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Los médicos no disponen del tiempo ni de los recursos para considerar la evidencia subyacente en las
innumerables decisiones que tienen que tomar diariamente. En consecuencia, dependen de las recomen-
daciones de las guias de practica clinica. Los paneles de las guias deben considerar todos los criterios
relevantes que influyen en una decision o recomendacién de manera estructurada, explicita y transpa-
rente, y proporcionar a los médicos recomendaciones viables. En este articulo describiremos los marcos
EtD para las recomendaciones de practica clinica. La estructura general de un marco EtD para recomen-
daciones clinicas es similar a la de los marcos EtD para otras recomendaciones y decisiones, e incluye la
formulacion de la pregunta, la evaluacién de los distintos criterios y las conclusiones. Las recomendacio-
nes clinicas requieren que los criterios se consideren de forma diferente, dependiendo de si se adopta una
perspectiva individual o poblacional. Por ejemplo, desde la perspectiva individual, los gastos personales
son un aspecto importante a considerar, mientras que desde la perspectiva poblacional son mas impor-
tantes el uso de recursos (no solo los gastos personales) y el coste-efectividad. Son también importantes
desde la perspectiva poblacional la equidad, la aceptabilidad y la factibilidad, mientras que laimportancia
de estos criterios suele ser limitada en el caso de la perspectiva individual. Los subgrupos especificos para
los cuales pueden necesitarse recomendaciones deben estar claramente identificados y considerados con
relacién a cada criterio, porque los juicios pueden variar entre subgrupos. El siguiente articulo es una tra-
duccién del articulo original publicado en British Medical Journal. Los marcos EtD se utilizan actualmente
en el Programa de Guias de Practica Clinica en el Sistema Nacional de Salud, coordinado por GuiaSalud
(véase el Manual Metodoldgico). La Fundacién Dr. Antonio Esteve ha asumido tanto el permiso de repro-
duccién como la traduccidén del articulo original al espafiol. Traduccién realizada por Maria Victoria Leo
Rosas y revisada por Andrea Cervera y Pablo Alonso-Coello
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GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks: a systematic and transparent
approach to making well informed healthcare choices. 2: Clinical practice
guidelines

ABSTRACT

Clinicians do not have the time or resources to consider the underlying evidence for the myriad deci-
sions they must make each day and, as a consequence, rely on recommendations from clinical practice
guidelines. Guideline panels should consider all the relevant factors (criteria) that influence a decision
or recommendation in a structured, explicit, and transparent way and provide clinicians with clear and
actionable recommendations. In this article, we will describe the EtD frameworks for clinical practice
recommendations. The general structure of the EtD framework for clinical recommendations is similar
to EtD frameworks for other types of recommendations and decisions, and includes formulation of the
question, an assessment of the different criteria, and conclusions. Clinical recommendations require con-
sidering criteria differently, depending on whether an individual patient or a population perspective is
taken. For example, from an individual patient’s perspective, out-of-pocket costs are an important con-
sideration, whereas, from a population perspective, resource use (not only out-of-pocket costs) and cost
effectiveness are important. From a population perspective, equity, acceptability, and feasibility are also
important considerations, whereas the importance of these criteria is often limited from an individual
patient perspective. Specific subgroups for which different recommendations may be required should
be clearly identified and considered in relation to each criterion because judgments might vary across
subgroups. This article is a translation of the original article published in the British Medical Journal. The
EtD frameworks are currently used in the Clinical Practice Guideline Programme of the Spanish Natio-
nal Health System, co-ordinated by GuiaSalud (see Manual Metodolégico). The Fundacién Dr. Antonio
Esteve has assumed the copyright license as well as the translation of the original article into Spanish.
The translation was carried out by Maria Victoria Leo Rosas and proofread by Andrea Cervera and Pablo

Alonso-Coello.
© 2017 SESPAS. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Conceptos basicos

Los médicos no disponen del tiempo ni de los recursos para
considerar la evidencia subyacente en lasinnumerables deci-
siones que tienen que tomar diariamente. En consecuencia,
dependen de las recomendaciones de las guias de practica
clinica.

