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Introduccio

Els metges sovint senfronten a situacions en qué es pot
optar entre dues o més accions. Cada alternativa acostuma
a tenir diferents avantatges i desavantatges, que impliquen
diferéncies en lefectivitat, els efectes adversos, els costos i
altres factors (criteris). Per prendre una decisio, els met-
ges es basen en les recomanacions de les guies de practi-
ca clinica, altres recomanacions (com les de collegues o
experts) o procediments implicits per prendre decisions,
com els basats en lexperiéncia personal o en el que fan
altres. Per tal de garantir la confianga, les guies de practica
clinica les elaboren panels (grups dexperts) amb coneixe-
ments, perspectives i habilitats rellevants, estan basades en
la millor evidéncia disponible i selaboren d’'una manera
sistematica'™.

En el primer article daquesta serie (www.academia.
cat/files/499-434-FITXER/rodal.pdf) vam descriure els
marcs GRADE de levidéncia ala decisi6 (EtD) ila seva logi-
ca per a diferents tipus de decisions®. En aquest segon article
descrivim I'Gs dels marcs EtD per a les recomanacions cli-
niques i la manera en qué aquests poden ajudar els metges i
els pacients que utilitzen aquestes recomanacions.

Utilitzarem lescenari de la Taula 1 per illustrar s
dels marcs EtD per a les recomanacions cliniques®®. La
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pregunta plantejada aquesta vegada va ser: “Els pacients
amb fibril-lacié auricular i risc moderat de patir ictus, i
que actualment reben warfarina, han de canviar-se a dabi-
gatran?”. El panel va especificar els detalls de la pregunta:
poblacio, intervenciod, comparacid i outcomes (resultats o
desenllacos) (PICO)?, l'ambit al qual s'adreca la recomana-
ci6 i la perspectiva que s’ha adoptat (Taula 2).

Conceptes basics

« Els metges no disposen del temps ni dels recursos

per considerar levidéncia subjacent en les nombroses

decisions que han de prendre diariament. En

conseqiiéncia, depenen de les recomanacions de les guies

de practica clinica.

Els panels de les guies han de tenir en compte tots

els criteris rellevants que influeixen en una decisid

o recomanacié de manera estructurada, explicita i

transparent, i proporcionar als metges recomanacions

que es puguin dur a terme.

o El grup de treball GRADE ha desenvolupat marcs de

levidencia a la decisi6 (EtD) per als diferents tipus de

recomanacions o decisions.

Lobjectiu dels marcs EtD és ajudar els panels a utilitzar

levidéncia d’'una manera estructurada i transparent per

informar les decisions de les recomanacions cliniques,

les decisions de cobertura sanitaria i les recomanacions

o decisions del sistema sanitari o de la salut publica.

En aquest article descriurem els marcs EtD per a les

recomanacions de practica clinica.

Lestructura general d'un marc EtD per a recomanacions

cliniques és similar a la dels marcs EtD per a altres

recomanacions i decisions, i inclou la formulacié

de la pregunta, 'avaluaci6 dels diferents criteris i les

conclusions.

o Les recomanacions cliniques requereixen que els criteris
es considerin de forma diferent, depenent de si sadopta
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una perspectiva individual o poblacional. Per exemple,
des de la perspectiva individual, les despeses personals
son un aspecte important a tenir en compte, mentre que
des de la perspectiva poblacional sén més importants
I'is de recursos (no només les despeses personals) i el
cost-efectivitat.
o S6n també importants des de la perspectiva poblacional
lequitat, l'acceptabilitat i la factibilitat, mentre que la
importancia daquests criteris acostuma a ser limitada en
el cas de la perspectiva individual.
Els subgrups especifics per als quals es poden necessitar
recomanacions han destar clarament identificats i
considerats amb relacié a cada criteri, ja que els judicis
poden variar entre subgrups.

TAULA 1. Situacio clinica

La warfarina redueix el risc d’ictus isquémic en pacients amb
fibril-lacié auricular, perd augmenta el risc d’hemorragia i

es necessita fer analisis de sang i visites cliniques freqilents
per monitorar 'INR (sigla de 'anglés International
Normalized Ratio) i ajustar la dosi. Lapixaban, el dabigatran
i el rivaroxaban sén anticoagulants nous de dosis fixes que
s’han comparat amb la warfarina en assaigs amb assignacio
aleatoria®®,

El dabigatran és un inhibidor directe de la trombina.

Lassaig RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term
Anticoagulation Therapy) va ser un estudi internacional
multicentric amb assignaci6 aleatoria, en qué 18.113

pacients amb fibril-lacié auricular amb alt risc de patir ictus
(puntuaci6 > 1 en lescala CHADS) van ser assignats a latzar
a rebre dabigatran a dosis baixes (110 mg dues vegades al dia)
o dosis altes (150 mg dues vegades al dia) o una dosi ajustada
de warfarina®. La mitjana de seguiment va ser de 2 anys. Els
resultats van ser millors amb la dosi alta de dabigatran.

