GRADE: Evaluacion de Beneficios, Riesgos,
Inconvenientes y Costes (BRIC) de los resultados en
salud que importan al paciente informado.
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TRAMO 1



Veo qué dice del farmaco la AEMyPS, EMA, FDA, GPC, articulos, consensos de expertos,
NICE y otras evaluaciones internacionales o nacionales.

Busco los estudios que hay publicados sobre el farmaco.
Los ordeno por fechas y leo los abstracts.

Me importan mas los estudios que tienen un comparador (farmaco o placebo comparador).

Extraigo los resultados de las variables principales y de las secundarias.
Hago una sintesis narrativa de lo encontrado, y de ésta colijo mi calificacion.
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Por ejemplo, para estatinas en prevencion primaria CV

Después de regresar al paciente , me
centro en el tipo que lo define. Por ejemplo, en un prototipo mujer / hombre cuyo riesgo de
Mortalidad CV, segun la tabla SCORE, seria significativamente menor si su colesterol total
hubiera estado en niveles de 5 mmol/L [asociado con el menor % de Mortalidad CV en el

estudio SCORE] .

Me situo imaginariamente en su interior, y desde ahi identifico qué le importa:

— Cudn larga sera su vida, pues le importa si va a morir antes, si va a tener un infarto, un
derrame cerebral, una revascularizacion coronaria o angina de pecho...

— Pero también le importa cuan ancha sera su vida, su biografia, si tendra dolores o molestias,
si sera menos auténomos, si supondra una carga para sus seres queridos, si sera infeliz, si...

ldentifico las preguntas que importan a los pacientes informados hasta su nivel de
comprension,




Por ejemplo, para estatinas en prevencion primaria CV

e Con mi lista de preguntas busco las respuestas en la AEMyPS, FDA, EMA, articulos, consensos de
expertos, NICE y otras evaluaciones internacionales o nacionales.

e Ordeno los estudios por fechas y leo los abstracts para incluir sélo los que cumplen los criterios de
inclusion PICO (paciente en riesgo, intervencion, comparacion y resultados que le importan).

e De cada estudio individual, extraigo la magnitud (RAR, NNT) y precision (IC) de cada variable de
resultado que importa, y graduo la validez de cada una de esas variables de resultado.

e Tomando todos los estudios que tienen en comun una variable de resultado en salud, practico un
metaANALISIS (y luego metaSINTESIS) para SINTETIZAR matematicamente el resultado global de esa
variable, y luego graduo su validez. Si la heterogeneidad no permite la sintesis en un resultado global,
entonces narro los resultados de cada estudio por separado ("matematico-narrativa). Y si no
dispongo de resultado matematico, entonces sélo describo, narro (“narrativa”).

e Sino esimposible, elaboro una matriz de Beneficios, Riesgos, Inconvenientes y Costes (BRIC), desde la
gue, si no es imposible, formulo una o varias Recomendaciones.

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(Graduacion de la valoracion, desarrollo y evaluacion de las recomendaciones).




importa, y grad

Tomando todos .
metaANALISIS (y | . e en uno el resultado global

vari , i 1 i jtica,
de esa variable no permite la sintesis matematica

Si no es imposible, elab neficios, Riesgos, Inconvenientes y Costes (BRIC), desde la
gue, si no es imposible,

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

(Graduacion de la valoracion, desarrollo y evaluacion de las recomendaciones).




Para no dejarme seducir por la ofertas, me voy con mi “lista de la compra”.

> Lista de la compra
[Fecha]
bl Categoria Rd Cantidad §4 Precic R Precio con descuento R4 Marca/Comentarios
Naranjas Frutasy 0€
Manzanas Frutasy 0€
Platanos Frutas y o€
Lechuga Frutas y (13
Tomates Frutas y o€
Calabazas Frutas y 0g
Apio Frutasy o€
Pepinoc Frutasy o€
Setas Frutas y 0€
Leche Lacteos 0€
Queso Lacteos o€
Mantequiia Lacteos o€
Requeson Lacteos o€
Rata Lacteos 0€
Yogur Lacteos ot
Carne ge Carne o€
Carneceave  Carne o€
Jamén Carne o€
Carne de cerdo Carne o€ -
Carneparael  Carne o€ : BicEsi—T ] laRzi=] | i
Soda Bebidas o€ ’ : | i 'i"
Zumo Bebidas o€ L m I I W !3 r
café Bebidas 0 A1 4 ( !
Té Bebidas 0€ T 1! 1 4y ol BE
Agua Bebidas o€ 11 ¥ ; i
Fideos Pasta 0€ " ﬂ 1 o 1l 1 ] M
Arroz Pasta o€ ] 1
Enlats Sona % 3




COMO LO HACEMOS:

Un panel “de expertos”, o un Comité de Redaccién, o uno o varios investigadores, que
preferentemente incluya a pacientes informados, define por orden los criterios PICO:
Pacientes en riesgo, Intervencion, Comparacion y Outcomes (=Resultados) que van a buscarse,
porque son los que el panel estima que le importan a esos pacientes en riesgo.

1) Para qué perfil (linea basal) de “Pacientes en riesgo”.

2) Nuestra Intervencién la vamos a Comparar con los farmacos de perfil mejor conocido, o
placebo, o tratamiento usual...

3) Para qué Resultados en salud que importan a esos pacientes, tanto de riesgos
potencialmente evitados (beneficios) como de riesgos potencialmente afadidos.

Adema3s,



Para no perdernos, consideramos 3 grados de riesgos:

a) Graves, qgue son los relacionados con la muerte, incapacidad o amenaza de la vida, y son
criticos para la toma de decisiones clinicas. La metodologia GRADE les asigna una puntuacion
ordinal de aversion al riesgo de 9, 8 6 7, es decir de “importancia para el paciente”, término
relacionado inversamente con la “utilidad”.

b) Moderados, son los relacionados con un deterioro importante de la calidad de vida, o son
susceptibles de convertirse en graves, y son importantes pero no criticos para la toma de
decisiones clinicas. GRADE les asigna una puntuacién ordinal de aversién al riesgo de 6, 5 6 4.

C) Leves, son los relacionados con un deterioro no importante en la calidad de vida, y no son
susceptibles de convertirse en graves. No son importantes para la toma de decisiones clinicas y
GRADE les asignha una puntuacion ordinalde 3,2 6 1.



