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Resumen estructurado

Titulo: Aplicacion del sistema GRADE en la elaboracion de la GPC sobre
asma infantil.

Autores: Ibargoyen N, Etxeandia I, Aldasoro A, Callén M, Elorz J, Arritxu
A, Galardi E, Lizarraga JM A, Rotaeche R, Villar M, Zaragoza-Gaynor G,
Carrasco-Gimeno JM.

Palabras clave MeSH: GRADE, GPC, asma infantil, metodologia
Fecha: octubre 2014

Paginas: 124

Referencias: 85

Lenguaje: castellano y resumen en castellano, euskera e inglés

Introduccion

Las organizaciones que elaboran Guias de Practica Clinica (GPC) han utili-
zado numerosos sistemas diferentes para determinar los niveles y grados de
evidencia de los estudios en los que se apoyan sus recomendaciones, lo que
hace dificil su interpretacion y comparacién entre guias que abordan las
mismas condiciones clinicas.

En el afio 2000, la iniciativa del grupo GRADE (Grading the Quality
of Evidence and the Assessment of Recomendations) surgié para elaborar un
sistema que abordara las limitaciones de los sistemas previos y permitiera
comunicar de forma clara, rdpida, concisa y transparente el grado de confian-
za que se tienen en las recomendaciones que se formulan, asi como la evi-
dencia que las sustenta.

En la actualidad, un amplio nimero de organizaciones internacionales
elaboradoras de guias ya han comenzado a utilizar el sistema GRADE. En
Espaiia, el Programa de elaboracién de GPC en el Sistema Nacional de Salud
(SNS) ha decidido implantar de forma progresiva dicho sistema para el de-
sarrollo de sus GPC. Sin embargo, en nuestro contexto todavia son pocas las
experiencias que existen en relacién a la utilizacién de GRADE en la elabo-
racion de GPC.

Objetivos

Describir como se ha aplicado la metodologia GRADE en el contexto real
de elaboracién de una GPC del Programa en el SNS, y de forma especifica;
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a) los retos metodologicos identificados y como se han resuelto b) la opiniéon
de los clinicos del GEG sobre la utilizacion del sistema GRADE vy c) las
debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades para la implementaciéon
de GRADE en nuestro contexto.

Metodologia

Para la elaboracion de la GPC sobre asma infantil se ha utilizado como base
la guia sobre asma de Osakidetza de 2005. El GEG, constituido por siete
profesionales sanitarios y dos metodologas, seleccion6 20 preguntas clinicas
para las que se realizaron buisquedas especificas. Tras seleccionar y valorar
la calidad de los estudios, se elaboraron los perfiles de evidencia GRADE.
A continuacién, para cada pregunta se realiz6 el paso de la evidencia a la
recomendacion, valorando la calidad global de la evidencia y el balance entre
beneficios y riesgos, asi como otros factores propuestos por GRADE.

Cada pregunta fue revisada externamente por pares, y posteriormente
la GPC completa fue revisada por expertos de las diferentes especialidades
y Sociedades Cientificas.

La identificacion de los retos metodoldgicos la realizaron las dos meto-
dologas del GEG mediante discusion.

Para conocer la opinion de los profesionales sanitarios del GEG se di-
sefid un cuestionario con el formulario de google que abordaba, entre otros
aspectos, la comprensién de los criterios de calidad GRADE vy de la valora-
cién global de la evidencia para cada desenlace. El link al cuestionario fue
enviado via email. Los resultados fueron recogidos online y se realizé un
analisis descriptivo de los mismos.

Al final del proceso, las dos metoddlogas realizaron un anélisis DAFO
para identificar las debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades a la
hora de implementar el sistema GRADE en la elaboracion de GPC en nues-
tro contexto.

Analisis econémico: SI Opinion de Expertos: @ NO

Resultados

Entre los retos identificados por las dos metoddlogas, los més destacados
fueron las dificultades encontradas a la hora de elaborar las tablas de perfil
de evidencia GRADE, tanto en relacion al célculo y a la presentacion de los
estimadores globales del efecto, como en la valoracién de los criterios de
calidad de la evidencia y la necesidad de realizar aproximaciones metodold-
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gicas a la hora de aplicar el sistema GRADE para preguntas que no eran de
tipo tratamiento.

Otro de los retos identificados fue la incorporacién de los valores y pre-
ferencias de los pacientes en la formulacién de las recomendaciones, puesto
que no sélo se pretendid incorporar su opinién sobre la importancia asignada
a los desenlaces de interés, sino también sobre otros aspectos relacionados con
los valores y preferencias de los pacientes que influyen en la eleccién de las
intervenciones abordadas en las preguntas de la guia. Para ello se realizaron
dos estudios ad hoc: un cuestionario de valoracién de la importancia de los
desenlaces para madres y padres de nifios con asma, y un estudio cualitativo
paraidentificar sus valores y preferencias en relacion a las preguntas abordadas.

Los cinco profesionales sanitarios que cumplimentaron el cuestionario
(el 71,5%), habian participado previamente en la elaboracién de al menos
una guia con SIGN. Los dos criterios GRADE para valorar la calidad de la
evidencia que mas dificiles les resulté comprender fueron la valoracién de la
imprecision y la gradacién de la evidencia para cada desenlace de interés.
Por otro lado, la tabla de la EtR fue considerada por todos como «mediana-
mente» o «bastante util», tanto para formular las recomendaciones como
para ayudar a pensar en los aspectos a tener en cuenta en el proceso de
formulacion de recomendaciones. Ademas, aunque la mayoria sefialaban que
GRADE es un método «mdas» o «mucho mas dificil» que otros sistemas,
también indicaban que esto puede deberse a la novedad.

Entre las debilidades del sistema GRADE se ha identificado la mayor
necesidad de tiempo y recursos requerido, por tener que sintetizar la eviden-
cia disponible por desenlace de interés y no por estudio, como se hacia con
métodos anteriores. Por otro lado, entre las fortalezas del método se ha se-
flalado que la sintesis de la evidencia por desenlace permite una mayor
transparencia a la hora de valorar la evidencia disponible. En cuanto a las
amenazas a la hora de implementar este sistema en la elaboracion de guias
se encuentra, por ejemplo, la posible resistencia de los profesionales sanita-
rios y metoddlogos a utilizar dicho sistema en nuestro contexto. Sin embargo,
su implementacién también ofrece oportunidades, como la de formar parte
de la comunidad internacional que ya utiliza el sistema GRADE para elabo-
rar GPC, como es el caso de NICE y SIGN.

Discusiéon
Se trata de la primera experiencia de Osteba en elaborar una GCP siguiendo
el sistema GRADE. Por lo tanto, las conclusiones que se derivan de este

informe deberian de ser contrastadas con la opinién y experiencia de otros
grupos elaboradores de guias.
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En relacién a los retos metodoldgicos identificados en la elaboracion
de la GPC sobre asma infantil, cabe sefialar que las aproximaciones realiza-
das para abordar dichos retos pueden verse modificadas una vez que el
grupo GRADE vaya publicando sus propuestas metodolédgicas con respecto
al abordaje de preguntas con comparaciones multiples, la presentacion de
resultados cuando no se puede contar con estimadores globales del efecto ni
el rango en el que éste oscila, asi como los problemas de valorar el criterio
de la imprecision en esos casos, y los pasos a seguir en el abordaje de pregun-
tas que no son de tipo intervencion, incluidas las de tipo diagnéstico para las
que todavia faltan algunas pautas por sefialar.

En cuanto a la realizacion de estudios que permitan conocer € incorpo-
rar los valores y preferencias de los pacientes en la formulacién de recomen-
daciones, pensamos que una estrategia que podria dar mejores resultados
que los obtenidos en esta experiencia seria realizar estudios que permitieran
conocer la opcién que elegirian los pacientes y su variabilidad. Para ello,
habria que esperar a tener elaboradas las tablas de perfil de evidencia GRA-
DE vy el balance entre los beneficios y riesgos. Asi, se podria conocer en
condiciones mas reales cudl seria la opcidn elegida por los pacientes de
nuestro contexto y la existencia o no de variabilidad. Asimismo, se les podria
preguntar acerca de las causas que les llevan a inclinarse por una u otra opcion,
con lo que también se podrian investigar qué otros valores, ademaés del ba-
lance entre los beneficios y riesgos, llevan al paciente a tomar una decision
concreta.

En relacién a la opinién de los profesionales sanitarios sobre el uso de
GRADE, los resultados que se han obtenido en este estudio van en la misma
direccion que los resultados de otros estudios internacionales, por lo que se
confirma que, en general, los profesionales sanitarios que conocen otros
sistemas de elaboraciéon de GPC piensan que GRADE es el sistema mas
complejo.

Ante la posible resistencia de profesionales sanitarios y metoddlogos a
utilizar GRADE para la elaboracién de las GPC, se podria plantear como
posible estrategia la aplicacion de una version menos exhaustiva de GRADE,
aunque seria deseable que para ello, fuera el propio grupo quien lo propu-
siera y definiera los minimos metodoldgicos que deberian de cumplirse en
estos casos.

Tras la discusion sobre las posibles amenazas y oportunidades que
tendria una organizacion que se plantea utilizar el sistema GRADE para la
elaboracion de todas sus GPC, se ha considerado que las estrategias para
afrontar dichos retos podrian ser las siguientes: 1) fomentar la difusion de
este sistema como método de elaboracién de guias; 2) realizar programas de
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formacién continuada tanto para los profesionales clinicos como para los
metodblogos que participen en la elaboracion de las guias; 3) difundir las
experiencias propias de nuestro contexto, asi como las internacionales, en las
que se haya utilizado el sistema GRADE para la elaboracion de guias; 4)
tener en cuenta la mayor carga de trabajo y el mayor nimero de recursos
necesarios a la hora de planificar el alcance y los objetivos de las guias que
se quieran elaborar y 5) facilitar la busqueda de alianzas de colaboracion
entre grupos nacionales e internacionales para el intercambio en el desarro-
llo e investigacion comun en este ambito.

Conclusiones

La aplicacion de GRADE en la elaboracién de la GPC sobre asma
infantil ha supuesto una mayor necesidad de tiempo y recursos. Aspectos
metodoldgicos como la valoracion de la imprecision, o el desarrollo de apro-
ximaciones para abordar preguntas que no son de tipo intervencion, han
supuesto dificultades en el proceso de elaboracion de la guia.

La realizacion de cuestionarios dirigidos a pacientes ha sido ttil para
conocer los desenlaces que éstos consideran importantes. Asimismo, la rea-
lizacién del grupo focal con madres de nifios con asma ha ayudado a conocer
sus valores y preferencias en relacion a las preguntas abordadas en la guia,
lo que ha permitido, en algunos casos, tenerlos en cuenta en la formulacion
de las recomendaciones.

Segtn los profesionales sanitarios que participaron en esta experiencia,
la dificultad de la utilizacion del sistema GRADE podria disminuir a medida
que su uso se normalice. Sin embargo, las organizaciones o instituciones que
quieran elaborar guias con GRADE deberian tener en cuenta los recursos
disponibles y la carga de trabajo adicional que supone la utilizacién de este
nuevo sistema, reflejdndose esto en la planificacién del alcance y objetivos
de las guias a elaborar. Asimismo, la utilizacién de GRADE puede facilitar
el establecimiento de colaboraciones para el intercambio de recursos, desa-
rrollo del propio sistema y la realizacién de investigacién comin en este
ambito.
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Sarrera

Praktika Klinikoko Gidak (PKG) egiten dituzten erakundeek beren gomen-
dioen oinarri diren ikerketen ebidentzia-maila eta -graduak zehazteko. sis-
tema ezberdin ugari erabili dituzte Horren ondorioz, zaila da horiek inter-
pretatzea eta baldintza kliniko berdinak lantzen dituzten giden artean
konparazioak egitea.

2000. urtean, GRADE (Grading the Quality of Evidence and the As-
sessment of Recomendations) taldea sortu zen. Bere helburua, aurretik
erabiltzen ziren sistemen mugei helduko dion sistema berri bat garatzea zen,
zeinek gomendioetan eta gomendio horien oinarri den ebidentziaren gaine-
ko konfiantza-maila modu argi, bizkor, zehatz eta garden batean komunikat-
zea ahalbidetuko duen .

Gaur egun, gidak garatzen dituzten nazioarteko erakunde asko GRA-
DE sistema erabiltzen ari dira dagoeneko. Espainian, Osasun Sistema Na-
zionaleko (OSN) PKGen Garapen Programaren barnean egindako gidetan
sistema hori pixkanaka ezartzea erabaki du. Hala eta guztiz ere, gure testuin-
guruan PKGen garapenerako GRADEaren erabileraren inguruko .esperien-
tzia gutxi daude.

Helburuak

OSNeko PKGen Garapen Programaren baitan egindako PKG baten bene-
tako testuinguruan GRADE metodologia nola erabili den deskribatzea, eta
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zehazki; a) identifikatu diren erronka metodologikoak, eta horiei nola egin
zaien aurre, b) Gidaren garapen taldeko klinikoek GRADEaren erabilerari
buruz duten iritzia, eta c) gure testuinguruan GRADE inplementatzeko
dauden ahuleziak, mehatxuak, indarrak eta aukerak (AMIA).

Metodologia

Haurren asmari buruzko PKG-aren garapenean oinarri gisa Osakidetzak
2005ean argitaraturiko asmari buruzko gida erabili da. Gidaren Garapen Tal-
deak, 7 profesional sanitarioez eta 2 metodologoz osatua, 20 galdera kliniko
hautatu zituen eta horientzat bilaketa espezifikoak egin ziren. Ikerketak hauta-
tu eta horien kalitatea balioetsi ondoren, GRADEko ebidentzia-profilak landu
ziren. Ondoren, galdera bakoitzarentzat ebidentziatik gomendiorako pasaera
egin zen (EtR), ebidentziaren kalitate globala eta onuren eta arriskuen arteko
balantzea balioetsiz, baita GRADEk proposatutako beste faktore batzuk ere.

Galdera bakoitzak bikotekako kanpo berrikusketa izan zuen, eta on-
doren PKG osoa espezialitate eta Sozietate Zientifikoetako aditu ezberdinek
berrikusi zuten.

Erronka metodologikoen identifikazioa gidaren garapen taldeko bi
metodologoek eztabaida bidez egin zuten.

Gidaren garapen taldeko profesional sanitarioen iritzia jakiteko galde-
sorta bat egin zen google-eko formularioak erabiliz, eta honako alderdi hauek
aztertuz besteak beste, GRADEren kalitate-irizpideen eta ondorio kliniko
edo askaera bakoitzerako ebidentziaren balioespen orokorraren ulermena.
. Galdesorta lotura posta elektronikoz bidali zen. Emaitzak online jaso ziren
eta horien analisi deskribatzailea egin zen.

Prozesuaren amaieran, bi metodologoek AMIA azterketa burutu zuten,
gure testuinguruan PKG baten garapenerako GRADE sistema inplementat-
zerakoan dauden ahuleziak, mehatxuak, indarrak eta aukerak identifikatzeko.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: EZ

Emaitzak

Bimetodologoek identifikatutako erronken artean, azpimarragarrienak izan
ziren GRADEko ebidentzia-profileko taulak egiteko garaian aurkitutako
zailtasunak, efektuaren estimatzaile globalen kalkulu eta aurkezpenean eta
ebidentziaren kalitate-irizpideen balioespenean; baita tratamendu motakoak
ez ziren galderetarako GRADE sistema aplikatzerakoan hurbilketa meto-
dologikoak proposatu behar izana.
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Identifikatutako beste erronka bat gomendioen formulazioan pazien-
teen balioak eta lehentasunak aintzat hartzea izan zen, asmoa ez baitzen
soilik intereseko ondorio kliniko edo askaerei emandako garrantziari buruz
zuten iritzia kontuan hartzea, baizik eta pazienteen balio eta lehentasunei
lotutako beste alderdi batzuen inguruan zuten iritzia ere txertatzea. Izan ere,
pazienteen balio eta lehentasunek gidako galderetan aztertutako aukera
ezberdinen hautaketan eragiten baitute. Horretarako bi ikerketa egin ziren
ad hoc: asma duten haurren gurasoen ustetan askaerek duten garrantzia
ezagutzeko galdesorta bat, eta gidan aztertutako galderen inguruan gurasoek
dituzten balioak eta lehentasunak identifikatzeko azterketa kualitatibo bat.

Galdesorta bete zuten 5 profesional sanitarioek (% 71,5ek) gutxienenez
SIGN sistemarekin garatutako gida batean parte hartu zuten aldez aurretik.
Ulertzeko zailenak iruditu zitzaizkien ebidentziaren kalitatea balioesteko
GRADEgen bi irizpide izan ziren; zehaztugabetasunaren balioespena eta
intereseko askaera bakoitzerako ebidentziaren graduazioa ulertzea, hain
zuzen. Bestalde, EtR-aren taula erabilgarri «<xamarra» edo «nahiko» erabil-
garria izan zen denontzat, bai gomendioak formulatzeko eta gomendioen
formulazio-prozesuan kontuan izan beharreko alderdietan pentsatzen lagunt-
zeko ere. Gainera, gehienek GRADE metodoa beste sistema batzuk baino
«zailagoa» edo «askoz zailagoa» dela esan bazuten ere, metodoa berria iza-
teagatik gerta zitekeela adierazi zuten baita.

GRADE sistemaren ahulezien artean, denbora eta baliabide gehiagoren
behar izana ikusi da, eskura dagoen ebidentzia intereseko askaeren arabera
laburtu behar izateagatik eta ez ikerketen arabera, aurreko metodoekin
egiten zen bezala. Bestalde, metodoaren indarren adierazgarri bezala ikusi
da askaeren araberako ebidentziaren laburpenak gardentasun handiagoa
ahalbidetzen diola eskura dagoen ebidentzia balioeste prozesuari. Gidaren
garapenerako sistema hau inplementatzerakoan dauden mehatxuen artean,
aurkitzen da, profesional sanitarioek eta metodologoek sistema hori gure
testuinguruan erabiltzearen aurka agertzeko aukera. Hala eta guztiz ere,
sistema honen inplementazioak hainbat aukera ere eskaintzen ditu, adibidez
PKG garatzeko dagoeneko GRADE sistema erabiltzen duen nazioarteko
komunitatearen barnean egotea, NICEren eta SIGNren kasuan bezala.

Eztabaida

Osteban GRADE sistemari jarraituz garatutako PKG bat egiten den lehen
esperientzia da hau. Beraz, txosten honetan ematen diren ondorioak gidak
garatzen dituzten beste talde batzuen iritzi eta esperientziarekin kontrastatu
beharko lirateke.
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Haurren asmari buruzko PKG garatzerakoan identifikatutako erronka
metodologikoei aurre egiteko buruturiko hurbilketak aldatu egin daitezke-
ela adierazi behar da, GRADE taldeak bere proposamen metodologikoak
argitaratzen dituen heinean. Hain zuzen ere konparazio multipledun galderei
ekiteari dagokionez, emaitzen aurkezpenari dagokionez, batez ere eraginaren
estimatzaile globalak ez daudenean erabilgarri ezta horien balio-tarteak ere,
baita kasu horietan zehaztugabetasunaren irizpidea balioesteko arazoei da-
gokionez ere, eta interbentzio motakoak ez diren galderei ekiterakoan ja-
rraitu beharreko urratsak, diagnostiko motakoak barne, horientzat ere ja-
rraibide batzuk oraindik adierazi gabe baitaude.

Pazienteek dituzten balioak eta lehentasunak ezagutu eta gomendioen
formulazioan kontutan hartu ahal izateko egindako ikerketen inguruan uste
dugu esperientzia honetan lortutakoak baino emaitza hobeak eman ditzakeen
beste estrategia bat badagoela, zeinetan pazienteek hautatuko luketen auke-
raren berri eta horren aldagarritasunaren berri ematen duen. Horretarako,
pazienteekin ikerketa egin aurretik GRADE ebidentzia-profileko taulak eta
onuren eta arriskuen arteko balantzea eginda egon beharko litzateke. Ho-
rrela, baldintza errealagotan jakingo litzateke gure testuinguruan pazienteek
hautatzen duten aukerak zeintzuk diren eta hautaketan aldagarritasuna
dagoen ala ez. Era berean, posible izango litzateke aukera bat edo bestea
hautatzeko arrazoien inguruan galdetzea, eta ondorioz, onuren eta arriskuen
arteko balantzeaz gain pazientea erabaki jakin bat hartzera daramaten beste
balio batzuk ikertu ahal izango lirateke.

Profesional sanitarioek GRADE erabiltzeari buruz duten iritziari da-
gokionez, azterlan honetan lortu diren emaitzak beste nazioarteko azterlan
batzuetan lortutako emaitzen ildo beretik doaz, eta beraz egiaztatzen da oro
har PKG garatzeko beste sistema batzuk ezagutzen dituzten profesional
sanitarioek uste dutela GRADE dela sistemarik konplexuena.

Profesional sanitarioak eta metodologoak PKG garatzeko GRADE
erabiltzearen aurka agertzeko aukeraren aurrean, GRADEren bertsio ez
hain zehatza aplikatzea plantea daiteke balizko estrategia gisa, baina hori
egiteko desiragarriena izango litzateke taldeak berak proposatzea eta kasu
horietan bete beharreko gutxieneko metodologikoak definitzea.