Un panel del programa de guies del sistema nacional de
salut del Regne Unit es fa la segiient pregunta: “En pacients
amb un risc de moderat a alt de patir un ictus, sha d’usar
dabigatran o warfarina per a la fibril-lacié auricular?”

El marc EtD per a les recomanacions cliniques es va
desenvolupar com a part del projecte DECIDE mitjangant
un procés iteratiu'®'%. El punt de partida dels marcs EtD
per a les recomanacions cliniques va ser la metodologia
del grup de treball GRADE per passar de levidencia a la
recomanacio clinica®". Es va continuar desenvolupant el
marc EtD per a recomanacions cliniques prenent com a
base revisions de la literatura rellevant i manuals per ela-
borar guies cliniques, mitjancant pluja d’idees i debat en-
tre els autors, comentaris dels grups d'interes, fent proves
d’usuari i aplicant el marc a una série de recomanacions en
tallers i guies reals. Els métodes usats per al desenvolupa-
ment dels marcs EtD estan disponibles amb més detall en
el protocol del projecte DECIDE™. LAnnex 1 en linia con-
té un glossari amb la terminologia emprada en els marcs
EtD.
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TAULA 2. Marc de l'evidéncia a la decisio (EtD): formulacié de la
pregunta*

Els pacients amb fibril-lacié auricular i un risc de moderat a
alt de patir ictus, que actualment reben warfarina, shan de
canviar a dabigatran?

Problema: pacients amb fibril-laci6 auricular i un risc d’ictus
de moderat a alt que reben warfarina.
Intervencié: 150 mg diaris de dabigatran.

Comparacié: warfarina.

Resultats o desenllagos principals: mort, ictus, sagnat greu,
infart de miocardi, carrega terapéutica.

Marc: ambit amb importants recursos.
Perspectiva: sistema sanitari.
Subgrups: pacients ben controlats amb warfarina.

Antecedents: la warfarina redueix el risc de patir un

ictus isquémic en pacients amb fibril-laci6 auricular, pero
augmenta el risc d’hemorragia i requereix que es realitzin
analisis de sang i visites cliniques freqiients per monitorar
I'INR i ajustar la dosi. Lapixaban, el dabigatran i el
rivaroxaban son anticoagulants nous que sadministren per
via oral i a dosis fixes, i que shan comparat amb la warfarina
en assaigs amb assignaci6 aleatoria®®.

El dabigatran és un inhibidor directe de la trombina. Lassaig
RE-LY va ser un assaig internacional multicentric amb
assignacio aleatoria, en qué 18.113 pacients amb fibril-lacié
auricular amb alt risc de patir ictus (puntuaci6 > 1 en lescala
CHADS,) van ser assignats a l'atzar a rebre dabigatran a dosis
baixes (110 mg dues vegades al dia) o dosis altes (150 mg
dues vegades al dia) o una dosi ajustada de warfarina®. La
mitjana de seguiment va ser de 2 anys. Els resultats van ser
millors amb la dosi alta de dabigatran.

* Els models usats per als marcs estan adaptats per a tipus especifics
de decisions. El que aqui es mostra és per a una recomanacio clinica
des d’una perspectiva poblacional.

Lestructura general dels marcs EtD és la mateixa per
a les recomanacions cliniques, les decisions de cobertura
sanitaria i les recomanacions, i les decisions sobre el sis-
tema sanitari o la salut pablica®. Els marcs EtD inclouen
tres seccions principals: formulacié de la pregunta, ava-
luaci6 de levidéncia i consideracions addicionals de cada
criteri, i conclusions. CAnnex 2 en linia és un exemple de
marc EtD per a la situacié de la Taula 1. En aquest article
ens centrem en elements dels marcs EtD per a les recoma-
nacions cliniques que sén especialment rellevants per als
metges i els pacients.

Formulacié de la pregunta

Quan es formulen preguntes rellevants, els panels han
despecificar els pacients, la intervencid, la comparacié i
els outcomes (resultats o desenllagos) (PICO)?, aixi com la
seva perspectiva, els subgrups per als quals els judicis i les


http://inpecs.com/wp-content/uploads/2017/11/Marcs_GRADE_2_Annex-2.pdf
http://inpecs.com/wp-content/uploads/2017/11/Marcs_GRADE_2_Annex-1.pdf

PABLO ALONSO-COELLO/ col.Js. - MARCS GRADE DE L'EVIDENCIA A LA DECISIO (EtD): UN ENFOCAMENT SISTEMATIC | TRANSPARENT PER PRENDRE DECISIONS SANITARIES
BEN INFORMADES. 2: GUIES DE PRACTICA CLINICA

recomanacions de levidéncia pot diferir de la recomanacid
general, i els ambits als quals es dirigeix la recomanacio.