. L. Puntuacion
Riesgos basales evitados Riesgos afiadidos a los basales ordinal GRADE
] ] o o ] ] N L (de aversion al
Eficacia o Efectividad = Beneficios Seguridad = Riesgos (dafios) anadidos riesgo)
Riesgos graves: relacionados con |Muerte por cualquier causa, Muerte CV, Ictus, IAM, Amputacion, Pancreatitis
la muerte, incapacidad o amenaza de |3guda, Enfermedad renal aguda, Rabdiomidlisis, Trombosis pulmonar, Ceguera,
la vida . . 9, 8, 7/
Hipoglucemia grave...
Riesgos moderados: relacionados |Angina de pecho autoinformada (no confirmada), Retinopatia proliferativa,
con un deterioro importante de la Claudicacién intermitente, Nauseas que motivan el abandono de tratamiento,
lidad de vida, tibles d . . . .
calidad de vida, o son susceptibles @€ | Ganancia de peso en pacientes con sobrepeso (IMC 30-35 Kg/m2); Hioglucemia 6,5,4
convertirse en graves
moderada...
Riesgos leves: relacionados con un |Cefalefa leve, Diarrea leve, Ganancia de peso en individuos con normopeso (IMC
deterioro no importante en la calidad |25-30 Kg/m2); Hipoglucemia leve...
de vida, y no son susceptibles de 3, 2, 1

convertirse en graves




Como ejemplo, veamos una de nuestras Revisiones sistematicas GRADE

Sanchez Robles GA, Bravo Garcia-Cuevas L, Montaino Barrientos A, Ezquerra Pérez G.
Revision GRADE de estatinas en prevencion primaria cardiovascular. Seccion 1:
Diseno, material y métodos [actualizado a 24-ene-2018]. Pagina web evalmed.es 22-

feb-2018, Disponible en: http://evalmed.es/2018/02/22/revgrade-estatinas-en-
prevencion-primaria-cv/



http://evalmed.es/2018/02/22/revgrade-estatinas-en-prevencion-primaria-cv/

Tabla ...: Resultados en salud que importan a las personas que se tratan o son susceptibles de tratarse
con estatinas en prevencion primaria cardiovascular.

Puntuacion Cual es frecuencia Cualesla
éQué evalua? ordin.a'l de Variables de resultados en salud de riesg~o b?sal por . frecuend? de
aversion al afio sin riesgo por afio tras
riesgo (*) tratamiento el tratamiento
Disminucion y
aumento del riesgo 9 Mortalidad por todas las causas
basal
9 Mortalidad por causa cardiovascular
Disminucién del 9 ACV no fatal
riesgo basal 9 Infarto de miocardio no fatal
7 Angina de pecho confirmada
8 Insuficiencia hepatica
7 Enfermedad renal aguda
7 Rabdomiolisis
Aumento del riesgo . els . 1. . . . .
basal 6 Miositis, mialgia, fatiga en el ejercicio
6 Diabetes mellitus
6 Cataratas
é? Otros efectos adversos

(*) Puntuacién ordinal 9, 8, 7 (riesgos graves): criticos para tomar la decisién; 6, 5, 4 (riesgos moderados): importantes pero no
criticos para tomar la decision; 3, 2, 1 (riesgos leves): no importantes para tomar la decision.




Antes de continuar abramos un paréntesis para mostrar que no
elegimos variables de resultados en salud compuestas ni

combinadas porque son “variables de resultados en salud no
experienciales”

(...



Ejemplo de una variable compuesta: Enfermedad cardiovascular, compuesta por todos los
eventos* de [Infarto de miocardio, Accidente cerebrovascular isquémico, Angina inestable con
cambios en el electrocardiograma, Isquemia miocardica en imagenes o prueba de esfuerzo, o
Revascularizacion coronaria, carotidea o periférical.

Ejemplo de una variable combinada: Primer evento* de [Mortalidad CV, Infarto de miocardio o
Ictus]

* Si el tiempo es una variable que condiciona en resultado, es mas correcto construirlas para medir el
tiempo hasta el evento (en el primer caso), y el tiempo hasta el primer evento (en el segundo caso).



Veamos a qué denominamos variable experiencial y variable no experiencial.

Variable de resultado en salud experiencial: variable de resultado en salud cuya denominacidén
es una induccion categdrica que surge de un conjunto de experiencias naturales semejantes™ de
falta de salud, que las personas identifican especificamente (es decir como una especie con
significado que esta separada y no se confunde con otra especie).

Por ejemplo, “[Mortalidad CV, Infarto de miocardio o Ictus]” no puede ser percibida
fenoménicamente como una experiencia inconfundible que los humanos sienten e interpretan
con un significado de hechos histéricos compartidos, sino como tres experiencias especificas
distintas que no se confunden cuando se comunican entre humanos. Por eso a variables como
ésta las categorizamos como variables de resultado en salud no experienciales (*).

* Semejanza isoldgica (la muerte no es isoldgica con el infarto de miocardio no fatal)

(*) Sanchez-Robles GA. PUNTO DE VISTA: Las variables combinadas son conceptos oscuros y confusos, y no experienciales.

Web evalmed.es, 21-may-2021. Disponible en: http://evalmed.es/2021/05/21/pv-las-variables-combinadas-son-no-
experienciales/



http://evalmed.es/2021/05/21/pv-las-variables-combinadas-son-no-experienciales/

Ahora se comprende que no elijamos compuestas ni combinadas porque son variables no experienciales.

Aunque desde el mundo de los fendmenos materiales las 3 experiencias de falta de salud que ha
visto un investigador, como la MortCV, el IAM v el Ictus, las utilice para hacer el regressus hasta el mundo
de las ideas o formas, para conceptualizarlos en una formula como [algo de MortCV o algo de IAM o algo de
Ictus], esta formula [algo de MortCV o algo de IAM o algo de Ictus] no puede luego hacer el progressus hasta
el mundo de los fendmenos materiales para dar , porque nadie podria experimentarla
inequivocamente (la experiencia seria equivoca). La formula no puede volver a producir la materialidad
original que pretendié conceptualizar en una formula universal. Es una forma sin materia.

Mas facil es acudir al castizo refran: “El papel lo aguanta todo”. Un individuo puede conceptualizar
los fendmenos que ha experimentado sobre la construccion de puentes en un proyecto con planos vy
formulas. Digamos en alto que ha hecho el regressus del mundo de los fendmenos materiales al mundo de
las ideas o formas. A continuacion, va a utilizar sus planos y formulas para construir el puente. Opera con los
materiales que dicen sus planos y férmulas, pero el puente se cae. Entonces, diciéndolo en alto, los planos y
formulas del mundo de las ideas o formas no pueden hacer el progressus al mundo de los fendmenos
materiales. Sus planos y formulas no pueden re-producir la materialidad original que pretendieron
conceptualizar. Son formas sin materia.



... y cerramos el paréntesis ) para continuar con el TRAMO 2



TRAMO 2



A continuacion,

1) Solicitamos a la biblioteca los estudios que cumplen nuestros criterios de inclusion (lo cual
determinaran la generalizacion de nuestros resultados a los pacientes que estén representados en
tales criterios).