Bere PKG guztiak garatzeko GRADE sistema erabiltzea planteatzen
duen erakunde batek izango lituzkeen mehatxu eta aukerei buruz eztabai-
datu ondoren, uste dugu erakunde horiek jarrai ditzaketen estrategiak honako
hauek izan daitezkeela: 1) sistema honen hedapena sustatzea gidak garatze-
ko metodo gisa; 2) etengabeko prestakuntzako programak egitea giden ga-
rapenean parte hartzen duten profesional klinikoentzat eta metodologoent-
zat; 3) gidaren garapenerako GRADE sistema erabili izan den gure
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testuinguruko berezko esperientziak hedatzea, baita nazioartekoak ere; 4)
garatuko diren giden irismena eta helburuak planifikatzeko garaian dagoen
lan-zama handiagoa eta beharrezkoak diren baliabide kopuru handiagoa
kontuan izatea eta 5) estatuko eta nazioarteko taldeen arteko lankidetza-
aliantzen bilaketa erraztea, eremu horretan garapen eta ikerketa komunean
elkartrukea egiteko.

Ondorioak

Haurren asmari buruzko PKG garatzerakoan GRADE aplikatzeak denbora
eta baliabide gehiago behar izatea ekarri du. Hainbat alderdi metodologikok,
adibidez zehaztugabetasunaren balioespenak edo interbentzio motakoak ez
diren galderei ekiteko hurbilketen garapenak, gidaren garapenean eragoz-
penak eragin dituzte.

Pazienteei zuzendutako galdesortak egitea baliagarria izan da haiek
garrantzitsutzat jotzen dituzten ondorio klinikoak edo askaerak ezagutzeko.
Era berean, asma duten haurren amekin talde fokala egitea lagungarria izan
da gidan aztertutako galderen inguruan dituzten balioak eta lehentasunak
ezagutzeko, eta horrek, zenbait kasutan, gomendioak formulatzerakoan
balioak eta lehentasunak kontuan izateko aukera eman du.

Esperientzia honetan parte hartu zuten profesional sanitarioen iritziz,
GRADE sistema erabiltzeko dagoen zailtasuna murriztu egin daiteke haren
erabilera normalizatzen den heinean. Hala eta guztiz ere, PKG-k GRADE-
rekin garatu nahi dituzten erakunde edo instituzioek kontuan izan beharko
lituzkete eskura dituzten baliabideak eta sistema berri hori erabiltzeak daka-
rren lan-zama gehigarria, giden irismenean eta helburuen plangintzan horre-
laislatuz. Era berean, GRADE erabiltzeak, baliabideak trukatzeko, sistema
bera garatzeko eta eremu honetan ikerketa komuna egiteko lankidetzak
ezartzea erraztu dezake.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 25






Structured summary

Title: The application of GRADE in the development of a CPG on childhood
asthma

Authors: Ibargoyen N, Etxeandia I, Aldasoro A, Callén M, Elorz i J,
Etxeberria A, Galardi E, Lizarraga JM A, Rotaeche del Campo R, Villar M,
Zaragoza-Gaynor G, Carrasco-Gimeno JM.

Keywords MeSH: GRADE, CPG, childhood asthma, methodology
Date: October 2014

Pages: 124

References: 85

Language: spanish, summaries available in spanish, basque and english

Introduction

The organisations that develop Clinical Practice Guidelines (CPGs) have
used many different systems to determine the levels and degrees of evidence
of the studies on which they base their recommendations, thus making more
difficult the interpretation and comparison of guidelines concerning the same
clinical conditions.

In 2000, the GRADE (Grading the Quality of Evidence and the As-
sessment of Recommendations) Working Group devised a system to over-
come the limitations of previous systems and to allow a rapid, clear and
transparent communication of the degree of confidence in the formulated
recommendations, and in the evidence that supports them.

Since then, a large number of international organisations that develop
CPG have started to use the GRADE system. In Spain, the Programme of
the National Health System (NSH) for the Development of CPGs has decided
to implement this system progressively when developing its CPGs. However,
in our context the experience regarding the use of GRADE to develop CPGs
remains limited.

Objectives

To describe how GRADE methodology has been applied in the real-life
context of developing a CPG into the NHS Guidelines Development Pro-
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gramme and, specifically, a) the methodological challenges identified and
how they were resolved, b) the opinion of the members of the Guideline
Development Group (GDG) regarding the use of the GRADE system and
c) the strengths, weaknesses, opportunities and threats, for the implementa-
tion of GRADE in our context.

Methodology

The Asthma Guideline published by Osakidetza in 2005 was used as the
basis for the development of the CPG on childhood asthma .The GDG, which
was constituted by 7 healthcare professionals and 2 methodology experts,
selected 20 clinical questions for which specific searches were carried out.
After selecting the studies and assessing their quality the GRADE evidence
profiles were developed. Subsequently, for each question, the step from
evidence to recommendation (EtR) was performed assessing the overall
quality of the evidence and the balance between risks and benefits, as well
as other factors proposed by GRADE.

Each question was externally pair reviewed, and the complete CPG was
subsequently reviewed by experts from different specialties and Scientific
Societies.

The methodological challenges were identified in a discussion between
the two methodology experts from the GDG.

In order to know the opinion of the health professionals from the GDG,
a questionnaire which covered amongst other aspects, the understanding of
individual quality criteria of GRADE and the overall quality criteria for the
assessment of evidence for each outcome. The questionnaire was designed
using the Google online questionnaire form. and its link was sent by email. The
results were collected on-line and a descriptive analysis was done. At the end
of the process, the two methodology experts performed a SWOT analysis to
identify the strengths, weaknesses, opportunities and threats when implemen-
ting the GRADE system during the development of CPGs in our context.

Economic analysis: YES Experts Opinion: @ NO

Results

The most important challenges identified by the two methodology experts
were, among others, the difficulties encountered when preparing the GRADE
evidence profile tables, especially when calculating and presenting the overall
effect estimates, and assessing the criteria to evaluate the quality of the evi-
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dence, as well as the need to use methodological approaches when applying
the GRADE system for questions not related to treatment.

Another challenge identified was the incorporation of patient values
and preferences when formulating recommendations, as the aim was not only
to incorporate their opinion regarding the importance assigned to the outco-
mes of interest, but to consider also other aspects related to their values and
preferences that affect their choice on the different interventions options
covered by the questions of the guideline. For that, two ad hoc studies were
conducted: a questionnaire to assess the importance that the parents of chil-
dren with asthma assigned to the outcomes of interest and a qualitative
study to identify their values and preferences with regard to the questions
covered by the guideline.

The five healthcare professionals who completed the questionnaire
(71.5%) had previously participated in the development of at least one guide-
line with SIGN methodology. The two GRADE criteria for assessing the
quality of the evidence that proved to be most difficult to understand were the
assessment of the imprecision and the grading of the overall quality of eviden-
ce for each of the outcomes of interest. Similarly, the EtR table was considered
by all to be «fairly» or «very useful» both for formulating recommendations
and for helping to consider the aspects to be taken into account during the
recommendations’ formulation process. Moreover, although the majority
noted that GRADE is a «<more» or «much more difficult» method to use than
other systems, they also noted that this could be due to its novelty.

The weaknesses identified for the GRADE system include the greater
time and resource needs required, as all the available evidence has to be
summarised by outcome of interest rather than by study, as is the case for
previous methods. The strengths of the method include the fact that sum-
marising the evidence by outcome allows greater transparency when assessing
the available evidence. The threats detected when implementing this system
in the development of a guideline include, for example, the possible reticen-
ce of healthcare professionals and methodology experts to use this system in
our context. However, its implementation also offers opportunities, such as
the possibility to form part of the international community that already uses
GRADE to develop CPGs, such as NICE and SIGN.

Discussion

This is the first experience in Osteba in using the GRADE system in the
development of a CPG. Consequently, the conclusions derived from this
report must be compared with the opinion and experience of other guideline
development groups.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 29



With regard to the methodological challenges identified during the
development process of the CPG on childhood asthma, it should be noted
that the approaches used to overcome these challenges may be modified as
the GRADE group publishes its methodological proposals regarding for
example how to handle questions with multiple comparisons, the presentation
of results when neither global effect estimators nor the range over which they
vary are available, the problems encountered when evaluating the imprecision
criterion in such cases and the steps to be followed when dealing with ques-
tions not related to interventions, including diagnostic questions for which
some guidelines till need to be developed.

With regard to conducting studies that allow to determine the values
and preferences of patients and to incorporate them when formulating re-
commendations, we believe that one strategy that could give better results
than those obtained in this experience would be to conduct studies which
would allow to determine the option that would be chosen by patients, and
its variability. To this end, the GRADE evidence profile tables and the ba-
lance between risk and benefits would need to be available. Thus, it would
be possible to know under a more real-life condition which would be the
decision of the patients in our context, and the existence of any variability
on that,. Similarly, patients could be asked why they decided one option or
another, therefore it would also be possible to investigate which other values,
in addition to the balance between risks and benefits, lead the patient to take
a specific decision.

With regard to the opinion of healthcare professionals concerning the
use of GRADE, the results obtained in this study are in accordance with
those obtained in other international studies, thereby confirming that, in
general, healthcare professionals with experience in other CPG developing
systems consider GRADE to be a more complex system.

In light of the possible reticence of healthcare professionals and
methodology experts as regards using GRADE to develop CPGs, one pos-
sible strategy would involve applying a less exhaustive version of GRADE,
although in such cases it would be preferable for the GRADE group itself to
propose and define the methodological minima that must be complied with.

After discussing the possible threats and opportunities faced by an or-
ganization that proposes to use the GRADE system to develop all its CPGs,
it has been considered that such organizations could apply the following
strategies: 1) encourage diffusion of this system as a method for developing
guidelines; 2) conduct on-going training programmes for both the clinical
professionals and the methodology experts who participate in the drafting of
such guidelines; 3) explain previous experiences both in our context and in-
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ternationally in which the GRADE system has been used to draft guidelines;
4) take into account the greater workload and greater number of resources
required when planning the scope and objectives of the guidelines to be
developed and 5) favour the search for collaborations between national and
international groups in order to share development and research efforts in
this field.

Conclusions

The application of GRADE when developing CPGs for childhood asthma
has resultsed in a greater need for time and resources. Methodological aspects,
such as the evaluation of the imprecision or the development of approaches
to handle questions other than those of the intervention type, have led to
difficulties during the development of the guideline.

The questionnaires addressed to patients have been useful to determi-
ne which outcomes were considered important by them. Similarly, the qua-
litative focus group carried out with the mothers of children with asthma
helped us to understand their values and preferences as regards the aspects
covered by the guideline, thus allowing us, in some cases, to take these into
account when formulating the recommendations.

According to the healthcare professionals who participated in this ex-
perience, the difficulty in using the GRADE system may decrease as its use
becomes more widespread. However, those organisations or institutions that
wish to develop guidelines using GRADE should take into account the re-
sources available and the additional workload resulting from the use of this
new system, especially when planning the scope and objectives of the guide-
line. Moreover, the use of the GRADE system may help to establish colla-
borations with the exchange of resources, development of the system itself
and common research in this field.
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I. Introduccion

[.1. Qué es una Guia de Practica Clinica

La nueva definicién propuesta por el Institute of Medicine (IOM), asi como
su adopcién por parte GuiaSalud, considera que las Guias de Practica
Clinica 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 atencién sanita-
ria a los pacientes» (1). Asumiendo dicha definicién, la traslacion a la
préctica asistencial de la sintesis de la evidencia cientifica sobre la que se
elaboran las GPC deberia contribuir a reducir la variabilidad y a mejorar
la practica clinica.

[.2. Métodos de elaboracion de GPC: el sistema GRADE

Las organizaciones que elaboran GPC utilizan diferentes sistemas para
determinar cudles son los niveles y grados de evidencia de los estudios en
los que apoyan las recomendaciones de las guias (2-7). Existe una gran
variedad de sistemas, que ademas utilizan los mismos c6digos (con nimeros,
letras y/o simbolos) para definir de forma diferente los niveles de evidencia
y la fuerza de la recomendacion. Esto crea una gran confusion para la co-
rrecta interpretacion y comunicacién de la informacién y recomendaciones
recogidas en las GPC. Un estudio publicado en 2004 (8), comparo seis
sistemas principales para la evaluacién de la calidad y gradacion de la fuer-
za de recomendacion (American College of Chest Physicians (ACCP) (7),
Australian National Health and Medical Research Council (ANHMRC) (4),
Oxford Centre for Evidence-Based Medicine (OCEBM) (3), Scottish Inter-
collegiate Guidelines Network (SIGN) (6), US Preventive Services Task
Force (USPSTF) (2) y el US Task Force on Community Preventive Services
(USTFECPS) (5)), encontrando que los sistemas de calificacion de niveles
de evidencia y la fuerza de recomendaciones analizados mostraban impor-
tantes defectos, como el no ser aptos para diferentes tipos de preguntas,
utilidad limitada para diferentes destinatarios, o la baja reproducibilidad
de los juicios realizados. Un estudio reciente (9) ha comparado c6mo uti-
lizan la evidencia durante el desarrollo de guias de préctica clinica diferen-
tes sistemas de clasificacion de pruebas médicas. De los 12 sistemas iden-
tificados, sélo cinco incluyen en alguna medida criterios explicitos para la
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valoracion de la evidencia y la vinculacién de ésta a las recomendaciones,
asi como una metodologia explicita para dar el paso de la evidencia a la
recomendaciéon. Ademads, se concluye que ninguno de los sistemas aborda
la total complejidad del proceso de recoger, evaluar y vincular diferentes
tipos de evidencia a las recomendaciones.

La iniciativa del grupo GRADE (Grading the Quality of Evidence and
the Assessment of Recomendations) (10) surgi6 en el aiio 2000 con el objeti-
vo de elaborar un sistema consensuado para graduar la calidad de la eviden-
cia y la fuerza de las recomendaciones que abordara las limitaciones de los
sistemas previos.

El sistema GRADE es un método estructurado que permite reunir,
analizar y resumir la evidencia relevante y utilizar la misma para formular y
calificar las recomendaciones. Pretende ser una herramienta metodolégica
para comunicar de forma clara, rapida, concisa y transparente el grado de
confianza en las recomendaciones y la evidencia que las sustentan.

GRADE ha elaborado un marco para el desarrollo de guias, que estd
siendo adoptado progresivamente (11-26). De hecho, un amplio nimero de
organizaciones internacionales, entre las que se encuentran NICE (National
Institute for Clinical Excellence) y SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network), ya han comenzado a utilizarlo en la elaboracién de recomenda-
ciones en GPC.

Las diferencias més relevantes entre GRADE y otros sistemas previos
son principalmente las siguientes(27): a) la graduacién de la importancia de
los desenlaces de interés desde el punto de vista del paciente; b) la evaluacion
de la calidad de la evidencia por desenlace; c) la ampliacién de la habitual
evaluacion del riesgo de sesgo a otros factores como, por ejemplo, la consis-
tencia de los resultados o su precision; d) la separacion y definicién explicita
entre la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones; e) el uso
de criterios explicitos para evaluar la calidad de la evidencia global y la fuer-
za de las recomendaciones, y f) la consideracién de los valores y preferencias
de los pacientes en la formulacién de las mismas.

Una de las novedades que aporta el sistema GRADE en comparacion
a otros métodos es que se sintetiza y valora la evidencia que existe para cada
desenlace considerado de interés para el paciente, proponiendo que el grupo
elaborador de la guia los defina antes de recoger los resultados que presentan
los estudios publicados en la literatura (13, 21).

Para la valoracién de la importancia de los desenlaces se utiliza una
escala que vadel 1 a9 (de menor a mayor importancia). Segtin la puntuacién
obtenida tras la valoracién realizada por el grupo elaborador, los desenlaces
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se clasifican en tres categorias: no importantes (puntuacién entre 1y 3), im-
portantes (entre 4y 6) y criticos (entre 7 y 9 puntos).

Asi, la calidad de la evidencia disponible se evaltia para cada uno de los
desenlaces considerados criticos o importantes para responder a una pregun-
ta clinica (21). Esto supone que en una misma pregunta clinica es frecuente
disponer de una clasificacion diferente de la calidad de la evidencia para cada
desenlace considerado.

GRADE clasifica la calidad de la evidencia en cuatro categorias, que
en el contexto de formulacién de recomendaciones se definen como (14):

— Calidad alta: tenemos confianza alta en que las estimaciones del
efecto sean suficientes para respaldar una decisién o recomendacion
en particular.

— Calidad moderada: tenemos moderada confianza en que las estima-
ciones sean suficientes para respaldar una decisién o recomendacion
en particular.

— Calidad baja: tenemos una baja confianza en que las estimaciones
del efecto sean suficientes para respaldar una decisién o recomen-
dacion particular.

— Calidad muy baja: tenemos una limitada confianza en la estimacién
del efecto; es muy probable que las estimaciones del efecto sean
insuficientes para respaldar una decision o recomendacién en par-
ticular.

El método propuesto por GRADE para la evaluacion de la calidad esta
principalmente desarrollada para dar respuesta a preguntas de tipo interven-
cién y diagndstico.

En la valoracion de la evidencia de preguntas de tipo intervencion se
parte de una evidencia de alta calidad cuando existen ECA que responden
a la pregunta planteada. A continuacién se evalia por cada desenlace si
existen factores que puedan disminuir la calidad de la evidencia (11, 15-18),
concretamente si:

1. existe riesgo de sesgos en el disefio de los estudios incluidos,
los resultados no son consistentes,
la evidencia es indirecta,

la estimacion del efecto es imprecisa o

AN

si es posible que exista sesgo de publicacion u otros posibles sesgos.
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Cuando se parte de resultados de estudios observacionales, se conside-
ra la calidad de la evidencia de partida como baja, aunque ésta podria au-
mentar si se demuestra que (19):

1. lafuerza de la asociacion es grande,
2. existe un gradiente dosis-respuesta, y

3. se han considerado los potenciales factores de confusion.

De este modo, se evalda la calidad para cada desenlace critico o im-
portante resumido y posteriormente la calidad global de la evidencia que
responde a la pregunta planteada. La calidad global de la evidencia se
define, generalmente, como la calidad més baja de los desenlaces criticos
considerados (13, 21).

Enrelacion a las preguntas diagnosticas, GRADE considera que la forma
mas apropiada para evaluar la utilidad de una prueba o estrategia diagndstica
es un ensayo aleatorio en el que los pacientes reciben la pruebas diagnosticas
a estudio, ya sea la experimental o el control, y donde se miden los resultados
para los desenlaces en salud importantes para los pacientes (28). En el caso de
no contar con este tipo de estudios, el grupo de trabajo de la guia debe utilizar
la informacién procedente de estudios de precision diagnéstica, y a partir de
ahirealizar inferencias sobre el presunto impacto de la utilizacion de la prueba
diagnéstica en los desenlaces considerados importantes para los pacientes. En
tal caso, el sistema GRADE propone considerar como desenlaces criticos e
importantes los verdaderos positivos (VP), los verdaderos negativos (VN), los
falsos positivos (FP) y falsos negativos (FN), asi como los resultados no con-
cluyentes, las complicaciones de los test y la utilizacion de recursos (28-30).
Para valorar la importancia de estos, se debe considerar la prueba diagndstica
que se estd evaluando y las consecuencias que tiene para el paciente el ser
clasificado como VP, VN, FP y FN, para asi poder hacer inferencias sobre el
posible impacto en los desenlaces importantes para los pacientes. En la eva-
luacidn de la calidad de estos desenlaces se parte de evidencia de alta calidad
cuando existen estudios transversales de pacientes consecutivos con diagnos-
tico incierto y comparacién directa entre los resultados del test con un patrén
de referencia. Posteriormente se valoran los factores (descritos anteriormente)
que pueden disminuir la calidad de la evidencia.

Elsistema GRADE también propone un proceso formal de elaboracion
de recomendaciones de una pregunta clinica en el contexto de una GPC (24,
25, 31-35). Este proceso implica la evaluacion de los siguientes aspectos: 1)
la calidad global de la evidencia, 2) el balance entre los beneficios y los ries-
gos, 3) la opinién de los pacientes y 4) los recursos y/o costes relacionados
con la implementacion de las recomendaciones.
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Asi, siguiendo este proceso formal, la calidad global de la evidencia
se determina por el grado més bajo de calidad que se ha encontrado para
cualquiera de los desenlaces considerados criticos (con una calificacidon de
7 a9 en una escala de 9 puntos). En el balance de beneficios y riesgos, se
contrastan la magnitud e implicaciones de las estimaciones de los desenla-
ces de interés, tanto de los deseados como de los no deseados. La opiniéon
del paciente se integra en la definicién de la importancia que los y las pa-
cientes otorgan a los desenlaces de interés e implica la consideracion de la
existencia de variabilidad en los valores y preferencias de la poblacién en
la que se pretenden aplicar las recomendaciones. Por ultimo, también se
valoran con mayor o menor detalle los costes, asi como las implicaciones
para la implementacion de las recomendaciones, todo ello presentado de
forma explicita.

