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1. Introduccién

Las guias de practica clinica (GPC) son un “conjunto de recomendaciones basadas en una
revision sistemadtica de la evidencia y en la evaluacion de los riesgos y beneficios de las
diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar la atencion sanitaria a los pacientes”!.

En Espafia, en el marco del Programa de Guias de Préctica Clinica en el Sistema Na-
cional de Salud (SNS), coordinado por GuiaSalud, se elaboran GPC siguiendo una meto-
dologia comin, recogida en el Manual Metodologico de Elaboracion de GPC en el SNS*
publicado en el afio 2007. Transcurridos ocho afios desde su publicacion, se ha llevado a
cabo su actualizacién para incorporar temas no contemplados previamente y mejorar el
tratamiento de algunos de los aspectos abordados.

EIl Manual tiene un doble objetivo: aportar una metodologia consensuada para ela-
borar GPC basadas en la evidencia cientifica y homogeneizar el proceso de elaboracion de
las GPC en el SNS. Aunque ha sido concebido como una herramienta para los grupos
elaboradores de guias de practica clinica del Programa de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud, su caracter abierto lo pone a disposicion de cualquier grupo o
entidad que esté desarrollando una GPC.

El documento consta de 13 capitulos, elaborados por diferentes grupos de trabajo
formados por profesionales con amplia experiencia en la elaboracién de guias de practica
clinica. Los capitulos 2 al 6, 8 y 11 al 13 abordan las etapas del desarrollo de una GPC (ver
figura 1.1). Los capitulos 7,9 y 10 tienen un enfoque trasversal y en ellos se tratan, respec-
tivamente, los siguientes aspectos: incorporacion del uso de recursos y costes; abordaje de
la comorbilidad y la pluripatologia, e implementabilidad de las GPC.

Figura 1.1. Fases del desarrollo de una GPC

| Justificacién, alcance y objetivos |

Il

| Grupo de trabajo de la GPC |

—

| Formulacion de preguntas clinicas |

—

| Busqueda y seleccion de la evidencia |

—

| Evaluacion y sintesis de la evidencia |

—

as recomendaciones |

| Formulacion de

—

| Revision externa y Exposicion publica |

—

| Edicion de la GPC |

il

| Actualizacién de la GPC |
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Como novedad metodoldgica, esta nueva version del Manual desarrolla con detalle
el sistema Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE)? y se deja de incluir el sistema SIGN (propuesto por Scottish Intercollegiate
Guidelines Network)? para la evaluacion de la calidad y la graduacién de la fuerza de las
recomendaciones. El sistema GRADE tiene varias ventajas y abarca la mayoria de las
etapas de elaboracion de una GPC, desde la formulacion de la pregunta y la identificacion
de los desenlaces de interés hasta la formulacion de las recomendaciones®.

Formular las recomendaciones de las GPC no solo en base a la efectividad de las in-
tervenciones, sino teniendo en cuenta también el impacto que pueden tener sobre el uso
de recursos y los costes es un empefio complejo del que existen pocas experiencias. Tam-
bién el abordaje de GPC dirigidas a pacientes con pluripatologia o comorbilidad entrafia
dificultades. Por una parte, la investigacion generalmente excluye a estos pacientes; por
otra, existen pocas propuestas metodoldgicas que lo aborden. En el Programa de Guias de
Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud, para elevar la calidad de las guias, se
considera necesaria la incorporacion de estos aspectos y de otros como la evaluacion desde
la perspectiva cualitativa y el enfoque de equidad en salud.

En esta version del Manual se incluye un capitulo dedicado al proceso de la actuali-
zacion de las GPC, ya que se juzga un requisito importante para mantener su vigencia. La
actualizacion se plantea como un proceso iterativo y flexible, con una metodologia riguro-
sa y transparente, que permita incorporar con agilidad nueva informacién relevante. Se
requiere, por tanto, de formatos electrénicos que faciliten la actualizacién continua a fin
de disponer de GPC “vivas”. La inclusiéon de los aspectos relativos a la actualizacién en
este Manual trae consigo la desaparicion del Manual de Actualizacion de Guias de Prac-
tica Clinica en el SNS.

Asimismo, se introducen los procedimientos para la revision externa y la exposiciéon
publica. Ambos son necesarios para favorecer una mayor transparencia y participacion y
para contar con todos los grupos considerados relevantes para los temas que aborden las
GPC. En esta nueva version del Manual se amplian y mejoran los aspectos relativos al
manejo de la declaracion de intereses.

En la actualidad, en el dmbito internacional disponemos de dos herramientas que
complementan la labor del Manual y que se han tenido en cuenta para el desarrollo de los
diferentes capitulos:

e La lista de verificacion desarrollada por la Red internacional de elaboracion de
guias de practica clinica (GIN) y la Universidad McMaster. Esta lista, disefiada
para planificar y realizar el seguimiento del proceso de desarrollo de las guias,
incluye 18 temas y 146 apartados con enlaces a recursos y materiales de capaci-
tacion referidos a todas las etapas de elaboracion de la guia’.

¢ El Instrumento AGREE II°. Esta herramienta ofrece un marco para evaluar la
calidad de una GPCy proporciona orientaciones para su adecuado desarrollo.

El término “pacientes” se utiliza en el Manual con caricter genérico y, ademads de
hacer referencia a los pacientes, se refiere a familiares, cuidadores, usuarios, representan-
tes de pacientes, organizaciones de pacientes, federaciones o coaliciones de pacientes,
grupos de ayuda mutua que implican nivel colectivo, voluntarios y ONG que proporcio-
nan cuidados a personas que sufren un problema de salud, asi como a ciudadanos que
puedan verse afectados por las recomendaciones de las GPC.
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Tal como plantea el Manual Metodologico de Implicacion de Pacientes en el Desa-
rrollo de Guias de Practica Clinica’, 1a incorporacién de la perspectiva de los pacientes
en el desarrollo de GPC se puede hacer de dos formas: indirectamente, a través de consul-
ta, o directamente, con la participacion de los pacientes en algunas o en todas de las fases
de elaboracion de la GPC en calidad de miembros del Grupo Elaborador de la Guia
(GEQG). En el presente texto, se asumen los contenidos recogidos en el Manual Metodo-
logico de Implicacion de Pacientes en el Desarrollo de Guias de Practica Clinica respec-
to a la implicacion de pacientes en la elaboracion de las GPC.

Aunque lo deseable es hablar en términos de hombres y mujeres, en este documento
se ha optado por el uso genérico del masculino para designar a todos los individuos sin
distincién de sexos.

Por dltimo, y como novedad respecto a la version anterior, el manual se editara uni-
camente en formato digital (HTML), con el objetivo de garantizar una mayor agilidad en
la inclusién futura de nuevos contenidos o de modificaciéon y mejora de los existentes.

Notas

* Grupo de trabajo sobre GPC. Elaboracién de Guias de Préctica Clinica en el Sistema
Nacional de Salud. Manual Metodolégico [Internet]. Madrid: Plan Nacional para el SNS
del MSC. Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud-IACS; 2007. (Guias de Practica Cli-
nica en el SNS: TACS N° 2006/01) [consultado 24/02/2016]. Disponible en: http://portal.
guiasalud.es/emanuales/elaboracion/index-02.html.
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2. Justificacion, alcance y objetivos

de una Guia de Practica Clinica

Gerardo Atienza, Petra Diaz del Campo, Maria-Dolors Estrada

En este capitulo se explica la importancia de delimitar desde el principio las razones que han llevado a la
elaboracion de la guia de practica clinica, los aspectos clinicos que van a ser tratados y aquellas cuestiones
que quedaran excluidas, el ambito o contexto de aplicacion y los usuarios finales a quienes va dirigida. Por
ultimo, se aborda también el papel de los pacientes.

Preguntas que pretende contestar este capitulo:

2.1.

¢ Por qué se hace la guia? (justificacion).

¢ Para qué se hace? (objetivos).

¢ Qué aspectos aborda la guia y cuéles no?

¢A quién va dirigida la guia? (usuarios finales).

¢ Cudl es el papel de los pacientes en el desarrollo del apartado “Alcance y Objetivos” de la guia?

Introduccion

La definicién del alcance y los objetivos de una guia de préctica clinica (GPC) es una etapa
fundamental en su desarrollo. Del éxito de esta etapa dependera que el enfoque sea el
buscado, facilitando la elaboracién de las preguntas clinicas a las que dard respuesta la
guia y contribuyendo a un correcto desarrollo del resto de los apartados'?. El resultado de
esta etapa serd un documento que delimite claramente los aspectos a tratar, garantizando
que la GPC responde a los objetivos que se pretenden alcanzar con ella.

Las principales fases que se deberian seguir en esta etapa son:

Delimitar la propuesta con la organizacion o instancia promotora de la GPC (en
el caso del Programa de GPC en el SNS es el Ministerio de Sanidad).

Consultar con profesionales expertos en el tema que se va a tratar y con pacien-
tes.

Redactar el documento de alcance y objetivos de la GPC.

Un buen desarrollo de este apartado repercutird de forma importante en el resultado
final de la GPC. Por eso deben quedar claras cinco cuestiones:

(Por qué se hace la guia?

(Para qué se hace?

(,Qué aspectos aborda la guia y cudles no?

(A quién va dirigida la guia?

(Cudl es el papel de los pacientes en el desarrollo del apartado “Alcance y Obje-
tivos”?
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2.2. Fases en la elaboracion del apartado “Alcance y
Objetivos”

Lo deseable es que los promotores de la guia delimiten el encargo y que el grupo elabora-
dor de la guia (GEG) encuentre el alcance y los objetivos ya definidos. Cuando esto no es
asi o el encargo es excesivamente genérico, los responsables del desarrollo de la guia de-
beran fijar el alcance y los objetivos de la misma de acuerdo con la institucién promotora.
Este acuerdo se facilita si se realiza una busqueda preliminar de la literatura cientifica di-
rigida a identificar informacion relevante sobre el tema de estudio. Con esto, ademads de
ayudar a obtener una vision global y a acotar las dreas clave, se facilita al GEG la cuanti-
ficacion del volumen de literatura y, por consiguiente, la carga de trabajo que comportara
el desarrollo de la GPC.

Para asegurar que todas las dreas que se han considerado son relevantes, también es
conveniente consultar con profesionales expertos en el tema objeto de la guia. Asimismo,
debe consultarse a pacientes; de esta forma se estard garantizando que su vision se tenga
en cuenta en el desarrollo de la guia.

Antes de incorporar al documento de alcance y objetivos los puntos surgidos durante
la consulta con profesionales expertos y pacientes, el GEG debe valorar la inclusion de
aspectos adicionales, ya que podrian comprometer el desarrollo de la guia en el plazo pro-
gramado con los recursos humanos previstos. No obstante, deben tomarse en cuenta aque-
llas sugerencias relevantes que hagan la guia més util y que respondan a las expectativas
tanto de los profesionales como de los pacientes.

En algunas organizaciones, por ejemplo el National Institute for Health and Care
Excellence! (NICE, Instituto Nacional para la Excelencia Clinica del Reino Unido), se
establece un periodo de cuatro semanas de consulta sobre el borrador del documento de
Alcance y Objetivos. Durante ese tiempo, las personas o los grupos interesados, registra-
dos previamente como interesados en participar en esta fase, pueden exponer sus opinio-
nes sobre el borrador.

Una vez terminado este proceso, se obtiene el documento final de alcance y objetivos
de la guia. A partir de este punto, seria aconsejable no hacer cambios sin consulta previa
entre el promotor y el GEG, e introducir cambios solo en circunstancias excepcionales
(por ejemplo, en el caso de la aparicién de una innovacion cientifica que afecte drastica-
mente a la guia).

2.3. Informacion que se debe aportar

El documento de alcance y objetivos de la GPC debe ser claro y estructurado. En €l
se incluirdn aspectos tales como la justificacion para la elaboracion de la guia, sus objeti-
vos, la descripcion de los pacientes objeto de la GPC, los aspectos clinicos que van a ser
tratados, el ambito de aplicacién, los usuarios finales y aquellos aspectos que quedaran
excluidos!?.
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Justificacion. Deben exponerse los motivos que hacen necesaria la elaboracion de la
GPC; por ejemplo, la carga de la enfermedad o condicién, su impacto sobre la persona o
sobre la poblacion, su variabilidad en el manejo clinico, la presencia de dreas de incerti-
dumbre, los cambios relevantes en la evidencia, etc.

Objetivos. Deben definirse los objetivos generales y especificos de la GPC que se va
a elaborar y los beneficios que se esperan alcanzar. Ejemplos de objetivos generales po-
drian ser:

e Establecer un conjunto de recomendaciones basadas en la evidencia cientifica
para mejorar la salud de las personas afectas por la patologia o condicién abor-
dada en la GPC.

e  Mejorar la atencidn sanitaria prestada a los pacientes.

e Promover la racionalidad y la eficiencia en la eleccion de las diferentes opciones
terapéuticas.

Ejemplos de objetivos especificos serian:

e  Reducir la variabilidad existente entre profesionales en el diagndstico y trata-
miento de la patologia o condiciéon abordada en la GPC.

e  Disminuir la frecuencia y gravedad de los efectos adversos de un determinado
tratamiento; por ejemplo, debidos a una inadecuada prescripcion de farmacos en
funcién de la dosis, el grupo de edad, la comorbilidad, etc.

e Elaborar indicadores con las principales variables del proceso asistencial que
permitan la monitorizacion del proceso y los resultados de la practica clinica.

Aspectos que deben cubrirse

Los siguientes aspectos deben ser incluidos en la GPC.

e Poblacion diana: deben estar claramente descritas las caracteristicas de la pobla-
cién incluida en la GPC: grupo de edad (infancia, adolescencia, adultos, ancia-
nos), sexo, patologia o condicidn clinica abordada (diabetes mellitus tipo 1, em-
barazo, puerperio, etc.), gravedad de la misma y presencia o no de comorbilidades
y pluripatologia.

e  Aspectos contemplados en la GPC: deben detallarse los aspectos abordados por
la GPC; por ejemplo: preventivos, diagnésticos, de tratamiento (debe especifi-
carse si las intervenciones son farmacoldgicas, psicoterapéuticas, quirtrgicas,
etc.), de seguimiento, econdmicos, éticos, organizativos (cirugia con ingreso
frente a ambulatoria, etc.) y otros. Siempre que sea posible se realizaran compa-
raciones con otras opciones diagndsticas o terapéuticas y se explicitaran las prin-
cipales medidas de resultado que se pretenden evaluar (ver capitulo 6, “Evalua-
cién y sintesis de la evidencia cientifica”).

e  Aspectos relacionados con los pacientes: debe especificarse si se tiene en cuenta la
vision de los pacientes en el desarrollo de la GPC, ya sea mediante su participacion
en el GEG u otras formas, y si se ha incluido material especifico dirigido a los pa-
cientes y sus familiares para facilitarles una toma de decisiones informada.
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e Ambito o contexto: debe determinarse el dmbito de aplicacién en el que se
centra la GPC; por ejemplo, en el &mbito del Sistema Nacional de Salud y, con-
cretamente, en Atencion Primaria, Atencién Especializada o ambas, o en otras
modalidades asistenciales (hospitalizacion domiciliaria, etc.), o si tiene relacio-
nes con otros ambitos (educativos, sociosanitarios, etc.).

e Otros elementos: Debe detallarse sila GPC incluye algoritmos diagndstico-tera-
péuticos, material de apoyo (escalas de calidad de vida, pruebas diagndsticas,
anexos con informacion sobre farmacos, etc.) o indicadores de calidad que sirvan
para evaluar la posterior implementacién de la GPC.

Aspectos no cubiertos por la GPG

Deben establecerse claramente aquellas dreas que no son abordadas por la GPC. Aunque
en ocasiones sean complementarias con los aspectos cubiertos, su especificacion ayuda a
delimitar claramente el alcance de la GPC. Por ejemplo, si la GPC no contempla los aspec-
tos diagnésticos o preventivos de la patologia, determinados grupos de edad (infancia y
adolescencia, personas mayores, etc.) o ciertas condiciones clinicas (por ejemplo, la depre-
sién postparto en una guia sobre depresion, crisis hipertensiva en una guia sobre hiperten-
sion, etc.).

Abordaje de las desigualdades en salud

El documento de Alcance y Objetivos deberia incorporar aspectos relacionados con las
desigualdades en salud. Se podrdn tener en cuenta las diferencias que podrian influir en la
condicién clinica (género, condiciones sociales, econémicas o culturales), si existe alglin
grupo de pacientes que deba considerarse de forma particular o que presenta necesidades
especificas, o si se excluye algin grupo social o cultural. Las desigualdades en salud se
abordan también en el capitulo 8, “Formulacién de Recomendaciones”.

Abordaje de la perspectiva econémica

Se debera hacer una mencién explicita a la forma en que la GPC incorpora la evaluacién
econdmica; por ejemplo, mediante una revision sistematica de estudios de coste-efectivi-
dad o utilidad, o mediante evaluaciones econdmicas de novo (ver capitulo 7, “Considera-
cién del uso de recursos y costes en la elaboracion de recomendaciones”).

Abordaje de la comorbilidad y la pluripatologia

Se describiran las modificaciones de Alcance y Objetivos cuando se incorporen aspectos
relacionados con la comorbilidad y la pluripatologia de los pacientes. Para ello habra que
preguntarse si en el problema de salud abordado existen subgrupos de pacientes y, una vez
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identificados, decidir sobre su importancia en el desarrollo de este apartado de la GPC. Por
ejemplo, en el caso de una GPC sobre diabetes tipo 2 habria que especificar como seria el
abordaje de la comorbilidad que puede acompaiiar la diabetes (hipertension, cardiopatia
isquémica, depresion, pie diabético, retinopatia y nefropatia diabéticas, etc.). Ver capitulo
9, “Abordaje de la comorbilidad y la pluripatologia”.

Usuarios finales a los que va dirigida la GPC

En este apartado deberdn especificarse los principales usuarios a los que va dirigida la
guia. Como ejemplo, podrian citarse profesionales sanitarios implicados en el manejo de la
patologia o condicion abordada por la GPC, profesionales del &mbito sociosanitario, pa-
cientes y familiares, y otros.

En el anexo 2.1 se muestra un formulario con los aspectos mds importantes que se
deben recoger en el apartado “Alcance y Objetivos” de una GPC.

2.4. Papel de los pacientes en la definicion de
alcance y objetivos de la GPC

El papel de los pacientes y la incorporacion de sus experiencias, preferencias y perspec-
tivas es importante para orientar esta fase de la guia e incluir la vision social de la enfer-
medad.

La informacién que proporcionan los pacientes que tienen un determinado problema
de salud se centra en aquellos aspectos que, desde sus diferentes puntos de vista, conside-
ran necesarios incluir en la GPC. Teniendo en cuenta la realidad cotidiana de la conviven-
cia de los pacientes con su enfermedad, se pueden identificar otros factores influyentes en
el proceso de la patologia, como son, entre otros, el sexo, la edad, el entorno familiar, el
escenario laboral, la educacién, los habitos relacionados con la salud o las relaciones con
los servicios sanitarios®.

Los puntos que preocupan al paciente y la informacion sobre el impacto que tiene la
enfermedad en las diferentes esferas de su vida pueden ser una contribuciéon importante
para la GPC, sobre todo para aquellas guias que abordan problemas en los que las prefe-
rencias de los pacientes’ y sus necesidades son tan importantes como los beneficios y ries-
gos clinicos descritos de las intervenciones abordadas.

Hay diferentes alternativas o estrategias para conseguir la participacion de los pa-
cientes en la fase de definicion de Alcance y Objetivos de la GPC. En el Manual Metodo-
logico de Implicacion de Pacientes en el Desarrollo de Guias de Practica Clinica, se
desarrollan detalladamente (disponible en: http://www.guiasalud.es/emanuales/pacientes/
documentos/manual_pacientes.pdf).

Antes de dar por finalizada esta etapa de la GPC se recomienda realizar una evalua-
cién interna mediante alguna de las herramientas de apoyo disponibles:

e Listado de verificacion GIN-McMaster Guideline Development Checklist® Los
items del dominio 5 pueden ayudar a los elaboradores de GPC a asegurarse de
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que no olvidan aspectos claves en esta etapa crucial y que, por consiguiente, la
guia se estd desarrollando dentro de unos estandares de calidad.

e Instrumento AGREE-II" La aproximacion realizada en esta etapa se refleja en
los items 1 a 3 que, ademds de evaluar el rigor metodoldgico y la transparencia
con la que se elabora una guia, ofrece un marco de apoyo para una redaccién
estructurada y rigurosa del documento de Alcance y Objetivos.

Resumen de los Aspectos Clave

LLa delimitacion del alcance y los objetivos de una GPC es una etapa crucial en su elaboracion y es necesa-
rio integrar en la propuesta inicial de los promotores sugerencias provenientes de profesionales expertos y
de los miembros del grupo elaborador de la guia. También es importante contar con la participacion activa
de los pacientes, incorporando sus experiencias, preferencias y perspectivas. El resultado final sera un
documento claro, preciso y estructurado que incluya los siguientes aspectos:

e Justificacion.

e Objetivos generales y especificos.

e Descripcion detallada de los pacientes objeto de estudio.

e Aspectos clinicos que van a ser tratados.

o Ambito o contexto de aplicacién.

e Aspectos excluidos.

e Usuarios finales.
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Lecturas recomendadas

° Schiinemann HJ, Wiercioch W, Etxeandia I, Falavigna M, Santesso N, Mustafa R, et al. Gui-
delines 2.0: systematic development of a comprehensive checklist for a successful guideline
enterprise [Internet]. CMAJ. 2014 Feb;186(3):E123-42 [consultado 26/02/2016]. (Herramienta

disponible en: http://cebgrade.mcmaster.ca/guidecheck.html).

La lista de verificacion Guideline Development Checklist es un recurso puiblico e interactivo
diseitado por la Guidelines International Network (GIN) y la Universidad de McMaster como
ayuda a la planificacién, elaboracién o evaluaciéon de GPC.

e Instrumento AGREE II. Instrumento para la evaluacion de Guias de Practica Clinica [Inter-
net]. Traduccion a cargo de GuiaSalud. TheAgreeResearch Trust; 2009 [consultado
16/09/2015]. Disponible en: http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_
Clinica/Spanish-AGREE-II.pdf. (Obra original: Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Bur-
gers JS, Cluzeau F, Feder G, et al. AGREE II: advancing guideline development, reporting
and evaluation in health care. CMAIJ [Internet]. 2010 Dec 14;182(18):E839-42 [consultado

26/02/2016]. Disponible en: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3001530/).

El Instrumento AGREE II es una herramienta que evaliia el rigor metodologico y la transpa-
rencia con la que se elabora una guia. Su objetivo es ofrecer un marco para evaluar la calidad
de las guias, proporcionar una estrategia metodologica para su desarrollo y establecer qué in-
formacion y cémo debe ser presentada en las guias.

e  Grupo de trabajo de implicacion de pacientes en el desarrollo de GPC. Implicacion de pa-
cientes en el desarrollo de guias de practica clinica: Manual Metodoldgico [Internet].
Madrid: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto Aragonés de Cien-
cias de la Salud-IACS; 2013. (Guias de Préctica Clinica en el SNS: IACS N°2010/01) [consul-
tado 26/02/2016]. Disponible en: http://www.guiasalud.es/emanuales/pacientes/documentos/
manual_pacientes.pdf.

Este manual metodologico es de interés para aquellos equipos elaboradores de GPC que deseen
incluir la participacion de los pacientes. Sus capitulos se desarrollaron a partir de la literatura
cientifica disponible y del propio conocimiento y experiencia de los autores, intentando lograr
un equilibrio entre conceptos teéricos y aplicaciones prdcticas.
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Anexos

Anexo 2.1. Formulario de los aspectos mas importantes a recoger en el apartado de Alcance y Ob-
jetivos de una GPC.
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3. Composicion y funcionamiento del
grupo de trabajo de la GPC

Juan Ignacio Martin, Patricia Gavin, Carmen Beltran

En este capitulo se presenta informacion sobre el Grupo de Trabajo de la Guia (GTG), su composicion, y las
caracteristicas y perfiles recomendables de las personas que constituyen el Grupo Elaborador de la Guia
(GEG) y del resto de integrantes del GTG: colaboradores expertos y revisores externos. También se incluye
informacion sobre el funcionamiento del GEG y los requisitos que cada integrante debe cumplir.

3.1. Introduccién

En el Programa de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud participan
diferentes agentes en el desarrollo de las GPC: el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) y
los colaboradores expertos y revisores externos; juntos conforman el Grupo de Trabajo de
la GPC (GTG).

El GTG deberia contar con todos los estamentos y perfiles profesionales implicados
en la atencidn al tema abordado en la guia y con usuarios del Sistema de Salud. El Grupo
Elaborador de la Guia (GEG) es el nicleo encargado del proceso de elaboracion. Sus in-
tegrantes son los que van a participar en la mayor parte de las etapas de elaboracion de la
GPC. Los colaboradores expertos y revisores externos participan en fases especificas del
proceso de elaboracion de la GPC. Independientemente del papel con el que se participe
en la elaboracion de la GPC, se debe cumplimentar y firmar una declaracién de intereses.

3.2. Grupo elaborador de la GPC (GEG)

Dado que es GEG es quien tendrd mayor implicacion en la elaboracién de la GPC, si se
asegura una composicion multidisciplinar sera mas facil conseguir las siguientes metas':

e  Una participacién de grupos relevantes relacionados con el tema que aborda la
GPC.

e  Elacceso a informacion relevante y que pueda ser evaluada.

e  Exposicion, andlisis y propuesta de soluciones a los problemas que puedan apa-
recer como consecuencia del uso de la GPC.

e  Mayor credibilidad y aceptacion de la GPC entre sus potenciales usuarios.

e  Disminucion de las barreras y mejor difusiéon e implementacion de la GPC.

Ver en el anexo 3.1 situaciones practicas en el manejo del GEG.
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3.3. Perfiles, funciones y tareas del GEG

El grupo elaborador de la guia deberia de contar con los siguientes perfiles**:

Equipo técnico o metodoldgico

Compuesto por el coordinador metodoldgico y los técnicos. El coordinador metodolédgico
es el responsable de organizar y coordinar las actividades del GEG y de fomentar un en-
torno de trabajo colaborativo que dé lugar a una contribucion equilibrada de todos sus
miembros. Es necesario que tenga un conocimiento profundo del proceso de desarrollo de
una GPCy las habilidades y experiencia necesarias para coordinar un equipo multidisci-
plinar. A lo largo de todo el proyecto, interactiia con cada miembro individual del grupo,
participa en la planificacion de las reuniones y gestiona el tiempo y el cumplimiento de los
plazos. En las reuniones del GEG modera el debate y anima a una discusion constructiva
y centrada en el tema de la GPC.

El equipo técnico o metodoldgico tiene un papel fundamental en la revision sistema-
tica. Son los responsables de elaborar el material que sirve de base al grupo de trabajo de
la GPC para formular las recomendaciones (por ejemplo, las tablas de sintesis de la evi-
dencia cientifica). En la categoria de equipo técnico o metodoldgico se incluye la figura del
documentalista, aunque no necesariamente forme parte del GEG. Su funcion es la de
identificar la literatura cientifica relevante y facilitar al GEG la bibliografia correspon-
diente. Colabora estrechamente con el GEG en el disefio de estrategias de buisqueda a
partir de las preguntas clinicas que aborda la GPC (ver capitulo 5, “Busqueda y seleccion
de la evidencia cientifica”).

El equipo técnico colabora con los clinicos en la propuesta de pregunas clinicas que
puedan ser respondidas, mediante indicaciones que ayudan a estructurar las preguntas.
De esta forma, las consultas de las fuentes de informacién bibliogréfica se realizan de
forma eficiente.

Los profesionales sanitarios o no sanitarios

Son profesionales con conocimientos y experiencia en el tema objeto de la GPC. Es desea-
ble que tengan conocimientos sobre evaluacion critica de literatura cientifica, ya que de-
berdn valorar toda la documentacion relevante que se genere en la evaluacion de la evi-
dencia original. En funcién de su experiencia y conocimiento, esta labor requiere de la
lectura de articulos de investigacion original asi como de la generada por el equipo técnico
y metodoldgico. Disponibilidad y capacidad de trabajo en equipo son requisitos importan-
tes para contribuir de forma constructiva al desarrollo de la GPC.

Es recomendable la presencia en el GEG de un coordinador clinico que trabaje estre-
chamente con el coordinador metodoldgico. Es preferible que sea un clinico con un pro-
fundo conocimiento del tema objeto de la GPC y habilidades para facilitar la dindmica de
trabajo del equipo, y que cuente con unos conocimientos bdsicos de lectura critica de la
literatura cientifica y de metodologia de elaboracion de guias.
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Pacientes o cuidadores

Es recomendable incorporar a pacientes al GEG porque incrementa la calidad, acep-
tacion y uso de la GPC, favoreciendo su implementacion. Los pacientes pueden identificar
los temas importantes para ellos y asegurarse de que las recomendaciones tienen en cuenta
su perspectiva. En el marco del programa de GPC en el SNS se ha elaborado un manual
metodolégico dirigido a facilitar la participacion de los pacientes en la elaboracion de las
GPC5 y que puede consultarse y descargarse desde la siguiente ruta http://www.guiasalud.
es/emanuales/pacientes/documentos/manual_pacientes.pdf.

En la tabla 3.1 se presenta una propuesta de tareas que deben realizar los diferentes
perfiles que constituyen el GEG en el desarrollo de la GPC.

Tabla 3.1. Propuesta de tareas por perfil del GEG

Fase de elaboracion de la gpc Profesionales Equipo técnico Pacientes
Preguntas clinicas e importancia relativa
i +++ +++ +++

de las variables resultado
Busqueda de la evidencia cientifica + +++ +
Lectura critica +/++ +++ -
Elaboracién de tablas de sintesis de la evi-

. + +++ -
dencia
Valoracion beneficio y riesgo +++ ++ ++/+++
Elaboracién de recomendaciones +++ +/++ ++/+++

3.4. Composicion del GEG

3.4.1. Numero adecuado de integrantes y composicion
cualitativa

Es recomendable que el numero de profesionales que integran el GEG oscile entre 10y 12
personas. Los grupos mas grandes suelen ser dificiles de manejar® Precisar qué profesio-
nales deben formar parte del GEG depende del Alcance y Objetivos de la GPC. Se propo-
ne seguir los siguientes pasos para formar un GEG con una representacion adecuada:

e El coordinador metodoldgico o el equipo técnico elaboran un primer listado de
candidatos que comparten con la institucion promotora de la GPC. Si se cuenta
con un lider clinico, es deseable contar con su participacion en esta etapa.

e  Tras el acuerdo con la instituciéon promotora sobre el listado de participantes se
deberia celebrar una primera reunién del GEG. Se puede solicitar a los partici-
pantes que colaboren en la tarea de concretar aquellas disciplinas que a su juicio
deben formar parte del GEG y no han sido incluidas. La inclusién de nuevas
disciplinas deberd ser aprobada por el promotor.
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e Cuando la variedad de perfiles profesionales sea elevada, aquellos que no estan
adecuadamente representados en el GEG podran participar como revisores ex-
ternos o colaboradores expertos.

La representatividad geogréfica en el GEG constituye un elemento importante para
superar posibles obstdculos en la utilizacién de la GPC. Los miembros del grupo pueden
facilitar informacion sobre potenciales barreras para la utilizacion de la GPC en su region
y aportar claves para un plan de implementacién. Es importante tener presente que traba-
jar con un GEG integrado por profesionales de otros dmbitos geogréficos puede suponer
un incremento de los costes para la elaboracion de la GPC y dificultar la operatividad. Una
practica extendida en el marco del Programa de Guias de Practica Clinica en el Sistema
Nacional de Salud ha sido conseguir la representacion geografica mediante la participa-
cion de colaboradores expertos y revisores externos, que pueden aportar conocimiento
sobre los distintos modelos organizativos de cada comunidad. Predomina asi una mayoria
local entre los integrantes del GEG, lo que reduce costes y facilita la celebracién de reu-
niones presenciales. Sin embargo, el uso apropiado de las nuevas tecnologias de la infor-
macion y comunicacion facilita la posibilidad de que expertos en metodologia y profesio-
nales sanitarios y no sanitarios de diferentes ambitos geograficos colaboren de forma
eficiente en la elaboracion de una GPC.

3.4.2. Otras competencias deseables de los integrantes
del grupo elaborador

La evaluacion econémica de las intervenciones sanitarias es un aspecto relevante en la
elaboracién de recomendaciones. Permite estimar el uso de recursos y costes y comprobar
si se justifican en funcidn de la efectividad de las intervenciones. A tal fin es preciso contar,
al menos, con un experto en metodologia con formacion en este drea; por ejemplo, un eco-
nomista de salud o un profesional capacitado en economia clinica. Es preferible que este
experto forme parte del GEG;si no es posible, puede ser una persona externa a la GPC.
No se debe excluir la posibilidad de contar puntualmente con la asesoria de un economis-
ta de la salud (ver capitulo 7, “Consideracion del uso de recursos y costes en la elaboracion
de recomendaciones”).

3.4.3. Caracteristicas de los integrantes del GEG cuando
la GPC aborda comorbilidad y pluripatologia

Abordar en una GPC la comorbilidad y pluripatologia requiere contar con profesionales
sanitarios y no sanitarios con experiencia en el manejo de este tipo de pacientes. No se
debe olvidar la posibilidad de hacer participes también a pacientes con comorbilidad o
pluripatologia en el proceso de elaboracién de la GPC (ver capitulo 9, “Abordaje de la
comorbilidad y la pluripatologia”).
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3.5. Funcionamiento del GEG

3.5.1. Constitucion del grupo elaborador de la guia

Una de las caracteristicas necesarias del GEG es que sea multidisciplinar, lo que conlleva
que cada integrante del GEG se incorpore al grupo con expectativas, valores y experien-
cias diferentes. Todos los puntos de vista que puedan aportarse desde cada disciplina y
experiencia deben ser valorados y respetados en el seno del GEG. Cada integrante del
GEG debe tener las mismas oportunidades de contribuir al proceso de elaboracion de la
GPCy se hace preciso comprobar que el lenguaje utilizado por unos y otros es compren-
dido —con las aclaraciones que requiera— por todos los integrantes del GEG*.

La disponibilidad de los profesionales para la elaboraciéon de una GPC es limitada,
por lo que el uso del tiempo debe ser lo més eficiente posible. Que conozcan con detalle
las distintas fases de elaboracion de una GPCy su papel y su posible grado de implicacion
en cada una de ellas puede resultar ttil (ver tabla 3.1).

Definidos los perfiles de las personas que puedan integrar el GEG, se inicia el contac-
to directo con profesionales del &mbito sanitario y Sociedades Cientificas para que pro-
pongan candidatos que cubran las necesidades para un buen desarrollo de la GPC. Se re-
comienda consultar a los grupos relevantes para identificar posibles candidatos, con una
combinacion adecuada de puntos de vista, conocimientos técnicos y experiencia clinica’.
Seria deseable que la distribucion por sexo de las personas del GEG fuera equilibrada.

3.5.2. Reunion de constitucion del GEG

La primera reunién del GEG es muy importante, ya que en ella se establecen las bases
para el funcionamiento del grupo, se procede al reparto de las diferentes funciones y tareas
y se pueden crear las condiciones para generar una buena dindmica de trabajo®’. En la
tabla 3.2, se recogen una serie de aspectos para orientar la preparacion y ejecucion de esta
reunion.
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Tabla 3.2. Puntos relevantes a tener en cuenta para la preparacion
y ejecucion de la reunion de constitucion del GEG

Composicion del Convocar a profesionales cuyo perfil cubra el marco que la GPC persigue
GEG desarrollar.

La convocatoria debe incluir la fecha, lugar y hora del encuentro, asi como una agenda
de los puntos que se van a abordar.

Si se cuenta con el alcance y los objetivos de la GPC y un listado de preguntas clinicas
Envio de la para responder, debe enviarse con tiempo suficiente (por ejemplo, coincidiendo con la
convocatoria convocatoria de reunion). En la convocatoria deberia quedar claro el objetivo general
de la reunion, la persona o personas que coordinaran el grupo y el organismo que
promueve la guia.

Hay que recordar la logistica de viajes, alojamiento y manutencion del GEG.

La agenda deberia incluir un espacio para la discusion del alcance y objetivos de la
GPC y para las preguntas clinicas. De ser posible, se debe contar con un primer bo-
rrador del alcance y objetivos de la GPC y de un listado de posibles preguntas acordes
con marco propuesto.

Debe reservarse un espacio de tiempo para informar al GEG sobre las etapas de ela-
Desarrollo boracién de una GPC, la metodologia que se utiliza y la carga de trabajo que supone
de la reunion cada una de las etapas.

Debe presentarse a discusion la planificacion y cronograma.

Debe reservarse un tiempo para resolver dudas sobre la metodologia de elaboracion
de la GPC, la logistica, la planificacion y el cronograma del proyecto.

Debe investigarse las necesidades formativas del GEG.

Debe recogerse en un documento breve aquellos acuerdos adoptados en el seno del
Cierre de la GEG.

reunion

Debe proponerse fechas para una futura reunion.

3.5.3. Reuniones posteriores del GEG

No esté definido el niimero 6ptimo de reuniones que deben mantenerse para la elabora-
cion de una GPC; el nimero se ajustard a las necesidades del GEG y a los recursos dispo-
nibles. Las posibilidades de acceso a dispositivos de comunicacién son numerosas, lo que
facilitaria la celebracion de reuniones no presenciales. Aunque con flexibilidad, la planifi-
cacion y organizacion de las reuniones deberia seguir los métodos establecidos en las reu-
niones de trabajo (definicion de objetivos, agenda, horario, material de apoyo o consulta,
dindmica y acta o resumen).

Para agilizar el proceso de elaboracion de la GPC es recomendable crear subgrupos
formados por dos o tres personas. Cada uno de estos subgrupos estaria encargado de de-
sarrollar un conjunto de preguntas de la GPC (desde la busqueda hasta la formulacién de
recomendaciones). Cada subgrupo debe decidir la dindmica de trabajo y reuniones, y
puede acordar el reparto de tareas y cronograma de entrega de materiales e hitos, de

26 ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD



acuerdo con el cronograma general de la GPC. Resulta til que uno de los integrantes del
subgrupo sea el responsable del mismo.

3.6. Formacion requerida por las personas que
integran el GEG

Es recomendable que los profesionales de la salud cuenten con una serie de aptitudes es-
pecificas que les permitan desempefiar su labor como integrantes del GEG. Ademas de
conocer en profundidad el tema objeto de la GPC, deben tener un conocimiento bdsico
sobre algunos aspectos técnicos precisos para el desarrollo del proyecto. En consecuencia,
es importante determinar las necesidades formativas del GEG (ver anexo 3.2, “Formulario
de necesidades de formacion”).

Por otro lado, es conveniente que el coordinador clinico tenga formacién en metodo-
logia para la elaboracion de GPC y resulta esencial, salvo que sea un facilitador experi-
mentado, que cuente con formacion adicional en este drea, dada su funciéon de asegurar
que las opiniones de todos los integrantes del GEG sean tenidas en consideracion en el
seno del GEG*.

La formacién basica, en funcion de las necesidades individuales, deberia abarcar los
siguientes aspectos®:

e Etapas clave del desarrollo de GPC en el programa de GPC en el SNS.

e Elaboracién estructurada de preguntas clinicas en formato PICO (Paciente, In-
tervencién, Comparacion y Resultado o Outcome).

e  Biusqueda y seleccidn de la literatura.

e Evaluacion y sintesis de la evidencia cientifica: lectura critica de los diferentes
disefios de estudio (revision sistemadtica, ensayo clinico, cohortes, etc.), evalua-
cion de la calidad, resumen y sintesis de la literatura cientifica.

e Introduccién a la economia de la salud.

e Formulacién de recomendaciones de acuerdo con la metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

Los pacientes también pueden necesitar informacion, recursos metodoldgicos y
apoyo. El objetivo es que adquieran conocimientos e informacion suficientes para poder
participar en el proceso de elaboracion de la GPC junto al resto de los miembros del GEG.
Asimismo, es conveniente informar a los clinicos sobre el papel de los pacientes en el
GEG con una presentacion breve para favorecer la comunicacion y el trabajo en equipo’.

El nivel de formacion especifica requerido por los profesionales de la salud depende
de la participacién en el GEG de expertos en metodologia y en evaluacion econdmica.
Cuando se cuenta con equipos metodoldgicos para la elaboracion de la GPC, puede ser
suficiente que los profesionales de la salud reciban formacién bésica sobre el proceso. En
el caso contrario, los miembros de GEG deben tener o recibir capacitacion sobre evalua-
cion critica de la literatura cientifica, ya que ellos mismos llevardn a cabo las revisiones
sistemadticas.

El calendario de formacion debe adaptarse a cada proyecto. Lo mds apropiado es
proporcionar la formaciéon en moédulos sucesivos, de forma que los miembros del grupo
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accedan a ellos segtin sus necesidades. El médulo de disefio y evaluaciéon de GPC puede
ofertarse durante la reunién de constitucion del GEG o, si la agenda no lo permite, inme-
diatamente después. La formacién posterior se planifica segiin las necesidades del equipo
(taller de preguntas, talleres de lectura critica, etc.). Toda la docencia se deberia llevar a
cabo con un formato interactivo, utilizando material de la propia GPC que se est4 elabo-
rando. Otra opcion puede ser la de realizar un curso intensivo en el que se imparta toda la
formacion. La eleccidon del modelo (curso intensivo o por modulos) dependera de la dis-
ponibilidad de los docentes y de los potenciales asistentes®.

3.7. Otros participantes en el desarrollo de la GPC

En el GTG es fundamental la participacion de los profesionales en el rol de colaboracion
experta y de revision externa. Ambas funciones requieren profesionales clinicos con cono-
cimientos y experiencia en el tema objeto de la GPC.

Colaboradores expertos. Su participacion se considera necesaria para delimitar las
preguntas clinicas iniciales y para revisar las recomendaciones y facilitar su difusion e im-
plementacion. Es crucial contar con colaboracién experta en las primeras etapas de elabo-
racion de una GPC. La revision de las preguntas clinicas realizada al inicio del proceso
puede evitar que mds adelante haya que modificar preguntas, incluir nuevas o eliminar
alguna. El colaborador experto puede proponer modificaciones a las preguntas clinicas
acordadas por el GEG que pueden introducirse en las fases iniciales de forma relativa-
mente sencilla, con ahorro de tiempo y esfuerzo.

Revisores externos. Profesionales clinicos, profesionales expertos en metodologia y
pacientes que no han formado parte del GEG. Participan en la evaluacion del borrador
definitivo de la gufa. La participacion de estos integrantes del GTG tiene lugar al final del
proceso de elaboracion de la GPC, antes de la edicion del texto. Por tanto, su reclutamien-
to puede ser posterior.

3.8. Declaracion de intereses del grupo de trabajo
de la GPC

3.8.1. Contexto

En la elaboracién de la GPC debe garantizarse su calidad, tanto por el rigor con el que se
lleva a cabo el proceso metodoldgico como por la independencia editorial. Hay que evitar
que los intereses de los profesionales que participan y cualquier posible sesgo puedan influir
en la elaboracién de las recomendaciones’. Por ello, un elemento clave para la credibilidad
de la guia es la transparencia en cuanto a las fuentes de financiacion y la ausencia de situa-
ciones conflictivas con los principios éticos que deben regir la elaboracién de las GPCY.

La herramienta AGREE II, en su dominio 6, referido a la independencia editorial,
considera un indicador de calidad de la guia que la formulacién de las recomendaciones no
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esté sesgada por conflictos de intereses en dos aspectos concretos: que los puntos de vista
de la entidad financiadora no hayan influido en el contenido de la guia y que se hayan re-
gistrado y abordado los conflictos de intereses de los miembros del grupo elaborador de la
guiall,

Organizaciones como Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)!, National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)* o la Organizaciéon Mundial de la Salud
(OMS)' han incorporado una regulacién mds rigurosa de conflicto de intereses en aras de
la transparencia y la calidad en la elaboraciéon de GPC, incorporando en sus respectivos
manuales metodoldgicos un apartado especifico referido al c6digo de conducta, la decla-
racion de intereses de todos los profesionales que participan en el proceso de elaboraciéon
y la gestion de los posibles conflictos de interés.

Para desarrollar este apartado se ha tomado como base el documento Propuesta de
mejora de la independencia editorial de las guias del Programa de GPC en el SNS".

3.8.2. Definicion de conflicto de interés

Los conflictos de interés se producen en aquellas circunstancias en que el juicio profesio-
nal sobre un interés primario, como la seguridad de los pacientes o la validez de la investi-
gacion, puede estar influenciado por otro interés secundario, como intereses personales
directos o intereses indirectos!>"3. El conflicto de interés incluye los intereses de la perso-
na, sus parejas o parientes cercanos (personales) o los de su departamento, empleador o
negocio (no personal) que pueden influir potencialmente en el contenido y recomendacio-
nes de la GPCL

3.8.3. Tipos de intereses

Los tipos de intereses pueden ser de cardcter econdmico o no econdémico y afectar direc-
tamente al profesional que participa en cualquier proceso de la elaboracién de la guia o
bien de forma indirecta, a través de un familiar o persona cercana.

Intereses personales directos. Son aquellos que afectan de forma directa al miembro
del grupo elaborador de la guia (GEG), al colaborador experto o al revisor externo.
Pueden ser de indole economica (implican que la persona reciba beneficio econémico de
algiin modo) o no econémica (el beneficio que se percibe es de tipo intelectual, o responde
a cargas sentimentales o afectivas, o a convicciones o creencias).

Intereses indirectos. El beneficio percibido afecta de forma indirecta al miembro del
GEGQG, al colaborador experto o al revisor externo, a través de la entidad laboral a la que
pertenece o a través de un familiar o allegado. Todas las posibles situaciones contempla-
das en esta categoria serian de caracter economico.

En la tabla 3.3 se detallan, en cada caso, las distintas situaciones incluidas en cada una
de las categorias.
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Tabla 3.3. Tipos de intereses

Intereses personales directos (econémicos y no econémicos)

De caracter
econémico

Tener intereses econémicos en una empresa privada relacionada con la salud (pro-
pietario, empleado, accionista, consulta privada, etc.) que puedan ser significativos
en relacion a la autoria de la guia.

Ser accionista o tener intereses comerciales en una compania (patentes, trabajos
de asesoramiento y consultorias).

Realizar trabajos de asesoramiento y consultoria para una compafia farmacéutica
u otras industrias sanitarias o tecnolégicas.

Haber recibido financiacion por participar en una investigacion.

Haber recibido financiacion de programas educativos o cursos (contratacion de
personal, alquiler de instalaciones, etc.).

Recibir honorarios como ponente (conferencias, cursos, etc.).

Haber obtenido financiacion para reuniones 0 congresos, asistencia a cursos (ins-
cripciones, bolsas de viajes, alojamiento, etc.).

De caracter no
econdémico

Ser autor, participante o revisor de proyectos de investigacion que se relacionen de
forma directa con la tematica de la guia, sus fundamentos tedricos o con alguna de
las recomendaciones.

Haber participado en otras guias de similar tematica como miembro del GEG.

Ocupar algin puesto en una organizacion profesional o grupo de apoyo con un
interés directo en el tema considerado.

Haber realizado una declaracion publica en la que se haya expresado una opinién
clara sobre el tema en consideracion que pudiera interpretarse como perjudicial
para la interpretacion objetiva de la evidencia si el tema es objeto de debate, cues-
tionamiento o valoracion alternativa.

Tener intereses personales afectivos, de caracter no econdmico. Que el participante
(miembro del GEG, colaborador experto o revisor externo) o un allegado, presente o
haya presentado la condicion clinica objeto de la GPC en cuestion.

Intereses indirectos (econémicos)

De ambito
profesional

Haber recibido financiacién o ayuda econémica para la creacion y funcionamiento
de la unidad o servicio.

Haber recibido una dotacion significativa de material a la unidad o servicio.

Haber recibido contratacion o ayuda econémica para contratar personal en la uni-
dad o servicio.

Haber recibido ayuda econémica para la financiacion de una investigacion.

Haber recibido financiacion de programas educativos o cursos para la unidad.

A través de familiares
directos o allegados

Intereses de allegados al participante en la GPC, que se encuentren en alguno de
los siguientes supuestos:

a) consultoria, puesto de trabajo o de direccidn de los servicios asistenciales o la
industria sanitaria relevantes para el objeto de la GPC que conlleve pagos re-
gulares u ocasionales, ya sea en efectivo 0 en especie, incentivos diferidos, o
expectativas verosimiles de contratacion, promocion, etc.

b) cualquier pago en efectivo o en especie de la industria sanitaria que con o sin
relacion directa con el ambito de la GPC pueda, por su relevancia, afectar la
deseable imparcialidad de la GPC.

c) acciones en bolsa de industria relacionada con el ambito de la GPC.
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Obtenida y adaptada de Propuesta de mejora de la independencia editorial de las
guias del programa de GPC en el SNS®.

3.8.4. Quién debe cumplimentar la declaracion de intereses

Todos los profesionales que participan en el GEG, en cualquiera de sus fases de desarrollo
—metoddlogos, coordinadores, documentalistas, economistas, clinicos, pacientes, etc., asi
como todas las personas que participan en la colaboracidn experta y revision externa de la
GPC— deben cumplimentar y firmar un formulario de declaracion de intereses. Habitual-
mente se solicita que en la declaracion de intereses se haga referencia a las actividades y
relaciones de los tres dltimos afios (ver anexo 3.3).

3.8.5. Cuando se debe cumplimentar la declaracion de
intereses

De manera sistemadtica, la cumplimentacion debe realizarse, en el caso del GEG, antes del
inicio del trabajo de elaboracion de la GPC; en el caso de los colaboradores expertos y los
revisores externos, antes de iniciar su participacion en la GPC. Las personas responsables
de la elaboracién de la GPC deben valorar y decidir si se requiere algin tramite mds rela-
cionado con la declaracién de intereses'” a lo largo de la elaboracion de la GPCy al finali-
zarla.

En Espafia, en el marco que ofrece el Programa de Guias de Practica Clinica en el
Sistema Nacional de Salud, se propone la firma de la declaracion de intereses antes del
inicio de trabajos y una ratificacion al final del proceso®.

3.8.6. Manejo de los potenciales conflictos de intereses

Es recomendable que cada una de las declaraciones de intereses sea evaluada. Esta eva-
luacién la realizard un grupo definido previamente en el marco del proceso de elaboracion
de la GPC. El nimero de integrantes debe ser adecuado, entre dos y tres personas. En el
caso que surjan dudas o no se alcance un acuerdo sobre la valoracion de una declaraciéon
de intereses, el grupo puede contar con la ayuda de un segundo grupo ajeno a la elabora-
cion de la GPCy definido previamente.

El objetivo que se persigue con la evaluacion de las declaraciones de intereses, es
identificar la presencia de conflictos de interés, que pueden influir en la elaboracién y el
sentido de las recomendaciones de la GPC. Las declaraciones de intereses que reflejen
conflictos deben ser objeto de andlisis, y debe discutirse la participacion de las personas
firmantes en el proceso de elaboracion de la GPC. Es preferible que estas personas no
participen en la elaboracion de la GPC y, si su participacién se juzga necesaria, al menos
debe evitarse en lo tocante a la elaboracion de aquellas recomendaciones que puedan
tener relacion con su conflicto de interés.
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En la GPC se informara de estas incidencias y se recogerdn todas las decisiones que
se hayan tomado en torno a la exclusion de alguno de los participantes en la guia, la aco-
tacion de su participacion a una o varias de las preguntas de la GPC, o su plena participa-
cion si se decidiera que no influye en el proceso de elaboracion de las recomendaciones.
Se adjuntardn los motivos que hayan llevado a la decision y, en su caso, las medidas que
garantizaran la objetividad del proceso de elaboracion de las recomendaciones®.

Figura 3.1. Manejo de la declaracion de intereses (DI) del GTG

Cumplimentacion y firma
de la DI

Valoracioén de las DI por el
grupo evaluador

i ¢ Se han identificado
s Conflictos de Interés (CI)?. NO

Analisis de los Cl

¢ Hay consenso en el
analisis y decision a
adoptar?

Elaboracion informe con incidencia,
motivos y decisiones adoptadas

Analisis de los
Cl por grupo

externo Puede acotarse la Participacion
participacion de estas i limitada de las

7
[Pl personas con Cl

Exclusion de las
personas con CI*

*: si se trata de alguien del GEG, puede ser de utilidad que revise la figura
Figura A.3.1: Algoritmo de aproximacion al manejo de la baja de un integrante del GEG
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Resumen de los Aspectos Clave

Elaborar una GPC de calidad requiere de un grupo de trabajo multidisciplinar, que cuente con la participa-
cion de todos los profesionales y las personas implicadas en el proceso: coordinadores clinico y metodolo-
gico, miembros del equipo técnico o metodoldgico, profesionales sanitarios y no sanitarios, colaboradores
expertos y revisores externos.

Se debe contar con la posibilidad de ofertar actividades formativas basicas, acordes a las necesidades for-
mativas identificadas del GEG y el grado de implicacion que individualmente cada integrante pueda asumir.

Asimismo, se requiere que todas las personas que participan en la elaboracion de la GPC, incluidos los
colaboradores expertos y los revisores externos, realicen una declaracion de intereses. Esta declaracion
de intereses debe ser valorada y, en el caso de que se identifiquen potenciales conflictos de interés, la
incidencia debe resolverse y documentarse.
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nés de Ciencias de la Salud-IACS; 2009. (Guias de Practica Clinica en el SNS: TACS N°2007/02-
02) [consultado 26/02/2016]. Disponible en: http://portal.guiasalud.es/emanuales/implementa-
cion/index.html.

Trabajo que muestra la implementacion de GPC como un proceso que requiere planificacion,
dirigido a un dmbito local; ofrece las claves para realizar la implementacion de recomendaciones
de guias.

World Health Organization. WHO handbook for guideline development. Geneva: World
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Documento que ofrece los pasos, desde un punto de vista técnico, para el desarrollo de guias.
Ofrece una vision de la elaboracion de guias desde el marco ofrecido por la Organizacion Mun-

dial de la Salud.

Peir6 S, Portella Argelaguet E. No todo es acuerdo en el consenso: limitaciones de los métodos
de consenso en los servicios de salud. Gac Sanit. 1993 Nov-Dec;7(39):294-300.

Ante la necesidad de adoptar decisiones en dreas de incertidumbre en el dmbito sanitario, los
autores ofrecen un andlisis de las técnicas de consenso mas frecuentemente utilizadas, sus venta-
jas y limitaciones. Hacen un llamamiento a tomar con el suficiente rigor metodolégico la puesta
en prdctica de estas técnicas.
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e AsuaBatarritaJ. Entre el consensoy la evidencia cientifica. Gac Sanit. 2005 Jan-Feb;19(1):65-70.

El autor parte de la variabilidad en la practica y las distintas decisiones que pueden adoptarse
ante una misma situacion clinica. Ofrece un punto de vista prdctico para alcanzar consensos entre
profesionales que ayuden a reducir la variabilidad no explicada por razones sociodemogrdficas.

e Schiinemann HJ, Wiercioch W, Etxeandia I, Falavigna M, Santesso N, Mustafa R, et al. Guide-
lines 2.0: systematic development of a comprehensive checklist for a successful guideline enter-
prise. CMAJ [Internet]. 2014 Feb;186(3):E123-42 [consultado 26/02/2016]. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3928232/.

Trabajo en el que se presenta un listado de verificacién para el desarrollo de GPC. Los dominios
3 y 4 contienen informacion especifica sobre aspectos clave relacionados con la constitucion y el
funcionamiento del grupo elaborador.

e Instrumento AGREE II. Instrumento para la evaluacion de Guias de Practica Clinica [Inter-
net]. Traduccion a cargo de GuiaSalud. The AgreeResearch Trust; 2009 [consultado 16/09/2015].
Disponible en: http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias_Practica_Clinica/Spa-
nish-AGREE-II.pdf.

El dominio 2 “participacion de los implicados” contempla tanto la participacion de todos los
profesionales implicados en el tema que aborda una GPC como el punto de vista de las personas
a las que van dirigidas las acciones propuestas en las recomendaciones.
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Anexo 3.1. Situaciones précticas en el manejo del GEG.
Anexo 3.2. Formulario de necesidades de formacion.

Anexo 3.3. Formulario para recoger la declaracién de intereses del GTG.

Tablas y figuras

Tabla 3.1. Propuesta de tareas por perfil del GEG.

Tabla 3.2. Puntos relevantes a tener en cuenta para la preparacion y ejecucion de la reunién de
constitucién del GEG.

Tabla 3.3. Tipos de intereses.
Figura 3.1. Manejo de la declaracion de intereses (DI) del GTD.
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4. Formulacion de las preguntas
clinicas de la GPC

Javier Gracia, Esther Martin, M* del Mar Trujillo

En este capitulo se describe el proceso para identificar las preguntas que la guia finalmente va a respon-
der asi como la transformacion de las mismas en formatos estructurados —PICO (Paciente, Intervencion,
Comparacion y Resultado (Outcome)) que faciliten su respuesta sistematica. Incluye ademas el sistema de
clasificacion GRADE de la importancia de las variables de resultado. Finalmente, se repasan los principales
tipos de estudio que responden a cada tipo de pregunta.