2) Leemos los estudios y, de cada estudio individual, extraemos cada uno de los resultados
buscados, para situarlos en una tabla PICO.

3) De cada estudio individual graduamos la validez de la evidencia de cada resultado buscado, para
situarlos en la tabla de graduacion de la validez.

4) En la hoja de calculo de mataanalisis, operamos con los resultados individuales para obtener el
resultado SINTETICO global en forma de RR, RAR y NNT por unidad de tiempo.

5) Reunimos todos los resultados globales con su validez en una matriz BRIC y, si no es imposible,
formulamos una recomendacion, justificando las razones, para que queden expresamente escritas,
pues en caso de que no sean compartidas, tales razones sirvan para un dialéctica entre iguales.



La tabla de caracteristicas de los participantes, e incidencias en las variables buscadas durante sus
respectivos tiempos de seguimiento

Tabla ...: Esquema PICO de la revision sistematica GRADE de ensayos clinicos [actualizado a l4-ene-2018]
N

E Jini ACAPS 1994,2,83y, | AFCAPS1998,5,2y, |BONE2007,1y, PP100 CIUS 1996, 3y, PP100 | CARDS 2004, 4y, PP96 | HOPE 3 2016, 5,6y, HYRIM 2004, 4y, JUPITER 2008, 1,9y, | KAPS1995,3y, PP92 | MEGA-Jap 2006, 5,3y, | METEOR2007,2y, | PHYLLIS A 2004, 2,6y, |PREVEND IT 2004, 3,8y,| SG ASPEN 2006, 2,4y, | WOSCOPS 1995, 4,9y,
nsayo clinico PP100 D2,3 (12) PP99 D2,5 (13) DO (14) DO (15) D100 (16) PP100 D2,7 (17) PP100 DO (18) PP100 D1 (19) D2,5 (20) PP99 D21 (21) PP100 DO (22) PP100 DO (23) PP97 D2,5 (24) PP100 D100 (25) PP92 D1 (26)

Ne participantes (estatina/placebo) 919 (460/459) 6605 (3304/3301) 604 (485/119) 305 (151/154) 2838 (1428/1410) | 12705 (6361/6344) 568 (283/285) 17802 (8901/8901) 426 (214/212) 7832 (3866/3966) 984 (702/282) 508(254/254) 864 (433/431) 1905 (959/946) 6595(3302/3293)
% de varones 52% 85% 0% 53% 68% 54% 100% 62% 100% 31,5% 60% 40% 64,5% 62% 100%
Edad (afios), media 62 58,2 58,5 55 61,5 65,8 57,1 66 57 583 57 58 513 61,1 55,2
% con enfermedad CV previa 0% 0% 0% 0% 4% 0% 0% 0% 8% 0% 0% 0% 3% 0% 4%

c

g % con diabetes mellitus tipo 2 previa 2% 3% 0% 0% 100% 3% 0% 0% 3% 21% 0% 0% 3% 100% 1%

©

% de fumadores 12% 13% Exfum +Actual 47% 24% 24% 16% 16% 26% 21% 5% 16% 40% 13% 44%

Q
Presion sistdllica /diastdlica (mm H

o media / ( e 131/77 138/78 134/ 81 144/ 83 138/ 82 140/ 88 134/ 80 136/ 86 132/79 125/78 136/ 84 130/ 76 133/77 136/ 84
Colesterol total (mg/dl), media 2353 221 243,2 261,4 207,1 201,4 228 186 259,1 242,5 230 263 224 195 272
Colesterol LDL (mg/dI), media 155,6 150 155,6 181,4 117,2 127,8 147,7 108 189,5 156,6 155 181 155 114 192

avastatina/

atorvastatina/

rosuvastatina/

fluvastatina/

rosuvastatina/

pravastatina/

rosuvastatina/

rosuvastatina/

pravastatina/

pravastatina/

atorvastatina/

pravastatina/

3]
Intervencion (1) / Control (C lovastatina/ placebo|lovastatina/ placebo

- )/ © /p /p placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo placebo
Media o mediana segumiento (afios) 2,83 52 1 3 4 5,6 4 19 3 53 2 2,6 3,8 4 49

3

B Mortalidad por cualquier causa 1/460vs 8/459 |80/3304vs77/3301| 0/485vs0/119 151vs0/154 [61/1428vs 82 /1410 334/6362:5 357/ 4/283vs5/285 198/898231'5 w7/ 4/214vs3/212 |55/3866vs9/3966 | 1/700vs0/281 1/254vs0/254 10/433vs 8/431 | 44/959vs 41/946 106/333229;’5 135/

E 154 /6361vs 171/

@ [Mortalidad cardiovascular 0/460vs 6/459 |17/3304vs 25/3301 151vs 0/ 154 6344\1/5 28/8901vs30/8901| 2/214vs2/212 [11/3866vs 18/3966 1/254vs0/254 4/433vs 4 /431 24 /959 vs 19 /946 |50/3302vs 73 /3293

“

]

g Mortalidad por enfermedad coronaria | 0/460vs4/459 |11/3304vs 15/3301 151vs 0/154 |18 /1429 vs 24 /1412 9/8901vs 6/8901 2/24vs2/212 7/3866 vs 13 /3966 9/433vs 16 /431 24 /959 vs 19 /946 |38 /3302 vs 52/3293

o

K]

3 . . 143 /3302 vs 204 /

L [infarto de miocardio 5/460vs 5/459 151vs2 /154 [25/1429vs 41/1412|45/6361 vs 69 / 6344 22/8901vs 62/8901| 3/212vs6/212 [16/3866vs30/3966| 2/700vs0/281 1/254vs3/254 3203

(o}
Accidente cerebrovascular 0/460vs 5/459 1/485vs 0/119 21/1429vs39/1412|70/6361vs 99 /6344 33/8901vs 64 /8901 2/214vs4/212 |50/3866vs 62 /3966 1/254vs0/254 7/433vs4/431 27/959vs 29/946 |46 /3302 vs 51/3293




Veamos el extremo superior izquierdo de esta tabla

Tabla ...: Esquema PICO de la revision sistematica GRADE de ensayos clinicos [actualizado

Ensayo clinico

ACAPS 1994, 2,83y,

AFCAPS 1998, 5,2y,

BONE 2007, 1y, PP100

PP100 D2,3 (12) PP99 D2,5 (13) DO (14)
N participantes (estatina/placebo) 919 (460/459) 6605 (3304/3301) 604 (485/119)
% de varones 52% 85% 0%
Edad (afios), media 62 58,2 58,5
__ |% con enfermedad CV previa 0% 0% 0%
c
38 % con diabetes mellitus tipo 2 previa 2% 3% 0%
(1)
2 |% de fumadores 12% 13% Exfum + Actual 47%
Q.
~ |Presion sistoéllica /diastdlica (mm Hg),
o | / (mm He) 131/77 138/ 78
media
Colesterol total (mg/dl), media 235,3 221 243,2
Colesterol LDL (mg/dl), media 155,6 150 155,6