Els panels de les guies no acostumen a ser explicits so-
bre la perspectiva que adopten, la qual cosa pot comportar
recomanacions confuses i, de vegades, inapropiades. Per
exemple, des de la perspectiva del pacient, el fet que lefec-
te desitjat net d’'una intervencié com el dabigatran com-
pensi les despeses personals que costa pot ser crucial per
prendre una decisio; aixo pot ser un problema si el govern
o l'asseguradora no paguen el cost complet del farmac o
si la cobertura sanitaria és limitada. Els recursos totals
que shan necessitat (a part de les despeses personals), el
cost-efectivitat (des de la perspectiva poblacional) i I'im-
pacte sobre lequitat probablement no siguin crucials en
la presa de decisions personals. No obstant aixo, des de la
perspectiva poblacional, com la del National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), les decisions afecten
IGs dels limitats recursos sanitaris. Els recursos necessaris
totals, el cost-efectivitat (des d’'una perspectiva més amplia
que la del pacient), lequitat, l'acceptabilitat i la viabilitat
poden determinar una recomanacio. Si es tenen en compte
perspectives diferents es poden formular recomanacions
diferents. Per exemple, des de la perspectiva poblacional,
el panel pot recomanar I'is restringit danticoagulants
nous per a pacients amb fibril-lacié auricular ates el seu
alt cost i el petit augment dels efectes desitjats en pacients
ben controlats amb warfarina (el comparador). Daltra
banda, des d’una perspectiva individual, en un escenari de
despeses personals baixes (pacients a qui l'asseguradora
paga la major part o tot el cost dels nous anticoagulants),
el panel pot recomanar els nous anticoagulants perque la
carrega (terapéutica) és menor que la de la warfarina, la
qual suposa una administracié diaria, limitacions en lestil
de vida, restriccions dietétiques, visites cliniques i analisis
de sang freqiients.

Lambit de la institucié que formula una recomanacié
acostuma a determinar la perspectiva que adopta un pa-
nel. Per exemple, una organitzacié nacional com el NICE
pot adoptar la perspectiva del govern o del ministeri de
sanitat, atesa la seva obligacié de garantir I'is optim del
pressupost en salut del pais. D’altra banda, una associaci6
de professionals pot adoptar la perspectiva individual per
orientar els pacients i el personal sanitari en la presa de
decisions sobre un pacient.

Les recomanacions poden diferir entre els subgrups de
poblacié que en principi es tenen en compte en formular
la pregunta. Aixo pot ser degut a les diferéncies entre les
persones (diferéncies en el risc inicial segons el valor ob-
tingut en lescala CHADS ), entre les intervencions (dosi
o farmacs diferents dins d’'una mateixa classe), entre les
comparacions (diferents nivells de control de 'INT amb
warfarina) o entorns diversos (com diferéncies en I'accés
a les unitats de trombosi)'®. En el cas de la pregunta de

la Taula 2, el panel va posar una atencid especial en els
pacients amb bon control de I'INR. El raonament és que
aquests pacients presenten millors resultats que els paci-
ents amb mal control de 'INR. En conseqiiéncia, els efec-
tes desitjables del dabigatran s6n menors en comparacid
als de la warfarina'®.

Avaluacio dels criteris tinguts en compte

Els marcs EtD per a recomanacions cliniques des de la
perspectiva poblacional inclouen 12 criteris. En les reco-
manacions des de la perspectiva del pacient individual,
alguns criteris sapliquen de manera diferent (Taula 3 en
linia). Tequip tecnic o el panel poden usar levidencia de
revisions sistematiques o destudis individuals en els quals
basar els judicis sobre els efectes de la intervencio i altres
criteris. Per exemple, poden utilitzar un estudi epidemi-
ologic sobre el risc inicial d'un desenllag en el context (o
contextos) d’interes, una revisio sistematica o, de vegades,
un estudi individual dels efectes d’'una intervencié quan
no hi hagi res més disponible, una revisio sistematica o un
estudi individual sobre el valor que donen les persones als
resultats, o una analisi econoOmica.

S’ha de referenciar la font de levidencia resumida en el
marc i també s’han de notificar les limitacions de com s’ha
resumit levidéncia, en particular quan la font no és una
revisid sistematica. Si lequip técnic no troba evidéncia per
a un criteri, ha de notificar la manca devidéncia i incloure
en l'apartat “Consideracions addicionals” qualsevol infor-
maci6 o assumpcid rellevant que s’hagi tingut en compte
per realitzar un judici.

Els equips técnics i els panels poden reduir la feina que
suposa preparar els marcs. Per exemple, en una guia sovint
passa que les revisions sistematiques individuals responen
a un o més dels criteris de diversos marcs EtD. També
poden duplicar els marcs de manera electronica’ i evitar
la necessitat de repetir el treball. En altres casos, des del
principi de la sintesi de levidéncia pot estar clar que no cal
revisar levidéncia per a alguns criteris. Per exemple, si la
certesa (qualitat o confianga) de levidencia és alta pel que
fa a danys importants i pocs beneficis, la direccié i la forca
de la recomanacié poden ser clares i, per tant, seria inne-
cessari revisar levidéncia dels altres criteris. Aixo pot fun-
cionar també en direcci6 contraria. Per exemple, un panel
encarregat de formular recomanacions sobre el finanga-
ment de tecnologies sanitaries va considerar recentment
el trasplantament de microbiota fecal per a la infeccié
recurrent per Clostridium difficile. Davant l'aclaparadora
evidéncia sobre I'important benefici que suposava per a
aquesta malaltia tan greu i costosa, i amb efectes adversos
minims, no va ser necessari tenir en compte altres crite-
ris de manera tan detallada. En aquestes circumstancies,
els panels poden tenir en compte rapidament la resta dels
criteris sense haver de revisar levidéncia de forma siste-
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matica i proporcionar el raonament en l'apartat “Conside-
racions addicionals”

Les consideracions addicionals poden incloure:

- Una altra evidéncia, com les estimacions de dades
recollides sistematicament.