Elsistema GRADE propone que la fuerza de las recomendaciones sea
fuerte o débil, lo que tiene diferentes implicaciones segtin el usuario destina-
tario de la GPC (ver tabla 1) (25, 34, 35).

Tabla 1. Implicaciones de cada tipo de recomendacion en funcién
de la perspectiva de la guia

Implicacion Recommendacion fuerte Recomendacion débil/condicional

Para pacientes

Para clinicos

La mayoria de las personas esta-
rian de acuerdo con la accion re-
comendada y solo una pequena
proporcion no lo estaria.

Las herramientas formales para
la toma de decisiones probable-
mente no seran necesarias para
ayudar a las personas a tomar
decisiones coherentes con sus
valores y preferencias.

La mayoria de las personas de-
beria recibir la intervencion reco-
mendada.
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La mayoria de las personas en
esta situacion estarfan de acuer-
do con la accion sugerida, pero
muchos no lo estarian.

Las herramientas para la toma de
decisiones pueden ser Utiles como
ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores y prefe-
rencias de cada persona.

Reconoce que diferentes opcio-
nes seran apropiadas para cada
paciente individual y que se de-
bera alentar a que cada paciente
alcance una decisién de manejo
coherente con sus valores y pre-
ferencias.

Las herramientas para la toma de
decisiones pueden ser Utiles como
ayuda para la toma de decisiones
coherentes con los valores y prefe-
rencias de cada persona.
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Implicacion Recommendacion fuerte Recomendacion débil/condicional

Para La recomendacion puede ser  El desarrollo de politicas sanitarias
decisores/ adaptada a la politica sanitaria requerird considerables debates
gestores en la mayoria de las situaciones. y la participacion de los diversos

: rupos de interés
La adherencia a esta recomen- 9

dacion incluida en la gufa, pue-
de ser utilizado como un criterio
de calidad o indicador de rendi-
miento.

La documentacion adecuada del
proceso de toma de decisiones
para una recomendacion con-
dicional (débil) podria utilizarse
como una medida de calidad, en
particular, si la recomendacion
débil esta basada en evidencia
de alta calidad.

La fuerza de la recomendacion dependerd directamente de la valoracion

de los factores mencionados anteriormente:

1.

La calidad de la evidencia: cunanto mayor sea la calidad de la evidencia la
probabilidad de hacer una recomendacién fuerte es mayor, ya sea a favor
o en contra, dependiendo de la relacién beneficio/riesgo.

El balance entre las consecuencias deseables y no deseables: cuanto mayor
es la diferencia entre las consecuencias deseables y las no deseables, la
probabilidad de que la fuerza de la recomendacion sea fuerte es mayor
y, cuanta més pequefla es la diferencia, méas débil sera la fuerza de la
misma. Para realizar este balance no sélo tienen que tenerse en cuenta
los desenlaces criticos, sino también aquellos desenlaces que son impor-
tantes. La direccion de la recomendacion la determinard el peso relativo
de los efectos beneficiosos sobre los daninos o indeseables; asi, cuanto
mayor sea la relaciéon beneficio/riesgo mayor serd la probabilidad de
realizar una recomendacion a favor de la intervencién estudiada y, cuan-
do el riesgo es mayor que el beneficio, la probabilidad de formular una
recomendacion en contra serd mayor.

Incertidumbre o variabilidad en los valores y preferencias de los pacientes:
cuanto m4as varien los valores y preferencias de los pacientes o mayor sea
la incertidumbre sobre cudles son estos valores, mayor serd la probabili-
dad de que la fuerza de la recomendacion sea débil.

El coste: cuanto mayor sean los costes de una intervencion, la probabili-
dad de hacer una recomendacion fuerte serd menor y también la proba-
bilidad de que dicha recomendacion sea a favor del tratamiento.

El grupo GRADE desarrollé un software offline denominado GRADE-

pro, para facilitar la sintesis de la evidencia y la formulacién de recomenda-
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ciones. Recientemente, también ha lanzado la aplicacion GDT (Guideline
Development Tool), que se trata de la evolucion del GRADE-pro en forma-
to web, tanto offfine como online (disponible en http://www.guidelinedeve-
lopment.org/). Esta herramienta estd centrada en preguntas de tipo interven-
cién y diagnéstico y da soporte técnico para la creacion de tablas de resumen
de la evidencia. Ademads, facilita el desarrollo de guias de practica clinica y
otros documentos, asi como la formulacién de recomendaciones para la toma
de decisiones en salud o politica sanitaria.

Ademas de las herramientas que facilitan su aplicacidn, el grupo GRA-
DE sigue desarrollando aspectos metodoldgicos concretos, encontrandose
entre sus lineas de investigacion el proyecto DECIDE sobre el desarrollo y
evaluacion de las estrategias de difusion dirigidas a incrementar el uso de
intervenciones basadas en la evidencia de una manera sostenible (36). En
esta iniciativa se ha desarrollado, entre otras cosas, el marco GRADE para
la toma de decisiones (EtD- Evidence to Decision), con el que se pretende
facilitar el paso desde la evidencia a la recomendacién, proponiendo un
formato de presentacion de los juicios realizados para la formulacion de las
recomendaciones.

[.3. Elaboracion de GPC en el Sistema Nacional de Salud

En Espaiia, la puesta en marcha en 2006 del Programa de GPC en el SNS,
coordinado por GuiaSalud, ha supuesto un salto cualitativo en el desarrollo
de GPC en nuestro medio. La implantacién del Programa ha permitido de-
sarrollar manuales que describen la metodologia propia de elaboracién (37),
actualizacion (38) e implementacion (39) de GPC, asi como la metodologia
a seguir para implicar a los pacientes en el desarrollo de las mismas (40).

En el Manual de Elaboraciéon de GPC publicado en 2007 (37), se habla
principalmente de dos métodos de elaboracién de recomendaciones: el mé-
todo SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) y el método GRA-
DE. La mayoria de las guias desarrolladas dentro del programa nacional,
desde su puesta en marcha en 2006, han sido elaboradas utilizando el sistema
SIGN. Sin embargo, recientemente el programa ha decidido implantar de
forma progresiva el sistema GRADE para el desarrollo de sus GPC.

[.4. Justificacion del informe

El presente trabajo pretende dar respuesta a la necesidad de evaluar en de-
talle un ejemplo de implementacion de GRADE en la elaboracion de la GPC
sobre asma infantil del Programa de GPC en el SNS.
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Los resultados y conclusiones que se deriven de este trabajo podrian
ser de utilidad para profesionales técnicos y gestores involucrados en la ela-
boracién y actualizacion de guias del Programa de GPC en el SNS, asi como
para epidemidlogos, clinicos, metoddlogos, gestores e instituciones que estén
interesados en la elaboracion y actualizacion de GPC mediante el sistema
GRADE.
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I1. Objetivos

Il. 1. Objetivo general

El objetivo general de este informe es describir como se ha aplicado la me-
todologia GRADE en el contexto real de elaboracién de una GPC del Pro-
grama de GPC en el SNS.

Il. 2. Objetivos especificos

Los objetivos especificos de este informe son los siguientes:

1. Describir los retos identificados a la hora de aplicar la metodologia
GRADE en la elaboracion de la GPC, asi como las aproximaciones
metodoldgicas realizadas para solventarlas.

2. Describir la opinién de los clinicos del grupo elaborador de la guia
(GEGQG) en relacion a la utilizacién del método GRADE en la elabora-
cion de la guia.

3. Describir las debilidades, amenazas, fortalezas y oportunidades identifi-
cadas a la hora de implementar la metodologia GRADE en la elaboracién
de guifas en nuestro contexto.
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ITI. Metodologia

II1. 1. Elaboracion de la GPC sobre asma
infantil

Para elaborar la GPC sobre asma infantil se decidié utilizar como base la
guia sobre el manejo del asma del Pais Vasco (41), que abordaba tanto el
manejo de asma en el paciente adulto como en el nifio.

l1I.1.1. Constitucion del grupo elaborador

El grupo elaborador de la guia lo han constituido dos pediatras y una enfer-
mera de atencidon primaria, dos neumdlogos pediatras y una enfermera de
atencion especializada, asi como una farmacéutica y un médico de familia,
estos ultimos expertos en metodologia de GPC. Todos ellos formaron parte
del grupo elaborador de la guia sobre asma de Osakidetza. Asimismo, se ha
contado con la participacion de dos metoddlogas de Osteba para la realizacion
del trabajo técnico (btisquedas bibliograficas, seleccion, evaluacion y sintesis
de la evidencia, coordinacion del grupo elaborador de la guia).

lIl.1.2. Definicion de las preguntas clinicas y busqueda
de la evidencia disponible

El grupo seleccion6 20 preguntas clinicas (ver Anexo I), siete de las cuales
ya se planteaban en la guia de 2005 (41). Las 13 preguntas restantes son
preguntas nuevas relacionadas con el asma infantil que el grupo ha conside-
rado necesario abordar.

Las preguntas clinicas fueron definidas en formato PICO (Patients/
Intervention/Comparison/Outcomes), y posteriormente se determinaron los
criterios de inclusion y exclusion de los estudios objeto de la blisqueda y el
tipo de estudio mads apropiado para responder a cada una de ellas.

Para la busqueda de la evidencia disponible, se utiliz6 una estrategia
mixta escalonada (42) ya utilizada durante la elaboracion de la guia del asma
del 2005 y descrita en el manual de actualizacién de GPC del SNS (38), y que
consta de dos fases:
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a) Busqueda de Guias de Practica Clinica (GPC), revisiones sistema-
ticas (RS) actuales y/o informes de evaluacion de tecnologias sani-
tarias (ETS) que respondan a las preguntas planteadas y

b) Busqueda de estudios originales cuando no se hayan encontrado
estudios secundarios (GPC o RS) o cuando haya que analizar si se
han publicado estudios posteriores a las revisiones o guias identifi-
cadas.

La busqueda de GPC se ha realizado en la National Guideline Clearin-
ghouse (NGC), Guideline International Network (GIN), Tripdatabase, Pub-
gle y GuiaSalud, y la de informes de evaluacién y revisiones sistematicas (RS)
en la Cochrane Library, el Centre for Reviews and Disseminations (CRD) y
en las bases de datos de Medline y Embase (Ver el documento metodolégico
disponible en el portal de GuiaSalud). La busqueda de informes de evalua-
cién se completd realizando buisquedas con texto libre en google para cada
una de las preguntas.

Cuando ha sido necesario, se ha realizado una busqueda de estudios
originales en las bases de datos de Medline y Embase.

Las busquedas se cerraron con fecha de junio de 2013, y se crearon aler-
tas de tipo RSS en Embase y Medline para identificar cualquier posible estudio
que pudiera ser publicado de forma posterior a la bisqueda inicial realizada y
hasta la dltima version antes de comenzar el proceso de edicion de la guia.

l11.1.3. Seleccion y evaluacion de la calidad de GPC, RS
y estudios individuales

Las GPC identificadas han sido evaluadas con el instrumento AGREE 11
(43). Tras la evaluacion, se han seleccionado las tres GPC de mayor calidad
metodoldgica y se ha valorado si responden o no a cada una de las preguntas
planteadas (Ver el documento metodoldgico disponible en el portal de
GuiaSalud).

La seleccion de RS y estudios originales se ha realizado teniendo en
cuenta los componentes del formato PICO de cada pregunta y el disefio de
estudio definido para responder a la misma. En cuanto al idioma, se han
tenido en cuenta aquellos estudios publicados en inglés, espafiol o francés.

La valoracién de la calidad de los estudios se ha realizado con diferentes
herramientas, dependiendo del tipo de estudio del que se trata [AMSTAR
(44), RoB de Cochrane (45), «<NOS“- Newcastle-Ottawa Scale for assessing
the quality of nonrandomised studies in meta-analyses (46) - QUADAS?2 (47)].
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lll. 1. 4. Aplicacion del sistema GRADE

Tras la definicion y valoracién de los desenlaces de interés, se ha sintetizado
y valorado la evidencia global encontrada para cada pregunta presentando
la informacién en tablas GRADE de perfil de evidencia y por desenlace de
interés.

En una segunda fase, se ha valorado la calidad global y magnitud de la
evidencia disponible para responder a cada pregunta, junto a otros factores
relevantes para la formulacion de las recomendaciones incluidas en la GPC;
esto dltimo dentro del marco estructurado de GRADE denominado EtR - de
la Evidencia a la Recomendacion-

1. 5. Reuvision externa de la GPC

La revision externa del contenido de la GPC sobre asma infantil ha sido
realizada por las y los expertos de diferentes especialidades y Sociedades
Cientificas relacionadas con el manejo del asma infantil. La revisién se ha
llevado a cabo en dos fases:

1. Revision externa por pares de las fichas que contienen la informacion
detallada del desarrollo de cada recomendacion/pregunta incluida/abor-
dada en la guia.

2. Revisién externa de la GPC completa.

II1.2. Identificacion de los retos metodologicos
encontrados al aplicar el sistema
GRADE

Las dos metoddlogas encargadas de elaborar los perfiles de evidencia GRA-
DE para las 20 preguntas respondidas en la guia identificaron mediante
discusion, y a lo largo de todo el proceso de elaboracién de la guia, los retos
metodolégicos encontrados, que se fueron solventando a medida que se iba
avanzando en el desarrollo de la guia.
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III. 3. Consulta de la opinion de los

profesionales sanitarios que han
participado en la elaboracion de la guia

Partiendo de otras experiencias publicadas (48, 49) (y no publicadas en las
que hemos colaborado) se ha disenado un cuestionario (Ver Anexo II) para
conocer cudl es la opinidn de los profesionales sanitarios que participaron en
la elaboracion de la guia sobre los siguientes aspectos:

1.

La comprension de los criterios de calidad GRADE y de la valora-
cion global de la evidencia para cada desenlace.

La comprensién del resumen de los resultados numéricos recogidos
en la tabla GRADE vy la opinién sobre la forma de presentar la
informacion en la tabla.

La utilidad de la EtR para formular las recomendaciones partiendo
del conjunto de la evidencia y para pensar en los conceptos que
influyen en la formulacion de las recomendaciones

La dificultad/facilidad de valorar los criterios contemplados en la
EtRy

Las ventajas y desventajas de utilizar GRADE en la elaboracién de
GPC.

Para el disefio del cuestionario se utilizé el formulario de google. Ellink
al cuestionario fue enviado via email a los siete profesionales sanitarios que
participaron en la elaboracion de la guia.

Los resultados fueron recogidos online, realizdndose posteriormente un
andlisis descriptivo de los mismos.
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ITI. 4. Debilidades, amenazas, fortalezas y
oportunidades de la implementacion
del sistema GRADE en nuestro
contexto

Una vez finalizada la guia, haber discutido los retos identificados y haber
conocido la opinién de los profesionales sanitarios que participaron en la
misma, las dos metoddlogas que han trabajado en la elaboracién de los per-
files de evidencia GRADE y en la coordinacién del grupo elaborador han
realizado un andlisis DAFO (Debilidades, Amenazas, Fortalezas y Oportu-
nidades) para valorar las debilidades, fortalezas, amenazas y oportunidades
de la implementacién del sistema GRADE en la elaboracién de GPC de
nuestro contexto.

En primer lugar, se hizo una valoracién individual de las debilidades y
fortalezas internas encontradas al utilizar GRADE en la elaboracién de la
GPC sobre asma infantil, y posteriormente, se discutieron las oportunidades
y amenazas externas para su implementaciéon en un programa de guias, como
pudiera ser el caso del Programa de GPC en el SNS.
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IV. Resultados

IV.1. Retos metodolégicos identificados
al aplicar el sistema GRADE

En los siguientes apartados se describen los retos identificados en la aplicacion
del método GRADE en el desarrollo de la GPC sobre asma infantil y las
aproximaciones metodoldgicas utilizadas para solventarlas.

Las fichas contienen la informacién detallada del desarrollo de todas
las preguntas clinicas y recomendaciones incluidas en la guia, y estan dispo-
nibles en el documento metodoldgico de la GPC en el portal de GuiaSalud.

Los retos metodolégicos identificados a la hora de elaborar la guia sobre
asma infantil con el sistema GRADE han sido los siguientes:

1. Utilizacién de una guia base elaborada con metodologia SIGN.

2. Aspectos generales relacionados con la elaboracién de las tablas
GRADE de perfil de evidencia.

3. Aspectos generales relacionados con la EtR y la formulacion de
recomendaciones.

4. Aplicacién del sistema GRADE para preguntas que no son de tipo
tratamiento.

5. Inclusion de la opinién de pacientes.
6. Utilidad de la aplicacion GRADE-pro.

7. Mantenimiento de la evidencia actualizada durante la elaboracién
de la guia.

IV.1.1. Utilizacion de una guia base elaborada con
metodologia SIGN

Para la elaboracion de la GPC sobre asma infantil se siguié como estrategia

la utilizacion de la guia de asma de Osakidetza (41) como fuente secundaria
de estudios publicados hasta 2005.
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La estrategia que se siguié a continuacién fue lanzar la busqueda de
estudios publicados a partir de 2005, con la idea de facilitar asi la identificacion
de nuevos estudios y la sintesis de evidencia, al menos para las preguntas que
ya habian sido abordadas en la guia base.

La guia base fue elaborada siguiendo la metodologia SIGN, donde la
evidencia se sintetiza por estudio, no por desenlace. Esto supuso tener que
localizar los estudios individuales anteriores a 2005 para extraer los datos
correspondientes a los desenlaces de interés para poder cumplimentar los
perfiles de evidencia GRADE.

La utilizacién de una guia base hecha con SIGN sirvi6 para facilitar la
busqueda de aquellos estudios publicados antes de 2005 que ya habian sido
incluidos en la guia base, pero no para obtener la sintesis de la evidencia
disponible por desenlace de interés.

IV.1.2. Aspectos generales relacionados con la
elaboracion de las tablas GRADE de perfil
de evidencia

IV.1.2.1. Seleccion de la fuente de informacion para obtener
los datos de los desenlaces de interés

El escenario ideal para elaborar perfiles de evidencia GRADE consis-
te en disponer de una RS que incluya la sintesis de la evidencia disponible
para los desenlaces de interés. En la GPC sobre asma infantil se ha podido
contar con una o mas RS que respondian a la pregunta en 13 de las preguntas,
en concreto en la ndmero 1,2, 7 dela9 ala 11, 13, 14 (en esta pregunta sélo
en uno de los perfiles de evidencia que se presentan), de la 15ala 18 y la
nimero 20.

Sin embargo, en algunos casos la presentacion de los estimadores glo-
bales no ha sido tan sencilla, puesto que ha habido casos en los que:

1. Se haidentificado mds de una revision sistematica con metaanalisis
que presenta estimadores globales del efecto para los mismos de-
senlaces

2. Se haidentificado mds de una revision sistematica con metaanélisis
pero que presentan resultados para distintos desenlaces de interés.

3. Se han identificado estudios individuales adicionales no incluidos
en la revision sistematica seleccionada y que deberian tenerse en
cuenta en el cdlculo del estimador global del efecto.
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En el primer caso, lo que se ha hecho ha sido valorar si los criterios de
inclusion y exclusion de las revisiones identificadas se adecian a nuestra
pregunta y, en tal caso, seleccionar aquella/s que:

1. Mejor calidad metodoldgica tiene (siguiendo los criterios de calidad
metodoldgica valorados en AMSTAR).

2. Incluye los estudios més recientes o dispone de busquedas mas re-
cientes.

Como un ejemplo de este escenario tenemos la pregunta ntimero 18,
sobre el papel de las escuelas en la educacién y control de nifios con asma.
Para responder a esta pregunta se identificaron dos revisiones, una de 2009
(50) y otra de 2011 (51). El grupo seleccion6 la revisiéon de 2009, porque
aunque era anterior, su calidad metodoldgica era mejor y la presentacion de
los resultados era mds clara que la de la revision de 2011. Ademds, la revision
de Ahmad de 2011 no incluia estudios posteriores a los incluidos en la revision
de Coffman de 2009, por lo que no fue necesario combinar los resultados de
los estudios incluidos en ambas revisiones.

En el caso de las preguntas nimero 13, 15 y 16, aunque se identificaron
varias revisiones que respondian a la pregunta, en vez de seleccionar una de
ellas para presentar los estimadores globales del efecto de los desenlaces de
interés, se ha realizado un metaanélisis de los resultados de algunos de los
estudios individuales incluidos en las mismas. En el caso de la pregunta nime-
ro 15 en la que se compara la utilizacién de los BALD como terapia afiadida
a bajas dosis de GCI frente a doblar la dosis de GIC, se identificaron cuatro
revisiones sistematicas actuales (52-55), tres de las cuales (52, 53, 55) sefialaban
ambas estrategias como efectivas para el tratamiento de nifilos con asma mal
controlado. Tras evaluar los criterios de inclusion de las revisiones sistemdticas
identificadas y la calidad metodoldgica de las mismas, se analizaron los estudios
individuales que cada revision habia incluido y finalmente se seleccionaron los
tres estudios individuales (56-58) que mejor respondian a nuestra pregunta, y
se presentaron los datos metaanalizados de estos estudios (56-58) y no los es-
timadores globales de las revisiones identificadas.