Para completarla, veamos el extremo inferior izquierdo

Tabla ...: Esquema PICO de la revision sistematica GRADE de ensayos clinicos [actualizado

Ensayo clinico

ACAPS 1994, 2,83y,
PP100 D2,3 (12)

AFCAPS 1998, 5,2y,
PP99 D2,5 (13)

BONE 2007, 1y, PP100
DO (14)

O (outcomes: resultados)

O atorvastatina

~|Intervencidn (I) / Control (C) lovastatina/ placebo|lovastatina/ placebo /

- placebo
Media o mediana segumiento (afos) 2,83 5,2 1

Mortalidad por cualquier causa

1/460vs 8 /459

80 /3304 vs 77 / 3301

0/485vs0/119

Mortalidad cardiovascular

0/460vs 6 /459

17 /3304 vs 25 /3301

Mortalidad por enfermedad coronaria

0/460vs 4 /459

11 /3304 vs 15 /3301

Infarto de miocardio

5/460vs 5 /459

Accidente cerebrovascular

0/460vs 5 /459

1/485vs0/119

Abreviaturas: PICO: Poblacidn, Intervencién, Comparador o Control, Outcomes o Resultados; CV: cardiovascular.




La tabla de graduacion de la validez de la evidencia de cada una de las variables de resultados en salud de
cada ensayo clinico individual mediante el sistema GRADE

Tabla ...: Graduacién de la validez de la evidencia de los yos clinicos mediante el sistema GRADE.
Ensayo dlinico ACAPS 1994, 2,83y, AFCAPS 1998, 5,2y, | BONE 2007, 1y, PP100 | CAIUS 1996, 3y, PP100 | CARDS 2004, 4y, PP96 | HOPE 3 2016, 5,6y, |HYRIM 2004, 4y, PP100(JUPITER 2008, 1,9y, KAPS 1995, 3y, PP92 | MEGA-Jap 2006, 5,3y, METEOR 2007, 2y, PHYLLIS A 2004, 2,6y, |PREVEND IT 2004, 3,8y, SG ASPEN 2006, 2,4y, | WOSCOPS 1995, 4,9y,
ni
v PP100D2,3 (12) PP99 D2,5 (13) DO (14) DO (15) D100 (16) PP100D2,7 (17) DO (18) PP100 D1 (19) D2,5(20) PP99 D21 (21) PP100 DO (22) PP100 DO (23) PP97 D2,5 (24) PP100 D100 (25) PP92 D1 (26)
¢Pregunta clara, precisa, con identificacion de los
pacientes en riesgo, intervencion, control y si si si si si si si si si si si si si si si
resultados que van a medirse (PICO)?:
¢éSe efectlia una aleatorizacidn correcta?: si no loinforma si si si si si si si si si si si si si
o L, . no puede inferirse de , , , , no puede inferirse de , . . . , , no puede inferirse de ,
¢éAsignacion oculta para los reclutadores?: si si si si si si si si si si si si
lalectura lalectura lalectura
A o I . , si, salvo consumo si, salvo filtrado
¢éFactores prondsticos equilibrados en el inicioy la si, salvo fumadores, . , , , . , , , , , , ,
) L, . ., alcohol y edad en si, salvo exfumadores si si si si, salvo fumadores si si si glomerular 30- si, salvo fumadores si si si
implementacion?: hipertension . .
mujeres 60ml/min
¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacién
para pacientes y los médicos que hacen el si, si si, si si, si si, si si, si si, si si, si si, si si, si no, no si, si si, si si, si si, si si, si
seguimiento?
¢Y para los que asignan los eventos, y para los que . . . . . . . . sipara su variable . . . . . .
] . si si no lo explica si si si no explica si o si noloinforma si si si si
obtienen los datos de laboratorio?: primaria
¢Es completo el seguimiento, no deteniéndose antes . . . . no, pues se detuvo , , B B B . . . .
L L. si si si si L si si no si si si si si no lo explica si
. oy L por beneficios
|- 1
N no si si ni lo explica si si no no se explica si 11% vs 8,4% si noloinforma si si si
sensibilidad?: P P SR
¢Se tienen en cuenta las pérdidas para analisis de . . . . , . . . . . . . .
o no no se explica si n loexplica si si no no se explica Si si si no loinforma si Si si
sensibilidad?:
¢Se hacen los calculos por “intencion de tratar (ITT)”, .
/o por protocolo (PP)? Informan por ITT Informan por ITT Informan por ITT Inf¢ man por ITT Informan por ITT Informan por ITT Informan por ITT Informan por ITT noloinforma Informan por ITT Informan por ITT Informan por ITT Informan por ITT Informan por ITT Informan por ITT
\ ?:
¢éLos resultados son consistentes despues de los . . . . . . . . . . . . . . .
s - si si si si si si si si si si si si si si si
andlisis de sensibilidad?:
Conflictos de intereses: No informan No informan Declaran N |informan Declaran Declaran No informan Declaran No informan Declaran Declaran Declaran No informan No informan No informan
Indust Fca + Indust Fca + Indust Fca + Indust Fca + Indust Fca + Indust Fca +
Finaciacién: Instituciones sin Indust Fca Indust Fca dust Fca Instituciones sin Instituciones sin Indust Fca Indust Fca Instituciones sin Instituciones sin Indust Fca Indust Fca Instituciones sin Indust Fca Indust Fca
animo de lucro 4nimo de lucro 4nimo de lucro animo de lucro animo de lucro animo de lucro
Validez de la evidencia para las variables primarias
. P P v Moderada Moderada Moderada Alt -Moderada Alta Alta Moderada-Baja Moderada Moderada-Baja Moderada Moderada Moderada Alta Alta-Moderada Alta
secundarias proyectadas en cada ECA
confirmacién de casos
Los eventos cardiovasculares analizados para esta buscados como buscados como buscados como buscados como buscados como buscados como buscados como buscados como buscados como
., . . . . . A . . A encontrados como encontrados como . . . A . A encontrados como . . A encontrados como . . ) encontrados como encontrados como A . ) . . A . . A
revision, éfueron buscados como variable primariao | variable primaria o variable primaria o variable primaria o variable primaria o variable primaria o variable primaria o variable primaria o variable primaria o variable primaria o
. ) ) efecto adverso efecto adverso . . efecto adverso ) efecto adverso . efecto adverso efecto adverso ) . .
secundaria, o encontrados como efecto adverso? secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria secundaria
Mortalidad por cualquier causa Moderada Moderada Baja Moderada-Baja Alta Alta Baja Moderada Baja Moderada Baja Baja Alta Alta-Moderada Alta
Mortalidad cardiovascular Moderada Moderada Moderada-Baja Alta Moderada Baja Moderada Baja Alta Alta-Moderada Alta
Mortalidad por enfermedad coronaria Moderada Moderada Moderada-Baja Alta Moderada Baja Moderada Alta Alta-Moderada Alta
Infarto de miocardio Moderada Moderada-Baja Alta Alta Moderada Baja Moderada Baja Baja Alta
Accidente cerebrovascular Moderada Alta Alta Moderada Baja Moderada Baja Alta Alta-Moderada Alta




Veamos el extremo superior izquierdo de esta tabla

Tabla ...: Graduacidn de la validez de la evidencia de los ensayos clinicos mediante el sistema GRADE.