- Conseqiiencies plausibles en casos en qué no s’ha-
via trobat evidéncia (com ara raons logiques per anticipar
una reduccié potencial de les iniquitats) o raons plausibles
per anticipar que la intervencio (opcid) pot no ser accepta-
ble per als grups d’interés o pot ser dificil d’implementar.

- Qualsevol assumpcid que es faci i, si fos rellevant,
els raonaments en qué aquesta es fonamenta.

- L’explicacio del fonament per fer un judici si no
deriva directament de 1’evidéncia derivada dels estudis
(com la logica en qué es basa un judici sobre el balang
entre els efectes desitjats i no desitjats).

- La documentacio dels resultats de votacions o de-
bats rellevants del panel.

El problema, constitueix una prioritat?

Com meés greu sigui un problema, més probable és que
la intervencié per a aquest problema sigui prioritaria o
recomanada (si és efectiva amb els minims danys o in-
convenients). Per exemple, des de la perspectiva poblacio-
nal, és probable que les intervencions utils per a malalties
mortals o incapacitants tinguin més prioritat i siguin més
recomanades en comparacié amb aquelles per a malalti-
es transitories o que només causen problemes de caracter
menor o reversibles. Els panels poden considerar que tots
els problemes abordats per una guia sén igualment im-
portants com a part del procés de prioritzacid, per tant
fer que aquest criteri sigui irrellevant. A més, poden argu-
mentar que la importancia del problema no és un aspecte
rellevant des de la perspectiva del pacient (si el pacient té
una malaltia i vol fer alguna cosa al respecte, sempre sera
una prioritat). Per exemple, un panel va considerar I'as de
lecografia com a complement de la mamografia en dones
amb alt risc de patir cancer de mama (1% de les dones), en
les quals la ressonancia magneética (la prova d’'imatge com-
plementaria deleccid) esta contraindicada (una proporcid
molt petita de les dones en risc). Si bé aix0 només afecta
un grup de dones molt reduit, el problema és de gran re-
llevancia per a aquesta poblacio.

No obstant aix0, la importancia d’'un problema de ve-
gades pot afectar les decisions que prenen els pacients. Per
exemple, les prioritats dels pacients quant a la prevencid
primaria poden influir sobre la for¢a de les recomanaci-
ons, ja que alguns riscos poden ser més importants que
daltres, o el risc inicial dels pacients pot ser tan baix que
la prevencid no seria una prioritat fins i tot si fos efecti-
va. De la mateixa manera, els pacients amb comorbiditat
i els seus cuidadors poden necessitar tenir en compte un
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nombre de tractaments diferents i prioritzar-los segons la
importancia dels problemes.

Quina és la magnitud dels efectes desitjats i no
desitjats que es preveuen?

El resum de les troballes (Figura 1 en linia) ofereix les esti-
macions dels efectes de les intervencions comparades amb
els resultats d’interes. Mentre que aquest resum es basa en
una revisio sistematica que va identificar un tnic estudi
important, un resum de troballes tipic es basa en revisions
sistematiques de multiples estudis’’.

Com més gran sigui la magnitud dels efectes desit-
jats, més probable és que es recomani la intervencid. Per
contra, com més gran sigui la magnitud dels efectes no
desitjats (inclosa la carrega relativa de les intervencions),
menys probable és que es recomani. Els judicis sobre la
magnitud dels efectes han de tenir en compte la quanti-
tat absoluta de lefecte (com la proporci6 de persones que
obtindrien un benefici) i la importancia del resultat (per
exemple, quin valor li donen les persones afectades).

Quina és la certesa global (qualitat) de I'evidéncia
dels efectes?

Com més baixa sigui la certesa de levidencia dels resultats
principals (efectes desitjats i no desitjats, inclosa la carre-
ga), menys probabilitat hi ha que es formuli una recoma-
naci6 forta (Annex 1 en linia) per a una intervencid, i més
probabilitat hi ha que la intervenci6 shagi d’avaluar, en cas
que simplementi'®".

En el cas de la Taula 1, la certesa global de levidéncia
(la certesa més baixa dels resultats que son critics per a
una decisié) és moderada, degut principalment al risc de
biaix (Taula 4 en linia). Levidéncia de lefecte en pacients
ben controlats es va considerar com de baixa certesa a cau-
sa de la imprecisio i el risc de biaix (Figura 2 en linia). Els
factors que shan d’avaluar en valorar la certesa sobre levi-
déncia per a cada resultat son el risc de biaix, la inconsis-
téncia, si levidéncia és indirecta, la imprecisio i el biaix de
publicacio'®®. Tot i que la certesa de levidéncia era baixa
per a aquest subgrup de pacients, el judici del panel va ser
que lefecte era creible®, és a dir, que les estimacions del
subgrup van proporcionar una base millor per a la presa
de decisions que les estimacions globals.