Los paneles de las guias deben considerar todos los criterios
relevantes que influyen en una decisidon o recomendacion de
manera estructurada, explicita y transparente, y proporcio-
nar a los médicos recomendaciones viables.

El grupo de trabajo GRADE ha desarrollado marcos de la
Evidencia a la Decisién (EtD) para los diferentes tipos de
recomendaciones o decisiones.

El objetivo de los marcos EtD es ayudar a los paneles a usar
la evidencia de una manera estructurada y transparente para
informar las decisiones respecto a las recomendaciones cli-
nicas, las decisiones de cobertura y las recomendaciones o
decisiones del sistema de salud o de la salud publica. En este
articulo describiremos los marcos EtD para las recomenda-
ciones de practica clinica.

La estructura general de un marco EtD para recomendacio-
nes clinicas es similar a la de los marcos EtD para otras
recomendaciones y decisiones, e incluye la formulacion de
la pregunta, la evaluacion de los distintos criterios y las con-
clusiones.

Las recomendaciones clinicas requieren que los criterios se
consideren de forma diferente, dependiendo de si se adopta
una perspectiva individual o poblacional. Por ejemplo, desde
la perspectiva individual, los gastos personales son un
aspecto importante a considerar, mientras que desde la pers-
pectiva poblacional son mas importantes el uso de recursos
(no solo los gastos personales) y el coste-efectividad.

e Son también importantes desde la perspectiva poblacional
la equidad, la aceptabilidad y la factibilidad, mientras que la
importancia de estos criterios suele ser limitada en el caso
de la perspectiva individual.

® L os subgrupos especificos para los cuales pueden necesi-
tarse recomendaciones deben estar claramente identificados
y considerados con relacion a cada criterio, porque los juicios
pueden variar entre subgrupos.

Introduccion

Los médicos se enfrentan con frecuencia a situaciones con dos
0 mas acciones alternativas. Cada alternativa suele tener ventajas
y desventajas distintas, incluidas diferencias en la efectividad, los
efectos adversos, los costes y otros factores (criterios). Para tomar
una decision, los médicos se basan en las recomendaciones de las
guias de practica clinica, otras recomendaciones (como las de cole-
gas o expertos) o reglas implicitas para la toma de decisiones, como
reglas basadas en la experiencia personal o en lo que hacen otros.
Para garantizar la confianza, las guias de practica clinica las elabo-
ran paneles con conocimiento, perspectivas y destrezas relevantes,
estan informadas por la mejor evidencia disponible y se desarrollan
de una forma sistemdtica' .

En el primer articulo de esta serie describimos los marcos GRADE
de la evidencia a la decision (EtD) y su l6gica para distintos tipos
de decisiones®. En este segundo articulo describimos el uso de los
marcos EtD para las recomendaciones clinicas y la manera en que
pueden ayudar a los médicos y los pacientes que las usan.

Utilizaremos el escenario de la tabla 1 para ilustrar el uso de
los marcos EtD para las recomendaciones clinicas®-%. La pregunta
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Tabla 1
Situacion clinica

La warfarina reduce el riesgo de ictus isquémico en pacientes con
fibrilacién auricular, pero aumenta el riesgo de hemorragia y requiere
andlisis de sangre y visitas a la clinica frecuentes para monitorizar el
International Normalized Ratio (INR) y ajustar la dosis. El apixaban, el
dabigatran y el rivaroxabdn son anticoagulantes nuevos de dosis fijas
que se han comparado con la warfarina en ensayos con asignacién
aleatoria®8.

El dabigatran es un inhibidor directo de la trombina. El ensayo RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) fue un
estudio internacional, multicéntrico y con asignacién aleatoria, en el
que 18.113 pacientes con fibrilacién auricular con alto riesgo de sufrir
ictus (puntuacién de 1 o mayor en la escala CHADS; ) fueron asignados
al azar a recibir dabigatran a dosis bajas (110 mg dos veces al dia) o a
dosis altas (150 mg dos veces al dia) o una dosis ajustada de
warfarina®. El seguimiento medio fue de 2 afios. Los desenlaces fueron
mejores con la dosis alta de dabigatran.

Un panel del programa de guias del sistema nacional de salud del
Reino Unido se hace la siguiente pregunta: «¢Debe usarse dabigatran o
warfarina para la fibrilacién auricular en pacientes con un riesgo de
moderado a alto de sufrir un ictus?».