La pregunta 15 también sirve como ejemplo del segundo escenario,
donde ademds de las RS identificadas en relacion a la eficacia de los trata-
mientos, se han identificado revisiones sistematicas especificas sobre algunos
de sus efectos adversos, por lo que sus resultados se han afiadido a los de las
revisiones que se centran principalmente en su eficacia, utilizando finalmen-
te para el mismo perfil de evidencia los datos de varias revisiones sistemaéticas.

El tercer escenario se da cuando ademds de identificar una revisién
sistemdtica que responde a la pregunta, se identifican estudios posteriores
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que presentan datos para los desenlaces de interés y que deben ser incorpo-
rados al perfil de evidencia. Este es el caso de las preguntas 1y 10, para las
que ademads de identificar una revision sistemdtica que respondia a la pre-
gunta, también se identificaron estudios posteriores cuyos resultados fueron
incorporados a las tablas GRADE de pertfil de evidencia.

IV.1.2.2. Numero de perfiles de evidencia GRADE para cada pregunta

Elsistema GRADE plantea la necesidad de presentar al menos una tabla de
evidencia por cada pregunta especifica formulada por el grupo elaborador.

En nuestro caso la evidencia para la mayoria de las preguntas incluidas, en
total para 14 preguntas, se ha podido sintetizar mediante la elaboracién de una
Unica tabla de evidencia (preguntas de la nimero 1 hastala 3,dela5ala7, las
preguntas 9, 10y 12 y de la nimero 16 a la 20). En el resto de los casos las pre-
guntas han derivado en la formulacion de varias preguntas mas especificas, sobre
todo cuando la pregunta incluye dos o mds intervenciones, por lo que tiene que
ser respondida mediante mas de una comparacién. En estos casos se ha elabo-
rado un perfil de evidencia GRADE por cada comparacion realizada.

Como ejemplo de este escenario se encuentra la pregunta nimero 8,
sobre la eficacia de montelukast en el tratamiento de nifios preescolares con
episodios de sibilancias/asma. En esta pregunta se han elaborado diferentes
tablas de evidencia segin se trataba de estudios que comparaban montelukast
vs. placebo o montelukast vs. GCI.

Enlas preguntas nimero 4, 11, 13 y 15 también ha ocurrido algo similar.

Una de las situaciones mas complejas se ha presentado en la pregunta
11, en la que se plantea la efectividad comparada de cinco GCI diferentes.
Esta pregunta ha supuesto la elaboracion de 13 tablas de evidencia que final-
mente se han podido aglutinar en siete tablas para una mejor lectura e inter-
pretacion de los resultados (ver figura 1).

IV.1.2.3. Presentacion de datos cuando solo se tienen
comparaciones indirectas

En el caso de la pregunta 14 sobre la bajada de escaldn del tratamiento terapéu-
tico, la tabla GRADE del perfil de la evidencia fue modificada para poder refle-
jar en la misma tabla tres brazos de tratamiento (de los cuatro que inclufa el
unico ensayo identificado para responder a la pregunta), ya que los resultados de
la comparacion que era de nuestro interés se estudiaban de forma indirecta (Ver
figura 2). De esta forma, se consider6 que su interpretacion seria mas sencilla.
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Figura 1. Ejemplo de tabla GRADE de perfil de evidencia
aglutinando dos comparaciones en una tabla

Figura 2. Ejemplo de tabla GRADE de perfil de evidencia
aglutinando dos comparaciones en una tabla
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IV1.2.4. Presentacion de estimadores globales del efecto

Las tablas de perfil de evidencia que se utilizan en el sistema GRADE estdn
pensadas para presentar el estimador global del efecto para cada desenlace de
interés. Sin embargo, en siete de las 20 preguntas abordadas (preguntas n° 3, 4,
5,6, 8,12, 14 (en uno de los perfiles) y 19) no se han identificado metaanalisis o
revisiones sistematicas que respondan a la pregunta planteada.

Ante el hecho de no disponer de un dnico estimador global del efecto,
se han barajado las siguientes opciones:

1. Meta-analizar los datos de los desenlaces de interés que reportan
los estudios individuales.

2. Cuando no ha sido posible realizar el metaanalisis, se describen los
resultados encontrados para los desenlaces de interés mediante rangos
o haciendo referencia al resumen narrado de la evidencia, o presen-
tando los resultados de estudios individuales para cada desenlace.

En nuestro caso, no siempre se han podido metaanalizar los datos de
los estudios individuales, debido principalmente a la heterogeneidad de los
estudios o de la forma de medir los resultados y a que los estudios individua-
les no presentaban los datos necesarios para ello.

Como ejemplo tenemos la pregunta 18 sobre el papel de las escuelas en
la educacién y control de nifios con asma. En la revision sistematica (50)
seleccionada para responder esta pregunta los autores no metaanalizaron los
resultados de los estudios porque las caracteristicas de las intervenciones y
las poblaciones diana eran muy variadas, asi como la forma en la que éstos
eran presentados. Sin embargo, en esta revision los autores si proporcionaban
una tabla en la que se resumia por desenlace de interés el nimero de estudios
que encontraban evidencia a favor de la educacion sobre asma en las escuelas,
valorando ademads la calidad de cada estudio y resumiendo sus caracteristicas
en diferentes tablas.

Por lo tanto, en este caso lo que se hizo a la hora de presentar la evi-
dencia disponible fue incluir en el resumen narrado de la evidencia la tabla
incluida en la revisién en la que se especifica por desenlace de interés el
numero de estudios a favor de la intervencion, haciendo ademas referencia
a la misma en el perfil de evidencia GRADE (figuras 3 y 4).
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Figura 3. Tabla resumen por desenlace

Figura 4. Tabla GRADE de perfil de evidencia
con referencia a resumen de evidencia

En la pregunta nimero 15 sobre la utilizaciéon de los BALD como terapia
afiadida a los GCI, sélo se pudieron metaanalizar los resultados encontrados
para los dos primeros desenlaces criticos presentados en la tabla (ver Figura
5). Para el resto de desenlaces, en la columna relacionada con la magnitud
relativa del efecto, s6lo se pudo indicar el rango en el que oscilaban las estima-
ciones de los resultados que presentaban los estudios incluidos (ver Figura 5).
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Figura 5. Tabla GRADE de perfil de evidencia con resultados
agrupados y rangos de resultados

IV.1.2.5. Valoracion de la imprecision de la estimacion global
del efecto

En la elaboracion de esta guia no se ha podido contar con un estimador
global del efecto para los desenlaces en 10 de las 20 preguntas abordadas
(preguntas nimero 1,2, 3,4, 8,10, 11, 14, 15, 18 y 19). En estas preguntas se
ha tratado de valorar la imprecisiéon de forma aproximada, teniendo en cuen-
ta primero los estudios a nivel individual y posteriormente de forma global
(mirando los intervalos de confianza de sus estimaciones, la distribucién y el
tamafio de todos los estudios, siempre y cuando se podia disponer de estos
datos). Las valoraciones que se han hecho se han descrito en las notas co-
rrespondientes a cada una de las tablas GRADE. En la figura 6 se muestra
como ejemplo la pregunta 1.

Otro de los aspectos que ha sido dificil de valorar en relacion a la im-
precisién tiene que ver con la definicién del umbral clinico que el intervalo
de confianza del estimador global del efecto no debe cruzar. El grupo GRA-
DE sefiala que esta valoracion dependera de si se trata de una revision sis-
temadtica o de una guia, aunque a nosotros se nos ha hecho dificil comprender
este concepto tal y como lo plantea el grupo GRADE. Por eso, en nuestro
caso el umbral clinico se ha tenido en cuenta durante la valoracién del ba-
lance entre los beneficios y los riesgos.
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Figura 6. Tabla GRADE de perfil de evidencia para la pregunta nimero 1

IV.1.3. Aspectos generales relacionados con la EtR
y la formulacion de recomendaciones

Al inicio del proceso llevado a cabo para la elaboracion de esta guia, para la
formulacién de las recomendaciones se utilizo la version espafiola de la he-
rramienta EtR original (por sus siglas en inglés, from Evidence to Recom-
mendation) propuesta por el grupo GRADE. Posteriormente, como resul-
tado de una colaboracién llevada a cabo con el grupo de investigacién que
lidera el WorkPagel (WP1) del proyecto de investigacién internacional
DECIDE, se utiliz6 una version actualizada de la EtR en espaiiol, que es la
que se ha incluido en el material elaborado para cada una de las preguntas
de la guia (ver documento metodoldgico de la guia en el Portal de GuiaSalud).

Desde el punto de vista metodoldgico, dos de los criterios valorados en la
EtR no mostraron un reto adicional. Estos criterios fueron la valoraciéon
global de la calidad de la evidencia y el balance de beneficios riesgos. Para
determinar la calidad global de la evidencia identificada que responde a cada
pregunta se ha tenido en cuenta el grado de calidad més bajo de los desen-
laces considerados como criticos (con una calificacién de 7 a 9 en una escala
de 9 puntos). Para el balance beneficio-riesgo se han contrastado la magnitud
e implicaciones de las estimaciones de los desenlaces de interés, tanto de los
deseados como de los no deseados.

Los criterios que si han supuesto un reto adicional han sido la incorporacion
de los valores y preferencias de los pacientes en la formulacién de las reco-
mendaciones, que se describe mas detalladamente en el apartado I'V.1.5.2 de
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este informe, y la valoracién de los costes. En relacion a la valoracién de los
costes, lo que en esta guia se ha hecho ha sido una valoracién aproximada de
cudnto podria costar la implementacion de la(s) opcion(es) reflejada(s) en
cada pregunta planteada.

El dltimo reto que se relaciona con el paso de la evidencia a la recomendacién
tiene que ver con las preguntas que incluyen comparaciones miltiples (pre-
guntas 4, 11 y 17). Para poder realizar el paso de la evidencia a la recomen-
dacion, en estos casos se ha realizado una modificacion de la EtR porque ésta
estd disefiada para presentar los juicios sobre preguntas que implican una
comparacion entre dos alternativas. En las figuras 7 y 8 se presenta como
ejemplo la EtR de la pregunta nimero 11, que fue modificada para poder
incluir los resultados de las 13 comparaciones. Lo que se pretendia con esto
era facilitar la presentacion conjunta de los resultados de las comparaciones
realizadas para los diferentes GCI asi como el juicio y la formulacién de las
recomendaciones.

Figura 7. Ejemplo de la calidad global en el EtR
para preguntas de multiples comparaciones

Tal y como se muestra en la figura 8, la valoracién del balance de las
consecuencias deseadas y no deseadas se ha seguido realizando por cada
comparacion realizada (ver Figura 8).
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Figura 8. Ejemplo del balance de las consecuencias y de la fuerza y direccién
de las recomendaciones en la EtR para preguntas de comparaciones muiltiples

IV.1.4. Aplicacion del sistema GRADE para preguntas
que no son de tipo tratamiento

En el momento en el que se comenzo a elaborar la guia sobre asma infantil,
el sistema GRADE abordaba principalmente preguntas de tipo intervencion
y también preguntas de tipo diagndstico.

Sin embargo, como el grupo elaborador de esta guia consideré abordar
no sélo preguntas de tipo intervencion, sino también relacionadas con la
prevencion primaria y secundaria, el prondstico y la prediccion clinica del
asma infantil, se tuvieron que desarrollar diferentes aproximaciones meto-
doldgicas para solventar los retos identificados, que se detallan a continua-
cion.

IV.1.4.1. Preguntas sobre prevencion primaria y secundaria

Enla GPCsobre asma infantil se han abordado tres preguntas sobre preven-
cién primaria y secundaria (desde la pregunta nimero 1 a la 3).
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El primer aspecto que se tuvo que definir a la hora de abordar estas
preguntas fue el tipo de disefio de estudio que se iba a considerar como el
que mejor nivel de evidencia podia ofrecer en estos casos.

A este respecto, el National Health and Medical Research Council
(NHMRC) del Gobierno de Australia (59, 60) indica que si es posible y/o
ético determinar una relacion causal utilizando evidencia experimental en-
tonces se deberian utilizar los niveles de evidencia de las preguntas de tipo
intervencién. En relacién a esto, las cuatro preguntas abordadas se relacio-
naban con factores cuya exposicion podia ser modificada, por lo que se
considerd que a la hora de abordar estas preguntas el tipo de estudio que
mayor nivel de evidencia podia proporcionar era el ECA.

En cuanto al resto de criterios GRADE utilizados para la valoracion
de la evidencia, éstos han sido valorados de la misma manera que en el caso
de preguntas de tipo intervencion.

El resumen de la evidencia disponible para este tipo de preguntas se ha
realizado utilizando la tabla GRADE de las preguntas intervencion, aunque
también se han tenido que hacer algunas modificaciones en la presentacion
de las mismas.

En el caso de las preguntas 1 y 2, la inica evidencia disponible provenia
de estudios observacionales. De los datos que presentaban los estudios no se
podia saber cudl era el nimero de nifios con asma que habia en los grupos
expuesto y no expuesto. Ademds, no se pudo presentar un tnico estimador
global del efecto, por lo que se decidid resumir narrativamente los resultados
de los estudios incluidos y hacer referencia a este resumen en la tabla de
perfil de evidencia GRADE (Figura 9).

Figura 9. Tabla GRADE para la pregunta sobre paracetamol
en el primer aho de vida

En el caso de la exposicion a paracetamol en el primer afio de vida y
el riesgo de desarrollar asma en edad escolar, el resumen de la evidencia
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que se hizo fue el siguiente: « Tres de los cinco estudios definen la exposicion
a paracetamol de forma dicotémica («si» o «no») y concluyen diciendo que
existe asociacion significativa entre la exposicion a paracetamol en el primer
aito de vida y la presencia de asma en edad escolar (rango de OR de 1,12 a
1,78), aunque los intervalos de confianza que presentan incluyen el I en dos
de los casos. Los otros dos estudios, que definen la exposicion por el «nii-
mero de dias expuestos a paracetamol» y ajustan el cdlculo por infecciones
respiratorias en el primer aiio de vida, no encuentran asociacion significa-
tiva entre la exposicion a paracetamol y el riesgo de desarrollar asma en
nifios con historia familiar de atopia, siendo el OR de un niiio que toma
paracetamol el doble de dias que otro nifio de 1,08 (IC95% de 0,91 a 1,29)
yde 0,98 (IC95% de 0,75 a 1,29), respectivamente. Ademas, en el estudio
de Lowe se observa que la mayoria de los niiios que tomaron paracetamol
lo hicieron por infecciones no respiratorias, y que aunque el uso general de
paracetamol se asociaba con un riesgo mayor de tener asma en la infancia,
la utilizacion de paracetamol en indicaciones no relacionadas con el tracto
respiratorio no se asociaba con ninguna enfermedad alérgica (incluida el
asma). Por tanto, estos resultados muestran que la asociacion observada
por estudios de peor calidad metodologica pueda deberse al sesgo de con-
fusion y no a una relacién causal entre la exposicion al paracetamol y el
desarrollo de la enfermedad».

En cuanto a la pregunta 3 sobre el consumo de leche de vaca, en la
busqueda de estudios realizada se identific6 un ECA en el que se estudiaba
si el seguimiento de una dieta de exclusién de huevo y leche en nifilos con
concentraciones altas de IgG especifica frente a ovoalbimina y betalactog-
lobulina mejoraba el PEFR de los nifios, por lo que se partia en principio de
una evidencia de alta calidad para ese desenlace. Sin embargo, el ECA iden-
tificado tenfa un pequefio tamafio muestral y contaba con serias limitaciones
en el disefio, por lo que se considero bajar el nivel de evidencia hasta consi-
derarla de baja calidad. Ademas, no se pudo calcular la diferencia de medias
entre ambos grupos para el porcentaje de cambio en el PEFR y la diferencia
en el cambio medio de peso, por lo que se presentaron los datos que aporta-
ba el articulo (Ver Figura 10).

Para el desenlace de aparicién de sintomas tras la ingesta de leche de
vaca, se encontrd una serie de casos en la que un pequefio porcentaje de
nifios con asma y con posible alergia a la leche de vaca presentaba sibilancias
tras la exposicion a la misma, aunque se considerd que la calidad de la evi-
dencia era muy baja. Debido a la naturaleza del estudio se tuvieron que
hacer modificaciones en el perfil de evidencia GRADE para poder presentar
los resultados (ver Figura 10).
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Figura 10. Tabla GRADE para la pregunta sobre
el consumo de leche de vacay asma

IV.1.4.2. Preguntas sobre pruebas diagnoésticas

La tnica pregunta que se ha incluido en referencia a una prueba diagndstica
es la pregunta nimero 6, sobre la utilidad de la medicion de la FeNO (Frac-
cion exhalada de Oxido Nitrico) en el diagndstico de asma en edad escolar.

Lo ideal habria sido contar con un metaanalisis de ECA que mostrara
sila realizacion de la medicion de la FeNO influye en los resultados obtenidos
para los desenlaces de interés para el paciente. Sin embargo, lo inico que se
encontré fue un conjunto de estudios de pacientes consecutivos en los que
se media la sensibilidad y especificidad de la mediciéon de la FeNO para el
diagnostico de asma.

En este caso lo que se hizo fue metaanalizar los datos que reportaban
los estudios sobre la sensibilidad y especificidad de la prueba para el diag-
noéstico de asma (ver Figura 11).

Como sugiere el grupo GRADE, los desenlaces que se incluyeron en
el perfil de evidencia fueron los VP, VN, FN y FP (28-30).

Asimismo, las caracteristicas principales de los estudios incluidos para
responder a la pregunta se han resumido en otra tabla, que se presenta en la
Figura 12.
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Figura 12. Datos de los estudios para la pregunta sobre
la FeNO y el diagnéstico de asma

Con el objetivo de facilitar la comprension de los resultados, se calcularon
los VP, VN, FN y FP teniendo en cuenta tres valores de prevalencia que
podrian presentarse en la poblacion diana en la que se aplicaria la prueba: la
prevalencia media de los estudios incluidos (48% ) y dos prevalencias tedricas
mas del 20% y 80% (ver Figura 13). Los valores tedricos del 20% y 80% se
escogieron simplemente para mostrar como afecta la probabilidad preprue-
ba de la poblacion sobre la que se aplica la prueba a los resultados del test.

Figura 13. Tabla GRADE para la pregunta sobre la medicion
de la FeNO en el diagnéstico de asma
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Asimismo, también se presentaron los forest plot calculados con el programa
MetaDisc para la sensibilidad y la especificidad, asi como los nomogramas
con los cdlculos de la probabilidad post-prueba al tener en cuenta las tres
prevalencias antes mencionadas (Figura 14).

Figura 14. Nomogramas de la pregunta sobre la medicién de la FeNO
para valores preprueba de 20%, 48% y 80%
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Enla evaluacion de la calidad de la evidencia para pruebas diagnésticas, uno
de los criterios mds dificiles a valorar cuando no se parte de ECA, es saber
si se puede considerar la evidencia proveniente de estudios de precision
diagnéstica como directa o indirecta. El grupo GRADE propone que en
estos casos lo que se debe hacer es valorar cudles son las implicaciones en la
salud del paciente de ser clasificado como VP, VN, FN o FP. En nuestro caso,
en relacion a la pregunta sobre la medicién de la FeNO vy su utilidad para
apoyar el diagndstico de asma, para poder considerar la evidencia como di-
recta o indirecta se valoraron las implicaciones que podrian tener el ser
clasificado como VP, VN, FN o FP para los nifios con sintomas dudosos de
asma (ver Figura 15).

Figura 15. implicaciones para el paciente de ser clasificado
como VP, VN, FPy FN

En relacion a la valoracion final de la calidad de la evidencia, el grupo decidié
que aunque se partia de una evidencia de alta calidad para responder a la
pregunta, ésta disminuia dos niveles debido al cardcter indirecto de la evi-
dencia y a la heterogeneidad en el cdlculo de los estimadores globales de
sensibilidad y especificidad, por lo que finalmente se considero la calidad de
la evidencia como baja.

IV.1.4.3. Preguntas sobre factores pronosticos

Las preguntas de tipo prondstico dan informacion sobre los posibles desen-
laces, identifican los grupos de riesgo para el manejo estratificado y ayudan
a sefialar o sugerir factores prondsticos especificos que se pueden modificar
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(61). Entre las preguntas que se han abordado en esta guia sélo se ha consi-
derado una pregunta de este tipo (pregunta n°5), cuyo objetivo era determi-
nar si la medicién de la FeNO en nifios pequeiios ayuda a identificar aquellos
que presentaran sibilancias a los ocho afios de edad.

En el momento de desarrollar la GPC'y el informe, el grupo de trabajo
GRADE no habia elaborado ninguna directriz para valorar la calidad de la
evidencia en este tipo de preguntas ni para incorporar la informacién deri-
vada en las recomendaciones. En el articulo n° 2 de la serie GRADE (13), el
grupo se pronuncia sobre como se deberia tener en cuenta esta informacion,
e indica que GRADE no proporciona una estructura formal para evaluar la
calidad de la evidencia sobre preguntas de tipo prondstico.