4.1. Introduccion

Una vez delimitado el alcance y objetivos de la GPC, el siguiente paso es concretar su
contenido en un listado de preguntas clinicas que van a ser respondidas con evidencia
cientifica en base a la cual se formulardn las recomendaciones. Con este listado se consi-
gue un “mapa de preguntas”, que constituye el esqueleto del contenido de la guia y que
tiene doble finalidad. Por una parte, servird para comprobar que se han cubierto todos los
aspectos del alcance de la guia; por otra, servird a los usuarios de la GPC para conocer si
en ese documento encontrardn la respuesta a una determinada cuestion.

4.2. Definicion y seleccion de las preguntas a
responder

Las preguntas clinicas pueden dividirse, segun se hayan formulado de una forma mas o
menos concreta, en genéricas y especificas.

4.2.1. Preguntas genéricas

En esta fase, y para asegurar que el listado de preguntas refleja todo el alcance propuesto
para la guia, puede ser util la elaboracién de un algoritmo de decisiones que intente resu-
mir los diversos aspectos de la atencién al problema objeto de la GPC. Asi, en cada paso
de dicho algoritmo se pueden identificar y resumir en forma de preguntas genéricas las
cuestiones que se deben contestar en la sucesiva toma de decisiones planteadas. Es conve-
niente que al principio de cada capitulo de una GPC aparezca una relacion de las pregun-
tas formuladas de forma general durante esta etapa.
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4.2.2. Preguntas especificas

A medida que adquirimos experiencia en la bisqueda y seleccion de la evidencia cientifica
(ver capitulo 5, “Busqueda y seleccién de la evidencia cientifica”), nos damos cuenta de la
importancia de que las preguntas genéricas sean mds concretas. Habitualmente es necesa-
rio descomponer la lista de preguntas clinicas en varias preguntas mas especificas. Para
ello, es muy util la realizacién de una busqueda bibliografica preliminar que permita refor-
mular y generar nuevas preguntas, esta vez mas especificas. A menudo se basaran en las
cuestiones clave en el tema de estudio y, por lo general, contendran maés detalles que estas.

Las preguntas clinicas especificas deberian cubrir todas las dreas especificadas en el
ambito de la guia y no deberian introducir nuevas areas. Pueden ser redefinidas y acorda-
das con personas con conocimiento y experiencia clinica en la disciplina. Cuando sea ne-
cesario redefinir estas preguntas después de que se haya identificado la evidencia, los cam-
bios deberian ser acordados y consensuados con el grupo elaborador y documentados en
la revision de la evidencia.

4.2.3. Numero de preguntas que deben incluirse en la guia

El nimero de preguntas clinicas para cada guia depende del tema y de la amplitud del al-
cance que se haya definido en las etapas iniciales y puede variar considerablemente en
funcion del nimero de estudios que incluya cada pregunta y de la complejidad de su ané-
lisis. Por ejemplo, ciertas preguntas clinicas implican multiples intervenciones que es nece-
sario comparar (por ejemplo, eleccion del antihipertensivo inicial en la HTA sin comorbi-
lidad), con muchos estudios primarios y revisiones, mientras que otras podrian plantear el
efecto de una tnica intervencion que disponga de pocos estudios primarios. No existe, por
tanto, un numero total ideal de preguntas; aunque si es importante que sea un nimero
abordable para el grupo elaborador de la guia y que se cubran los aspectos relevantes del
alcance y objetivo de la GPC. En este sentido, como orientacién puede ser de gran ayuda
identificar y cuantificar el nimero de preguntas incluidas en otras GPC publicadas previa-
mente sobre el tema. En los casos en los que el nimero resultante de preguntas sea amplio,
puede ser util dividir la guia en secciones sobre dreas mas especificas.

4.3. Formulacion de las preguntas: formato PICO y
otros

Una vez elaborada la lista de preguntas clinicas que se van a responder, deben formularse
con un formato estructurado!, de manera que definan los limites de la revision de la evi-

dencia, constituyan el esquema para el desarrollo de las busquedas de literatura y actien
como guia para la formulacién de recomendaciones.
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4.3.1. Formato PICO

Para convertir una pregunta clinica en otra formulada de forma estructurada, una metodo-
logia aceptada a nivel internacional propone especificar e identificar cuatro componentes
clave bien diferenciados:

1. La poblacion a la que va dirigida (Pacientes), especificando grupos de edad, sexo,
estadio de la enfermedad, comorbilidad, nivel de riesgo, contexto, etc.

2. La intervencién que se va a evaluar (Intervencién), que incluye dispositivo,
procedimiento, prueba diagndstica, exposicion, factor prondstico, factor de
riesgo, agente etioldgico, etc.

3. Laintervencién con la que se quiere comparar (Comparador).

4.  Las variables de resultado o desenlaces de interés (Outcomes), considerando los
clinicamente relevantes e importantes para el paciente en el caso de estudios
sobre eficacia, prondstico o etiologia; y en el caso de los estudios de pruebas
diagnésticas, estimadores de rendimiento o validez diagndstica (sensibilidad, es-
pecificidad, coeficientes de probabilidad y valores predictivos).

Las iniciales de estas denominaciones de los cuatro elementos en inglés dan lugar al
acronimo PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcomes) por el que se conoce a este
formato de pregunta estructurada®’. El proceso de formulaciéon de una pregunta en este
formato se ilustra en el ejemplo de la tabla 4.1.

Tabla 4.1. Componentes PICO de la pregunta

Paciente Intervencion Comparacion Resultado
;Qué ¢ Como describiria | ¢Qué intervencion se | ;Qué alternativa u JEnqué
preguntarse? al grupo de quiere considerar? opcion diferente se resultado
pacientes o quiere comparar con la | medible se esta
poblacién de intervencion? interesado?
interés?
¢ Qué se esta
tratando de
lograr, medir,
mejorar o
afectar?
Ejemplo “En mujeres con “la monitorizacion “en comparacion “¢reduce la
embarazos de fetal electronica con la auscultacion mortalidad
bajo riesgo” continua durante el intermitente” perinatal?”
parto”

Fuente: elaboracion propia.

Ver en el anexo 4.1 la plantilla para la formulacion de la pregunta en formato PICO.

Ventajas de formular las preguntas clinicas bien estructuradas en formato PICO:

e  Favorece el desarrollo de la guia de forma ordenada y clara.

e Dirige hacia una respuesta pertinente y precisa de la pregunta.
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e  Facilita el disefio de la estrategia de busqueda bibliografica, ya que la subdivision
en componentes permite la elecciéon y combinacion de términos libres y descrip-
tores, maximizando la recuperacién de evidencia en las bases de datos.

e  Permite conocer el tipo de pregunta que se ha formulado (intervencién, diagnds-
tico, prondstico o etiologia y dafio) y, por tanto, ayuda a identificar y seleccionar
el tipo de diseflo de investigacion clinica mas apropiado para responderla (ver la
tabla 5.4 en el capitulo 5, “Busqueda y seleccion de la evidencia cientifica”).

e  Ayuda a determinar los criterios de seleccion (inclusion o exclusion) de los estu-
dios objeto de la biisqueda bibliografica. Estos criterios son una combinacion de
los cuatro componentes del formato PICO, ademds de la especificacion de los
disefios que mejor responden a la pregunta.

e  Facilita la elaboracién de recomendaciones de forma especifica para cada cues-
tién clinica.

En el caso de preguntas sobre prondstico y etiologia, los componentes de PICO “In-
tervencion” y “comparacion” corresponden a factores prondsticos y etioldgicos a evaluar.
En estos casos en los que la pregunta busca responder interrogantes sobre factores causa-
les, etioldgicos y prondsticos, la intervencion es reemplazada por “exposicion” y la compa-
racion por el “comparador”, que puede ser: no tener el factor de exposicion. Para las
preguntas sobre pruebas diagnoésticas, habitualmente basta con sustituir la intervenciéon
por la nueva prueba diagnéstica a evaluar y la comparacién por el “patrén oro” (gold
standard) o prueba de referencia. No obstante, se han propuesto otros métodos ttiles para
la estructuracion de las preguntas sobre pruebas diagndsticas, como el sistema PPIRT*
(Poblacién, Pruebas previas, prueba Indice, prueba de Referencia y objetivo previsto
(Target condition)).

En la tabla 4.2 se muestran ejemplos de preguntas clinica estructuradas con formato
PICO para diversos aspectos valorables en una GPC (tratamiento, diagndstico, prondsti-
co, etiologia).

40 ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD



Tabla 4.2. Ejemplos de preguntas clinicas estructuradas segun tipo de pregunta clinica

En pacientes adultos con esclerosis multiple, ¢,se debe recomendar la rehabilitacion vestibular para mejorar
la fatiga y los problemas de movilidad?

Paciente/problema

Intervencion

Comparacion

Resultados

Adulto con esclerosis
multiple con fatiga o
problemas de movilidad

Paciente/problema

Ejercicios de
rehabilitacion
vestibular

Intervencion

No intervencion

Comparacion

Disminucion de la fatiga

Mejora de movilidad

Mejora de calidad de vida (escala
validada), reduccion de visitas a
urgencias, mejoria en pruebas de
tolerancia al gjercicio, necesidad de
cointervencion

Resultados

Pacientes con diabetes
mellitus tipo 1y sus
familiares

Programa
estructurado
conducido por
enfermeria

Cuidados
habituales

En pacientes con sospecha de colecistitis aguda, ¢, se recomienda el ultrasonido como prueba para
descartar otros diagnédsticos que puedan confundirse con la colecistitis aguda?

Autocontrol de la enfermedad:
alimentacion, ejercicio fisico,
cuidado de los pies, abandono
control de la glucemia; reduccion
de enfermedad cardiovascular;
prevencion/reduccion de visitas a
urgencias, mejoria en calidad de
vida, reduccién de la mortalidad,
reduccion del habito de fumar

Paciente/problema

Intervencion

Comparacion

Resultados

Paciente con sospecha de
colecistitis aguda

pacientes con cancer?

Ultrasonido

Gammagrafia HIDA
0 colescintigrafia

¢La depresion se debe considerar como un factor predictivo de progresion de la enfermedad y mortalidad en

mortalidad, reduccion de morbilidad
asociada (infecciones), mejoria de la
calidad de vida

Paciente/problema Intervencion Comparacion Resultados
Paciente con cancer Depresion Ausencia de Mortalidad; adherencia al
depresion tratamiento; intento de suicidio,

Los nifios de madres que consumieron cocaina durante el embarazo y que comienzan su escolarizacion, ¢se deben
considerar susceptibles de mayor riesgo de problemas de aprendizaje?

rapida progresion a estadios mas
avanzados del cancer

Paciente/problema

Intervencion

Comparacion

Resultados

Niflos sanos de 6 anos

Madre que
consumié cocaina
en el embarazo

Madre no consumio
cocaina en el
embarazo

Nivel cognitivo medido por escala
valida; abandono escolar; alteracion
en el desarrollo psicomotor

Fuente: elaboracion propia.
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4.3.1.1. Definicion de los participantes de una pregunta clinica

Los pacientes o poblacién de interés se definen en gran medida por la presencia de la con-
dicioén particular que cubrird la guia. Sin embargo, pueden ser tenidas en cuenta otras ca-
racteristicas como grupos de edad, género, estadio de la enfermedad, presencia de alguna
comorbilidad, estatus socio-econdmico, etnicidad, drea geografica, etc., que potencialmen-
te podrian influir en la condicién clinica que aborda la GPC. El manual Expectativas me-
todolégicas de las revisiones Cochrane de intervenciones (MECIR)>, establece como cri-
terio metodoldgico obligatorio definir de forma anticipada los criterios de elegibilidad
para los participantes en los estudios, especificando su contexto, diagnostico o la definicion
de la enfermedad y los factores demograficos. Sin embargo, uno de los mayores desafios a
la hora de estructurar las preguntas es decidir el grado de precision con el que se va a de-
finir la poblacion y la intervencion.

A la hora de definir los participantes que se van a considerar en la pregunta clinica es
muy importante tener en cuenta la posible presencia de comorbilidades. Por ello, para las
preguntas clinicas en las que se decida incluir pacientes con comorbilidades se modificara
la estructura PICO afiadiendo un quinto elemento (PICCOT), con el que se delimitara
qué tipo de comorbilidades se van a considerar (ver capitulo 9, “Abordaje de la comorbi-
lidad y la pluripatologia™).

4.3.1.2. Definicion del tipo de intervenciones y comparadores

El segundo y tercer componente clave de una pregunta clinica formulada adecuadamente
consisten en especificar la intervencion de interés y aquellas con las que se va a comparar.

La naturaleza de la intervencion se puede enmarcar en términos amplios (por ejem-
plo, intervenciones psicosociales) o precisos (por ejemplo, terapia cognitiva-conductual).
A la hora de especificar la intervencion conviene definir en qué consiste, con qué intensi-
dad y frecuencia se realiza, quién la practica y si las personas implicadas en la intervencion
necesitan formacién previa. Los factores que especifican la naturaleza de la intervenciéon
suelen ser el método de administracion (por ejemplo, grupal vs. individual), la persona
que la utiliza (por ejemplo, enfermero vs. psicdlogo) o el contexto (por ejemplo, pacientes
ingresados vs. ambulatorios). Cuando la intervencién consiste en medicamentos, se han de
considerar factores como los principios activos afectados, la via de administracion, la dosis,
la frecuencia de administracion o la duracion del tratamiento y su frecuencia. En el caso
de intervenciones mas complejas, como las terapias educacionales o de comportamiento,
serd necesario definir sus caracteristicas.

El comparador hace referencia a las alternativas a la intervencion a estudio disponi-
bles. Por ejemplo, un tratamiento habitual, una variante de la misma intervencion, otra
intervencion, no intervencién o placebo, la ausencia de un factor de riesgo o etioldgico, la
prueba de referencia de una prueba diagnostica, etc. En ocasiones ocurre que existen mul-
tiples comparadores para una misma intervencion. En estos casos, deberia incluirse alguna
pregunta clinica sobre si todos los posibles comparadores son equivalentes y sobre si algu-
nas intervenciones son preferibles frente a otras.

4.3.1.3. Definicion del tipo de variables de resultado

El cuarto componente clave de una pregunta clinica estructurada es la definicién de los
desenlaces de interés que se van a considerar. La experiencia clinica y la opinién de los
pacientes proporcionan las variables realmente importantes en las que debemos basar
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nuestras decisiones. Por ejemplo, clinicos y pacientes coincidirdn en que es preciso evaluar
la capacidad de un nuevo antidiabético oral de prevenir el desarrollo de micro y macroan-
giopatia, ademds de mejorar el control glucémico.

Se debe evitar incluir variables por el mero hecho de que se proporcionen en los es-
tudios incluidos, si carecen de significado clinico. Por el contario, deberiamos incorporar
todas las variables relevantes sobre resultados en salud y orientadas al paciente. De hecho,
con frecuencia las variables realmente importantes no se encuentran en los estudios iden-
tificados. Tal es el caso de la diabetes tipo 2, para la cual no se ha conseguido responder de
forma concluyente el impacto que tienen la mayoria de los farmacos en la prevencion de
las complicaciones micro y macrovasculares. La identificacion de los desenlaces con signi-
ficado clinico no abordados por los estudios individuales puede ser util para poner de
manifiesto lagunas de conocimiento para futuras investigaciones, que quedaran reflejadas
en un apartado especifico de la guia. Debe evitarse en lo posible la incorporacion de varia-
bles de resultado subrogadas, intermedias o indirectas, como los resultados de laboratorio
o radioldgicos, ya que no pueden predecir los resultados clinicamente importantes con
precision y pueden conducir a una sobreestimacién o subestimacion de los verdaderos
resultados clinicos’. La decision sobre considerar o no medidas de resultado indirectas
debe sustentarse en la evidencia disponible sobre la asociacion entre la medida de resulta-
do indirecta (por ejemplo, presion arterial) y la de interés (por ejemplo, accidente cere-
brovascular).

Es especialmente necesario seleccionar tanto variables favorables (beneficio) como
desfavorables (dano, seguridad, efectos adversos) para poder hacer un balance entre ellas
y ayudar a los usuarios de las GPC a tomar la mejor decisiéon®’. Por ejemplo, la pioglitazo-
na disminuye la hemoglobina glicosilada, pero también produce edemas y toxicidad hepé-
tica.

Un caso especial es el de las variables de resultados para preguntas clinicas sobre
pruebas diagnosticas, en las que con frecuencia se hace referencia a rendimiento diagnds-
tico (sensibilidad, especificidad), es decir, la capacidad que tiene la prueba diagndstica
para clasificar a los pacientes correctamente como enfermos y sanos. Sin embargo, la asun-
cion correcta seria la de considerar aquellos resultados importantes para el paciente, como
la morbilidad o mortalidad, que derivan de la realizacion del test. Por ejemplo, en pacien-
tes afectados por un tumor supuestamente operable, un diagnéstico certero evitaria la
morbilidad y la mortalidad precoz asociadas a la realizacion de una toracotomia inttil en
los pacientes con un resultado falso positivo® (ver capitulos 6 “Evaluacion y sintesis de la
evidencia cientifica” y 8 “Formulacion de recomendaciones”).

4.3.1.3.1. Variables de resultado y metodologia GRADE

Siguiendo las directrices propuestas por la metodologia GRADE se seleccionaran los re-
sultados importantes desde el punto de vista del paciente y, en caso de que estos resultados
no estén disponibles, las variables intermedias que se estan utilizando para reemplazar a
esos desenlaces.

Consideremos, por ejemplo, una pregunta sobre el efecto de nuevos farmacos para
tratar la hiperfosfatemia en pacientes con insuficiencia renal. Los efectos previstos mas
adecuados para medir el efecto de esta intervencion, a pesar de que parece obvio que es la
disminucion de fosfato sérico, podrian ser la reduccion de la mortalidad, el infarto de mio-
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cardio, las fracturas o el dolor debido a la calcificacién de los tejidos blandos. Por ello, se
deberia incluir en la pregunta clinica todos los desenlaces importantes y excluir aquellos
triviales, ya que su inclusion puede dar lugar a interpretaciones potencialmente engafio-
sas, con datos que son de escasa o nula importancia.

El ndmero de variables que se incluyan para la cuestion clinica no deberia sobrepasar
siete desenlaces por pregunta. Necesitamos, por tanto, establecer la importancia relativa
de estas variables de resultado y elegir las que tienen mayor relevancia para nuestra pre-
gunta clinica'. Esta priorizacion no deberia llevarse a cabo en funcion de los datos obser-
vados sobre la magnitud del efecto o de que hayan sido consideradas en los estudios publi-
cados. Por lo tanto, la priorizacién de los desenlaces deberia realizarse antes de que se
lleve a cabo la busqueda oficial de evidencia cientifica.

Para establecer la importancia de las variables, el GEG (o un panel de profesionales
expertos) deberia puntuarlas mediante una escala del 1 al 9 (1 menos importante, 9 mas
importante) para clasificarlas en tres categorias:

1. Criticas o clave para la toma de decisiones (entre 7 y 9 puntos)
2. Importantes pero no clave para la toma de decisiones (entre 4 y 6 puntos)
3. Poco importantes (entre 1 y 3 puntos)

La clasificacion final de las variables de resultado seleccionadas deberia establecerse
en tres pasos:
4.  Clasificacion preliminar de las variables, antes de revisar la evidencia sobre el
tema.
5. Revaluacién de la importancia relativa de las variables una vez revisada la evi-
dencia.
6. Valoracién del balance entre beneficios y riesgos de la intervencion.

A modo de ejemplo, en la figura 4.1 se muestran las variables de resultado que se
podrian seleccionar y su importancia relativa en una GPC sobre osteoporosis que aborde
la eficacia del tratamiento con bifosfonatos.
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Figura 4.1. Jerarquia de las variables de resultado sobre eficacia de acuerdo a su importancia

en la evaluacion del tratamiento con bifosfonatos en mujeres osteoporéticas
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Fuente: Elaboracion de guias de practica clinica en el Sistema Nacional de Salud. Manual metodolégico. Capitulo 7. Formulacién de re-

comendaciones.

Las variables de las dos primeras categorias, sobre todo la primera, “variables clave”,
son las que principalmente deberdn tenerse en cuenta a la hora de formular las recomen-
daciones, mientras que las de menor importancia no deberian considerarse para tal fin.
Las variables “importantes pero no clave” se deberian tener en cuenta si no hay estudios
con variables clave, o complementando a variables cuando las variables clave no cubren
todos los aspectos importantes para tomar una decision. Todo ello, siempre con la premisa
citada previamente, es decir, la certeza de que la variable importante esta relacionada con
el desenlace clave, como el caso de la HTA y las complicaciones cardiovasculares.
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La calidad de la evidencia cientifica disponible para los resultados clave serd la que
determinara la calidad global de la evidencia cientifica para una pregunta concreta (ver
capitulo 6, “Evaluacién y sintesis de la evidencia cientifica”). Es recomendable que al
menos una variable de resultado clave o importante se refiera a una variable sobre los
efectos adversos de la intervencion.

4.3.2. Otros formatos para estructurar preguntas

Aunque es habitual utilizar el formato PICO en la elaboracion de preguntas clinicas, exis-
ten otras propuestas validas para estructurarlas. Tal es el caso del formato SPICE, acréni-
mo de Setting, Perspective, Intervention, Comparison, Evaluation (Contexto, Perspecti-
va, Intervencién, Comparacién y Evaluacion). También se puede encontrar el llamado
formato PICCOT, en el que la segunda C se refiere a “comorbilidad” y el quinto elemento,
“T”, describe el tiempo que se ha considerado para la recogida de los resultados a analizar
(ver capitulo 9, “Abordaje de la comorbilidad y la pluripatologia™).

4.4. Tipos de preguntas clinicas y disefnios de
estudios mas adecuados

El listado de preguntas propuestas por el grupo elaborador puede contemplar aspectos de
tratamiento, diagndstico, prondstico, prevencion, organizacion de la asistencia sanitaria o
incluso, en ocasiones, aspectos sobre las relaciones entre profesionales y pacientes, sus vi-
vencias y expectativas. El grupo elaborador debera considerar a priori qué disefio de estu-
dio es més probable que responda a los objetivos de la pregunta clinica y, por tanto, serd
utilizado.

A continuacién repasamos los tipos mas frecuentes de preguntas clinicas junto a los
disefios de estudios mas adecuados para responderlas (tabla 4.3).
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Tabla 4.3. Clasificacion de preguntas y disefios de estudio mas apropiados para responderlas

Tipo de pregunta Tipo de diseno de estudio
Eficacia de una intervencion Ensayo clinico aleatorizado (ECA)
Exactitud de las pruebas ECA
diagnosticas Estudios de concordancia
Cohortes
Etiologia Cohortes

Casos y controles

Prondstico Cohortes prospectivas
Reglas de prediccion clinica (RPC)

Seguridad* Ensayo clinico aleatorizado,
Cohortes

Casos y Controles

Series de casos

Valores y preferencias Investigacion cualitativa
Costes/Eficiencia de una Evaluaciones econémicas (coste-efectividad, coste-utilidad) y
intervencion estudios de minimizacion de costes

* Efectos adversos de intervenciones: farmacos, cirugia, pruebas diagndésticas, etc. Nota: Puede ser necesario
utilizar revisiones sistematicas como fuente de los estudios. Fuente: elaboraciéon propia

4.4.1. Preguntas clinicas sobre eficacia de una intervencion

En términos generales, el disefio de estudio que mejor responde una pregunta clinica sobre
la eficacia de una intervencién es la revision sistematica (metandlisis) de ECA vy, en su
defecto, los ECA (ensayo clinico aleatorizado), ya que este tipo de estudio, cuando esta
bien realizado, es el que tiene la mayor probabilidad de proporcionar una estimacién del
efecto no sesgada. La aleatorizacion es la unica manera de prevenir la aparicion de dife-
rencias sistemadticas entre las caracteristicas de los distintos grupos de participantes al
inicio del estudio en cuanto a factores de confusion conocidos o no (o no medidos).

No obstante, por diversas razones, este tipo de evidencia no siempre esta disponible.
Ademas, para algunas intervenciones relacionadas con la salud puede ser técnicamente
dificil o poco ético asignar poblaciones a los grupos control y de intervenciéon. En esos
casos pueden ser mas apropiados otros disenos de estudios de intervencion (cuasiexperi-
mentales y observacionales). En el caso de los farmacos es habitual disponer de ECA para
variables de eficacia y de seguridad a corto plazo, pero no para la seguridad a largo plazo,
por lo que puede ser necesario buscar estudios observacionales para estas variables. Por
ejemplo, la eficacia de los corticoides inhalados en el asma infantil sobre la evolucién cli-
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nica de la enfermedad (capacidad funcional, reagudizaciones, etc.) o crecimiento a corto
plazo nos la proporcionan los ensayos clinicos, mientras que su efecto sobre la talla final
alcanzada precisa de la consulta de estudios de seguimiento a largo plazo (cohortes) de
niflos asmaticos. Para responder a otros aspectos de la pregunta, como cuando se revisa la
evidencia para responder a aspectos como la perspectiva del paciente acerca del uso de
servicios sanitarios o para complementar la informacién (por ejemplo, sobre efectos a
largo plazo de la intervencion), puede ser mas adecuado utilizar otro tipo de disefios, como
los estudios cualitativos, de farmacovigilancia, estudios de cohortes e incluso de series de
casos.

4.4.2. Preguntas sobre exactitud de pruebas diagnodsticas

Este tipo de preguntas se ocupan de la puesta en practica de pruebas o estrategias diagnds-
ticas y pueden incluir herramientas de identificacién, examen fisico, recogida de historial
clinico, pruebas de laboratorio o anatomopatoldgicas y pruebas de imagen. En los estudios
sobre validez de pruebas diagndsticas, los resultados de la prueba a evaluar (prueba indice)
se comparan con los mostrados por la prueba de referencia o gold standard en la pobla-
cion de estudio!l. Sin embargo, estos gold standards, que nos proporcionan certeza abso-
luta sobre el diagnéstico, son muy dificiles de encontrar, por lo que el principal reto es
encontrar una prueba de referencia que esté tan cercana como sea posible al gold stan-
dard teorico. También es importante definir claramente qué uso exacto de la prueba que-
remos conocer (por ejemplo, si es como prueba de cribado o de triaje inicial o como prueba
de confirmacion diagndstica o con otros fines).

Hay que tener en cuenta que la elaboracion de las preguntas sobre diagndstico admite
un doble planteamiento a la hora de abordar su clasificacion. En primer lugar, se puede
considerar el abordaje de la capacidad de la prueba diagndstica para clasificar a la pobla-
cion y separar a la poblacion sana de la realmente enferma; por ejemplo, utilidad de la
palpacion del pulso para el diagnoéstico de la fibrilacion auricular. Pero también podemos
plantearnos las consecuencias que tiene esta prueba sobre la poblacion que se diagnostica
con ella. Por ejemplo, podemos querer conocer si la realizacion de una campafia de toma
del pulso a la poblacién anciana produce beneficios en términos de disminucién de la mor-
bimortalidad cardiovascular y mejora de la calidad de vida. En este caso, se trata méas de
una pregunta sobre tratamiento en la que la intervencion es la realizaciéon de una prueba
diagnostica y la comparacion es la atencion que se realiza de forma habitual a este tipo de
poblaciéon. El mismo planteamiento es el que se utiliza para justificar los programas de
cribado. En el caso del cancer de colon o de mama, lo que realmente se espera de un pro-
grama de cribado es que su aplicacion en una determinada poblacion pueda disminuir la
mortalidad por dichas neoplasias.

Los disefios de estudio mas adecuados para responder una pregunta clinica sobre la
exactitud de las pruebas diagnodsticas son, en ausencia de ECA, el estudio de concordancia
y el estudio de cohortes. En estos tipos de estudios se practican a la misma poblacién de
estudio tanto la prueba indice como la prueba de referencia. No hay que olvidar que,
aunque evaluar la precision de la prueba es importante para establecer su utilidad, su ver-
dadero valor reside en la forma en que la prueba diagnéstica guiard las decisiones terapéu-
ticas o la provision de servicios y, en tltima instancia, en su impacto sobre la mejora de los
resultados clinicos.
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4.4.3. Preguntas sobre prondstico

La informacion de las preguntas sobre prondstico puede ser ttil en las GPC para clasificar
la poblacién dentro de categorias de riesgo que pueden ser sometidas a distintas interven-
ciones, para definir subgrupos de poblaciones que pueden responder de forma diferente a
la intervencion, para identificar factores que pueden usarse para combinar casos o para
ayudar a determinar los desenlaces a largo plazo no abordados dentro del periodo de se-
guimiento del ensayo.

Las preguntas clinicas sobre prondstico pueden estar relacionadas de forma estrecha
con las cuestiones etioldgicas en aquellos casos en los que el resultado se entiende como el
desarrollo de la enfermedad en base a un nimero de factores de riesgo. Sin embargo, en
los casos en los que uno de los factores prondsticos es el tratamiento, este tipo de pregun-
tas estdn mas relacionadas con preguntas sobre eficacia de la intervencion.

El disefio de estudio que mejor responde las preguntas sobre prondstico es el de co-
hortes prospectivas con analisis multivariante y de reglas de prediccion clinica (RPC). Los
estudios de casos y controles no suelen ser adecuados para responder este tipo de pregun-
tas porque no estiman el riesgo inicial, sino que proporcionan solamente una estimacion
de la probabilidad del desenlace en personas con y sin el factor pronéstico.

4.4.4. Preguntas sobre etiologia

En ocasiones serd necesario estudiar la relacion causal entre la exposicion a determinados
factores de riesgo y la aparicion de enfermedades (por ejemplo, efectos adversos del uso
de los teléfonos moviles) o los efectos adversos graves poco frecuentes de un nuevo farma-
co. Puede que en el primer caso no dispongamos todavia de estudios de cohortes o ECA;
en el segundo caso es probable que los ECA no incluyan un niimero suficiente de pacien-
tes o un tiempo de seguimiento adecuado para detectar un efecto secundario poco fre-
cuente o excepcional pero grave. En ambos casos pueden utilizarse estudios de casos y
controles.

4.4.5. Preguntas sobre la perspectiva de los pacientes

Las recomendaciones deben de tener en cuenta la perspectiva de los pacientes o aquellos
afectados por las recomendaciones. La revision de la literatura puede informar distintos
aspectos de la elaboracion de las recomendaciones, incluyendo entre otros la forma en que
los pacientes valoran la importancia de los diferentes desenlaces o aspectos relacionados
con la aceptabilidad de las intervenciones. Los disefios para evaluar estos temas pueden
haber sido abordados mediante disefios cuantitativos (por ejemplo, valoracion de la im-
portancia de los desenlaces) como cualitativos (por ejemplo, actitudes o percepciones).
Mas informacién sobre este tema se puede obtener en el Manual Metodolégico para la
Implicacion de Pacientes en el Desarrollo de Guias de Prdctica Clinica'.
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4.4.6. Preguntas clinicas sobre costes/eficiencia de una
intervencion

Para este tipo de preguntas el disefio més adecuado es la evaluacién econdémica. Para mas
informacion sobre este tipo de preguntas, consultar el capitulo 7, “Consideracién del uso
de recursos y costes en la elaboracion de recomendaciones”.

4.5. Listado de las preguntas clinicas

Es importante que al final de este proceso de formulacién de preguntas clinicas se dispon-
ga de un listado de todas las preguntas clinicas y en formato estructurado (PICO), clasifi-
cadas en los diferentes apartados en que se ha organizado la atencién al tema objeto de la
guia. Este listado se debe incorporar al anexo metodolégico de la GPC.

Resumen de los Aspectos Clave

e Una vez delimitado el alcance y objetivo de la GPC, el siguiente paso es concretar su contenido en un
listado de preguntas clinicas que van a ser respondidas con evidencia cientifica y en base a la cual se
formularan las recomendaciones.

e Pasos para definir el listado:

o Definir el algoritmo o mapa de decisiones de manejo del problema clinico y seleccionar las pregun-
tas que hay que responder (genéricas).

o Formular las preguntas en formato estructurado: PICO y otros.
o Establecer los disefios de estudios mas adecuados segun los tipos de preguntas clinicas.

e No existe un numero total ideal de preguntas a incluir en una GPC. Es importante que sea un nimero
abordable para el GEG, que pueda cubrirse en el periodo de tiempo marcado y con los recursos dis-
ponibles, y que cubra todas las areas descritas en el apartado sobre el alcance de la guia.

e [Es necesario establecer la importancia relativa de las variables de resultado para poder incluir las que
tienen mayor relevancia en la pregunta clinica. Segin GRADE, las variables de resultado con puntua-
cion de 7 a 9 son las variables clave para tomar una decision y, por tanto, las que hay que considerar
como mas relevantes para incluir en las preguntas clinicas. El nimero de estas variables para cada
cuestion clinica no deberia ser superior a siete.

e Una vez determinados los cuatro componentes de la pregunta clinica (PICO), hay que clasificar las
preguntas segun su contenido para determinar los criterios de inclusion y exclusion de los estudios
objetos de la busqueda y el tipo de estudio mas apropiado que debemos buscar.

e Fllistado de preguntas clinicas genéricas y estructuradas resultante de esta fase supone un estandar
minimo de calidad que deben cumplir las GPC del Programa de Guias de Practica Clinica en el Sistema
Nacional de Salud.
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5. Busqueda y seleccion de la
evidencia cientifica

Antoni Parada, Ivan Sola, Maria Pilar Blas

El presente capitulo desarrolla aspectos clave sobre la busqueda de la evidencia en la literatura cientifica
para la elaboracion una guia de practica clinica. Se relacionan mdiltiples fuentes y recursos de informacion
para localizar guias de practica clinica, revisiones sistematicas y estudios primarios o individuales. También
se hace incidencia en el disefio de la pregunta clinica y la ejecucion de la busqueda en las fuentes de
informacion mas relevantes. Finalmente, se abordan otras vertientes del proceso documental como los cri-
terios de seleccion de los estudios recuperados, la gestion automatizada de las referencias bibliograficas,
el reporte de las estrategias utilizadas y los resultados obtenidos.

5.1. Introduccién

El proceso de revision bibliografica para la identificacién de la evidencia cientifica esta
vinculado a las etapas mds tempranas del desarrollo de la guia de préctica clinica. Este
proceso debe basarse en el disefio y la ejecucion de una estrategia de busqueda sistemati-
ca y explicita en la literatura. Su importancia la destaca también el instrumento AGREE
IT que, en su dominio 3, “Rigor en la elaboracién”, hace referencia a la utilizaciéon de mé-
todos sistemadticos para la busqueda de la evidencia.

La revision bibliografica proporciona la materia prima para que el GEG pueda selec-
cionar los articulos mds relevantes y pertinentes para proceder al andlisis de la evidencia
que sostendrd las recomendaciones finales. No se debe olvidar que los errores, omisiones
y sesgos producidos en esta fase pueden llegar a provocar estimaciones inadecuadas sobre
los efectos de las intervenciones sanitarias.

La gestion del proceso de documentacion no se fundamenta tinicamente en la busque-
da de referencias bibliograficas. Las acciones, métodos y resultados deben ser conveniente-
mente reportados para dejar constancia publica de la estrategia de busqueda utilizada y el
trabajo realizado. Este esfuerzo de documentacion servird para posteriores actualizaciones
y, especialmente, para la posible reutilizacion de las estrategias de busqueda.

Actualmente existen multiples manuales, tutoriales y recursos que proporcionan una
metodologia y una sistemdtica que facilitan la tarea de hacer frente a esta fase. Los mas
relevantes se incluyen en la bibliografia de este capitulo.

5.2. Caracteristicas de la busqueda de la evidencia
en guias de practica clinica

Un rasgo que define la identificacion y recuperacion de las evidencias que apoyaran las
recomendaciones de una guia de practica clinica es la necesidad de realizar una bisqueda
sistemdtica y exhaustiva para cada pregunta clinica. Sistemdtica porque se ajusta a un sis-
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tema y una metodologia, y exhaustiva porque su objetivo es realizar una extensa y profun-
da busqueda para responder a este tipo de preguntas en multiples fuentes de informacion.

Para llevar a cabo una busqueda bibliografica es recomendable tener presentes los
objetivos siguientes:

e Identificar toda o la mayor parte de los estudios relevantes, minimizando el
riesgo de no recuperacion.

e  Realizar las bisquedas en un amplio y variado nimero de bases de datos y fuen-
tes de informacion.

e  Mantener un equilibrio adecuado entre la exhaustividad y la precision de los
resultados.

e  Recuperar informacién y evidencias que respondan a multiples preguntas sobre
aspectos principalmente clinicos, pero sin descartar otras vertientes, como la eco-
némica, organizativa o ética.

5.3. Planificacion y rol de la persona experta en
documentacion

Todo GEG deberia contar con el apoyo de, al menos, una persona con conocimiento, habi-
lidades y experiencia en el manejo de las fuentes y técnicas documentales que se presenta-
ran a lo largo de este apartado.

Su implicacién en el grupo de trabajo deberia comenzar en la fase de disefio de las
preguntas clinicas. En ella se seleccionaran y explicitardn conceptos y se realizardn apro-
ximaciones a los que puede sumar su experiencia documental. Como resultado de bisque-
das preliminares y exploratorias también puede aportar otras guias de practica clinica y
literatura que pueden servir de referencia al GEG para la acotacidn y la elaboracién de las
preguntas.

Las tareas que la persona responsable del apartado documental suele llevar a cabo
son las siguientes:

e  (Colaborar con el resto del GEG en la elaboracién de preguntas clinicas y su
translacion a preguntas de busqueda.

e  Seleccionar las fuentes y recursos de informacién mas relevantes de la temdtica
abordada y los tipos de pregunta planteados.

e  Aplicar o adaptar estrategias de filtros metodoldgicos para cada una de las pre-
guntas en diferentes bases de datos bibliogréficas.

e  Establecer mecanismos de evaluacion y control para asegurar que los resultados
obtenidos sean relevantes y pertinentes.

e  Obtener los articulos y gestionar la bibliografia.

e  Documentar y reportar el proceso y las estrategias de busqueda empleadas.

e Habilitar sistemas de alerta para identificar las novedades mds destacadas en la
literatura que puedan afectar el desarrollo de la guia.
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5.4. Fuentes de informacion para la evidencia
cientifica de una guia de practica clinica

La evidencia cientifica que se requiere para elaborar una guia de practica clinica puede,
por lo general, proceder de tres tipos de fuentes de informacion:

e  Guias de prictica clinica.
e Revisiones sistemadticas y otras sintesis de la evidencia cientifica.
e  Estudios primarios.

A continuacién se detallan las principales fuentes en las que se puede recuperar este
tipo de documentos y las evidencias que contienen.

5.4.1. Recursos para identificar guias de préctica clinica

La revision bibliogréfica en el contexto de la elaboracién de una guia de practica clinica se
inicia frecuentemente con la localizacion de una o varias guias de calidad sobre la temética
objeto de estudio. Su existencia puede facilitar la labor del GEG en la etapa inicial respec-
to a la formulacion del tipo de preguntas y la determinacién de las evidencias identifica-
das'?. No obstante, esto no debe interpretarse como una mera invitacién a efectuar una
simple réplica contextualizada en la que el GEG se limite a copiar las recomendaciones.
Las guias preexistentes pueden aportar informacion de base para ayudar a perfilar el pro-
yecto de elaboracion de la guia en su fase inicial. A partir de aqui, el GEC debera aplicar
y seguir las fases y etapas indicadas en este manual.

La localizacién de guias de préactica clinica de calidad se ha visto favorecida en los
ultimos afios por la aparicion de repositorios, directorios y sitios web especificos, tanto
nacionales como internacionales. Estas fuentes de informacion son creadas y mantenidas
por entidades gubernamentales y asociaciones cientificas o profesionales que compilan y
clasifican las referencias bibliograficas y documentos pertinentes. Su ventaja es que facili-
tan a los usuarios una rdpida recuperacion de documentos relevantes, bien a través de
sistemas de busqueda bésica o avanzada, o bien navegando entre categorias temadticas o de
especialidades.

Los repositorios National Guideline Clearinghouse (NGC) y G-I-N International
Guideline Library para guias internacionales, asi como GuiaSalud para las guias espafiolas
son fuentes de gran interés para iniciar la busqueda de guias. Ademads de estos repositorios
existen otros directorios o archivos digitales de guias que es preciso conocer (ver tabla
5.1). Por su parte, el metabuscador Tripdatabase es también una herramienta que busca
simultdneamente referencias en multiples fuentes y recursos de informacion e incluye las
guias de practica clinica entre la tipologia de documentos recuperados.

Tampoco se debe omitir la bisqueda de guias en las grandes bases de datos bibliogra-
ficas. Por ejemplo, en PubMed/MEDLINE se recuperan guias o documentos sobre reco-
mendaciones médicas basadas en la evidencia. Algunas sociedades cientificas suelen pu-
blicar sus guias como articulos en las revistas cientificas que ellas mismas editan. En esta
base de datos pueden identificarse potenciales guias limitando la busqueda por la instruc-
cién “Practice Guideline” o “Guideline” en el apartado “publication type”.

ACTUALIZACION DEL MANUAL METODOLOGICO 55



Tabla 5.1. Principales fuentes de informacion para identificar guias de practica clinica

56 ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD



5.4.2. Recursos para identificar revisiones sistemdticas

Las revisiones sistematicas sobre las intervenciones sanitarias son una fuente esencial para
obtener evidencias. Las revisiones sisteméticas mas frecuentes —incluyan o no un metana-
lisis— suelen estar basadas en ensayos clinicos aleatorizados. También existen revisiones
sistematicas elaboradas con otro tipo de estudios, aunque su validez suele ser més contes-
tada dependiendo del tipo de diseiio metodoldgico de los estudios seleccionados®!’. Asi-
mismo, los informes y sintesis de evidencia elaborados por las agencias de evaluacién de
tecnologias sanitarias y firmacos también son una herramienta excelente para acceder a
sintesis de la evidencia cientifica.

La recuperacion de revisiones sistemdticas de calidad es también de gran ayuda para
situar el estado de conocimiento actual respecto al valor real de una intervencién. Ademas,
la bibliografia que ofrecen permite una fécil y rdpida identificacion de estudios primarios
que pueden ser de gran utilidad.

En este sentido, la identificacion de revisiones sistemaéticas de calidad —con indepen-
dencia del disefio de los estudios incluidos—, conjuntamente con la aplicacion del sistema
GRADE para analizar la calidad metodoldgica de los estudios incluidos y la posterior in-
terpretacion de los resultados en las recomendaciones finales, puede facilitar en gran
manera el trabajo del GEG. La busqueda mas exhaustiva para estudios individuales debe-
ria reservarse para dar respuesta a aquellas preguntas en que, o bien no existen revisiones
sistematicas de calidad, o bien las existentes no estan lo suficientemente actualizadas, lo
que obligard a realizar una buisqueda para suplir tal deficiencia.

Aligual que sucede con las guias de practica clinica, existen algunas fuentes de infor-
macion especificas en las que se pueden encontrar revisiones sistematicas (ver tabla 5.2).
Las grandes bases de datos bibliogréficas también deben ser consultadas para completar
la busqueda exhaustiva de revisiones sistemaéticas. En estas fuentes de informacién, la
identificacion de las potenciales revisiones sistematicas se desarrolla gracias a funcionali-
dades y herramientas, como por ejemplo el campo “Publication type” y las “Clinical que-
ries” en PubMed/MEDLINE, o los filtros metodoldgicos de los que se hablard con mayor
detalle en el apartado 5.7.
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Tabla 5.2. Principales fuentes de informacion para identificar revisiones sistematicas
y otras sintesis de la evidencia

Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), accesible en The Cochrane Library www.
thecochranelibrary.com (requiere suscripcion). La version espanola se aloja en la Biblioteca Cochrane
Plus www.bibliotecacochrane.com (gratuita en el territorio espanol) (*)

Pubmed Health on clinical effectiveness www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth

Epistemonikos database
www.epistemonikos.org

PROSPERO (International Prospective Register of Systematic Reviews)
www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/

Tripdatabase
www.tripdatabase.com

Grandes bases de datos bibliograficas como por ejemplo: PubMed/MEDLINE
www.pubmed.org y EMBASE www.embase.com (requiere suscripcion), con la utilizacion de los
correspondientes filtros metodoldgicos.

Health Technology Assessment Database (HTA) (**) www.crd.york.ac.uk/CRDWeb

Informes de evaluacion de las Agencias Espanolas de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
(Biblioteca Cochrane Plus) www.bibliotecacochrane.com

HTA Database Canadian Search Interface
https://www.cadth.ca/resources/hta-database-canadian-search-interface

(*) Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE) y NHS Economic Evaluation Database
(NHS EED) han sido durante muchos anos fuentes de informacion de referencia para la recuperacion
de revisiones sistematicas. No obstante, dejaron de actualizarse en el ano 2015. Aunque actuaimente
pueden ser consultadas, su importancia ira disminuyendo con el paso del tiempo al no incorporar
nuevas referencias bibliograficas. Accesibles a través de la Cochrane Library www.thecochranelibrary.
com, la Biblioteca Cochrane www.bibliotecacochrane.com vy el sitio web www.crd.york.ac.uk/
CRDWeb.

(*) Los sitios web de las agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias (ver listado en la red
internacional INAHTA www.inahta.org) pueden ser también una fuente de informacion para encontrar
informes que no hayan sido indizados en las bases de datos.

5.4.3. Recursos para identificar estudios primarios

Una vez escrutadas las busquedas de guias y revisiones sistematicas de calidad que pueden
facilitar el trabajo del GEG, y més si han utilizado el sistema de evaluacion GRADE, con-
viene proceder a la bisqueda de estudios primarios, especialmente en aquellos casos en
que las revisiones sistemadticas y sintesis de la evidencia previa no satisfagan las necesi-
dades de informacién requeridas. Las evidencias procedentes de los estudios originales
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—con independencia del tipo de disefio epidemiolégico— pueden ser identificadas princi-
palmente mediante la bisqueda en las grandes bases de datos bibliograficas. PubMed/
MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Scopus, Psycinfo o CINAHL son algunos ejem-
plos de las fuentes de informacion mas consultadas®’.

En general, cuanto mayor sea el nimero de referencias que contiene una base de
datos, y mds elevada sea la variedad del tipo de estudios que se indizan, mayor serd la exi-
gencia de habilidades y el dominio de las opciones de interrogacion y técnicas de busqueda
para poder recuperar las referencias de una manera més eficiente. Para superar esta barre-
ra se puede recurrir a los llamados “filtros metodoldgicos” o estrategias de busqueda me-
todoldgicas, para refinar las busquedas en funciéon de un determinado tipo de pregunta
clinica o disefio de estudio epidemioldgico. Esto se abordard con més profusion y detalle
en el apartado 5.7, en el que también se relacionan algunas de las principales fuentes de
informacidn especificas segtn el tipo de pregunta planteada.

5.5. Exhaustividad de la busqueda

Al buscar la evidencia para elaborar una guia de practica clinica, y ante la gran cantidad de
fuentes de informacion disponibles, se plantean preguntas como las siguientes!': ; Cudl es
el numero ideal de fuentes de informacién que deberian consultarse? ;Con qué exhausti-
vidad deben de ser interrogadas para obtener el mayor nimero posible de referencias re-
levantes? ;Cuadl es el nimero preciso de referencias que deberia obtener?

Las organizaciones que habitualmente producen revisiones sistematicas de la eviden-
cia cientifica proponen amplios protocolos de busqueda. Estos, en su versiéon maxima, in-
cluyen desde la bisqueda en bases de datos bibliograficas hasta la identificacion de estu-
dios no publicados cuya informacion serd requerida a productores, como por ejemplo la
industria farmacéutica. Todo ello sin excluir la bisqueda de monografias, la revision
manual de referencias de revistas no indizadas o la consulta de los resimenes de congresos
y tesis doctorales. No obstante, estos planteamientos no parecen ser siempre factibles y
asumibles a la hora de dar respuesta a las docenas de preguntas clinicas que puede llegar
a generar una guia de practica clinica.

La obtencién de respuestas a multiples preguntas exige elevados costes materiales y
de personal. Por ejemplo, algunas de las grandes bases de datos solo son accesibles me-
diante suscripciones, factor que supone una barrera para su utilizacién por parte de muchos
de los GEG. La existencia de plazos de entrega también es una limitacién para efectuar
revisiones de la literatura en toda profundidad. Por otro lado, a partir de un determinado
umbral de la bisqueda, la inclusiéon de nuevas fuentes de informacion supone el retorno
de un gran numero de referencias duplicadas por el solapamiento de los contenidos de las
bases de datos. A esto se le debe afadir que, en numerosas ocasiones, las nuevas referen-
cias apenas aportan evidencias que sean relevantes o de un nivel de calidad metodoldgica
como para influir en los resultados finales.

Algunos organismos elaboradores de guias de préctica clinica como NICE o SIGN,
en Escocia, proponen aproximaciones mdas pragmaticas respecto a las fuentes de informa-
cion clave para recuperar la mayor parte de informacién®*. Sus propuestas se concentran
en la consulta de un grupo de fuentes clave, como PubMed/MEDLINE, EMBASE, Co-
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chrane Library u otras fuentes de informacion especificas, segin la especialidad que se
aborde. Atendiendo a sus propuestas y a la literatura que las sustenta se propone una es-
trategia de minimos respecto a las fuentes de informacion bésicas para la revision de la li-
teratura necesaria en la elaboracién de una guia de practica clinica (ver tabla 5.3).

Tabla 5.3. Propuesta de fuentes de informacion basicas para la revision
de la literatura necesaria para la elaboracion de una guia de practica clinica

1. Grandes bases de datos bibliograficas, como por ejemplo: PubMed/MEDLINE www.pubmed.org
y EMBASE www.embase.com (requiere suscripcion), con la utilizacion de los correspondientes
filtros metodoldgicos.

2. Las bases de datos incluidas en la Cochrane Library www.cochranelibrary.org o Biblioteca
Cochrane www.bibliotecacochrane.com (incluye versiones espafnolas de recursos que no estan
disponibles en la version original en inglés).

3. Bases de datos de especialidades, segun la tematica abordada. Por ejemplo:

o Pscyinfo (psiquiatria y psicologia)
www.psycinfo.com

o CINAHL (enfermeria y especialidades relacionadas)
https://health.ebsco.com/products/the-cinahl-database/allied-health-nursing

4. Repositorios de guias de practica clinica (ver tabla 5.1)

o National Guidelines Clearinghouse-NGC
www.guidelines.gov

o G-I-N international guideline library
www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library

o GuiaSalud
www.qguiasalud.es

5. Directorios y buscadores
o Tripdatabase www.tripdatabase.com

o Epistemonikos database
www.epistemonikos.org

5.6. La pregunta clinica como eje de la busqueda

Al iniciar una busqueda bibliografica es preciso formular una buena pregunta como punto
de partida para la obtencion de una buena respuesta. Las preguntas deben redactarse de
una manera inteligible, en lenguaje natural, conformando la llamada pregunta clinica. Para
ello, el formato PICO, ya descrito en el capitulo 4 de este manual, supone una gran ayuda.
La pregunta clinica, también descrita en apartados anteriores, con su estructuracion en
diversos aspectos basicos como el problema de salud, el tipo de paciente o poblacién, la
intervencion terapéutica, diagnodstica o rehabilitadora, la exposicion o el tipo de estudio,
asi como la inclusion de otras variables como el sexo, la edad, comorbilidades, etc., supone
una fuente de informacion excelente para extraer conceptos y términos que se incorpora-
ran al disefio de la estrategia de busqueda.
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A partir de este punto se inicia una nueva fase, que implicara el traslado de esta pre-
gunta al lenguaje documental de la fuente de informacién consultada. La persona que
construya y ejecute la estrategia de busqueda deberd trabajar adaptdndose al volumen de
literatura existente y recuperada, estableciendo un adecuado balance entre exhaustividad
y precision, segiin la temética estudiada y la existencia de términos —mas genéricos 0 mas
especificos—y el tipo de estudios que garanticen una mejor respuesta. Sirva como ejem-
plo la pregunta expuesta en la tabla 5.4.

Tabla 5.4. Ejemplo de pregunta clinica trasladada a la base de datos PubMed/MEDLINE (*)

¢Es eficaz la realizacion de ejercicio fisico para mejorar el estado de salud en pacientes con
depresion?

Pacientes Intervencion/es Resultados

Pacientes que sufren de- | Ejercicio fisico y actividades deportivas | Eficacia en la disminucion de los
presion o trastornos de- | frente a otras intervenciones como, por | sintomas asociados a la depre-
presivos en sus formas | ejemplo, grupo de control sedentario, | sidn o del transtorno depresivo
leve, moderada o profun- | psicoterapia, terapia ocupacional o far-
da macos antidepresivos

Tipos de estudios: metanalisis, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados

Pregunta clinica transformada al lenguaje documental de la base de datos Pubmed (*)

#1 Depression[Mesh] OR | #2  Exercise[Mesh] OR  Exercise | #3 Systematic[sb] OR (randomi-
Depressive Disorder[Mesh] | Therapy[Mesh] OR Sports[Mesh] OR Phy- | zed controlled trial[Publication
OR Depress*[ti] sical Fitness[Mesh] OR Walking[Mesh] OR | Type] OR (randomized[Title/Abs-
Running[Mesh] OR Swimming[Mesh] OR | tract] AND controlled[Title/Abs-
Jogging[Mesh] OR “Physical Education | tract] AND trial[Title/Abstract]))

and Training”[Mesh] OR exercis*[ti] OR
sport*[ti] OR fitness*[ti] OR walking[ti] OR
running(ti] OR swimming[ti] OR jogging|ti]

(*) La busqueda propuesta se fundamenta en una seleccion de los principales términos y descriptores MeSH
que se podrian incluir. Se han buscado en los campos del titulo y de los términos MeSH. Para una mayor
exhaustividad también se podria haber buscado en el campo del resumen.

El resultado final seria el de la interseccion entre los tres bloques tematicos resultando #1 AND #2 AND #3
La formula Systematic[sb] es un comando de PubMed que al activarse despliega un exhaustivo filtro para
la recuperacion de potenciales metanalisis y revisiones sistematicas y otros documentos de sintesis de la
literatura.

La busqueda planteada se podria ampliar. La instruccion #3 que hace referencia a la posibilidad de refinar

por tipo de estudio podria ser sustituida por un filtro metodoldgico mas detallado, como el que por ejemplo
utiliza la Colaboracion Cochrane para la recuperacion de ensayos clinicos (ver tabla 5.5).

Al mismo tiempo, se pueden aplicar algunas indicaciones que pueden ser utiles para
optimizar las bisquedas de informacién una vez que la pregunta clinica ha sido consensua-
da y elaborada convenientemente. Estas indicaciones son las siguientes:

e Identificar los conceptos clave que componen la pregunta y su transposicion a
términos de buisqueda en texto libre y lenguaje controlado: descriptores o pala-
bras clave (keywords).
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e  Utilizar los elementos del formato de pregunta PICO que sean factibles segtn el
tipo de pregunta.

e Incluir en la busqueda todos aquellos términos relacionados con los conceptos
mas relevantes (enfermedad, intervencion, tipo de pacientes, tipo de estudio,
etc.), asi como sus variantes formales, sinGnimos, acronimos, abreviaciones,
marcas comerciales, diferencias de pronunciacion o escritura, y antiguas y nuevas
denominaciones.

e  Desestimar términos irrelevantes para el sistema de bisqueda; por ejemplo, arti-
culos, preposiciones, conjunciones o verbos.

e  Definir el orden y la forma en que se van a combinar los términos (uso de opera-
dores booleanos AND, OR, NOT, o paréntesis, operadores de proximidad y otras
funcionalidades que serviran para refinar los resultados de la buisqueda).

e  Focalizar la bisqueda en el tipo de estudios epidemioldgicos mas adecuados
para responder la pregunta, incluyendo las estrategias llamadas “filtros metodo-
16gicos” (ver apartado 5.7).

e  Tener precaucion al limitar la bisqueda por aspectos como la edad o el género.
Se trata de campos sensibles que pueden verse afectados por una indizacion im-
precisa que puede alterar los resultados.

e  Priorizar la recuperacion de referencias sobre los campos del titulo o resumen y
los descriptores en caso de que el volumen de literatura recuperado sea notoria-
mente excesivo al utilizar el texto libre.

e  Priorizar términos en texto libre sobre el lenguaje controlado cuando los concep-
tos clave de la busqueda no dispongan de descriptores equivalentes precisos.

e Adaptar las estrategias de busqueda a las diferentes bases de datos y al lenguaje
de interrogacion, respetando las caracteristicas propias del vocabulario controla-
do y las funcionalidades de cada una de las fuentes de informacion.

e  Agrupar las preguntas de bisqueda que pueden producir un solapamiento o du-
plicacion de referencias.

5.7. Filtros metodologicos y tipos de preguntas

En el &mbito documental, las estrategias de busqueda consisten en la combinacion de tér-
minos y palabras clave, mediante los operadores booleanos (AND, OR,NOT), en los dife-
rentes campos de la busqueda; por ejemplo, titulo, resumen y descriptores, etc.!>!*
Un paso avanzado en el disefio de las estrategias de busqueda es el uso de estrategias pre-
disefiadas cuyo rendimiento se ha evaluado, también conocidas como filtros de bisqueda.
Los filtros para las busquedas bibliogréaficas son combinaciones de términos —tanto en
texto libre como en vocabulario controlado— que han sido construidas y validadas para
conseguir una recuperacion precisa y eficiente de las referencias méas relevantes relaciona-
das con una determinada temaética.