Tabla 2
Marco de la evidencia a la decision (EtD): formulacién de la pregunta’

¢Deben cambiarse a dabigatran los pacientes con fibrilacién auricular
y un riesgo de moderado a alto de sufrir ictus que actualmente reciben
warfarina?

Problema: Pacientes con fibrilacién auricular y un riesgo de ictus de
moderado a alto que reciben warfarina.

Intervencién: 150 mg diarios de dabigatran.

Comparacion: Warfarina.

Desenlaces principales: Muerte, ictus, sangrado mayor, infarto de
miocardio, carga del tratamiento.

Contexto: Area con importantes recursos.

Perspectiva: Sistema de salud.

Subgrupos: Pacientes bien controlados con warfarina.

Antecedentes: La warfarina reduce el riesgo de sufrir un ictus
isquémico en pacientes con fibrilacién auricular, pero aumenta el
riesgo de hemorragia y requiere que se realicen andlisis de sangre y
frecuentes visitas a la clinica para monitorizar el International
Normalized Ratio (INR) y ajustar la dosis. El apixaban, el dabigatrany el
rivaroxabdn son anticoagulantes nuevos que se administran por via
oral y a dosis fijas, y que se han comparado con la warfarina en
ensayos aleatorizados®-%.

El dabigatran es un inhibidor directo de la trombina. El ensayo RE-LY
(Randomized Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy) fue un
estudio internacional, multicéntrico y con asignacion aleatoria, en el
que 18.113 pacientes con fibrilacién auricular con alto riesgo de sufrir
ictus (puntuacién de 1 o mayor en la escala CHADS; ) fueron asignados
al azar a recibir dabigatran a dosis bajas (110 mg dos veces al dia) o a
dosis altas (150 mg dos veces al dia) o una dosis ajustada de
warfarina®. El seguimiento medio fue de 2 afios. Los desenlaces fueron
mejores con la dosis alta del dabigatran.

" Los modelos usados para los marcos estin adaptados para tipos de decisio-
nes especificos. El que aqui se muestra es para una recomendacién clinica desde
la perspectiva poblacional.

planteada esta vez fue: «; Deben cambiarse a dabigatran los pacien-
tes con fibrilacién auricular y riesgo moderado de sufrir ictus y que
actualmente reciben warfarina?». El panel especificé los detalles
de la pregunta: poblacién, intervencién, comparaciéon y outcomes
(desenlaces) (PICO)?, el ambito al que se dirige la recomendacién y
la perspectiva que se ha adoptado (tabla 2).

El marco EtD para las recomendaciones clinicas se des-
arroll6 como parte del proyecto DECIDE mediante un proceso
iterativo'%-12, El punto de partida de los marcos EtD para las
recomendaciones clinicas fue la metodologia del grupo de trabajo
GRADE para pasar de la evidencia a la recomendacién clinica'3-1°,
Continuamos desarrollando el marco EtD para recomendaciones
clinicas basandonos en revisiones de la literatura relevante y
manuales para elaborar guias clinicas, mediante tormenta de ideas
y debate entre los autores, comentarios de los grupos de interés,
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haciendo pruebas de usuario y aplicando el marco a una serie de
recomendaciones en talleres y guias reales. Los métodos usados
para el desarrollo de los marcos EtD estan disponibles con mas
detalle en el protocolo del proyecto DECIDE'?. El Anexo 1 online
contiene un glosario con la terminologia empleada en los marcos
EtD.

La estructura general de los marcos EtD es la misma que para
las recomendaciones clinicas, decisiones de cobertura y recomen-
daciones, y decisiones sobre el sistema sanitario o la salud piblica®.
Los marcos EtD incluyen tres secciones principales: formulacién de
la pregunta, evaluacién de la evidencia y consideraciones adiciona-
les de cada criterio, y conclusiones. El Anexo 2 en lineaes un ejemplo
de marco EtD parala situacién de la tabla 1. En este articulo nos cen-
tramos en elementos de los marcos EtD para las recomendaciones
clinicas que son especialmente relevantes para los médicos y los
pacientes.