Sin embargo, se trata de preguntas a menudo importantes para los
elaboradores de guias, puesto que éstos necesitan decidir si el prondstico de
sus pacientes es similar a los de los pacientes estudiados en los ensayos y si
hay subgrupos importantes que deberian de tenerse en cuenta a la hora de
elaborar las recomendaciones.

Debido a que la GPC debia desarrollarse habiendo o no propuestas
formales al respecto, se decidid seguir la propuesta descrita por NICE y
publicada en una comunicacién en el congreso de GIN de 2012 (62), que
forma parte de la guia sobre el manejo de los episodios de dolor agudo de
células falciformes (63). En esa comunicacion se explicaba como se habia
valorado la evidencia disponible sobre los signos y sintomas clinicos que
podrian ayudar a identificar pacientes con mayor probabilidad de presentar
complicacion aguda y las diferencias de este tipo de preguntas con las pre-
guntas de tipo diagndstico.

Esta propuesta considera que cuando existen estudios prospectivos sin
riesgo de sesgo que responden a la pregunta planteada se parte de un nivel
de evidencia alto, y que cuando los estudios son retrospectivos la evidencia
de la que se parte es de baja calidad. La valoracién del resto de criterios se
realiza de la misma manera que para las preguntas de tipo intervencion.

En el caso de la GPC de asma infantil se queria valorar si la mediciéon
del nivel de la FeNO en nifios pequefios con sibilancias predice cudles de
ellos presentaran sibilancias en edad escolar, puesto que si esto fuera cierto,
los resultados de la prueba permitirian adecuar una estrategia de tratamien-
to desde el nifio pequefio.

Para responder a esta pregunta se identific6 una tnica cohorte prospec-
tiva, por lo que inicialmente la evidencia de la que se partia era de alta calidad.
Sin embargo, los autores del estudio s6lo consiguieron los datos de 185 de
los 848 nifios incluidos, no se sabia si las mediciones de la FeNO se hacian
sin conocer otros factores de riesgo de los nifios y se daba una estimacion
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imprecisa del OR, por lo que se consideré disminuir dos niveles la calidad de
la evidencia que, finalmente, fue considerada de baja calidad (ver Figura 16).

Figura 16. Tabla GRADE de la pregunta sobre si la FENO
ayuda a predecir asma en edad escolar

En este caso, y teniendo en cuenta esta informacion, el grupo elabora-
dor de la guia decidi6 realizar una recomendacion en contra de la utilizacion
de la medicién de la FeNO de forma generalizada en nifios pequefios.

IV.1.4.4. Preguntas sobre indices de prediccion clinica

Aunque la investigacion en prediccion clinica puede incluir tanto estudios de
prediccion diagnéstica como prondstica (64, 65), en la GPC sobre asma in-
fantil se presenta una dnica pregunta en relacién a los indices que pueden
ayudar a predecir si un nifio preescolar con sibilancias va a presentar asma
en edad escolar.

En este caso, se ha seguido la propuesta GRADE para preguntas de
tipo diagndstico, aunque a la hora de valorar la calidad de los estudios indi-
viduales se han tenido en cuenta otros aspectos del disefio, como la metod-
ologia utilizada para desarrollar el modelo de prediccidn, la existencia o no
de validacién interna o externa del modelo o si se han realizado estudios para
valorar el impacto de la utilizacién de esos modelos en los desenlaces para
el paciente.

Se trata de una pregunta que ya fue abordada en la guia de asma de
Osakidetza de 2005 (41), donde se sugiere la utilizacion del indice de Cas-
tro-Rodriguez modificado (66) para predecir el diagndstico de asma en edad
escolar de preescolares con clinica de sibilancias.

Teniendo en cuenta que la prueba de referencia o estdndar con el que
se compara la utilidad de estas herramientas predictivas es el diagndstico
clinico en edad escolar, se ha considerado la inclusion de aquellos estudios
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que aplican en la misma poblaciéon un nuevo indice predictivo junto con el
indice predictivo de asma (IPA) recomendado en la guia de 2005. Asi, se
identificaron cuatro estudios que comparaban en una misma poblacién los
resultados obtenidos con el indice predictivo de Castro-Rodriguez con los
resultados de otro nuevo indice (con confirmacion clinica del diagnéstico de
asma en edad escolar).

En este caso, debido a que la prueba de referencia utilizada en todos
los estudios ha sido el diagnéstico clinico, el andlisis y presentacion de los
resultados ha sido indirecto (IPA vs. Clinica y Nuevos indices vs. Clinica).
Asimismo, ha sido necesario desarrollar un perfil de evidencia para cada
comparacion, en este caso uno para cada estudio, ya que cada uno de ellos
proponen un indice nuevo ademas de un quinto donde se incluyen los resul-
tados extraidos de todos los estudios que evalian la capacidad diagnoéstica
de la herramienta IPA.

Debido a las diferencias en la prevalencia de asma y a la severidad de
la enfermedad recogida en los cuatro estudios identificados (dos son de base
poblacional, otro estudio incluye sibilantes recurrentes, y el dltimo, pacientes
hospitalarios) no se han metaanalizado los resultados. La no presentacién de
un estimador global de resultados de la precisién diagnodstica ha llevado a
presentar el rango de los valores obtenidos para la especificidad y sensibilidad
en los diferentes estudios, asi como de las estimaciones de VP, VN, FP, FN
de cada estudio (ver Figura 17).

Figura 17. Tabla GRADE para la pregunta sobre indices predictivos

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 69



Esta pregunta clinica presenta en los anexos una tabla que resume los
datos y los resultados principales de los estudios individuales incluidos (ver
Figura 18).

Para facilitar la comprension de los resultados por parte de los profe-
sionales sanitarios se presentaron los nomogramas con el calculo de la pro-
babilidad post-prueba para los cuatro nuevos indices y para el IPA en cada
uno de los estudios incluidos. También se presentaron en una tabla, con las
implicaciones que podia tener el hecho de ser clasificado en cada uno de los
grupos (VP, VN, FP, FN) sobre los desenlaces en salud de interés para el
paciente.

Figura 18. Tabla de datos y resultados de estudios seleccionados en la
pregunta sobre indices predictivos de diagnéstico de asma escolar
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En relacién a la tabla de EtR utilizada para la formulacion de las reco-
mendaciones, ésta ha incluido los ajustes necesarios para reflejar los resulta-
dos de las comparaciones multiples de la pregunta (ver figura 19).

Figura 19. Ejemplo del resumen de la calidad global del marco
EtR para la pregunta sobre prediccion diagnéstica

IV.1.5. Inclusion de la opinion de pacientes

En esta guia se ha querido explorar como se podria incorporar la opinién de
los pacientes, teniendo en cuenta que se ha utilizado el sistema GRADE para
su elaboracion. Se realizaron dos estudios, cuyos objetivos han sido: 1) ver si
hay diferencias en la valoracién de la importancia de los desenlaces de inte-
rés segln se trate de pacientes o de profesionales sanitarios y 2) investigar
los valores y preferencias de los pacientes en relacién a las preguntas plan-
teadas en la guia con el objetivo de identificarlos y tenerlos en cuenta a la
hora de formular las recomendaciones.

A continuacioén se presentan los resultados que se obtuvieron para los
dos estudios realizados.

IV.1.5.1. Valoracion de la importancia de los desenlaces por madres
y padres de nifos con asma

Para conocer la importancia que asignan los pacientes a los desenlaces con-
siderados por el grupo elaborador de la guia, se disefi¢ un cuestionario en el
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que se les pedia a las madres y padres de nifios con asma que puntuaran del
1 al 9 la importancia que le otorgaban a cada uno de los desenlaces propues-
tos. Asimismo, se les pedia que sefialaran si en su opinion habia otros desen-
laces que eran de interés y que no se mencionaban en el cuestionario, y que
en ese caso valoraran también la importancia que les otorgaban.

Para elaborar este cuestionario se partié de la lista de desenlaces que
el equipo investigador considerd relevantes a la hora de valorar el tratamien-
to con glucocorticoides inhalados en nifios con asma, utilizdndose un lengua-
je mas comprensible para las madres y padres de estos nifios (Ver cuestiona-
rio en el Anexo III).

El cuestionario fue administrado de forma consecutiva a todas las ma-
dres y padres de nifios con asma que acudieron a consulta de uno de los cli-
nicos miembro del GEG del centro de atencion primaria de Erandio (comar-
ca Uribe, en Bizkaia) y de otros dos clinicos miembros del GEG del Servicio
de Neumologia del Hospital de Basurto (Comarca de Bilbao en Bizkaia),
entre los meses de septiembre y diciembre de 2011.

En total, se recogieron 47 cuestionarios cumplimentados, 14 en atencion
primaria y 33 en atencién especializada.

El cuestionario fue respondido por 10 hombres y 37 mujeres, con una
media de edad de 39,64 afos (DE de 8,79) y con 1,98 hijos (DE de 0,72) de
media.

Se calcularon la media y la mediana de las puntuaciones obtenidas para
cada uno de los desenlaces y se compararon con las valoraciones que habian
hecho los profesionales sanitarios al respecto, observdndose que, en general,
las madres y padres de nifilos con asma tienden a asignar una puntuacién mas
alta a todos los desenlaces (ver tabla 2).

La decision final de qué variables el grupo elaborador de la guia iba a
considerar como criticas o importantes fue realizada mediante discusion, en
base a la experiencia clinica de los profesionales sanitarios y los resultados
obtenidos en la encuesta realizada a madres y padres de nifios con asma, lo
que no supuso siempre la aceptacién del grupo elaborador de la guia de las
valoraciones realizadas por los pacientes.

La valoracion final de la importancia de cada desenlace se muestra en
la tabla 3.
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Tabla 2. Puntuacién asignada a los desenlaces

por los pacientes y los profesionales

Puntuacion (media; DE)

Desenlaces Pacientes (n=47)

Ingreso hospitalario 8,19 (1,62)
Exacerbaciones de asma 8,40 (1,25)
Hiperreactividad bronquial 8,15 (1,14)
Sintomas diurnos 7,91 (1,33)
Sintomas nocturnos 8,00 (1,18)
Mejora de la funcion pulmonar 8,07 (1,45)
Menor medicacion de rescate 7,89 (1,62)
Calidad de vida 8,89 (0,31)
Abandono por efectos adversos 7,87 (1,76)
e 700219
Velocidad de crecimiento 6,30 (2,50)
Talla final 6,64 (2,36)
Alteraciones del comportamiento 8,23 (1,32)

Profesionales (n=11)

8,55 (0,69
8,36 (0,67
5,82 (0,41
6,82 (0,60
6,82 (0,60
6,55 (1,04
6,64 (0,924)
6,45 (1,13)
7,18 (0,75)

)
)
)
)
)
)

5,09 (1,70)
5,18 (1,17)
7,27 (1,10)
5,82 (1,17)

Tabla 3. Valoracion final de la importancia de los desenlaces

Importancia

Desenlaces

Ingresos hospitalarios

Exacerbaciones definidas como: requieren GCI o corticoides
sistémicos o hospitalizacion; o visita a urgencias

Sintomas diurnos y nocturnos

Talla final

Calidad de vida (cuestionarios)
Abandonos por efectos adversos
Funcién pulmonar (FEV-1) o pico flujo
Medicacion de rescate (Beta-2)
Hiperreactividad bronquial (HRB)

Velocidad de crecimiento (Cm/ano) (Considerada como subrogada
de la talla final y s6lo en caso de que no haya datos)

Alteraciones del comportamiento

*Efectos adversos locales (candidiasis, ronquera)
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IV.1.5.2. Estudio cualitativo sobre valores y preferencias de padres
de nifos con asma

Con el objetivo de conocer cudles son los valores y preferencias de los nifios
con asma y sus cuidadores, se realiz una bisqueda preliminar de estudios
cualitativos en Pubmed. Asimismo, con el objetivo de identificar estudios de
nuestro entorno no indexados en Medline, se realiz6 una biisqueda en la base
de datos de Scielo (Scientific Electronic Library Online) en todas sus colec-
ciones y en todos sus indices sin limite temporal (ver estrategia de busqueda
en el Anexo II).

Debido a los pocos resultados obtenidos en las bisquedas bibliograficas,
se plante6 realizar un grupo focal con madres y padres de nifios con asma
para poder explorar sus valores y preferencias e integrar sus opiniones en el
proceso de elaboracién de las recomendaciones.

El estudio cualitativo se llevé a cabo una vez que las preguntas que se
iban a abordar en la guia estuvieron bien definidas, lo que permiti6 elaborar
un guidn para la entrevista ajustado al alcance de la guia. El guién del grupo
focal fue disefiado mediante la colaboracién del grupo elaborador y dos ex-
pertos en metodologia cualitativa. Las preguntas fueron formuladas tratando
de mantener la literalidad y el orden de la redaccién propuesta en el guion,
pero asumiendo breves modificaciones en funcién del desarrollo de la diné-
mica (Ver Anexo IV).

El grupo focal se configuré con cuidadores/as de nifios/as con distintos
grados de asma infantil. La selecciéon de informantes fue realizada por el
equipo técnico de Osteba y los profesionales sanitarios participantes en la
guia, siguiéndose un muestreo intencionado que tomé en consideracion las
siguientes variables de inclusion:

— Personas cuidadoras de nifios/as con asma e involucradas en aso-
ciaciones relacionadas con la enfermedad.

— Personas identificadas en consulta médica por el profesional como
cuidadores/as de nifios/as con asma con mas de dos afios de diag-
nostico y especial motivacion.

— Personas identificadas en consulta médica por el profesional como
cuidadores/as de nifios/as con asma de nuevo diagndstico (menos
de dos afios) y especial motivacion.

Se identificaron un total de doce personas que cumplian las caracteris-
ticas requeridas y que facilitaron sus datos de contacto, de las que finalmen-
te fueron convocadas nueve de ellas, todas madres de nifios/as asmaticos/as.

Los dias previos a la celebracion del grupo focal, las informantes reci-
bieron la informacién necesaria para su participacion. Esta incluia el objeto
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de estudio y la peticion del consentimiento informado para grabar la sesion.
Durante la presentacién de la dindmica se volvio a solicitar presencialmente
el consentimiento informado para grabar la sesion, quedando éste registrado
al inicio de la grabacion. La moderacion del grupo focal fue realizada por un
experto en investigacion social, manejo de dindmicas grupales y técnicas de
recogida de informacion cualitativa. La ficha técnica del grupo focal se en-
cuentra en la tabla 4.

La transcripcion de la sesion fue realizada manteniendo la literalidad
de la conversacion. El andlisis se realizo siguiendo la estructura marcada por
las preguntas recogidas en el guidn y fue triangulado entre dos miembros del
equipo investigador.

Tabla 4. Ficha técnica del grupo focal

Rango de edades, en anos, de informantes (media) 28 248 (39,7)
Rango de edades, en anos, de los/as menores (media) 4 a 18 (7)

Rango de tiempo desde diagndstico, en anos (media) 4a18(9)

Fecha 12 de septiembre de 2012
Lugar C. Civico de la Bolsa. Bilbao
Hora de inicio 18:45 horas

Duracion 83:33 minutos

Moderador G. Zaragoza

Las conclusiones finales obtenidas se resumen en la tabla 5.

La informacién obtenida pudo tenerse en cuenta en el apartado de la
EtR dedicado a los valores y preferencias de los pacientes en 5 de las 20
preguntas abordadas (preguntas n° 8, 9, 15, 16 y 18), tal y como se muestra
en la figura 20.

Esta informacién se relacionaba con otros aspectos de los valores y
preferencias de los pacientes que no tenian que ver con la importancia que
dan los pacientes a los desenlaces de interés, como por ejemplo, la dificultad
que supone el uso de inhaladores para sus hijos y la preferencia por el uso
de pastillas versus los inhaladores, la preocupacion por la administracién de
los medicamentos cuando las madres o cuidadores de referencia no estdn
cerca (como cuando los nifios se encuentran en el colegio) o la variabilidad
que existe entre las madres en relacion a querer tener una mayor responsa-
bilidad en el autocuidado de sus hijos.
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Figura 20. Valoracion final de la importancia de los desenlaces

Tabla 5. Conclusiones del grupo focal

Conclusiones

1. Informacién necesaria e informacion recibida

* |as madres participantes estan satisfechas con la informacién que recibieron durante el diagnos-
tico de sus hijos/as cuando éste fue firme y con la que tienen en la actualidad sobre la enfermedad.

e Recibir una buena informacién de parte del profesional sanitario hace que la confianza en el
mismo aumente.

¢ Si la informacién ofrecida a los/as cuidadores/as va acompafada de pautas e instrucciones
precisas a seguir en el cuidado de sus hijos/as y éstas son registradas en un diario y compartidas
con un profesional, el/la cuidador/a se implica méas en el manejo de la enfermedad.

e Se valora positivamente que, cuando sea posible, la informacién se ofrezca directamente al nifo/a
asmatico/a mediante recursos didacticos y lenguaje adaptados a su comprension. Las madres

consideran que si el/la menor asmatico/a conoce en profundidad su enfermedad aumenta la
mejor adscripcion al tratamiento.

e Las participantes no han recibido ninguna informacion negativa directa que vincule el consumo
de leche u otros alimentos con la gravedad del asma.

2. Relacion con los profesionales

e |a relacién con los profesionales que cuidan de los/as hijos/as es considerada buena o muy
buena. Los criterios que sirven a las informantes para valorar tan positivamente esta relacion
tienen que ver con los siguientes aspectos: el trato que reciben en las visitas es muy cercano y
directo; se percibe un interés real por parte de los profesionales en la mejora de la salud de sus
hijos/as; y se dispone de un canal de comunicacion eficiente en caso de necesidad.

e Con respecto a la vacuna de la gripe para sus hijos/as, todas las informantes siguen las instruc-
ciones de los profesionales al respecto, aunque ellas sean contrarias a la utilizacion de vacunas
en general. La confianza en los profesionales que atienden a sus hijos hace que deleguen en ellos
la decisién sobre si vacunar o no a sus hijos/as.
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3. Diagnéstico y tratamientos

e Existe un gran desconocimiento acerca de qué es el Oxido nitrico y si se uso en el diagndstico de
sus hijos.

e Todas las madres participantes en el estudio estan satisfechas con el tratamiento que reciben sus
hijos/as en la actualidad, y no tienen opiniones negativas acerca de ninguno de los tratamientos
que siguen u otros existentes.

e |a principal alteracion en el cumplimiento de los tratamientos que siguen sus hijos/as tiene que
ver con la posologia y la administracién de los medicamentos, no pudiendo garantizarlo en los
momentos en que ellas o sus cuidadores de referencia no estan cerca.

® Los inhaladores, en general, no son cémodos para los/as nifios/as, pero se considera que es el
medicamento que actlia mas rapido y el que menos efectos secundarios tiene.

¢ |a unificacién de inhaladores es valorada positivamente por su comodidad y simplificacion a la
hora de ser administrado. Al ser més sencillo para los/as menores, las madres piensan que la
adscripcion al tratamiento sera mayor.

e Casi todas las informantes administran normalmente Dalsy y Apiretal cuando sus hijos tienen
fiebre. Ademas, declaran tener poca o ninguna informacion sobre los posibles efectos secundarios
del paracetamol en el asma de sus hijos/as.

4. Educacion para el autocuidado y calidad de vida

* | a persona cuidadora del/la nifio/a asmatico/a percibe que debe estar informada sobre la enfer-
medad, los tratamientos existentes, la administracion de los medicamentos, las pautas a seguir y
dénde acudir en caso de urgencia, ademas de sobre cémo transmitir al/la paciente las limitacio-
nes que tiene la enfermedad.

* Las madres que quieren recibir mas formacion con objeto de aumentar el autocuidado de sus
hijos/as declaran que les aportarfa mas seguridad y tranquilidad. Por otro lado, algunas madres
manifiestan no desear mas peso en el autocuidado de sus hijos/as, afirmando que ya asumen
demasiada responsabilidad y que nunca seran expertas como una persona con formacién uni-
versitaria especifica.

e | as participantes piensan que evaluar el «nivel de vida» de sus hijos podria contribuir a poner en
marcha acciones para mejorar la calidad de la misma.

IV.1.6. Utilidad de la Aplicacion GRADE-Pro

La utilizacién de la aplicacion GRADE-pro ha supuesto algunas ventajas a
la hora de desarrollar las tablas GRADE de perfil de evidencia, como la
posibilidad de importar los datos de forma directa desde los archivos RevMan,
especialmente util cuando se dispone de una revisién del grupo Cochrane.
Otra de las ventajas se relaciona con la capacidad del programa para realizar
los célculos para las estimaciones absolutas de los resultados y para diferen-
tes estimaciones de riesgo basal.

No obstante, en nuestro caso la utilizacion de esta aplicacién ha pre-
sentado dos limitaciones importantes. En primer lugar, esta aplicacion to-
davia no ha sido traducida al espafiol, por lo que en este caso todas las tablas
elaboradas con este programa han tenido que ser traducidas manualmente.
Por otro lado, en muchos de los casos se han tenido que modificar y adap-
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tar las tablas de evidencia, por ejemplo cuando no se podia presentar un
estimador global del efecto o se partia de estudios observacionales que no
presentaban todos los datos necesarios para completar la tabla. En cuanto
a la elaboracién del perfil de evidencia GRADE para la pregunta sobre
pruebas diagndsticas, no se ha podido utilizar la aplicacion GRADE-pro.