Un paso mds avanzado de filtros son los denominados filtros metodoldgicos, que
tienen por objetivo la identificacién de estudios que respondan a ciertos tipos de pregun-
tas clinicas o que hayan sido elaborados con un determinado disefio epidemiolégico.

Para conocer con mayor profundidad la disponibilidad, funcionamiento y validez de
los filtros metodoldgicos, se recomienda visitar el sitio web del grupo InterTASC Informa-
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tion Specialists’ Sub-Group (ISSG). Este portal ofrece una amplia lista de filtros metodo-
16gicos y tematicos dependiendo del tipo de estudio, base de datos en que se utilizardn y
proveedor de la base de datos. Cabe destacar los filtros elaborados por la colaboracion
Cochrane, SIGN, la Health Information Research Unit de la McMaster University, Clini-
cal Queries de Pubmed o las versiones adaptadas para el proveedor OVID.

En los dltimos afios se han efectuado esfuerzos para mejorar la indizacién de los es-
tudios epidemioldgicos en las bases de datos’. Paralelamente, han proliferado las propues-
tas de nuevos filtros metodoldgicos y se ha avanzado mucho en la recuperacion bibliogra-
fica de metandlisis, revisiones sistemdticas, ensayos clinicos o estudios de evaluacién
econdmica.

Por el contrario, todavia queda un amplio camino por recorrer para mejorar cuanti-
tativa y cualitativamente la recuperacion de evidencias més alld del tipo de estudios ante-
riores. Areas de conocimiento relativas al diagnéstico, efectos adversos, etiologia, pronds-
tico, comorbilidad, calidad de vida, promocidon de la salud, salud publica, ética o gestion
sanitaria, o bien no cuentan con filtros metodoldgicos, o los que hay presentan un bajo
rendimiento. Ante esta perspectiva de incertidumbre es preciso volver a recordar las ven-
tajas que la existencia de revisiones sistematicas de calidad puede aportar a la respuesta de
este tipo de preguntas.

Tabla 5.5. Fuentes de informacidn para identificar filtros metodoldgicos

e InterTASC Information Specialists’ Sub-Group (ISSG)
www.york.ac.uk/inst/crd/intertascwww.york.ac.uk/inst/crd/intertasc

e Cochrane Highly Sensitive Search Strategies for identifying randomized trials in MEDLINE
http://handbook.cochrane.org/chapter 6/6 4 11 1 the cochrane highly sensitive search
strategies for.htm

e Health Information Research Unit de la McMaster University
http://hiru.mcmaster.ca/hiru/HIRU_Hedges _home.aspx

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Search filters
www.sign.ac.uk/methodology/filters.html

e PubMed Clinical Queries
www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/clinical

e Pubmed Topic Specific Queries
www.nlm.nih.gov/bsd/special_queries.html

5.7.1. Busqueda de evidencias sobre la eficacia de las
intervenciones

Los trabajos que aportan evidencia sobre la eficacia de las intervenciones terapéuticas, pre-
ventivas o rehabilitadoras —especialmente aquellos procedentes de revisiones sisteméticas
y ensayos clinicos— suelen ser los mas faciles de recuperar de una manera eficiente'.
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La existencia de fuentes de informacién especializadas (ver tablas 5.2 y 5.6), una
mejor indizacion en las bases de datos, filtros metodologicos validados y de buen rendi-
miento (ver tablas 5.5 y 5.7), y estdndares para el informe son algunas de las causas que
favorecen una recuperacion maés eficiente.

Por todo ello, nuevamente se recomienda que la busqueda de evidencias en este
campo tenga en cuenta los aspectos siguientes:

1.
2.

Busqueda de revisiones sistematicas de calidad (ver tabla 5.2).

Busqueda de estudios primarios en bases de datos y fuentes especificas, como en
el caso de los ensayos clinicos (ver tabla 5.6).

Busqueda de estudios primarios en grandes bases de datos o bases de datos te-
maticas —como los ejemplos de CINAHL en enfermeria o Psycinfo en psiquia-
tria y psiocologia— mediante la utilizacion de funcionalidades para refinar la
busqueda y filtros metodoldgicos, dependiendo del tipo de pregunta y de estu-
dios que se deseen recuperar (ver tablas 5.5y 5.7).

Tabla 5.6. Fuentes de informacion para recuperar ensayos clinicos

Grandes bases de datos bibliograficas como por ejemplo: PubMed/MEDLINE www.pubmed.org
y EMBASE www.embase.com (requiere suscripcion), con la utilizacion de los correspondientes
filtros metodoldgicos.

Cochrane Central Register of Controlled Trials (disponible en Cochrane Library y Biblioteca
Cochrane, con una seccion de ensayos clinicos publicados en espanal).

Directorios y repositorios de ensayos clinicos en curso
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US Clinical Trials.gov www.clinicaltrials.gov

The European Union Clinical Trials Register
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

WHO International Register Trials http://apps.who.int/trialsearch/

IFPMA (The International Federation of Pharmaceutical Manufacturers & Associations)
http://clinicaltrials.ifpma.org

Current Controlled Trials-metaRegister of Clinical Trials
www.controlled-trials.com/mrct

Registro Espafiol de Estudios Clinicos (REec)
https://reec.aemps.es/reec/faces/buscador/index.xhtml
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Tabla 5.7. Ejemplo de estrategia filtro metodoldgico de la Colaboracion Cochrane
para la recuperacion exhaustiva de ensayos clinicos aleatorizados

#1 randomized controlled trial [pt]
#2 controlled clinical trial [pt]

#3 randomized [tiab]

#4 placebo [tiab]

#5 drug therapy [sh]

#6 randomly [tiab]

#7 trial [tiab]

#8 groups [tiab]

#9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8
#10 animals [mh] NOT humans [mh]
#11 #9 NOT #10

Fuente: Cochrane Highly Sensitive Search Strategy for identifying randomized trials in MEDLINE: sensitivity-maxi-
mizing version (2008 revision); PubMed format. En: Cochrane Collaboration. Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions Version 5.1.0 [updated March 2011]. Disponible en: http://handbook.cochrane.org/chap-
ter 6/box 6 4 a cochrane hsss 2008 sensmax pubmed.htm.

5.7.2. Busqueda de evidencias sobre seguridad,
diagnostico, etiologia, prondstico y otras preguntas
clinicas

Contrariamente a lo que sucede respecto a la identificacion de la evidencia para valorar la
eficacia de una intervencion sanitaria, el acceso a la evidencia sobre la seguridad, precision
de las pruebas diagndsticas, el prondstico, la etiologia, las comorbilidades o la incorpora-
cion de las preferencias de los pacientes puede ser una tarea ardua y compleja. Al margen
de la probable existencia de revisiones sistemdticas de calidad que puedan dar respuesta a
las preguntas anteriores, la recuperacion de la evidencia a través de estudios primarios
constituye un cometido dificil, dada la variabilidad de disefios y de niveles de calidad de
estudios que pueden aportar evidencia.

En consecuencia, para la identificacion de evidencia para otras preguntas, mas alld de
las evidencias sobre la eficacia, se propone adaptar un planteamiento de busqueda similar
en parte al realizado en el apartado 5.7.1.

1. Busqueda de revisiones sistematicas de calidad que permitan identificar estudios
de calidad (ver tabla 5.2).

2. Busqueda de estudios primarios en grandes bases de datos o bases de datos te-
maticas. Esta buisqueda se apoyaria también en el uso de funcionalidades para
refinar la busqueda y filtros metodolégicos, dependiendo del tipo de pregunta y
de estudios que se deseen recuperar (ver tablas 5.5y 5.7). En este punto se debe-
ran tener en cuenta las limitaciones que pueden tener ante determinados tipos
de preguntas y las dificultades para gestionar un elevado nimero de referencias
muy dispares y en gran parte irrelevantes para la elaboracion de la guia'’2.
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Mencién especial en este apartado merecen la bisqueda sobre la seguridad de las
intervenciones o sobre los efectos adversos o indeseados de los farmacos. Por la propia
naturaleza de este tipo de pregunta y del objeto de andlisis, y por su posible aparicion re-
trasada en el tiempo, cabe decir que la evidencia puede proceder de diversos tipos de
disefio como los ensayos clinicos, estudios observacionales o series de casos!®2!,

No obstante, para contrarrestar tal dispersiéon de fuentes potenciales, que pueden
convertir la buisqueda y el andlisis de cada estudio individual en algo fuera del alcance,
existen en el drea de los farmacos toda una serie de recursos de informacién especificos y
de sintesis de la evidencia que pueden ayudar de manera complementaria en la busqueda
(ver tabla 5.8).

Tabla 5.8. Fuentes complementarias para la identificacion
de evidencia sobre efectos adversos de los farmacos

Manuales y monografias

e Martindale: The Complete Drug Reference (requiere suscripcion) www.pharmpress.com

e Meyler’s Side Effects of Drugs: The International Encyclopedia of Adverse Drug Reactions and
Interactions) (requiere suscripcion)
www.sciencedirect.com/science/referenceworks/9780444510051

Bases de datos especificas en el ambito de la farmacia y la farmacologia

e Micromedex (requiere suscripcion)
www.micromedex.com

e Derwent Drug File (disponible a través de varios proveedores (requiere suscripcion)

e SIETES-Sistema de Informacion Esencial en Terapéutica y Salud (farmacologia clinica)
www.sietes.org

Centro de Informacion online de Medicamentos (CIMA) de la Agencia Espaiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)

e www.aemps.gob.es

Boletines de farmacologia, farmacovigilancia, fichas de medicamentos y alertas elaboradas
por agencias y organismos reguladores y gubernamentales, tanto espainoles como
internacionales (*).

() Existe una gran variedad y dispersion de este tipo de fuentes de informacion. Se puede
obtener un mapa detallado de su existencia a través de sitios como los listados de enlaces que
proporcionan, por ejemplo, la Sociedad Espanola de Farmacéuticos de Atencion Primaria (SEFAP)
www.sefap.org/area-conocimiento/fuentes-informacion/cat/4 o la International Society of Drug Index
www.isdbweb.org/members/bulletin_index.

5.7.3. Busqueda de evidencias en evaluacién econdémica

Ademas de la preceptiva identificacion de revisiones sistematicas de calidad, para identifi-
car potenciales estudios sobre evaluaciones econdmicas se cuenta con la existencia de al-
gunas fuentes de informacién especificas como las que se relacionan en la tabla 5.9. Igual-
mente, para la obtencion de este tipo de trabajos sigue siendo imprescindible la consulta
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de las grandes bases de datos bibliograficas como PubMed/MEDLINE o EMBASE, que
cuentan con filtros metodolégicos (ver tabla 5.5) de gran utilidad para la obtencién de re-
sultados pertinentes y eficientes. Finalmente, cabe indicar también que los informes de las
agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias pueden aportar datos y referencias clave
sobre el impacto econdmico de las intervenciones (ver tabla 5.9).

Tabla 5.9. Fuentes de informacion para la identificacion de estudios de evaluacion economica

e (Grandes bases de datos bibliograficas; por ejemplo, PubMed/MEDLINE www.pubmed.org y
EMBASE www.embase.com (requiere suscripcion) con la utilizacion de los correspondientes filtros
metodoldgicos.

e Health Economic Evaluations Database (HEED), (requiere suscripcion)
health.ebsco.com/products/health-economic-evaluations-heed

e Paediatric Economic Database Evaluation (PEDE) pede.ccb.sickkids.ca/pede/index.jsp

* Durante afos la NHS Economic Evaluation Database de la Universidad de York fue una fuente
de referencia para este tipo de estudios www.crd.york.ac.uk/crdweb (disponible también via la
Cochrane Library). Desafortunadamente en enero de 2015 dejé de actualizarse.

5.8. Claves para la seleccion de los estudios

La busqueda de la evidencia cientifica debe estar orientada a identificar estudios que in-
cluyan los componentes de las preguntas clinicas. De esta forma, los criterios de inclusiéon
y exclusion de los estudios vienen determinados por los elementos que conforman la pre-
gunta clinica y el tipo de estudio mas adecuado para responderla (ver tablas 4.2 'y 4.3). Los
criterios de elegibilidad determinan el tipo de disefio de interés, los tipos de participantes,
las intervenciones y sus controles o, en ocasiones, los desenlaces. En muchas ocasiones, el
GEG puede establecer criterios adicionales, con los términos PICO, para el disefio de una
busqueda con una sensibilidad y especificidad adecuadas, y facilitar la seleccion definitiva
de los estudios. Aspectos adicionales como la inclusién en los estudios de un minimo de
pacientes, el afio de realizacion del estudio, o la duracién del seguimiento de los pacientes
son algunos criterios que pueden utilizarse para realizar el cribado de las referencias obte-
nidas en las busquedas.

5.9. Monitorizacion de la evidencia durante el
desarrollo de una guia de practica clinica

La elaboracién de una GPC es un proceso que suele extenderse durante meses de trabajo.
Durante este tiempo es posible que con posterioridad a la realizacién de la busqueda se
publiquen nuevas evidencias que podrian variar la direccién de una recomendacion clini-
ca. Por ello es conveniente efectuar un seguimiento de las posibles novedades que puedan
surgir mientras dure el periodo de trabajo’.
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Los propios miembros del GEG suelen ser una buena fuente para alertar sobre la
aparicion de nuevos estudios. Aun asi, es altamente recomendable disefiar estrategias acti-
vas de seguimiento de novedades para su pronta deteccion y evaluacion, y tener en cuenta
la facilidad que ofrecen las nuevas tecnologias e instrucciones automatizadas que incluyen
la mayor parte de bases de datos y otras fuentes de informacién. Existen varias formas de
llevar a cabo dicha monitorizacion, entre las que destacan aquellas que aportan el valor
afiadido de su automatizacion, como las siguientes:

1. Reproducir peridédicamente las estrategias de busqueda de la GPC previamente
guardadas en el sistema de la base de datos. Por ejemplo, los estdndares para la
elaboracién de revisiones sistemdticas de la Colaboracién Cochrane establecen
como deseable la actualizacion de las bisquedas cada seis meses?.

2. Activar los sistemas de alertas automatizadas, principalmente por la via de correo
electronico, que la mayor parte de las bases de datos han implementado; por
ejemplo el caso de My NCBI www.ncbi.nlm.nih.gov en PubMed/MEDLINE.

3. Utilizar los sistemas de RSS o sindicacién de contenidos, que permiten acceder a
los titulares de contenidos a los que el usuario se suscribe y que aparecen actua-
lizados en lectores de RSS; por ejemplo, Netvibes www.netvibes.com, Inoreader
inoreader.com, Feedly feedly.com o Digg Reader digg.com/reader, o mediante
funcionalidades habilitadas en el propio navegador del usuario. Las grandes
bases de datos,como PubMed/MEDLINE, permiten incluso generar alertas RSS
para buisquedas complejas.

5.10. Evaluacion de los resultados y de la estrategia
de busqueda

El objetivo de recuperar las mejores evidencias puede requerir la realizacion de diversas
aproximaciones para hallar la estrategia de buiisqueda idénea. Dificilmente una busqueda
bibliogréfica tiene éxito a través de una primera y Unica aproximacién. Una estrategia
Optima suele ser el fruto de un proceso de retroalimentacién en funciéon de pruebas de
ensayo y error en las que se comprueba qué referencias se obtienen y cudles no, asi como
las causas de tal resultado. Se trata de un proceso en el que el documentalista y los miem-
bros del GEG deben colaborar para obtener los resultados mads satisfactorios durante el
proceso de elaboracion.

La persona responsable de la parte documental y del resto del GEG tienen a su dis-
posicién algunas opciones de control de calidad para asegurar la recuperacion de las refe-
rencias mas relevantes:

e  Solicitar a los miembros y expertos del GEG al inicio del proceso de busqueda
que aporten las referencias mas relevantes que conozcan. La posterior recupera-
cion de estos estudios al ejecutar la busqueda serd la mejor prueba de que la es-
trategia disefiada responde a los objetivos de recuperacién para los que fue con-
cebida. Por el contrario, la no recuperacion de estos estudios alertard al GEG
sobre posibles deficiencias en el planteamiento y la combinacion de los términos
de busqueda. Ademas, los articulos relevantes aportados por los miembros del
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GEG y sus respectivas referencias bibliograficas en las bases de datos contienen
una gran variedad de conceptos, términos y palabras clave que serdn muy ttiles
para disefiar o reformular la estrategia de busqueda.

e Revisar las estrategias y listados de bibliografia incluidos en guias de practica
clinica, revisiones sistematicas y estudios mas relevantes.

e  Practicar diversas aproximaciones en busquedas de prueba para evaluar la perti-
nencia de los resultados preliminares obtenidos.

e Identificar las causas por las que estudios relevantes no son recuperados.

e En caso de que los GEG dispongan de los recursos suficientes, la valoracion de
los algoritmos de buisqueda por parte de una tercera persona con experiencia en
el campo documental puede contribuir a la identificacion de los errores mas co-
munes a la hora de disefiar busquedas electrénicas (por ejemplo, errores de con-
cepto, de uso de operadores booleanos o de tipografia), y asi evitar errores de
identificacion de estudios o precision?24,

5.11. Gestion de la bibliografia

Para facilitar el manejo automatizado de la gran cantidad de bibliografia que requiere la
elaboracién de una guia de practica clinica es recomendable utilizar un programa gestor
de referencias bibliograficas. La gestion “automatizada” de las referencias permite las si-
guientes acciones:

e  Descargar y archivar automdaticamente las referencias o introducirlas manual-
mente de acuerdo con plantillas prefijadas segun el tipo de documento.

e Crear carpetas o bases de datos teméticas que las contengan.

e  Ordenar, buscar y recuperar las referencias bibliogréficas segin diferentes crite-
rios y parametros.

e  Detectar y eliminar referencias duplicadas.

e  Vincular copias de los documentos a las referencias automatizadas.

e  Generar bibliografias e insertar automéaticamente las citas bibliogréficas en do-
cumentos para generar bibliografias.

e Elaborar bases de datos en linea para poder compartir las referencias con otros
usuarios.

e Sistematizar el proceso de elegibilidad de los estudios relevantes para el desarro-
llo de las recomendaciones.

Actualmente existen programas comerciales, como Reference Manager, Refworks o
Endnote, entre otros, con un elevado nimero de prestaciones. En los ultimos afios han
aparecido otros programas, como Mendeley o Zotero, que ofrecen versiones gratuitas a
los usuarios con prestaciones menores que las ofrecidas por los programas comerciales.
Esto puede suponer en ocasiones un inconveniente ante las exigencias que plantea el
manejo del elevado nimero de referencias bibliografias que representa la elaboraciéon de
una guia de practica clinica.
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5.12. Documentacion de la estrategia de busqueda

Es imperativo documentar las fuentes de informacion consultadas, las estrategias utiliza-
das y el nimero de referencias recuperadas y seleccionadas durante la realizacion de las
busquedas y el desarrollo de la guia, y esta informacién debe quedar finalmente plasmada
de manera explicita en la version final de la guia®. El objetivo es reportar de una forma
transparente la metodologia utilizada durante la bisqueda bibliogréfica, para dejar cons-
tancia de los pasos seguidos y el trabajo realizado, permitiendo que sea reproducible en
cualquier momento posterior. Datos que deben recogerse:

Detalles sobre la pregunta de busqueda.

Nombre de las bases de datos utilizadas (incluyendo nombre de las versiones y
proveedores a través de los que se ha consultado la base de datos).

Periodo temporal que ha comprendido la busqueda para cada una de las bases
de datos.

Fecha de realizacion de la bisqueda (incluyendo mes y afio como minimo).
Descripcion detallada y completa de las estrategias de busqueda utilizadas
—preferiblemente reproducidas con un minimo de edicion— para cada una de
las bases de datos, incluyendo los filtros metodologicos.

Cuantificacién del numero de registros recuperados para cada una de las pre-
guntas clinicas.

Resumen de los Aspectos Clave

70

La busqueda de la evidencia cientifica para elaborar una guia de practica clinica implica realizar
busquedas sistematicas y exhaustivas.

Existen multiples y diversas fuentes de informacion de gran relevancia para guias de practica clinica,
revisiones sistematicas y estudios primarios.

LLas dificultades que puede suponer la revision y la lectura critica de decenas de articulos primarios
para un gran numero de preguntas clinicas convierte las revisiones sistematicas y los filtros meto-
doldgicos en herramientas indispensables para conseguir un acceso eficiente a los estudios mas
relevantes.

El tipo de pregunta condiciona la calidad de los recursos para ofrecer respuestas eficientes. Influyen
también la existencia de fuentes de informacion especificas, una indizacion y funcionalidades de

busqueda apropiadas, ademas de filtros metodoldgicos validados.

LLa busqueda exhaustiva comporta elevados niveles de solapamiento entre las diversas fuentes. Los
gestores bibliograficos son de gran ayuda para organizar la bibliografia y eliminar duplicaciones.

La complejidad de las numerosas busquedas a realizar implica la necesidad de establecer meca-
nismos de actualizacion y de documentacion de la metodologia y las fases seguidas.
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Lecturas recomendadas

Diversas lecturas pueden ampliar la perspectiva del lector invitdndole a profundizar ain
mds en las técnicas y procedimientos a seguir para desarrollar una busqueda exhaustiva y
sistematica de las mejores evidencias.

Sin lugar a duda, son de gran interés aquellos capitulos elaborados sobre busquedas
de la evidencia que forman parte de los principales manuales para la elaboracién de guias
de préctica clinica, destacando especialmente los del Guidelines Manual del National Ins-
titute for Health and Clinical Excellence (NICE) britdnico y del SIGN escocés. Contienen
relaciones de las fuentes de informacién mds relevantes, tipos de pregunta, filtros metodo-
16gicos e incluso ejemplos de busquedas.

Adicionalmente, los manuales dedicados a la elaboracién de revisiones sistematicas
también contienen capitulos y apéndices dedicados a la biisqueda y recuperacion de la li-
teratura cientifica. Sin duda alguna son un referente los trabajos publicados por la Colabo-
racion Cochrane y el Center for Reviews and Dissemination de la Universidad britdnica
de York.

Finalmente, destacar también los recursos del GRADE working group para valorar la
calidad de la evidencia y la fortaleza de las recomendaciones.
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6. Evaluacion y sintesis de la
evidencia cientifica

Nora Ibargoyen, Anna Selva, Ivan Sola

En este capitulo se presenta la propuesta metodoldgica GRADE para clasificar la calidad de la evidencia
cientifica. Se detalla el proceso para valorar la confianza en los estimadores del efecto disponibles para
apoyar una determinada recomendacion terapéutica o preventiva. También se recogen las directrices para
evaluar la calidad de la evidencia en preguntas clinicas de tipo diagnéstico y prondstico. Ademas, se sugie-
ren algunos aspectos formales para la presentacion de la sintesis de la literatura cientifica y la elaboracion
de tablas resumen, y se exponen las herramientas disponibles para elaborar estos materiales.

6.1. Introduccidon

En este manual se propone la metodologia desarrollada por el grupo GRADE (Grading
of Recommendations Assesment, Development and Evaluation), al que nos referiremos
como GRADE'? para evaluar la calidad de la evidencia y formular las recomendaciones
de las Guias de Practica Clinica (GPC) del Programa Nacional de GPC del SNS.

Las diferencias mds relevantes entre GRADE (http://www.gradeworkinggroup.org/
intro.htm) y otros sistemas previos en relacion a la sintesis y evaluacion de la calidad de la
evidencia son principalmente las siguientes:

e Laevaluacién de la calidad de la evidencia se centra en el andlisis por separado
para cada desenlace de interés, que el grupo de trabajo habra priorizado previa-
mente en la fase de formulacién de preguntas clinicas.

e Se amplia la habitual evaluacion del riesgo de sesgo a otros factores como, por
ejemplo, la consistencia de los resultados o su precision.

e Se separa de forma explicita la definicién de la calidad de la evidencia y de la
fuerza de las recomendaciones.

En el apartado 6.2 se detalla el proceso para clasificar la calidad de la evidencia en
relacion a las preguntas terapéuticas o de prevencion. El grupo de trabajo GRADE ha
publicado una amplia serie de articulos*!' y un manual electronico? en los que se amplian
los contenidos de esta seccion. En las diferentes secciones del capitulo se indican las publi-
caciones en las que se describe detalladamente cada uno de los aspectos discutidos.

El grupo GRADE ha desarrollado una plataforma electrénica denominada Guideli-
nes Development Tool (http://gdt.guidelinedevelopment.org/), que facilita el proceso com-
pleto de la evaluacion de la calidad de la evidencia, asi como el resto de las etapas del
proceso de formulaciéon de recomendaciones. Se recomienda que los grupos de trabajo
utilicen en el desarrollo de las recomendaciones de las guias del Programa del SNS esta
plataforma y sus aplicaciones derivadas (por ejemplo, iSoF, iEtD). De esta forma se faci-
lita, ademas del seguimiento de las recomendaciones en la elaboracién, la homogeneidad
entre los distintos productos elaborados por distintos grupos.
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En los apartados 6.5 y 6.6 de este capitulo se realizan comentarios puntuales aplica-
bles a otro tipo de preguntas. Por otro lado, GRADE propone una definicion de la calidad
de la evidencia diferente para su aplicacion a las revisiones sistemadticas y a las guias de
préctica clinica2. Para el propdsito de este manual, las indicaciones irdn dirigidas a la cla-
sificacion de la calidad de la evidencia en el contexto de la formulacion de recomendacio-
nes. La figura 6.1 muestra un esquema que sintetiza los contenidos del capitulo.

6.2. Evaluacion de la calidad de la evidencia

6.2.1. Definicidn de la calidad de la evidencia

La calidad de la evidencia refleja la confianza que se puede depositar en los resultados de
la literatura cientifica para apoyar una recomendacion en particular®>!'’. Por este motivo
algunas consideraciones sobre la calidad de la evidencia se deberan realizar en funcién del
contexto particular para el que se estd utilizando la literatura cientifica. En el proceso de
clasificar la calidad de la evidencia se realiza una evaluacién para cada desenlace de inte-
rés y un proceso de clasificacion global entre todos los desenlaces que apoyen el proceso
de decision entre la evidencia y la recomendacion.

Aunque la calidad de la evidencia es un espectro continuo, GRADE propone una
clasificacion simple y explicita en cuatro grados!!”:

Alta Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la literatura cientifica se en-
cuentra muy cercano al efecto real.
Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real, aunque po-
Moderada p o . .
drfan existir diferencias sustanciales.
Baja El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real.
Muy Baja Es muy probable que el estimador del efecto sea sustancialmente diferente al efecto real.
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6.2.2. Factores que determinan la calidad de la evidencia

A continuacién se describen cinco factores que pueden bajar la calidad de la evidencia y
tres que pueden aumentarla!’. Ver tabla 6.1.

Tabla 6.1. Factores que modifican la calidad de la evidencia

FACTORES QUE PERMITEN BAJAR LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Limitaciones en el disefio o ejecucion de los estudios (riesgo de sesgos) 4 162 grados
Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios 4 162 grados
Disponibilidad de evidencia indirecta 4 162 grados
Imprecision de los estimadores del efecto {162 grados
Sospecha de sesgo de publicacion d 1 grado

FACTORES QUE PERMITEN AUMENTAR LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Magnitud del efecto importante 1162 grados
Gradiente dosis-respuesta T 1 grado
Impacto de las variables de confusion plausibles 11 grado

Estos factores no deben tomarse como elementos individuales que puedan sumarse o
restarse para obtener una clasificacion de la calidad. GRADE no propone esta clasifica-
cién como una serie de categorias discretas; cada categoria forma parte de un espectro
continuo en el que se realizan juicios sobre cada factor en relacién al resto®. Por este
motivo es imprescindible que, al reflejar la clasificacion de la calidad de la evidencia en los
perfiles de evidencia, los autores sean explicitos en relacion a los juicios que han llevado a
una evaluacion de la calidad en particular.

6.2.3. Consideraciones sobre el diseno de estudio

El disefio del estudio del que se obtienen los estimadores del efecto para apoyar una reco-
mendacion es determinante para iniciar la evaluacion de la calidad de la evidencia. Para
las preguntas clinicas de intervencion, los ensayos clinicos ofrecen mejores estimadores del
efecto que los estudios observacionales, del mismo modo que los estudios observacionales
controlados ofrecen mejores estimadores que estudios no controlados.

GRADE propone, inicialmente, evaluar la calidad de la evidencia considerando los
ensayos clinicos fuentes de calidad alta y los estudios observacionales sin limitaciones im-
portantes, fuentes de calidad baja. A partir de este punto, la aplicacion de los factores
mencionados permitirdn bajar o aumentar la calidad de la evidencia’!2.
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Este planteamiento hace necesario algiin comentario sobre otros disefios de estudio
especificos®. Los ensayos clinicos no aleatorizados sin mayores limitaciones también
pueden considerarse una fuente de evidencia de alta calidad, pero se debe bajar la calidad
de la evidencia por limitaciones en el disefio (la falta de aleatorizacién aumenta el riesgo
de seleccion).

Las series de casos o los estudios de caso Unico son estudios observacionales no con-
trolados en los que la calidad de la evidencia deberia bajarse automaticamente de baja a
muy baja.

La opinién de experto no se considera un tipo de evidencia cientifica al que aplicar los
factores modificadores de la calidad de la evidencia. La opinién de experto simplemente
refleja la interpretacion de los resultados de la evidencia, o de la ausencia de esta, en fun-
cion de su conocimiento y experiencia. En cualquier caso en el que se refleje la opinion de
experto en el desarrollo de una recomendacion debe quedar explicita la manera en que se
interpreta y como influye en el desarrollo de la recomendacion.

Las revisiones sistemdticas deben tomarse como fuentes de estudios que permiten
conocer el conjunto de literatura cientifica que nos ofrece los mejores estimadores del
efecto para desenlaces de interés especificos’. En las revisiones sistematicas, la evaluacion
de los factores que afectan a la calidad de la evidencia debe realizarse sobre el disefio y las
caracteristicas de los estudios que incluye la revisién (ya sea un conjunto de estudios o de
un dnico estudio).

6.2.4. Factores que permiten bajar la calidad de la
evidencia en preguntas terapéuticas

6.2.4.1. Limitaciones del diseno o ejecucion de los estudios (riesgo de
Sesgo)

El sesgo es un error sistemdtico que afecta a los resultados o inferencias que se derivan de

un estudio. Influye en cualquier direccion, de manera que puede llevar a la subestimacion

o sobreestimacion del efecto de una intervencidén?. Por este motivo, las limitaciones en el

disefio o ejecucion de un estudio pueden sesgar los estimadores sobre el efecto de una in-

tervencion y por tanto limitar la confianza en sus resultados’.

Existen multiples herramientas para evaluar el riesgo de sesgo tanto en ensayos clini-
cos como en estudios observacionales. En el caso de los ensayos clinicos, la herramienta
para evaluar el riesgo de sesgo propuesta por la Colaboracién Cochrane® (Ver anexo 6.1)
permite realizar una evaluacion explicita sobre los aspectos que han demostrado tener un
mayor impacto sobre los estimadores del efecto de una intervencion. Esta herramienta es
la de eleccion para evaluar las limitaciones de un ensayo clinico. La tabla 6.2 resume bre-
vemente los aspectos valorados con esta herramienta.
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Tabla 6.2. Herramienta para evaluar el riesgo de sesgo de ensayos clinicos propuesta

por la Colaboracion Cochrane

Aspecto

Justificacion

Limitaciones en la secuencia de aleatori-
zacion (sesgo de seleccion)

La generacion de una secuencia de aleatorizacion incorrecta o un
encubrimiento incorrecto de esta repercute en diferencias siste-
maticas en las caracteristicas basales entre los grupos de interés.

Limitaciones en el enmascaramiento de
investigadores, personal implicado en
el estudio o participantes en el estudio
(sesgo de realizacion)

El conocimiento del grupo al que estan asignados los participan-
tes en el ensayo repercute en diferencias sistematicas en los cui-
dados, intervenciones complementarias que puedan recibir, ex-
posicion a otros factores distintos de la intervencion evaluada o la
propia respuesta de los pacientes.

Limitaciones en el enmascaramiento de
la medida de los resultados (sesgo de
deteccion)

El conocimiento del grupo al que estan asignados los participan-
tes en el ensayo en el momento de recoger y evaluar los resulta-
dos puede repercutir en la manera en la que se recogen o deter-
minan estos resultados. Este aspecto es de especial importancia
en el caso de los desenlaces subjetivos, como la calidad de vida o
el dolor. En cambio, no es tan relevante para desenlaces objetivos,
como la mortalidad. Por este motivo es necesario prestarle espe-
cial atencion para los diferentes desenlaces evaluados.

Limitaciones en el seguimiento de los
pacientes y el analisis de los datos per-
didos durante el seguimiento (sesgo de
desgaste)

Las diferencias entre las pérdidas o abandonos de los grupos de
comparacion repercute en estimaciones del resultado sesgadas.
Aunqgue cuanto mayores sean las pérdidas durante el seguimien-
1o, y mayores sean las diferencias entre los grupos de compara-
cion, el sesgo sera mayor, su impacto sobre los estimadores del
efecto variara dependiendo del tamafno de los estudios o de los
eventos necesarios para demostrar diferencias.

Limitaciones en los resultados descritos
de los estudios (sesgo de descripcion
selectiva de los resultados)

En ocasiones se detectan discrepancias entre los desenlaces de
interés incluidos en los protocolos de los ensayos clinicos y aque-
llos descritos en las publicaciones de sus resultados, normalmen-
te determinadas por la significacion estadistica los resultados del
estudio.

Otra limitaciones

Dependiendo del tipo de ensayo que se evalla, o ante algunos
aspectos especificos, pueden ser necesarias consideraciones
adicionales:

En los ensayos interrumpidos prematuramente por beneficio se
pueden producir sobrestimaciones del efecto cuando reportan
menos de 500 eventos.

e FEluso de desenlaces compuestos para evaluar tratamientos
puede contribuir a la sobrestimacion del impacto de una in-
tervencion.

e Uso de medidas del resultado no validadas.
e [fecto de arrastre en los ensayos clinicos cruzados.

e Proceso de seleccion en los ensayos aleatorizados por con-
glomerados.
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Aunque algunos de estos aspectos son sencillos de evaluar, es importante insistir en
la necesidad de hacer juicios explicitos de los motivos que llevan a modificar la calidad de
la evidencia para lograr transparencia sobre los motivos que llevan a bajar la calidad. Por
ejemplo, el tnico ensayo clinico que evalda el impacto del eculizumab en pacientes con
hemoglobinuria nocturna paroxistica ofrece resultados sobre la calidad de vida y la fatiga
en estos pacientes®!. A pesar de que los desenlaces se evaluaron con escalas validadas, la
recogida de resultados no fue enmascarada y, ademads, un porcentaje muy importante de
pacientes que recibieron placebo abandonaron el tratamiento por no apreciar beneficio.
Estos dos aspectos combinados pueden llevar a bajar la calidad de la evidencia por limita-
ciones en el disefio. Cuando se valora el enmascaramiento es muy importante tener en
cuenta la naturaleza del desenlace de interés. De este modo, una revisioén sobre la eficacia
y seguridad de la termoplastia en pacientes con asma baj6 la calidad de la evidencia en los
desenlaces principales de interés, ya que los estudios que incluy6 no estaban cegados y la
medida principal de resultado (calidad de vida, control sintomatico del asma) era subjeti-
va, mientras que este motivo no se aplicé en desenlaces mds objetivos, como las hospitali-
zaciones motivadas por efectos adversos?.

La evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios no aleatorizados plantea més retos,
debido a la dificultad para determinar el disefio de estudio en algunos casos y a la multitud
de herramientas disponibles para evaluarlos®. Una revision sistematica evaluo las propie-
dades de estas herramientas, destacando la utilidad de las escalas Downs y Blackyy New-
castle-Ottawa®. Sin embargo la aplicacion practica de la escala de Downs y Black® es di-
ficultosa para evaluar disefios de estudio como los de casos y controles, y puede requerir
de conocimientos epidemioldgicos avanzados para su uso correcto®. Por su parte, la escala
Newcastle-Ottawa?’ también puede presentar dificultades para su adaptacion a algunos
disefios de estudio, ya que estd disefiada especificamente para estudios de cohortes y casos
y controles®. Actualmente, la Colaboracion Cochrane trabaja en el desarrollo de una
nueva herramienta (ACROBAT-NRSI)®. A efectos practicos, la tabla 6.3 resume las
principales fuentes de sesgo que hay que evaluar en los estudios no aleatorizados (ver
anexo 6.2).
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Tabla 6.3. Principales fuentes de sesgo a evaluar en los estudios no aleatorizados

Aspecto

Ejemplo

Limitaciones en los criterios de in-
clusion (sesgo de seleccion)

Eleccion inadecuada de participantes en estudios de casos y
controles.

Seleccion de participantes expuestos y no expuestos de dife-
rentes poblaciones en estudios de cohortes.

Seleccién de participantes seleccionados en estudios observa-
cionales no controlados.

Limitaciones en la medida de los
resultados (sesgo de deteccion)

Errores sistematicos en la medida de resultado (como sesgo de
memoria en los estudios de casos y controles).

Errores sistematicos en el seguimiento de los desenlaces de
interés en la poblacion expuesta y no expuesta en los estudios
de cohortes.

Errores sistematicos en el momento temporal en el que se esta-
blece la presencia del desenlace de interés.

Limitaciones en el control de los
factores de confusion (sesgo de
confusion)

Errores sistematicos en la medida de los factores prondsticos.

Errores sistematicos en el ajuste del analisis estadistico de los
factores prondsticos.

Limitaciones en el seguimiento de
los pacientes o en la duracion del
seguimiento (sesgo de desgaste)

Errores sistematicos en el tiempo durante el que se siguen los
participantes expuestos y no expuestos.

Errores sistematicos en el nimero de pacientes perdidos duran-
te el seguimiento (hay un gran numero de pérdidas o bien son
diferenciales entre los dos grupos de estudio).

Puede ser complejo valorar globalmente el riesgo de sesgo de un conjunto de estudios
con diferentes limitaciones y que aportan estimadores para un desenlace de interés en
concreto. GRADE propone las siguientes directrices?:

e  Elriesgo de sesgo global para un conjunto de estudios no es el promedio de sus
principales limitaciones. Es preferible realizar un juicio razonado del posible im-
pacto de los diferentes estudios sobre cada uno de los desenlaces de interés, pres-
tando atencion a los estudios con menor riesgo de sesgo. En este sentido, se debe
valorar la medida en que cada estudio contribuye en la estimacién del efecto
(por ejemplo, los estudios con un mayor tamafo de la muestra aportan un mayor
nimero de eventos a un anadlisis y, por tanto, su riesgo de sesgo puede ser deter-

minante).

e Se puede aplicar un enfoque menos conservador y calificar como baja la calidad
de la evidencia solo cuando haya un riesgo de sesgo sustancial en los estudios
disponibles que lo justifique. También es importante valorar el riesgo de sesgo en
el contexto de otras limitaciones, bajando la calidad de la evidencia por el factor
al que se atribuya una mayor importancia. Este juicio obliga a justificar de
manera explicita en los perfiles de evidencia la decisiéon que se ha tomado para
bajar la calidad de la evidencia y a sefialar a qué factor se ha otorgado mas peso

en la decision.
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e  Con un criterio pragmatico, se podria evaluar la calidad de la evidencia a partir
de aquellos estudios con un menor riesgo de sesgo, sin bajar la calidad de la evi-
dencia por este motivo, y continuar aplicando el resto de factores.

6.2.4.2. Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios

La inconsistencia se refiere a la variabilidad o heterogeneidad de los resultados entre los
estudios disponibles para un determinado desenlace de interés. Es necesario valorar si
existe alguna explicacion plausible para la variabilidad, siempre y cuando se identifique
que existe heterogeneidad y, en caso de no identificarla, bajar la calidad de la evidencia por
inconsistencia®.

Las diferencias entre los estimadores de los estudios podrian explicarse por diferen-
cias entre las poblaciones de interés (pacientes con diferentes riesgos basales), las inter-
venciones evaluadas (diferencias en la duracién o la complejidad de la intervencién), los
desenlaces (diferentes medidas de los resultados) o el disefio de los estudios (diferente
riesgo de sesgo entre los estudios). Cuando se dispone de una explicacién para los pacien-
tes, intervenciones o desenlaces, la calidad de la evidencia puede evaluarse para diferentes
tipos de pacientes o intervenciones. Cuando la fuente de variabilidad se debe al disefio de
los estudios, la evaluacion de la calidad de la evidencia puede centrarse en aquellos con un
menor riesgo de sesgo.

Las situaciones mds comunes que permiten bajar por inconsistencia la calidad de la
evidencia son las siguientes®:

e  Existe una amplia variabilidad en los estimadores del efecto entre los diferentes
estudios disponibles para apoyar la recomendacion.

e No hay solapamiento entre los limites de los intervalos de confianza de los estu-
dios, o hay poco solapamiento.

e El test de heterogeneidad de un metandlisis, que contrasta la hipdtesis sobre la
existencia de heterogeneidad de la magnitud del efecto entre los estudios, mues-
tra un valor de P bajo (generalmente por debajo de 0,10%).

e Elvalor del estadistico 1> obtenido a partir del metanalisis. No se puede estable-
cer un umbral fijo que determine a partir de qué valor de I? se puede considerar
que la variabilidad afecta la confianza en los estimadores del efecto, y dependera
del juicio que se haga en cada caso. Como referencia aproximada, valores de I
por debajo del 40% pueden considerarse bajos; entre el 30% y el 60% pueden
considerarse moderados; entre el 50% y el 90% pueden considerarse sustancia-
les; y entre el 75% y el 100% pueden considerarse importantes®.

Teniendo en cuenta las limitaciones de interpretar de manera aislada el resultado de
un test estadistico para determinar el impacto de la heterogeneidad en la confianza de los
resultados, siempre es necesario valorar las diferencias entre los estimadores y el grado de
solapamiento de sus intervalos de confianza. Es posible que en ocasiones se identifique la
existencia de heterogeneidad a partir de los resultados de las pruebas estadisticas mencio-
nadas, pero que se encuentre una explicacion a esta variabilidad al analizar los estudios al
detalle (por ejemplo, por la presencia de diferencias en los participantes incluidos en los
diferentes estudios), razén por la cual no se disminuiria la calidad de la evidencia. En otras
publicaciones sobre GRADE se profundiza en mayor medida en diferentes situaciones en
las que considerar aspectos sobre la inconsistencia®®. Se insiste en que la evaluacion de la
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inconsistencia debe considerar, ademas de las pruebas estadisticas disponibles para el ané-
lisis de la heterogeneidad, aspectos como la direccién de los estimadores del efecto y su
solapamiento. Esto permitiria realizar una valoraciéon mas exhaustiva de la variabilidad
entre los estudios disponibles. Por ejemplo, en una revision sistemadtica los nueve ensayos
clinicos que evaluaron el uso de flavonoides para disminuir la sintomatologia de las hemo-
rroides mostraban estimadores del efecto muy dispares, con intervalos de confianza que se
solapaban poco, hecho que se reflejé en un valor de I? considerable (65% )*. Aunque los
autores no pudieron explicar la fuente de variabilidad, la decision de bajar la calidad de la
evidencia en esta situacion no seria clara, teniendo en cuenta, por ejemplo, que todos los
ensayos clinicos, salvo uno, mostraron un efecto favorable a los flavonoides. Este escena-
rio sugiriere que los resultados disponibles en la literatura son consistentes y que tan solo
existe una variabilidad en la magnitud del efecto.

Como se ha sefialado, en ocasiones la variabilidad en los resultados puede explicarse
por diferencias entre distintos subgrupos. Mientras que los estimadores en términos de
riesgos relativos obtenidos en la literatura suelen ser constantes entre estos subgrupos,
puede existir una variacién considerable en las diferencias de riesgo (reduccién absoluta
del riesgo) entre los subgrupos, debido a que los pacientes pueden tener un amplio rango
de riesgos basales respecto a los principales desenlaces de interés.

En aquellas ocasiones en las que se identifiquen subgrupos diferenciados claramente
por su riesgo basal puede ser preferible plantear diferentes recomendaciones para cada
subgrupo, en lugar de bajar la calidad de la evidencia por la inconsistencia identificada en
los estimadores relativos del efecto.

Esta situacion plantea la necesidad de valorar la credibilidad de los subgrupos. Por
este motivo se han desarrollado unos criterios para valorar si los subgrupos muestran re-
sultados fiables®!*, que se presentan en la siguiente tabla.

Tabla 6.4. Criterios para evaluar la utilizacion de los analisis de subgrupos

e ;Se establecio a priori el posible impacto del subgrupo?

e El efecto de subgrupo se establece a partir de comparaciones entre los pacientes incluidos o a
partir de comparaciones entre los diferentes estudios?

e ;Elanalisis estadistico descartd que el efecto del subgrupo estuviera explicado por azar?

e ;la diferencia mostrada por el subgrupo es consistente entre los estudios y los diferentes desenla-
ces de interés?

e larelevancia del subgrupo esta fundamentada en argumentos biolégicos o socioldgicos plausi-
bles?

Estos criterios no son una escala para puntuar cada una de las preguntas, son directri-
ces para evaluar criticamente aquellos aspectos que pueden tener un impacto mas relevan-
te en la definicion de subgrupos. Por otra parte, la valoracién de estos aspectos no plantea
una respuesta categdrica a los diferentes criterios, sino que requiere de un juicio en un
espectro continuo, que debe razonarse de manera explicita en el momento de completar
los perfiles de evidencia y justificar la clasificacion de la calidad de la evidencia.

En una guia se plante¢ si la administracion perioperatoria de fluidos guiada por obje-
tivos hemodindmicos tiene algin efecto en la morbilidad y mortalidad de los pacientes
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sometidos a cirugia no cardiaca*. En el caso de la mortalidad, al analizar conjuntamente
todos los pacientes incluidos en los 35 ensayos clinicos que comparan la realizaciéon de
fluidoterapia guiada por objetivos frente a la fluidoterapia convencional, no se observé un
efecto estadisticamente significativo (310 eventos, RR 0,80; IC95% 0,64 a 1,00). Sin em-
bargo, los pacientes incluidos presentaban importantes diferencias en cuanto a su riesgo
basal. Se realiz6 un andlisis de subgrupos segun el riesgo basal de los participantes y se
observé que cuando el riesgo basal era menor del 10% no habia diferencias entre la apli-
cacion de una fluidoterapia guiada por objetivos y la convencional. Sin embargo, en los
pacientes con un riesgo basal de mortalidad del 10% o superior, la fluidoterapia guiada
por objetivos redujo un 59% el riesgo de mortalidad (10 ensayos, 105 eventos, RR 0,41;
1C95% 0,37 a 0,62). En este caso, se considero un efecto de subgrupos real, ya que no pudo
explicarse por el azar (test para diferencia de subgrupos: p=0,002), era plausible desde el
punto de vista fisiopatoldgico, y ya se habia reportado un efecto similar en otras revisiones
sistematicas. Esta diferencia de subgrupos llevo a realizar una recomendacion débil a favor
de la fluidoterapia guiada por objetivos para la mayoria de los pacientes y una recomenda-
cion fuerte a favor para los pacientes de alto riesgo.

6.2.4.3. Disponibilidad de evidencia indirecta

Es necesario valorar la aplicabilidad de los resultados disponibles en la literatura para
apoyar una recomendaciéon. Cuando se disponga de estudios realizados en una poblacion
diferente a la definida en la pregunta PICO a la que se desea aplicar la evidencia, o que
hayan evaluado una intervencién que difiere en algunos aspectos a la de interés para la
pregunta o que hayan medido desenlaces de interés diferentes a los del contexto en el que
se implantardn las recomendaciones, la confianza en estos estudios serd menor y por lo
tanto debera bajarse la calidad de la evidencia por su cardcter indirecto. Otra fuente de
evidencia indirecta es la ausencia de estudios que comparen de manera directa dos inter-
venciones de interés para formular una recomendacion?.

Se puede considerar evidencia indirecta la disponibilidad de estudios con participan-
tes con caracteristicas diferentes a las de la poblacion a la que se dirige la guia de practica
clinica. Aunque las revisiones sistematicas acostumbran a restringir la poblacién de interés
en sus criterios de inclusién, hay ocasiones en las que las recomendaciones deben basarse
en estudios originales con participantes diferentes a los de interés o en las que la literatura
relevante no ofrece informacion especifica sobre la poblacidon de interés para la pregunta
clinica de la gufa. Generalmente, los ensayos clinicos excluyen a los pacientes que presen-
tan comorbilidad o pluripatologia, lo que impide disponer de estudios en los que se hayan
evaluado adecuadamente las intervenciones que precisan este tipo de pacientes. En estos
casos, a la hora de valorar la evidencia disponible se debera evaluar detalladamente la
naturaleza directa o indirecta de la evidencia. El capitulo 9, “Abordaje de la comorbilidad
y la pluripatologia” trata con mayor detalle este aspecto.

Por ejemplo, una pregunta clinica puede plantear si, entre otros cambios en el estilo
de vida en pacientes con enfermedad renal crénica, la reduccion del habito tabaquico
puede retrasar la progresion de la enfermedad. Aunque no existen ensayos clinicos que
hayan comparado el impacto de intervenciones para dejar de fumar en la progresion de la
enfermedad de estos pacientes, existen varios estudios observacionales que han mostrado
que fumar acelera la progresion de la enfermedad renal. Teniendo en cuenta estos resul-
tados, un grupo de trabajo podria asumir que los pacientes con este problema de salud se
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beneficiardn de los programas de deshabituacion que han mostrado eficacia para otras
poblaciones, pero esta decision implicaria bajar la calidad de la evidencia por evidencia
indirecta.

En ocasiones, la fuente de evidencia indirecta es la intervencion de interés. De este
modo, una pregunta clinica sobre la eficacia del cribado de cadncer de colon con colonosco-
pia puede considerar la posibilidad de bajar la calidad de la evidencia en el caso de usar los
resultados de un ensayo clinico que evalde el impacto de un cribado de sangre oculta en
heces’. Este aspecto es relevante cuando una misma intervencion requiera una aplicacion
diferente dependiendo del contexto en el que se desee implantar la prestacion. Muchos
estudios que evaldan intervenciones complejas pueden plantear una situacion en la que se
deba valorar disminuir la calidad de la evidencia.

Otra fuente de evidencia indirecta importante puede ser la disponibilidad de desen-
laces intermedios, o diferentes a los planeados, para apoyar las recomendaciones. Si sola-
mente se dispone de desenlaces intermedios, siempre deberd disminuir la calidad de la
evidencia por evidencia indirecta. La decision de bajar un nivel o dos la calidad de la evi-
dencia dependera de la relacion plausible que exista entre el desenlace intermedio y el
desenlace de interés. La tabla 6.5 muestra ejemplos de desenlaces intermedios y sus co-
rrespondientes desenlaces importantes para la toma de deisiones?.

Tabla 6.5. Ejemplos de desenlaces intermedios y sus correspondientes
desenlaces importantes para la toma de decisiones

Desenlace importante para la toma . .
Problema de salud P . . P Desenlace intermedio
de decisiones
) Sintomatologia, ingresos, complicaciones , L
Diabetes . 9 9 P o Hemoglobina glicosilada
(cardiovasculares, renales, neuropaticas)
Hipertension Mortalidad cardiovascular, ictus Presion arterial
. Comportamiento, estado funcional, carga para . ”
Demencia . Funcion cognitiva
el cuidador
Osteoporosis Fractura Densidad mineral 6sea
Enfermedad renal terminal Calidad de vida, fallo cardiaco, mortalidad Hemoglobina
Enfermedad pulmonar FUnelon Bulmene
) p/ , Calidad de vida, exacerbaciones, mortalidad capacidad para el
obstructiva crénica R

Por ejemplo, una revision sistemédtica no encontré estudios que valoraran la asocia-
cion entre la dispensacion de parafernalia estéril o segura (diferente a jeringuillas) a usua-
rios de drogas y los casos incidentes de infeccion por el virus de la hepatitis C, pero algunos
estudios han mostrado que los usuarios de drogas que usan de manera frecuente parafer-
nalia estéril, frente a los usuarios que la usan de manera infrecuente, muestran una menor
prevalencia de infeccion por el virus®. Una recomendacion basada en los resultados de
estos desenlaces intermedios deberia bajar la calidad por evidencia indirecta.

Por ultimo, es habitual que no se dispongan de estudios que han comparado de
manera directa dos tratamientos de interés. En alguna ocasién es posible que ambos trata-
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mientos se hayan comparado en dos estudios independientes con un comparador comun;
por ejemplo, con un placebo. La validez de estas comparaciones depende de la asuncion
de que los estudios que han evaluado las intervenciones de interés tienen un disefio sin
mayores sesgos y con caracteristicas similares en sus poblaciones, intervenciones y desen-
laces>.

Este hecho implica que, cuando se formulen recomendaciones apoyadas en estimado-
res obtenidos de comparaciones indirectas, se deba bajar la calidad por evidencia indirec-
ta. Una revision que compard dos dosis de aspirina para prevenir la oclusion del injerto en
pacientes sometidos a cirugia de revascularizacién coronaria incluy6 dos ensayos que com-
pararon una dosis media con placebo y tres ensayos que compararon una dosis baja con
placebo®. Aunque una comparacion indirecta de los resultados combinados de los estu-
dios mostraba un mayor efecto de las dosis medias frente a las bajas, la confianza en estos
resultados es menor que la que se obtendria de un ensayo que comparara ambas dosis de
manera directa.

Dado que es habitual que no se disponga de estudios que hayan comparado de manera
directa intervenciones relevantes, cada vez se han popularizado mas los metanélisis en red
(network meta-analysis). Estos estudios permiten obtener estimadores del efecto de distin-
tos tratamientos a partir de comparaciones directas, indirectas o mixtas teniendo en cuenta
los ensayos disponibles que han evaluado los diferentes tratamientos de interés®Z. El uso
de estos estimadores indirectos obliga a valorar si es necesario bajar la calidad de la evi-
dencia. La valoracién de estos estudios es compleja y el desarrollo de directrices para
evaluar este tipo de estudios estd ain en proceso, pero ante la necesidad de evaluacién de
este tipo de evidencia, el GEG puede referirse a las directrices GRADE para evaluar la
calidad cuando se desarrolla un estudio de estas caracteristicas® o a una guia de lectura
critica de este tipo de estudios®. Por ejemplo en un metanalisis en red de 12 antidepresivos
de nueva generacion® se identificaron 117 ensayos de los que se ofrecié poca informacion
sobre la gravedad de los pacientes o posibles cointervenciones. Todos los ensayos inclui-
dos en el andlisis aportaron datos sobre al menos una comparacion directa, con un total de
70 comparaciones entre antidepresivos. Los resultados mostraron diferencias significati-
vas en la respuesta al tratamiento en solamente tres de las comparaciones. La poca espe-
cificidad del desenlace de interés y el poco poder del andlisis realizado en el metanadlisis
llevaria a bajar la calidad de la evidencia.

6.2.4.4. Imprecision de los estimadores del efecto

La precision de un estimador del efecto se define por el intervalo de confianza alrededor
de la medida con la que se presentan los resultados y estd condicionada en parte por el
tamafio de la muestra del estudio del que se obtiene el estimador. La manera mds comun
de imprecision se aprecia en aquellos estudios con un tamafo de muestra pequeiio, que, en
consecuencia, muestran pocos eventos y estimadores del efecto con intervalos de confian-
za amplios.

La valoracién de la amplitud del intervalo de confianza puede estar sujeta a conside-
raciones sobre el impacto de un estimador del efecto en relacion a otro, de la relevancia
clinica de los extremos del intervalo o de si el estimador estd basado en un tamafio mues-
tral suficiente (optimal information size)'. Este dltimo concepto nos remite al nimero
total de pacientes que deberian haberse incluido en los diferentes estudios que han apor-
tado datos a una comparacién en concreto en la revision sistemdtica para mostrar una di-
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ferencia significativa, de una manera similar a la del cdlculo del tamafio de la muestra
convencional en un ensayo clinico*.

Figura 6.2. Disminuir o no la calidad por imprecision en guias de variables dicotémicas

Guias de practica clinica

;El'intervalo de confianza (IC) cruza el umbral clinico para
tomar la decisién de recomendar o no el tratamiento? si se
cruza el umbral clinico, baja la calidad por imprecisién

Si no se cruza el umbral, ¢se cumple el criterio sobre un
tamafo muestral suficiente. De forma alternativa, ¢ la tasa de
eventos observada es muy baja y el tamafo de la muestra
muy grande (al menos 2000 y puede que 4000 pacientes)? Si
no se cumple ninguno de los criterios, disminuir por
imprecision.

Adaptada de: J Clin Epidemiol, 64(12), Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P,
Rind D, et al, GRADE guidelines 6. Rating the quality of evidence--imprecision, 1283-93,2011, con

permiso de Elsevier.