Hi ha incertesa important o variabilitat en el
valor que les persones donen als resultats
principals?

En general, les persones atorguen més valor a evitar un
ictus que a evitar el sagnat gastrointestinal greu (Taula 5).
La incertesa sobre el valor que donen els afectats (pacients
i cuidadors) als resultats d’interes pot ser una raé per for-
mular una recomanacié débil (condicional) en comptes de
forta (Annex 1 en linia). La variabilitat respecte al valor


https://isof.epistemonikos.org/#/finding/598c3468e3089d05d0de0204
http://inpecs.com/wp-content/uploads/2017/11/Marcs_GRADE_2_Annex-1.pdf
http://inpecs.com/wp-content/uploads/2017/11/Marcs_GRADE_2_Taula-4.pdf
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/598c364de3089d05d0de0205
http://inpecs.com/wp-content/uploads/2017/11/Marcs_GRADE_2_Annex-1.pdf

PABLO ALONSO-COELLO/ col.Js. - MARCS GRADE DE L'EVIDENCIA A LA DECISIO (EtD): UN ENFOCAMENT SISTEMATIC | TRANSPARENT PER PRENDRE DECISIONS SANITARIES
BEN INFORMADES. 2: GUIES DE PRACTICA CLINICA

que atorguen els pacients als resultats principals (fins al
punt que persones amb diferents valors prendrien decisi-
ons diferents) és una altra rad per formular una recoma-
nacié deébil. Per exemple, alguns pacients valoren menys
que daltres evitar un ictus en comparacié amb evitar el
sagnat gastrointestinal greu o la carrega del tractament
amb warfarina.

TAULA 5. Formes d’expressar la importancia (el valor) dels resultats
com a mesura d’utilitat (o de no utilitat)

- Una manera dexpressar el valor de lestat en salut és
mitjangant utilitats, una mesura de la forca de la preferéncia
de les persones respecte a un estat de salut especific: de 0
(mort) a 1 (salut optima).

- La no utilitat és una reduccié de la utilitat. Per exemple, un
ictus greu pot tenir un valor d’utilitat de 0,10 (una reducci6
o no utilitat de 0,90 comparat amb estar sa), un ictus menor
pot tenir un valor d’utilitat de 0,75 (no utilitat de 0,25 ) i el
sagnat gastrointestinal greu pot tenir un valor d’utilitat de
0,90 (no utilitat de 0,10).

- Aquests valors indiquen que la importancia relativa de
Pictus greu (o el valor que donen les persones a evitar-lo) és
més gran que la d'un de menor grau, que al seu torn és més
gran que la del sagnat gastrointestinal.

- Levidéncia de les utilitats pot derivar destudis que hagin
mesurat els valors d’utilitat o, idealment, de revisions
sistematiques d’aquests estudis. Aixi mateix, pot procedir
destudis que mesurin directament les decisions de les
persones que coneixen les probabilitats dels efectes desitjats
i no desitjats, una descripcid dels resultats (estats de salut)

i d'informacio sobre el moment en qué apareixeran i la
durada. De vegades, levidéncia de la recerca qualitativa pot
fonamentar els judicis sobre les diferencies entre els valors
que donen les persones als resultats.

Una revisié sistematica va mostrar que hi ha una cer-
tesa moderada de levidencia que en general els pacients
donen un valor aproximadament tres vegades més gran
a evitar un ictus que al sagnat gastrointestinal greu®, i va
mostrar que la variabilitat entre els valors dels pacients
era moderada. En el cas del dabigatran, hi ha incertesa
pel que fa a si els pacients ben controlats amb warfari-
na valorarien més evitar la carrega que suposa prendre
warfarina que les possibles desavantatges de canviar a
dabigatran. Probablement, la variabilitat respecte al va-
lor que els pacients donen a evitar la carrega de prendre
warfarina sigui important, és a dir, és probable que al-
guns pacients triessin canviar i d’altres no per la carrega
que implica el tractament amb warfarina. De la mateixa
manera, les dones de 40 a 50 anys dedat poden prendre
decisions diferents sobre el cribratge del cancer de mama
segons si es mostren més o menys contraries als efectes
no desitjats i a la carrega que implica el cribratge mitjan-
¢ant mamografia??®.

El balang entre els efectes desitjats i no desitjats,
afavoreix la intervencioé o la comparacio?

Per fer els judicis sobre el balang entre els efectes desitjats
i no desitjats es necessita tenir en compte els judicis dels
quatre criteris anteriors (la magnitud dels efectes desitjats
i no desitjats, la certesa de levideéncia dels efectes i el valor
que donen els afectats als resultats). En el cas de la Taula
1, el panel va decidir que probablement el balang entre els
efectes desitjats i no desitjats afavoria el dabigatran (Figu-
ra 1 en linia i Taula 4 en linia). No obstant aixo, el balan¢
esta menys clar en el subgrup de pacients ben controlats
amb warfarina. Aquests pacients presentarien resultats
similars, a part de la major carrega que implica prendre
warfarina en comparacié amb dabigatran (Figura 2 en li-
nia)®'. En el cas d’aquest subgrup, els panels poden incli-
nar-se més a jutjar que el balang probablement afavoreix la
warfarina o a cap opci6 en concret. La incertesa sobre els
potencials efectes adversos del dabigatran i sobre el com-
pliment del tractament podrien augmentar la incertesa
respecte al balang entre els efectes desitjats i no desitjats
(Annex 2 en linia).