.. ACAPS 1994, 2,83y, AFCAPS 1998, 5,2y, | BONE 2007, 1y, PP100

Ensayo clinico
PP100D2,3 (12) PP99 D2,5 (13) DO (14)

éPregunta clara, precisa, con identificacion de los
pacientes en riesgo, intervencion, control y si si si
resultados que van a medirse (PICO)?:
éSe efectua una aleatorizacion correcta?: si no lo informa si
s . , no puede inferirse de ,
éAsignacion oculta para los reclutadores?: Si Si

la lectura

éFactores prondsticos equilibrados en el inicioy |la
implementacion?:

si, salvo fumadores,
hipertension

si, salvo consumo
alcohol y edad en

si, salvo exfumadores

mujeres
¢Se mantuvo oculta la secuencia de aleatorizacion
para pacientes y los médicos que hacen el Si, si si, si Si, si
seguimiento?
¢Y para los que asignan los eventos, y para los que , , ,
, , Si Si no lo explica

obtienen los datos de laboratorio?:
éEs completo el seguimiento, no deteniéndose antes , , ,

Si Si Si

de lo proyectado?:




Veamos el extremo intermedio izquierdo de esta tabla

Tabla ...: Graduacion de la validez de la evidencia de los ensayos clinicos mediante el sistema GRADE.
. ACAPS 1994, 2,83y, AFCAPS 1998, 5,2y, | BONE 2007, 1y, PP100
Ensayo clinico
PP100D2,3 (12) PP99 D2,5 (13) DO (14)
éEs completo el seguimiento, no deteniéndose antes i o .
de lo proyectado?:
éSe tienen en cuenta los abandonos para andlisis de ) )
A no Si Si
sensibilidad?:
éSe tienen en cuenta las pérdidas para analisis de _ )
I no no se explica Si
sensibilidad?:
éSe hacen los calculos por “intencidn de tratar (ITT)”,
Informan por ITT Informan por ITT Informan por ITT
y/o por protocolo (PP)?:
éLos resultados son consistentes despues de los , , ,
re A Si Si Si
analisis de sensibilidad?:
Conflictos de intereses: No informan No informan Declaran
Indust Fca +
Finaciacion: Instituciones sin Indust Fca Indust Fca
animo de lucro
Validez de la evidencia para las variables primarias
_ P P Y Moderada Moderada Moderada
secundarias proyectadas en cada ECA




Para completarla, veamos el extremo inferior izquierdo de esta tabla

Tabla ...: Graduacion de la validez de la evidencia de los ensayos clinicos mediante el sistema GRADE.

Ensayo clinico

ACAPS 1994, 2,83y,
PP100 D2,3 (12)

AFCAPS 1998, 5,2y,
PP99 D2,5 (13)

BONE 2007, 1y, PP100
DO (14)

Validez de la evidencia en las variables analizadas para esta revision tras evaluar definicion, busqueda, obtencidn

Los eventos cardiovasculares analizados para esta
revision, ¢fueron buscados como variable primaria o
secundaria, o encontrados como efecto adverso?

buscados como
variable primariao
secundaria

buscados como
variable primariao
secundaria

encontrados como
efecto adverso

Mortalidad por cualquier causa

Moderada

Moderada

Baja

Mortalidad cardiovascular

Moderada

Moderada

Mortalidad por enfermedad coronaria

Moderada

Moderada

Infarto de miocardio

Moderada

Accidente cerebrovascular

Moderada




Veamos una vision aérea del resultado “Mortalidad por cualquier
causa” Global, sintetizado mediante un metaanalisis de los 15

resultados individuales que habian sido obtenidos previamente en sus
respectivos 15 ensayos clinicos



Tabla 5: Mortalidad total con Estatinas frente a Placebo en poblacion con 2 90% en prevencidn primaria cardiovascular.