En términos generales, los intervalos de confianza muestran el impacto del error
aleatorio sobre la confianza en los estimadores del efecto, ya que muestra el rango de re-
sultados en los que es posible que esté representado el efecto real de una intervencion.

El problema que se plantea al valorar la imprecision es la necesidad de determinar en
qué situaciones los intervalos de confianza muestran suficiente incertidumbre como para
bajar la calidad de la evidencia. Teniendo en cuenta que en el caso de las guias de practica
clinica se valoran un conjunto de desenlaces de interés, la decision de bajar la calidad de la
evidencia por imprecision depende del umbral que determina la diferencia minima rele-
vante para los pacientes y del balance entre efectos deseables e indeseables de una inter-
vencion. La determinacion de este umbral es una decisién que implica un juicio razonado
y que debe reflejarse de manera explicita en los perfiles de evidencia®. En el caso de varia-
bles dicotomicas, los pasos que se han sugerido para determinar si se debe bajar la calidad
de la evidencia por imprecision se detallan en el Anexo 6.3.

Las consideraciones para bajar la calidad de la evidencia por imprecision cuando se
valoran desenlaces continuos siguen el mismo razonamiento que en el caso de los desenla-
ces dicotoémicos. Se deberia bajar la calidad de la evidencia si se considera que el intervalo
de confianza cruza el umbral que determina la diferencia minima relevante para los pa-
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cientes. En caso de que el intervalo de confianza no cruzara este umbral, deberia conocer-
se el tamafio 6ptimo de informacion para el desenlace. En este caso, la calidad de la evi-
dencia deberia bajarse por imprecision cuando el nimero total de pacientes o eventos
incluidos en una revision sistematica es menor al que se obtendria de un calculo del tamafio
de la muestra de un ensayo clinico convencional (hay disponibles diversas calculadoras
electrénicas para realizar este calculo; por ejemplo, www.stat.ubc.ca/rollin/stats/ssize/
b2.html). Como alternativa, GRADE propone una figura que establece una correspon-
dencia simulada entre el tamafio de la muestra necesario para obtener un nimero deter-
minado de eventos10. La figura se ha disefiado asumiendo un error a del 0,05 y  del 0,2
para reducciones relativas del riesgo (RRR) del 20%, 25% y 30%, y un rango variable de
riesgos para el grupo control (del 0,2 a 1,0). Con estos supuestos, con un riesgo en el grupo
control del 0,2% y una RRR del 25%, el tamafio 6ptimo de informacién obtenido seria de
2000 pacientes (ver figura 6.3).

Figura 6.3: Tamaiio 6ptimo de informacién dado un error a de 0,05y B de 0,2
para rangos variables de eventos en el grupo control y riesgos relativos

6000

1\ Para cualquier linea elegida, la evidencia cumple
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Traducida de: J Clin Epidemiol, 64(12), Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Rind D, et al, GRADE guidelines 6. Rating the quality of evi-
dence--imprecision, 1283-93,2011, con permiso de Elsevier.

Traducida de: J Clin Epidemiol, 64(12), Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Rind D, et
al, GRADE guidelines 6. Rating the quality of evidence--imprecision, 1283-93,2011, con permiso de Elsevier.

Como ejemplo, en una revision se mostré que los corticoesteroides disminuyen el
tiempo de hospitalizaciéon debido a exacerbaciones en pacientes con EPOC, aunque el
extremo inferior del intervalo de confianza sugiere una reduccién muy poco relevante
para los pacientes* (1,42 dias; IC95% 0,65 a 2,20), hecho que justifica que la calidad de la
evidencia baje por imprecision.

En un articulo del grupo GRADE" se sefiala como ejemplo un metandlisis de ensa-
yos sobre el uso de esteroides en pacientes con shock séptico en el que murieron 511 pa-
cientes. El intervalo de confianza para el estimador del efecto (de 0,75 a 1,03) se superpo-
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ne al riesgo relativo (RR) de 1 (no efecto), lo que sugiere que una recomendacion contra
el uso de los esteroides seria lo adecuado. Sin embargo, el limite del intervalo consistente
con el maximo efecto sugiere que los esteroides podrian reducir el RR de muerte hasta en
un 25%, por lo que la evidencia en contra del uso de esteroides podria ser calificada como
moderada y no como alta (ver figura 6.4).

Figura 6.4: Tratamiento con corticoesteroides para reducir la mortalidad hospitalaria
en pacientes con shock séptico

Estudio Afio Tratamiento Control Riesqgo Relativo (IC 95%)
Annane 2002 95/151 1031149 - 0.91 [0.77, 1.07)
Bollaen 1998 8122 1219 ] 0.58 [0.30, 1.10]
Briegel 1999 5120 620 I — 0.83 [0.30, 2.29)
Chawla 1999 6/23 1021 —_— 0.55 [0.24, 1.25]
Confalonier 2005 0/23 723 - 0.07 [0.005, 1.10]
Rinaldi 2006 2720 2120 —_— 1.00 [0.16, 6.42)
Sprung 2008 1117251 100245 b 1.08 [0.88, 1.33]
Tandan 2005 1114 1314 ] 0.85[0.62, 1.15]
Yildiz 2002 8120 12120 ] 0.67 [0.35, 1.27]

Estimador de efetilos aleatorios, p=0,22 para W 0.88 [0.75, 1.03]

heterogeneidad, | =25%

0.0 0.05 0.1 05 1 5

Traducida de: J Clin Epidemiol, 64(12), Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Rind D, et
al, GRADE guidelines 6. Rating the quality of evidence--imprecision, 1283-93,2011, con permiso de Elsevier.

Existe gran cantidad de literatura que ha evaluado las diferencias clinicas minima-
mente importantes para diferentes desenlaces continuos, principalmente para escalas de
medida o cuestionarios®*#. Una busqueda de estos estudios puede ayudar a establecer los
umbrales para valorar la imprecision en los desenlaces continuos.

Una busqueda de estas caracteristicas permitié establecer unos umbrales para valorar
la imprecision de los estimadores del efecto sobre la fatiga en una revision sobre el eculi-
zumab en pacientes con hemoglobinuria nocturna paroxistica®. A través de la literatura se
identificaron las diferencias clinicas minimas para el instrumento con el que se midié la
fatiga en el tnico ensayo clinico que incluyé la revision*.El intervalo de confianza del es-
timador para este desenlace no cruzaba el umbral identificado en la literatura y, por tanto,
no se bajo la calidad de la evidencia por imprecision.

6.2.4.5. Sesgo de publicacion

El sesgo de publicacioén se produce cuando se publican selectivamente los resultados
de los estudios repercutiendo en una estimacion inadecuada del efecto real de una
intervencion®. A pesar de que en las revisiones sistematicas siempre se realiza un es-
fuerzo por identificar todos los estudios elegibles para responder a su pregunta clinica,
en ocasiones es dificil acceder a los datos de estudios que no se han publicado, normal-
mente por presentar resultados negativos. Este sesgo no debe confundirse con el sesgo
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de descripcién selectiva de los resultados, valorado en las limitaciones del disefio de
los estudios!'!.

Se han identificado diversas situaciones en las que es mds probable que exista sesgo
de publicacion. Las revisiones que incluyen varios estudios con una muestra pequefia
pueden presentar mds probabilidades de sesgo de publicacion. Ademas, si estos estudios
son financiados por la industria, entonces la conjunciéon de ambos elementos genera alta
sospecha de la existencia de sesgo de publicacion. Los estudios con una muestra mas
grande tienden a mostrar mds eventos y tienen mads posibilidades de ser publicados inde-
pendientemente de sus resultados. Se ha estimado que existen discrepancias en el 20% de
ocasiones en las que se comparan los resultados de revisiones sisteméticas de estudios
pequenos con los de estudios publicados posteriormente con una muestra mayor. Esta
discrepancia podria explicarse por el sesgo de publicacion**’. La decision de bajar la cali-
dad de la evidencia por sesgo de publicacion ante la disponibilidad de multiples estudios
con una muestra pequefia se refuerza cuando varios de estos estudios hayan sido patroci-
nados por la industria o los investigadores tengan graves conflictos de interés. Aunque
menos frecuentemente, en ocasiones se retrasa la publicacion de los estudios por resulta-
dos negativos o poco satisfactorios!'!. Por ejemplo, un estudio analizé 74 ensayos sobre
antidepresivos enviados para su consideracion a la FDA, con una muestra de menos de
200 pacientes incluidos de media’'. De los 38 estudios valorados positivamente por la
FDA, 37 fueron publicados, mientras que solamente 14 de los 36 estudios valorados nega-
tivamente llegaron a publicarse.

En el proceso de valoracion del sesgo de publicacion, los grupos de trabajo pueden
valorar las multiples aproximaciones estadisticas que existen para cuantificar este fenome-
no, que, pese a algunas limitaciones, pueden ofrecer una aproximacion del impacto de este
sesgo sobre los estimadores del efecto!*. En cualquier caso, GRADE reconoce la dificul-
tad de valorar este aspecto y todavia mds la de establecer un umbral a partir del cual el
sesgo de publicaciéon puede tener un impacto sobre la confianza en los estimadores del
efecto, motivo por el cual se sugiere que como maximo se baje un nivel la calidad de la
evidencia por esta razon.

6.2.5. Factores que permiten aumentar la calidad de la
evidencia en preguntas terapéuticas

Cuando se utilizan los resultados de estudios observacionales para evaluar el impacto de
una intervencion, sus estimadores del efecto deben interpretarse con mds precaucioén que
en el caso de los ensayos clinicos, debido a que el sesgo es potencialmente mayor (por
ejemplo, con aspectos relacionados con el sesgo de seleccion)?. Este es un motivo por lo
que el sistema GRADE propone que cuando se utilice este tipo de estudios para evaluar
la eficacia de las intervenciones, se considere que la evidencia es de baja calidad. En con-
tadas ocasiones, la confianza en los resultados de los estudios observacionales aumenta
por alguna de las razones que se discuten en este apartado.

Es imprescindible tener en cuenta que, antes de valorar los aspectos que permiten
aumentar la calidad de la evidencia, hay que asegurarse de que no hay ninguna razén para
bajar la calidad de la evidencia por cualquiera de los factores que se han expuesto mas
arriba*!%.
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6.2.5.1. Magnitud del efecto importante

Cuando los estimadores presentan efectos importantes o muy importantes la confianza en
estos resultados puede aumentar (ver tabla 6.6).

Tabla 6.6. Criterios para valorar la importancia de la magnitud de los estimadores
y de los valores de su intervalo de confianza

Magnitud del efecto Definicion Callfjad d.e la
evidencia

Importante RR>20<0,5 T 1 grado
(estimador procedente de evidencia directa sin
variables de confusion plausibles)

Muy Importante RR >50<0,2 T 2 grados
(estimador preciso, procedente de evidencia direc-
ta, sin limitaciones en el disefio)

NOTA:
GRADE sugiere aplicar estos criterios cuando los estimadores se expresan en términos de riesgo relativo
(RR) o hazard ratio (HR), y convertir los odds ratio (OR) a RR en caso de querer aplicarlos.

La decision de aumentar la calidad de la evidencia por este motivo se refuerza en si-
tuaciones en las que el impacto de la intervencién es rapido, se observa un efecto consis-
tente entre los participantes en los estudios, la intervencion revierte el curso clinico del
problema de salud, o se dispone de evidencia indirecta consistente. Por ejemplo, una revi-
sion sistemadtica de estudios observacionales sobre la posicion de los lactantes en la cuna a
la hora de dormir para evitar el sindrome de muerte subita mostré una reduccién impor-
tante del riesgo para la posicion boca arriba con un OR de 4,1 (IC95% 3,1 a 5,5)°%. En este
caso, se podria elevar la calidad de la evidencia por una magnitud del efecto importante.
Por otro lado, en un estudio epidemioldgico sobre el uso de dispositivos intrauterinos y su
impacto sobre la infeccion por el virus del papiloma humano y el riesgo de desarrollar
cancer de cérvix, se observo una fuerte asociacion entre el uso de los dispositivos y la re-
duccion del riesgo de cancer de cérvix (OR 0,55; 1C95% 0,42 a 0,70)%. Este caso no cumple
con los criterios comentados para aumentar la calidad de la evidencia por magnitud del
efecto importante.

6.2.5.2. Gradiente dosis—respuesta relevante

La identificacion de un gradiente dosis-respuesta es uno de los criterios clasicos para esta-
blecer una relacion de causa-efecto®. Por tanto, cuando se detecta un gradiente de este
tipo, la confianza en los resultados puede aumentar. Por ejemplo, existe un gradiente dosis-
respuesta asociado al momento en el que se administran antibiticos en los pacientes con
sepsis e hipotension®, ya que se ha observado un importante aumento en la mortalidad
por cada hora que se retrasa la administracion del tratamiento.

6.2.5.3. Impacto de las variables de confusion plausibles

En los estudios observacionales rigurosos se controlan los factores prondsticos conocidos
asociados con el desenlace de interés. Ocasionalmente, las variables de confusion no con-
templadas en un andlisis ajustado en un estudio observacional, aunque tenga un disefio
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riguroso, pueden sesgar la estimacion del efecto de la intervencién o exposicion de interés.
Esta situacion podria llevar a no apreciar un efecto existente de la intervencion por la falta
de control de estas variables.

Las variables de confusiéon pueden reducir o aumentar el impacto de la intervencion
0 exposicion de interés. Por ejemplo, varios estudios observacionales han mostrado que el
uso del preservativo por parte de varones que tienen sexo con varones reduce el riesgo de
infeccion por VIH comparado con no usarlo. Dos estudios han mostrado que los usuarios
de preservativos tienen un mayor nimero de parejas sexuales que los varones que no lo
usan. Sin embargo, este factor no se considerd en el andlisis de ajuste por los factores de
confusion®®’. Teniendo en cuenta que esta confusion residual podria haber reforzado la
asociacion de haberse ajustado, se podria considerar aumentar la calidad de la evidencia.

6.2.6. Clasificacion global de la calidad de la evidencia

La clasificacion global de la calidad de la evidencia implica realizar un juicio general de la
calidad entre los desenlaces clave para una determinada pregunta clinica'. Aunque
GRADE propone un proceso estructurado para valorar cinco factores que permiten bajar
la calidad de la evidencia, seguido de tres factores que permiten aumentarla cuando se
parte de estudios observacionales, la clasificacion de la calidad de la evidencia no debe
entenderse como un proceso binario; corresponde mads bien a un juicio ponderado en un
espectro continuo determinado por la confianza en los estimadores del efecto para apoyar
una recomendacion.

En el proceso de evaluacion de la calidad de la evidencia normalmente se consideran
varios desenlaces de interés clave para la toma de decisiones que pueden tener diferentes
grados de calidad de la evidencia. Para la determinacién global de la calidad de la eviden-
cia es necesario proceder como sigue:

e Considerar solo los desenlaces clave para la toma de decisiones.

e Silacalidad de la evidencia es la misma para todos los desenlaces clave, se toma
esta calidad como la calidad global de la evidencia para apoyar la recomenda-
cion.

e  Silacalidad de la evidencia varia entre los desenlaces de interés clave, se toma la
calidad més baja entre estos desenlaces como la calidad global de la evidencia
para apoyar la recomendacion.

Por otro lado, GRADE contempla dos situaciones en las que se puede considerar un
cambio en la importancia de los desenlaces de interés y, por tanto, puede variar el juicio
sobre la calidad global de la evidencia:

e Undesenlace de interés resulta no ser clave a la luz de los resultados de la litera-
tura. Por ejemplo, un grupo de trabajo puede considerar que las nduseas y vomi-
tos son un desenlace clave para apoyar una recomendacion sobre un determina-
do tratamiento; si la literatura muestra que este desenlace tiene una incidencia
muy baja, puede pasar a considerarse importante en lugar de clave.

e  Un desenlace de interés resulta no ser clave si los estimadores del efecto dispo-
nibles no modificaran una recomendaciéon o su fuerza al compararlos con los

92 ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD



estimadores de otros desenlaces de interés clave en la misma recomendacion.
Una revision sobre el uso de estatinas en pacientes sin enfermedad coronaria
pero con alto riesgo establecié como desenlaces clave la mortalidad cardiovascu-
lar, el infarto de miocardio, el ictus y los efectos adversos®®. Los resultados mos-
traron una reduccion importante de infartos e ictus, aunque la reduccién en la
mortalidad no fue significativa. Los efectos adversos fueron poco frecuentes y
eran reversibles con la interrupcion del tratamiento. Mientras que la calidad de
la evidencia para infartos, ictus y efectos adversos fue alta, para mortalidad fue
moderada por imprecision. Considerando el conjunto de desenlaces de interés
para esta pregunta clinica y los resultados consistentes favorables al tratamiento,
la calidad global de la evidencia podria clasificarse como alta.

6.3. Presentacion de los resultados de la evaluacién
de la evidencia: elaboracion de perfiles de
evidencia GRADE

Los perfiles de evidencia son un buen método para presentar de forma resumida la eviden-
cia disponible, los juicios sobre su calidad y los efectos de diferentes estrategias o interven-
ciones para cada uno de los desenlaces de interés. Los usuarios de la literatura cientifica
(clinicos, pacientes, publico general, desarrolladores de guias y responsables de tomar de
decisiones) tienen necesidades especificas en cuanto al contenido y detalle de los restime-
nes de la evidencia y por ello existen diferentes formatos de presentacién que van destina-
dos a publicos diferentes'.

Se dispone principalmente de dos formatos de presentacion de los resimenes de la
evidencia:

Los petfiles de evidencia GRADE (GRADE evidence profile) (ver anexo 6.4) inclu-
yen un juicio explicito de cada factor que determina la calidad de la evidencia para cada
desenlace de interés, asi como un resumen de los resultados para cada uno de los desenla-
ces de interés. Estas tablas estdn destinadas a autores de revisiones y elaboradores de
tablas de resumen de la evidencia, y aseguran que los juicios se han valorado de forma
sistematica y transparente. Ademds, permiten a terceras personas revisar y evaluar los
juicios realizados en el proceso de clasificacion de calidad de la evidencia.

Los grupos de trabajo en las guias de practica clinica deben utilizar los perfiles de
evidencia para asegurar que los juicios en los que se basa la evaluacion de la calidad de la
evidencia se reflejan de manera explicita. En la figura 6.5 se muestra un ejemplo de perfil
de evidencia GRADE.

El programa de distribucion libre GRADEPro ofrece la posibilidad de realizar dos
formatos de perfil de evidencia: un perfil de evidencia clasico (GRADE evidence profile)
y un perfil GRADE utilizado por la American College of Chest Physicians (GRADE pro-
file (ACCP)). En esta seccion se describe el segundo por ser el méas detallado y explicito.

Las tablas de resumen de resultados (Summary of Findings table) presentan la misma
informacién que los perfiles de evidencia de forma mads sintética, omitiendo los detalles
sobre la evaluacion de la calidad. Son més ttiles para revisiones sistematicas y van destina-
das a una audiencia mds amplia, que incluye a los usuarios finales de sintesis de evidencia.
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Ambas tablas muestran la confianza en los estimadores del efecto (calidad de la evi-
dencia) y su magnitud tanto en términos relativos como absolutos, que pueden expresarse
en funcién de diferentes riesgos basales. El proceso de elaboracion de los dos tipos de
tabla y la informacion necesaria para crearlas son los mismos. GRADEPro, incorporado
en la herramienta Guideline Development Tool (http://www.guidelinedevelopment.org/),
facilita la elaboracién de ambos tipos de tablas, permitiendo importar los resultados nu-
méricos desde un archivo RevMan.

Un aspecto fundamental tanto del perfil de evidencia como de la tabla resumen de
resultados son las notas a pie de tabla. Las notas se utilizan para razonar vy justificarlos
juicios sobre la calidad de la evidencia y otras decisiones que el grupo de trabajo toma en
el proceso de sintesis de la literatura y evaluacion de la calidad de la evidencia. Es impor-
tante que la redaccién de estas notas se realice de forma homogénea y concisa, aportando
la informacién imprescindible que permita al usuario entender los juicios realizados. Ver
en el anexo 6.5 més detalles sobre la elaboracion de perfiles de evidencia GRADE.

6.4. Redaccion de la evidencia para la pregunta
clinica

Cada pregunta clinica debe acompafiarse de un resumen estructurado de la literatura cien-
tifica identificada y valorada para apoyar las recomendaciones. Para presentar el resumen
de la literatura de forma narrativa, se describirdn brevemente los resultados de la busque-
da bibliografica realizada, asi como el proceso de seleccion de los estudios valorados para
apoyar las recomendaciones.

Posteriormente, debe desarrollarse un breve resumen de los estudios valorados, des-
cribiendo su diseflo, caracteristicas principales y los estimadores del efecto para cada des-
enlace de interés. Debe sefialarse el nimero de estudios que informan sobre el desenlace
de interés, el nimero de eventos en caso de desenlaces dicotomicos o el numero de parti-
cipantes en caso de desenlaces continuos, y el estimador del efecto en términos relativos
con su intervalo de confianza. Los estimadores del efecto para expresar desenlaces dicotd-
micos son el riesgo relativo (RR), odds ratio (OR) o la diferencia de riesgo, aunque exis-
ten otras, como hazard ratio (HR). Por otro lado, la reduccién relativa del riesgo (RRR)
es una buena medida del efecto para expresar en términos porcentuales el riesgo relati-
vo”. Tanto RR como OR y RRR son medidas robustas, puesto que son constantes entre
los diferentes grupos de riesgo basal.

La presentacion de resultados en términos de probabilidades o porcentajes puede
plantear alguna dificultad, sobre todo cuando deben interpretarse eventos raros o cuando
quieren trasladarse los resultados de la investigacién a la toma de decisiones®*¢!. En
cambio, las frecuencias naturales para expresar diferencias en términos absolutos son mas
inteligibles para interpretar diferencias por parte de los usuarios de la literatura cientifi-
ca®%, En caso de expresar la diferencia de riesgos en términos absolutos de la interven-
cion evaluada, es preferible proceder de la siguiente forma:

e Hacerlo cuando exista un efecto significativo.
e  Expresarla en frecuencias naturales (por ejemplo, nimero de pacientes mostran-
do un desenlace por cada 100 o 1000 pacientes tratados).
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e  Describir el valor del riesgo basal (o del grupo control) a partir del cual se ha
calculado la diferencia de riesgos.

e En caso de existir diferentes grupos de riesgo, describir la diferencia para cada
uno de estos grupos.

Existen multiples maneras de redactar los resultados de la literatura que apoyan las
recomendaciones siguiendo estas indicaciones. Un ejemplo en una revision sistematica
sobre la eficacia y la seguridad de la termoplastia bronquial en los adultos con asma?? des-
cribia de este modo los resultados para uno de los desenlaces de interés: “Los pacientes
que recibieron termoplastia tuvieron un mayor riesgo de hospitalizacién por eventos ad-
versos respiratorios durante el periodo de tratamiento (tres ensayos, 429 participantes;
RR 3,50; IC del 95%: 1,26 a 9,68; calidad de la evidencia alta), lo que representa un au-
mento absoluto de entre el 2% y el 8% durante el periodo de tratamiento. Esto significa
que seis de cada 100 pacientes tratados con termoplastia (IC del 95%: 1 a 21) requeririan
una hospitalizacion durante el periodo de tratamiento”.

Finalmente, se debe informar de la calidad de la evidencia para cada uno de los des-
enlaces evaluados, asi como de la principal razén que haya suscitado una posible reduc-
cioén de la misma. Un buen lugar para indicar la calidad de la evidencia es al final del pa-
rrafo en el que se describe la magnitud del efecto para cada desenlace, o de forma
adyacente al texto en el que se realiza la descripcion narrativa (figura 6.6).

Figura 6.6: Realizacion del cribado de bacteriuria durante el embarazo

Se ha identificado una RS de la U.S. Preventive Services Task Force (Lin, 2008) que basa sus recomen-
daciones en una RS Cochrane (Smail, 2007) en la que se compard el tratamiento con antibiéticos frente
a placebo de la bacteriuria en gestantes. Esta RS incluyé 14 ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o casi
aletaorizados (ECCA) en 2.302 mujeres.

La RS Cochrane (Smail, 2007) mostr6 una disminucion significativa de Calidad baja
la incidencia de infecciones del tracto urinario superior (11 estudios;
1.955 mujeres; RR 0,23;1C 95 % 0,13 a 0,41).

La RS Cochrane (Smail, 2007) también mostro una disminucién signi- Calidad moderada
ficativa del riesgo de bajo peso al nacer (7 estudios; 1.502 mujeres;
RR 0,66; IC 95 % 0,49 a 0,89).

La RS mostro que el tratamiento con antibiéticos no tuvo un efecto en Calidad muy baja
la tasa de nacimientos pretérmino (menos de 38 semanas) cuando se
analizaron los resultados de los estudios que restringieron sus crite-
rios de inclusion a una edad gestacional determinada (3 estudios; 412
muijeres; RR 0,37; IC 95% 0,10 a 1,36)

Fuente: Guia de practica clinica de atenciéon al embarazo y puerperio. Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales
e Igualdad. Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia; 2014. Guias de Practica Clinica del
SNS: AETSA 2011/10.
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Los apartados descritos se complementan con la inclusion de anexos electronicos que
recojan las tablas de resumen de los hallazgos (SoF) o los perfiles de evidencia para cada
una de las preguntas clinicas. Estos anexos pueden complementarse con la inclusion, tam-
bién en forma electronica, de cualquier andlisis complementario que haya realizado el
grupo de trabajo, o de tablas descriptivas de las caracteristicas de los estudios incluidos
(ver capitulo 12,“Edicién de las Guias de Préctica Clinica”).

6.5. Evaluacion de la calidad de la evidencia en
preguntas de tipo diagndstico

Las recomendaciones sobre pruebas diagnésticas comparten el fundamento 16gico de las
recomendaciones para intervenciones terapéuticas. Sin embargo, para responder a una
pregunta relacionada con una prueba diagndstica, hay que tener en cuenta los siguientes
aspectos:

e  Mientras algunas pruebas aportan resultados positivos y negativos, otras propor-
cionan resultados ordinales o continuos. Para simplificar la discusion, GRADE
asume un abordaje diagndstico que categoriza los resultados del test como posi-
tivos o negativos, lo que finalmente lleva a la decision de tratar o no tratar.

e En la prictica clinica habitual, a menudo se realiza una estrategia diagndstica
(conjunto de pruebas) y no una tnica prueba.

e Las pruebas cominmente llamadas diagndsticas se pueden utilizar para diferen-
tes fines; por ejemplo, la identificacion de desequilibrios fisioldgicos, el estableci-
miento de un prondstico, la monitorizaciéon de una enfermedad o la respuesta a
un tratamiento, o para realizar un cribado o el diagnéstico de una enfermedad.
Por ello, los paneles de guias deberian definir de forma explicita cudl es el obje-
tivo del test.

e La finalidad de una prueba o estrategia diagnostica puede ser la sustitucion (de
una prueba existente mds invasiva, con mayor coste 0 con menor precision), la
clasificacion o triaje (para seleccionar los casos que recibirdn mas pruebas) o
como prueba adicional (a una prueba diagndstica).

Los grupos elaboradores de guias deben definir de forma explicita estos aspectos du-
rante la elaboracion de las preguntas. Para simplificar la explicacion en los apartados sobre
diagnéstico, se ha partido de aquellas pruebas con un resultado categdrico (como positivo
0 negativo), aunque en principio el mismo razonamiento se debe aplicar a pruebas que
proporcionan resultados ordinales o continuos.

6.5.1. Valoracion de la calidad de la evidencia para
preguntas de tipo diagnodstico

GRADE considera que el mejor disefio de estudio que puede demostrar la utilidad de una
prueba diagnéstica es un ensayo clinico (test-treat RCT) que distribuya de forma aleatoria
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los pacientes entre el grupo experimental (al que se aplica la prueba diagnéstica a estudio)
y el grupo control (al que se le aplica la prueba estandar), y que mida el efecto sobre los
desenlaces clinicos que son importantes para el paciente. Cuando se cuenta con este tipo
de estudios, GRADE indica que se aplique el marco para preguntas de tipo intervencion®.

Sin embargo, en la mayoria de los casos solo se dispone de estudios que miden la
precision diagndstica de la prueba. Con estos estudios, el grupo elaborador debera realizar
inferencias sobre las consecuencias clinicas de obtener un determinado resultado de la
prueba.

De manera similar al marco GRADE para preguntas de tipo intervencion, cuando se
dispone de estudios de pacientes consecutivos en los que se comparan los resultados de la
prueba a estudio con los de la prueba estandar de referencia, se parte de evidencia de ca-
lidad alta, que puede disminuir. Los otros disefios de estudios de precision diagnodstica
aportan evidencia de calidad baja.

La valoracion de la calidad de la evidencia se realiza para cada uno de los desenlaces
de interés. Para los estudios de pruebas diagnésticas con un resultado categdrico (positivo
o negativo) deben considerarse los desenlaces que dependen de la sensibilidad (verdade-
ros positivos y falsos negativos), asi como los que dependen de la especificidad (verdade-
ros negativos y los falsos positivos).

En referencia al riesgo de sesgos de los estudios, se deben tener en cuenta los aspectos
que definen la calidad de un buen estudio de precision diagndstica, como la representati-
vidad de la poblacion del estudio, o que tanto la prueba a estudio como la de referencia se
hayan aplicado al conjunto de los pacientes del estudio. Para ello GRADE sugiere la uti-
lizacion de los criterios de la herramienta QUADAS (anexo 6.6) para valorar el riesgo de
sesgo de los estudios y entre ellos64. La existencia de limitaciones serias en los estudios
indicaria un posible riesgo de sesgos que posiblemente lleven a disminuir la calidad de la
evidencia en uno o dos niveles (por ejemplo, el sesgo de incluir inicamente a varones en
el estudio), que habria que valorarlo como tal (salvo por causa justificada, en caso de pro-
ceso patoldgico o asistencial en que solo estuvieran afectados varones). Hasta 1999 la
FDA no dispuso la necesidad de incluir mujeres y hombres en los ensayos clinicos para
considerar de calidad el ensayo.

En los estudios de evaluacion de pruebas diagndsticas se establece un criterio, prueba
o estrategia diagndstica (patrén oro) que permite identificar de la forma mas aproximada
qué pacientes tienen realmente la enfermedad. Dado que la prueba de referencia puede
cambiar a lo largo del tiempo, debe considerarse aquella mds aceptada en la actualidad.

En cuanto a la valoracion del caracter indirecto de la evidencia, su valoracion en este
caso presenta dificultades adicionales en comparacion a las preguntas de intervencion te-
rapéutica. En primer lugar, se debe valorar cudl es la poblacion, el escenario, la interven-
cion (la prueba en estudio) y el comparador (otra prueba en estudio o el estandar de refe-
rencia). Sila pregunta clinica trata sobre la opcion entre dos pruebas, ninguna de las cuales
es el estandar de referencia, se debe valorar si ambas se han comparado de forma directa
y con el test de referencia en el mismo estudio o en estudios separados.

En estas situaciones es mds frecuente que exista evidencia indirecta, por lo que el
grupo elaborador deberd realizar inferencias sobre las consecuencias clinicas de obtener
un determinado resultado de la prueba.

A grandes rasgos, la clasificacion correcta de los pacientes se asocia con beneficios o
con una reduccién de efectos adversos, mientras que la clasificacion incorrecta se asocia
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con efectos adversos. Lo que el grupo elaborador de guias debe valorar es si los beneficios
de la correcta clasificacion de parte de los pacientes puede tener un mayor impacto que los
dafios potenciales derivados de la clasificacion incorrecta del resto®. Por ejemplo, si se
considera la sustituciéon de la prueba de provocacion por inhalaciéon por una prueba cuté-
nea para el diagnéstico de asma laboral en pacientes con sospecha de asma por exposicion
amoléculas de alto peso molecular en el trabajo, las consecuencias de clasificar un pacien-
te como falso positivo llevarian al cese innecesario de su puesto de trabajo, la utilizacién
de equipos de proteccion personal o de métodos para eliminar o disminuir la concentra-
cion de alérgenos de forma innecesaria. Por otro lado, las consecuencias de clasificarlo
como un falso negativo supondrian un retraso en el diagndstico de la enfermedad, una
exposicion prolongada y el posible deterioro por la enfermedad. En este dltimo caso, la
calidad de la evidencia disminuiria un nivel por las dudas existentes en relacién a las con-
secuencias para el paciente de ser clasificado como falso positivo*.

Para poder decir que una prueba o estrategia diagndstica tiene un impacto sobre los
desenlaces importantes para los pacientes suele ser necesario que exista evidencia de cali-
dad sobre los efectos del manejo posterior. Sin embargo, aunque no haya un tratamiento
efectivo disponible, utilizar una prueba precisa puede ser beneficioso si reduce los efectos
adversos, el coste o la ansiedad, al descartar un diagndstico ominoso o sise mejora el bien-
estar del paciente por la informacién que se le puede proporcionar sobre su prondstico al
confirmar el diagnostico. De todos modos, antes de realizar este tipo de inferencias, hay
que contar con dicha informacién y que esta sea fiable.

En principio, el resto de criterios (inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacién),
se consideran de forma similar al caso de preguntas de tipo intervencion?, aunque los mé-
todos para determinar si se cumplen estos criterios estdn peor establecidos, con dificulta-
des a la hora de valorar el criterio de la imprecisién o el del sesgo de publicacion'® (ver
anexo 6.7, “Tablas de evidencia GRADE para preguntas de tipo diagndstico”).

6.6. Evaluacion de la calidad de la evidencia en
preguntas sobre pronostico

El prondstico refleja la probabilidad de que tenga lugar un desenlace en personas con una
enfermedad o condicién concreta o con una caracteristica particular (edad, sexo o perfil
genético). Los estudios de este tipo pueden tener diferentes objetivos:

e Conocer el pronoéstico de un paciente representativo de una poblacion general
definida.

e Establecer el impacto de las caracteristicas de los pacientes sobre el riesgo de un
determinado evento (factores prondsticos).

e  Estimar el riesgo individual de un paciente mediante reglas de prediccion clinica.

El primer articulo publicado por el grupo GRADE sobre el abordaje de estudios de
tipo prondstico propone la forma de valorar la confianza en la evidencia disponible para
preguntas sobre el prondstico de un paciente representativo de una poblacion general
definida (por ejemplo, cuando se quiere conocer el riesgo basal de la poblacion para esti-
mar el efecto absoluto de una intervencion)”. Es importante sefialar que las indicaciones
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descritas en el articulo van dirigidas a los elaboradores de revisiones sistemdticas que
ofrezcan informacion para guiar la formulaciéon de recomendaciones sobre este aspecto.

Los criterios propuestos para clasificar la calidad de la evidencia en las preguntas
clinicas de prondstico son los mismos que para el resto de preguntas, aunque se tienen en
cuenta las diferencias debidas al tipo de estudios adecuados para responder este tipo de
preguntas.

6.6.1. Consideraciones sobre el disenno de estudio

A diferencia de lo que ocurre con los estudios de intervencion, en prondstico los estudios
longitudinales de cohortes parten de una confianza alta. GRADE sefiala que la evidencia
de tipo prondstico puede originarse tanto a partir de estudios observacionales como a
partir de brazos individuales de ensayos clinicos, que podrian interpretarse como estudios
observacionales independientes (cada brazo supondria un estudio observacional). Cuando
no se realiza ninguna comparacion, es decir, cuando lo que interesa es conocer la tasa de
eventos en cada brazo del estudio, la distincion entre ensayos y cohortes deja de ser rele-
vante.

Sin embargo, la confianza en los estimadores de prondstico obtenidos de estudios
observacionales serd mayor que la confianza en los obtenidos a partir de ensayos clinicos
aleatorizados, puesto que los ensayos suelen excluir pacientes relevantes para la pregunta
sobre el pronéstico general (pacientes con comorbilidad, de determinadas edades, etc.).
Una excepcion la constituyen los ensayos pragmaticos grandes, con criterios de inclusion
amplios, que incluyen pacientes de la poblacion tipica y ofrecen, por tanto, estimadores
con un nivel de confianza mayor.

Por ejemplo, en una revision sistematica sobre la frecuencia de complicaciones de
sangrado en pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K, los autores encontraron
que los estimadores del riesgo obtenidos en ensayos de pequefio y mediano tamafio eran
menores (1,8; rango intercuartilico (RIC) de 1,36 a 2,50 por paciente y afio) que los esti-
madores en estudios observacionales grandes (mediana de 2,68; RIC de 1,75 a 4,40) y en
ensayos pragmadticos grandes (3,09; RIC de 2,20 a 3,36), siendo similares los resultados de
los ensayos pragmaticos y los estudios observacionales®.

6.6.2. Factores que permiten bajar la calidad de la
evidencia

6.6.2.1. Limitaciones en el disefo o ejecucion de los estudios

A la hora de evaluar el riesgo de sesgo de los estudios de tipo prondstico se pueden utilizar
instrumentos como el Quality in Prognosis Study (QUIPS)%, una versiéon modificada de
la escala de Newcastle-Ottawa®” o la propuesta ACROBAT-NRSI comentada en la seccion
6.2.4.1. de este capitulo. No obstante, el grupo GRADE propone usar unos criterios a
partir del “Users’ Guides to the Medical Literature” de JAMA®, como la definicion y
representatividad de la poblacién, el cumplimiento del seguimiento y la medida objetiva
del resultado. Estos criterios se resumen en la figura 6.7.
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Figura 6.7: Criterios para valorar el riesgo de sesgo de los estudios prondsticos

Criterios principales

¢ Fue la muestra de pacientes representativa y estuvo bien definida?

¢ Qué participantes no presentaban el desenlace de interés al inicio de la observacion?
¢ Los participantes estaban en un punto similar del curso de la enfermedad?

¢ Fue el seguimiento suficientemente completo?

Criterios Secundarios

¢ Se utilizaron criterios objetivos y no sesgados para las medidas de resultado?

¢, Se recogieron todas las caracteristicas de los pacientes (conocidas o sospechadas) susceptibles de
afectar sus resultados? ¢Se ajustaron los resultados de acuerdo a los factores prondsticos importantes?

Traducida de: BMJ, lorio A, Spencer FA, Falavigna M, Alba C, Lang E, Burnand B, et al, 350, h870, 2015
con permiso de BMJ Publishing Group Ltd.

Si la evaluacion del riesgo de sesgo muestra mucha variabilidad entre los estudios
disponibles, se sugiere realizar un anélisis de sensibilidad. Si el andlisis sugiere diferencias
en los estimadores entre estudios de mayor y menor riesgo de sesgo, se sugiere utilizar los
estimadores de los estudios de menor riesgo de sesgo sin necesidad de disminuir la con-
fianza en los estimadores.

6.6.2.2. Inconsistencia entre los resultados de diferentes estudios

Este factor se valora de forma similar a las preguntas de intervencion. Esto incluye la va-
riabilidad en los estimadores de resultado disponibles, el grado de solapamiento de sus
intervalos de confianza y su situacion en relacion a los umbrales relevantes para la toma
de decisiones. Por ejemplo, Lopes® observé que, en pacientes que utilizaban antagonistas
de la vitamina K, la variacién en los estimadores de sangrado entre los estudios era de
hasta 10 veces mayor, llevando a un I2 de mas del 90%. La tasa absoluta variaba entre 0,65
y 7,53 por 100 pacientes y afio, una variacién que conllevaria a tomar decisiones alternati-
vas sobre el manejo de los pacientes. En este caso, la calidad de la evidencia deberia bajar-
se por inconsistencia.

El grupo GRADE sefiala que en el contexto de los estudios de tipo prondstico, el
estadistico I? presenta limitaciones y no es un buen indicador de heterogeneidad. Los es-
tudios de tipo prondstico suelen tener tamafios de muestra grandes que resultan en inter-
valos de confianza individuales muy estrechos. Esto hace que el I> del estimador global sea
extremadamente alto, incluso en el caso de existir poca inconsistencia entre los estudios.
Por ello se sugiere que, para juzgar la presencia de inconsistencia, se evalde la variacion de
los estimadores puntuales y no se valore el estadistico I°.

También se sefiala que debe anticiparse la presencia de inconsistencia sustancial en
los resultados y por lo tanto deberian generarse hipdtesis a priori que pudieran explicar la
heterogeneidad encontrada. Si los andlisis de subgrupos demuestran diferencias entre las
diferentes categorias (por ejemplo, entre pacientes mayores o jovenes, 0 mas enfermos o
menos enfermos) y cumplen con los criterios de credibilidad antes expuestos, el problema
de la inconsistencia podria resolverse generando estimadores separados para los subgru-
pos relevantes.
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El tamafio de la muestra puede ser otra fuente de heterogeneidad. En primer lugar,
los estudios con un tamafio de muestra pequefio estin més sujetos al sesgo de publicacion.
En segundo lugar, un tamafio de muestra pequefio puede suponer una dificultad para de-
tectar deficiencias metodoldgicas que aumenten el sesgo. Estas consideraciones sugieren
que una buena opcién puede ser excluir los estudios pequefios cuando existan diferencias
en los resultados entre los estudios grandes y los pequefios.

6.6.2.3. Disponibilidad de evidencia indirecta

Debe considerarse si la poblacion estudiada en los estudios disponibles corresponde a la
poblacién de interés para apoyar la recomendacion, y si los desenlaces medidos represen-
tan a los escogidos como clave. Por ejemplo, los resultados de una revision sistemética
sobre la frecuencia de suicidio en pacientes con trastornos alimenticios®, en la que la ma-
yoria de las pacientes presentan trastornos alimenticios complicados, no serian aplicables
a pacientes con trastornos alimenticios no complicados.

6.6.2.4. Imprecision de los estimadores delefecto

Los juicios sobre la imprecision de los estimadores de riesgo se basan en la amplitud del
intervalo de confianza alrededor del estimador y en su situacion en relacion al umbral re-
levante para la toma de decisiones clinicas. Se propone que, para los estudios de tipo pro-
nostico, disminuya la confianza en el estimador si el efecto sobre el paciente o sobre la
decision clinica fuera diferente en funcion de que el verdadero estimador se situara en el
limite superior o inferior del intervalo de confianza.

Esto se ilustra con una propuesta sobre una decisién en el marco de un programa de
cancer que quiere ofrecer un seguimiento intensivo para los pacientes que tengan un riesgo
de desarrollar cancer mayor de 10 por 1000. Se consideran los resultados de una revision
sistemdtica que valora el riesgo de desarrollar cancer de es6fago en pacientes con eséfago
de Barret (una displasia precursora de cancer esofdgico)”. La estimacion del riesgo es de
10,2 (IC95% de 6,3 a 16,4) por 1000 pacientes y afio, calculado en base a la observacién de
31 casos en 3445 pacientes y afio. Si el limite inferior del intervalo representara la realidad
(6,3 por 1000 pacientes y afio), no realizariamos el seguimiento intensivo; pero si fuera el
limite superior el que representara la realidad (16,4 por 1000 pacientes y afio), entonces si
lo realizariamos. Asi, en esta situacion se disminuiria la confianza en el estimador del
riesgo por imprecision.

6.6.2.5. Sesgo de publicacion

Los test estadisticos mas comunes para valorar el sesgo de publicacion (por ejemplo, test
de Egger) se pueden aplicar cuando la heterogeneidad es baja y los datos se distribuyen
normalmente. Como las proporciones de los estudios observacionales normalmente tienen
una distribucién asimétrica y la inconsistencia de los resultados suele ser alta, el uso de
estos instrumentos no es apropiado. Como alternativa, el grupo GRADE sefiala que las
pruebas basadas en rangos (por ejemplo, la prueba de Begg) pueden ser de utilidad para
valorar el sesgo de publicacion.
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6.6.3. Factores que permiten aumentar la calidad de la
evidencia

Para preguntas de tipo prondstico se proponen dos aspectos para aumentar la confianza
en los estimadores del efecto: la demostracion de una magnitud del efecto importante o la
identificacion de un patrén en la acumulacion de los eventos de interés en un periodo de
tiempo determinado. Si bien se propone una situacién especifica en la que es posible au-
mentar la calidad de la evidencia cuando se utilizan estudios observacionales para respon-
der preguntas terapéuticas (ver apartado 6.2.5), estas directrices no son tan claras en el
contexto del analisis de estudios para responder a preguntas de tipo prondstico®.

6.6.3.1. Magnitud del estimador del riesgo importante

Para ilustrar una situacion en la que se podria aumentar la calidad de la evidencia por este
aspecto, se pone como ejemplo el riesgo de desarrollar inhibidores para el factor terapéu-
tico VIII utilizado en la prevencion de hemorragias en la hemofilia leve. Los datos de un
registro internacional indicaron que, en pacientes con mutaciones especificas, el riesgo de
desarrollar estos inhibidores puede ser mayor del 30%, siendo el limite inferior del inter-
valo del 20%7'. Si se asume que la mayoria de los pacientes con un riesgo mayor al 5%
modificarian su decisién para escoger un tratamiento alternativo a pesar de tener una
menor eficacia y mayores efectos adversos, la confianza en el estimador obtenido de la li-
teratura aumentaria.

6.6.3.2. Identificacion de un patréon en la acumulacion de los eventos de
interés en un periodo de tiempo determinado

La situacion andloga al gradiente dosis-respuesta aplicada a preguntas de intervencion se
puede plantear a preguntas de tipo prondstico, si se identifica una acumulacion consisten-
te del niimero de eventos de interés a lo largo del tiempo siguiendo un patrén determinado
(tendencia lineal o de otro tipo) que permita cuantificar un riesgo determinado para un
paciente.

Por ejemplo, en una revision sistemadtica se realizé un metandlisis y una metarregre-
sion para estimar el riesgo acumulado de recurrencia de ictus’. Se obtuvieron estimadores
acumulados para diferentes momentos en el tiempo sobre el riesgo de recurrencia tras el
primer ictus (30 dias, 1 afo, 5 y 10 afios). El metanalisis y la metarregresion permitieron
identificar una tendencia temporal con respecto al riesgo de recurrencia pese a la variabi-
lidad de las estimaciones de los diferentes estudios primarios.

En el supuesto de querer obtener una estimacion del riesgo de recurrencia de ictus a
los dos afilos para apoyar una recomendacion, se podrian seleccionar los resultados de un
estudio representativo del riesgo basal de la poblacion sobre la que se formulara la reco-
mendacion. Si el estimador del riesgo a los dos afios en este estudio se aproximara al pro-
porcionado por el metandlisis y la metarregresion, la confianza en este aumentara.
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6.7. Calidad de los resultados de sintesis de
evidencia cualitativa

En el contexto de la sintesis de evidencia cualitativa, se entiende por calidad de la eviden-
cia la valoracion de hasta qué punto el hallazgo de la revisién es una representacion razo-
nable del fendmeno de interés (es decir, es improbable que el fendmeno de interés sea
esencialmente diferente al hallazgo de la investigacién). El grupo GRADE ha desarrolla-
do una propuesta denominada CerQUAL con el objetivo de definir un marco que permita
valorar la confianza en los hallazgos en revisiones de estudios cualitativos’74. Esta pro-
puesta contiene cuatro factores.

1. Calidad metodoldgica.
2. Coherencia.
3. Relevancia de cada estudio individual.

4. Suficiencia de los datos que contribuyen al hallazgo.

Inicialmente, se debe valorar tanto la calidad metodoldgica de los estudios individua-
les que contribuyen a cada hallazgo, para lo que se propone la adaptacion de la herramien-
ta de lectura critica CASP para estudios cualitativos (ver figura 6.8), asi como la coheren-
cia de cada uno de los hallazgos. Asi, se podria considerar la valoraciéon de la calidad
metodolégica como el andlogo del riesgo de sesgo y la coherencia como el correspondien-
te al de inconsistencia.

Figura 6.8. Traduccion de la Adaptacion de la herramienta de lectura critica CASP
para estudios cualitativos

PREGUNTA

1. ¢Se trata de un estudio de investigacion cualitativa?

2. ¢Se ha descrito claramente el contexto del estudio?

3. ¢Existe evidencia de reflexividad del investigador?

4. ¢Se ha descrito claramente el método de muestreo? ;Se trata de un método
apropiado para la pregunta de investigacion?

5. ¢Se ha descrito claramente el método de andlisis? ;Se trata de un método
apropiado para la pregunta de investigacion?

6. ¢Se ha descrito claramente el método de andlisis? ;Se trata de un método
apropiado para la pregunta de investigacion?

7. ¢lLas afirmaciones que se realizan en el estudio se apoyan en una evidencia
suficiente? Es decir, ¢los datos proporcionaban suficiente profundidad, detalle
y riqueza?
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Otro factor que debe considerarse es la relevancia de cada estudio individual que
contribuye al hallazgo de la revision para la pregunta de investigacion (hasta qué punto la
evidencia que apoya un hallazgo es aplicable al contexto especifico de la pregunta). Final-
mente, es necesario considerar la suficiencia de los datos que contribuyen al hallazgo.
Estos dos criterios serian, respectivamente, los andlogos del carécter indirecto de la evi-
dencia y de la imprecision del sistema GRADE. En el caso de sesgo de publicacién, el
grupo todavia no ha establecido si se debe aplicar o no este criterio a la sintesis de eviden-
cia cualitativa.

CerQUAL considera las siguientes cuatro categorias para la calidad de la evidencia:

e (alidad alta: es altamente probable que el hallazgo de la revision sea una repre-
sentacion razonable del fenémeno de interés.

e Calidad moderada: es probable que el hallazgo de la revision sea una represen-
tacion razonable del fenémeno de interés.

e (Calidad baja: es posible que el hallazgo de la revision sea una representacion
razonable del fenémeno de interés.

e (alidad muy baja: no estd claro si el hallazgo de la revision es una representacion
razonable del fenémeno de interés.

Existe un ejemplo de la utilizacién de esta propuesta en una revision Cochrane que
aborda las barreras y facilitadores para la implementacién de programas de trabajadores
sanitarios no profesionales para mejorar el acceso a la salud maternoinfantil’>. CERQUAL
propone presentar unas tablas de resumen en las que se describe la calidad de la evidencia
para cada uno de los hallazgos en filas sucesivas. En la figura 6.9 se muestra un ejemplo
comentado de una revisiéon Cochrane.
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Figura 6.9. Resumen de los resultados cualitativos sobre las barreras y facilitadores

para la implementacion de programas de trabajadores sanitarios no profesionales

Resumen de resultados

Confianza en
la evidencia

Explicacion de la confianza
en la evidencia evaluada

y el destinatario.

Aceptabilidad del programa, pertinencia y factibilidad: la relacion entre el trabajador sanitario no profesional

1. Tanto los destinatarios del programa como los | Confianza En general, los estudios eran de cali-
trabajadores sanitarios no profesionales (TSNP) en- | moderada dad moderada y el hallazgo se obser-
fatizan la importancia de la confianza, el respeto, la vo a lo largo de varios estudios y con-
amabilidad y la empatia en la relacion entre ambos. textos.

2. Los destinatarios apreciaban las similitudes | Confianza En general, los estudios eran de calidad
percibidas entre ellos mismos y los TSNP. moderada moderada y el hallazgo se observo a lo

largo de varios estudios y contextos.

3. Algunos TSNP agradecian el caracter comu-
nitario de los programas, lo que les permitia una
cierta flexibilidad en sus horarios laborales.

Confianza baja

Los estudios eran de calidad modera-
da. Sin embargo, el hallazgo solo se
observod en dos estudios de Uganda y
Nepal.

4. Los TSNP eran percibidos de forma favorable
respecto a los profesionales sanitarios, cuyos
usuarios a menudo los consideraban menos
accesibles, menos amables, mas intimidantes y
menos respetuosos.

Confianza
moderada

En general, los estudios eran de cali-
dad moderada y el hallazgo se obser-
V6 a lo largo de varios estudios y con-
textos.

5. Algunos usuarios que habian accedido facil-
mente a los médicos sefalaban la preferencia por
estos profesionales sanitarios.

Confianza baja

Los estudios eran de calidad modera-
da. Sin embargo, el hallazgo se encon-
tré solo en dos estudios de Tailandia y
Bangladesh.

6. Los TSNP reportaron dificultades para manejar
las relaciones emocionales y los limites con los
destinatarios.

Confianza
moderada

En general, los estudios eran de cali-
dad moderada y el hallazgo se obser-
V6 a lo largo de varios estudios y con-
textos.

7. A algunos destinatarios les preocupaba que
las visitas a domicilio de los TSNP pudieran llevar
a los TSNP a observar y compartir informacion
personal o hacer pensar a los vecinos que los
destinatarios eran VIH positivos.

Confianza baja

Los estudios eran de calidad mode-
rada. Sin embargo, el hallazgo se en-
contrd solo en tres estudios de EEUU
y Sudafrica.

8. Los TSNP, particularmente aquellos que traba-
jan en entornos urbanos, reportaron dificultades
para mantener su seguridad personal cuando
trabajaban durante la noche o en lugares peli-
grosos.

Confianza
moderada

En general, los estudios eran de cali-
dad moderada y el hallazgo se obser-
vo a lo largo de varios estudios y con-
textos, aunque predominantemente en
areas urbanas.

9. En algunos contextos, las normas de género
implicaban que las TSNP femeninas no podian
moverse facilmente en la comunidad para llevar a
cabo sus responsabilidades.

Confianza baja

Los estudios eran de calidad mode-
rada. Sin embargo, el hallazgo se en-
contrd solamente en dos estudios en
Bangladesh.

10. Algunos TSNP temian la carga de responsa-
bilidad y se culpaban si las intervenciones rea-
lizadas sobre otros miembros de la comunidad
habian fracasado.

Confianza baja

Los estudios eran de calidad mode-
rada. Sin embargo, el hallazgo se en-
contré en solo dos estudios de Nepal
y Kenia.

Fuente: Glenton C, Colvin CJ, Carlsen B, Swartz A, Lewin S, Noyes J, et al. Barriers and facilitators to the implementation
of lay health worker programmes to improve access to maternal and child health: qualitative evidence synthesis. Cochrane

Database Syst Rev. 2013 Oct;10:CD010414
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Resumen de los Aspectos Clave

e | acalidad de la evidencia refleja la confianza que se puede depositar en los resultados de la litera-
tura cientifica para apoyar una recomendacion en particular.

e |a evaluacion de la calidad de la evidencia se realiza para cada desenlace de interés importante
para los pacientes. Asimismo se realiza una evaluacion global para todos los desenlaces a fin de
informar el proceso de decision entre la evidencia y la recomendacion.

e | acalidad de la evidencia varia en funcion del impacto que tengan los diferentes factores sobre el
conjunto de evidencia disponible para apoyar una recomendacion.

e Estos factores se valoran con alguna especificacion dependiendo del tipo de pregunta clinica y del
tipo de disefno de estudio a valorar.

e FEl desarrollo de las preguntas clinicas deberia basarse en una revision sistematica de la literatura.
Sus resultados deben presentarse de manera tabulada en perfiles de evidencia que incluyan los
estimadores del efecto obtenidos y la calidad de la evidencia.

e Se han desarrollado una serie de herramientas electronicas que permiten realizar el proceso de
sintesis de la evidencia y clasificacion de su calidad de manera explicita.
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Lecturas recomendadas

En este apartado se proponen como lecturas recomendadas el handbook electrénico de la herra-
mienta GDT del grupo GRADE, en la que se inciden, entre otros aspectos, en las directrices a tener
en cuenta en la evaluacion y sintesis de la evidencia cientifica de la propuesta del grupo GRADE.

También se propone la lectura de los articulos de la serie del Journal of Clinical Epidemiology
publicados por el grupo GRADE, en el que se detallan las directrices metodoldgicas mds importan-
tes a la hora de aplicar el marco GRADE en la evaluacién y sintesis de la evidencia cientifica, asi
como los articulos publicados por el grupo en relacién con aspectos especificos a considerar con las
pruebas diagndsticas, las preguntas de tipo prondstico y la evidencia cualitativa.

Las lecturas recomendadas son las siguientes

Manual sobre GRADE

e Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editores. GRADE handbook for grading qua-
lity of evidence and strength of recommendations [Internet]. The GRADE Working Group,
2013 [actualizado 10/2013; consultado 07/10/2014]. Disponible en: http://gdt.guidelinedevelop-
ment.org/central prod/ design/client/handbook/handbook.html.

Serie de articulos del grupo GRADE publicados en el Journal of Clinical
Epidemiology
e Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 1.

Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables. J Clin Epidemiol.
2011 Apr;64(4):383-94.

e Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, et al. GRADE gui-
delines: 4. Rating the quality of evidence--study limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol.
2011 Apr;64(4):407-15.

e Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Woodcock J, Brozek J, Helfand M, et al. GRADE gui-
delines: 7. Rating the quality of evidence--inconsistency. J Clin Epidemiol. 2011 Dec;64
(12):1294-302.

e Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Woodcock J, Brozek J, Helfand M, et al. GRADE gui-
delines: 8. Rating the quality of evidence--indirectness. J Clin Epidemiol. 2011 Dec;64(12):
1303-10.

e Guyatt GH, Oxman AD, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Rind D, et al. GRADE gui-
delines 6. Rating the quality of evidence--imprecision. J Clin Epidemiol. 2011 Dec;64(12):
1283-93.

e Guyatt GH, Oxman AD, Montori V, Vist G, Kunz R, Brozek J, et al. GRADE guidelines: 5.
Rating the quality of evidence--publication bias. J Clin Epidemiol. 2011 Dec;64(12):1277-82.

e Guyatt GH, Oxman AD, Sultan S, Glasziou P, Akl EA, Alonso-Coello P, et al. GRADE
guidelines: 9. Rating up the quality of evidence. J Clin Epidemiol. 2011 Dec;64(12):1311-6.

e Guyatt G, Oxman AD, Sultan S, Brozek J, Glasziou P, Alonso-Coello P, et al. GRADE
guidelines: 11. Making an overall rating of confidence in effect estimates for a single outco-
me and for all outcomes. J Clin Epidemiol. 2013 Feb;66(2):151-7.
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e Guyatt GH, Oxman AD, Santesso N, Helfand M, Vist G, Kunz R, et al. GRADE guideli-
nes: 12. Preparing summary of findings tables-binary outcomes. J Clin Epidemiol. 2013
Feb;66(2):158-72.

e Guyatt GH, Thorlund K, Oxman AD, Walter SD, Patrick D, Furukawa TA, et al. GRADE
guidelines: 13. Preparing summary of findings tables and evidence profiles-continuous
outcomes. J Clin Epidemiol. 2013 Feb;66(2):173-83.

Lecturas sobre GRADE y pruebas diagnodsticas

e Brozek JL, Akl EA, Jaeschke R, Lang DM, Bossuyt P, Glasziou P, et al. Grading quality of
evidence and strength of recommendations in clinical practice guidelines: Part 2 of 3. The

GRADE approach to grading quality of evidence about diagnostic tests and strategies. Allergy.
2009 Aug;64(8):1109-16.

e Gopalakrishna G, Mustafa RA, Davenport C, Scholten RJ, Hyde C, Brozek J, et al. Applying
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diag-
nostic tests was challenging but doable. J Clin Epidemiol [Internet]. 2014 Jul;67(7):760-8 [con-
sultado 02/03/2016]. Disponible en: http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S089543561
4000444.

e Hsul, Brozek JL, Terracciano L, Kreis J, Compalati E, Stein AT, et al. Application of GRADE:
making evidence-based recommendations about diagnostic tests in clinical practice guidelines.
Implement Sci [Internet]. 2011 Jun;6:62 [consultado 02/03/2016]. Disponible en: http:/www.

ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3126717/.

e Schiinemann HJ, Oxman AD, Brozek J, Glasziou P, Jaeschke R, Vist GE, et al. Grading quali-
ty of evidence and strength of recommendations for diagnostic tests and strategies. BMJ [Inter-
net]. 2008 May;336(7653):1106-10 [consultado 02/03/2016]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC2386626/.

Lecturas sobre GRADE y preguntas de tipo prondstico

e Jorio A, Spencer FA, Falavigna M, Alba C, Burnand B, McGinn T, et al. Use of GRADE for
assessment of evidence about prognosis: rating confidence in estimates of event rates in broad
categories of patients. BMJ [Internet]. 2015 Mar;350:h870 [consultado 02/03/2016]. Disponible
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7. Consideracion del uso de recursos
y costes en la elaboracion de
recomendaciones

Andrea Juliana Sanabria, José Eduardo Calle, Eduardo Briones, Ricard Meneu,
Pablo Alonso

La incorporacion del uso de recursos y costes (URC) en las guias de practica clinica plantea diferentes
cuestiones que pueden resumirse en los siguientes puntos:

e Consideraciones generales iniciales que hay que tener en cuenta en la incorporacion del URC en la
elaboracion de recomendaciones.

e (Capacitacion y asesoria con la que deberia contar el GEG sobre la incorporacion del URC.
e Proceso a seguir en la incorporacion del URC en la elaboracion de recomendaciones.
e | a evaluacion de la confianza en el cuerpo de evidencia encontrado sobre URC.

e Incorporacion del cuerpo de evidencia sobre URC en la elaboracion de las recomendaciones.

7.1. Introduccién

La elaboracién de guias de préctica clinica implica, entre otras tareas, la evaluacion de los
riesgos y los beneficios de las diferentes alternativas. Para poder aprovechar los beneficios,
es necesario destinar recursos (por ejemplo, medicamentos, tiempo de personal sanitario,
etc.), con los costes asociados. Sin embargo, dada la disponibilidad limitada de los recursos,
cabe preguntarse si podrian llegar a aportar mas beneficios si se utilizaran en otro tipo de
intervencion. Por eso es importante ampliar la visién centrada tnicamente en la efectivi-
dad (y seguridad) de las intervenciones y extender el foco evaluativo hacia el impacto que
estas intervenciones podrian tener en el uso de recursos y costes (URC) y en la dimension
del uso eficiente de los recursos disponibles.

A pesar de la importancia de los aspectos relacionados con el URC, existe poca expe-
riencia en su incorporacién al proceso de elaboracion de GPC y los resultados han sido
muy variables. Varios estudios han analizado la incorporacién de elementos de evaluacion
econdmica en la elaboracion de las guias y han comprobado que se produce una inclusion
paulatina, al menos en el ambito de habla inglesa'?. En un andlisis de las guias publicadas
entre 1996 y 1999, el 26% incorporé una evaluacion econdmica de calidad. Més reciente-
mente (2008-2012), los documentos metodoldgicos sobre las GPC de las sociedades cien-
tificas en Estados Unidos incorporaron elementos econdmicos explicitamente en un 57%
de los casos, y un 35% de las GPC contenia una recomendacién clinica que reflejaba los
costes.

De forma general, existen muchas publicaciones de orden metodoldgico sobre como
realizar evaluaciones econémicas (EE), y también las hay sobre cémo elaborar GPC. Sin
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embargo, no son muchas las que atinan estas dos areas de interés. El National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), una de las instituciones con mayor experiencia, ha
publicado una metodologia explicita®. Las recomendaciones de sus GPC se basan no solo
en la efectividad de las intervenciones sino también en el andlisis de su eficiencia (razén
coste-efectividad incremental frente a las alternativas). Los aspectos econdmicos son in-
corporados en etapas tempranas de elaboracion de las GPC'y se siguen a los largo de todo
el proceso hasta su implementacion.

Asimismo, el grupo GRADE incorpora aspectos del URC como parte de las conside-
raciones a tener en cuenta en la elaboracion de recomendaciones clinicas*’ y reconoce que
la inclusién de los costes es un proceso complejo, tanto por las dificultades en su cuantifi-
cacion como por las diferencias que pueden existir entre diferentes contextos (paises, am-
bitos de aplicacién, perspectivas, etc). GRADE permite al grupo elaborador de la guia
(GEG) optar por dejar a un lado estas consideraciones y ofrecer una recomendacion
basada tinicamente en las ventajas y desventajas de las posibles alternativas. Dicha deci-
sién debe quedar claramente explicitada en la GPC. Sin embargo, desde el punto de vista
del Programa de GPC en el Sistema Nacional de Salud (SNS) de Espana y teniendo en
cuenta las limitaciones de sus recursos, es crucial tener en cuenta el URC en la elaboracién
de las recomendaciones.

Este capitulo establece unos criterios basicos para apoyar el proceso de incorpora-
cion del URC en la elaboracion de recomendaciones y estd basado fundamentalmente en
las recomendaciones del sistema GRADE vy las directrices del NICE?*°. A la vez, responde
a tres de los siete items del apartado sobre el resumen de la evidencia y el anélisis de infor-
macion adicional de la GIN-McMaster Guideline Development Checklist (items 11.1, 11.3
y 11.4)5.

A lo largo de este texto aparecerdn los términos y acrénimos de los tipos de evalua-
ciones econdmicas mds utilizadas; para consultar su descripcion, véase el glosario del
anexo 7.1.

7.2. Consideraciones generales iniciales

7.2.1. La perspectiva desde la cual se tomara la decision

La inclusién del andlisis de los costes en una GPC es un aspecto mas que deben tener en
cuenta quienes estdn tomando las decisiones sobre las intervenciones recomendar. En el
momento de evaluar el impacto econémico de una intervencion, el GEG debe definir
desde qué perspectiva se quiere hacerlo. ;Serd desde la perspectiva del paciente y su fami-
lia? ;Desde la perspectiva de la sociedad implicada en los costes y consecuencias de las
intervenciones en salud? ;O desde la perspectiva de quien paga el servicio, ya sea el siste-
ma de salud, el asegurador o un tercero (en varios paises, entidades administradoras o
prestadoras de salud)? En el contexto de las evaluaciones econdmicas, la perspectiva
adoptada determina la variedad de usos de recursos y costes que habitualmente se inclu-
yen en el andlisis’. Por otra parte, el objetivo del Programa de GPC es realizar recomenda-
ciones basadas en el uso eficiente de los recursos disponibles en el SNS. Estas particulari-
dades hacen que a priori se decida adoptar una perspectiva del SNS que refleje cada
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contexto especifico y excluya costes que no afecten directamente al sistema (por ejemplo,
los incurridos por los pacientes o cuidadores, los costes de productividad, los costes de
otros 6rganos gubernamentales, etc.). Sin embargo, el GEG puede considerar situaciones
en las cuales sea necesario realizar evaluaciones adicionales que incluyan este tipo de
costes y optar por una perspectiva mas amplia (de tipo social)”. Un ejemplo podria ser el
tratamiento sustitutivo de la dependencia de opidceos, cuyo impacto podria trascender el
nivel individual (efectividad del tratamiento) y reducir la criminalidad asociada al consu-
mo. Otro ejemplo seria el tratamiento anticoagulante en los pacientes con fibrilacién auri-
cular. En este caso, al comparar el tratamiento con dicumarinicos y con los nuevos anticoa-
gulantes orales —que no requieren monitorizaciéon de niveles de INR (International
Normalized Ratio)—, el GEG podria incluir los costes por desplazamiento y tiempo de
los pacientes y sus familiares. Otro ejemplo interesante es el de un nuevo tratamiento
contra la esclerosis multiple o contra la hepatitis C. En ambos casos se producirian cam-
bios en el uso no solo de los recursos sanitarios sino también de los no sanitarios; a saber
(i) reduccién de pérdidas laborales de los pacientes; (ii) reduccion del tiempo de cuidado
no profesional (informal) a personas que con la progresién de la enfermedad han visto
disminuida su autonomia; (iii) reduccion de los recursos de cuidados profesionales publi-
cos o privados (mediante aseguramiento o contratados directamente por la familia) a per-
sonas que con la progresion de la enfermedad han visto disminuida su autonomia (telea-
sistencia, servicio de apoyo a domicilio, centros de dia y de noche, etc.).

Si se opta por realizar un andlisis adicional con una perspectiva social, es importante
presentar sus resultados por separado para poder diferenciar especificamente cudles son
los costes para el SNS®?.

7.2.2. Capacitacion y asesoria al GEG sobre la
incorporacion de recursos y costes

Para poder incorporar el uso de recursos y costes en la formulaciéon de recomendaciones,
es necesario contar como minimo con un metodélogo con formacién en economia de la
salud que acompaiie al GEG durante la elaboracién de la guia. Es aconsejable que esta
persona sea parte del equipo técnico que elabora la guia o, en su defecto, que sea un meto-
dologo de referencia del Programa. Asimismo, a menudo, puede ser necesario el apoyo o
la asesoria de un economista de la salud. Este juega un papel importante en la realizacion
de la revision e interpretacion de la evidencia econdmica, y su participacion es crucial si se
decide realizar andlisis econdmicos de novo.

Es recomendable que los miembros del GEG tengan formacion bésica en economia
de la salud para asegurar que la informacion econdmica esté basada en las hipotesis mas
plausibles y en la mejor evidencia disponible. Es aconsejable, por tanto, organizar una
formacion inicial, idealmente en la primera reunién del GEG en la que se expliquen los
principales conceptos sobre economia de la salud y la posible inclusiéon del URC en las
recomendaciones de la GPC. Posteriormente, puede ser necesario realizar otras reuniones
para complementar esta formacion inicial.

Es importante que el GEG sea consciente de que el objetivo de incluir las considera-
ciones del impacto econémico en la formulacién de las recomendaciones es maximizar el
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beneficio para la salud con los recursos disponibles. Se deberia recomendar las interven-
ciones que muestren mayor “eficiencia”, es decir, aquellas con las que se obtiene mayor
beneficio por unidad monetaria invertida. Sin embargo, la decision estd también sujeta a
los recursos disponibles en el escenario en que se va aplicar la GPC. El GEG debe conocer
la disposicion a pagar del SNS; por ejemplo, con el fin de que sus recomendaciones estén
en consonancia con el sistema. El umbral de disposicion a pagar que establezca el pais o la
jurisdiccion en que se hacen los andlisis econdmicos es lo que determina si las intervencio-
nes son o no coste-efectivas para ese pais o jurisdiccion. Desde el punto de vista del SNS
—y al igual que en paises como el Reino Unido—, el GEG deberia recomendar las inter-
venciones que sean mads eficientes y coste-efectivas o que, a pesar de ser menos efectivas
que la practica habitual, podrian liberar recursos (ya sea por necesitar menos recursos o
por tener un coste considerablemente menor)?>.

Las evaluaciones econdmicas aplican el principio de eficiencia en la asignacion de
recursos otorgando el mismo peso a cada ganancia y pérdida de salud, con independencia
de quiénes sean los beneficiados o los perjudicados. En caso de que se desee introducir
elementos de juicio normativo en el andlisis, —es decir, la dimensién de la equidad—,
puede hacerse tanto durante la propia evaluacién econdmica como una vez finalizada la
misma. En el primer caso, debe ser el decisor o el destinatario de la GPC quien determine
la ponderacion de los individuos (o tipos de individuos) en la ganancia o la pérdida de
salud (idealmente, tratando de reflejar las valoraciones de la sociedad). En el segundo
caso, se aplica el principio de equidad entre individuos en términos de la ganancia o la
pérdida de salud, y los ajustes por juicios normativos se realizan en ulteriores etapas que
escapan a la evaluacién econdémica.

7.3. Etapas en la consideracion del uso de recursos
y costes

El proceso de consideracion del URC en la elaboraciéon de recomendaciones se puede
resumir en tres etapas: 1. anticipacion del impacto del URC en la recomendaciones; 2. bus-
queda de informacién econdmica;y 3. uso de la informacion en la elaboracién de recomen-
daciones.

7.3.1. Anticipacion del impacto del uso de recursos y
costes (priorizacion inicial)

El impacto del URC en la formulacion de una recomendacién hace referencia a la influen-
cia que puede llegar a tener este aspecto en la fuerza y la direcciéon de una recomendacion.

No todas las preguntas dan pie a recomendaciones en las cuales el URC es un aspecto
clave para decidir su fuerza y su direccién. No obstante, ante todas las preguntas, el GEG
debe valorar lo siguiente: a) qué influencia podria tener el URC en la futura recomenda-
cién, y b) si el grupo cuenta en ese momento con informacion suficiente para poder deter-
minar dicha influencia. Si establece que el URC puede influir en una recomendacion, la
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profundidad con que se buscard, incluird o generard informacién econdémica dependerd no
solo de aspectos relacionados con la pregunta, sino también de los recursos con que cuente
el GEG para poder llevar a cabo todo este proceso.

La evaluacion inicial del impacto del URC en las recomendaciones es importante
para poder determinar los pasos que seguird la elaboracion de la GPC. Si se determina que
el URC podria influir en una recomendacion, se buscard o generard nueva informacion
econdmica’.

Ante cada pregunta, el GEG deberia poder establecer si el URC es un aspecto deter-
minante para elaborar la recomendacion. Este es un proceso dindmico, dado que a medida
que se avanza en la elaboracion de la GPC, nuevos factores (por ejemplo, nueva evidencia
de efectividad o cambios en las patentes de los medicamentos) pueden influir en decisio-
nes tomadas previamente (y modificarlas). Asimismo, sera necesario revaluar las conclu-
siones de este juicio periédicamente, ya que durante la elaboracion de la guia puede surgir
informacion que altere o confirme la evaluacion inicial.

El URC es un factor importante en el momento de elaborar una recomendacion,
sobre todo cuando los efectos deseables e indeseables estan equilibrados. En otras situa-
ciones —por ejemplo, cuando no se tiene evidencia sobre el beneficio neto de las interven-
ciones o el beneficio de una intervencion claramente supera los riesgos de otra, o cuando
los recursos necesarios son minimos—, el GEG puede decidir que el URC tendra escasa
influencia en la recomendacion'.

Existen situaciones muy claras en las que dos intervenciones utilizan una cantidad de
recursos igual o similar, o bien los recursos utilizados por una intervencion son modestos
considerando el beneficio en salud que puede llegar a tener. En estos supuestos, se podria
formular, siempre con precaucion, una recomendacion teniendo en cuenta solo la infor-
macion sobre efectividad y seguridad de las intervenciones u otros aspectos relevantes
(entre otros, por ejemplo, vision de los pacientes sobre la importancia de los desenlaces y
aspectos de equidad). Por ejemplo, una reciente GPC de atencién en el parto y puerperio’!
evalud el contenido de la historia clinica en las visitas de seguimiento durante el embarazo.
El GEG recomendo la realizacion de una historia clinica estructurada basandose en un
balance de beneficio y riesgo a favor de la intervencion, teniendo en cuenta (entre otros
factores) que el coste es minimo.

La seleccion de preguntas que requieren un andlisis mds detallado debe ser una deci-
sién conjunta del GEG, idealmente con apoyo de un economista de la salud. El proceso de
incorporacién del URC es dindmico. Los resultados de la priorizacién inicial pueden variar
a medida que se vaya avanzando en el proceso de elaboracion de la GPCy se obtenga mas
informacidn acerca de los beneficios y riesgos de las diferentes intervenciones evaluadas.

7.3.2. Busqueda de informacion relevante sobre uso
de recursos y costes

Revision de estudios de evaluacion econdmica

Una vez que el GEG ha decido las preguntas para las cuales es necesario realizar un mayor
analisis del uso de los recursos y costes, es aconsejable hacer una revision de los estudios
de evaluaciéon econdmica ya publicados. Los objetivos de esta revision son la identifica-
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cion, seleccién y andlisis de calidad de la informacién sobre evaluacién econdémica que
apoye la elaboracién de las recomendaciones. Los métodos generales para la elaboracion
de esta revision se detallan en el anexo 7.2.

Analisis econdmicos de novo

Dependiendo de los resultados de la bisqueda de la literatura y los recursos disponibles
para la elaboracion de la GPC, se puede decidir realizar una nueva evaluacién econémica
para responder a alguna de las preguntas de la GPC. Sin embargo, se trata aqui de una
decision muy informada y cuidadosamente ponderada. La seleccion de las preguntas sub-
sidiarias de este nuevo andlisis econdmico debe ser una decision conjunta del GEG y del
economista de la salud de referencia. Para llevarla a cabo es necesario tener en cuenta el
resto de las necesidades para cubrir los otros aspectos que aborda la guia. Es crucial, por
tanto, que solo las preguntas mds importantes sean seleccionadas y que la metodologia sea
la apropiada. En general se considera que la realizacion de una nueva evaluaciéon econé-
mica depende de los siguientes factores®:

e Elimpacto potencial de la recomendacion en cuanto al niimero de pacientes, sus
resultados en salud y el coste de la misma.

e FElgrado de incertidumbre en torno a la relacion entre los beneficios y los costes
de la intervencion, y la posibilidad de que una nueva evaluacion econémica lo
reduzca.

Asi, por ejemplo, si el beneficio de una intervencién es muy incierto, es muy poco
probable que una nueva evaluaciéon econémica vaya a confirmarlo, dada la necesidad de
datos robustos —tanto de efectividad y seguridad como de costes— para poder realizarla.
De la misma forma, si ya se tienen evaluaciones econdémicas que responden directamente
a la pregunta de interés, son directamente aplicables al contexto y ofrecen buena calidad
metodoldgica, no tiene sentido invertir recursos en una evaluacién econémica nueva. Fi-
nalmente, como se expuso anteriormente, si la implicacion de recursos es modesta, tampo-
co es necesario considerar este aspecto de manera muy detallada. Como se mencion6 en
el apartado de priorizacion inicial, aspectos como la baja calidad de la evidencia sobre
efectividad, el balance entre efectos deseables e indeseables, y la disponibilidad de eviden-
cia econémica directamente aplicable —asi como la confianza que inspire— desempefa-
ran un papel crucial para determinar la necesidad de este tipo de andlisis econémicos.

Las evaluaciones econémicas deben basarse explicitamente en las preguntas de la
guia y comparar todas las alternativas relevantes para grupos de pacientes especificos, y
se deben justificar las diferencias entre las preguntas y el andlisis econémico realizado.
Asimismo, las intervenciones o servicios incluidos en el analisis deben ser descritos con
suficiente detalle para permitir a los interesados entender claramente lo que se estd eva-
luando.

Entre los métodos para la realizacion de nuevos anélisis econémicos, figuran los si-
guientes'

e Laevaluacién econdmica en el marco de ensayos clinicos: algunos ensayos incor-
poran un componente de utilizacién de recursos para hacer este tipo de valora-
cién. La principal ventaja de este método es la alta validez interna de los resulta-
dos.
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e La evaluacion econdmica en estudios observacionales: presenta la ventaja, con
respecto al método anterior, de que la relacion entre costes y resultados se reali-
za en condiciones reales, aunque a cambio de una menor validez interna.

e La evaluacion econémica mediante modelizacion: los modelos de decision per-
miten integrar y extrapolar los resultados de los ensayos clinicos ya realizados,
utilizando informacion procedente de los registros hospitalarios, bases de datos,
opiniones de expertos, revision de historias clinicas, otros estudios epidemioldgi-
cos, etc. Por tanto, representan una alternativa mas factible, dadas las limitacio-
nes de tiempo y recursos que conlleva la elaboraciéon de una GPC.

El uso de las técnicas de modelizacidn es necesario para poder realizar extrapolacio-
nes en las siguientes situaciones®”!213:

e Cuando solo se dispone de medidas intermedias de resultados (por ejemplo, ni-
veles de hemoglobina glicosilada en diabetes tipo 2), pero se necesitan medidas
finales (por ejemplo, mortalidad).

e Encasode que las intervenciones estudiadas en los ensayos clinicos no se corres-
pondan con las alternativas relevantes para la evaluaciéon econémica.

e Cuando la historia natural de la enfermedad se extiende mas alld de la duracién
del ensayo clinico y se considera relevante incorporar los efectos a largo plazo de
la intervencion estudiada.

e Encasode que el perfil de los pacientes de interés para la evaluacion econémica
no se corresponda con el de los estudiados en los ensayos clinicos.

No existe un modelo de decision ideal para todas las evaluaciones. La eleccion del
modelo més adecuado dependera del tipo de problema estudiado y de la disponibilidad de
datos para llevarlo a cabo. Entre los tipos de modelos mds habituales se encuentran los
arboles de decision, los modelos de Markov y los modelos de simulacion de eventos discre-
t0512>13.

La calidad del modelo dependerd de los datos en los que se base. Aunque existen
criterios para valorar el grado de credibilidad de los resultados obtenidos por los modelos,
estos suelen incluir un gran ndmero de supuestos y una importante variabilidad en la cali-
dad de la evidencia utilizada. Por estas razones, algunos autores recomiendan no incluir
los resultados provenientes de modelos coste-efectividad o coste-utilidad en los perfiles de
evidencia directamente!®. No obstante, en el contexto de elaboracion de una GPC, pueden
ser de utilidad para decidir la inclusién de una intervencion en la cartera de servicios de
una institucién o a nivel gubernamental.

Con el objetivo de disminuir la variabilidad metodolégica y dejar claros los linea-
mientos que corresponde seguir, diferentes instituciones (por ejemplo, agencias de evalua-
cion de tecnologias) elaboran los denominados casos de referencia, y con ellos hacen ex-
plicita la metodologia de las evaluaciones econémicas®**!3, Por ejemplo, describen qué tipo
de perspectiva se debe adoptar (SNS, pacientes, social, etc.), los tipo de anélisis econdmi-
cos preferidos (analisis de coste-efectividad, coste-utilidad, coste-beneficio (ver anexo
7.1), las fuentes de informacion de efectividad preferidas (revisiones sistematicas de la li-
teratura, ensayos clinicos aleatorizados, etc.), las medidas de beneficio, las tasas de des-
cuento a aplicar, etc. En las situaciones donde se den desviaciones del caso de referencia,
se deben utilizar procesos transparentes para identificar otras posibles fuentes de informa-
cion, asegurar su calidad y justificar los criterios de inclusién o exclusion.
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En el contexto de las GPC, el caso de referencia sirve igualmente como ayuda, por
ejemplo, para contrastar las evaluaciones econdémicas surgidas de una busqueda de la lite-
ratura sobre costes. También permite establecer los criterios de inclusién/exclusion y eva-
luar su aplicabilidad a la luz de los estudios econdmicos identificados.

Fuentes de informacion epidemiologica y de costes

En lo que respecta a la informacion epidemioldgica, conviene obtenerla a partir de esta-
disticas o bases de datos nacionales, antes que de estudios publicados. Si no es posible ha-
cerlo, se puede obtener informacién de los estudios incluidos en la revisiéon efectuada
sobre la efectividad; por ejemplo, a partir de ensayos clinicos. En algunas ocasiones, los
ensayos no reflejan las circunstancias de la préctica clinica porque no captan con detalle
los recursos empleados; en otras, el uso de recursos podria variar de manera importante
seglin el entorno'. Estos son algunos de los casos en que se puede obtener informacion de
estudios observacionales, evaluaciones de tecnologias y evaluaciones economicas.

En relacién a los costes es aconsejable utilizar precios publicos, bases de datos admi-
nistrativas, publicaciones oficiales, tarifas aplicadas a contratos de prestaciones (por ejem-
plo, CatSalut) o de contabilidad de los centros lo mas actuales posibles. Si se desconocen,
en ocasiones se tendria que recurrir a costes unitarios de estudios publicados previamente
u otras fuentes. La fuente utilizada deberia estar debidamente justificada®. Se deberian
aplicar los costes unitarios relevantes (aplicables al contexto de la guia) a la cantidad (por
ejemplo, nimero de unidades) de cada item de uso de recursos.

La informacién obtenida debe quedar plasmada de manera explicita y estructurada;
por ejemplo, mediante una tabla que detalle, tanto para la intervencién como para el com-
parador, los costes unitarios por paciente por afio, y la diferencia del coste por paciente y
por la poblacién que presenta la afeccion de interés (tabla 7.1). En cuanto a los costes, se
pueden incluir, por ejemplo, los de las intervenciones, las visitas de control, la suma de
ambos y el coste de por vida (life-time cost). Ver capitulo 8.

En Espaiia, diferentes servicios sanitarios han publicado recomendaciones generales
para la elaboracién de nuevas evaluaciones econdmicas en el contexto de la incorporacion
de nuevas tecnologias y andlisis del impacto presupuestario. Estos documentos también
detallan los casos de referencia®!®, que se pueden utilizar en el proceso de incorporacion
del URC en las GPC (ver anexo 7.3). Respecto a las directrices generales para la elabora-
cion de nuevos estudios econdmicos, dado que la metodologia de elaboracion escapa a los
objetivos del presente manual, se remite al lector a estos documentos para su consulta. No
obstante, se exponen algunas consideraciones generales sobre su elaboracion en el contex-
to de las GPC en el apartado 7.3.
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Tabla 7.1. Ejemplo de presentacion del uso de recursos y costes

Dabigatran por Warfarina por Diferencia por Diferencia (66000

paciente paciente paciente pacientes)
Coste farmaco 974 95 879 58011779
(euros/ano)
Visitas de control 604 (de 3386 a -4438 (de -2138 a
(euros/ario) 182 8910) -7663) 31130863
Farmaco +
visitas (euros / 1107 699 407 26880916
afo)
Coste de por
vida (lifetime 4100 273165357
cost)

Evaluacion del impacto presupuestario

Otro aspecto que corresponde tener en cuenta es que los organismos encargados de la fi-
nanciacion y provision de servicios de salud pueden estar interesados en conocer las reper-
cusiones que tendrd para sus organizaciones la puesta en marcha de las recomendaciones
de la GPC en términos del URC. En el Reino Unido, NICE realiza de manera indepen-
diente, pero en paralelo al desarrollo de la GPC, un anélisis del impacto en costes (cost
impact). Este andlisis se lleva cabo durante el periodo de consulta de la GPCy esté a cargo
del analista de costes del NICE, en estrecha colaboracién con el experto en anélisis econ6-
micos del GEG, lo cual garantiza la coherencia entre la informacion utilizada en la evalua-
cion de coste-efectividad y la de coste-impacto. Las herramientas para el calculo de los
costes de la implantacién de las recomendaciones se deberian publicar al mismo tiempo
que la guia, para permitir a las organizaciones estimar los costes de la implementacion’.
Seria aconsejable que, en un futuro cercano, esta funcién estuviese también disponible en
el Programa de GPC del SNS.

7.4. Evaluaciéon de la confianza en los resultados

Es necesario que el grupo elaborador justifique de forma explicita la confianza que tiene
en los resultados encontrados sobre el impacto econdmico potencial de la tecnologia o
intervencion que se estd evaluando, asi como las razones por las cuales llega a esta conclu-
sion. GRADE ha realizado una primera aproximacion a la evaluacion de la confianza o la
certidumbre respecto a la informacidn sobre el uso de recursos y costes proveniente de
estudios de efectividad, que basicamente sigue los mismos principios conceptuales que los
estudios de los efectos de las intervenciones®.

Sin embargo, cuando se intenta analizar la confianza de medidas como el coste incre-
mental de las intervenciones, estas directrices son menos claras, y eso dificulta este proce-
so. GRADE destaca la importancia de este tipo de informacién pero alerta sobre sus po-
sibles sesgos, sobre todo en las evaluaciones econdmicas basadas en modelos, cuyos
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resultados dependen completamente de la calidad de los datos utilizados y del seguimien-
to de una rigurosa metodologia en su elaboracién!®!4. Por tanto, es de especial importancia
la aplicacion de una metodologia clara y explicita al hacer una revision sistemdtica de es-
tudios econdmicos y al elaborar nuevos modelos econémicos en el contexto de una GPC.

El grupo elaborador puede utilizar el trabajo realizado anteriormente en la fase de
seleccion de los estudios econdmicos (evaluacion de la relevancia y calidad de los estudios
(ver anexo 7.3) y hacer un balance general de la confianza en los resultados. Este balance
puede guiarse por los principales criterios propuestos por GRADE: limitaciones metodo-
l6gicas generales de los estudios (utilizando los resultados de la evaluacion de la calidad),
resultados heterogéneos (no explicados por variaciones dentro de los métodos y subgru-
pos de cada uno de los estudios), evidencia indirecta (basada en la evaluacién de su rele-
vancia) e incertidumbre (basada, por ejemplo, en las curvas de coste-efectividad o en los
resultados de los andlisis de sensibilidad), y otros factores que puedan afectar a la confian-
za en los resultados. Este proceso debe tener lugar si los resultados provienen tanto de una
revision de la literatura sobre estudios econdémicos como de nuevas evaluaciones econdmi-
cas realizadas en el contexto de la GPC.

NICE ha realizado una primera aproximacion de este proceso, elaborando una tabla
de resumen de la evidencia econdmica que recoge algunos de estos aspectos® (ver anexo
7.4). En la primera columna se pueden incluir las principales caracteristicas del estudio
(nombre, intervenciones evaluadas, pais, perspectiva, horizonte temporal). En las siguien-
tes, se evaldan las limitaciones del estudio, la aplicabilidad y otras consideraciones. Hay
dos columnas finales: una en la que se presentan los resultados del estudio (costes, efectos
y RCEI) y otra en la que se describe la incertidumbre de los resultados. La informacion
sobre la incertidumbre proviene fundamentalmente de los andlisis de sensibilidad de los
estudios econémicos.

7.5. Uso de la informacion econdmica en la
elaboraciéon de recomendaciones

Las consideraciones previas sobre el uso de recursos y costes son de utilidad para la for-
mulacion de las recomendaciones. La integracion de este aspecto a la hora de la formula-
cion de recomendaciones se aborda en el capitulo 8, “Formulacién de las recomendacio-
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Resumen de los Aspectos Clave

e Se deben tener presentes desde las etapas iniciales de la GPC los aspectos relacionados con el
uso de recursos y costes. El tipo de aproximacion que se elija debe estar acorde con los recursos
disponibles para su elaboracion y debe quedar registrado de forma explicita en la GPC.

e El GEG debe tener claros los conceptos clave de las evaluaciones econémicas en salud.

e | a perspectiva que se adoptara en el contexto del Programa de GPC del SNS es la del SNS. Se
puede considerar una perspectiva mas amplia (social), pero sus resultados deben ser presentados
por separado.

e Se sugiere seguir un caso de referencia para apoyar el proceso de revision de la literatura de estu-
dios econémicos y guiar la elaboracion de nuevas evaluaciones econémicas en el contexto de las
GPC.

e Esimportante evaluar para cada pregunta el posible impacto del URC en la elaboracion de la reco-
mendacion, y los resultados de esta evaluacion deben ser registrados explicitamente en el apartado
metodoldgico de la GPC.

e | a metodologia de busqueda, seleccion y analisis de informacion sobre URC debe ser registrada
explicitamente en la GPC.

e | a realizacién de una evaluacion econoémica de novo en el contexto de una GPC debe ser una
decision muy informada y cuidadosamente sopesada con el resto de las necesidades que debe
cubirir la guia. Es crucial, por tanto, seleccionar solo las preguntas mas importantes y emplear una
metodologia apropiada.

e Enelapartado de la evidencia utilizada para la toma de decisiones, el impacto que tiene la evidencia
econdmica en la fuerza y direccion de la recomendacion debe quedar justificado explicitamente.
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8. Formulacion de las
recomendaciones

Pablo Alonso, Itziar Etxeandia, David Rigau, Javier Gracia

Los principales retos que plantea la formulacion de recomendaciones, y que son analizados en este capi-
tulo, pueden resumirse en las siguientes cuestiones:

e ;Como integrar la evidencia en la formulacion de las recomendaciones?

e ;Qué factores influyen en la formulacion de las recomendaciones?

e ;Como afectan los factores a la fuerza y direccion de las recomendaciones?

e ;Como se abordan las situaciones especiales durante la formulacion de las recomendaciones?

e ;Como redactar y presentar las recomendaciones?

8.1. Introduccion

Una vez completada la evaluacion y sintesis de la evidencia, el grupo elaborador de la guia
(GEG) deberia disponer de la suficiente informacion sobre los distintos aspectos que in-
tervienen en la formulacion de las recomendaciones.

Para estructurar la informacion y dotar las decisiones del GEG de una méxima trans-
parencia, el grupo GRADE ha elaborado una propuesta sobre marcos de trabajo EtD
(Evidence to Decision frameworks; en adelante, tablas EtD)!. También ha desarrollado
un software para facilitar la preparacion, presentacion y difusion de resimenes de eviden-
cia, GPC e informes de evaluacion de tecnologias. Se trata de la plataforma en linea deno-
minada Guideline Development Tool (GDT) (http://gradepro.org/), que facilita la elabo-
racion de las tablas resumen de los hallazgos y las tablas EtD y permite presentarlas en
diferentes formatos. Existe, asimismo, una herramienta interactiva para crear tablas EtD,
denominada iEtD, disponible en la plataforma de epistemonikos (http://ietd.epistemo-
nikos.org) junto a un manual de ayuda (http://ietd.epistemonikos.org/#/help/guidance). La
herramienta iEtD serd integrada préximamente en la herramienta GDT.

Los diferentes factores, criterios y consideraciones que forman parte de este marco
de trabajo se detallan a lo largo de este capitulo.
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8.2. De la evidencia a la recomendacion

8.2.1. La tabla de la evidencia a las decisiones (tabla EtD)

GRADE ha desarrollado las tablas EtD para ayudar a grupos de individuos que formulan
recomendaciones o toman decisiones sanitarias (por ejemplo, GEG o responsables de po-
liticas sanitarias) a pasar de la evidencia a las recomendaciones. Esta propuesta refleja la
evolucion de la tabla de la evidencia a la recomendacion desarrollada y publicada previa-
mente por GRADE, e incluida en la version anterior de este manual. La tabla inicial in-
cluia cuatro componentes basicos (calidad de la evidencia, valores y preferencias, balance
entre beneficios y riesgos, y costes) y ha evolucionado hacia un formato que incluye, entre
otros, factores (o criterios) como aceptabilidad, equidad, o factibilidad.
Las tablas EtD se estructuran en tres partes fundamentales (anexo 8.1); a saber:

e Formulacién de la pregunta.
e  Evaluacién de los criterios.

° Conclusiones.

La preparacion de estos marcos requiere la revision sistemaética de la evidencia dispo-
nible para los diferentes aspectos que abordan tanto sobre efectividad y diagndstico como
sobre aspectos de valoracion de los desenlaces por parte de los pacientes (y aquellos afec-
tados por la recomendacidn), uso de recursos y costes, aceptabilidad o factibilidad, entre
otros.

8.2.2. Formulacion de la pregunta

Esta seccion es la puerta de entrada a la tabla EtD (anexo 8.1). En ella se debe incluir in-
formacion sobre los siguientes aspectos:

Pregunta: inicialmente incluye tanto la pregunta narrativa como la estructurada (ver
capitulo 4).

Entorno: es necesario especificar el &mbito al cual va dirigida la recomendacion; por
ejemplo, si se aplica a la atencion primaria o especializada, o si estd circunscrita a centros
especializados o a centros ambulatorios pero atendidos por especialistas habitualmente
hospitalarios, etc.

Perspectiva: se debe concretar la perspectiva que toma el GEG, ya que determinard la
influencia de los diversos criterios que se tienen en cuenta para formular las recomenda-
ciones. Por ejemplo, la perspectiva determinara las consecuencias econdmicas analizadas,
los desenlaces o los aspectos como equidad, aceptabilidad o factibilidad. En el caso del
Programa de GPC, la perspectiva es poblacional (desde el punto de vista del Sistema Na-
cional de Salud (SNS). Otras perspectivas poblacionales posibles que no aplican al Progra-
ma de GPC son la perspectiva hospitalaria y la de un drea de salud o de un asegurador,
entre otras.

Subgrupos: se deben concretar los potenciales subgrupos que el GEG ha tenido en
cuenta a la hora de contestar la pregunta. En algunas ocasiones, estas consideraciones
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pueden llevar a completar un marco diferente o a formular recomendaciones distintas
utilizando el mismo marco; en otras, esta informacién sobre los potenciales subgrupos no
conlleva recomendaciones adicionales, pero aporta una nueva dimension al andlisis que
lleva a cabo el GEG.

Antecedentes: se deben incluir antecedentes breves y concisos, que permitan a los
miembros del GEG y a los futuros usuarios de la tabla EtD poner en contexto el tema en
cuestion.

8.2.3. Evaluacion de los criterios

La tabla EtD destinada a las recomendaciones clinicas incluye varios criterios (anexo 8.1).
Para cada criterio es necesario considerar la evidencia cientifica disponible y las potencia-
les consideraciones adicionales, asi como realizar juicios (cada uno de estos aspectos esta
plasmado en una columna de la tabla EtD; para mds informacion, consultar el manual:
http://ietd.epistemonikos.org). A continuacién se detalla cada criterio.

8.2.3.1. ¢ El problema constituye una prioridad?

Cuanto maés severo es un problema, mas probable es que sea una prioridad y, por tanto,
que deba ser recomendado. Por ejemplo, las intervenciones para el tratamiento de enfer-
medades con altas tasas de mortalidad o discapacidad probablemente tengan una priori-
dad maés alta que las de las enfermedades que solo causan problemas de menor importan-
cia. En caso de que el GEG considere que todas las preguntas tienen una prioridad similar,
podria optar por no completar este criterio.

8.2.3.2. ;Cual es la magnitud de los efectos deseables?

Cuanto mads sustanciales son los efectos deseables (beneficios) de una intervencion respec-
to a un comparador, més probable es que se deba recomendarla. Este juicio debe tener en
cuenta tanto el efecto en términos absolutos como la importancia de los desenlaces (la
valoracion que asigna a cada desenlace la poblacion afectada). Si la calidad de la evidencia
es muy baja o si no hay estudios, es improbable poder juzgar hasta qué punto un efecto es
sustancial. Si la calidad es moderada o alta, el GEG debe utilizar un comparador explicito
o implicito para realizar este juicio.

8.2.3.3. ;Cual es la magnitud de los efectos indeseables?

Cuanto mas sustanciales son los efectos indeseables (dafios y carga de la enfermedad) en
relacion con el comparador, menos probabilidades habrd de recomendar una intervencion.
Los juicios sobre este criterio son similares a los empleados con los efectos deseables, y la
misma mecdnica se aplica a ambos tipos de efecto.

8.2.3.4. ;Cual es la certeza (calidad o confianza) del cuerpo de evidencia
disponible sobre los efectos de las intervenciones?

Cuanto menor es la confianza en los resultados principales provenientes de la evidencia
cientifica, menos probable es que se deba realizar una recomendacion a favor o en contra
de la intervencioén. La calidad se clasifica en cuatro categorias (alta, moderada, baja y muy
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baja). La calidad global es la menor de cualquiera de las correspondientes a los desenlaces
criticos (ver apartado 6.2.1, “Definicion de la calidad de la evidencia”).

8.2.3.5. ¢ Existe incertidumbre o variabilidad en como los pacientes
valoran los desenlaces de interés?

La incertidumbre sobre como valoran los principales desenlaces los pacientes o aquellos
afectados por la recomendacion puede ser una razon para no realizar una recomendacion
fuerte. Lo mismo ocurre si existe una variabilidad importante respecto a esta valoraciéon
(por ejemplo, si los individuos tomarian diferentes decisiones ante una variabilidad).

Por ejemplo, la warfarina reduce el riesgo de ictus, pero aumenta el de sangrado gas-
trointestinal grave en pacientes con fibrilacion auricular. Si un GEG no confia en la valo-
racion que los pacientes asignarian a estos desenlaces y, por tanto, no sabe con certeza qué
decision tomarian pacientes debidamente informados con riesgo basal de ictus bajo a mo-
derado, no estaria justificada una recomendacién fuerte (ya fuera a favor o en contra).

La informacion sobre la valoracion que atribuyen los pacientes a los desenlaces se
puede obtener a partir de diferente aproximaciones y a partir de diferentes disefios. Por
ejemplo, el GEG puede informarse a partir de estudios que determinen las utilidades de
los diferentes desenlaces. Estas pueden evaluarse en estudios transversales que utilicen
herramientas como escalas analdgicas visuales, standard gamble o time-trade-off. La in-
formacién también puede provenir de estudios que miden directamente la eleccion que
realizan los participantes cuando se les presentan las probabilidades de los desenlaces,
tanto favorables como desfavorables, y se les describen. Otras fuentes de informacién son
la opinién de los pacientes incluidos en el grupo elaborador, los estudios ad hoc realizados
con pacientes durante la preparacion de la guia, y la experiencia de los clinicos miembros
del GEG en la toma de decisiones compartida con los pacientes. Todas estas fuentes tienen
limitaciones y fortalezas que deben ser cuidadosamente ponderadas. Finalmente, inde-
pendientemente de la evidencia localizada o producida, el GEG debe ser explicito en
cuanto a la valoracion asignada a los desenlaces en cuestion.

8.2.3.6. El balance entre los efectos deseados e indeseados, ¢ favorece a
la intervencion o a la comparacion?

Los juicios sobre el balance de los efectos deseados e indeseados deben tener en cuenta lo
siguiente:

e La magnitud de los efectos deseables e indeseables, asi como la certeza que ge-
neran.

e La valoracion que los pacientes o los afectados por la recomendacion atribuyen
a los principales desenlaces, asi como la certeza y la variabilidad de la evidencia
disponible al respecto.

Este juicio requiere considerar los cuatro dltimos criterios detallados hasta el mo-
mento. En algunas ocasiones, uno de ellos puede tener un mayor peso, y el GEG deberia
explicitarlo. En otras, corresponde plantearse cudnto valoran los afectados por la reco-
mendacion los efectos en el futuro respecto a los inmediatos (tasas de descuento), y la in-
certidumbre o variabilidad en torno a estas tasas. Por otro lado, a veces conviene pregun-
tarse en qué medida las personas afectadas estan dispuestas a optar por la oportunidad (o
incertidumbre) de experimentar un desenlace favorable sabiendo que corren el riesgo de
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experimentar un desenlace desfavorable (aversion al riesgo o buisqueda de riesgo), y tener
en cuenta la incertidumbre o variabilidad de estas actitudes.

8.2.3.7. ¢ Cual es la magnitud de los requerimientos de recursos (costes)?

Cuanto mayor es el coste, menos probable es que una intervencion se recomiende. Si el
uso de recursos se considera fundamental para una decision acerca de una recomendacion,
lo mas probable es que deba ser evaluado formalmente. Los costes y beneficios que se
incluyan dependen de la perspectiva que se tome. Como ya se ha seflalado, para las GPC
del Programa la perspectiva es la del Sistema Nacional de Salud. La informacién que se
presente (por ejemplo, por coste/persona o por poblacion, costes anuales o totales, etc.)
puede depender de la naturaleza de la decision. Suele ser ttil presentar la informacién de
mas de una forma (por ejemplo, coste anual y coste de por vida). Para mas informacion
sobre este criterio y los aspectos relacionados, consultar el capitulo 7, “Consideracion del
uso de recursos y costes en la elaboracion de recomendaciones”.

8.2.3.8. ;Cual es la calidad de la evidencia sobre los requerimientos de
recursos (costes)?

Cuanto menor es la certeza sobre las necesidades de recursos, mas probable es que el GEG
necesite buscar informacion para disminuir esta incertidumbre. Una vez que el GEG ha
establecido la necesidad de buscar méas informacion, se requiere localizar evidencia de las
diferencias en el uso de los recursos, hacer juicios respecto a la confianza en las estimacio-
nes del efecto utilizando los mismos criterios que se utilizan para los resultados de salud y
valorar el uso de los recursos en términos de costes especificos para el entorno de interés.
Cuanta més incertidumbre genere la informacién obtenida, menos probable es que un
GEQG realice una recomendacion fuerte a favor o en contra de una intervencion.

La valoracion monetaria de los recursos debe hacerse aplicando los costes unitarios
disponibles actualizados de cada elemento, asi como la cantidad medida (es decir, el
nimero de unidades) de cada uno. Para mas informacién sobre este criterio y los aspectos
relacionados, consultar el capitulo 7, “Consideracion del uso de recursos y costes en la
elaboracién de recomendaciones”.

8.2.3.9. La relacion coste-efectividad, ¢favorece a la intervencion o a la
comparacion?*
Cuanto mayor es el coste en relacion con el beneficio neto, menos probable es que una

intervencion deba recomendarse. Los juicios sobre la rentabilidad de una intervenciéon
deben de tener en cuenta lo siguiente:

e FEl balance entre los efectos deseables y no deseables (el beneficio neto), asi
como la incertidumbre en torno a la variabilidad o el beneficio neto estimado
(incluidas la incertidumbre acerca de cuanto valora la gente los principales des-
enlaces y la incertidumbre acerca de la efectividad).

e  Recursos necesarios (costes) y la incertidumbre en torno a su variabilidad.

La evidencia y las consideraciones adicionales que informan los juicios sobre el coste-
efectividad de las intervenciones incluyen la evidencia cientifica y las consideraciones adi-
cionales de los seis criterios anteriores. Aunque este factor sea una sintesis de esos crite-
rios, algunos pueden tener un efecto independiente sobre una recomendaciéon. Por

ACTUALIZACION DEL MANUAL METODOLOGICO 133



ejemplo, un GEG podria inclinarse por recomendar algunas intervenciones con una rela-
cion coste-efectividad relativamente alta y no otras con una relacion coste-efectividad si-
milar pero efectos deseables menos sustanciales, un beneficio neto sustancialmente menor
0 mas incertidumbre sobre sus efectos.

Aligual que en los juicios sobre la magnitud de las necesidades de recursos, un juicio
que busque determinar si una relacion de coste-efectividad favorece la intervencién o la
comparacién requiere una comparacién implicita o explicita. A menudo los GEG utilizan
comparaciones implicitas y pueden considerar las comparaciones explicitas tinicamente
cuando no estdn de acuerdo o cuando consideran necesario justificar su juicio. Alternati-
vamente, un GEG podria utilizar la relacion coste-efectividad de una serie de intervencio-
nes que estén en uso o hayan recibido financiamiento, y compararlas con las intervencio-
nes que esté evaluando.

Del mismo modo, al igual que en los juicios sobre la magnitud de las necesidades de
recursos, un juicio que busque determinar si una relacion de coste-efectividad favorece
una de las intervenciones evaluadas requiere una comparacion implicita o explicita. A
menudo los GEG utilizan comparaciones implicitas y, cuando no alcanzan consenso o
cuando consideran que existe una necesidad mayor de justificar su juicio, pueden plan-
tearse la utilizaciéon de comparaciones explicitas.

Para mas informacién sobre este criterio y los aspectos relacionados consultar el ca-
pitulo 7, “Consideracion del uso de recursos y costes en la elaboracién de recomendacio-

kb

nes .

8.2.3.10. ;,Cual seria el impacto sobre la equidad?

En ocasiones, las intervenciones recomendadas pueden generar inequidades en determi-
nados subgrupos de la poblacion. Estas inequidades son consecuencia del impacto de la
intervencion en una poblacion con individuos que presentan caracteristicas asociadas a
una desventaja (por ejemplo, la situaciéon econdmica, el tipo de empleo u ocupacion, la
educacion, el lugar de residencia, el sexo o la raza).

Los equipos técnicos y el GEG pueden analizar los posibles impactos sobre la equi-
dad, mediante la evaluacion de las consecuencias de una intervencién y sus posibles efec-
tos diferenciales en las poblaciones desfavorecidas.

Por ejemplo, la recomendacion de utilizar dabigatran en lugar de acenocumarol (que
necesita controles periddicos del nivel de anticoagulacion) como tratamiento anticoagu-
lante en los pacientes con fibrilacién auricular podria disminuir la inequidad, ya que el
acceso a este farmaco podria facilitar el acceso a un tratamiento anticoagulante en los
pacientes que, por su lugar de residencia, tengan dificultades para poder realizar los con-
troles correspondientes. En cambio, teniendo en cuenta que los pacientes menores de 65
afios deben hacerse cargo de un porcentaje del coste del farmaco, a pesar de tratarse de un
medicamento de aportacion reducida en Espaifia, la recomendacion de este fArmaco podria
generar inequidad en poblaciones de personas activas con menos recursos, ya que los pen-
sionistas tienen un tope maximo mensual de gasto, a diferencia de los trabajadores activos.
Otro ejemplo seria una asociacion de antihipertensivos o ciertos hipolipemiantes (que no
tienen aportacién reducida), que podria generar inequidad en pacientes no pensionistas
(sin tope de aportacién mensual por copago) frente a pacientes pensionistas (con tope de
aportacién mensual por copago).
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8.2.3.11. ;Es aceptable la intervencion para los grupos de interés clave?

Una intervencion puede ser considerada mds o menos aceptable para las distintas partes
implicadas (como administradores de servicios de salud, proveedores de salud, o usuarios)
segun cudles sean sus opiniones y experiencias en relacion con la intervencién y la impor-
tancia relativa que atribuyen a sus consecuencias. Esto puede conllevar la necesidad de
que el grupo proponga acciones concretas para asegurar su correcta implementacion.
Cuanto menos aceptable es una intervencion para los grupos de interés clave, menos pro-
bable es que corresponda recomendarla. Si se recomienda, probablemente sea necesario
considerar una estrategia de implementacion que aborde estos problemas de aceptabili-
dad detectados o previstos por el GEG.

8.2.3.12. ;Es factible implementar la intervencion?

Cuanto menos factible es una intervencién, menos probable es que corresponda recomen-
darla. Las barreras para implementar una intervencion pueden modificar la fuerza de una
recomendacion. El GEG puede incluir estas consideraciones en la misma recomendaciéon
o comentar en el apartado “Consideraciones de implementacion” de la tabla EtD las ba-
rreras que deberian tenerse en cuenta y las estrategias para abordarlas.

Por ejemplo, una guia de practica clinica puede juzgar muy util la terapia cognitiva
para el tratamiento de la depresion leve o moderada. No obstante, la escasez de terapeutas
hace a menudo imposible su aplicacion en muchos entornos. En este caso es més probable
que se formule una recomendacion débil o condicional y que se incluyan consideraciones
para posibilitar la implementacion de esta intervencion. La decision de aumentar el
numero de terapeutas seria en todo caso una decision de politica sanitaria propia de otro
contexto y requeriria otro tipo de tabla EtD.

8.2.4. Conclusiones

8.2.4.1. Recomendacion y tipo

Las recomendaciones deben ser concisas, faciles de comprender y contener una acciéon
concreta (anexo 8.1). Asimismo, deben estar estructuradas y especificar la poblacion, in-
tervencion y comparacion. Para més detalles, ver apartado 8.5, “Redaccion de las reco-
mendaciones”. Los tipos de recomendacion se describen en el apartado 8.3, “Fuerza y di-
reccion de las recomendaciones”.

8.2.4.2. Justificacion

El GEG debe proporcionar una breve justificacion de la recomendacion y destacar los
juicios del panel en cuanto a los criterios clave que motivaron la recomendacion final. Por
ejemplo, en el caso de una recomendacién débil en contra de cambiar a dabigatran a pa-
cientes con fibrilacion auricular y riesgo moderado de ictus (CHADS =2) que estén bien
controlados con warfarina, el GEG podria formular la siguiente justificacion: “El grupo
elaborador, dada la escasa o nula reduccion del riesgo de ictus y el coste sustancialmente
mayor del dabigatrdn, a pesar de unos inconvenientes algo menores para los pacientes, ha
formulado una recomendacion débil en contra”.

ACTUALIZACION DEL MANUAL METODOLOGICO 135



8.2.4.3. Justificacion detallada

Asimismo, el GEG deberia formular una justificacion mds detallada de sus juicios sobre
cada uno de los criterios mas importantes para la recomendacion formulada.

8.2.4.4. Consideraciones de subgrupos

El GEG debe resumir los subgrupos que fueron considerados y toda modificacion especi-
fica de la recomendacién general. Si se decide formular recomendaciones diferentes para
los distintos subgrupos, quiza convenga preparar tablas EtD independientes.

8.2.4.5. Consideraciones de implementacion

Habiendo analizado los efectos deseables e indeseables de las intervenciones, asi como su
aceptabilidad y factibilidad e impacto sobre la equidad, el GEG esté en una posicion pri-
vilegiada para alertar de las potenciales barreras a la implementacién. Por tanto, puede
incluir en este apartado estrategias para abordar barreras o aspectos relevantes que puedan
dificultar la aceptabilidad y factibilidad de la intervencion.

8.2.4.6. Monitorizacion y evaluacion

El GEG puede incluir en este apartado sugerencias de monitorizacion y evaluacion si se
implementa la intervencion. Asimismo, puede sugerir indicadores para la monitorizacién
y las potenciales necesidades de evaluaciones en el futuro.

8.2.4.7. Prioridades de investigacion

El GEG puede incluir en este apartado las necesidades de investigacion que se hayan
podido detectar durante el proceso de formulacion de las recomendaciones. Estas necesi-
dades deben ser lo mas concretas y estructuradas que sea posible (ver apartado 8.4.2,
“Recomendaciones en el contexto de investigacion”).

8.2.5. Recomendaciones diagnodsticas

La designacién de prueba diagnodstica es genérica e incluye diferentes propdsitos, como la
deteccion de alteraciones fisiologicas (determinacién de los pardmetros bioquimicos en un
andlisis de sangre), el establecimiento del prondstico (pruebas de imagen para determinar
la extension de un tumor), el seguimiento del curso clinico o la respuesta a un tratamiento
(determinacién de la carga viral), la informacién del manejo clinico (identificaciéon de un
microorganismo por cultivo y determinacién de la sensibilidad antibidtica), asi como el
diagnostico propiamente dicho, que pretende establecer si una determinada persona sufre
0 no una patologia. Asimismo, la evaluacién de las pruebas diagndsticas puede sustituir
una prueba existente, o servir como prueba complementaria o como prueba de cribado.
Para los efectos de este capitulo, nos hemos basado en el uso de pruebas con un propdsito
diagnéstico que aporten un resultado dicotémico (por ejemplo, presentar o no presentar
un cancer), a diferencia de los resultados continuos (por ejemplo, niveles en sangre de
troponinas).

Las pruebas diagndsticas solo se deben aplicar tras un andlisis detallado de las conse-
cuencias que implican sus resultados; es decir, el impacto que va a tener el manejo clinico
sobre desenlaces importantes para los pacientes tras conocer el resultado. Las recomenda-
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ciones sobre pruebas diagndsticas, por tanto, requieren la evaluacion no solo de la eviden-
cia de los estudios de rendimiento sino también del abordaje posterior, asi como de la
historia natural de la enfermedad.

La tabla EtD de la evidencia a la toma de decisiones comparte el mismo razonamien-
to que las preguntas de intervencion, aunque presenta algunas particularidades, principal-
mente la necesidad de relacionar la evidencia sobre la precision diagnoéstica y las conse-
cuencias ultimas de actuar clinicamente a partir de estos resultados. La tabla EtD para
pruebas diagnodsticas presenta, por tanto, algunos criterios adicionales para una evaluacion
detallada y explicita de estos aspectos.