Quina és la magnitud dels recursos necessaris
(costos)?

Com més alt sigui el cost, més baixa és la probabilitat que
es recomani una intervencio. Si es considera que I'is de
recursos és crucial per prendre una decisié sobre una
recomanacio, és més probable que I'is de recursos s’hagi
davaluar formalment. Els costos i lestalvi que s'incloguin
depenen de la perspectiva que sadopti. En lexemple del
dabigatran, per aproximadament 66.000 pacients amb
fibril-lacié auricular es va estimar un cost de 30 milions
deuros anuals més amb dabigatran que amb warfarina, te-
nint en compte tant el cost dels farmacs com les visites de
monitoratge. La diferéncia en lestimacié del cost dels dos
farmacs al llarg de la vida per a una poblaci6é de 66.000
pacients va ser de 308 milions deuros més per al dabiga-
tran®. Des de la perspectiva individual, els costos depenen
de quant estaria disposada a pagar la poblaci6 diana de la
seva butxaca. Podrien ser totes les despeses (si l'assegura-
dora no cobreix els costos del dabigatran), una part (si els
costos estan parcialment coberts) o gens (si cobreix tots
els costos).

Quina és la certesa de lI'evidéncia dels recursos
necessaris (costos)?

Si es considera que I'is de recursos és crucial per a una
recomanacid, com més baixa sigui la certesa de levidéncia
dels recursos necessaris, més baixa és la probabilitat que el
panel formuli una recomanaci6 forta a favor o en contra
d’una intervencié. Els judicis sobre la certesa de levidéncia
dels recursos necessaris sén similars als judicis sobre levi-
déncia dels efectes®. En el cas de la Taula 1, hi ha incertesa
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important sobre I'as de recursos per al dabigatran i altres
anticoagulants nous (Annex 2 en linia).

El cost-efectivitat de la intervencid, afavoreix la
intervencio o la comparacié?

Com més elevat sigui el cost en relacié amb el benefici net,
menys probable és que es recomani la intervencié. Els ju-
dicis sobre el cost-efectivitat d’'una intervenci6 han de te-
nir en compte diversos criteris:

- El balang entre els efectes desitjats i no desitjats (el
benefici net), la certesa de levidéncia dels efectes, i la in-
certesa o variabilitat de com valoren les persones els resul-
tats principals.

- Els recursos necessaris (costos) i la incertesa sobre
els costos.

Diverses avaluacions economiques han valorat el
cost-efectivitat del dabigatran per a la prevencié de ’ictus
en pacients amb fibril-laci6 auricular en diferents contex-
tos®. En general, aquests models van observar que el da-
bigatran era cost-efectiu, pero les ratios de cost-efectivitat
incremental variaven considerablement (Annex 2 en linia).
En una avaluacio economica noruega, la ratio de cost-efec-
tivitat incremental va ser menor que el llindar suggerit de
70.000 euros per any de vida ajustat per qualitat en el 80%
de les simulacions. No va ser cost-efectiva per al subgrup
de pacients ben controlats amb warfarina ni globalment per
als llindars per sota de 38.000 euros (2.012 euros)*.

A més, si s’usa una ratio de cost-efectivitat a partir
d’una avaluacié econdomica formal, els panels han de con-
siderar també¢ la fortalesa de 1’estimacié quan es canvien
variables simples o multiples en el model (analisi de sen-
sibilitat unilaterals i multifactorials), si I’avaluacio eco-
nomica és fiable i, en cas d’utilitzar una avaluacid econo-
mica publicada, quina és la seva aplicabilitat en el marc o
els marcs d’interes.

Quin seria I'impacte sobre I'equitat en salut?

Es més probable que es recomanin intervencions que
disminueixen les desigualtats que no pas aquelles que no
(o que les augmenten)**. En lexemple del dabigatran, el
panel va considerar que podia reduir les desigualtats de
les persones que no puguin accedir facilment a les proves
d’INR, encara que no hi ha evidéncia directa sobre aixo.

Es acceptable la intervencié per als grups
d’interes clau?

Com menys acceptable sigui la intervencié per als grups
d’'interes clau (pacients inclosos), menys probabilitats hi
ha que es recomani; o, si es recomana, més probable és
que es necessiti una estratégia d’implementacié per resol-
dre els problemes d’acceptabilitat. Una intervencié pot ser
inacceptable per la distribuci6 dels efectes desitjats i no
desitjats i els costos, és a dir, qui es beneficia (o qui surt
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perjudicat) i qui paga (o estalvia). Per exemple, les perso-
nes per a qui els costos o la carrega sén més grans, sense
experimentar els beneficis d’'una intervencio, poden tro-
bar-la inacceptable.