VV.1.7. Mantenimiento de la evidencia actualizada durante
la elaboracion de la guia

La creacion de alertas bibliograficas tras finalizar con las buisquedas realiza-
das para cada una de las preguntas ha permitido identificar nuevos estudios
publicados de forma posterior a la busqueda inicial realizada.

Cuando todavia se estaba desarrollando la guia, en los casos en los que
se identificaron nuevos estudios que debian ser incorporados al resumen de
la evidencia, se decidio que cuando los resultados de los nuevos estudios no
modificaban el balance beneficio/riesgo, lo que se haria simplemente seria
incluir un resumen de los resultados del estudio. Sin embargo, en el caso de
que los nuevos estudios si aportaran nuevos datos que pudieran afectar a ese
balance y/o a la recomendacion realizada, se deberian modificar los perfiles
de evidencia GRADE para incorporar dichos resultados y ver como afectan
ala estimacion global del efecto y, en consecuencia, a la recomendacion final
realizada para la pregunta en cuestion.

En nuestro caso, en todas las preguntas en las que se identificaron nue-
vos estudios, no ha sido necesario modificar los perfiles de evidencia GRADE,
aunque si se ha realizado un resumen de los resultados de los estudios iden-
tificados en el resumen narrado de la evidencia de cada pregunta.

IV.2. Opinidn de los profesionales sanitarios
que han participado en la elaboracion
de la guia

De los siete profesionales sanitarios a los que se les envi6 el cuestionario, fue-
ron cinco los que contestaron al mismo, tres profesionales de Atencién Prima-
ria y dos de Especializada. Todos ellos sefialaron haber participado previamen-
te en la elaboracion de al menos una guia con el método SIGN, algo que ya
esperdbamos puesto que se trataba de profesionales sanitarios que habian
participado en la elaboracion de la GPC sobre asma de Osakidetza de 2005,
elaborada con dicho método. Dos de las y los encuestados sefialaron haber
participado previamente en la elaboraciéon de mas de tres guias en las que se
habian utilizado el método de NICE (67) o el de CEBM Oxford (3).
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IV.2.1. Opinion sobre las tablas de evidencia GRADE

Los dos criterios de calidad GRADE mas dificiles de comprender son, en
opinién de los profesionales sanitarios que han participado en la guia, la
valoracion de la imprecision y la gradacion general de la evidencia para cada
desenlace. Por otro lado, los profesionales sefialan como criterios mas faciles
de comprender la valoracién de la inconsistencia y de si la evidencia es o no
es indirecta.

En cuanto a la comprension del resumen de los resultados, s6lo uno de
los profesionales sanitarios indica que es dificil comprender lo que significa
el nimero de eventos y poblacién por grupo y las estimaciones absolutas del
efecto (ver Figura 21).

Figura 21: Comprension de los criterios de calidad,
de la valoracioén global y del resumen de los resultados
numéricos de la evidencia por desenlaces

Sobre si la informacién de la tabla GRADE ayuda a decidir acerca de
la calidad global de la evidencia, cuatro de los profesionales estdn de acuer-
do y uno esté en desacuerdo. Sin embargo, en relacién a si la forma de pre-
sentar la informacion en la tabla GRADE ayuda a decidir sobre el balance
de los beneficios y los riesgos, existe cierto desacuerdo, puesto que de los
cuatro que contestan a esta pregunta, dos estdn de acuerdo y otros dos en
desacuerdo (ver Figura 22).

En cuanto al razonamiento a las respuestas de las preguntas 8, 9 y 10
sOlo un profesional sanitario contesta a esta pregunta, seflalando que prefie-
re el método SIGN.
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Figura 22. Utilidad de la Tabla GRADE de perfil de evidencia

IV.2.2. Opinion sobre la tabla de EtR para formular
las recomendaciones

A todos los profesionales sanitarios les parece medianamente o bastan-
te util la tabla EtR para formular las recomendaciones y ayudar a pensar en
conceptos tales como los riesgos de las intervenciones, los valores y prefe-
rencias de los pacientes, los costes y la posibilidad de implementacién y
factibilidad de las recomendaciones (ver figura 23).

Figura 23. Utilidad de la Tabla EtR para formular recomendaciones
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En relacion a la valoracién de los criterios de la tabla EtR, dos de los
profesionales sanitarios que responden a esta pregunta sefialan que la calidad
global de la evidencia es un factor dificil de valorar, y s6lo uno sefiala a su
vez que los criterios relacionados con la opinién de los pacientes y la utiliza-
cion de recursos son también criterios dificiles de valorar (ver figura 24).

Figura 24. Comprension de los criterios contemplados en la tabla EtR

IV.2.3. Ventajas y desventajas del sistema GRADE frente
a otros sistemas para la elaboracion de guias

Las principales ventajas y desventajas que citan los encuestados se incluyen
en la tabla 6.

Uno de los profesionales no le ve ninguna ventaja al método, aunque
por otro lado, otro profesional sefiala que no le encuentra desventajas.

En cuanto a la dificultad del sistema GRADE en comparacién a otros
sistemas utilizados en otras guias en las que las y los profesionales han par-
ticipado, tres indican que como método, GRADE es mas o mucho mas difi-
cil que otros sistemas, aunque sélo uno de estos profesionales sefiala que si
en un futuro participara en la elaboracién de otra guia no querria que se
utilizara el sistema GRADE.
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Tabla 6. Opinién de las y los profesionales sobre las ventajas
y desventajas de elaboracion de guias con GRADE

Ventajas (n*) Desventajas (n*)
Estructuracion de las tablas (1) Falta de costumbre, cuesta hacerse al sistema (2)
Claridad para valorar la evidencia (1) «Farragoso y poco eficiente. Demasiado tiempo

para deducir obviedades»

Simplicidad de la formulacion de lare- ~ Complejidad del proceso (2). «Las evaluaciones

comendacion (2) resultantes son excesivamente largas, falta una
sintesis cualitativa muy resumida que acompane
ala EtR».

Conceptualmente atractivo (1) «Sensacion de perder el norte, debido a incidir

demasiado en los numeros, intentando artificial-
mente un reduccionismo hacia los nimeros a
costa de perder de vista como son los pacientes
de los estudios y en qué circunstancias se apli-
can los resultados» (1). «Obliga a quedarse con
un metaanalisis que encaje bien para colocar los
tan esperados numeros en sus casillas corres-
pondientes» (1)

Se tiene presente la calidad de los es-  Las conclusiones no se ven claras (1)
tudios (1)

Valoracion en la calidad de la evidencia  Los criterios de recomendacion no son muy re-
de aspectos no tenidos en cuenta en  producibles, es decir, con los mismos datos el
otros sistemas, como la imprecision o equipo puede llegar a una recomendacion dife-
riesgo de sesgo. (1) rente segun el momento (1)

* Se refiere al nUmero de profesionales sanitarios que ha sefialado la idea.

En cuanto al razonamiento a las dos preguntas anteriores, uno de los
profesionales que si utilizarfa GRADE indica que «aunque inicialmente la
novedad hace que este sistema pueda parecer mas complicado, cuando uno
se habitia al método esto no es asi», y que «desde el punto de vista clinico
las recomendaciones tienen un mayor sentido para la préctica clinica diaria».
El segundo profesional que también lo utilizaria cree que es el sistema a
seguir, e igualmente sefiala que «como a todo lo nuevo cuesta adaptarse» y
que «hay que fijar criterios para el paso de la calidad de la evidencia a la
recomendacion».

Uno de los dos profesionales que indican que la eleccion del método
para la elaboracion de GPC le es indiferente, sefiala que «si se utilizara el
sistema GRADE se tendria que utilizar una version simplificada del mismo».
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IV.3. Debilidades, amenazas, fortalezas y
oportunidades de la implementacion del
sistema GRADE en nuestro contexto

Las debilidades y fortalezas identificadas por las dos metoddlogas a la hora
de utilizar el sistema GRADE en la elaboracién de esta GPC se sefialan en

la tabla 7.

Tabla 7. Fortalezas y debilidades a la hora de utilizar
el sistema GRADE en la elaboraciéon de una GPC

DEBILIDADES FORTALEZAS

Sobre la sintesis y la valoracién de la calidad de la evidencia

D1: El tener que sintetizar la evidencia disponible
por desenlaces de interés supone una necesi-
dad mayor de tiempo y recursos, en compara-
cién a la sintesis de la evidencia por estudio que
se hacia con los métodos anteriores.

D2: La no definicion del método a utilizar a la
hora de establecer la importancia de los de-
senlaces de interés introduce subjetividad en el
proceso.

D3: Ademas de las tablas de sintesis de GRA-
DE, sigue siendo necesario presentar las tablas
de evidencia con la descripcion de los estudios
individuales incluidos para que el grupo elabo-
rador de la gufa tenga disponible informacion
relevante de los estudio individuales, como por
ejemplo el tipo de pacientes incluidos en cada
uno de ellos. El proceso de sintesis y evaluacion
de la evidencia supone asi una mayor carga de
trabajo en comparacion a otros métodos utiliza-
dos anteriormente en las guias desarrolladas en
el programa de GPC en el SNS.

D4: La aplicacion exhaustiva del sistema se
complica cuando por el motivo que sea no se
puede contar con estimadores globales del
efecto, puesto que se dificulta la valoracion de
los criterios de calidad de evidencia GRADE,
sobre todo el de la imprecision del estimador
global del efecto.
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F1: El sistema GRADE permite sintetizar
y valorar la evidencia disponible por cada
desenlace de interés para el paciente, y
no Unicamente en relacion a la calidad de
los estudios encontrados, lo que propor-
ciona mayor transparencia a la hora de
valorar la evidencia disponible.

F2: Obliga a pensar de forma previa al
inicio de la busqueda de estudios en los
desenlaces que los pacientes consideran
importantes y a valorar su importancia
relativa, evitando la dependencia de los
desenlaces que proporcionan los estu-
dios publicados al respecto.

F3: Permite valorar de forma explicita y
transparente las causas por las que se
baja o se aumenta la calidad de la evi-
dencia de cada desenlace de interés,
teniendo en cuenta el tipo de estudios
de los que se obtienen los datos, la pre-
cision de las estimaciones, la heteroge-
neidad entre estudios, la existencia o no
de evidencia directa, el posible sesgo de
publicacion y otros factores.

F4: Busca la presentacion de las esti-
maciones globales del efecto para cada
uno de los desenlaces de interés, lo que
facilita la valoracion de la magnitud de di-
cho efecto y posteriormente la valoracion
explicita del balance entre los beneficios
y los riesgos.
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DEBILIDADES FORTALEZAS

D5: El método sigue en desarrollo, por lo que
hay aspectos relacionados con la sintesis y
valoracion de la evidencia para los cuales se
deben realizar aproximaciones metodoldgicas,
al menos hasta que el grupo GRADE se pro-
nuncie al respecto.

En relacion al paso de la evidencia a la recomendacion (EtR)

D6: El grupo no ha presentado una propuesta
de como integrar la informacion sobre valores
y preferencias de los pacientes que no tengan
que ver con la importancia que les asignan a los
desenlaces de interés, ni de como valorar los
costes o la evidencia en relacion a estudios de
coste efectividad, entre otros.

F5: El paso de la evidencia a la reco-
mendacion es mas claro: obliga a pensar
en los aspectos que pueden modular la
fuerza y el sentido de la recomendacion,
entre los que se encuentran ademas de
la calidad de la evidencia, el balance de
los beneficios y riesgos, los costes y la
opinién de los pacientes, esto ultimo algo
nuevo que por ejemplo no se contempla-
ba con la metodologia SIGN.

F6: La redaccion de la recomendacion y
sobre todo, la fuerza con la que se realiza
la misma, no se indica mediante letras o
ndmeros, sino mediante el uso de los tér-
minos «sugerir» 0 «recomendar», o que
hace que la formulacion de recomenda-
ciones se acerque mas al lenguaje que se
utiliza en la practica clinica.

Las amenazas y oportunidades de utilizar el sistema GRADE como mé-
todo para la elaboracién de guias en nuestro contexto se detallan en la tabla 8.

Tabla 8. Oportunidades y amenazas de utilizar el sistema GRADE como
método para la elaboracion de guias en nuestro contexto

AMENAZAS OPORTUNIDADES

A1: Resistencia por parte de profesionales clini-
cos, para utilizar este sistema en la elaboracion
de recomendaciones, debido a la novedad de
SU UsO en nuestro contexto y a su complejidad.

84

O1: Formar parte de la comunidad in-
ternacional que, en sus organizaciones
y programas de elaboracion de guias, ya
utiliza el sistema GRADE para elaborar
GPC, como es el caso de NICE y SIGN.
Asi se podrian aprovechar las ventajas
metodoldgicas que esto ofrece a la hora
de elaborar guias para nuestro SNS y
del mismo modo, ofrecer guias elabo-
radas con metodologia GRADE a la co-
munidad internacional que puedan servir
para la elaboracion de sus propias guias.

sl
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AMENAZAS OPORTUNIDADES

A2: Falta de disponibilidad de los grupos y agen-
cias encargadas de coordinar la elaboracion de
las GPC, por falta de profesionales preparados
en metodologia GRADE y por la mayor carga de
trabajo metodoldgico que supone utilizar el sis-
tema GRADE en la elaboracion de GPC.

A3: Sistema novedoso de elaboracion de GPC
de la que faltan ejemplos en nuestro contexto
sobre su implementacion.

Ad4: Falta de recursos financieros destinados a la
elaboracion de GPC en las instituciones y pro-
gramas regionales y nacionales de desarrollo de
guias, asi como para la difusion e investigacion
en este ambito.
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02: Elaborar GPC mas centrada en los
pacientes, que tengan en cuenta la evi-
dencia existente en relacion a los desen-
laces que interesan a los pacientes y asi
mejorar la implementacion de las reco-
mendaciones de la guia en las y los desti-
natarios finales.

03: Elaborar guias con mayor detalle y
transparencia de los juicios realizados
durante el proceso de desarrollo de re-
comendaciones, formuladas de forma
mas cercana al lenguaje clinico, ofrecien-
do informacién de mayor calidad para la
toma de decisiones.

04: Crear colaboraciones con grupos na-
cionales con experiencia reciente en ela-
boracion de GPC con el sistema GRADE
para la difusion de la misma, asi como es-
trategias comunes para aprovechar opor-
tunidades de contribuir a la necesidad de
capacitacion.
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V. Discusion

V.1. Sobre los retos metodoldgicos

identificados al aplicar el sistema
GRADE

Como ya se ha comentado anteriormente, se trata de la primera experiencia
en Osteba a la hora de utilizar el sistema GRADE en la elaboracién de GPC.
Por lo tanto, las conclusiones que se derivan de este informe deberian de ser
contrastadas con la opinién y experiencia de otros grupos elaboradores de
guias que hayan utilizado o estén utilizando el sistema GRADE.

Asimismo, cabe sefialar que las aproximaciones metodoldgicas realiza-
das en la elaboracién de esta GPC pueden sufrir cambios a medida que el
grupo GRADE vaya publicando sus propuestas metodoldgicas en relacion
a las mismas.

A continuacion, se discutirdn los retos y las aproximaciones derivadas
de la aplicacion del sistema GRADE en la elaboracién de la GPC sobre asma
infantil del Programa de GPC en el SNS.

V.1.1. Utilizacion de una guia base elaborada
con metodologia SIGN

Inicialmente, como estrategia para facilitar la elaboracién de esta guia se
penso en utilizar como punto de partida la parte infantil de la guia sobre el
manejo de asma de Osakidetza y actualizar la evidencia que se habia publi-
cado con respecto a las preguntas abordadas desde 2005 hasta la actualidad.
Sin embargo, esto no simplificéd el proceso de sintesis y valoracion de la
evidencia para la elaboracion de la nueva guia, porque la forma de abordar
este apartado con el método SIGN difiere de la forma en la que se realiza
con el sistema GRADE. Por ello, la existencia de la guia base sélo sirvi6
como fuente secundaria para identificar la evidencia publicada hasta 2005 en
relacion a las preguntas de interés que ya se abordaban en la guia base, ya
que posteriormente estos estudios tuvieron que ser localizados para poder
extraer los datos sobre los desenlaces de interés que requiere la sintesis de
la evidencia con el sistema GRADE.
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Se trata de un aspecto muy importante a tener en cuenta durante la
planificacion del desarrollo de una guia, sobre todo en casos de los que se
quiere utilizar GRADE para la actualizacién de GPC que no han sido ela-
boradas con GRADE.

V.1.2. Aspectos generales relacionados con
la elaboracion de los perfiles de evidencia GRADE

Desde el punto de vista metodolégico, GRADE ofrece la posibilidad de
analizar la evidencia que existe para responder a una pregunta por desenla-
ce de interés.

Como ya se ha comentado anteriormente, el escenario ideal seria con-
tar con RS con metaanalisis que presentaran las estimaciones globales del
efecto para cada uno de los desenlaces. Si ademas se trata de RS Cochrane,
el proceso de elaboracién de las tablas GRADE se simplifica especialmente
puesto que ademds de proporcionar los estimadores globales para todos los
desenlaces considerados por los estudios, también proporcionan informacién
detallada sobre las caracteristicas y calidad de los estudios incluidos. Asimis-
mo, las RS Cochrane permiten exportar los datos numéricos a archivos Re-
vMan que pueden ser importados por la aplicacion GRADE-pro, por lo que
la elaboracién de las tablas de perfil de evidencia GRADE se simplifica.
Ademis, cabe sefialar que cada vez es mas frecuente encontrar RS Cochrane
que utilizan el sistema GRADE para valorar la calidad de la evidencia por
desenlace, por lo que en aquellos casos para los que existan RS Cochrane
elaboradas con GRADE, el proceso de sintesis y valoracion de la evidencia
para las preguntas abordadas en la guia se simplificaria atin més.

En experiencias anteriores de elaboracion de guias en las que Osteba
ha participado, y en las que se ha utilizado el sistema SIGN (68, 69), el resu-
men de la evidencia se presentaba en tablas con las caracteristicas, estima-
ciones y nivel de calidad por cada estudio, ya se tratara de estudios indivi-
duales o de RS. En la elaboracién de las preguntas de la GPC sobre asma
infantil, ademas de presentar la evidencia en los perfiles de evidencia GRADE,
también se han desarrollado las tablas de resumen de estudios individuales,
para que los profesionales sanitarios dispusieran de esa informacion.

Desde nuestra experiencia, consideramos que el hecho de disponer de
estas tablas supone una ventaja para el grupo elaborador, ya que se trata de
material de consulta que recoge otros aspectos que no se presentan en los
perfiles de evidencia GRADE, como por ejemplo, aspectos relevantes a los
pacientes incluidos en los estudios, lo que hace mas comprensible el conjun-
to de la evidencia. Sin embargo, esto ha supuesto una mayor carga de traba-
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jo para las dos metoddlogas encargadas de sintetizar y valorar la calidad de
la evidencia.

Uno de los ejemplos mds complejos que se han encontrado en la ela-
boracion de las tablas de perfil de evidencia GRADE de la GPC sobre asma
infantil ha sido el abordaje de preguntas que incluyen comparaciones multi-
ples, complejidad que iba en aumento cuanto mayor era el nimero de com-
paraciones realizadas.

De todas formas, consideramos que el abordaje de las comparaciones
multiples es una dificultad que va mas alla del sistema GRADE y que se
relaciona también a como considerar los resultados de los network meta-
andlisis. De hecho, una de las lineas actuales de desarrollo e investigacion
del grupo GRADE se centra en la aplicabilidad de los network-metaandlisis
y la funcionalidad de GRADE para sintetizar y evaluar la calidad de los
mismos. Recientemente se ha publicado el primer articulo con las directrices
al respecto (70). En nuestro caso no hemos evaluado ni utilizado ningtin
network metaandlisis, y lo que se ha hecho ha sido presentar los resultados
de las comparaciones multiples de forma individual.

En relacién a la presentacion y cdlculo de estimadores globales del
efecto, tener que realizar metaanadlisis cuando no hay RS que incluyan esti-
madores globales del efecto o cuando se parte de datos de estudios indivi-
duales que no estan metaanalizados, plantea un reto adicional (no necesario
cuando se trabajaba con otros sistemas) que requiere mas tiempo y recursos
parasolventarlo. Ademads, hay que tener en cuenta que no siempre es posible
realizar metaandlisis, puesto que a veces los estudios no incluyen todos los
datos necesarios para realizar los cdlculos o la forma de medir los resultados
es heterogénea. En esta linea el grupo GRADE, a pesar de que ha publicado
una serie de articulos que tratan de guiar en la solucién de los algunos pro-
blemas y dificultades que pueden aparecer a la hora de presentar los resul-
tados de los desenlaces de forma cuantitativa (21, 22), atin no ha publicado
indicaciones para solventar este tipo de supuestos.