Formulacién de la pregunta: debe incluir informacién sobre la poblacidn, las inter-
venciones (pruebas indice y de referencia) y los desenlaces relevantes para el paciente.
Ademas, se debe proporcionar informacién sobre el propdsito, el rol de la prueba y las
estrategias de manejo clinico tras el resultado. Este ultimo aspecto se puede reflejar de
forma esquematica elaborando un arbol de decision diagndstica y terapéutica. En el ejem-
plo de la figura 8.1 se presenta un arbol de decision elaborado en el contexto de una pre-
gunta sobre cribado y tratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial.

Figura 8.1. Arbol de decision diagnéstica y terapéutica para el cribado
y tratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial

Mujeres
asintomaticas

HPV VIA

| |

Prueba + Prueba - Prueba + Prueba -
(VP y FP) (VP y FP) (VP y FP) (VP y FP)

Eligible para
Cryo?

Eligible para

Cryo

Tratar con Tratar con Tratar con Tratar con Tratar con Tratar con
LEEP CKC Cryo Cryo CKC LEEP
Desenlaces] ' Desenlacesj ' Desenlaces Desenlaces} ' Desenlaces Desenlaces

Material no publicado, basado en “Use of Cryotherapy for Cervical Intraepithelial Neoplasia. Geneva: World Health Organization; 2011.
ISBN-13: 978-92-4-150285-6. “

HPV: virus del papiloma humano; VIA: inspeccion visual con &acido acético; VP: verdadero positivo; FP: falso positivo; Cryo: crioterapia;
LEEP: procedimiento de excision electroquirdrgica en asa; CKC: conizacién con bisturi frio.
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Evaluacion de los factores: la tabla EtD para pruebas diagndsticas incluye factores
muy similares (ver tabla 8.1, “Factores para la elaboracion de recomendaciones sobre
pruebas diagndsticas”). Por ese motivo, este apartado solo destacara los criterios mas es-
pecificos para las recomendaciones sobre pruebas diagndsticas.

Tabla 8.1. Factores para la elaboracion de recomendaciones sobre pruebas diagnodsticas

¢ Es el problema una prioridad?

e Cual es la precision de la prueba diagnoéstica?

e ;Favorece el balance entre los beneficios y los riesgos a la prueba indice o a la comparacion?
e ,Cuadl es la certeza/confianza global respecto a la evidencia disponible?

e ;Existe incertidumbre o variabilidad en como los pacientes valoran los desenlaces de interés?

e ;Favorece el balance entre las consecuencias deseadas e indeseadas a la prueba indice o a la
comparacion?

e Cual es la certeza/confianza respecto a la evidencia del uso de recursos (costes)?
e ;Cual es la magnitud de los recursos requeridos?

e ;Cual seria el impacto en las inequidades en salud?

e Eslaintervencion aceptable para los grupos de interés clave?

e ;Eslaintervencion factible de implementar?

¢ Cual es la precision de la prueba diagnéstica?

La base ideal es una revision sistemética de estudios de precision diagndstica o, en su au-
sencia, estudios individuales. Si la prueba que se evaltiia es muy imprecisa, podria justificar-
se sin mds una recomendacion en contra de su uso.

¢Favorece el balance entre los beneficios y los riesgos a la prueba indice
o a la comparacion?

El juicio debe incorporar informacion sobre los beneficios potenciales (rapidez, facilidad
de uso) y riesgos (prueba invasiva) directos de la prueba. También debe incorporar infor-
macién sobre las consecuencias de actuar clinicamente a partir de los resultados de las
pruebas. Esta informacion debe estar basada en evidencia de ensayos clinicos (tratamiento
de los casos con la enfermedad o condicién) o de estudios de historia natural (evoluciéon
de la enfermedad o condicion sin tratamiento). Para un juicio mas detallado y transparen-
te, se sugiere valorar la elaboracion de un modelo de prediccion. En la tabla 8.2 se presen-
ta un modelo de prediccidn elaborado en el contexto de la pregunta anterior sobre el cri-
bado y tratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial (ver figura 8.1).
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Tabla 8.2. Modelo de prediccion elaborado en el contexto del cribado
y tratamiento de la neoplasia cervical intraepitelial

Numero de eventos (por milldon de pacientes)
Desenlaces HPV +/- | HPV +/- '1';" VIA+/- | VIA+/- | VIA+/- | SIN
CKC LEEP CKC LEEP Cryo Cribado
Cryo
Mortalidad por 18 7 7 18 10 10 333
cancer cervical
Incnd_enma de cancer 33 15 15 34 21 21 369
cervical
:_?“"e"c'a de CIN 125 190 166 565 612 595 35000
CIN 2-3 no
detectados 2000 15000
Hemorragia grave 16546 0 117 13071 0 740 0
Parto prematuro 741 646 625 691 615 599 500
Infertilidad
Infecciones graves 1351 0 104 1068 0 82 0
Infecciones menores 18487 0 1826 14605 0 1442 0
LD 152000 123000
innecesarios
Canceres detectados
durante el cribado 2259

Material no publicado, basado en “Use of Cryotherapy for Cervical Intraepithelial Neoplasia”. Ginebra: Organizacion Mundial
de la Salud; 2011. ISBN-13: 978-92-4-150285-6.

HPV: prueba para la deteccion del papilomavirus humano; VIA: inspeccion visual con acido acético; CKC: conizacion con
bisturi frio; LEEP: procedimiento de escision electroquirdrgica en asa; Cryo: crioterapia; CIN: neoplasia cervical intragpitelial.

A menudo, el grupo elaborador no dispone de tiempo para preparar este tipo de
modelo, o la tarea puede resultar muy compleja. En estos casos, se debe explicitar el
numero estimado de casos correcta e incorrectamente diagnosticados, asi como los efectos
estimados de la actuacion clinica posterior, basdndose en la mejor evidencia disponible.
Estos aspectos se pueden presentar de forma narrativa.

¢, Cudl es la certeza/confianza global respecto a la evidencia disponible?

En el caso de las pruebas diagndsticas, este juicio debe tener en cuenta todos los cuerpos
de evidencia relevantes para poder formular la recomendacién; a saber:

e Certeza respecto a la evidencia de estudios de precision diagndstica: en el capi-
tulo 6 ya se destacé que los estudios de rendimiento diagndstico con un disefio
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apropiado aportan una confianza alta en cuanto a la capacidad de la prueba diag-
ndstica para clasificar a los pacientes en sanos y enfermos. Sin embargo, sus esti-
madores de resultados (sensibilidad, especificidad, etc.) se consideran resultados
indirectos de los efectos en salud de los pacientes.

e Certezarespecto a la evidencia sobre los potenciales beneficios y riesgos directos
de la prueba.

e Certeza respecto a la evidencia sobre el curso natural de la enfermedad y el
manejo clinico a partir de los resultados: el grupo GRADE ofrece marcos para
la evaluacién de la confianza en los resultados sobre la historia natural de una
enfermedad provenientes de estudios de tipo observacional, asi como para la
evaluacion de la confianza en los resultados sobre los efectos de una interven-
cioén provenientes de ensayos clinicos.

o  Certeza respecto a la relacion entre el resultado de la prueba y las decisiones de
manejo clinico: se debe realizar un juicio sobre la certeza de que, tras un resulta-
do determinado de una prueba, el paciente recibira el manejo clinico adecuado
(por ejemplo, tal y como se detalla en el arbol de decision diagndstica y terapéu-
tica, que el grupo deberéd elaborar al formular la pregunta clinica). Hay situacio-
nes en las que existe poca confianza en esta relacion; por ejemplo, no hay certeza
de que las intervenciones estén disponibles para todos los pacientes afectados ni
de que se puedan implementar de forma eficiente u oportuna.

La confianza global respecto a los efectos de la prueba y el posterior manejo clinico
serd la mas baja de los cuerpos de evidencia mencionados anteriormente. En un escenario
en el que existe una confianza alta en los resultados de una prueba, pero los estudios de
historia natural o de tratamiento brindan una baja confianza en sus resultados, la confian-
za global en las consecuencias ultimas sobre los desenlaces de interés para el paciente sera
en conjunto baja.

Conclusiones: se debe incluir el mismo tipo de informacioén que se recoge en el apar-
tado 8.2.5 de este capitulo.

8.3. Fuerza y direccion de las recomendaciones

La fuerza de las recomendaciones refleja el grado de certeza de que los efectos deseables
de una intervencién recomendada superan sus efectos no deseables, o viceversa, en la po-
blacion de interés.

Las recomendaciones pueden ser clasificadas por su direccion y su fuerza. Segun
GRADE, la direccion de una recomendacion puede ser a favor o en contra del uso de una
intervencion, y, en términos de fuerza, una recomendaciéon puede ser fuerte o débil.
GRADE sugiere la utilizacién de los términos “fuerte” y “débil” para la identificacion
explicita de la fuerza de las recomendaciones, pero deja abierta la posibilidad de optar por
una redaccion diferenciada que caracterice cada categoria de fuerza (ver el apartado 8.5,
“Redaccion de las recomendaciones”).

Recomendacion fuerte: se refiere a una recomendacién con confianza en que los
efectos deseados de la intervencion superan a los indeseables (recomendacion fuerte a

140 ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD



favor), o en que los efectos indeseados de la intervencion superan los deseados (recomen-
dacion fuerte en contra). Para poder realizar una recomendacion fuerte, el GEG debe
estar seguro de los diferentes factores que estdn implicados en la fuerza de la recomenda-
cioén, ademas de contar con la informacién pertinente que respalde dicha confianza a favor
o en contra del uso de una intervencion (por ejemplo, conocer claramente la relacién entre
los riesgos y los beneficios).

Estos son algunos ejemplos de recomendaciones fuertes:

e Se recomienda utilizar metformina como primera opcién de tratamiento oral
para pacientes con DM2 obesos y no obesos.

e  En pacientes con DM2 que precisan insulinizacion intensiva, no se recomienda
el uso de analogos de accién répida.

e  En nifios menores de 4 afios de edad no controlados con dosis bajas o medias de
glucocorticoide inhalado, se recomienda doblar la dosis de glucocorticoide.

Recomendacion débil: se refiere a una recomendacion segtn la cual los efectos desea-
bles probablemente superan los efectos no deseables (recomendacion débil a favor de una
intervencion) o los efectos no deseables probablemente son mayores que los efectos de-
seables (recomendacién débil en contra de una intervencién), pero con una incertidumbre
apreciable.

Una recomendacion débil implica que no todos los pacientes se beneficiardn de la
accion recomendada. Por ello, serd necesario considerar de manera mds rigurosa las pre-
ferencias y valores de los pacientes individuales. Esto supondra generalmente una necesi-
dad mayor de tiempo durante la toma de decisiones compartidas, para poder garantizar
una trasmision clara y completa de los beneficios y dafios potenciales a cada paciente indi-
vidual.

Debido a que el término “recomendacion débil” puede haber tenido una connotacién
negativa entre los usuarios de las recomendaciones, e incluso haber generado confusiéon
con el concepto de “evidencia débil”, GRADE sugiere la posibilidad de utilizar términos
alternativos para describir dicho concepto:

¢ Recomendacion condicional (en funcion de los valores del paciente, los recursos
disponibles o el contexto de aplicacion).

¢ Recomendacion discrecional (basada en la opinién de pacientes o profesionales
médicos).

¢ Recomendacion restringida/restrictiva (por una explicacion sobre aspectos que
puedan conducir a diferentes decisiones).

Ejemplos de recomendaciones débiles:

e En pacientes hipertensos de alto riesgo cardiovascular, se sugiere utilizar la com-
binacion de IECA y CA dihidropiridinico en lugar de la asociacion de IECA con
diurético tiazidico.

e En preescolares con sibilancias o asma leve intermitente, se sugiere no comenzar
tratamiento con glucocorticoides inhalados o montelukast.

e Cuando el control con metformina sea insuficiente, se sugiere afadir una sulfo-
nilurea como doble terapia.
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8.3.1. Significado de las recomendaciones

Las GPC se pueden elaborar desde diferentes perspectivas para apoyar la toma de decisio-
nes en diferentes escenarios. En este contexto, a pesar de que las recomendaciones fuertes
representan habitualmente acciones que inspiran alta confianza en los beneficios, no tienen
por qué revestir igual importancia desde las diferentes perspectivas de pacientes, sistemas
de salud y salud publica. Por ejemplo, en el contexto de una recomendacion clinica, los
responsables politicos o los gestores de la salud publica pueden decidir que algunas reco-
mendaciones fuertes, a pesar de ser importantes para los pacientes individuales, tienen
baja prioridad desde la perspectiva del sistema sanitario.

Una de las ventajas de esta clasificacion binaria de la fuerza de la recomendacion
propuesta por GRADE es que permite brindar una direccion o interpretacion clara de las
recomendaciones en funcidén de la perspectiva (de pacientes, profesionales médicos y res-
ponsables politicos) adoptada durante la preparacion de la guia. En la tabla 8.3 se presen-
tan las implicaciones que tendrian las recomendaciones fuertes y débiles para cada usuario

al que se destinan las GPC.

Tabla 8.3. Implicaciones de cada tipo de recomendacion en funcion del grupo de interés”

Recomendacion fuerte

Recomendacion débil (condicional)

Para pacientes

La mayoria de las personas esta-
rlan de acuerdo con la accion re-
comendada y solo una pequena
proporcion estaria en desacuerdo.
LLas herramientas formales para la toma
de decisiones probablemente no seran
necesarias para ayudar alas personas
a tomar decisiones coherentes con sus
valores y preferencias.

La mayoria de las personas en esta situa-
cion estarian de acuerdo con la accion su-
gerida, pero muchas estarian en desacuer-
do.

Las herramientas de toma de decisiones
pueden ser Utiles como ayuda parala toma
de decisiones coherentes con los valores y
preferencias de cada persona.

Para profesionales
sanitarios

LLa mayoria de las personas deberia re-
cibir la intervencion recomendada.

Reconoce que habra diferentes opciones
apropiadas para cada paciente individual
y que se debera alentar a que cada pa-
ciente alcance una decision de manejo
coherente con sus valores y preferencias.
Las herramientas para la toma de decisio-
nes pueden ser Utiles como ayuda para la
toma de decisiones coherentes con los va-
lores y preferencias de cada persona.

Para decisores/
gestores

LLa recomendacion puede ser adaptada
a la politica sanitaria en la mayoria de
las situaciones.

La aplicacion de esta recomendacion
incluida en la guia puede servir de cri-
terio de calidad o indicador de rendi-
miento.

La formulacion de politicas sanitarias reque-
rira considerables debates y la participacion
de los diversos grupos de interés

La documentacion adecuada del proceso
de toma de decisiones para una recomen-
dacion condicional (débil) podria utilizarse
como una medida de calidad, en particular
si la recomendacion débil esta basada en
evidencia de alta calidad.
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8.4.

Situaciones especiales de determinacion de la
direccion y fuerza de las recomendaciones

8.4.1. Recomendaciones fuertes con calidad de evidencia

baja

En general, se desaconseja que se formulen recomendaciones fuertes cuando la calidad de
las estimaciones del efecto para desenlaces criticos es baja o muy baja. No obstante, se han
identificado ciertas circunstancias o situaciones paradigmaticas en las cuales, a pesar de la
existencia de evidencia de baja calidad, las recomendaciones fuertes podrian estar justifi-
cadas; a saber:

Recomendacion fuerte a favor de una intervencion para situaciones clinicas de
vida o muerte, sobre las que existe evidencia de baja calidad en cuanto a los be-
neficios de la intervencion y evidencia de alta o incluso baja calidad en cuanto a
la toxicidad. E1 GEG podria decidir que, debido a su situacion de alto riesgo de
muerte, la mayoria de los pacientes escogerian la intervencién aun siendo téxica,
y podria formular por ello una recomendacion fuerte a favor del uso de dicha
intervencion.

Recomendacion fuerte en contra de una intervencion cuando existe evidencia de
baja calidad que sugiere beneficios, y evidencia de alta calidad sobre los efectos
adversos observados o sobre un uso importante de recursos. El GEG podria
decidir que los efectos indeseados sobrepasan sustancialmente los deseados y
formular en consecuencia una recomendacion fuerte en contra de su utilizacion.
Recomendacion fuerte a favor cuando existe evidencia de calidad baja sobre un
beneficio similar de dos alternativas comparadas, y evidencia de alta calidad de
un riesgo menor con una de ellas. Las razones para evitar los riesgos asociados al
uso de una de las alternativas podrian llevar a formular una recomendacién
fuerte a favor de la intervencién con menor riesgo.

Recomendacion fuerte a favor de la intervencidon cuando existe evidencia de
calidad alta sobre un beneficio similar de las alternativas comparadas, y eviden-
cia de baja o muy baja calidad sobre un mayor riesgo con una de ellas. La deter-
minacién de que con una de las alternativas se evitarian posibles riesgos impor-
tantes podria justificar una recomendacion fuerte a favor de la intervencion con
un aparente riesgo menor.

Recomendacion fuerte en contra de una intervencion cuando existe evidencia de
alta calidad sobre los modestos beneficios de una intervencion, y evidencia de
baja 0 muy baja calidad sobre la probabilidad de que cause dafios catastréficos.
La prudencia de evitar riesgos muy serios podria justificar en estos casos la reco-
mendacion fuerte en contra de una intervencion, a pesar de la confianza en sus
beneficios.

Cabe destacar que estas situaciones reflejan escenarios en los cuales la direccién o
fuerza de la recomendacion podria cambiar ante nueva evidencia de mayor calidad.
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8.4.2. Recomendaciones en el contexto de investigacion

El GEG puede enfrentarse a situaciones en las que se deben tomar decisiones sobre inter-
venciones prometedoras asociadas a dafios y riesgos, o costes apreciables, con evidencia
insuficiente de los beneficios para respaldar su uso. Por un lado, el GEG puede ser reacio
a pronunciarse en contra de este tipo de intervenciones por temor a frenar una investi-
gacion adicional sobre el tema en cuestion. Por otro lado, si formula recomendaciones
favorables al uso prematuro de dichas intervenciones, podria estar fomentando una
rapida difusién de intervenciones potencialmente ineficaces o dafiinas e impidiendo el
reclutamiento para la investigacion o para estudios afines ya en curso. La formulacién de
recomendaciones para el uso de una intervencion solo en el contexto de la investigacion
puede despejar estos problemas y temores.

Una recomendacién adecuada para el contexto de investigacion deberd cumplir las
siguientes condiciones:

o Existe una importante incertidumbre sobre los efectos de la intervencion, asi
como una calidad de evidencia muy baja o baja en torno a las consecuencias de-
seadas y no deseadas.

e Lainvestigacion futura ofrece la posibilidad de reducir la incertidumbre existen-
te a un coste razonable.

e El beneficio y ahorro potencial de reducir la incertidumbre sobrepasa los dafios
y costes potenciales de utilizar o no utilizar la intervencién sobre la base de la
evidencia actual disponible.

La recomendacién para el contexto de investigacion debe especificar particularmente
los desenlaces importantes para el paciente y su modalidad de medicion, asi como otros
aspectos relevantes con respecto a la pregunta especifica de investigacion (caracteristicas
del paciente, intervenciéon y comparacion especifica, tipo de estudio, etc.). De igual modo,
es aconsejable que las recomendaciones de utilizacion de una intervencion exclusivamente
en el ambito de la investigacion vayan acompafiadas de una recomendacién explicita
fuerte de no utilizar la intervencion estudiada fuera de ese contexto (es decir, en la practi-
ca clinica habitual).

Ejemplos de recomendaciones para la investigacion:

Terapéutico

e Senecesitan ECA, doble ciego, con un seguimiento de mayor duracién para in-
vestigar la eficacia y seguridad del ultrasonido terapéutico para el dolor perineal
agudo o persistente después del parto.

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces
Mujeres gestantes con | Ultrasonidos terapéuticos Analgesia Analgesia/grado de dolor.
dolor perineal agudo/ habitual

Efectos adversos
persistente tras el parto

Calidad de vida

Disefio de estudio Ensayo clinico aleatorizado con
bajo riesgo de sesgo y duraciéon de
al menos x meses.
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Investigacion cualitativa

e Se necesitan estudios cualitativos sobre la percepcion de las gestantes sobre
quién presta los cuidados prenatales.

Poblacion Objetivo Disefio de estudio
Mujeres Evaluar las percepciones sobre qué profesionales deberian Investigacion
gestantes proporcionar los cuidados perinatales. cualitativa

Diagnéstico

e  Senecesitan estudios en nifios para poder establecer los puntos de corte del nivel
de la FeNO que apoyen el diagndstico de asma en esta poblacion.

Poblacion Intervencion Comparacion Desenlaces
Nifos sibilantes o | Diferentes puntos de | Diagnostico Sensibilidad/especificidad (VP, FP, VN,
con sospecha de | corte del nivel de la sintomatologico FN)
asma FeNO Resultados en salud (exacerbaciones

de asma, sintomatologia, funcion
pulmonar, calidad de vida)

Disefo de estudio | Estudios
prospectivos
transversales de
precision diagnostica
Ensayo clinico
aleatorizado

8.4.3. No realizar recomendaciones

Un GEG puede ser reacio a formular recomendaciones a favor o en contra de una estra-
tegia de manejo por diferentes razones. Por ejemplo, cuando la confianza en la estimacion
del efecto es tan baja que se considera que seria demasiado especulativo formular una
recomendacion. Otro ejemplo se podria dar en los casos en que, a pesar de tener una con-
fianza moderada o incluso alta en la estimacion del efecto, el balance entre los beneficios
y los dafos estd estrechamente equilibrado o es incierto y, ademas, los valores y preferen-
cias de los pacientes y los recursos requeridos son desconocidos o muy variables. Una ter-
cera posibilidad es que las diferentes opciones de intervencion tengan consecuencias no
deseadas muy diferentes y que sea muy probable que las preferencias de pacientes indivi-
duales sean tan dispares que resulta dificil definir valores y preferencias tipicas dentro de
una poblacion.

Ante estas situaciones, y a pesar de la disconformidad que puedan generar, deberia
tratarse de consensuar recomendaciones para poder dar respuesta a la necesidad del pro-
fesional clinico de proporcionar consejos y soluciones, a la necesidad del paciente de tomar
decisiones, y a la necesidad del profesional de la gestiéon de establecer politicas de salud.
No obstante, cabe pensar que dichas recomendaciones serdn inevitablemente débiles.
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Cuando nos enfrentamos a la tarea de elaborar una recomendacién con evidencia de
baja o muy baja calidad debido a la incertidumbre sobre las estimaciones o a un equilibrio
entre riesgos y beneficios, se deberia usar el mejor juicio posible para formular recomen-
daciones especificas y claras, exponiendo de forma transparente los juicios realizados. Por
otro lado, el GEG no deberia renunciar a realizar una recomendacion por el solo hecho de
que distintos pacientes tomarian decisiones diferentes, ya que esto puede quedar reflejado
con una calificacion “débil”. En dichas circunstancias, seria aconsejable formular al menos
una recomendacion de la necesidad de didlogo entre el profesional clinico y los distintos
pacientes para determinar y verificar sus preferencias respecto a las opciones de interven-
cion.

8.5. Redaccion de las recomendaciones

La redaccién de una recomendacién debe de ser concisa, clara (evitando ambigiiedades) y
facil de trasladar a la préctica clinica. Las acciones recomendadas deben establecerse con
precision y la fuerza de la recomendacion debe quedar reflejada mediante etiquetas, na-
meros, letras, simbolos, etc.

Hasta la fecha, la poca evidencia empirica acerca de la redaccion expresiva de la
fuerza de las recomendaciones muestra que ninguno de los enfoques estudiados es cla-
ramente superior a los demads. El grupo de trabajo GRADE para la redacciéon de las
recomendaciones sugiere, ademads del uso etiquetas especificas como “recomendacion
fuerte/débil”, la adopcién de una terminologia especifica para reflejar la fuerza, utilizan-
do para ello expresiones como “se recomienda/no se recomienda” o “se debe/no se
debe” cuando se habla de recomendaciones fuertes, y “se sugiere/no se sugiere” o “se
podria” para recomendaciones débiles. Ademds, las recomendaciones deben describir
siempre la poblacién a la que aplica (definida por la enfermedad o por otros factores),
asi como la intervencién y comparaciéon con un maximo de detalle, para lograr que sean
lo mas especificas posible.

La redaccion de las recomendaciones debe ser acordada por el GEG y debe ceiiirse a
las siguientes caracteristicas:

e Centrarse en la accion que debe tomarse y contener una sola accion principal.

e  Incluir lo que los usuarios necesitan saber.

e  Utilizar un lenguaje lo mas llano posible, evitando la ambigiiedad.

e Reflejar la fuerza de la recomendacion.

e  Destacar la participacion del paciente (o sus cuidadores) en las decisiones sobre
el tratamiento y el cuidado.
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Resumen de los Aspectos Clave

e En este capitulo se describe la propuesta del grupo GRADE sobre el marco de trabajo de la eviden-
cia a la decision (EtD por sus siglas en inglés) dirigido a la formulacion de recomendaciones clinicas.

e Alo largo del capitulo, se describen los diferentes criterios que intervienen e influyen en la formula-
cién de las recomendaciones clinicas, asi como su integracion, evaluacion y valoracion durante el
proceso de elaboracion de una GPC.

e Ademas, se definen los tipos de recomendaciones posibles que contempla el sistemma GRADE, sus
implicaciones y las situaciones especiales que determinan los tipos de recomendaciones formula-
das.

e |adescripcion se ha ilustrado utilizando ejemplos extraidos de GPC que incluyen la tabla EtD.

e Finalmente, se proponen modelos de redaccion y presentacion de las recomendaciones de una
GPC.

Notas

* Algunas organizaciones como NICE (NICE 2015) tienen umbrales de coste-efectividad.
No obstante, este es un tema muy controvertido*. En nuestro pais ha habido recientes tra-
bajos en este tema, pero no existe un umbral de coste-efectividad oficial o ampliamente
reconocido para la toma de decisiones™. Estos estudios recomiendan continuar con el
debate y fomentar proyectos de investigaciéon que permitan definir un umbral que pueda
ser aplicado en nuestro contexto. Por tanto, se podria adoptar de manera orientativa el um-
bral utilizado por NICE actualmente (NICE 2014): 1) intervenciones por debajo de 20.000
euros/AVAC: estas intervenciones son en general consideradas coste-efectivas. Si un GEG
considera que una intervencion con un RCEI por debajo de 20.000 euros/AVAC no debe
ser recomendada, deberia explicitar las razones de esta decision; 2) intervenciones por en-
cima de 20.000 euros/AVAC: su recomendacién debe ir acompafiada de un juicio explicito
acerca del porqué de su adopcion. Este juicio debe considerar factores como la certeza en
torno al RCEI, cambios en la calidad de vida que no fueron bien capturados en los andlisis
y por tanto llevaron a una subestimacion de los beneficios en salud, y casos en que no se
capturaron adecuadamente los beneficios en salud (importantes y demostrables) de inter-
venciones innovadoras; y 3) intervenciones entre 20.000 y 30.000 euros/AVAC: se deben
explicitar los factores anteriormente expuestos, y por encima de 30.000 euros/AVAC esta
justificacion debe ser atin mayor.

** Nota importante: Los profesionales médicos, pacientes, terceros pagadores, comi-
tés de vigilancia institucionales, otros grupos de interés, o tribunales no deben considerar
que las recomendaciones son obligatorias. Incluso las recomendaciones fuertes basadas en
evidencia de alta calidad no son obligatoriamente aplicables en todas las circunstancias y a
todos los pacientes. Los usuarios de las recomendaciones podrian concluir razonablemen-
te que la adhesion a algunas recomendaciones fuertes basadas en evidencia de alta calidad
pueda ser un error para determinados pacientes. Es posible que las GPC o las recomen-
daciones no tengan en cuenta todas y cada una de las circunstancias apremiantes de cada
paciente y las circunstancias clinicas. Por tanto, ningin responsable de evaluar las acciones
del profesional clinico deberia tratar de aplicar las recomendaciones de forma rutinaria y
sin justificacion.
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Anexos

Anexo 8.1. Tablas/Marcos de la evidencia a las decisiones (EtD).
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Tablas y figuras

Figura 8.1. Arbol de decisién diagnéstica y terapéutica para el cribado y tratamiento de la neoplasia
cervical intraepitelial.

Tabla 8.1. Factores para la elaboracién de recomendaciones sobre pruebas diagnosticas.

Tabla 8.2. Modelo de prediccion elaborado en el contexto del cribado y tratamiento de la neoplasia
cervical intraepitelial.

Tabla 8.3. Implicaciones de cada tipo de recomendacién en funcién del grupo de interés.
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9. Abordaje de la comorbilidad
y la pluripatologia

Rafael Rotaeche, Maximo Bernabeu, Ignacio Marin, Manuel Ollero, Milagros Rico,
Pilar Roman

Se parte de una escasa experiencia y desarrollo metodoldgico en este campo. El capitulo introduce los
aspectos claves a considerar en la elaboracion de GPC que tengan en cuenta la comorbilidad y la pluripa-
tologia. Las principales cuestiones que pretende responder este capitulo son las siguientes:

e ;Como debe definirse el alcance y los objetivos de una GPC que aborde la comorbilidad y la pluri-
patologia”?

e ;Qué implicaciones tienen la comorbilidad y la pluripatologia en la formacion del grupo elaborador
de la GPC?

e ;Como deben estructurarse las diferentes etapas (definicion de preguntas, busqueda y evaluacion
de la evidencia, formulacién de recomendaciones, etc.) en el desarrollo de una GPC que quiera
abordar la comorbilidad y la pluripatologia?

9.1. Introduccidon

Las GPC hasta ahora han estado orientadas hacia un solo proceso y no han tenido en
cuenta la comorbilidad a la hora de formular sus recomendaciones!. Sin duda, a esto ha
contribuido que los pacientes pluripatoldgicos, con comorbilidad o de edad avanzada fre-
cuentemente son excluidos en los ensayos clinicos? y las GPC basadas en la evidencia son
documentos que recogen la mejor investigacion disponible.

Es sabido que el cumplimiento de diferentes GPC orientadas hacia un solo proceso,
aplicadas en un mismo paciente con multiples enfermedades crénicas suponen, en ocasio-
nes, recomendaciones contradictorias y una carga de trabajo que puede ser inviable para
pacientes y cuidadores?.

Como es logico, existe un interés creciente entre los profesionales, las organizaciones
sanitarias y los grupos elaboradores de GPC en que las guias puedan también resultar
atiles en la atencion a pacientes con multiples enfermedades crénicas, aunque hasta el
momento son escasas las propuestas metodoldgicas que abordan este problema*. En nues-
tro medio se ha desarrollado una primera aproximacién al problema que ha servido de
base para la elaboracion de este capitulo’.

Dado que nos encontramos en las fases iniciales del abordaje metodolégico en el de-
sarrollo de GPC que contemplen la pluripatologia y comorbilidad, es previsible que este
capitulo deba modificarse a medida que se avance en el desarrollo internacional de dicha
area.
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9.2. Integracion de la comorbilidad y pluripatologia
en las etapas de desarrollo de una GPC

La pluripatologia o multimorbilidad se ha definido como la presencia de varias enferme-
dades cronicas de forma simultdnea en un individuo o en una poblacién’. La multimorbili-
dad es un concepto de &mbito més epidemioldgico, aceptando la definiciéon de morbilidad
como la proporcion de personas que enferman en un lugar durante un tiempo determina-
do; por ello, la multimorbilidad hace referencia a la presencia de multiples enfermedades
en una proporcion de personas de un determinado dmbito geografico’.

La pluripatologia es un término clinico que hace referencia a aquellos pacientes con
dos o mas enfermedades crénicas. Esta poblacién de pacientes supone un paradigma
emergente en Atencion Primaria y Hospitalaria, con elevada mortalidad, vulnerabilidad
clinica, tendencia al deterioro funcional, y la dependencia y elevado consumo de recursos
sanitarios’.

El término comorbilidad se refiere a la presencia de diferentes enfermedades que
acompanan a modo de satélite a una enfermedad protagonista cronica’.

Sabemos que determinadas enfermedades crénicas se agrupan en ciertos individuos
con un patrén definido de patologias (por ejemplo, tabaquismo/EPOC/cardiopatia isqué-
mica), constituyendo los denominados “conjuntos” (clusters en la bibliografia anglosajo-
na) de enfermedades; y conocemos que a mayor edad aumenta la comorbilidad. Por su
parte, el bajo nivel socioeconémico y la enfermedad mental determinan que la agrupacién
aparezca a edades mds tempranas>®.

En el desarrollo de este capitulo se repasan las diferentes fases de elaboraciéon de una
GPCy se exponen, para cada fase, los aspectos clave a considerar para facilitar el aborda-
je de la comorbilidad y pluripatologia.

9.2.1. Alcance y objetivos

Una de las primeras decisiones a adoptar por el GEG es sila GPC se realizard para pacien-
tes con un determinado conjunto de enfermedades o con una patologia indice teniendo en
cuenta la edad avanzada del paciente o determinadas comorbilidades asociadas’. En fun-
cién de diferentes objetivos pueden darse diferentes escenarios (figura 9.1):

e Una unica patologia o problema indice y como afecta a su atencion la presencia
de algunas comorbilidades. Por ejemplo, una GPC sobre HTA que responda al
tratamiento farmacoldgico segtin la presencia de insuficiencia cardiaca o diabe-
tes 0 EPOC o cualquier combinacién de las anteriores (figura 1-A).

e Una unica patologia o problema indice formulando recomendaciones depen-
diendo de determinados niveles de riesgo. Por ejemplo, GPC de diabetes melli-
tus en atencién primaria con apartado especifico en el anciano (figura 1-B).

e  Mais de un problema indice con parecida importancia. Por ejemplo, GPC sobre
nefropatia diabética (figura 1-C).

e La GPC aborda la organizacién en la atencién a los pacientes con multimorbili-
dad. En este caso, el objetivo de la GPC no es una patologia concreta sino el
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conjunto de los pacientes con pluripatologia. Por ejemplo, puede plantearse una
GPC sobre la atencion domiciliaria de pacientes con pluripatologia en funciéon
de su grado de dependencia, o el objetivo de la GPC puede ser la prevencion de
caidas en dicho colectivo. En el primer caso, como es 16gico, muchas de las pre-
guntas clinicas que debera responder la GPC giraran en torno a la efectividad de
las intervenciones organizativas en el seguimiento de dichos pacientes (enferme-
ria de enlace, telemedicina, etc.) (figura 1-D).

Figura 9.1. Diferentes modelos de GPC en funcion del abordaje de la comorbilidad
(modificado de Uhlig?)

Patologia
asociada 2

Patologia
asociada 1

Patologia
indice

Patologia
indice

Condiciones
de riesgo

Patologia
asociada 4

Patologia
asociada 3

Patologia 1

Multimorbilidad

Patologia 2 v Patologia 3

Sea cual sea el escenario finalmente contemplado, hay una serie de aspectos que el
GEG debe tener en consideracion. Son los siguientes:

e Laprevalencia de determinados agrupamientos de enfermedades crénicas.
e Laincorporacion especifica de recomendaciones dirigidas al control sintomatico
y confort de los pacientes en las fases mds avanzadas de sus enfermedades.
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e Las implicaciones que tiene el uso de multiples farmacos en un mismo paciente
para la definicion de las intervenciones y la eleccion de las variables de resultado:
adecuacion, conciliacién en las transiciones interfases asistenciales, adherencia
terapéutica, efectos secundarios e interacciones. Especialmente importante re-
sulta la valoracion de la adecuacion farmacoldgica del paciente con comorbili-
dad mediante instrumentos especificos®!2.

e Losvalores y preferencias de los pacientes y familiares'.

e Laincorporacion de recomendaciones especificas para los cuidadores principa-
les, en el caso de enfermedades que conlleven una elevada dependencia funcio-
nal y/o deterioro cognitivo.

e Lacargaglobal de enfermedad y la carga de cuidados, con su impacto en la salud
mental de los pacientes y las recomendaciones dirigidas a mejorarla.

e El papel de la rehabilitaciéon y las recomendaciones al respecto, como pilar no
farmacolégico esencial en la recuperacion o en la prevencion del deterioro fun-
cional.

9.2.2. Composicion y funcionamiento del grupo elaborador
de la GPC

La eleccién de cualquiera de las posibilidades descritas en la figura 9.1 para elaborar una
GPC determina los criterios de seleccion para constituir el GEG. En el GEG deben parti-
cipar expertos implicados en la atencion a pacientes con el conjunto de comorbilidad.

Dentro de los perfiles de profesionales con experiencia en la atencién a la poblaciéon
con comorbilidad, ademas de los especialistas en medicina de familia, geriatria, medicina
interna y especialidades, no hay que olvidar a los profesionales de enfermeria, en especial
a aquellos expertos en funciones como la gestién de casos créonicos o la atencion domicilia-
ria; a los farmacéuticos, como expertos en el fendémeno de la polimedicacion; o a los traba-
jadores sociales, como asesores en aspectos sociosanitarios. En caso de que la guia con-
temple intervenciones organizativas, debe valorarse la incorporacién de perfiles no
clinicos, tales como gestores y expertos en organizaciones sanitarias con experiencia al
respecto.

Es importante disponer en el grupo de una panoramica de la percepcién competitiva
entre riesgo y beneficios desde la perspectiva de los pacientes con patologias coexistentes.
Hay numerosos estudios que confirman que las prioridades de los pacientes no tienen por
qué coincidir con las de los sanitarios!*. La opinién de los pacientes puede complementar-
se con una revision bibliografica que identifique sus preferencias en las patologias de inte-
rés. Esta revision resulta obligada en los casos en que no existan pacientes en el GEG. Es
ilustrativa una exploracion sobre la percepcion de salud en los pacientes con EPOC en
Estados Unidos, en que se observé que el 50% de los pacientes tenia tres o mas condicio-
nes de comorbilidad. Cada comorbilidad afadida elevaba en un 43% la posibilidad de que
el paciente puntuara peor su estado de salud y, ademds, la prioridad de “beneficio” que
buscaba cada paciente dependia de la presencia o no de comorbilidades especificas y de su
nimero®.

Es previsible que, para elaborar una GPC de estas caracteristicas, el GEG precise de
un mayor esfuerzo y un plazo mayor de tiempo que el que requeriria la elaboraciéon de una
GPC convencional.
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9.2.3. Preguntas clinicas de la GPC

Al elaborar las preguntas clinicas en formato PICO, la consideracion de la comorbilidad
obliga a refinar algunos aspectos especificos en sus tres elementos:

e Pacientes: en funcién del enfoque elegido (figura 9.1) en el desarrollo de la GPC
se definird el tipo de paciente con multimorbilidad. Para ello es necesario tener
en cuenta que las enfermedades se asocian en un mismo paciente en funcion de
que comparten factores de riesgo epidemioldgicos, determinantes sociales, esti-
los de vida o vias fisiopatoldgicas. Son las denominadas interacciones de enfer-
medad a enfermedad!®. La presencia de una enfermedad aumenta el riesgo de
desarrollar otra o de empeorarla, o comparten los mismos sintomas o su presen-
cia interfiere con las pruebas analiticas o funcionales usadas en su diagnéstico'®.
Por ejemplo, en el caso de los pacientes con EPOC, la coexistencia con insufi-
ciencia cardiaca y dependencia afecta al proceso diagndstico, a la evaluaciéon
funcional, al tratamiento y al prondstico*. La presencia de la enfermedad renal
cronica supone la mayoria de las interacciones relevantes con los farmacos utili-
zados en el tratamiento de la diabetes tipo 2, la insuficiencia cardiaca o la depre-
sién'’.

e Intervencion: el prondstico vital de muchos de estos pacientes o la carga de cui-
dado y la carga que suponen algunas intervenciones pueden llevar a desechar
directamente alguna de ellas.

e En los pacientes con comorbilidad puede ser pertinente plantearse la inclusién
de preguntas sobre intervenciones organizativas. En muchos casos, la mejora de
la calidad de vida de los pacientes viene determinada, sobre todo, por la forma
de proporcionarles una atencién coordinada y de calidad. En tales casos, serd
imprescindible realizar recomendaciones sobre coordinacion asistencial, que im-
pliquen no solo intervenciones sobre los pacientes sino también sobre su entorno
y sus cuidadores.

e Resultados (Outcomes): el enfoque de los desenlaces en las GPC en pluripatolo-
gia tiene varias facetas y no solo las relacionadas con las preferencias de los pa-
cientes, a saber:

o La competencia entre los desenlaces previsibles para las diferentes comor-
bilidades: un desenlace favorable para una de las enfermedades puede con-
llevar uno desfavorable para otra. Es especialmente necesario tener en
cuenta esta competencia en las interacciones enfermedad-farmaco y fairma-
co-farmaco!'¢:

=  FEltratamiento farmacolégico de una enfermedad puede producir efectos adver-
sos que simulan sintomas de otra enfermedad coexistente; por ejemplo, los
edemas producidos por los antagonistas del calcio en el tratamiento de la HTA
dificultan el diagnoéstico de una insuficiencia cardiaca descompensada en un pa-
ciente con ambos procesos.

=  Eltratamiento farmacolégico de una enfermedad empeora otra; por ejemplo, los
AINES pueden descompensar una insuficiencia cardiaca's.

*= Las interacciones por el uso de fairmacos en diferentes enfermedades producen
nuevos efectos adversos graves; por ejemplo, fracaso renal por la triple asocia-
cion AINE, IECA vy diuréticos en un paciente con HTA y artrosis'.
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El marco temporal de presentacion de los desenlaces. Este marco viene de-
terminado por el prondstico y las expectativas vitales, habitualmente cortas,
de algunos grupos de morbilidad. EI concepto de tiempo de rentabilidad o
payoff time se refiere al tiempo en el que los beneficios de las recomenda-
ciones de una GPC superan a los dafios producidos por las mismas reco-
mendaciones?. Este balance depende de la expectativa vital del paciente
con comorbilidad; por ejemplo, el beneficio de la prevencion secundaria de
riesgo cardiovascular con estatinas en diabéticos mayores de 70 afios se co-
mienza a apreciar después de uno o dos afios de tratamiento, por lo que
aquellos sujetos con expectativa vital inferior a ese plazo estarian fuera del
tiempo de rentabilidad?!.

La necesidad de priorizar la eleccion de variables orientadas al paciente
(“variables duras”, como son los desenlaces en salud) en lugar de variables
orientadas a la enfermedad (variables intermedias o “subrogadas™), ya que
en casos de comorbilidad la fisiopatologia puede indicar una significacion
distinta a la relacion de dichas variables con los desenlaces en salud®?; por
ejemplo, el uso de los mismos criterios de buen control de la hemoglobina
glicosilada en la poblacion general se acompafia de mds complicaciones por
hipoglucemia, caidas, riesgo de institucionalizacién y peor prondstico en la
poblacion anciana?.

Dado que las reacciones adversas farmacoldgicas (RAF) aumentan con la
edad y con el nimero de comorbilidades presentes en un paciente, en los
apartados de la GPC sobre tratamiento deben incluirse preguntas especifi-
cas que enfoquen los potenciales RAF, y riesgos de su utilizacién, en el
contexto de las comorbilidades asociadas a la patologia indice y en personas
de edad avanzada.

Las reacciones adversas no se limitan solo a las intervenciones con firmacos
sino también a las diagndsticas, en las que los dafios deben ser explicitamen-
te considerados como consecuencias no esperadas, dentro del conjunto de
la carga del tratamiento; por ejemplo, un desenlace relevante en el manejo
de la hipertension arterial es evitar la progresion de la afectacion renal y
cardiovascular, pero su estudio mediante angiografia en un paciente con
insuficiencia renal crénica puede resultar en dafio renal inducido por con-
traste.

También hay que considerar entre los desenlaces desfavorables (dafio) la
“carga de tratamiento” que supone para los pacientes con comorbilidad in-
tentar acometer simultdneamente todos los aspectos del conjunto de pato-
logias coexistentes en términos de polifarmacia, tiempo de autocuidados,
estilo de vida y coste econdmico?.

Este planteamiento supone un cambio en la estructura de las preguntas que pasarian

de ser cuestiones PICO a ser PICCOT, donde la segunda C corresponde a comorbilidad y
la T al marco temporal en el que considerar los desenlaces’. En la tabla 9.1 se presentan
algunos ejemplos de preguntas siguiendo las consideraciones anteriores.
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Tabla 9.1. Formulacion de preguntas en una GPC sobre comorbilidad

Paciente/Problema

Intervencion

Resultado

Paciente con DM tipo 2 mayor de 65 anos
con IC e IRC con artrosis de rodilla en
tratamiento con IECA/DIU

AINES
7
Paracetamol

-Alivio del dolor

-Calidad de vida
-Empeoramiento de funcion
renal

-Ingreso por descompensacion
delRolC

Paciente mayor de 65 afios con IRC e HTA
en tratamiento con IECAS con sospecha de
cardiopatia isquémica

Exploracion angiografica
vascular

-Rendimiento diagndstico de la
prueba

-Empeoramiento de IRC
-Supervivencia

Paciente de 85 anos con HTA y AC x FA no
valvular CHADS2-VASC: 5 y HAS-BLED: 8

Anticoagulacion oral vs
atencion habitual

-Eventos trombdticos y
hemorragicos ajustados a la
estimacion de supervivencia
-Calidad de vida del paciente y
sus cuidadores

-“Carga” del tratamiento

Pacientes con insuficiencia cardiaca NYHA
IV dependientes en domicilio

Programa de
teleasistencia
Vs

-Ingresos hospitalarios
-Descompensaciones
-Carga de tratamiento

Atenciéon a demanda
por su dispositivos
habituales

DM: diabetes mellitus. IC: insuficiencia cardiaca. IRC: insuficiencia renal cronica. IECA: inhibidor enzima convertidor
angiotensina. NYHA: New York Heart Association. DIU: diurético. CHADS2-VASC: riesgo de trombosis en la fibrilacion
auricular. HAS-BLED: riesgo de hemorragia en la anticoagulacion de la fibrilacion auricular.

9.2.4. Busqueda y seleccion de la evidencia

La consideracién de la comorbilidad en una GPC determina las fuentes de informacion
que es necesario consultar. Ademads de las bases de datos que figuran en el capitulo 5 del
manual, si incluimos la polimedicacion y las interacciones farmacoldgicas, es obligada la
consulta de otras fuentes de informacién, como Micromedex (http://www.micromedexso-
lutions.com) o las webs de la Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/), la Agencia Europea del Medicamento (EMA)
(http://www.ema.europa.eu/ema/), etc. En estos recursos encontraremos la ficha técnica de
los farmacos comercializados en nuestro pais e informacion sobre efectos adversos, inte-
racciones medicamentosas y alertas relacionadas con medicamentos.

De los términos utilizados con “multimorbilidad”, “comorbilidad”, ”pluripatologia”
solo se recoge, de momento, “comorbidity” en el tesauro de Medline y Embase’. Hasta
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ahora no estd evaluada su capacidad para identificar articulos relevantes sobre este tema,
por lo que es obligada la combinacién de texto libre y tesauro. Existen algunos filtros sin
validar de forma prospectiva; por ejemplo, el utilizado™ en una reciente revision sistema-
tica sobre identificacion de conjuntos de enfermedades en los pacientes ancianos®.

En muchas ocasiones, ademads de identificar ensayos clinicos, deberemos ampliar la
seleccion a estudios observacionales para conocer el efecto de la intervencion en determi-
nados subgrupos de pacientes’. Por ejemplo, existe evidencia de estudios de cohortes que
nos permiten cuantificar la influencia de la comorbilidad, valorada por el indice de Charl-
son?, sobre una variable de resultado relevante como los ingresos hospitalarios por reagu-
dizaciones en la EPOC? y en la insuficiencia cardiaca®.

También resultard obligada la seleccion y evaluacién de los andlisis de subgrupos con
comorbilidad o por grupos de edad que proporcionan los ensayos clinicos. De esta forma
podremos estimar el diferente efecto de las intervenciones diagndsticas o terapéuticas en
tales pacientes.

La presencia de comorbilidad también tiene implicaciones en la seleccion de eviden-
cias terapéuticas, ya que el tratamiento de la enfermedad puede empeorar una enferme-
dad concomitante de mayor entidad. Asi, en una reciente guia nacional sobre la psoriasis
elaborada con este enfoque se sefialan las precauciones que deben tomarse con el uso de
agentes bioldgicos cuando la psoriasis se acompana de insuficiencia cardiaca®.

Un resumen de las implicaciones de la comorbilidad en el proceso de la revision bi-
bliografica se presenta en la tabla 9.2.

Tabla 9.2. Consideraciones a tener en cuenta para realizar la revision bibliografica
en las GPC que aborden la comorbilidad y pluripatologia

Fases de la busqueda Consideraciones sobre comorbilidad

Pregunta PICO -Problema indice e identificacion de conjuntos de comorbilidad
-Interacciones farmacolégicas

-Pruebas diagndsticas alternativas

-Pronéstico determinado por la comorbilidad

-Variables de resultado

-Andlisis de subgrupos como criterio de seleccion adicional
-Inclusion de preguntas sobre intervenciones organizativas

Tipo de estudio -Revisiones sobre prevalencia de comorbilidad

-Estudios de farmacovigilancia (efectos adversos, interacciones)
-Estudios sobre preferencias de los pacientes

-Estudios cualitativos

Bases de datos -Literatura gris
-Fuentes de informacion sobre farmacos

Estrategias de busqueda -Filtros especificos sobre comorbilidad y fragilidad, limites por edad

9.2.5. Evaluacion y sintesis de la evidencia

En cuanto a la calidad de la evidencia sobre comorbilidad, como se comento6 en el capitulo
6, “Evaluacion y sintesis de la evidencia cientifica”, el nivel mdximo de calidad lo propor-
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cionan los ECA, seguidos de los estudios observacionales. Pero se sabe que muchos de los
pacientes con comorbilidad y pluripatologia quedan excluidos de los ECA que investigan
la efectividad de las intervenciones.

El GEG debera evaluar la naturaleza (directa o indirecta) de la evidencia para cada
resultado de interés, incluidos los efectos adversos. El uso de evidencia indirecta supone,
segtn el sistema GRADE, una disminucién en la calidad de la evidencia®.

En otras ocasiones los estudios realizados en poblaciones generales pueden incluir
algtin subgrupo con comorbilidad; por ejemplo, el andlisis de la eficacia antihipertensiva
de un determinado fadrmaco en los pacientes con insuficiencia renal e hipertension.

En muchos ECA se observa heterogeneidad del efecto en un subgrupo de pacientes
de mayor edad o con comorbilidad. Si una revision sistematica de ECA realiza un anélisis
de subgrupos que incluye a estos pacientes, la evidencia puede ser mds aplicable. Pero hay
que ser especialmente cuidadoso en el manejo de tales analisis, ya que el efecto observado
puede ser debido al azar. Tal como se ha expuesto en el capitulo 6 “Evaluacion y sintesis
de la evidencia cientifica”, GRADE propone una serie de factores que deben valorarse en
el andlisis de subgrupos® y que permiten aumentar la confianza en los resultados observa-
dos (ver Tabla 6.4).

Hay que tener en cuenta que el andlisis de subgrupos supone obtener estimaciones
del efecto con un menor niumero de eventos y pacientes y, por lo tanto, mayor imprecision,
que se traduce en una evidencia de menor calidad. La clave consiste en valorar si la ten-
dencia en el subgrupo sigue la misma direccion que en el resto de la muestra®.

En muchas ocasiones, los ECA disponibles, aunque incluyen pacientes con comorbi-
lidad, utilizan variables subrogadas o seguimientos a muy corto plazo, por lo que habra
que buscar estudios de cohortes adicionales, con periodos de seguimiento mayores y resul-
tados clasificados como resultados claves’. Por ejemplo, como se ha comentado, la GPC
sobre diabetes en la poblacion anciana de la American Geriatric Association recomienda
niveles menos estrictos de hemoglobina glicosilada (HbAlc) segtn el gradiente de comor-
bilidad de los pacientes'®. Dicha recomendacion se fundamenta en la combinacion de ECA
en los que estos pacientes estan subrepresentados, como el estudio UKPDS?, con estudios
de cohortes realizados especificamente en pacientes con comorbilidades.

Es importante recordar que, de acuerdo a GRADE, aunque los estudios observacio-
nales se consideran de calidad baja pueden ser de alta calidad si se dan una serie de
condiciones®(ver tabla 6.1).

En definitiva, es muy probable que muchas de las recomendaciones en los pacientes
con pluripatologia y comorbilidad deban realizarse en base a una evidencia global de cali-
dad baja o muy baja de acuerdo al sistema GRADE*.

9.2.6. Formulacion de las recomendaciones

El GEG debe valorar la forma en que la presencia de comorbilidad puede afectar a la
elaboracion de las recomendaciones; es probable que implique modificar el sentido de una
recomendacion, su fuerza o su prioridad’.

A continuacién se comentan las implicaciones que tiene la consideracion de la comor-
bilidad y la pluripatologia en los juicios secuenciales que propone GRADE para formular
recomendaciones, ademds de lo sefialado anteriormente sobre la priorizacion de las varia-
bles de resultado.
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Calidad global de la evidencia: GRADE propone que se considere como la calidad
global la inferior de todas las variables clave. Como se ha comentado previamente, esto
supone que muchas de las recomendaciones deberdn formularse en base a evidencia de
baja o muy baja calidad.

Balance beneficio-riesgo: resulta indispensable tener en cuenta el tiempo de rentabi-
lidad® y las preferencias de pacientes y cuidadores a la hora de estimar el peso de las va-
riables a favor y en contra de una intervencién. La expectativa de vida y el prondstico de
los pacientes es determinante en este punto. Para ello resultan de mucha ayuda la utiliza-
cion de escalas prondsticas’.

En la prediccidn de la expectativa vital se pueden usar modelos de prediccion lo mas
especificos posible de patologias, cuando la GPC sea sobre un problema indice y sus co-
morbilidades (figura 1-A y 1-C). En otros casos (figura 1-B), ademads de los indices especi-
ficos por enfermedad serdn necesarias escalas centradas en el paciente y su comorbilida-
des, como el indice de Charlson?, el PROFUND?-# ¢ el indice PALTAR?37-,

Es especialmente importante la evaluacion del beneficio-riesgo de la polimedicaciéon
presente en este tipo de pacientes. Existen instrumentos, como el STOPP-START, Beers
MAI, o MAI modificado)® que pueden recomendarse para este propdsito; aunque estos
criterios por si mismos no explican todas las posibles reacciones adversas*. Para la evalua-
cion global de la adecuacion del tratamiento farmacoldgico resulta muy Ttil el concepto de
“deprescripcion”, entendido como un proceso continuo (prescripcion-deprescripcion),
adaptado a cada persona y a sus circunstancias, y que puede concluir con la modificacion
de dosis, sustitucion o eliminacién de unos farmacos y adicion de otros infrautilizados*!.

Al realizar el balance beneficio-riesgo es necesario incorporar la “carga de autocuida-
dos” como efecto desfavorable. La acumulacién de recomendaciones que determina la
comorbilidad puede suponer una carga de trabajo inasumible para el paciente y su entor-
no. Se estima en mds de dos horas diarias el tiempo necesario para cumplir las recomenda-
ciones de muchos pacientes con comorbilidad, sobre todo cuando una de ellas es la diabe-
tes*.

Costes sanitarios y sociales: la consideracion de los costes es especialmente problema-
tica en este grupo de pacientes. Hay que considerar los costes para el propio paciente y su
entorno, que incluyen, ademds de los medicamentos, los desplazamientos para consultas o
rehabilitacion y los costes laborales de los cuidadores. Ademas, es necesario considerar el
impacto de la atencion a estos pacientes sobre la propia vida del cuidador, incluida su
propia salud®.

Los costes para el sistema sanitario deben incorporar la evaluacion sobre las nuevas
formas de atencion a tales colectivos. En este sentido, muchas de las estrategias propuestas,
como la creacion de enfermeria para transferencia interniveles asistenciales, o el uso de las
nuevas tecnologias de comunicacién estian pendientes de ser sometidas a evaluaciéon en
nuestro entorno.

Factibilidad: el GEG deberad valorar si el sistema de salud para el que se desarrolla la
GPC es capaz de asumir la complejidad de las recomendaciones, su aplicacion més alla del
propio paciente y la necesaria intervencion del personal de los servicios sanitarios y servi-
cios sociales.

Valores y preferencias: ¢l sistema GRADE de formulacién de recomendaciones pro-
pone como paso inicial la clasificacion de la importancia de las variables de resultado. La
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importancia de un resultado puede verse afectada por el riesgo competitivo de otro desen-
lace cuando se consideran todos en conjunto. Para un paciente diabético con insuficiencia
renal crénica, la progresion a fracaso renal puede ser menos deseable que la muerte por
evento cardiovascular. Del mismo modo, una persona con comorbilidad en alto riesgo in-
mediato de un desenlace negativo mayor (muerte, crisis cardiaca, ictus), puede preferir
priorizar la reduccion del riesgo de un desenlace de otra enfermedad a priori relativamen-
te menos importante (fractura por osteoporosis).

Graduacion de las recomendaciones: E1 GEG debera elaborar recomendaciones para
determinados grupos de pacientes, dado que una determinada intervencién puede com-
portarse de forma distinta para un determinado subgrupo de pacientes. También la dife-
rente calidad de la evidencia disponible puede obligar a realizar recomendaciones mas o
menos firmes para cada subgrupo.