Una altra rad per la qual alguns grups d’interés poden
trobar inacceptable una intervencio son les discrepancies
en els principis €tics (com ara autonomia, no maleficén-
cia, beneficéncia o justicia)®*. Algunes consideracions
¢tiques, com ara 1’autonomia, poden ser prou importants
per a algunes institucions o panels com per considerar-les
per separat, ja sigui com un judici detallat o com a criteri.

En I’exemple del dabigatran, alguns pacients i metges
poden oposar-se a les restriccions en el seu Us. Es impro-
bable que acabin sent raons per no restringir 1’as del da-
bigatran, perd poden ser aspectes importants per a la seva
implementacio.

Es factible implementar la intervenci6?

Com menys factible (capacitat que saconsegueixi o pro-
dueixi) sigui una intervenci6, menor sera la probabilitat
que es recomani. Els obstacles per implementar una inter-
venci6 poden canviar la for¢a d’'una recomanacié. Es pos-
sible que els metges no trobin util rebre recomanacions
fortes si les intervencions no poden implementar-se en el
seu ambit. No obstant aixo, si el pablic diana és responsa-
ble de formular politiques sanitaries, pot ser que el panel
vulgui fer una recomanacié forta tot i que als metges els
sigui dificil o impossible adherir-shi. A més, els panels
poden incloure directament en les seves recomanacions
els principals obstacles per a la implementaci6, com ara
la disponibilitat de la intervencié. Normalment, els panels
poden ajudar els responsables d'implementar les recoma-
nacions informant-los en les seves conclusions sobre les
barreres clau per a la seva implementacié®'.

Resum

La importancia de cada un dels criteris anteriors per a
una recomanacio pot variar. Per formular una recoma-
nacid, el panel ha de tenir en compte les implicacionsila
importancia de tots els judicis anteriors. En molts casos
sera facil i no es requerira una reflexié profunda. No obs-
tant aixo, quan hi hagi incertesa o discrepancia, pot ser
util tenir-les en compte (la importancia i l'aplicacid) per
a cada criteri.

Basant-se en I’avaluacio global dels criteris, els panels
han d’arribar a una conclusi6 sobre la direccid (a favor
o en contra de la intervencid) i la for¢a de la recomana-
ci6!'*!4. Han de justificar la recomanacio segons els criteris
usats en 1’avaluacié. Poden arribar a aquestes conclusions
de diferents maneres, tant mitjancant un procés de con-
sens formal com informal o per votacio. En el cas de les
recomanacions senzilles, acostuma a ser suficient amb
processos de consens informals.
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En I’exemple del dabigatran, el panel formula una
recomanacié débil a favor que es canviin a dabigatran
només els pacients mal controlats amb warfarina mal-
grat una bona adheréncia. El cost del dabigatran (des de
la perspectiva poblacional) i la incertesa sobre el balang
entre els efectes desitjats i no desitjats (inclos el risc dels
infreqiients efectes adversos greus) van ser les raons per
les quals la recomanaci6 va resultar débil. El panel va for-
mular una recomanacié débil (condicional) en contra que
els pacients ben controlats amb warfarina es canviin a da-
bigatran, ja que la reduccid del risc d’ictus pot ser petita
o nul'la, i la warfarina és cost-efectiva per a aquests paci-
ents en comparacid amb el dabigatran. No obstant aixo, el
tractament amb warfarina pot suposar una important car-
rega per a alguns pacients. Una justificacié resumeix els
judicis del panel per a cada un dels criteris més importants
en la decisio (Taula 6).

TAULA 6. Justificacio i justificacié detallada d’una recomanaci6 forta i
una debil (condicional)

Recomanacié forta

El panel de la guia recomana I'tis dels anticoagulants per via
oral en lloc de l'acid acetilsalicilic per a pacients amb fibril-laci6
auricular i alt risc de patir un ictus (puntuacio > 2 en lescala
CHADS).

Justificacié: En els pacients amb fibril-lacié auricular i alt

risc de patir un ictus (puntuacié > 2 en lescala CHADS), la
reducci6 del nombre d’ictus compensa laugment del nombre

de sagnats extracranials greus no mortals addicionals i la
carrega que suposa prendre els anticoagulants per via oral;
aquests anticoagulants, a més, son cost-efectius. Aixi, el panel va
formular una recomanaci6 forta a favor de l'anticoagulacio per
via oral davant l'acid acetilsalicilic per a pacients amb alt risc de
patir un ictus.

Recomanacio débil (condicional)

En els pacients amb fibril-lacié auricular i risc de moderat a
alt de patir un ictus (puntuaci6 > 1 en lescala CHADS,), el
panel suggereix que es canviin a dabigatran només si no estan
ben controlats amb warfarina malgrat una bona adherencia
(recomanaci6 condicional, certesa moderada de levidéncia).