En este informe se presentan las aproximaciones que se han realizado
para presentar los resultados de los desenlaces que no disponian de estima-
dores globales del efecto. Estas aproximaciones van desde la presentacion
del rango en el que oscilan los estimadores del efecto, a hacer referencia al
resumen narrado de la evidencia que se presenta junto a las tablas de perfil
de evidencia GRADE o a presentar los resultados de los estudios individua-
les para cada desenlace.

En cuanto a los criterios que GRADE utiliza para valorar la calidad de
la evidencia, se considera que es un sistema mas exhaustivo que los utilizados
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hasta ahora en la elaboracién de guias (41, 69). En primer lugar, la evaluacién
de la validez interna de cada estudio se debe realizar de la misma manera
que se hace con otros sistemas de elaboracién de guias. Sin embargo, como
el sistema GRADE desglosa la calidad de la evidencia por desenlace, también
hay que tener en cuenta la validez de la estimacién global de cada desenlace
de interés a través de los diferentes estudios. Por otro lado, el sistema
GRADE exige una valoracion mds explicita de los criterios que pueden
afectar a la calidad del estimador global del efecto obtenido para cada desen-
lace. Dentro de estos criterios se encuentra el criterio de la imprecision, que
es uno de los criterios que mas dificil nos ha parecido valorar, sobre todo
cuando no se ha podido contar con estimadores globales del efecto. En estos
casos, en la elaboracién de la GPC sobre asma infantil lo que se ha hecho ha
sido valorar la imprecision de cada estudio y posteriormente la imprecision
global aproximada, teniendo en cuenta los resultados de todos los estudios,
los intervalos de confianza de sus estimaciones, asi como la distribucién y el
tamafio de los mismos cuando se dispone de ellos.

Aunque ésta sea una posible solucion, habria que comparar el efecto
que tiene el considerar el criterio de imprecisiéon de forma aproximada fren-
te a la valoracién de la imprecision cuando si se cuenta con un estimador
global del efecto, sobre todo para asegurar que los resultados de ambas
aproximaciones puedan considerarse similares y que el efecto sobre la esti-
macion de la calidad global para el desenlace sea similar.

Por otro lado, la valoracién de si los limites de la magnitud del efecto
cruzan o no el umbral del efecto que se considera clinicamente relevante no
se ha tenido en cuenta en la elaboracion de los perfiles de evidencia GRADE,
puesto que se ha considerado que para la elaboracién de los perfiles de evi-
dencia la metodologia debe ser la misma, independientemente de que se trate
de una revision sistemética o de una guia de practica clinica. Sin embargo, si
se ha considerado el limite clinicamente relevante en el balance de riesgos y
beneficios de la EtR, porque es ahi donde puede ayudarnos a valorar si el
beneficio que se obtiene es suficiente para hacer una recomendacion a favor
o en contra de la intervencién que se plantea en la pregunta.

V.1.3. Aspectos generales relacionados con la EtR
y la formulacion de recomendaciones

En la elaboracién de esta guia se ha colaborado con el WP1 del proyecto
internacional DECIDE, testando en la elaboracion real de una GPC la tabla
de EtR que se esta desarrollando como parte de los objetivos de dicho pro-
yecto. Los miembros del grupo DECIDE han difundido recientemente los
resultados sobre nuevos formatos interactivos para profesionales sanitarios
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y usuarios, que han de ser testados en ensayos clinicos aleatorios, encuestas
y utilizacién en guias reales (71).

Entre los aspectos que se deben valorar en el marco de la EtR utiliza-
do para la formulacién de las recomendaciones, aquellos que presentaron un
reto en su valoracién fueron los relacionados con los costes, valoracion que
se hizo de una forma aproximada tal y como se describe en el apartado de
los resultados, asi como la inclusion de la opinién de los pacientes, aspecto
que se discute en el punto V.1.5 de la discusion.

En relacién a la valoracién de los costes, aunque el sistema GRADE
permite recoger los datos sobre el uso de recursos como resultados en sus
perfiles de evidencia, la restriccion en el nimero de desenlaces sugeridos por
el grupo GRADE para facilitar la interpretacién de las tablas, asi como las
diferencias en los criterios que hay que valorar a la hora de evaluar la calidad
de los estudios de tipo econdmico, hace dificil o imposible recoger todas las
implicaciones relevantes del uso de recursos (72).

En esta linea, y como respuesta a esta dificultad, NICE ha desarrollado
lo que denominan perfiles de evidencia econdmica, que siguiendo la filosofia
de los perfiles de evidencia GRADE, han sido adaptadas para integrar los
criterios que se han de utilizar para valorar la evidencia de este tipo de estu-
dios (73). La adopcién de dicha estrategia supone la realizacién de una
evaluacion econdmica sistematica que no ha sido posible llevar a cabo en
nuestro caso.

Otro de los aspectos que ha supuesto un reto en este paso ha sido la
formulacién de recomendaciones en el caso de comparaciones multiples.

En estos casos se ha tenido que adaptar la tabla EtR estdndar, que en
principio estd disefiada para evaluar la comparacién de dos intervenciones.
Con esta aproximacioén lo que se pretendia era especificar en la recomenda-
cién si todas las opciones son igualmente recomendadas o si se recomienda
alguna opcién en particular sobre otra, objetivo que no siempre fue alcanza-
do y que dependia principalmente del nimero de comparadores incluidos en
la pregunta a responder. Esta es una dificultad que el grupo GRADE ya
indica en uno de sus articulos, seflalando que las preguntas con varios com-
paradores plantea retos adicionales no sélo en la elaboracién de las tablas,
sino también a la hora de formular recomendaciones (13).
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V.1.4. Aplicacion del sistema GRADE para preguntas
que no son de tipo tratamiento

Enla GPC sobre asma infantil, ademas de las preguntas terapéuticas, se han
abordado dos preguntas sobre prevencion primaria y una sobre prevencion
secundaria, una pregunta sobre pruebas diagndsticas, otra pregunta sobre
factores prondsticos y una pregunta sobre indices de prediccion clinica. El
abordaje metodoldgico de este tipo de preguntas no ha sido completamente
desarrollado por el grupo GRADE, salvo para el caso de preguntas sobre
pruebas diagndsticas que, aunque si ha sido abordada por el grupo, todavia
hay algunos aspectos metodoldgicos que quedan por desarrollar. Por ello,
somos conscientes de que todas las aproximaciones metodoldgicas realizadas
ante la falta de un marco GRADE o de pautas especificas para ello son sus-
ceptibles de ser modificadas en el futuro.

En las tres preguntas abordadas sobre prevencion primaria y secunda-
ria, lo primero que se ha tenido en cuenta es que el tipo de disefio que mejor
responde a estas preguntas es el ECA, aunque a la hora de buscar estudios
que respondieran a estas preguntas se identificaron principalmente estudios
observacionales.

En las preguntas abordadas desde la prevencién primaria el tinico
desenlace que se ha considerado ha sido la presencia de asma en edad esco-
lar, y los principales retos identificados en la elaboracion de las tablas de
perfil de evidencia GRADE se relacionan principalmente con la falta de
datos para presentarlos de la forma numérica que propone el sistema
GRADE, algo que ya se describe en el apartado de resultados del informe.

En la tnica pregunta sobre pruebas diagndsticas que se ha abordado en
esta guia, se han tratado de aplicar las pautas que describe el grupo GRADE
en los articulos publicados al respecto (14, 27, 30).

Uno de los retos a los que nos hemos enfrentado ha sido la realizacion
de un metaanalisis para obtener un estimador global de la sensibilidad y
especificidad de la prueba, puesto que no pudimos encontrar un metaanalisis
que ya los aportara.

A la hora de valorar la calidad de la evidencia se tuvieron dificultades
para considerar el caracter indirecto de la evidencia, asi como los criterios
de imprecision e inconsistencia, puesto que el grupo GRADE todavia no ha
definido de forma clara las consideraciones a tener en cuenta. En este caso
se tuvo en cuenta la existencia o no de heterogeneidad en el cdlculo de los
estimadores globales de sensibilidad y especificidad.
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Recientemente se ha publicado un articulo sobre la aplicacion del siste-
ma GRADE en tres revisiones Cochrane de tipo diagnéstico. En este arti-
culo, ademds de plantear que siempre que se parta de estudios de precision
diagnostica se deberia considerar que la evidencia es indirecta, se indica que
los criterios de inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacion plantearon
retos adicionales, y que era necesario que se elaboraran directrices especifi-
cas al respecto (74).

En relacion a preguntas sobre factores prondsticos, en la GPC sobre
asma infantil se ha abordado una tinica pregunta relacionada. En la actuali-
dad, no hay una propuesta formal del grupo GRADE de cémo realizar el
abordaje de este tipo de preguntas, por lo que en este informe se presenta la
aproximacion que se ha realizado para abordar la inica pregunta de este tipo
incluida en la GPC sobre asma infantil.

Se han publicado algunas propuestas (63, 75, 76) sobre cémo valorar la
evidencia que existe en relacion a factores prondsticos, adaptando el sistema
GRADE a este tipo de preguntas. En una revision publicada en 2013 (75) se
definen tres fases diferentes de investigacion en las que se podrian clasificar los
estudios prondsticos: fase 1 (identificacion de asociaciones o de exploracion),
fase 2 (de confirmacion) o fase 3 (conocimiento de los factores prondstico). Los
autores de la propuesta consideran que la evidencia para preguntas relacionadas
con factores prondstico es de alta calidad cuando se cuenta con estudios expli-
cativos de fase 2 o fase 3. Asimismo, la calidad serfa menor si se partiera de
estudios explicativos de fase 1 o de estudios de prediccion.

En nuestro caso el perfil de evidencia GRADE que se ha elaborado
para la pregunta de tipo prondstico es mds simple que la propuesta reali-
zada en la revision de 2013 (75), aunque similar y acorde al formato de
tabla GRADE de perfil de evidencia utilizada para las preguntas de tipo
intervencién. En la aproximacién utilizada en esta guia, los datos que los
autores de la propuesta afiaden a la tabla de perfil de evidencia GRADE
se presentan en este caso en tablas descriptivas incluidas en el anexo de la
pregunta, por lo que en realidad la informacién incluida por ambas apro-
ximaciones es similar.

Para la tinica pregunta relacionada con indices de prediccién clinica
abordada en la GPC sobre asma infantil, se ha partido de la propuesta del
grupo GRADE para preguntas de tipo diagndstico. Sin embargo, debido a
las diferencias que existen en el disefio y caracteristicas de los estudios de
prediccion clinica frente a los estudios de pruebas diagnodsticas, a la hora
de valorar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos se han tenido en
cuenta las caracteristicas diferenciales de este tipo de estudios.
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V.1.5. Inclusion de la opinidn de pacientes

El grupo GRADE considera que los comités elaboradores de guias deberfan
estar informados acerca de cudles son los valores y preferencias de los pacien-
tes a la hora de elaborar recomendaciones (23), puesto que éstos pueden ser
un factor determinante a la hora de definir el sentido y la fuerza de las mismas.

El grupo GRADE sefiala que el término valores y preferencias de los
pacientes se refiere a los procesos que los individuos utilizan a la hora de
considerar los beneficios potenciales, los dafios, costes, limitaciones e incon-
venientes de las opciones de manejo en relacion a otras opciones. También
indican que utilizan el término «valores y preferencias» de los pacientes
porque para algunos el término «valores» tiene una connotaciéon mds cercana
a esos procesos, y para otros la connotacién de «preferencias» captura mejor
la nocién de eleccién (25).

En cuanto a como reflejar la perspectiva de los pacientes, el grupo
GRADE senala que el grupo elaborador deberia tener en cuenta los valores
y preferencias de los pacientes cuando asigna la importancia relativa a cada
uno de los desenlaces de interés. Para ello se podria utilizar, en caso de que
fuera posible, la evidencia disponible al respecto (13), y citan como ejemplo
la guia sobre recomendaciones antitrombéticas de la ACCP (77) en la que
el grupo elaborador realizé una revision sistemaética y concluy6 que existia
una gran variabilidad en los valores de los pacientes y en el peso relativo que
éstos asignaban a los desenlaces clave, ictus y sangrado gastrointestinal mayor.

En este sentido, el grupo GRADE sefala que cuando no hay evidencia,
los clinicos pueden utilizar su experiencia en la toma de decisiones compar-
tida con los pacientes, y explicitar qué valores se han tenido en cuenta y
utilizar su estimacién aproximada de manera explicita (24, 78). Sin embargo,
algunos autores indican que realizando un cuestionario a pacientes o reali-
zando grupos de discusion o grupos focales se pueden estimar estos valores
y su distribucion en una poblacién determinada (79).

Ademads de la evaluacién de la evidencia cientifica disponible, en el
manual de implicacién de pacientes en el desarrollo de GPC también se
proponen otras opciones (37) que permitirian incorporar los valores y pre-
ferencias de pacientes durante la elaboracién de guias, como por ejemplo,
incluyendo pacientes o sus representantes como parte del grupo elaborador
de la guia. Al contrario que en otras experiencias previas realizadas en nues-
tra institucién (68, 69), en este caso esto no se hizo porque se trataba de la
primera experiencia en nuestro servicio de utilizar el sistema GRADE para
elaborar una guia. Por ello se valoraron otras estrategias que se podrian
utilizar para incorporar los valores y preferencias de los pacientes en la GPC
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sobre asma infantil, definidas en el manual de incorporacion de perspectiva
del Programa de GPC en el SNS (40).

En lo que a la GPC sobre asma infantil se refiere, los resultados que se
obtuvieron en la bisqueda preliminar de estudios cualitativos sobre cuéles
podrian ser los valores y preferencias de padres y nifilos con asma no fueron
relevantes. Por ello, para la identificacion de los mismos decidimos llevar a
cabo las dos experiencias descritas en el apartado de resultados de este in-
forme, un cuestionario y un grupo focal con madres de nifios con asma.

En relacion a la utilidad de realizar cuestionarios a pacientes durante
la elaboracion de la guia, cabe destacar que se trataba de un estudio piloto
con el que se pretendia comprobar que la importancia otorgada a los desen-
laces de interés por los profesionales sanitarios que en teoria habian tenido
en cuenta la perspectiva del paciente, era similar a la importancia que les
daban los propios pacientes.

Los resultados de este estudio piloto tienen sus limitaciones, porque en
primer lugar, no se hizo una evaluacién formal sobre la comprensién de la
adaptacién realizada de las definiciones de los desenlaces incluidos en el cues-
tionario a un lenguaje mas sencillo, por lo que no se puede asegurar que los
pacientes entendian lo mismo que los profesionales sanitarios en referencia a
los desenlaces de interés. En cuanto al impacto de los resultados del estudio
piloto, cabe mencionar que en la valoracion final de la importancia de los
desenlaces, los profesionales sanitarios del GEG utilizaron la informacién
derivada del estudio para asegurarse y discutir de algiin modo si sus valoracio-
nes no diferian mucho de las que realizaban los pacientes. Asi, a pesar de que
los resultados de las valoraciones de las madres y padres de nifios con asma no
fueron vinculantes, éstos sirvieron como fuente de informacién adicional sobre
la cual los profesionales sanitarios podian basar la discusion.

Por otro lado, 1a consulta se hizo teniendo en cuenta sélo los desenlaces
de interés relacionados con el tratamiento con GCI y montelukast, por lo
que no se tiene informacién para otros desenlaces que puedan ser de interés
en otras preguntas.

El segundo estudio se realizé porque en el proceso de desarrollo de la
guia se observo que los valores y preferencias de los pacientes no sélo se debian
reflejar en la importancia que éstos les dan a los desenlaces de interés, sino
también en otros aspectos que puede hacer que la recomendacion sea diferen-
te, como por ejemplo, la preferencia de la via para administrar un tratamiento
o su aceptabilidad respecto a las diferentes opciones. Esto dio lugar a la reali-
zacién del grupo focal para conocer cudl era la opinién de las madres y padres
de nifios con asma en relacion a las preguntas que se abordaban en la guia.

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 95



Las conclusiones que derivaron del grupo focal sirvieron para obtener
informacion a tener en cuenta en la formulacién de las recomendaciones para
algunas de las preguntas planteadas en la guia. Sin embargo, pensamos que
esta experiencia puede ser mejorada, puesto que si el estudio se hubiera
hecho en una fase un poco mas tardia cuando ya se disponia de los resultados
de la evidencia, se podrian explorar las preferencias de los y las pacientes
siendo conocedores de la magnitud de los desenlaces deseados y no deseados
de cada pregunta, es decir, el balance beneficio-riesgos. Esto hubiera podido
ser de mayor utilidad para obtener informacién relevante para la formulacion
de recomendaciones, puesto que se dispondria de una informacién mds con-
creta de lo que harfan los pacientes en cada caso. Ademads, se hubiera podido
explorar si existen otros factores, ademds del balance beneficio-riesgos, que
puedan estar influyendo en la eleccion que realizan los pacientes, para poder
tenerlos en cuenta en la formulacién de las recomendaciones.

Recientemente, la OMS ha publicado una GPC desarrollada segtn el
sistema GRADE sobre la prevencion y tratamiento del VIH (Virus de la
Inmunodeficiencia Humana) y otras enfermedades de transmision sexual
(79), en la que se han utilizado diferentes estrategias para poder incorporar
los valores y preferencias durante el desarrollo real de la guia.

Lo que los autores hicieron fue lo siguiente:

1. Incluyeron representantes de la comunidad en el grupo de trabajo
y en el panel final de consenso.

2. Incluyeron dos miembros de la comunidad (uno de un pais de bajos
ingresos y otro de un pais de altos ingresos) en la revisién del bo-
rrador final.

3. Lasecretaria de la OMS comision6 al GFMSM (Global Forum on
MSM and HIV) para realizar una encuesta a los MSM (Men who
have Sex with men), tanto VIH positivos como negativos, y personas
transexuales de Asia, Africa y Latinoamérica, que consistia en unas
entrevistas online sobre los valores y preferencias de los miembros
relacionados con los resultados de las intervenciones consideradas,
las implicaciones de las recomendaciones propuestas y las preocu-
paciones que podrian surgirles tras su posible implementacion. Los
resultados de la encuesta fueron integradas en las tablas utilizadas
para la toma de decisiones.

El grupo elaborador de la guia seflalaba que esta aproximacién mejo-
raba la calidad de las guias y aumentaba su aceptacion e implementacion. Sin
embargo, también destacaban la posible inconsistencia de algunas recomen-
daciones en determinados contextos debido a las diferencias en los valores
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culturales que podian modificar las recomendaciones (79). De ahi la impor-
tancia de pensar cudles pueden ser los valores y preferencias de los pacientes
en nuestro contexto.

Por otro lado, cabe sefialar que el sistema GRADE no es un sistema
adecuado para valorar la evidencia relacionada con las percepciones y expe-
riencias de las personas, puesto que estos aspectos suelen ser abordados
mediante métodos cualitativos. De ahi la propuesta CerQUAL, que siguien-
do la filosoffa del grupo GRADE, trata de definir un marco que permita
valorar la confianza en los hallazgos de revisiones de estudios cualitativos,
para que éstos puedan ser tenidos en cuenta a la hora de formular las recomen-
daciones (80, 81).

Lo que el grupo CerQUAL propone es valorar la calidad metodolégica
de los estudios individuales que contribuyen a un hallazgo asi como la cohe-
rencia de los hallazgos en la revision, para lo que se debe valorar si existe un
patrén claro entre los datos de los estudios individuales. De hecho, ya se ha
publicado una revisién Cochrane utilizando dicho método (82).

En el caso de la GPC sobre asma infantil, al no encontrar estudios
cualitativos relevantes, no se tratd de aplicar la propuesta CerQUAL. Sin
embargo, habria que valorar la utilizacién de esta propuesta en la elaboracion
de futuras GPC.

V.1.6. Utilidad de la aplicacion GRADE-Pro

En el momento en el que se comenzd la elaboraciéon de la GPC sobre asma
infantil, la aplicacién del grupo GRADE que entonces estaba disponible y
que ha sido utilizada en la elaboracion de la GPC sobre asma infantil era
el GRADE-Pro. Sin embargo, durante este tiempo, el grupo GRADE ha
desarrollado una nueva aplicacién, GDT, que ya ha solventado algunas de
las limitaciones de la aplicacion inicial GRADE-Pro identificadas en nues-
tra experiencia. En la pdgina Web de dicha aplicacién ya se anuncia el
préximo lanzamiento de su version en espafiol, lo que facilitaria la utiliza-
cién de dicha aplicacién en nuestro contexto. La nueva aplicacion ofrece
ademds nuevas funcionalidades que permiten gestionar todas las etapas de
elaboracién de una guia de forma secuencial (por ejemplo, la seleccion del
GEG, la declaracion y gestién de los posibles conflictos de intereses del
GEG, la definicion del alcance del proyecto etc). Por otro lado, otra de las
novedades de esta nueva aplicacidn es que permite preparar la informacién
para convertirla facilmente a una aplicacion para dispositivos electronicos
(83), lo que podria ayudar en un principio en el proceso de difusién e im-
plementacion de las guias.
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V.1.7. Mantenimiento de la evidencia actualizada
durante la elaboracion de la guia

Los grupos elaboradores de guias tienen que enfrentarse al reto de cudndo
incorporar las nuevas evidencias que se van identificando a los perfiles de
evidencia GRADE elaborados para responder a las preguntas de las guias.