Las distintas expectativas vitales y grupos de riesgo condicionan la elaboraciéon de
recomendaciones para cada etapa vital. Por ejemplo, la GPC de la International Diabetes
Federation (IDF) sobre la diabetes en el anciano plantea la clasificacion de los pacientes
en un rango de fragilidad de cuatro niveles en funcién de su comorbilidad, estado funcio-
nal y dependencia?. La GPC se adapta para cada estadio, de forma que en el estadio final
(expectativa de menos de un afio de vida) se recomiendan intervenciones especificas,
como valorar la deprescripcion utilizando criterios Beers, realizar cambios con parsimonia
o tener en cuenta a los cuidadores.

9.2.77. Claves para la implementacion

Como se sefiala en el capitulo 10, “Implementabilidad de las Guias de Practica Clinica”, la
existencia de GPC de calidad no garantiza que sus recomendaciones sean trasladadas a las
politicas sanitarias ni a la préctica asistencial diaria. En nuestro medio, las GPC con el
disefio necesario esbozado en este capitulo son inexistentes, en un momento, ademas, en el
que la mejor forma de adaptar los sistemas sanitarios para abordar el envejecimiento y la
comorbilidad es objeto de debate®.

La mejora de la practica clinica a través de la implementacién de las GPC sobre una
sola patologia cuenta con extensa literatura*, aunque la mayor parte de esa literatura esta
desarrollada fuera de nuestro medio®. La implementacién de GPC sobre un solo proceso
se suele enmarcar dentro de las intervenciones educativas para profesionales; pero existe
ya suficiente consenso sobre la idea de que los cambios en la practica médica necesitan de
intervenciones complejas multifactoriales, que engloben cambios organizativos e inter-
venciones educativas para profesionales y pacientes*.

La implementacion de una GPC sobre comorbilidad es un proceso complejo que
debe ser planificado cuidadosamente. En el capitulo 10, “Implementabilidad de las Guias
de Prictica Clinica”, se explican los conceptos de implementacion e implementabilidad de
una GPC*, entendiendo el concepto de implementabilidad como las caracteristicas del
contenido, disefio y edicion de una GPC que pueden facilitar la implementacion. El con-
cepto de implementacién no es objeto de estudio en este manual, y en el caso de la comor-
bilidad puede requerir intervenciones destinadas a mejorar la coordinacién entre niveles
asistenciales o a capacitar a los profesionales en la toma de decisiones complejas con pa-
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cientes y cuidadores?’. En este sentido resulta esencial asegurar que los pacientes con co-
morbilidad han sido adecuadamente informados de los beneficios, dafios e inconvenientes
de las diferentes opciones de tratamiento*.

Existen numerosas herramientas a disposicion del GEG para facilitar la implementa-
bilidad de su GPC, entre ellas el instrumento AGREE-II. En la tabla 9.3 se resumen con
sus propuestas adaptadas a las GPC sobre comorbilidad.

Tabla 9.3. Aspectos del diseiio de las GPC que se deben considerar para minimizar las barreras
internas en la implementacion de las GPC sobre comorbilidad.

Definicion precisa del alcance de la GPC Indicar claramente el enfoque elegido
y de sus usuarios finales. para la comorbilidad (figura 9.1)

Capacidad de representacion de todos los intere- | Cuidar la selecciéon y protagonismo de las diferentes

sados en el problema objeto de la GPC. especialidades y sociedades cientificas, de los pacien-
tes y de las asociaciones de pacientes y de los cuida-
dores.

Rigor y transparencia en la elaboracion. Aportar informacién sobre la consideracion de la co-

morbilidad y la polifarmacia en la priorizaciéon de los
desenlaces, en la busqueda, seleccion y evaluacion de
la evidencia.

Recomendaciones elaboradas a partir de las me- | Indicar las areas especiales de incertidumbre, sobre
jores evidencias cientificas disponibles, recono- | todo las basadas en evidencia de menor calidad y
ciendo las situaciones de incertidumbre. analisis de subgrupos.

Formulacion de las recomendaciones de forma | Matizar las recomendaciones por subgrupos o gra-
precisa, evitando ambigledades y con enuncia- | dientes de riesgo, sefalando el peso de la carga de
dos especificos que faciliten la utilizacion por el | enfermedad y las preferencias de los pacientes.

clinico.

Formato amigable de la GPC, con herramientas | Proporcionar herramientas practicas sobre escalas
practicas para su aplicacion. prondsticas, ayudas a la toma de decisiones y vade-
mécum especifico con precauciones, interacciones y
contraindicaciones.

Por ultimo, la evaluacion de la implementacion de una GPC requiere la monitoriza-
cién mediante indicadores adecuados, dado que la aplicacion de indicadores de las GPC
generales a poblaciones con elevada comorbilidad puede llevar a situaciones de excesiva
medicalizacién y carga, dafiinas para el paciente y su entorno (cuidadores). Los indicado-
res deberian estar orientados a evaluar si la atencién a los pacientes con pluripatologia se
realiza de forma continua y coordinada entre la atencion primaria y especializada, o a la
calidad de vida, mds que estar orientados a valorar los procesos o resultados de acuerdo
con variables bioldgicas.

Por ejemplo, en lugar de evaluar indicadores ligados a variables bioldgicas de una
sola enfermedad como presion arterial, niveles de Hb Alc, etc., puede ser mds adecuado
considerar otro tipo de indicadores como los siguientes:
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e Numero de descompensaciones de las patologias consideradas en la GPC;

e  Deterioro funcional;

e  Utilizacién de recursos asistenciales (consultas, urgencias, hospitalizaciones...);

e Indicadores relacionados con el uso de la polimedicacion (nimero de farmacos,
de prescripcion y farmacos considerados de riesgo para su situacion determina-
dos por criterios objetivos (Beers, Stopp-Start, etc.));

e Numero de caidas, la calidad de vida, ausencia de dolor, disminucién de la de-
pendencia, evitacion de institucionalizacidn, etc.

Estos indicadores, més especificos y realistas, deben ser lo suficientemente flexibles
para tener en cuenta las circunstancias tnicas de cada paciente.

Resumen de los Aspectos Clave

e EIGEG debe recoger las opiniones y valores de los pacientes destinatarios de las GPC que aborden
la comorbilidad, integrandolos como miembros o realizando una adecuada revision bibliografica.

e El desarrollo de las PICO debe adaptarse a las interacciones enfermedad-enfermedad, farmaco-
enfermedad y farmaco-farmaco, y a la consideracion del concepto de tiempo de rentabilidad, asi
como a los desenlaces de salud mas deseables en el conjunto de la multimorbilidad.

e | a revision bibliografica debe incluir la identificacion de los conjuntos de comorbilidad apropiados
y los estudios de investigacion sobre diagnostico, prondstico y tratamiento, con subgrupos de
pacientes con comorbilidad. La busqueda bibliografica debe ampliarse a fuentes farmacologicas y
literatura gris en busca de informacion sobre polimedicacion, interacciones e investigacion cualita-
tiva.

e El volumen de la evidencia para las GPC sobre comorbilidad sera, con mucha frecuencia, escaso.
La insuficiencia de ensayos clinicos especificos en esta poblacion y la consideracion del analisis de
subgrupos de poblaciones generales determinan que la evidencia disponible sea baja, lo que llevara
a la formulacion de recomendaciones débiles.

e |aexpectativa de vida y la carga de enfermedad para el paciente y su familia tienen un peso deter-
minante en la formulacién de recomendaciones en las GPC que aborden la comorbilidad y pluripa-
tologia.

Notas

(*) En Pubmed el término MesH “Aged” incluye a los mayores de 65 afios y por debajo de
él existen “Aged, 80 and over” y “Frailelderly”. Ademads de estar disponibles los grupos
de edad en la opcién “Limits”.

(**) 1-multimorbid*[tiab] OR multi-morbid*[tiab] OR multiple morbidit*[tiab] OR multi-
ple diseas*[tiab] OR multiple illness*[tiab] OR multiple diagnos*|[tiab] OR multiple chro-
nic diseas*[tiab] OR multiple chronic illness*[tiab] OR multiple chronic diagnos*[tiab]
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OR multiple chronic condition*[tiab] 2-comorbidity[Mesh] OR comorbid*[ti] OR
comorbid*[ti].3-chronicdisease”[Mesh].4-#2 AND #3.5-measure[tiab] OR measured|[tiab]
OR measurement[tiab] OR measurements[tiab] OR measures[tiab] OR index[tiab] OR
indexes[tiab] OR indexed[tiab] OR indices[tiab] OR list[tiab] OR listed[tiab] OR lists[tiab]
OR classification[tiab] OR classifications[tiab] OR classified[tiab] OR classifies[tiab]
OR classify[tiab] OR classifying[tiab] OR instrument[tiab] OR instruments[tiab] OR
definition[tiab] OR define[tiab] OR defined[tiab] OR scale[tiab]. 6-#1 AND #5. 7-#4 AND
#5.8-#6 OR #7.
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10. Implementabilidad de las Guias
de Practica Clinica

Idoia Gaminde, Eduardo Briones, Susana Lorenzo

En este capitulo se describen los elementos clave que el grupo elaborador de la GPC ha de tener en cuenta
para facilitar su implementacion.

Las caracteristicas de las GPC que pueden favorecerla son: formato, contenido, priorizacion de las reco-
mendaciones y evaluacion de las mismas.

10.1. Introduccion

En capitulos anteriores se establecio que la relevancia de las preguntas, el rigor y transpa-
rencia en la elaboracion y la ausencia de conflictos de interés son pilares fundamentales
para conseguir guias creibles y de calidad. Sin embargo, siendo estos atributos necesarios,
en muchas ocasiones no son suficientes para conseguir que las guias sean aceptadas y uti-
lizadas, y que se traduzcan en mejoras en la préctica clinica. Disponer de una buena guia
no siempre es sinébnimo de utilizarla.

En muchos casos el esfuerzo y los recursos invertidos en la elaboracion de guias no se
ven reflejados en su utilizacion por parte de los profesionales sanitarios o en cambios sus-
tanciales en la calidad de la asistencia prestada y en los resultados en salud de la poblaciéon
diana®

En las publicaciones originales sobre metodologia para la elaboracion de guias, Field
y Lohr ya destacaban que las “guias de préctica clinica no se implantan solas” y que para
que una guia sea efectiva, el proceso de implantacion debe ser consistente y planificado®?.

Por ello, en los tltimos afios ha habido un gran interés por avanzar en el conocimien-
to de la efectividad de los métodos para introducir en la préctica clinica las recomendacio-
nes emanadas de las GPC. Asi, diversos agentes del entorno sanitario cientifico, politico y
de gestion han promovido lineas de trabajo para evaluar los factores que determinan el
uso de las guias, desde el enfoque clinico adecuado hasta sus métodos de desarrollo, de
difusién y de implementacion*”.

Parte del problema puede residir en que los grupos elaboradores de GPC (GEG)
pueden tener alguna responsabilidad en la difusiéon —entendida como distribucién de la
GPC— y en la diseminacién —entendida como comunicacion activa de la informacion
sobre la GPC—, pero raras veces son responsables de la implementacién. La difusién o
diseminacion a veces la asumen los elaboradores; otras, los clinicos, los gestores del siste-
ma sanitario, algunas sociedades profesionales o la industria farmacéutica. Sin embargo,
las decisiones sobre implementacion se toman habitualmente en contextos distintos al
GEG. Por ello, nunca queda suficientemente claro el rol que los elaboradores de las GPC
han de tener en la implementacion y difusién o diseminacién de la guia. Y, es aqui donde
aparece la cuestion de la implementabilidad.
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Shiffman®establece una clara diferencia entre implementacién e implementabilidad.
Con la primera hace referencia al disefio y despliegue de sistemas, herramientas y estrate-
gias para influir en el comportamiento de los clinicos a fin de lograr su adherencia a las
recomendaciones de las GPC; habitualmente, responsabilidad de los servicios de salud.
Por contra, implementabilidad hace referencia a las caracteristicas de las GPC que pueden
facilitar la implementacion y se mide a través de la facilidad y precision de la transforma-
cién de las recomendaciones, y de los sistemas, herramientas y estrategias que influyen en
el cuidado. Resulta mas dificil poner en practica unas GPC que otras, por lo que la evalua-
cién de la implementabilidad pretende, sobre todo, guiar al GEG para que modifique el
contenido de la guia en funcién del resultado.

La teoria cognitiva sugiere que las guias son dificiles de usar porque presentan infor-
macion compleja y son prescriptoras de acciones que pueden no cuadrar con las circuns-
tancias clinicas o las preferencias del usuario, y el conocimiento y la experiencia individual
configuran la forma en la que se procesa la informacion de la GPC. Las GPC que incorpo-
ran herramientas de implementabilidad pueden superar dichas limitaciones para facilitar
su interpretacién y su uso’. Patel et al. parten de que las GPC estan elaboradas por exper-
tos y que han de ser utilizadas por personas menos expertas o experimentadas, por lo que
sugieren la utilizaciéon de métodos cognitivos de andlisis proposicional que permitan la
elaboracion de GPC mas explicitas que permitan identificar dreas de posible confusion,
generar proposiciones simples en vez de complejas o elaborar herramientas informatiza-
das que permitan presentar diferentes niveles de informacién centrados en el nivel de co-
nocimiento de usuarios de las GPC.

Este capitulo se va a centrar en los elementos necesarios para facilitar la implementa-
cién de la GPC que han de ser contemplados en el proceso de elaboracion. Se ha conside-
rado pertinente incluir este capitulo en este manual, no con un enfoque dirigido a la ela-
boracién de un plan de implementacion, que ha de ser responsabilidad de los Servicios de
Salud y no del GEG, y para lo cual se recomienda utilizar el manual de implementacion®,
sino para presentar aquellos aspectos a tener en cuenta durante el proceso de elaboracion
de la guia a fin de mejorar su calidad y facilitar su uso.

10.2. Sobre la implementabilidad de las guias

El instrumento AGREE’ incorpora dos dimensiones que valoran los elementos que pue-
den influir sobre la implementabilidad de la guia. Por un lado, el dominio 4 evalta la cla-
ridad de la presentacion en cuanto a lenguaje, estructura y aspectos del formato (items
15-17).

15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién de salud se
presentan claramente.

17. Las recomendaciones clave son facilmente identificables.

El dominio 5 Aplicabilidad hace referencia a las posibles barreras y factores facilita-
dores para su implantacion, las estrategias para mejorar su adopcion y las implicaciones de
la aplicacion de la guia en los recursos (items 18-21).
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18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion.

19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre cémo las recomendaciones
pueden ser llevadas a la practica.

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacién de las recomenda-
ciones sobre los recursos.

21. La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria.

Cabe sefalar que en las evaluaciones realizadas con AGREE uno de los dominios
con puntuaciones mas bajas es el de aplicabilidad y no ha mejorado con el paso del tiempo®.

Es importante tener en cuenta la independencia editorial (“independencia”), ya que
la formulacién de las recomendaciones no estd sesgada por la existencia de conflictos de
interés. Se consideran tanto intereses personales (honorarios o beneficios personales de
un miembro del equipo), como no personales (financiacién que beneficia al departamento
o unidad bajo responsabilidad de un miembro del equipo, sin que este lo reciba personal-
mente).

Estos items de AGREE II pueden servir de base y orientacién para una primera
aproximacion a los elementos de implementabilidad de la guia. Existen, ademds, otros
instrumentos disefiados para ayudar en la elaboracién de guias y orientar sobre las carac-
teristicas que faciliten su implementacion. Entre ellos se encuentran el GuideLine Imple-
mentability Appraisal (GLIA)®, elaborado en 2005 y actualizado a la version 2.0 en 2011,
que recoge un conjunto de caracteristicas importantes para conseguir una implementacion
mas efectiva. Consta de 30 preguntas, las nueve primeras son aplicables a toda la guia y las
restantes se aplican a las recomendaciones especificas que se plantean implementar. Estas
preguntas se agrupan en los siguientes dominios en la tabla 10.1:

Tabla 10.1. Dominios de las recomendaciones del GuideLine Implementability Appraisal (GLIA)

Dominio Contenido
Ejecutabilidad qué hacer exactamente
Decidibilidad precisando en qué condiciones (gj., edad, sexo, hallazgos clinicos, resul-

tados de laboratorio) se debe hacer

Validez grado en el que la recomendacion refleja la intencion de la recomendacion
y la fortaleza de la evidencia

Flexibilidad grado con que la recomendacion permite interpretacion o alternativas en
Su ejecucion

Impacto en el proceso asis- | grado en el que la recomendacion impacta en el flujo de trabajo habitual
tencial en un lugar normal de trabajo

Medida grado en el que la guia identifica marcadores o criterios de valoracion para
trazar los efectos de la implementacion de la recomendacion

Novedad/innovacion grado en el que la recomendacion propone comportamientos poco con-
vencionales para clinicos o pacientes

Informatizacion facilidad con la que una recomendacion puede ser operativa en un sistema
de informacion electrénico, solo es aplicable cuando se plantee su imple-
mentacion electronica

Fuente: http://nutmeg.med.yale.edu/glia/login.htm
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En 2011 Gagliardi y cols!' propusieron un marco de implementabilidad (GIFra-
mework) con 22 elementos, organizados en 8 dominios: adaptabilidad, usabilidad, rele-
vancia, validez, aplicabilidad, comunicabilidad, implicaciones en recursos, implementa-
cién y evaluacion. Utilizaron el marco con un elevado nimero de GPC y mostraron que
muchas de las GPC no incluyen elementos que promuevan su uso. Reconocieron también
que no estd demostrado que incluir ese tipo de informacién mejore su uso. Shekelle!> man-
tiene que la investigacion realizada sobre la forma en que los elaboradores de las GPC
deben mejorar la implementabilidad es insuficiente, aunque hay un importante niimero de
estudios que pueden guiar a los elaboradores en los proximos afios. Sugiere que los GEG
deberian establecer relaciones formales con los responsables de la diseminacion e imple-
mentacion de las GPC en el sistema sanitario.

También se ha desarrollado una guia de herramientas de implementacién denomina-
da GITools". Se define como informacién incluida o adicional a las GPC que ayuda a los
usuarios a implementar las recomendaciones. Se han identificado herramientas de planifi-
cacion de recursos, implementacion, evaluacion, compromiso del paciente y herramientas
informaticas (Point-of-care Decision-Making). Todos estos recursos se encuentran en
http://giranet.org.

Por altimo, AGREE tiene un proyecto de investigacién en marcha denominado Gui-
deline Implementability for Decision Excellence Model (GUIDE-M) para establecer las
caracteristicas intrinsecas de las GPC que pueden facilitar su aceptacion (y su uso) en la
practica'®.

10.3. Factores intrinsecos de las GPC: formato y
contenido

Diferentes estudios han puesto de manifiesto que algunas caracteristicas intrinsecas de las
guias pueden favorecer o dificultar la implementacion. Estas caracteristicas de formato o
de contenido pueden promover una comprension sobre cémo aplicar las recomendaciones
y apoyar su uso en la practica'>!%!”. La propia guia puede incluir elementos y herramientas
para favorecer la implementacién, como identificacién de recomendaciones clave, indica-
dores y criterios para auditoria, materiales educativos, etc.

Muchos de los aspectos que el GEG debe considerar para garantizar la calidad de la
GPC ya se han descrito en cada uno de los capitulos de este manual. Sin embargo, dado
que las propiedades de una GPC pueden influir en la adhesiéon de los profesionales a su
utilizacién, se presenta un breve resumen con los principales aspectos del disefio que
pueden influir en la implementacion de estas guias. En la tabla 10.2 se recogen algunos
aspectos que se deben tener en cuenta al plantear la implementacion de las GPC.
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Tabla 10.2. Aspectos del diseo de las GPC que se deben considerar
para minimizar las barreas internas en la implementacion de estas guias

e Definicion precisa del alcance de la GPC y de sus usuarios finales.

e (Capacidad de representacion de todos los interesados en el problema objeto de la GPC (profe-
sionales y pacientes), tanto en el grupo elaborador como en los grupos de colaboracion experta y
revision externa.

e Rigor y transparencia en la elaboracion. Se debe aportar informacion sobre la busqueda, seleccion
y evaluacion de la evidencia cientifica.

e Recomendaciones elaboradas a partir de las mejores evidencias cientificas disponibles, recono-
ciendo las situaciones de incertidumbre.

e Formulacion de las recomendaciones de forma precisa, evitando ambigtedades y con enunciados
especificos que faciliten la utilizacion por el clinico.

e Formato amigable de la GPC con herramientas practicas para su aplicacion.

Fuente: Grol R, Dalhuijsen J, Thomas S, Veld C, Rutten G, Mokkink H. Attributes of clinical guidelines that influence use of
guidelines in general practice: observational study. Br Med J. 1998;317:858 — 61.

Algunos estudios muestran la importancia del formato de la guia en la implementa-
cion'®Y. Tiene gran relevancia tanto el lenguaje utilizado como la redaccion (recomenda-
ciones claras y precisas). Ademads, los siguientes factores estan directamente relacionados:

e Extension de la guia. Las guias muy extensas suelen ser desechadas por los lec-
tores. El documento debe ser lo mds sintético posible para favorecer una bus-
queda rapida de informacién en la consulta.

e  Presentacion. Para una mejor compresion y busqueda rapida de la informacion
todos los parrafos y secciones deben ir correctamente identificados, con parrafos
cortos, evitando expresiones farragosas (como ejemplo que se recomienda seguir
estan las guias SIGN?).

e Estilo. El documento final deberia tener un formato ameno, incluyendo graficos
y algoritmos de ayuda a las decisiones. Debe huirse de los formatos usados en las
revisiones, mas orientados a personas expertas en metodologia que en la clinica.

e Lenguaje. Utilizar un lenguaje no “normativo” (en general, son preferibles ex-
presiones como “se recomienda” a expresiones de tipo preceptivo como “se
debe”).

e  Material adjunto.

e Todas las guias deben incluir su algoritmo y un resumen de recomendaciones, e
incluso facilitar la elaboracion de herramientas electrénicas.

El GEG debe tener en cuenta las cuestiones que propone el manual GRADE a la
hora de elaborar las recomendaciones para facilitar la implementacién?:

e Laredaccién de la recomendacion debe ser clara y especifica para que los clini-
cos puedan entenderla e interpretarla.
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e Sedeberesponder a la pregunta clinica inicial, por lo que se deben especificar los
pacientes o la poblacion (caracterizada por la enfermedad y otros factores iden-
tificadores) a los que se dirige la recomendacién y detallar la intervencién tanto
como sea posible.

e  Se debe hacer referencia al nivel asistencial o dispositivo.

e  Se debe poder traducir facilmente en un curso de actuaciones en la practica, es-
pecificando sus consecuencias.

e Se deben incluir las excepciones o matizaciones.

e Se debe facilitar informacién adicional que ayude a interpretar las recomenda-
ciones y aplicarla a pacientes concretos.

e El formato de la GPC debe ser organizado para facilitar el uso e identificar las
sucesivas versiones.

e Puede ser necesario elaborar materiales de apoyo para facilitar la adopcion de la
GPC.

10.4. Priorizacion de las recomendaciones para la
posterior implementacion

Ya hemos mencionado que ninguna recomendacién que no comunique claramente y sin
ambigiiedades “qué hacer” (fallaria el criterio de ejecutabilidad) o “cuando” (fallaria el
criterio de decidabilidad) esta preparada para la implementacion. Shiffman® recomienda
que el grupo elaborador de la GPC revise todas las recomendaciones antes de su publica-
cién, difusion o diseminacion.

Las GPC abarcan grandes dreas clinicas y por este motivo a menudo contienen un
numero de recomendaciones considerable, necesarias para responder a muchas de las pre-
guntas que se pueden plantear los profesionales en el manejo de un proceso clinico. Por
ello, el GEG debe de priorizar las recomendaciones mas relevantes. Su nimero depende-
ré de la guia, pero NICE establece un rango entre 5 y 10>. Hay que sefialar que para SIGN
las recomendaciones clave no tienen por qué ser necesariamente las de evidencia fuerte,
sino aquellas que el GEG considere con mayor potencial de impacto en la atencién a los
pacientes®.

Como vemos, existen diferentes criterios para seleccionar las recomendaciones clave
y,aunque pueden variar en funcién del proceso clinico de que se trate,los més importantes
son los siguientes®:

e Impacto en los resultados en los pacientes.

e Posibilidad de prevenir problemas de seguridad del paciente.

e Importancia de la recomendacion sobre el resto del proceso asistencial e impac-
to en la reduccion de la variabilidad de la préctica.

e Consecucién de objetivos alcanzables de la asistencia sanitaria, incluyendo ac-
ciones medibles, dirigidas al uso més eficiente de los recursos del sistema.
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10.5. Evaluaciéon de la implementacion de las
recomendaciones: auditoria y monitorizacion

La guia tiene que describir el proceso para evaluar la implementacion y utilizacion. Para
ello debe incorporar herramientas de auditoria, medidas de actividad o indicadores de
calidad, sobre todo respecto a las recomendaciones clave.

La guia debe ofrecer un listado de criterios sobre los que la implementacion de las
recomendaciones pueda ser auditada y monitorizada. Las recomendaciones clave han de
reflejarse en los criterios de evaluacion, preferiblemente a través de indicadores vélidos.
Pueden ayudar ejemplos de protocolos basados en la guia multidisciplinar, para una region
o alcance descritos, a fin de ilustrar como trasladar las guias a vias de practica clinica.

Los criterios representan aquello que se desea o que se propone lograr como fruto de
la intervencion de forma objetiva. Deben basarse en informacidn contrastable, han de ser
comprensibles y facilmente cuantificables. Habitualmente se enuncian en positivo.

La GPC debe incorporar indicadores clave procedentes de diferentes fuentes sobre
los cuales hay evidencia o consenso de que valoran el nivel de cumplimiento de las reco-
mendaciones establecidas en las GPC.

10.5.1. Disenio de indicadores

Un indicador es una medida cuantitativa que puede usarse como guia para controlar y
valorar la calidad de las actividades?, es decir, la forma particular (normalmente numéri-
ca) en la que se mide o evalia una recomendacion, y hasta qué punto se cumple, teniendo
en cuenta que puede haber més de un indicador para cada recomendacion.

Los indicadores se pueden clasificar de muchas formas, pero si se acude a la clasifica-
cién mas conocida de Donabedian® se pueden agrupar en: estructura, proceso y resultado.

El desarrollo y el uso de indicadores es un tema complejo. Aunque existen infinidad
de posibles indicadores para evaluar cada una de las recomendaciones que incluye una
guia, interesa reducirlos a un conjunto de indicadores lo mas limitado posible, que permita
la evaluacién a lo largo del tiempo y la comparacion con otros centros®.

Es importante tener presente que, en la préctica, los indicadores disponibles no son
perfectos y constituyen una aproximacion de una situacion real®®. Su objetivo es propor-
cionar informacion util para facilitar la toma de decisiones. El conjunto de indicadores no
es mas que la representacion explicita o implicita de las expectativas de funcionamiento de
cualquier sistema?’.

Para que un indicador sea tutil debe reunir las siguientes caracteristicas®:

e  Concreto: cuanto mejor definido esté el enunciado, menos errores se cometeran
durante la recogida de los datos.

e  Objetivo: debe evitar evaluaciones subjetivas en la medida de lo posible.

e  Especifico: tiene que identificar inicamente verdaderos problemas.

e  (Clinicamente valido de acuerdo con los conocimientos actuales de la literatura,
con los conocimientos de los profesionales o, en su defecto, con la opinién de
expertos.
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e Relevante: solo se deben definir los indicadores necesarios.

e Eficiente: debe evitar duplicidades y grandes esfuerzos en la recogida de la infor-
macion.

e Priorizado de acuerdo a la influencia en el resultado.

e Agil: el sistema debe permitir la transmisién rapida de la informacién.

e Flexible para adaptarse a distintos niveles de agregacion de la informacién segin
el nivel de usuario.

e Fiable: en referencia al grado de reproducibilidad de los resultados cuando el
indicador es utilizado por observadores diferentes; la existencia de un sustrato
informético o documental, que haga el sistema auditable, refuerza la fiabilidad.

e Integrado con los sistemas de informacion existentes, que permitan comparar
resultados con otros centros similares.

La integracion de los indicadores en los sistemas de informacién plantea habitual-
mente retos dificiles de resolver, puesto que los objetivos de las guias suelen ser diferentes
y més detallados. Algunos indicadores pueden obtenerse de sistemas como el Conjunto
Minimo Basico de Datos (CMBD), dado que ofrece grandes ventajas como su exhaustivi-
dad y sistematizacion, aunque no siempre proporciona el nivel de fiabilidad y grado de
detalle deseable. Por ejemplo, en la guia sobre terapia intravenosa se plantea la incidencia
de flebitis en el conjunto de pacientes con via periférica. Esta informacion podria obtener-
se del CMBD, aunque seria necesario comprobar la fiabilidad, tanto del numerador (diag-
noésticos de flebitis codificados) como del denominador (total de pacientes con via perifé-
rica).

Otra fuente de informacién interesante son los sistemas de informacién de prescrip-
cion de medicamentos. En este caso, por ejemplo, podemos obtener datos de caracter
macro sobre la prescripcion de antibidticos en series temporales o sobre la evoluciéon com-
parativa de distintos subgrupos terapéuticos. Sin embargo, no serd posible conocer la ade-
cuacion de la prescripcion a un paciente concreto teniendo en cuenta todas las circunstan-
cias especificas.

Por tanto, para favorecer la implementabilidad es preciso planificar la metodologia
de obtencién de indicadores, incluyendo fuentes de informacion, validacion y su monitori-
zacion. Esto requiere de un esfuerzo de integracion de las recomendaciones en los siste-
mas de informacién existentes, en las comtempladas en los acuerdos de gestion, o bien,
desarrollar la metodologia ad hoc necesaria.

10.5.2. Construccion de indicadores

La elaboracién de un indicador requiere la definicion precisa de todos sus términos.

Estructura del indicador

e  Nombre del indicador: breve titulo descriptivo del mismo.

e Justificacion/fundamento: utilidad del indicador para valorar el nivel de cumpli-
miento de la recomendacion.

e Recomendacion: descripcion de la recomendacion.

¢  Fuerza de la recomendacion: nivel de evidencia cientifica y grados de recomen-
dacion (referenciar las escalas de medida utilizadas).
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e  Foérmula: expresién matemadtica.

e  Descripcion de términos: explicacion detallada de numerador, denominador,
escala de medida, criterios de inclusion y exclusion, o aclaraciones. Fuente de
datos: ubicacién de la informacién para cuantificar numerador y denominador.

Informacion complementaria de interés (caracteristicas deseables)

e Para las medidas de actividad clinica (areas de proceso, resultados, acceso y es-
tructura), el indicador deberia ir acompaiiado de un estandar de referencia que
permita establecer un nivel 6ptimo de calidad.

e Paralas medidas de experiencia de los pacientes, las pruebas deberian de incluir
grupos focales con pacientes o comprobaciones cognitivas de las medidas de los
pacientes.

e  Aplicacién del indicador: quién lo usa y para qué.

e Referencias bibliograficas: documentos de interés relacionados con el indicador.

El término “estandar” hace referencia al grado de cumplimiento exigible a una reco-
mendacion y se define como el rango en el que resulta aceptable el nivel de calidad. Dado
que determina el nivel minimo que comprometeria la calidad, también puede entenderse
como el conjunto de maniobras diagndsticas y terapéuticas indicadas sobre su proceso en
cada situacion?’?, Por ejemplo, en la historia clinica del 100% de los pacientes interveni-
dos debe figurar su consentimiento informado antes de que se inicie la intervencion. La
verdadera utilidad del estandar es, por tanto, la posibilidad de comparacién con un valor
minimo aceptable. En algunos casos, como el del ejemplo, el estandar es el 100%.

Teniendo en cuenta que el indicador ideal no existe, los métodos para la seleccion de
criterios y de indicadores deben combinar las mejores evidencias cientificas con la opiniéon
de los expertos. Desde este punto de vista se pueden considerar tres grupos de criterios e
indicadores:

e Los que deben incluirse, por existir mayor evidencia cientifica de investigacion y
de su influencia en el resultado, son criterios de prioridad mayor.

e Los que pueden incluirse con alguna evidencia cientifica o que a juicio de los
expertos es razonable incluir cuando no hay evidencia cientifica disponible.

e Los que no deben incluirse, aquellos que no parecen medidas importantes o
sobre los que no se puede actuar al no ser posible su modificacion.

Asi pues, la GPC debe desarrollar los principales indicadores para medir su uso. Para
ello se elegirdn las intervenciones basadas en la evidencia cientifica y el mejor resultado de
coste-efectividad o aspectos clave organizativos que a juicio del grupo elaborador deban
ser monitorizados. El indicador deberia salir redactado y con su férmula definitiva, y no
solo esbozado para evitar interpretaciones en su utilizacién y garantizar la homogeneidad
en su uso. También se mencionard la forma de tomar las muestras para su célculo y la pe-
riodicidad de medicion del indicador, asi como los datos poblacionales para los denomina-
dores que se usaran (prevalencia de enfermedades, etc.).
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Resumen de los Aspectos Clave

El GEG es clave para facilitar su implementacion.

Ha de ser capaz de presentar las recomendaciones de una forma clara, priorizar las recomendaciones mas
relevantes y proponer indicadores que permitan evaluar la implementacion.

La GPC debe aportar los principales indicadores de implementacion. Para ello se elegiran las interven-
ciones basadas en evidencia cientifica de calidad y el mejor resultado coste-efectivo, o aspectos clave
organizativos que a juicio del grupo elaborador deban ser monitorizados. El indicador quedar redactado y
con su férmula definitiva y fuentes de informacion, y no simplemente esbozado.

El grupo elaborador de la GPC debe tener presente los siguientes criterios del Instrumento AGREEI sobre
implementacion, incluidos en los dominios 4 y 5 sobre claridad de la presentacion y aplicabilidad:
15. Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas.

16. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicion de salud se presentan clara-
mente.

17. Las recomendaciones clave son faciimente identificables.
18. La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion.

19. La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las recomendaciones pueden ser lleva-
das a la practica.

20. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las recomendaciones sobre los
recursos.

21. La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria.

Bibliografia

1. Feder G, Eccles M, Grol R, Griffiths C, Grimshaw J. Clinical guidelines: using clinical guideli-
nes. BMJ [Internet]. 1999 Mar;318(7185):728-30 [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http:/
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1115154/.

2. NHS Centre for Reviews and Dissemination (University of York). Effective Health Care. Get-
ting evidence into practice [Internet]. 1999 Feb;5(1) [consultado 08/03/2016. Disponible en:
https://www.york.ac.uk/media/crd/ehc51.pdf.

3. Institute of Medicine (US). Guidelines for Clinical Practice: From Development to Use. Field
MJ, Lohr KN, editores. Washington, D.C.: The National Academies Press; 1992.

4. Grimshaw JM, Thomas RE, MacLennan G, Fraser C, Ramsay CR, Vale L, et al. Effectiveness
and efficiency of guideline dissemination and implementation strategies. Health Technol Assess
[Internet]. 2004 Feb;8(6):iii-iv, 1-72 [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http://www.ncbi.
nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMHO0021503/.

5. Bilde L, Thorsen T. Changing Professional Practice. Theory and practice of clinical guidelines
implementation. Copenhagen: Danish Institute for Health Services; 1999. Disponible en: http://

www.kora.dk/udgivelser/udgivelse/i3915/Changing-Professional-Practice.

178 ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Shiffman RN, Dixon J, Brandt C, Essaihi A, Hsiao A, Michel G, et al. The GuideLine Imple-
mentability Appraisal (GLIA): development of an instrument to identify obstacles to guideline
implementation. BMC Med Inform Decis Mak [Internet]. 2005 Jul;5:23 [consultado 08/03/2016].
Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1190181/.

Patel VL, Arocha JF, Diermeier M, Greenes RA, Shortliffe EH. Methods of cognitive analysis
to support the design and evaluation of biomedical systems: the case of clinical practice guide-
lines. J Biomed Inform [Internet]. 2001 Feb;34(1):52-66 [consultado 08/03/2016]. Disponible en:
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1532046401910020.

Grupo de trabajo sobre implementacién de GPC. Implementacién de Guias de Practica Clinica
en el Sistema Nacional de Salud. Manual Metodolégico [Internet]. Madrid: Plan de Calidad
para el Sistema Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad y Politica Social. Instituto Arago-
nés de Ciencias de la Salud-IACS; 2009. (Guias de Practica Clinica en el SNS: IACS N°2007/02-
02) [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http://portal.guiasalud.es/emanuales/implementa-
cion/index.html.

Instrumento AGREE II. Instrumento para la evaluaciéon de Guias de Practica Clinica [Inter-
net]. Traduccion a cargo de GuiaSalud. The AgreeResearch Trust; 2009 [consultado 08/03/2016].
Disponible en: http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias Practica Clinica/Spa-
nish-AGREE-ILpdf. (Obra original: Brouwers MC, Kho ME, Browman GP, Burgers JS, Clu-
zeau F, Feder G, et al. AGREE II: advancing guideline development, reporting and evaluation
in health care. CMAJ [Internet]. 2010 Dec 14;182(18):E839-42 [consultado 08/03/2016]. Dispo-

nible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3001530/).

Capacity Enhancement Program of the Cancer Guidelines Advisory Group. Cancer Practice
Guidelines. Status Report Update: All Cancers [Internet]. Toronto: Canadian Partnership
Against Cancer; 2012 [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http:/www.cancerview.ca/idc/
groups/public/documents/webcontent/pract guide report marl2.pdf.

Gagliardi AR, Brouwers MC, Palda VA, Lemieux-Charles L, Grimshaw JM. How can we im-
prove guideline use? A conceptual framework of implementability. Implement Sci [Internet].
2011 Mar;6:26 [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/arti-
cles/PMC3072935/.

Shekelle P, Woolf S, Grimshaw JM, Schiinemann HJ, Eccles MP. Developing clinical practice
guidelines: reviewing, reporting, and publishing guidelines; updating guidelines; and the emer-
ging issues of enhancing guideline implementability and accounting for comorbid conditions in
guideline development. Implement Sci [Internet]. 2012 Jul;7:62 [consultado 08/03/2016]. Dispo-
nible en: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3503794/.

Gagliardi AR, Brouwers MC, Bhattacharyya OK, Guideline Implementation Research and
Amplication Network. A framework of the desirable features of guideline implementation
tools (GItools): Delphi survey and assessment of Gltools. Implement Sci [Internet]. 2014
Aug;9:98 [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http:/www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/
PMC4244063/.

Guideline Implementability for Decision Excellence Model (GUIDE-M) [Internet]. Hamilton:
McMaster University; 2014 [consultado 08/03/ 2016]. Disponible en: http:/guide-m.ca/.

Grilli R, Lomas J. Evaluating the message: the relationship between compliance rate and the
subject of a practice guideline. Med Care. 1994 Mar;32(3):202-13.

Shekelle PG, Kravitz RL, Beart J, Marger M, Wang M, Lee M. Are nonspecific practice guide-
lines potentially harmful? A randomized comparison of the effect of nonspecific versus specific
guidelines on physician decision making. Health Serv Res [Internet]. 2000 Mar;34(7):1429-48

[consultado 08/03/2016]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1975
662/.

ACTUALIZACION DEL MANUAL METODOLOGICO 179



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Michie S, Lester K. Words matter: increasing the implementation of clinical guidelines. Qual
Saf Health Care [Internet]. 2005 Oct;14(5):367-70 [consultado 08/03/2016]. Disponible en:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1744083/.

Michie S, Johnston M. Changing clinical behaviour by making guidelines specific. BMJ [Inter-
net]. 2004 Feb;328(7435):343-5 [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http:/www.ncbi.nlm.
nih.gov/pmc/articles/PMC338112/.

Grol R, Dalhuijsen J, Thomas S, Veld C, Rutten G, Mokkink H. Attributes of clinical guideli-
nes that influence use of guidelines in general practice: observational study. BMJ [Internet].
1998 Sep;317(7162):858-61 [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http:/www.ncbi.nlm.nih.
gov/pmc/articles/PMC31096/.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). SIGN 50: a guideline developer’s hand-
book [Internet]. Edinburgh: SIGN; 2014 [consultado 08/03/2016]. Disponible en: http:/www.
sign.ac.uk/guidelines/fulltext/50/.

Schiinemann H, Brozek J, Guyatt G, Oxman A, editores. GRADE handbook for grading qua-
lity of evidence and strength of recommendations [Internet]. The GRADE Working Group,
2013 [actualizado 10/2013; consultado 08/03/2016]. Disponible en: http://gdt.guidelinedevelop-
ment.org/central prod/ design/client/handbook/handbook.html.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). The guidelines manual [Internet].
London: NICE; 2012 [publicado 30/11/2012; consultado 08/03/2016]. Disponible en: http:/pu-
blications.nice.org.uk/the-guidelines-manual-pmgé.

Joint Commission on Acreditation of Healthcare Organizations. Caracteristicas de los indica-
dores clinicos. Control de Calidad Asistencial. 1991;6:65-74.

Donabedian A. The Definition of Quality and Approaches to Its Assessment. Vol 1. Explora-
tions in Quality Assessment and Monitoring. Ann Harbor: Health Administration Press; 1980.

Lorenzo S, Aranaz J, Ruiz P, Silvestre MC, Mira JJ. Indicadores para monitorizar la calidad en
cirugia. Cir Esp. 1999;66(3):245-9.

Lorenzo S. Calidad e informacién farmacéutica. En: Zaragoza Garcia F, coordinador. El Medi-
camento: la informacion médica y farmacéutica en Espafia. Madrid: Master Line; 2006.

Peir6 S, Meneu R. Indicadores de prescripcion. Problemadtica actual, limitaciones y perspecti-
vas. En: Meneu R, Peir6 S. Elementos para la gestion de la prescripcion y la prestacion farma-
céutica. Barcelona: Masson; 2004.

Saturno Herndndez P. Qué, como y cudndo monitorizar: marco conceptual y guia metodologi-
ca. Rev Calid Asist [Internet]. 1998;13:437-43 [consultado 09/03/2016]. Disponible en: http://
www.calidadasistencial.es/images/gestion/biblioteca/48.pdf.

Vianney J. El estdndar como instrumento para optimizar la eficiencia clinica. Hospital 2000.
1990;4:95-100.

Chassin MR. Standards of care in medicine. Inquiry. 1988 Winter;25(4):437-53.

Tablas y figuras

Tabla 10.1. Dominios de las recomendaciones del GuideLine Implementability Appraisal (GLIA).

Tabla 10.2. Aspectos del disefio de las GPC que se deben considerar para minimizar las barreas

180

internas en la implementacion de estas guias.

ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD



11. Revision externa y exposicion
publica de las GPC

Flavia Salcedo, Jesus Lopez-Torres, Yolanda Trifianes

En este capitulo se aporta informacion sobre dos procesos de revision de una Guia de Practica Clinica
(GPC) antes de su publicacion: la revision externa y la exposicion publica.

Para ambos procesos, se describen sus objetivos, procedimiento, perfil de los participantes e integracion
de las propuestas de mejora en la GPC.

11.1. Introduccion

La validacion de la GPC por parte de agentes que no han participado en su elaboracion es
fundamental para garantizar una mayor calidad, confianza y aceptacion. La revision exter-
na y la exposiciéon publica”son dos procesos de validacion externa que se complementan.
Ambos son asumidos en el Programa de GPC en el SNS, ya que se consideran necesarios
para favorecer una mayor participacion, lo cual, a su vez, permite contar con todos los
grupos considerados relevantes para la teméatica que aborda la GPC.

11.2. Revision externa de las GPC

La revision externa (RE) es una etapa fundamental para matizar y enriquecer las GPC.
Una vez que el Grupo Elaborador de la GPC (GEG) dispone de un borrador avanzado, es
importante asegurar su calidad y la adecuacion de sus recomendaciones.

La revision externa debe ser de cardcter multidisciplinar y, dependiendo del tema,
debe incorporar un grupo de profesionales expertos en el drea clinica y expertos en meto-
dologia. También debe incluir representantes de la poblacion diana!?. Es necesaria la co-
laboracién de un amplio espectro de revisores externos capaces de proporcionar sugeren-
cias para matizar y clarificar los aspectos contenidos en la guia®.

Los revisores pueden detectar, por ejemplo, que la evidencia presentada no apoya las
recomendaciones ofrecidas; llamar la atencidn sobre sesgos, aspectos organizativos u otros
factores que puedan haber pasado desapercibidos para los autores de la guia’y proporcio-
nar informacién util sobre la exactitud, practicidad, claridad y utilidad de las recomenda-
ciones*.

Los métodos para la identificacion de los revisores van desde procedimientos ad hoc,
como la formulacién de sugerencias por parte de los miembros del grupo elaborador, hasta
métodos mas sistematicos para asegurar la integridad de la revision externa’. En general,
todos los manuales sobre elaboracion de GPC incluyen la necesidad de consultar a las
partes interesadas sobre las recomendaciones formuladas®.
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En resumen, la revision externa constituye una fase de validacién de la claridad, via-
bilidad y aceptacion por parte de los potenciales usuarios de una GPC. Entre sus principa-
les ventajas, se destacan las siguientes®:

1.
2.
3.
4.

Verificacion de la exactitud, exhaustividad y equilibrio de la evidencia cientifica.
Comprobacion de la validez de la justificacion de las recomendaciones.
Evaluacion de la claridad y viabilidad de las recomendaciones.

Participacion de las partes interesadas.

El Instrumento AGREE II! en el criterio 13 sobre RE (dominio 3 de “Rigor en la
elaboracion”) establece que la GPC debe explicitar lo siguiente:

El proposito para llevar a cabo la RE; por ejemplo, mejorar la calidad, reunir
opiniones sobre el borrador de las recomendaciones, evaluar la aplicabilidad y
viabilidad, diseminar la evidencia, etc.

Los métodos usados para realizar la RE: escala de evaluacion, preguntas abier-
tas, etc.

Una descripcion de los revisores externos que han intervenido: niimero, tipo, fi-
liaciones.

Los resultados o informacion recogidos durante la RE; por ejemplo, resumen de
los hallazgos clave.

Una descripcion del uso dado a la informacion recogida para ayudar en el proce-
so de elaboracion de la guia y la formulacion de las recomendaciones; por ejem-
plo, si el panel de la guia tuvo en cuenta los resultados de la revision para elabo-
rar las recomendaciones finales.

En este apartado se describen los pasos para realizar y documentar la revision exter-
na de las guias del Programa de Guias de Préctica Clinica en el Sistema Nacional de Salud.

11.2.1. Objetivos de la revision externa

El objetivo de la revision externa es aumentar la validez externa de la guia y sus recomen-
daciones, y promover un producto final més acorde con el entorno al que va dirigido. Tam-
bién pretende fomentar la aceptacion de la GPC por parte de los usuarios finales, facilitan-
do de esta manera su implementacion.

11.2.2. Reclutamiento de revisores externos

11.2.2.1. NUmero de revisores externos

Si bien no existe un nimero 6ptimo de revisores externos, se aconseja considerar un
minimo de 10-12 (de los cuales al menos 2 deben ser pacientes o cuidadores) y excepcio-
nalmente, dependiendo del tema de la guia, hasta 15 o 20.

11.2.2.2. Perfil de los revisores externos

Dentro de los perfiles del grupo de revisores, se recomiendan los siguientes:
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Expertos/as clinicos/as en la materia de la GPC objeto de la revision.

Pacientes o representantes de pacientes (ver capitulo 2.4 del Manual Metodolo-
gico de Implicacion de Pacientes en el Desarrollo de GPC dedicado a la revision
externa)®.

Metoddlogos/as o expertos/as en la elaboracion de guias.

11.2.2.3. Pasos de la solicitud de colaboracion para la revision externa

Se sugiere un primer contacto con entidades y expertos a nivel individual, y un segundo
contacto directo con los candidatos propuestos por las distintas entidades. Se recomienda
que quede registro documental de todo el proceso de solicitud de colaboracion. Para ello,
se propone lo siguiente:

a.

Contactar con entidades (sociedades cientificas, asociaciones de pacientes, etc.)
o expertos a nivel individual, invitdndolos a participar en el proceso de RE.

En esta primera comunicacién se debe explicitar lo siguiente:

o El listado de especialidades de los miembros del grupo elaborador de la

guia.

El propdsito de la solicitud de colaboracién para la RE.

El alcance y los objetivos de la GPC.

Las preguntas clinicas que abarcard la GPC.

Las dimensiones de la tarea de revisién externa.

La fecha prevista de finalizacion del borrador.

La aclaracién de que todos los revisores externos tienen la obligacion de

cumplimentar y firmar la declaracion de intereses y remitirla a la entidad

responsable de la elaboracién de la GPC. Dicha declaracion de intereses
serd sometida a un proceso de evaluacion de acuerdo con el procedimiento
correspondiente del Programa de GPC en el SNS coordinado por GuiaSa-
lud, que se expone en el capitulo 3 “Composicion y funcionamiento del

Grupo de Trabajo de la GPC”, con el objetivo de detectar la presencia de

posibles conflictos de intereses con anterioridad a su incorporacién definiti-

va al grupo de revisores externos.

o Laaclaracion de que la entidad responsable de la elaboracion de la GPC se
reserva el derecho de no incorporar a la revision externa a aquellas perso-
nas que, a juicio del equipo coordinador de la GPC o del comité externo
experto, presenten conflictos de interés.

o O O O O O

Una vez establecida la lista de potenciales revisores externos, la entidad respon-
sable de la elaboracion de la GPC se pondrd en contacto con los distintos candi-
datos.

Esta segunda comunicacién deberd contener, ademds de todos los aspectos des-
critos en el punto (a), la razén de la invitacidn a participar como revisor externo
(en caso de que sea a través de alguna sociedad).

Una vez recibida la documentacion necesaria, y tras la evaluacion de la declara-
cion de intereses de los candidatos, la entidad responsable se pondra en contacto
con cada uno de ellos por correo postal o electrénico para comunicarles su acep-
tacion o rechazo como revisor externo.

ACTUALIZACION DEL MANUAL METODOLOGICO 183



11.2.3. Metodologia utilizada para la revision de la GPC
11.2.3.1. Revision del borrador de la GPC

A cada revisor externo se le enviara por correo electronico el borrador de la GPC que le
corresponde, que deberd ir acompaifado de los siguientes elementos:

a. Carta de instrucciones, donde se deben explicitar estas pautas:

o Los cambios o modificaciones sugeridas deberdn, en la medida de lo posi-
ble, estar sustentados en evidencia cientifica e ir acompanados de las refe-
rencias bibliograficas pertinentes.

o Dado el caracter provisional del documento, los revisores externos deberan
hacer un uso reservado del mismo.

o Los comentarios deberan enviarse antes de la fecha limite (indicada).

o  Todos los cambios 0 modificaciones sugeridas serdan evaluados por el grupo
elaborador de la guia, que en dltima instancia decidira si los incorpora o no.

o  Previamente a la publicacion final del documento se solicitara confirmacion
de forma explicita, por correo electrénico, de la participacion como revisor
externo, con la aclaracion de que, en caso de aceptar participar como revi-
sor externo, su nombre aparecerd publicado en la GPC, independientemen-
te de que sus aportaciones hayan sido aceptadas o no. En caso de no acep-
tar, su nombre no aparecerd en la GPC.

b. Formulario para la revision externa (ver anexo 11.2.1).

11.2.3.2. Valoracion de los comentarios recibidos

a. Los comentarios recibidos de cada uno de los revisores externos seran valorados
por el GEG. Se recomienda un plazo para la revision de los comentarios de tres
a cuatro semanas, que serd ampliable en funcién del nimero de comentarios
recibidos.

b. Las valoraciones del GEG sobre cada uno de los comentarios recibidos serdan
remitidas a cada revisor/a externo/a, especificando si se han tenido en cuenta sus
aportaciones o no y justificando la razén.

c. Las valoraciones del GEG de todos los comentarios aportados por cada revisor
deberdn ser registradas en un documento no publicable, que deberd también
recoger la justificacion por la que se acepta o no dicha aportacion. Este registro
debera incluir, ademds, un resumen en el que se refleje en qué medida ha sido
modificada la GPC tras la revisién externa. A partir de este documento se reali-
zard una version que recoja toda la informacidn, excepto los nombres de los re-
visores externos, ya que todos ellos recibiran dicho documento.

11.2.4. Solicitud de consentimiento para aparecer en la
GPC como revisor externo

Previamente a la publicacion de la guia se deberd solicitar a cada participante en la RE,
por correo electrénico, permiso explicito para hacerlo figurar como revisor externo en la
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version final de la GPC. Para ello, se enviard el formulario de conformidad y el borrador
definitivo de la GPC, para que pueda constatar como ha quedado el documento final.

También se enviard a los revisores externos un documento que incluya de forma ané-
nima todos los comentarios, especificando si se han tenido en cuenta o no y justificando la
razon.

11.2.5. Descripcion en la GPC del procedimiento de
revision externa

El capitulo de elaboraciéon metodolégica de la version completa de la GPC debe contener
una breve descripcion del procedimiento llevado a cabo para la realizaciéon de la RE, de
acuerdo con lo planteado por el Instrumento AGREE 11, e incluir la siguiente informa-
cion:
e  Elpropésito de someter la GPC a RE y una descripcién del equipo multidiscipli-
nar que ha participado en ella.
e Una breve explicacion de la metodologia llevada a cabo, que, en el caso de las
GPC del Programa en el SNS, es a través de un formulario abierto de preguntas.
e Encaso de que sea necesario, la lista de los revisores externos que han realizado
una revision completa y los que han realizado una revision parcial del contenido
de la GPC. En este ultimo caso, debera concretarse cudl fue el contenido de
dicha revision parcial.
e De forma general, una descripcion de las modificaciones més importantes intro-
ducidas en la GPC como resultado de la RE.

Asimismo, se introducird el siguiente texto en la GPC (en el apartado “Autoria y Co-
laboraciones”, después del titulo del subapartado “Revisién externa”):

“Las siguientes personas han realizado la revision externa de esta GPC, no obstante,
eso no implica su acuerdo con la totalidad del presente documento”.

11.3. Exposicion publica de las GPC

La exposicion publica consiste en la revision del borrador de la GPC por grupos de interés
(GI) que no han participado ni en su elaboracién ni en su revisién externa, con el objeto
de que puedan aportarle mejoras. Al igual que la RE, facilita la difusiéon y promueve la
aceptacion de la GPC entre sus potenciales usuarios.

Es util compartir el borrador de una GPC con un amplio espectro de revisores criticos
con la formulacién de sus recomendaciones. Los revisores pueden realizar aportaciones
basadas en argumentos cientificos sélidos, acompafadas de las referencias bibliogréficas
pertinentes que sustenten sus criticas y sugerencias.

Uno de los principales beneficios de la revision por las partes interesadas, propiciada
por la exposicion publica de la GPC, consiste en obtener su futura colaboracién para con-
seguir la adopcion de las recomendaciones formuladas. Las organizaciones y sociedades
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cientificas u otras entidades que han contribuido a la fase de consulta y mejora de las re-
comendaciones a menudo estdn dispuestas a participar en un esfuerzo de divulgacién para
promover su aplicacion®. Por tanto, la atencién a la futura implementacion de la GPC debe
comenzar durante su elaboracion, y el proceso de consulta debe preceder a la publicacion’.

Independientemente de la utilidad del feedback resultante, el hecho de facilitar los
comentarios y criticas de los grupos de interés a la GPC es importante para favorecer su
colaboracién y evitar que puedan sentirse excluidos. Aunque mediante el procedimiento
de revision externa ya esté prevista la evaluacion cientifica y clinica de la GPC por parte
de los principales expertos, es importante contar con el punto de vista de otras sociedades
cientificas, organizaciones relacionadas con la enfermedad tratada en la GPC'y otras enti-
dades relevantes para el tema en cuestion.

Siguiendo el modelo propuesto por NICES, el proceso de exposicion publica se plan-
tea de forma centralizada, a través del sitio web de GuiaSalud.

11.3.1. Objetivo de la exposicion publica

La exposicion publica, previa a la publicacién de las guias del Programa de GPC en el SNS,
persigue los siguientes objetivos:

A. Revision del borrador de la version completa de las guias del Programa de GPC
en el SNS a cargo de grupos de interés, con las siguientes finalidades:

o  Aportar consideraciones que quiza no se tuvieron en cuenta durante la ela-
boracién de la guia ni durante el proceso de revision externa y que se en-
cuentran enmarcadas dentro del alcance y los objetivos de la GPC.
Valorar las recomendaciones realizadas por el GEG®.

Aportar, en caso de que fuera necesario, evidencia adicional’.

Evaluar la interpretacion de la evidencia que el GEG ha llevado a cabo’.
Determinar si los algoritmos de la GPC estdn en consonancia con las reco-
mendaciones.

o  Evaluar la adecuacion del contenido de la informacion para pacientes.

o  Evaluar los indicadores de calidad propuestos.

o O O O

B. Difundir y promover la aceptacion de la GPC entre los potenciales usuarios.

11.3.2. Definiciéon y delimitacion de los grupos de interés

Se considerardn grupos de interés aquellas organizaciones que deseen participar en el
proceso de exposicion publica y cumplan con los siguientes criterios:

e Ser entidades del Estado espafiol.
e  Estar relacionadas con las ciencias o el ambito de la salud.
e  Estar legalmente constituidas.