Justificacié: En general, i en particular en el cas dels pacients
que no estiguin ben controlats amb warfarina, lequilibri entre
els efectes desitjats i no desitjats afavoreix el dabigatran. No
obstant aixo, el panel formula una recomanacié (débil) a favor
que els pacients que no estiguin ben controlats amb warfarina
es canviin a dabigatran a causa del cost del dabigatran (des de
la perspectiva poblacional) i a la incertesa sobre lequilibri entre
els efectes desitjats i no desitjats (inclosa la incertesa sobre el
risc dels efectes adversos greus poc freqiients). El panel formula
una recomanacio debil (condicional) en contra que els pacients
ben controlats amb warfarina es canviin a dabigatran, perque la
reducci6 del risc de patir un ictus pot ser limitada o nulla, ila
warfarina és cost-efectiva per a aquests pacients en comparaci6
amb el dabigatran, si bé el tractament amb warfarina pot
suposar una important carrega per a alguns pacients.

En un altre escenari, el panel va formular una recoma-
nacio forta a favor de l'anticoagulacié per via oral, en lloc
de amb acid acetilsalicilic, en els pacients amb fibril-lacid
auricular i risc d'ictus (puntuaci6 > 2 en lescala CHADS).
El panel tenia confianga en qué la reduccié del nombre
d’ictus clarament va compensar el nombre de sagnats ex-
tracranials greus no mortals addicionals, per la qual cosa
va formular una recomanacio forta (Taula 6).

Les conclusions del panel sobre les consideracions per
a la implementacié han despecificar els problemes clau de
factibilitat i acceptabilitat de la intervencid, i les estrategies
per a solucionar-los. Per exemple, si el panel va recomanar
I'Gs limitat del dabigatran en els pacients mal controlats
amb warfarina, pot anticipar que seria inacceptable per a
alguns grups d’interes, com la industria farmaceutica, al-
guns clinics i certs pacients. En aquest cas, és important
estar preparat per manejar les objeccions que puguin fer
els grups d’interés. A més, pot ser important pensar estra-
tégies per garantir que el dabigatran es prescrigui només a
aquests pacients.

Finalment, els panels poden especificar qualsevol in-
dicador que shagi de monitoritzar, quan simplementara
la recomanacio i les prioritats de futures investigacions
per tractar incerteses importants (Annex 2 en linia)*.
Per exemple, atés que hi ha incertesa sobre els costos i els
possibles efectes adversos del dabigatran i els potencials
problemes amb l'adheréncia a la recomanacio, pot ser con-
venient que es monitoritzin.

Observacions finals

Els marcs EtD per recomanacions de practica clinica ofe-
reixen un metode estructurat i transparent per als panels
de guies. Els marcs ajuden a garantir la consideracié de
criteris clau que determinen si sha de recomanar una in-
tervencid, i al fet que la millor evidéncia disponible infor-
mi els judicis realitzats. Els marcs son també una manera
que els panels donin a conéixer als usuaris de les guies el
raonament (la justificaci6) subjacent a les recomanacions.

Els comentaris en els tallers i 'as dels marcs EtD per
part dels panels de guies han estat positius en general. El
problema més important dels marcs EtD que van observar
els responsables de desenvolupar guies és que sén comple-
x0s 1 necessiten recursos addicionals per a la seva prepa-
racié. Shan observat problemes similars sobre la comple-
xitat d’altres elements del sistema GRADE per fer judicis
sobre la certesa de levidéncia i la forca de les recomanaci-
ons, si bé son els propis judicis els que s6n complicats i no
el sistema GRADE ni els marcs EtD en si mateixos.

El repte amb que es troba GRADE i qualsevol altre sis-
tema és mantenir el metode per fer els judicis tan senzills
com es pugui perd no més simples. Encara que és possi-
ble no considerar alguns criteris, es corre el risc d’igno-
rar criteris potencialment importants per als panels en el
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moment de formular una recomanacié. No obstant aixo,
els panels necessiten prendre decisions pragmatiques. Per
exemple, no sempre és possible, ni tampoc és sempre ne-
cessari, dur a terme una avaluacié economica completa o
fer revisions sistematiques que puguin ser rellevants per a
cada criteri. Ltis de marcs EtD no ho requereix, pero cal
fer una reflexié transparent de quins judicis sén fonamen-
tals per a una recomanacié i quina evidéncia sempra per
basar cada judici.

Annexos

Es poden consultar els annexos d'aquest article en la seva
versié electronica disponible a:

Annex 1. Marcs de levidéncia a la decisié: termino-
logia. Disponible a: http://inpecs.com/wp-content/uplo-
ads/2017/11/Marcs_GRADE_2_Annex-1.pdf.

Annex 2. Marc GRADE de levidéncia a la decisi6 per a
recomanacions cliniques (perspectiva de la poblaci). Dis-
ponible a: http://inpecs.com/wp-content/uploads/2017/11/
Marcs_ GRADE_2_Annex-2.pdf.

Annex 3. Presentaci6 GRADE de la recomanacié a la
decisié (RtD) d’'un marc de levidéncia a la decisid (EtD)
per a una recomanacio clinica. Disponible a: http://inpecs.
com/wp-content/uploads/2017/11/Marcs_GRADE_2_
Annex-3.pdf.
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