Ne Eventos /

Aios d N2 Event P del 3 inci i
Puntuacién ordinal de n.os. € total % Eventos/ ventos / % Eventos/ ) €so ? 0s Calculo por incidencias acumuladas
) ) L, . L Heteroge- | seguimiento ) N total _ Edad media, estudios
importancia o aversion al Estudios individuales Disefio | ) pacientes; | aiio, Grupo i aiio, Grupo .
A neidad (mediao G Estati pacientes; Placeb afios (modelo efectos Validez de la
fiesgo mediana) rupo StatN3s | Grupo Placebo aceho aleatorios) RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%) S
Estatinas evidencia
ACAPS 1994, 2,83y, PP100
D2,3(12) td ECA 2,83 1/460 0,08% 8/ 459 0,62% 62 0,2% 0,12 (0,02-0,99) 1,53% (-0,14% a 2,85%) 66 (35a -703) Moderada
(A;FS?APS 1998, 5,2y, PP99D2,5 ECA 5,2 80/3304 0,47% 77/ 3301 0,45% 58,2 81% 1,04 (0,76-1,41) -0,09% (-0,83% a 0,65%) -1128 (153 a -120) Moderada
BONE 2007, 1y, PP100 DO (14) ECA 1 0/ 485 0,00% 0/119 0,00% 58,5 00% | @ - 0%(-3,13%a 0,79%) | ----m-- Baja
CAIUS 1996, 3y, PP100 DO (15) ECA 3 1/151 0,22% 0/154 0,00% 55 00% | @ - -0,66% (-3,16% a 2,33%) -151 (43 a -32) Moderada-Baja
(clAsDS 2004, 4y, PP96 D100 ECA 4 61/ 1428 1,07% 82/1410 1,45% 61,5 7,4% 0,73 (0,53-1,01) 1,54% (-0,09% a 3,16%) 65 (32 a-1074) Alta
HOPE 3 2016, 5,6y, PP100
02,7 (17) Y ECA 5,6 334/ 6361 0,94% 357/ 6344 1,00% 65,8 36,6% 0,93 (0,81-1,08) 0,38% (-0,41% a 1,17%) 266 (86 a -241) Alta
:2?”\/' 2004, 4y, PP100 DO ECA 4 4/283 0,35% 5/ 285 0,44% 57,1 0,5% 0,81(0,22-2,97) 0,34% (-2,1% a 2,73%) 293 (37 a -48) Baja
9 fng)ITER 2008, 1,9y, PP100 D1 ECA 1,9 198/ 8901 1,17% 247 / 8901 1,46% 66 22,6% 0,8(0,67-0,96) 0,55% (0,09% a 1,01%) 182 (99 a 1126) Moderada
KAPS 1995, 3y, PP92 D2,5 (20) ECA 3 4/214 0,62% 3/212 0,47% 57 0,3% 1,32 (0,3-5,83) -0,45% (-3,35% a 2,53%) 220 (39 a -30) Baja
MEGA-Jap 2006, 5,3y, PP99
D21 (21)ap ¥ ECA 53 55 /3866 0,27% 79 / 3966 0,38% 58,3 6,6% 0,71(0,51-1) 0,57% (-0,02% a 1,15%) 176 (87 a -6649) Moderada
:\SS—EOR 2007, 2y, PP100 DO ECA 2 1/700 0,07% 0/281 0,00% 57 00% | @ - -0,14% (-1,5% a 0,52%) -700 (193 a -67) Baja
PHYLLIS A 2004, 2,6y, PP100 ]
DO (23) ECA 2,6 1/254 0,15% 0/254 0,00% 58 00% | @ - -0,39% (-1,92% a 1,41%) -254 (71 a-52) Baja
025 (0a) ECA 38 107435 | 061R | s/a | 0% 513 0.9% 12405312 | 0A45%(251%a 1,64%) -221 (61 a -40) Alta
SG ASPEN 2006, 2,4y, PP100
D100 (25) ¥ ECA 2,4 44 / 959 1,91% 41/946 1,81% 60,4 4,5% 1,06 (0,7-1,6) -0,25% (-2,14% a 1,63%) -394 (61 a -47) Alta-Moderada
WOSCOPS 1995, 4,9y, PP92
D1 (26) ECA 4,9 106/ 3302 0,66% 135/3293 0,84% 55,2 12,4% 0,78 (0,61-1,01) 0,89% (-0,03% a 1,8%) 112 (56 a -3863) Alta
Total estudios: 15 12 =0% 4,0 900/31101 | 0,74% | 1042/30356 |» 0,86% 61,8 100,0% 0,86 (0,79-0,94) Alta-Moderada
AN
% Eventos,
. . . % Eventos, o o o
Mortalidad total, si aplicamos el Modelo de efec Grupo RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
. Grupo Placebo
Estatinas
3 Aplicando al 0,86% de eventos/afio en el control, para una edwa de 61,8 afios de edad 0,74% 0,86% 0,86 (0,79-0,94) | 0,12% (0,05% a 0,18%) | 831 (554 a 1938) por aho
METAANALISIS
Aplicando al 3,40%  deeventos estimados en el control en 4,0 afios de seguimiento 2,93% 3,40% 0,86 (0’79-0,94) 0,48% (0,2% a 0,71%) 210 (140 a 490) en 4 afios
. Aplicando al 0,77% de eventos/afio en el control, para una edad media de 60-64 afios de edad 0,66% 0,77% 0,86 (0,79-0,94) | 0,11% (0,05% a 0,16%) | 925 (617 a 2159) por aiio
ESPANA
Aplicando al 3,06%  deeventos estimados en el control en 4,0 afios de seguimiento 2,63% 3,06% 0,86 (0,79-0,94) | 0,43% (0,18% a 0,64%) | 234 (156 a 545) en 4 aifos




Veamos el extremo inferior derecho de esta tabla

Tabla ...: Mortalidad por cualquier causa Estatinas frente a Placebo en poblacion con 290% en prevencion primaria cardiovascular.

Pesodel 4 inci i
Puntuacién ordinal de . €so ‘? os Calculo por incidencias acumuladas
. . s e e Edad media, estudios
importancia o aversion al Estudios individuales .
riesgo anos (modelo efectos Validez de la
; RR(l 9 RAR (I 9 NNT (I 9
aleatorios) (IC (95%) (1€ 95%) (1C95%) evidencia
SG ASPEN 2006, 2,4y, PP100
60,4 4,5% 1,06 (0,7-1,6) -0,25% (-2,14% a 1,63%) -394 (61 a -47) Alta-Moderada
9 D100 (25)
WOSCOPS 1995, 4,9y, PP92
D1 (26) Y 55,2 12,4% 0,78 (0,61-1,01) 0,89% (-0,03% a 1,8%) 112 (56 a -3863) Alta
Total estudios: 15 61,8 100,0% 0,86 (0,79-0,94) Alta-Moderada

Mortalidad total, si

% Eventos,

% Eventos,

aplicamos el Modelo de Grupo RR (IC (95%) RAR (IC 95%) NNT (IC 95%)
. . Grupo Placebo
efectos aleatorios Estatinas
) Aplicando al 0,74% 0,86% 0,86 (0,79-0,94) | 0,12% (0,05% a 0,18%) | 831 (554 a 1938) por afio
METAANALISIS
Aplicando al 2,93% 3,40% 0,86 (0,79-0,94) | 0,48% (0,2% a 0,71%) | 210 (140 a 490) en 4 afios
. Aplicando al 0,66% 0,77% 0,86 (0,79-0,94) | 0,11% (0,05% a 0,16%) | 925 (617 a 2159) por afio
ESPANA
Aplicando al 2,63% 3,06% 0,86 (0,79-0,94) 0,43% (0,18% a 0,64%) | 234 (156 a 545) en 4 anos




VALIDEZ (calidad) DE LA EVIDENCIA Y SU SIGNIFICADO PRACTICO [GRADE Working Group grades of
evidence]

Validez (calidad) alta: Tenemos una alta confianza de que el efecto real (verdadero valor del
parametro) se encuentre proximo a nuestra estimacion del efecto.

La RAR puede ser altamente atribuida a la diferencia entre tratarse con el farmaco de
control y el farmaco de intervencion, porque se ha comprobado que las diferencias atribuibles a
todos los demas factores de riesgo predictivos de ambos grupos estan neutralizadas.

Validez (calidad) moderada: Tenemos una moderada confianza de que el efecto real (verdadero
valor del parametro) se encuentre proximo a nuestra estimacion del efecto.

La RAR puede ser moderadamente atribuida a la diferencia entre tratarse con el farmaco
de control y el fdrmaco de intervencion, porque se ha comprobado que las diferencias atribuibles a
la mayoria de los factores de riesgo mas predictivos de ambos grupos estan neutralizadas, pero las
diferencias atribuibles a una minoria no pueden descartarse porque no estan neutralizadas.