De hecho, cada grupo deberia consensuar cémo van a tratar este aspecto,
sobre todo si se pretende mantener actualizada de forma continua la evidencia
que se presenta en las guias elaboradas con el sistema GRADE. En nuestro
caso, no se tuvo que actualizar ninguna de las tablas de perfil de evidencia
GRADE, porque en los casos en los que si se identificaron estudios posteriores
ala disqueda inicial relacionados con las preguntas de interés, como los resul-
tados de los nuevos estudios iban en la misma direccién basté con resumirlos
de forma narrativa en el texto.

V.2. Sobre la opinidn de los profesionales
sanitarios y las debilidades, amenazas,
fortalezas y oportunidades de la
implementacion del sistema GRADE
en nuestro contexto

En este punto de la discusion se han integrado tanto las opiniones de los pro-
fesionales sanitarios que han participado en la elaboracion de la GPC sobre
asma infantil y han respondido al cuestionario de valoracion de GRADE, como
las debilidades, fortalezas, amenazas y oportunidades identificadas por parte
de las dos metodologas que participaron en la elaboracion de la guia.

En referencia a la opinion de los profesionales sanitarios, cabe sefialar
que los cinco profesionales que contestaron al cuestionario tenian experien-
cia previa en elaborar guias con SIGN, por lo que probablemente al valorar
su experiencia con el sistema GRADE estarian comparando (consciente o
inconscientemente) este sistema con dicha metodologia. De hecho, uno de
los cinco profesionales sefialaba que para elaborar GPC preferia utilizar
SIGN antes que GRADE.

Al igual que lo que se ha observado en otros contextos (48, 49), los
profesionales clinicos que participaron en esta guia sefialaban que el sistema
GRADE es un método mas complejo que otros métodos utilizados en la
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elaboracion de guias. De hecho, esto ha sido identificado como una de las
debilidades del sistema GRADE.

En un estudio publicado en 2011 (84), 12 evaluadores valoraron una
serie de articulos utilizando tres sistemas diferentes (GRADE, SIGN y el del
NSF). Posteriormente completaron un cuestionario cualitativo semi-estruc-
turado sobre cudles eran sus preferencias en cuanto a tres métodos utilizados.
Los evaluadores indicaron que cada sistema tenia sus ventajas y desventajas
y que éstas dependian del tipo de evidencia que se estaba valorando. GRADE
fue sefialado como el sistema mas complejo y riguroso, mientras que SIGN
y NSF fueron considerados métodos mas sencillos y flexibles.

En el caso de la GPC sobre asma infantil, se ha hecho un gran esfuerzo
para seguir el sistema GRADE tal y como se describe en los numerosos
articulos publicados por el grupo. Por ello, y aunque no se haya medido de
forma objetiva, somos conscientes de que el tiempo requerido para elaborar
los materiales que se han presentado a los miembros del grupo de trabajo ha
supuesto un esfuerzo mayor del realizado en experiencias previas en las que
se sigui6 la metodologia SIGN (41, 69).

Por otra parte, los profesionales clinicos que participaron en la elabo-
racion de la guia sefialaron que si tuvieran que trabajar otra vez con el siste-
ma GRADE les gustaria que se utilizara una versién mads simplificada del
mismo. A este respecto, cabe destacar que dentro del grupo GRADE co-
mienza a haber movimientos que sefialan que cuando los recursos que se
tengan para elaborar una guia sean limitados, se podria aplicar el sistema
GRADE de forma menos exhaustiva (23). Sin embargo, consideramos que
para garantizar la validez de estas aproximaciones, seria necesario que el
grupo GRADE discuta cudles son los minimos necesarios que deberian
cumplirse para no comprometer la calidad del método y de la guia elaborada.
Para ello, el grupo GRADE podria considerar desarrollar un checklist o
lista de verificacién de minimos que sirviera para considerar si el grupo ela-
borador de una guia ha aplicado correctamente el sistema GRADE.

A los profesionales clinicos les gusta la idea de valorar la evidencia
por desenlaces de interés para el paciente y no por estudios identificados,
lo que ha sido identificado como una fortaleza del sistema GRADE. Otra
de las fortalezas identificadas de este sistema es que GRADE permite va-
lorar de forma explicita y transparente las causas por las que se baja o au-
menta la calidad de la evidencia para cada desenlace, facilitando en prin-
cipio la valoracion del balance beneficios-riesgos al tratar de presentar la
estimacion global del efecto para cada desenlace de interés. Sin embargo,
esto ultimo también supone una debilidad del método cuando no se cuen-
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tan con los estimadores globales del efecto para los desenlaces considerados
de interés, puesto que se dificulta el proceso de valoracion de la calidad de
la evidencia disponible.

Otra debilidad que se ha identificado es que todavia hay aspectos rela-
cionados con la valoracion de la evidencia y formulacién de recomendaciones
no resueltos por el grupo que obligan a realizar aproximaciones metodologi-
cas hasta que el grupo GRADE difunda sus propuestas al respecto. Un
ejemplo de esto es el abordaje de la valoracién de la evidencia para los costes
que realiza NICE (73). Otro ejemplo lo constituye el abordaje de preguntas
que no sean de tipo intervencion o diagnéstico, aunque el grupo GRADE ya
estd trabajando en ello.

En un estudio reciente que valoraba la aplicacion de diferentes métodos
de elaboracién de guias se concluia que la decision de las sociedades cienti-
ficas por el sistema que deberia ser utilizado depende del drea de investigacion
ala que pertenecen las preguntas que se quieran responder (85), consideran-
do en cualquier caso que si el disefio de los estudios requerido para responder
a las preguntas es heterogéneo se podrian utilizar diferentes sistemas de
elaboracién. Sin embargo, la utilizaciéon de varios sistemas en la elaboracion
de una misma guia seria una aproximacion poco practica que podria confun-
dir al usuario final de la guia. Por ello, los autores recomiendan seleccionar
el sistema que mas eficazmente pueda dirigir el tipo de estudio que va a ser
evaluado de forma predominante en la guia. En nuestro caso, la mayoria de
las preguntas incluidas en la guia eran de tipo intervencién, por lo que tuvo
sentido escoger el sistema GRADE como método de elaboracién de la guia.
Sin embargo, para abordar las preguntas de tipo predictivo y prondstico in-
cluidas en la guia, tal y como se ha descrito en los resultados y en apartados
anteriores de la discusion, se tuvieron que hacer aproximaciones metodold-
gicas al sistema GRADE que probablemente habrd que revisar cuando el
grupo GRADE difunda sus propuestas al respecto.

En relacion al paso de la evidencia a la recomendacion, las y los profe-
sionales sanitarios sefialan que la tabla EtR utilizada les ha ayudado a pensar
en conceptos como cudles son los riesgos de las intervenciones, los valores y
preferencias de los pacientes, los costes, la implementacion y la factibilidad
de las recomendaciones. Ademds, creen que las recomendaciones tienen un
mayor sentido para la practica médica diaria, por lo que ambos aspectos han
sido considerados como fortalezas del sistema GRADE.

Tras la discusion sobre las posibles amenazas y oportunidades que
tendria una organizacién que se plantea utilizar el sistema GRADE para la
elaboracién de todas sus GPC, consideramos que las estrategias que podrian
llevar a cabo dichas organizaciones tanto para aprovechar las oportunidades
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que ofrece la implementacién de GRADE como para afrontar sus amenazas
podrian ser las siguientes: 1) fomentar la difusién de este sistema como mé-
todo de elaboracién de guias; 2) realizar programas de formacién continuada
tanto para los profesionales clinicos como para los metoddlogos que partici-
pen en la elaboracion de las guias; 3) difundir las experiencias propias de
nuestro contexto, asi como las internacionales, en las que se haya utilizado
el sistema GRADE para la elaboracién de guias; 4) tener en cuenta la mayor
carga de trabajo y el mayor nimero de recursos necesarios a la hora de pla-
nificar el alcance y los objetivos de las guias que se quieran elaborar, y 5)
facilitar la bisqueda de alianzas de colaboracidn entre grupos nacionales e
internacionales para el intercambio en el desarrollo e investigaciéon comin
en este dmbito.
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V1. Conclusiones

Las conclusiones que se derivan de este trabajo se detallan a continuacidn.

1. La aplicaciéon de GRADE en la elaboracién de la GPC sobre asma in-
fantil ha supuesto una mayor necesidad de tiempo y recursos, asi como
conocimientos estadisticos/epidemioldgicos, no exigidos por otros méto-
dos de elaboracién de guias.

2. A la hora de valorar la calidad de la evidencia para cada desenlace de
interés, el criterio que mayores dificultades ha generado entre los pro-
puestos por el sistema GRADE ha sido la valoracion de la imprecisién
de la estimacion del efecto.

3. Se han tenido que realizar varias aproximaciones metodoldgicas para
presentar los resultados y evaluar la calidad de la evidencia en aquellas
preguntas que no son de tipo intervencion o diagndstico.

4. Latabla EtR de las preguntas de tipo intervencién se ha podido utilizar,
con pequeiias modificaciones, en la formulacién de recomendaciones de
otro tipo de preguntas.

5. Sedeben evaluar las aproximaciones utilizadas en esta experiencia para la
valoracion de preguntas que no sean de tipo intervencién o diagnoéstico.

6. La utilizacién de cuestionarios para conocer cuéles son los desenlaces
que los pacientes consideran importantes o criticos en relacion al mane-
jo de su enfermedad puede ser una herramienta util que permita a los
grupos elaboradores de guias tener una informacién real sobre la opiniéon
de los pacientes a los que se aplicard las recomendaciones.

7. Larealizacion de grupos focales para conocer los valores y preferencias
de los pacientes en relacion a las preguntas que se plantean en una GPC
puede ser de utilidad en la formulacién de las recomendaciones.

8. Se debe explorar la utilidad de otras estrategias de identificacion de va-
lores y preferencias de pacientes que permitan conocer, por ejemplo, cual
seria la decision que tomarian los pacientes ante una determinada inter-
vencién sabiendo cudl es la magnitud y el balance entre los efectos de-
seados e indeseados, asi como su nivel de calidad, y si hay variabilidad
entre los pacientes al respecto.
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Elmarco de la EtR es una herramienta adecuada para poder integrar los
valores y preferencias de los pacientes durante la formulacién de las
recomendaciones.

El uso de la herramienta GRADE-pro para el desarrollo el resumen de
la evidencia y la formulacién de recomendaciones ha mostrado una uti-
lidad limitada en esta experiencia, aunque la nueva aplicacion GDT va
a solventar en un futuro préximo parte de las limitaciones encontradas.

Los profesionales sanitarios que participaron en la elaboracién de esta
guia consideran que el sistema GRADE es un sistema de elaboracion de
guias mas complejo que los utilizados con anterioridad. Sin embargo,
sefialan que esta dificultad puede disminuir a medida que se normalice
su uso y que la utilizacion de una version simplificada del mismo podria
facilitar su implementacion.

Las organizaciones o instituciones que quieran elaborar guias siguiendo
el sistema GRADE deben de tener en cuenta los recursos disponibles,
asi como la carga de trabajo adicional que supone la utilizacién de este
nuevos sistema en la elaboracion de las mismas, lo que debera reflejarse
en la planificacion del alcance y objetivos de las guias que se quieran
elaborar.

La elaboracién de guias con GRADE puede facilitar el establecimiento
de colaboraciones entre grupos nacionales e internacionales para el in-
tercambio de recursos, el desarrollo del propio sistema y la realizacion
de investigacion comun en este dambito.
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Anexo VIII.1. Preguntas clinicas sobre asma infantil
respondidas en la guia

PREVENCION PRIMARIA Y SECUNDARIA

1. Lautilizacién continuada de paracetamol durante el embarazo, ;es
un factor de riesgo para desarrollar asma en el nifio mayor?

2. La utilizacién continuada de paracetamol en nifios pequefios, ;es
un factor de riesgo para desarrollar asma en el nifio mayor?

3. Ennifios con asma y PRICK/RAST positivo a la leche de vaca, ;el
consumo de leche de vaca puede provocar la aparicién de sintomas
o aumentar su gravedad?

PREDICCION DE ASMA EN EDAD ESCOLAR

4. ;Cudles el indice predictivo mds apropiado para predecir la evolu-
cién a asma en niflos menores de 3 afios con clinica de sibilancias?
(La frecuencia de episodios de sibilancias podria servir como indi-
ce predictivo de asma persistente en edad escolar?

5. ¢La medicién de la FeNO en nifios menores de cinco afios con si-
bilancias ayuda a predecir la presencia de asma en edad escolar?

DIAGNOSTICO Y MONITORIZACION DEL TRATAMIENTO

6. (Cudl es la utilidad de la medicién de la FeNO en nifios mayores
de cinco afios con sintomas dudosos de asma?

7. ¢Cual es la efectividad de la medicién de la FeNO para guiar el
tratamiento con glucocorticoides inhalados en nifios mayores de 5
aflos con asma?

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

8. En nifios preescolares con episodios de sibilancias/asma, ;es eficaz
el tratamiento con montelukast?

9. En nifios mayores de 5 afios con asma leve persistente, jcudl es la
eficacia del tratamiento preventivo con glucocorticoides inhalados
versus montelukast?
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

(Cudl es la eficacia de los macrdlidos en el tratamiento, tanto en
reagudizaciones como en prevencion, de nifios preescolares con
asma/sibilancias?

(Cudl es la efectividad de los diferentes GCI para el tratamiento de
mantenimiento de nifios con asma?

En nifios preescolares con episodios de sibilancias recurrentes y sin
sintomas entre las crisis, /el tratamiento con glucocorticoides inha-
lados durante los catarros es eficaz para la prevencion de exacerba-
ciones de asma?

En nifios con asma leve persistente, ¢cudl es la eficacia del trata-
miento con glucocorticoides inhalados utilizados de forma intermi-
tente (durante las infecciones virales o de forma estacional) en
comparacion con el tratamiento continuo?

En nifios con asma y tratamiento farmacolégico, jcudndo se reco-
mienda bajar de escalon y con qué estrategia?

(Cudl es el tratamiento de eleccion como terapia afiadida en nifios
asmaticos?

(Cudl es la eficacia de la terapia SMART en nifios asmaticos?

INTERVENCIONES EDUCATIVAS

116

17.

18.

19.

20.

(Cudl es el mejor plan de accién escrito para nifios con asma: el plan
basado en sintomas o el plan basado en la medicién de pico flujo?

(Cudl es el papel de las escuelas en la educacion y control de los
nifios con asma?

(Es eficaz la tutoria entre iguales en adolescentes con asma para
mejorar el control de la enfermedad?

(Es eficaz la intervencién educativa en nifios con alto riesgo de vi-
sita a urgencias o ingreso hospitalario?
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ANEXO VIII.2. Estrategia de busqueda de estudios
cualitativos sobre valores y preferencias

PubMed

(«Asthmax[All Fields] OR «Mild asthma»[All Fields]) AND («childhood»[All Fields] OR
«children»[All Fields]) AND ((«Qualitative research [MeSH Terms]») OR («Qualitat*»
OR «Qualitative research»)) AND ((«patient perception*» OR «carer perception®»
OR «Patients preference*» OR «Patient value*» OR «Patient perspectiv’»> OR
«Patient choice*» OR «Consumer satisfaction») OR («Patient satisfaction [MeSH
Terms]») OR («Patient preference [MeSH Terms]») OR («Consumer satisfaction
[MeSH Terms]»)) AND ((«1990/01/01»[PDAT] : «2011/12/31»[PDAT]) AND
«humans»[MeSH Terms] AND («infant»>[MeSH Terms] OR «child»[MeSH Terms]
OR «adolescent»[MeSH Terms]))

Psycinfo

(«Asthma») AND («childhood» OR «children») AND («patient perception*» OR
«carer perception”» OR «Patients preference*» OR «Patient value*» OR «Patient
perspectiv> OR «Patient choice*» OR «Consumer satisfaction» OR «Patient
satisfaction»)

Scielo (Scientific Electronic Library Online)

(asma) AND (infancia OR niii*) AND (opinion* OR perspectiv: OR prefer* OR
satisfaccion)

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 17



Anexo VIII.3. Cuestionario dirigido a madres y padres
de niNos con asma
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Anexo VIII.4. Guion del desarrollo del estudio cualitativo
para la identificacion y evaluacion de valores
y preferencias de madres de ninos con asma

GUION GRUPO FOCAL PERCEPCION DE PACIENTES
(CUIDADORES) - GPC ASMA INFANTIL

PREGUNTAS:

1. Desde vuestra experiencia, jen qué momento os empezasteis a preocupar
y acudisteis al médico?

Aspectos a explorar:

— Importancia de sibilancias, tos persistente y tos nocturna. (;ldentifi-
casteis sibilancias o tos? ;No le disteis importancia? ;jcudndo pensas-
teis que no era normal?)

— Importancia de frecuencia con la que el nifio enfermaba de infeccion
respiratoria de vias bajas de los pulmones (; Tuvisteis la sensacion de
que el niito enfermaba mds de lo normal? ; Especialmente de infeccio-
nes pulmonares?).

2. ¢ Qué sabiais sobre asma antes del diagndstico de la enfermedad de vues-
tros hijos/as?

3. (Cémo creéis que fue la informacién que recibisteis al respecto en el
momento del diagnéstico?, ;como valordis el conocimiento que tenéis en
la actualidad?

Aspectos a explorar:

— Grados de enfermedad, sus implicaciones y la importancia de las prue-
bas diagnosticas para su clasificacion. §Recibisteis informacién sobre
los diferentes grados de enfermedad, sus implicaciones, pruebas que
tendrian que hacerle al nifio para diagnosticarle correctamente, etc?

—  Cronicidad.

4. (En el proceso de diagndstico de vuestros hijos se ha utilizado la prueba
del 6xido nitrico?

5. ({Cémo creéis que lo viven los nifios cuando se utiliza para el diagnéstico?,
.y vosotras como cuidadoras?
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6. (Creéis que existe algtin alimento que se relacione con la aparicién o la
gravedad del asma?

Aspectos a explorar:

Informacion al respecto: ;Os han informado al respecto?

De qué alimentos sospechan (en nuestro caso, habldbamos de la leche
de vaca)

Alternativas: jcreéis que hay alternativa a esos alimentos?, ;cudles
creéis que son?

7. (Qué opindis respecto a los diferentes tipos de tratamientos?

Aspecto a explorar:

Nivel de informacion respecto a los distintos tratamientos (;creéis
estar bien informados al respecto?)

8. (Creéis que existen algunos medicamentos mejores que otros?

Aspectos a explorar:

Eficacia.
Comodidad.
Implicaciones para la calidad de vida.

Precio.

9. {Qué opindis respecto a los inhaladores?

Aspectos a explorar:

Facilidad de utilizacién: ;son ficiles de utilizar por/para los nifios/as?

Implicaciones en la vida cotidiana del nifio/a y de los cuidadores:
(cudles son sus implicaciones en la vida cotidiana?

Utilidad/eficacia: tratamientos vs prevencion; tratamiento continuo
vs intermitente.

10. Si pudierais elegir entre inhaladores y comprimidos, ;por qué opcién os
decantariais?, ;por qué motivos?

11. ; Qué os parece la idea de que vuestro hijo/a utilice dos/varios inhaladores?

12. ; Qué supondria para el nifio/a y para su cuidado la integracién de todos
en uno sé6lo?
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13. ;Habéis recibido algtn tipo de informacién al respecto por parte del
personal sanitario?

14. ; Conocéis los medicamentos que le dan al nifio en caso de fiebre?, ;co-
nocéis el nombre de alguno?

Aspectos a explorar:

— Paracetamol.

15. {Qué os parece que se mida la calidad de vida de vuestros/as hijos/as?,
(creéis que seria util?, ;para qué?
Aspectos a explorar:
— Salud fisica: ja su salud fisica?

— Vida cotidiana: ja cdmo ésta le incapacita para hacer vida normal?
(a como influye en su estado de dnimo?, ;a como influye en sus re-
laciones sociales?

16. ;Como es la relacién con el médico del nifio?

Aspectos a explorar:

— Toma de decisiones compartidas: ;0s hace participes de las decisiones
clinicas que toma?

— Relaciéon médico paciente: ;le plantedis dudas o realizais propuestas?

17. { Os ha explicado el pediatra o el especialista como realizar el seguimien-
to segtin los sintomas de vuestros/as hijo/as y cémo actuar?, ;qué opindis?

18. { Hasta donde creéis que debe llegar el papel del cuidador del nifio asma-
tico?

Aspectos a explorar:

— Formacion: jcreéis que con formacion, informacién y entrenamien-
to podriais adquirir mas peso en el «autocuidado» de vuestros/as
hijos/as?

19. ; Cuadles son vuestras principales preocupaciones en el presente respecto
a la enfermedad?, ;y respecto al futuro?
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Anexo VIII.5. Cuestionario dirigido al grupo elaborador
de la GPC sobre asma infantil
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