No se permitird la participacion a titulo individual; cualquier persona interesada en
participar en la revision del borrador de la GPC habra de hacerlo a través de una organi-
zacion que le represente.
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Los siguientes tipos de organizacion podrian participar en calidad de GI:

Sociedades y asociaciones cientificas. Sin embargo, las sociedades y asociaciones
cientificas que hayan participado en el proceso de elaboracion o revision externa
de una GPC quedaran excluidas del proceso de exposicién publica de dicha
GPC.

Sociedades y asociaciones de pacientes o representantes (familiares o cuidado-
res). Sin embargo, las sociedades y asociaciones de pacientes o representantes
que hayan participado en el proceso de elaboracion o revision externa de una
GPC quedaran excluidas del proceso de exposicion publica de dicha GPC.
Colegios profesionales.

Instituciones sanitarias.

Industria sanitaria.

Ministerios y administraciones publicas sanitarias de cardcter estatal y autono-
mico.

Agencias y unidades de evaluacion de tecnologias sanitarias, la Agencia Espafo-
la de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS).

Centros y unidades nacionales de investigacion, (como por ejemplo el Centro
Nacional de Investigaciones Oncoldgicas).

Fundaciones sanitarias.

Universidades.

11.3.3. Registro de grupos de interés

11.3.3.1. Situaciones en las cuales se puede dar la solicitud de registro

A.

Solicitud de registro de GI para las GPC del Programa de GPC en el SNS a nivel
general.

Se propone anunciar publicamente en el portal de GuiaSalud el comienzo del
proceso de exposicion publica de las guias del Programa de GPC en el SNS y el
inicio del “reclutamiento” de GI mediante la inscripcion por Internet. La solici-
tud de registro de GI serd un proceso que permanecera abierto de forma indefi-
nida, de tal manera que cualquier organizaciéon pueda solicitar registrarse en
cualquier momento.

Solicitud de registro ante el anuncio de la publicacién de una determinada GPC.
La publicacién de un borrador de GPC en Internet puede motivar que ciertas
organizaciones no registradas decidan solicitar la inscripcion una vez publicado
el borrador. Con objeto de evitar esta situacion, se propone que todas las orga-
nizaciones interesadas en participar en la exposicion publica de una determinada
GPC se inscriban como GI con anterioridad a la fecha de publicacién del borra-
dor. Considerando que la valoracién de las solicitudes de registro tiene un plazo
de 15 dias, solo se tendran en cuenta las solicitudes recibidas al menos 20 dias
antes de la publicacién del borrador.

Para ello se propone lo siguiente:

o Anunciar en la pagina web de GuiaSalud, con suficiente antelacion, la pu-
blicacion de cada uno de los borradores de las GPC del Programa.
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o Notificar en la pagina web de GuiaSalud que solo se tendrdn en cuenta las
valoraciones de los GI registrados con anterioridad a la publicacion de los
borradores de las GPC del Programa en Internet.

o Notificar en la padgina web de GuiaSalud que las solicitudes de registro reci-
bidas fuera del plazo planteado (es decir, menos de 20 dias antes de la pu-
blicacién del borrador) se tendran en cuenta para futuras GPC.

11.3.3.2. Formulario o procedimiento de solicitud de registro por Internet
En Ia solicitud de registro se debera recoger la siguiente informacion:

e Fecha de la solicitud de registro.

e Nombre de la entidad.

e Naturaleza de la entidad. Datos de la entidad (direccién, teléfono, direccion
web). Datos de comunicacion (nombre de la persona que servird de contacto,
teléfono, direccion de correo electronico). Declaracion de confirmacion de iden-
tidad (por ejemplo, “El abajo firmante declara que los datos expresados son co-
rrectos...”).

e Declaracion de conformidad con la visualizacion publica en el portal web de
GuiaSalud de los datos de la entidad como GI registrado para la exposicion pu-
blica.

11.3.3.3. Valoracion de la solicitud de registro

La Secretaria de GuiaSalud tendrd un plazo de 15 dias laborables para valorar la solicitud
de registro y notificar al solicitante, via correo electrénico, su aceptacion o rechazo como
GI. El rechazo de cualquier GI deberad ir justificado de acuerdo a los criterios de seleccion
establecidos previamente (ver apartado 11.3.2 “Definiciéon y delimitacién de los grupos de
interés”).

11.3.3.4. Visualizacion de los Gl registrados a través del sitio web de
GuiaSalud

Una vez finalizado el proceso de registro, los datos de las organizaciones inscritas como GI
figuraran de forma publica en el portal web de GuiaSalud. En concreto, aparecerd el nombre
de la entidad, su direccion postal, su teléfono vy, si procede, su direccion en Internet.

11.3.4. Metodologia utilizada para la revision del borrador
por los GI

11.3.4.1. Anuncio sobre la publicacion del borrador de la guia en la
pagina web de GuiaSalud

e Se anunciara la préxima publicacién del borrador de una GPC del Programa,
que estard disponible en Internet solo para GI registrados a los efectos de la ex-
posicion publica.

e  GuiaSalud realizard una notificacion activa (mediante un sistema de alerta o por
correo electrénico) a los GI registrados con anterioridad a la fecha de la publica-
cion del borrador en el sitio web de GuiaSalud.
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e Se recordard que las asociaciones y sociedades que hayan participado en la ela-
boracién y revision externa de la GPC no pueden participar en la exposicion
publica.

11.3.4.2. Publicacion del borrador de la GPC

e Lasagencias y unidades de evaluacion de tecnologias sanitarias responsables de
la elaboracion de las guias remitirdn el borrador de la GPC en formato Word.

e El borrador en formato PDF de la GPC se haré publico tan solo para los GI re-
gistrados, mediante acceso restringido a un area de trabajo compartido (ATC).

11.3.4.3. Periodo de exposicion del borrador de la GPC

e Los GI registrados dispondran de un periodo de cuatro semanas, a partir de la
publicacion del borrador de 1a GPC, para remitir sus valoraciones y comentarios.

e Al cabo de cuatro semanas se dard por cerrada la exposicion publica y el borra-
dor seré retirado del sitio web de GuiaSalud.

e No se aceptardn valoraciones o comentarios recibidos tras el cierre del periodo
de exposicion publica.

11.3.4.4. Organizacion y gestion de los comentarios y valoraciones
recibidos

e Loscomentarios y valoraciones de los GI se recogerdn en una plantilla descarga-
ble desde el sitio web de GuiaSalud.

e La plantilla de recopilaciéon de comentarios y valoraciones constard de los si-
guientes campos (que debe cumplimentar el GI):

e Nombre de la entidad registrada como GI.

e Tipo de entidad: asociacion de pacientes, industria sanitaria, agencias de evalua-
cion, etc.

e  (Capitulo o subcapitulo sobre el que se realiza el comentario.

e  Campo abierto para recoger los comentarios del GI.

e  Una vez cumplimentada, la plantilla se enviara a la Secretaria de GuiaSalud por
correo electrénico.

e Finalizado el periodo de exposicion publica, la Secretaria de GuiaSalud dispon-
dréd de un plazo de dos semanas, ampliable a tres, para remitir toda la informa-
cién aportada por los diferentes GI, recogida en un solo documento (plantilla
unificada), a la entidad responsable de la GPC.

e La plantilla unificada presentard la misma informacién recogida en las plantillas
de comentarios y valoraciones, y afiadird una columna adicional para recoger la
valoracién de la agencia o unidad de evaluacion de tecnologias sanitarias o la
entidad responsable de la GPC en relacién con cada uno de los comentarios del
GIL

e  GuiaSalud elaborard un informe de cada proceso de exposicion publica, que
contendrd, entre otros aspectos, el nimero de GI participantes, el numero de
comentarios recibidos, el tipo de comentarios recibidos (de forma o de conteni-
do), el nimero de cambios generados a raiz de los comentarios recibidos y el tipo
de cambios (de forma, de estructura o de contenido).
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11.3.4.5. Valoracion de los comentarios recibidos y modificacion del
contenido de la GPC

e El GEG responsable de la GPC deberd efectuar una valoracién de cada uno de
los comentarios recibidos y guardar en la plantilla unificada un registro de dichas
valoraciones y de las acciones acometidas.

e Lavaloracién de cada comentario deberd incluir los argumentos y justificaciones
oportunas, conlleven o no modificacion del contenido de la GPC.

e  Se propone un periodo de valoracién de cinco semanas, ampliable a siete sema-
nas en caso de que el nimero de comentarios y aportaciones de los GI suponga
una excesiva carga de trabajo.

e Laentidad responsable de la GPC velard por el cumplimiento del proceso.

e Alfinalizar el periodo de valoracion, la entidad responsable de la GPC remitirad
la plantilla unificada cumplimentada a la Secretaria de GuiaSalud por correo
electrénico.

11.3.4.6. Visualizacion de las aportaciones a los usuarios del portal

GuiaSalud hard ptblica en su sitio web la plantilla unificada cumplimentada con todos los
comentarios y valoraciones de los GI y del GEG responsable de la GPC, y notificard me-
diante anuncio en la seccién “Novedades” el resultado final de la consulta para cada guia
modificada por el proceso de exposicion. Los aspectos mas relevantes relacionados con el
proceso de exposicion publica se recogerdn en el documento metodolégico de la GPC.

11.3.5. Reflejar que la GPC ha sido sometida a exposicion
publica

Ademas de toda la informacion sobre el proceso de exposicion publica que se hara visible

en el portal de GuiaSalud, al final del apartado “Autoria y Colaboraciones” de la GPC se

incluird el siguiente texto para informar de que la guia ha sido sometida a exposicion pu-
blica:

Exposicion Publica

Esta GPC ha sido sometida a un proceso de exposicién publica. El listado completo de los
grupos de interés que han participado en el proceso de exposicion publica puede consul-
tarse en el sitio web de GuiaSalud: www.guiasalud.es.
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Resumen de los Aspectos Clave

La revision externa y la exposicion publica de las GPC son dos procesos que permiten:

e | a participacion de otros agentes no implicado en la elaboracion de la GPC.

e Recoger informacion de utilidad para mejorar el contenido de las guias y la adecuacion de sus
recomendaciones.

e Aumentar la calidad de la GPC.

e Difundir y promover la aceptacion de la GPC entre sus potenciales usuarios.

Notas

* En desarrollo de este capitulo se basa en los siguientes procedimientos del Programa de
GPC en el SNS:

- Exposicion publica, previa a su publicacion, de las guias del Programa de GPC
en el SNS.

- Mejora del procedimiento de revisién externa (RE) de las guias del Programa de
GPC en el SNS.
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12. Edicion de las Guias de Practica
Clinica

Pablo Alonso, Sofia Arguis, Flavia Salcedo

En este capitulo se aporta informacion sobre la estructura, enfoque de contenido, formatos y estilos para
las diferentes versiones de una guia de practica clinica.

12.1. Introduccion

Las guias de préctica clinica (GPC) pueden tener diferentes versiones y formatos en fun-
cion del uso que se les quiera dar y de los usuarios a quienes vayan dirigidas: clinicos, ges-
tores o pacientes.

En el Programa de GPC en el SNS se proponen las siguientes versiones':

e  GPC completa.

e  Guia breve.

e Informacién para pacientes/ciudadanos?.
Material metodoldgico.

Para facilitar su aceptacion y uso las GPC estaran en soporte digital (HTML), pero su
contenido también serd descargable como documentos en formato pdf.

12.2. Estructura y enfoque de contenido de cada
version

12.2.1. Estructura de la GPC completa

e  Titulo.

e  Presentacion.

e Preguntas y Recomendaciones de la GPC.
e Recomendaciones clave.

e Introduccion.

e  Alcance y objetivos.

e  Metodologia.

e  (Capitulos clinicos.

o  Pregunta/s — Recomendaciones.
o Justificacion.
o Justificacion detallada.
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o Resultados de la investigacion.

o Tablas resumen y tablas del proceso de formulacién de las recomendacio-
nes.

o Referencias.

o  Vigencia de la recomendacion.

o  Estrategias diagndsticas y terapéuticas.
e  Difusién e implementacion.

e Lineas de investigacion futura.

e  Anexos.

e Autoria y Colaboraciones.

La principal novedad, respecto a la estructura incluida en la versién anterior del
manual metodoldgico, afecta a la disposicion del contenido. Con base en el trabajo que
estan desarrollando algunas iniciativas internacionales que investigan sobre la presenta-
cion y edicion de las guias de practica clinica®S, se adopta una presentacion en capas para
organizar la informacion. Este formato de presentacion muestra, en primer lugar, la pre-
gunta junto a la recomendacién y su fuerza, permaneciendo el resto de la informacion
oculta, con la posibilidad de que el usuario pueda ir accediendo segin sus necesidades
mediante pestafias.

Esta informacién adicional incluye la justificacidn, la justificacion detallada, los resul-
tados de la investigacion, las tablas resumen de la evidencia y del proceso de formulaciéon
de las recomendaciones, asi como las referencias bibliograficas en las que se basan (ver
anexos 12.1. “Prueba - disefio GPC con estructura multicapa y metodologia GRADE” y
12.2. “Plantilla para la elaboracién de la guia”).

12.2.2. Estructura de la Guia Breve

e  Preguntas.
e Recomendaciones.
e  Estrategias diagnoésticas y terapéuticas (incluye los algoritmos).

La version denominada Guia breve es importante para facilitar el uso y consulta de
las guias en condiciones reales propias de la practica clinica. La informacién que contiene
se muestra de tal forma para que sea sencillo localizar y aplicar las respuestas a las dudas
en el manejo de la condicién objeto de la GPC.

12.2.3. Estructura de la informacion para pacientes/
ciudadanos’

e  Titulo.

e  Subtitulo.

e  Autoria.

e Pacientes a los que va dirigida la informacion.
e Indice.
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e  Problema de salud (la enfermedad o trastorno).

e  (Causas/factores que pueden haber influido en el desarrollo de la enfermedad o
trastorno.

e  Prevencion.

e  Diagndstico.

e Tratamiento.

e Seguimiento.

e  Evolucion de la enfermedad.

e Recorrido asistencial (;Qué debo tener en cuenta en la consulta con el profesio-
nal? ;Qué debe saber la familia o los cuidadores y el entorno social sobre mi
problema de salud?).

e Recursos adicionales para pacientes (;Dénde puedo encontrar mds informa-
cién? ;Doénde puedo aprender més? ;A donde puedo ir para pedir informacion,
ayuda o tratamiento?

e  Glosarios (opcional, dependiendo de la necesidad de cada guia).

En relacion a la estructura, aunque debe seguir unas formas y caracteristicas, debe ser
flexible y abierta, condicionada por las caracteristicas del problema de salud abordado vy,
de la poblacion/grupo de pacientes a los que va dirigida. Ver el apartado 3.2.2., “Estructu-
ra” y el anexo 5, “Ejemplos de indice de informacién al paciente”, del Manual Metodolé-
gico para la Implicacion de Pacientes en el Desarrollo de Guias de Practica Clinica
(http://www.guiasalud.es/emanuales/pacientes/documentos/manual_pacientes.pdf).

La informacién para pacientes y ciudadanos pretende ayudar a pacientes, familiares
y cuidadores a comprender las recomendaciones de la GPC y ofrecer informacién necesa-
ria para facilitar la toma de decisiones por su parte. Esta informacion también puede servir
para mejorar la comunicacion entre médico y paciente.

12.2.4. Estructura del Material metodologico

e Introduccion.

e Listado de preguntas clinicas que se abordan en la GPC.

e  Metodologia.

e Fichas de elaboracion de cada pregunta clinica (ver anexo 12.3):

o  Pregunta clinica estructurada.

o Estrategias de busqueda y resultados (incluye flujograma de seleccion de
estudios y criterios de inclusion y exclusion).

o Tablas de estudios individuales u otros tipos de sintesis.

o Tablas de formulacién de recomendaciones (Evidence to Recommendation
Jrameworks), perfiles de evidencia y diagrama de metandlisis, perfiles de
evidencia con o sin diagramas de metanalisis.

o  Analisis econémicos u otro tipo de investigacién (por ejemplo, con pacien-
tes) de novo.

El Material metodolégico es el documento en el que se recoge la descripcion metodo-
l6gica de las acciones y procedimientos que ha sido necesario realizar para alcanzar los

ACTUALIZACION DEL MANUAL METODOLOGICO 195



objetivos de la guia. Para recoger los distintos tipos de informacion se utilizan plantillas
estandarizadas disponibles en éste y los diferentes capitulos.

En las diferentes versiones de GPC que se realicen son necesarios los siguientes re-
quisitos:

e  Utilizar un lenguaje claro, facilmente entendible para clinicos no especialistas o
para pacientes.

e Lasrecomendaciones deben ser redactadas de forma especifica y no ambigua®.

e  Es preciso describir las abreviaturas la primera vez que aparecen en el texto.

e Lastablas deben ser claras y deben aportar informacion no contenida en el texto.

e Losalgoritmos deben ser claros y sencillos. Es preferible hacer varios algoritmos
en lugar de uno complejo con mucha informacion.

Tal como planteaba el Manual de actualizacion’ y se indica aqui, en el capitulo 13,
“Actualizacion de la GPC”, la edicion deberia facilitar la identificacion de los principales
cambios realizados como resultado del proceso de actualizacion.

12.3. Edicion de las actualizaciones

La edicion de las actualizaciones de las GPC se detalla en el capitulo 13, “Actualizacién de
la GPC”.

Resumen de los Aspectos Clave

Para cada version de GPC completa, Guia rapida, Informacion para pacientes/ciudadanos y Material me-
todologico, se presenta su estructura y enfoque de contenido.

Como novedad, las guias estaran accesibles exclusivamente en soporte electrénico (HTML), y los capitulos
clinicos muestran el contenido en capas que permiten organizar la informacion de manera estructurada y
facilita a los usuarios su acceso a la misma segun sus necesidades.

Bibliografia

1. McMaster University. GIN-McMaster Guideline Development Checklist [Internet]. Hamilton:
McMaster University; 2014 [consultado 23/03/2015]. Disponible en: http://cebgrade.mcmaster.
ca/guidecheck.html.

2. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). 12 Finalising and publishing the
guideline. En: National Institute for Health and Care Excellence (NICE). The guidelines
manual [Internet]. London: NICE; 2012 [consultado 23/03/2015]. Disponible en: http:/www.
nice.org.uk/article/pmg6/chapter/12-finalising-and-publishing-the-guideline.

3. Kristiansen A, Brandt L, Alonso-Coello P, Agoritsas T, Akl EA, Conboy T, et al. Development

of a novel multilayered presentation format for clinical practice guidelines. Chest. 2015
Mar;147(3):754-63.

196 ELABORACION DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA EN EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD



4. Vandvik PO, Brandt L, Aloso-Coello P, Treweek S, Akl EA., Kristiansen A, et al. Creating
clinical practice guidelines we can trust, use, and share. A new era is inminent. Chest. 2013.
Aug;144(2):381-9.

5. Treweek S, Oxman AD, Alderson P, Bossuyt PM, Brandt L, Brozek J, et al. Developing and
Evaluating Communication Strategies to Support Informed Decisions and Practice Based on
Evidence (DECIDE): protocol and preliminary results. Implement Sci [Internet]. 2013 Jan;8:6
[consultado 23/03/2015]. Disponible en: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC355
3065/.

6. Resource Centre. En: Guideline Implementability for Decision Excellence Model (GUIDE-
M) [Internet]. Hamilton: McMaster University; 2014 [consultado 23/03/2015]. Disponible en:
http://guide-m.ca/resource-centre/.

7. Grupo de trabajo de implicacién de pacientes en el desarrollo de GPC. Implicacién de pa-
cientes en el desarrollo de guias de practica clinica: Manual Metodoldgico [Internet]. Madrid:
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. Instituto Aragonés de Ciencias de la
Salud-IACS; 2013. (Guias de Practica Clinica en el SNS: TACS N° 2010/01) [consultado
23/03/2015]. Disponible en: http:/www.guiasalud.es/emanuales/pacientes/documentos/
manual pacientes.pdf.

8. Instrumento AGREE II. Instrumento para la evaluaciéon de Guias de Practica Clinica [Inter-
net]. Traduccion a cargo de GuiaSalud. The AgreeResearch Trust; 2009 [consultado 23/03/2015].
Disponible en: http://www.guiasalud.es/contenidos/documentos/Guias Practica Clinica/Spa-
nish-AGREE-I1.pdf.

9. Rotaeche R, Etxeberria A, Estrada MD. Edicién de la Actualizacién de una GPC. En: Grupo
de trabajo sobre actualizacion de GPC. Actualizacion de Guias de Préctica Clinica en el Siste-
ma Nacional de Salud. Manual Metodolégico [Internet]. Madrid: Plan de Calidad para el Siste-
ma Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad y Politica Social. Instituto Aragonés de Cien-
cias de la Salud-TACS; 2009. (Guias de Practica Clinica en el SNS: IACS N° 2007/02-01)
[consultado 23/03/2016]. p. 47-58. Disponible en: http:/portal.guiasalud.es/emanuales/actuali-

zacion/apartado(O5/edicion.html.

Lecturas recomendadas
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Strategies to Support Informed Decisions and Practice Based on Evidence [Internet] [consulta-
do 23/03/2015]. Disponible en: http://www.decide-collaboration.eu/WP1.

Sitio web del Proyecto europeo D ECIDE que con el objetivo de mejorar la difusion de recomen-
daciones basadas en la evidencia a partir del trabajo del grupo GRADE y del desarrollo de mé-
todos para la diseminacion de GPC, mantiene esta pagina que actualiza periédicamente con en-
laces a sus proximos eventos, presentaciones y publicaciones. En este caso referenciamos el
Grupo de Trabajo 1 sobre la comunicacion de las recomendaciones (Health professional focus-
sed strategies for communicating evidence-based recommendations), coordinado por el Centro
Cochrane Iberoamericano (Instituto de Investigacion Biomédica Sant Pau, Barcelona, Espaiia).
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Manual en el que se explica la metodologia que utiliza el National Institute for Health and Clini-
cal Excellence (NICE) para desarrollar y actualizar Guias de Prdctica Clinica. El manual aseso-
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ra sobre los aspectos técnicos del desarrollo de guias, asi como la metodologia empleada para su
elaboracion. Aunque ha sido elaborado para ser usado principalmente por las entidades de NICE
que elaboran guias, también es 1itil para cualquier grupo elaborador de GPC .

GRADEpro-GDT. GRADEpro Guideline Development Tool [Software]. McMaster Univer-
sity; 2015 (desarrollado por Evidence Prime) [consultado: 23/03/2015]. Disponible en: http://
gradepro.org/.

Software on-line que permite elaborar revisiones sistemdticas y guias de prdctica clinica, asi como
diferentes tipos de tablas como las tablas resumen (Summary of Findings tables [SoF]) o las
tablas de formulacién de las recomendaciones (Evidence to Recommendation tables).

Multilayered Guidelines. En: MAGIC. Making GRADE the irresistible choice [Internet] [con-

sultado 23/03/2015]. Disponible en: http:/www.magicproject.org/multilayered-guidelines/.
Sitio web del Proyecto MAGIC, que tiene el objetivo de mejorar los procesos de creacion, difu-
sion y actualizacion dindmica de las guias de prdctica clinica elaboradas con la Metodologia
GRADE. Destacamos el apartado de “Guias de Practica Clinica multicapas”.

Anexos

Anexo 12.1. Prueba - disefio GPC con estructura multicapa y metodologia GRADE.

Anexo 12.2. Plantilla para la elaboracion de la guia.

Anexo 12.3. Plantillas de trabajo para la formulacién de recomendaciones.
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13. Actualizacion de la GPC

Laura Martinez, Rafael Rotaeche, Itziar Etxeandia, Pablo Alonso

Los principales retos que plantea la actualizacion de GPC pueden resumirse en las siguientes cuestiones:

e ;Cual debe ser la composicién del grupo de trabajo para actualizar una GPC?

e ;Como priorizar las GPC o las preguntas clinicas que deben actualizarse?

e ;Como identificar la nueva evidencia que afecta a las preguntas clinicas de la GPC?

e ;Como decidir si la nueva evidencia es suficiente para modificar las recomendaciones de la GPC?
e ;Como modificar las recomendaciones?

e ;Qué es una actualizacion excepcional?

e Cual es el formato méas adecuado para presentar las actualizaciones?

13.1. Introduccién

Las GPC, para ser ttiles para la toma de decisiones de los profesionales de la salud y los
ciudadanos, deben mantenerse actualizadas'. Entendemos la actualizacion de las GPC
como un proceso iterativo y flexible con una metodologia rigurosa y transparente que, por
un lado, incorpora nueva informacion relevante, mediante la revision de la nueva literatu-
ra cientifica que pueda aportar cambios significativos en las preguntas clinicas o en los
factores que influyen la formulacién de las recomendaciones; por otro, mejora la calidad
de las GPC, mediante la introduccién de mejoras metodolégicas o la correccion de errores.

Diferentes estudios empiricos demuestran que a los dos o tres afios de publicarse una
GPC muchas de sus recomendaciones ya no son vigentes>>. Las instituciones que elaboran
GPC recomiendan actualizarlas como minimo cada dos o tres afios®’, aunque reconocen la
dificultad para cumplir estos plazos®’.

La actualizacion de GPC debe realizarse con la misma metodologia explicita que la
elaboracién de novo. Los manuales metodoldgicos de las principales instituciones elabo-
radoras de GPC incluyen apartados especificos sobre actualizacion®’. Sin embargo, la ma-
yoria no proporciona detalles sobre como llevar a cabo dicha actualizacion®’. Ademas, la
investigacion sobre los métodos para actualizar GPC es limitada'®.

Este capitulo, que sustituye al manual sobre actualizacion publicado por el Programa
de GPC en el SNS en 2009'! proporciona herramientas préacticas para la revision y actuali-
zacion de las GPC que puedan ser utilizadas tanto en el Programa de GPC en el SNS como
por cualquier otro grupo elaborador.
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13.2.  Composicion del grupo de trabajo

Es importante distinguir en el grupo de trabajo las funciones, las tareas y los perfiles de los
diferentes agentes que participan en el proceso de actualizacion de las GPC (tabla 13.1),y
que son parecidos a los descritos para el grupo de trabajo de elaboracion de las GPC (ver
capitulo 3, “Composicion y funcionamiento del Grupo de Trabajo de la GPC”):

200

Grupo de Actualizacion de la GPC (GAG): la tarea principal del GAG es deci-
dir si es necesario actualizar las recomendaciones y modificarlas. Es recomenda-
ble contactar e invitar al GEG a participar en el proceso de actualizaciéon. Una
vez recuperados parcial o totalmente los miembros del GEG, hay que valorar la
necesidad de incorporar a nuevos miembros con perfiles similares para cubrir las
bajas del GEG, o con otros perfiles adicionales, en el caso de que haya habido
novedades importantes en el alcance. Dentro del GAG es fundamental la labor
del equipo técnico o metodoldgico como encargado de identificar y evaluar la
nueva evidencia que puede modificar las recomendaciones.

Revisores externos: la tarea principal de los revisores externos es revisar de
forma independiente los cambios introducidos en la GPC. De forma similar a la
formacién del GAG, se puede contactar e invitar a los revisores externos y, si es
necesario, incorporar a nuevos miembros con perfiles similares, en caso de bajas,
o con otros perfiles adicionales, en el caso de que haya habido novedades impor-
tantes en el alcance.

Tabla 13.1. Grupo de trabajo de la actualizacion de las GPC

Grupo de trabajo de la actualizacién de las GPC
La estrategia de actualizacion elegida determinard la composicion cualitativa
y cuantitativa del grupo de trabajo y los recursos necesarios para implantarla:
Actualizacion continua de una GPC (cada 6 o 12 meses): requiere un grupo
de trabajo mas pequefio para la identificacion y evaluacion de la nueva evi-
dencia, y la participaciéon de todo el grupo de trabajo de manera puntual.
Esta estrategia requiere disponer de forma permanente de un GAG y de re-
Ccursos.
Actualizacion periddica de una GPC (por ejemplo, cada 2 o 3 afios): el GAG
suele ser muy similar al de la GPC original. Los recursos se destinan a la for-
macion de un grupo de trabajo durante un periodo determinado para un pro-
yecto especifico.
Los miembros del grupo de trabajo deberan cumplimentar su declaracién de
intereses (ver capitulo 3, “Composicién y funcionamiento del Grupo de Tra-
bajo de la GPC”). Los potenciales conflictos de interés se deberan tener en
cuenta para decidir sobre la participacion o exclusion de los diferentes miem-
bros del GAG en las diferentes etapas del proceso de actualizacion y se revi-
sardn periddicamente a lo largo del proceso de revision y actualizacion.
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13.3. Priorizacion de GPC para su actualizacion

La priorizacién en las GPC tiene como objetivo asegurar que los recursos son destinados
a problemas de salud relevantes para la poblacion. En la elaboracién de GPC tienen lugar,
implicitamente o explicitamente, diferentes procesos de priorizacion: en la seleccion del
tema de la GPC, en la seleccion de las preguntas clinicas que abordard la GPCy en la se-
leccién de las preguntas clinicas de la GPC que se revisardn y actualizardn'.

En el proceso de priorizacion de GPC se deberian considerar factores explicitos (tabla
13.2) para clasificar las guias e identificar las GPC prioritarias a actualizar (tabla 13.3).

Tabla 13.2: Posibles factores a considerar en la priorizacion de GPC para su actualizacion

e Alcance de la GPC (alta prevalencia y carga de enfermedad, morbimortalidad evitable, enfermedades
emergentes u opciones de atencion emergentes).

e Variabilidad en la practica clinica.

e Nueva evidencia esperable.

e Coste (de las intervenciones, de la actualizacion).

e Fecha de publicacion de la GPC.

e Utilizacion de la GPC.

Tabla 13.3: Clasificacion de las GPC segun su necesidad de actualizacion

Clasificacion
de las GPC

Definicion

Vigentes

Cuando hay una justificacion clara, sin necesidad de realizar una busqueda de nueva
evidencia, de que las recomendaciones siguen siendo vigentes, clinicamente relevan-
tes y aplicables a la préactica actual. El plazo hasta la proxima evaluacion deberia de
especificarse en la medida de lo posible.

A revisar

Cuando hay dudas sobre si las recomendaciones de una GPC siguen siendo vigentes,
clinicamente relevantes o aplicables a la practica actual.

Estéaticas

Cuando las recomendaciones de una GPC, tras varios ciclos de actualizacion, no han
sido modificadas y siguen siendo vigentes, clinicamente relevantes y aplicables a la
practica actual.

Retiradas

Cuando las recomendaciones de una GPC no son vigentes, ni relevantes ni aplicables
a la préactica actual (p. €j., cuando las areas tematicas han cambiado tanto que el de-
sarrollo de un nuevo documento es una opcion mas practica que la actualizacion de
la existente). Las GPC retiradas todavia pueden ser Utiles para propdsitos de conoci-
miento académico o de otro tipo.

La priorizacion ha de ser un proceso sistematico (utilizando criterios especificos),
transparente (trazable y reproducible) y participativo (incluyendo a elaboradores, usua-
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rios y grupos de interés). Las instituciones responsables de los programas de GPC tendrdn
el reto de mantener un equilibrio entre la necesidad de abordar nuevos temas y la necesi-
dad de revisar los existentes, teniendo en cuenta los recursos disponibles.

Recientemente, la institucion Cancer Care Ontario y la universidad de McMaster han
desarrollado y aplicado dos cuestionarios para evaluar y priorizar las GPC (ver anexo 13.1
“Cuestionarios para la priorizacién de GPC para su actualizacién”)®.

13.4. Etapas en la actualizacion

La revision y actualizacién de una GPC es un proceso complejo e incluye diferentes etapas:
1) priorizacion de las preguntas clinicas, 2) identificacién de la nueva evidencia, 3) evalua-
cion de la nueva evidencia (la identificacion y evaluacion se pueden conceptualizar como
el proceso de revision) y 4) revision y modificacion de las recomendaciones®.
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Figura 13.1. Algoritmo de actualizacion
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13.4.1. Mapeo de las preguntas clinicas

El objetivo de esta etapa es desarrollar un esquema de la GPC que relacione las preguntas
clinicas, con sus recomendaciones y con las referencias correspondientes. La elaboracion
de esta herramienta facilita la consulta rdpida de la informacion original y su enlace con la
nueva evidencia, siendo util tanto para la elaboracién como para la actualizacion. En el
anexo II se presenta un ejemplo de mapeo para una pregunta clinica.

13.4.2. Priorizacion de las preguntas clinicas

El objetivo de esta etapa es analizar las preguntas clinicas de la GPC previa y decidir qué
preguntas clinicas es necesario priorizar para su revision y actualizacion.

De forma parecida al proceso de priorizacion de GPC para su actualizacion, en el
proceso de priorizacion de preguntas clinicas es importante considerar factores explicitos
(ver tabla 13.4) para clasificar las preguntas clinicas e identificar las preguntas clinicas
prioritarias a elaborar o a actualizar (ver tabla 13.5).

Tabla 13.4: Posibles factores a considerar en la priorizacion de preguntas clinicas
para su actualizacion

e Relevancia para la practica clinica.

e \olumen y patrén de publicaciones incluido en la guia original, asi como el volumen y patrén de publi-
caciones esperado (conocimiento de una 0 mas estudios en marcha/publicaciones).

e Inclusion de recomendaciones débiles (segun GRADE) que puedan reflejar implicitamente o expli-
citamente un caracter de provisionalidad. Por ejemplo, cuando exista incertidumbre respecto a los
potenciales efectos adversos de nuevos farmacos o cuando sea previsible un cambio de precio para
un farmaco o tecnologia.

e Disponibilidad de recursos.
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Tabla 13.5: Clasificacion de las preguntas clinicas seguin su necesidad de actualizacion

Clasificacion de las

. Definicion
preguntas clinicas

Nuevas Se identifican nuevas opciones de intervencion disponibles que no han sido inclui-
das en la GPC hasta el momento. Por ejemplo, estudio de la HTA resistente en una
GPC que no la haya contemplado hasta ahora. Accidn: elaborar la pregunta de
novo.

Vigentes Incluye recomendaciones que siguen siendo vigentes ya que no es esperable a
corto plazo la publicacién de nueva evidencia que las pueda modificar. Por ejemplo,
medidas no farmacoldgicas en el tratamiento de la HTA esencial. Accion: aplazar la
revision de la pregunta hasta el proximo ciclo de actualizacion.

A revisar Es esperable la publicacion de nueva evidencia que puede maodificar las recomen-
daciones incluidas. Por ejemplo, tratamiento farmacoldgico de la hiperglucemia en
la diabetes tipo 2. Accion: revisar y actualizar la pregunta.

Estaticas Incluye recomendaciones que siguen siendo vigentes y que tras varios ciclos de
actualizacion no ha sido clasificada como “pregunta a revisar”. Por ejemplo, estudio
inicial del paciente hipertenso. Accion: aplazar la revision de la pregunta hasta el
préximo ciclo de actualizacion.

Retiradas Cuando la pregunta ha dejado de ser clinicamente relevante o aplicable a la practi-
ca actual. Por ejemplo, preguntas clinicas sobre medicamentos retirados. Accion:
retirar la pregunta de la GPC.

Cuando concluye la elaboracion de la GPC es un buen momento para que el GEG
identifique las preguntas clinicas o dreas con mayor o menor recambio de la informacidn,
basdndose en el volumen de estudios manejado durante la elaboracion de la guia, ya que
serd un factor a considerar en la priorizacion de preguntas clinicas a actualizar (ver tabla
13.4).

13.4.3. Identificacion de la nueva evidencia

El objetivo de esta etapa es identificar nueva evidencia para actualizar las preguntas clini-
cas.

Los estudios sobre los métodos de identificacion de evidencia en la actualizacion de
GPC sugieren que una estrategia de busqueda bibliogréfica restrictiva —aquella que
prioriza la precision sobre la sensibilidad— es habitualmente suficiente para identificar
la nueva evidencia relevante>'*15. En el contexto del Programa de Guias de Practica Cli-
nica en el SNS, el disefio de estrategias de busqueda restrictivas —busqueda de las pala-
bras clave de las preguntas clinicas en MEDLINE a través de PubMed— mostro ser una
aproximacion eficiente’. Por otro lado, por el momento, recursos como la base de datos
de McMaster Premium Literature Service (PLUS) no han mostrado un rendimiento
Optimo?s.
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Fuentes de informacion

Existen diferentes fuentes de informacion y métodos de buisqueda que pueden ser utiliza-
dos de forma complementaria durante la identificacién de la nueva evidencia.

Busqueda bibliografica restrictiva

Teniendo en cuenta la evidencia disponible y los recursos limitados asignados a la actuali-
zacion de GPC es recomendable llevar a cabo una busqueda bibliografica restrictiva,
frente a una busqueda exhaustiva, para identificar la nueva evidencia relevante.

Puntos a tener en cuenta al disefiar busquedas bibliogréficas restrictivas:

e Basar las busquedas en las preguntas clinicas y en las estrategias disefiadas para
la GPC original. La actualizacion de estas busquedas es una oportunidad para
revisar las estrategias previas, detectar errores e introducir mejoras.

e Ejecutar las busquedas en una fuente de informacién seleccionada para la el
tema objeto de la GPC (por ejemplo, MEDLINE) priorizando las RS.

e  Combinar, como minimo, un término descriptor (MeSH) para cada uno de los
componentes clave de la pregunta clinica (PICO) con un término en texto libre
relacionado y restringido al titulo o al resumen.

e  Valorar el rendimiento de las estrategias, comprobando que identifican las refe-
rencias incluidas en las preguntas clinicas originales.

e Combinar estas estrategias con los filtros validados que ofrezcan una mejor es-
pecificidad para recuperar determinados disefos de estudio!*"’.

e Ejecutar las busquedas desde el afio completo en el que se finalizd la busqueda
original en adelante.

Busqueda de GPC recientes
Es recomendable recopilar las GPC mds relevantes en las principales bases de datos de
GPC (ver capitulo 5,“Busqueda y seleccién de la evidencia cientifica”) y seleccionar aque-
llas mas actuales y de mayor calidad (por ejemplo, las mejor valoradas con el instrumento
AGREE-II).

Esta estrategia puede resultar eficiente en la identificacion de evidencia relevante
que dé respuesta a las preguntas clinicas priorizadas, asi como para el conocimiento del
volumen y patrén de publicaciones de cada pregunta.

Consulta a elaboradores y expertos

Es recomendable complementar las bisquedas con referencias proporcionadas por los
componentes del grupo de trabajo. En el anexo 13.3 se presenta un ejemplo de cuestiona-
rio para la consulta a elaboradores y expertos.

Alertas de farmacovigilancia sobre medicamentos y de seguridad sobre
tecnologias sanitarias en general

Es importante implantar estrategias para recoger alertas de seguridad de las agencias re-
guladoras de medicamentos u otro tipo de tecnologias, como la Agencia Espafiola de Me-
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dicamentos y Productos Sanitarios [www.aemps.gob.es] y la Agencia Europea de Medica-
mentos [www.ema.europa.eu/emal.

Estas alertas informan sobre los posibles riesgos o incidencias relacionados con los
medicamentos y dispositivos, y pueden suponer la modificacién de las recomendaciones
que los incluyen. Algunas alertas desencadenan la retirada de un determinado medica-
mento o dispositivo, lo que obligaria a la modificaciéon inmediata de las recomendaciones
relacionadas (actualizacién excepcional).

En el contexto del Programa de Guias de Practica Clinica en el SNS se ha establecido
un sistema de prevencion y vigilancia de posibles riesgos o incidencias relacionados con los
medicamentos recogidos en las recomendaciones de las GPC".

Periodicidad

La periodicidad debe considerarse dependiendo de diversos factores y puede variar por
pregunta clinica. Algunos aspectos clave son el tema tratado, el recambio bibliogréfico del
tema o el cuerpo de evidencia publicada previamente®. Teniendo en cuenta estos aspectos
se proponen los modelos que se pueden adoptar:

¢ Identificacion continua de la nueva evidencia (ejecucion de las bisquedas cada
6-12 meses) en los temas con un alto recambio bibliografico o menor cuerpo de
evidencia disponible.

e Identificacion periédica de la nueva evidencia (ejecucion de las busquedas cada
2-3 afios) en los temas con un bajo recambio bibliografico o mayor cuerpo de
evidencia disponible.

Es recomendable que el grupo de trabajo de la GPC original evalie, una vez ela-
borada la GPC, el método mas adecuado para actualizar las preguntas clinicas inclui-
das (identificacién y evaluacidn continua o periddica de la nueva evidencia). Es reco-
mendable optar por una identificacidon y evaluacién continua de la nueva evidencia, ya
que supone una inversion de recursos en principio similar a medio o largo plazo, y una
carga de trabajo mds asequible, aunque no hay evidencia pragmdtica que apoye esta
asuncion.

Las alertas electrénicas y las sindicaciones (por ejemplo, mediante RSS) contribuyen
a centralizar de forma periddica la nueva literatura indexada o publicada.

13.4.4. Evaluacion del impacto de la nueva evidencia

El objetivo de esta etapa es identificar una sefial que indique que podria ser necesario
modificar las recomendaciones para mantener su vigencia. Es necesario valorar si la nueva
evidencia identificada puede conllevar cambios significativos en las preguntas clinicas (pa-
cientes, intervencion, comparadores o desenlaces de interés) o en sus recomendaciones
debidos a modificaciones de uno o varios de los factores que influyen en la formulacién de
las mismas (por ejemplo, calidad de la evidencia, balance entre beneficios y dafios, impor-
tancia de los desenlaces de interés, uso de recursos y costes, equidad, aceptabilidad o facti-
bilidad).
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Los estudios metodoldgicos que han evaluado la vigencia de las recomendaciones de
GPC proponen una evaluacion inicial cualitativa de la evidencia identificada mediante un
consenso entre los miembros del GAG para decidir el impacto de la nueva evidencia sobre
las recomendaciones: las recomendaciones siguen siendo vigentes o es necesario revisar-
las*. De la misma manera, los manuales metodoldgicos de las principales instituciones ela-
boradoras de GPC también utilizan una aproximacion cualitativa inicial*.

En el drea de las revisiones sistemadticas, se han desarrollado principalmente dos mé-
todos para evaluar la necesidad de actualizarlas: el método Ottawa (valoracion cualitativa
y/o cuantitativa) y el método RAND (valoracion cualitativa) (ver tabla 13.6)*25, mostran-
do un rendimiento similar®.

Tabla 13.6: Criterios para determinar que una conclusion no es vigente

Criterios cualitativos de sefiales que invalidan una conclusion

Al Resultados contradictorios: ensayos claves* o revision sistematica (0 guia) que incluyen
un nuevo ECA que presenta el tratamiento en términos opuestos a los utilizados anterior-
mente.

A2 Riesgos importantes: ensayo clave o revision sistematica (o guia) cuyos resultados ponen

en entredicho el uso del tratamiento basandose en evidencia del riesgo 0 que no proscri-
ben el uso por completo pero afectan potencialmente la toma de decisiones clinicas.

A3 Nuevo tratamiento superior: Ensayo clave o revision sistematica (o guia) cuyos resultados
identifican otro tratamiento como significativamente superior al evaluado en la revision ori-
ginal, basado en la eficacia o riesgo.

Criterios cualitativos de senales sobre cambios mayores

Ad Cambios importantes en la efectividad sin llegar a considerarse “resultados contradicto-
ros”.

A5 Aumento en las indicaciones del tratamiento.

AB Riesgos clinicamente importantes.

A7 Resultados contradictorios de metanalisis o ensayo no clave discordante.

Criterios cuantitativos de senales sobre cambios en la evidencia

B1 Cambio en la significacion estadistica (de no significativo a significativo).

B2 Cambio en el tamano relativo del efecto de al menos el 50 por ciento.

Clasificacion

RAND Indicaciones de la necesidad de una actualizacion del método RAND

1 La conclusion original sigue siendo valida y el documento original no necesita actualizacion
si se cumplen los siguientes supuestos:

¢ No se identifica nueva evidencia o solo evidencia de confirmacion y
e todos los expertos que responden evallan la conclusion del documento como vélida
Se clasifica la conclusion del documento como valida.
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2 La conclusion original esta posiblemente obsoleta y el documento original puede necesitar
ser actualizado si se cumplen los siguientes supuestos:

e Se identifica alguna nueva evidencia que pueda cambiar la conclusion del docu-
mento, y / 0.

e Una minorfa de los expertos que responden evallan la conclusiéon del documento
y consideran que hay nuevas evidencias que podrian cambiarla.

Se clasifica la conclusion del documento como posiblemente obsoleta.

3 LLa conclusién original esta probablemente obsoleta y el documento original puede necesi-
tar una actualizacion si se cumplen los siguientes supuestos:

Se identifica bastante nueva evidencia que pueda cambiar la conclusion del documento,
y/o.

la mayoria de los expertos que responden evallan la conclusién del documento y conside-
ran que hay nuevas evidencias que podrian cambiarla.

Se clasifica la conclusion del documento como probablemente obsoleta.

4 La conclusioén original esta obsoleta si se cumplen los siguientes supuestos:

e Seidentifica nueva evidencia que demuestra que la conclusiéon del documento esta
obsoleta o ya no es aplicable.

Se clasifica la conclusion del documento como obsoleta.
Dado que las busquedas bibliograficas son limitadas, se reserva esta categoria solo para
situaciones donde una busqueda limitada produciria evidencia a primera vista de que una

conclusion esta obsoleta, como la retirada de un medicamento o de un dispositivo quirdr-
gico del mercado, una advertencia de la FDA, etc.

*Ensayo clave: un ensayo publicado en una de las cinco principales revistas de medicina general 0 un ensayo cuyo tama-
flo de la muestra es de al menos el triple que la del ensayo de mayor tamano incluido en la revision sistematica original.
Fuente: Ahmadzai N, Newberry SJ, Maglione MA, et al. A surveillance system to assess the need for updating systematic
reviews. Syst Rev. 2013;2:104.

Cribado y clasificacion de las referencias

Sea cual sea la periodicidad elegida en el proceso de identificacion de la nueva evidencia,
es recomendable seleccionar y clasificar las referencias que se vayan identificando. Depen-
diendo de su relacion con los elementos de la pregunta clinica (PICO), la adecuacion del
disefio de estudio y la magnitud de sus resultados; las referencias pueden clasificarse en las
siguientes categorias, que conllevardn acciones diferenciadas:

e Referencias pertinentes: referencias relacionadas con el tema de interés y con un
disefio de estudio adecuado para responder a la pregunta clinica.

Accion: si no se identifican referencias pertinentes para una pregunta clinica, no sera
necesario modificar las recomendaciones de la pregunta. Cuando se identifiquen referen-
cias pertinentes seguird el proceso de evaluacién de la misma (figura 13.1).

o Referencias relevantes: referencias pertinentes que se pueden utilizar para ac-
tualizar una recomendacion pero que no necesariamente desencadenan una mo-
dificacién por si mismas.
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Accion: si no se identifican referencias relevantes para una pregunta clinica, no serd
necesario modificar las recomendaciones de la pregunta; aunque si se presentaran en la
actualizacion de las preguntas como referencias nuevas identificadas que siguen apoyando
las recomendaciones originales (pregunta clinica vigente). Cuando se identifiquen refe-
rencias relevantes seguird el proceso de evaluacion de la misma (figura 13.1).

e Referencias clave: referencias relevantes que potencialmente podrian conllevar
una modificacioén de las recomendaciones por si mismas. Segun las caracteristi-
cas de los datos originales se puede realizar una valoracién cualitativa o cuanti-
tativa de las referencias relevantes para valorar si son referencias clave o no.

Accion: Si no se identifican referencias clave para una pregunta clinica, no sera nece-
sario modificar las recomendaciones de la pregunta. Aunque si se presentaran en la actua-
lizacion de las preguntas como referencias nuevas identificadas que siguen apoyando la
recomendacién original (pregunta clinica vigente). Cuando se identifiquen referencias
clave, estas conllevaran un proceso de revisién de la pregunta clinica (figura 13.1).

Criterios cualitativos para clasificar las referencias relevantes como clave:

1. El nuevo estudio introduce un cambio en el alcance de la pregunta clinica (pa-
cientes, intervencion, comparadores o desenlaces de interés). Puede darse el
caso de que la nueva evidencia permita matizar la recomendacién en un subgru-
po de interés o incluir nuevas intervenciones en una recomendacion sobre el uso
de una prueba diagnoéstica o de un tratamiento.

2. Elnuevo estudio introduce un cambio substancial en los factores que influencian
la formulacion de las recomendaciones. Estos cambios pueden significar conver-
tir recomendaciones débiles en fuertes o cambiar el sentido de una recomenda-
cion.

Criterios cuantitativos para clasificar las referencias relevantes como clave. Se deri-

van de la evaluacion de los estimadores de resultado de los estudios y, en ocasiones, des-
pués de metanalizar los datos originales con los datos de las potenciales referencias clave?®:

1. Cambio en la significacion estadistica en un desenlace clave.
2. Cambio en el tamafo relativo del efecto de al menos el 50 por ciento en un des-
enlace clave.

Puede darse el caso que el cambio se consiga en base a mds de una referencia relevan-
te; por ejemplo, al realizar un nuevo metandlisis con varias referencias relevantes.

Procesamiento de la nueva evidencia

Es recomendable elaborar un documento de trabajo interno donde conste la siguiente in-
formacion:

e Fecha de la busqueda bibliogréfica.

e Numero de referencias identificadas.

e Numero de referencias pertinentes, relevantes y claves.

e Resumen de los resultados principales de las referencias clave.

e Justificacién de como pueden afectar potencialmente las referencias clave a las
preguntas clinicas y a las recomendaciones previas.
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Evaluacion del impacto de la nueva evidencia

En base al impacto de la nueva evidencia, el GAG deberd consensuar qué preguntas clini-
cas necesitan ser revisadas y potencialmente modificadas. En ocasiones el GAG necesitara
decidir si tiene suficientes recursos de tiempo y personal para revisar todas las preguntas,
o decide priorizar algunas de ellas en base a los criterios expuestos en el apartado 13.5.1,
“Priorizacion de las preguntas clinicas”.

13.4.5. Revision de las recomendaciones

Busqueda y seleccion adicional de la evidencia

Aunque se recomienda utilizar inicamente las referencias identificadas con la bisqueda
restrictiva para revisar las recomendaciones, en algunas ocasiones puede ser necesario rea-
lizar también una busqueda exhaustiva. Por ejemplo, cuando los expertos identifiquen una
referencia clave no recuperada con la busqueda restrictiva o cuando una GPC reciente,
utilizada como fuente de informacion, incluya unas referencias discordantes con las iden-
tificadas en la biisqueda restrictiva.

Sintesis y evaluacion de la evidencia

En la fase de sintesis y evaluacién de la evidencia, es necesario recopilar todo el cuerpo de
la evidencia identificada para cada pregunta clinica, elaborar las tablas de los nuevos estu-
dios identificados, evaluar su calidad, elaborar o actualizar los metanalisis, y elaborar o
actualizar los perfiles de evidencia.

Es importante resaltar que, en caso de que la pregunta clinica original se hubiera ela-
borado con el sistema SIGN, tal y como ocurre actualmente en la mayoria de las guias
elaboradas dentro del Programa de Guias de Practica Clinica en el SNS, es necesario rea-
lizar los perfiles de evidencia de novo. Esto implica evaluar tanto el cuerpo de evidencia
de la pregunta clinica original como las nuevas referencias relevantes y clave identificadas
en el proceso de actualizacion.

Modificacion de las recomendaciones

El proceso de formulaciéon o modificacion de las recomendaciones estd guiado por la ela-
boracion y utilizacion de las tablas de formulacién de las recomendaciones (Evidence To
Decision framework - EtD).

En base a las tablas de formulacion de las recomendaciones para cada pregunta clini-
ca, el GAG debera consensuar la modificacion de las recomendaciones. Al final del proce-
so se dispondré de estos tipos de recomendaciones:

e Recomendaciones nuevas.

e Recomendaciones revisadas y modificadas (con referencias clave).

e Recomendaciones revisadas y no modificadas (con referencias relevantes).
e Recomendaciones retiradas.

Es crucial llevar un registro de las modificaciones y su justificacion. Es recomendable
que esta informacién esté disponible para los usuarios en forma de anexo (ver en el anexo
13.4 un ejemplo para registrar las modificaciones en las recomendaciones). En el apartado

ACTUALIZACION DEL MANUAL METODOLOGICO 211



“13.7. Edicién de la actualizacién” se detalla el proceso de edicion de los cambios en la
actualizacion de las GPC.

Revision externa y exposicion publica
Tras la elaboracion de un borrador con los cambios de la GPC es importante desarrollar
un proceso de revision externa. Esta etapa es similar a la contemplada en el capitulo 11 en

relacion a la elaboracion (ver capitulo 11 “Revisién externa y exposicion publica de las
GPC”).

13.5. Actualizaciones excepcionales

La actualizacién excepcional de una pregunta clinica es necesaria cuando se identifica
nueva evidencia relevante, de caricter excepcional, a través de las alertas, de la identifica-
cién continua de la nueva evidencia o del conocimiento de los expertos, antes de la revision
formal programada, o cuando se identifican errores en las recomendaciones tras la publi-
cacion de la GPC.

La nueva evidencia que desencadena este tipo de actualizacion debe ser lo suficiente-
mente robusta como para dar lugar, con probabilidad, a alguno de los siguientes casos:

e Una o mds recomendaciones necesitan una actualizacion de tal manera que la
préctica clinica cambiard de manera significativa?!.

e Una o més recomendaciones deben ser abordadas de nuevo por cuestiones de
seguridad del paciente?!.

13.6. Edicion de la actualizacion

La edicion de la actualizacion de una GPC debe cumplir los mismos principios de estilo
recomendados en la elaboracion de novo (ver capitulo 12 “Edicién de las Guias de Practi-
ca Clinica”).

Existe poca investigacion sobre estrategias para comunicar recomendaciones que han
sido rigurosamente priorizadas, evaluadas y actualizadas. Unicamente un analisis de GPC
actualizadas de NICE observo una gran variabilidad en los formatos de presentacion de
los cambios en las recomendaciones y una falta de justificacion de los mismos?*. Desafor-
tunadamente, tampoco el proyecto europeo DECIDE (www.decide-collaboration.eu),
iniciativa del grupo GRADE, que ha desarrollado formatos 6ptimos de presentacion de
las recomendaciones en el area de la salud para diferentes grupos de interés (clinicos, ciu-
dadanos y decisores en salud)®?®, ha abordado por el momento la presentacion de reco-
mendaciones actualizadas.

Hasta el momento, solo en el campo de las revisiones sistematicas se ha evaluado el
formato de presentacién de los resultados de una actualizacion®, observandose que dife-
rentes grupos de interés tienen diferentes necesidades de informacion. Por ejemplo, los
decisores en salud necesitan tener acceso a todos los datos y andlisis de una revision siste-
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matica, los originales y los actualizados; en cambio, los usuarios se benefician de sintesis
que muestran claramente qué es lo que ha cambiado™.

Actualmente se estd desarrollando una lista de verificacion para evaluar la informa-
cién que deberia incluir una GPC actualizada®'. Esta lista, todavia no publicada, aborda
los siguientes aspectos de edicion que una GPC actualizada deberia reflejar (ver anexo

anexo 13.5):

1. La versién actualizada se diferencia con facilidad de la versién original de la
GPC.

2. Las secciones revisadas en el proceso de actualizacion estdn descritas.

3. Las recomendaciones estan claramente presentadas y etiquetadas como nuevas,
modificadas o sin cambios. Las recomendaciones retiradas estdn claramente
identificadas.

4. Los miembros del GAG estéan descritos.

5. Lajustificacion para actualizar 1a GPC esté incluida.

6. Los cambios en el alcance y los objetivos entre la version actualizada y la original
estdn descritos y justificados.

7. Los cambios en las recomendaciones estdn descritos y justificados.

8. Los métodos utilizados para la busqueda e identificacion de la nueva evidencia
en el proceso de actualizacion estan descritos.

9. Los métodos utilizados para seleccionar la evidencia en el proceso de actualiza-
cion estan descritos.

10. Los métodos utilizados para evaluar la calidad de la evidencia incluida en el pro-
ceso de actualizacion estdn descritos.

11. Los métodos utilizados para sintetizar la evidencia en el proceso de actualizacion
estan descritos.

12. Los métodos para implementar en la practica los cambios de la version actuali-
zada estdn descritos.

13. Los métodos para la revision externa de la version actualizada estdn descritos.

14. Los métodos para actualizar la nueva version estdn descritos.

15. La declaracion sobre los posibles conflictos de interés del GAG estdn regis-
trados.

16. El financiador o patrocinador de la version actualizada estd identificado y des-

crito.

Resumen de los Aspectos Clave

Para cada version de GPC completa, Guia rapida, Informacion para pacientes/ciudadanos y Material me-
todologico, se presenta su estructura y enfoque de contenido.

Como novedad, las guias estaran accesibles exclusivamente en soporte electronico (HTML), y los capitulos
clinicos muestran el contenido en capas que permiten organizar la informacion de manera estructurada y
facilita a los usuarios su acceso a la misma segun sus necesidades.
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