Para interpretar mas inequivocamente la validez, recordemos que ya la
habiamos abordado en la sesion “Modelo de variables que explican un
resultado en salud” (http://evalmed.es/2020/04/20/modulo-1-2-modelo-para-
explicar-un-resultado-en-salud/), apoyandonos sobre este esquema...



http://evalmed.es/2020/04/20/modulo-1-2-modelo-para-explicar-un-resultado-en-salud/

epidemiologia clinica.

Grafico 2: Prototipo de un modelo con partes variables que contribuyen a la explicacién de un resultado en salud de un ECA conectado con una Poblacion Universo "conocida” en el campo de la

ResSal de P P (Poblacion Universo)

Resultado Salud exposiciones M1 de caracteristicas corporeas M1 de Poblacion Universo subjetualidad, subjetividad, |mitos, creencias culturae

M1 {Prevalencia / Poblacion Universo psicologismos M2 de instituciones M3 de Poblacion

Incidencia) Poblacion Universo Universo

Y: Preval / Incid ‘:’“"""a X;: Exposicién o X,: Edad X;: EnfCV X,: Fumar X3, X, ... | X,4: Efecto expectativa|  X: Percepcion selectiva Interacciones entre error

- aen a -
Mortalidad V| o | tratamiento : : : ) (placebo, Haw&home, {experiencia vital determina- variables aleatorio
- i 1 1 1 5 5 -

_______ Y i ¢ DT R RS e e — - _ . _Confl-intergses) _ . |_da por geendas institug)_
— ¢ % ¢ & ¥
' ' ; : P, (Poblaciéni c: control) ' '

ResSal de l;t ﬂgpos:c deP,_ (=() : /\ Caga’q'r corpéreasde P, /\\ Ef expecgdfi‘qﬁ deP, Percep selectiva de P .
TE o s 7 1776 1 s, %
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: H 1 1 . : ‘
: ! : : P; (Poblacion i: intervencion) 9 !
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El efecto, o diferencia entre ambos resultados en salud, se puede representar asi:

Est Observ Ye-Yi=  [poa¥ (byXic- byXg)+ | (byXy- baXs) + | (b3X5- bsXs) + | (bgXg- baXg) + | . + (LD CRTERED 0 & (baiXns - baXa) + (Xae ® Xod) - (X * X5 ) + €5
En el ECA canodnico tedrico: 12 estan "todas” Ias variables explicativas; y 22 éstas son iguales, salvo el tratamiento, y asi Ia diferencia entre los resultados se explica "sélo™ por la diferencia entre los tratamientos,
mas un error aleatorio.

ECA canénico A b b.X

s -Yi=  baad (byXi- bpXg) + 0+ 0+ o+ | .. + 0+ 0+ 0+ &5

3 = £y

Decimos que hay correspondencia entre el representante (que es este ECA particular) y el ideal fepresentado (que es el ECA candnico teérico), cuando e
explicativas del ECA candnico tedrico; y 22 éstas son iguales, salvo el tratamiento, como en el E(iA canonico tedrico.

nieste ECA particular: 12 estdn “todas” las variables

byo

(blcxlc = bnxn)

tiempo insuficiente

(b X5 > 6 < byXy) 4

no se ha incluido esta

variable +

0+

no se midi6/ estimé en
Confl-Int +

0+

no se pueden reconstruir por
las faltas (o meta-ignorancia) +

€

d




Tenemos una baja confianza de que el efecto real (verdadero valor del
parametro) se encuentre proximo a nuestra estimacion del efecto.

La RAR puede ser escasamente atribuida a la diferencia entre tratarse con el farmaco de
control y el farmaco de intervencion, porque se ha comprobado que las diferencias atribuibles a un
sustancial numero de los factores de riesgo mas predictivos de ambos grupos pueden estar
influyendo porque no estan neutralizadas.

Validez (calidad) muy baja: Tenemos muy baja confianza de que el efecto real (verdadero valor del
parametro) se encuentre proximo a nuestra estimacion del efecto.

La RAR puede ser muy escasamente atribuida a la diferencia entre tratarse con el farmaco
de control y el farmaco de intervencion, porque no se ha comprobado la neutralizacion en Ia
diferencia atribuibles a ninguno de los factores de riesgo mas predictivos de ambos grupos.



VALIDEZ TEORICA EN EL INICIO DE LOS ESTUDIOS EN FUNCION DEL DISENO

Los ensayos clinicos parten con validez tedricamente alta, que puede bajar si se comprueba en Ia

practica que hay déficits materiales de neutralizacion en el disefo y/o en la implementacion.

Los estudios observacionales parten con validez tedricamente baja, que puede subir si se pueden
hacer en |a practica operaciones de neutralizacion matematica, las cuales funcionan como una
regla de tres del tipo “qué resultado matematico seria el mas esperable en el grupo de
intervencion si el factor de riesgo predictivo “X;,”, que esta desequilibrado con el del grupo de
control “X;;”, fuera igual que el del grupo de control. Es decir, si “X3”= “X3,”.




Déficits en la neutralizacion que pueden reducir de 1 a 2 niveles la validez de ENSAYOS CLINICOS:

- Las preguntas de la validez del test GRADE: aleatorizacion correcta, cegamiento de la secuencia de
aleatorizacion para los 4 actores (reclutamiento, paciente, seguimiento, asignacion de eventos),
factores de riesgo predictivos en la baseline y en la implementacion, seguimiento completo, parada
prematura de uno o de ambos grupos.

Déficits en la neutralizacién que pueden reducir la validez de REVISIONES SISTEMATICAS CON
METAANALISIS de ensayos clinicos:

- Los que ya aportan inicialmente los ensayos clinicos (tras las preguntas de la validez del test GRADE)
en cada una de las variables cuyos resultados individuales se van a sintetizar en un resultado global.

- Inconsistencia entre los resultados individuales de los ensayos clinicos en la variable que se
pretende sintetizar en un resultado global, sobre todo cuando unos ensayos reducen los riesgos
basales (RAR positivo) y otros los aumentan (RAR negativo).



- Evidencia indirecta, lo cual sucede cuando dos de los ensayos clinicos tienen el mismo comparador
(ISRS) y distinta intervencion (triciclicos=TC o No uso). La evidencia indirecta se puede establecer
“matematicamente” entre las dos intervenciones TC vs No uso, si su grupo de intervencion comun
es similar en caracteristicas sociodemograficas y clinicas. Se dice entonces que es posible porque
hay transitividad.

Método de Bucher (transitividad, si igual comparador: ISRS) TC
. . . /
ISRS: A TC: B No uso: C ISRS\
B-A C-B=(C-A) - (B-A) No uso
C-A

- Imprecision, o intervalo de confianza muy amplio (la relacién entre el limite superior y el limite
inferior de la RAR es mayor de 10). Por ejemplo, RAR 2,04% (IC 95%; 0,25% a 3,84%) => NNT 49 (IC
95%; 26 a 408)

- Sesgo de comunicacion y otros que vemos en el Modulo del Metaanalisis
(http://evalmed.es/2020/04/20/modulo-5-metaanalisis/)



http://evalmed.es/2020/04/20/modulo-5-metaanalisis/

Factores que pueden aumentar 1 6 2 niveles la validez de los estudios observacionales:

- Magnitud grande del efecto, es decir una RAR de alta relevancia, ej. RAR 24,82% (IC95%; 24,81% a
25,95%)

- Al neutralizar matematicamente (que también se dice “ajustar”) los factores de confusion, sigue
manteniéndose la direccion de tal efecto.

- Existencia de gradiente dosis-respuesta.



FACTORES DE LOS QUE DEPENDE LA FUERZA DE LA RECOMENDACION (FUERTE O DEBIL):

DE LA VALIDEZ DE LA EVIDENCIA: A menor validez, menor probabilidad de una recomendacion
fuerte.

DEL BALANCE DE BENEFICIOS MENOS RIESGOS ANADIDOS (A PARTIR DE LA MEJOR ESTIMACION DE
DICHOS EFECTOS): Cuanto mas estrecho el balance, menor probabilidad de una recomendacién
fuerte.

DE LA VARIABILIDAD EN LOS VALORES Y PREFERENCIAS DE LOS PACIENTES: A mayor variabilidad,
menor probabilidad de una recomendacion fuerte.

DEL GRADO DE CERTEZA DE QUE LOS COSTES CONSTITUYEN UN USO JUICIOSO DE LOS RECURSOS: A
menor certeza, menor probabilidad de una recomendacion fuerte.



FUERZA DE LA RECOMENDACION

RECOMENDACION FUERTE (we recommend):

El panel tiene un alto grado de confianza de que los efectos deseables de la intervencion superan a los
no deseables (recomendacién fuerte a favor), o viceversa (recomendacion fuerte en contra).

El grado de confianza del panel es menor: probablemente los efectos deseables de la intervencion
superan a los no deseables (recomendacion débil a favor), o viceversa (recomendacion débil en
contra).

EL PANEL ELIGE NO HACER RECOMENDACION (Guia n2 14):

1) La confianza en el efecto es tan baja que el panel estima que la recomendacidon es demasiado
especulativa.

2) Aunque la confianza del panel en las estimaciones del efecto es moderada o incluso alta, los
balances entre los beneficios y los danos son tan pequenos, y los valores y preferencias, y las
consecuencias para los recursos no son bien conocidos o son demasiado variables, que el panel tiene
grandes dificultades para decidir sobre la direccion de una recomendacion.



IMPLICACIONES DE UNA RECOMENDACION FUERTE:

RECOMENDACION FUERTE (A FAVOR):

IMPLICACIONES PARA LOS PACIENTES:

La mayoria de las personas en su situacion querrian que se les indicara o aplicara la intervencion
recomendada; solo una pequena proporcion no lo querrian. En el caso de que la intervencion
no se le ofrezca, pregunte la razon.

IMPLICACIONES PARA LOS CLINICOS:
La mayoria de los pacientes deberian recibir la intervencion recomendada

IMPLICACIONES PARA LOS DECISORES DE LA POLITICA SANITARIA:

La recomendacidén se puede establecer como politica del sistema en la mayoria de las
ocasiones.



IMPLICACIONES DE UNA RECOMENDACION DEBIL:

IMPLICACIONES PARA LOS PACIENTES:

Muchas personas en su situacion querrian que se les indicara o aplicara la intervencion
recomendada, pero un numero sustancial no lo querrian.

IMPLICACIONES PARA LOS CLINICOS:

Diferentes opciones seran apropiadas para diferentes pacientes; debe ayudar a cada paciente
a decidir cual es el curso de acciéon mas adecuado a sus valores y preferencias.

IMPLICACIONES PARA LOS DECISORES DE LA POLITICA SANITARIA:

La formulaciéon de la politica del sistema requerira un debate sustancial y la implicacion de
todas las partes interesadas en el mismo.



Guyatt GH, Cook DJ, Jaeschke R, Pauker SG, Schiinemann HJ. Grades of Recommendation for Antithrombotic Agents: American

College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th Edition). Chest June 2008 133:123S-131S.

Table 1—Grading Recommendation

Crade of
Recommendation®

Benefit vs Risk and
Burdens

Methodologic Quality of Supporting
Evidence

Implications

Strong recommendation,
high-quality evidence,
Grade 1A

Strong recommendation,

moderate-quality
evidence, Grade 1B

Strong recommendation,

low or very low-quality

evidence, Grade 1C

Weak recommendation,
high-quality evidence.
Grade 2A

Weak recommendation,

moderate-quality
evidence, Grade 2B

Weak recommendation.

low or very low-quality

evidence, Grade 2C

Desirable effects clearly

outweigh undesirable
effects, or vice versa

Desirable effects clearly

outweigh undesirable
cffects, or vice versa

Desirable effects clearly

outweigh undesirable
effects. or vice versa

Desirable effects closely

balanced with
undesirable effects

Desirable effects closely

balanced with
undesirable effects

Desirable effects closely

balanced with
undesirable effects

Consistent evidence from RCTs without
important limitations or (“X('rpli()ll;l"\
strong evidence from observational
studies

Evidence from RCTs with important
limitations (inconsistent results,
methodologic flaws, indireet or
imprecise). or very strong evidence
from observational studies

Evidence for at least one entical
outcome from observational studies,
ase series, or from RCTs with serious
flaws or indirect evidence

Consistent evidence from RCTs without
important limitations or exceptionally
strong evidence from observational
studies

Evidence from RCTs with important
limitations (inconsistent results,
methodologie flaws, indirect or
imprecise). or very strong evidence
from observational studies

Evidence for at least one critical
outcome {rom observational studies.
case series, or from RCTs with serious
flaws or indirect evidence

Recommendation can apply to most patients

in most circumstances: further research is
very unlikely to change our confidence in
the estimate of elfect

Recommendation can apply to most patients

in most circumstances; higher quality
rescarch may well have an important
impact on our confidence in the estimate
of effect and may change the estimate

Recommendation can apply to most patients

in many circumstanees; higher-quality
research is likely to have an important
tmpact on our confidence in the estimate
of effect and may well change the
estimate

The best action may differ depending on

circumstances or patient or society values:
further research is verv unlikely to change
our confidence in the estimate of effect

Best action may differ depending on

circumstances or patient or society values:
higher-quality rescarch may well have an
mmportant impact on our confidence in
the estimate of effect and may change the
estimate

Other alternatives may be equally

reasonable: higher-quality research is
likely to have an important impact on our
confidence in the estimate of effect and
may well change the estimate

*We use the wording we recommend for strong (Grade 1) recommendations and we suggest for weak (CGrade 2) recommendations.