Formulacion de la pregunta

Cuando se formulan preguntas relevantes, los paneles deben
especificar los pacientes, la intervencién, la comparacién y los out-
comes (desenlaces) (PICO)?, asi como su perspectiva, los subgrupos,
los juicios y las recomendaciones para los que la evidencia puede
diferir de larecomendacién general, y los ambitos a los que se dirige
la recomendacién.

Los paneles de las guias no suelen ser explicitos sobre la pers-
pectiva que adoptan, lo cual puede resultar en recomendaciones
confusas y, a veces, inapropiadas. Por ejemplo, desde la perspec-
tiva del paciente, el hecho de que el efecto deseado neto de una
intervencién como el dabigatran compense los gastos persona-
les que cuesta puede ser crucial para tomar una decisién; esto
puede ser un problema si el gobierno o la aseguradora no pagan
el coste completo del farmaco o si la cobertura es limitada. Los
recursos requeridos totales (aparte de los gastos personales), el
coste-efectividad (desde la perspectiva poblacional) y el impacto
sobre la equidad probablemente no sean cruciales en la toma de
decisiones personales. Sin embargo, desde la perspectiva poblacio-
nal, como la del National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), las decisiones afectan al uso de los recursos sanitarios limi-
tados. Los recursos necesarios totales, el coste-efectividad (desde
una perspectiva mas amplia que la del paciente), laequidad, la acep-
tabilidad y la viabilidad pueden determinar una recomendacion. Si
se consideran perspectivas distintas pueden formularse recomen-
daciones diferentes. Por ejemplo, desde la perspectiva poblacional,
el panel puede recomendar el uso restringido de anticoagulantes
nuevos para pacientes con fibrilacién auricular dado su alto coste
y el pequefio aumento de los efectos deseados en pacientes bien
controlados con warfarina (el comparador). Por otro lado, desde
una perspectiva individual, en un escenario de gastos personales
bajos (pacientes cuya aseguradora paga la mayor parte o todo el
coste de los nuevos anticoagulantes), el panel puede recomendar
los nuevos anticoagulantes porque la carga (burden) es menor que
la de la warfarina, la cual supone una administracién diaria, limita-
ciones en el estilo de vida, restricciones dietéticas, visitas a la clinica
y frecuentes andlisis de sangre.

El ambito de la institucién que formula una recomendacién
suele determinar la perspectiva que adopta un panel. Por ejemplo,
una organizacién nacional como NICE puede adoptar la perspec-
tiva del gobierno o del ministerio de sanidad, dada su obligacién
de garantizar el uso 6ptimo del presupuesto en salud del pais. Por
otro lado, una asociacién de profesionales puede adoptar la pers-
pectiva individual con vistas a orientar a los pacientes y al personal
sanitario en la toma de decisiones sobre un paciente.

Las recomendaciones pueden diferir entre los subgrupos de
poblacién considerados en principio al formular la pregunta. Esto
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Tabla 3
Criterios para la formulacién de recomendaciones clinicas desde la perspectiva
poblacional y desde la perspectiva del paciente individual

Perspectiva poblacional Perspectiva del paciente individual

¢Constituye el problema una ¢Constituye el problema una
prioridad? prioridad?

¢Cudl es la magnitud de los efectos anticipados deseados?

¢Cudl es la magnitud de los efectos anticipados no deseados?

¢Cual es la certeza (calidad o confianza) global de la evidencia de los
efectos?

¢Hay incertidumbre, o variabilidad, importante en el valor que dan las
personas a los desenlaces principales?

El balance entre los efectos deseados y no deseados, ¢favorece a la
intervencién o la comparacién?
¢Cudl es la magnitud de los
recursos requeridos (costes)?
¢Cudl es la certeza de la evidencia
de los recursos requeridos
(costes)?

El coste-efectividad de la
intervencion, /favorece a la
intervencion o a la comparacién?
¢Cudl seria el impacto sobre la equidad en salud?

¢Es la intervencion aceptable para ¢Es la intervencion aceptable para los
los grupos de interés clave? pacientes, sus cuidadores y el personal
sanitario?

¢Es la intervencion factible para los
pacientes, sus cuidadores y el personal
sanitario?

El coste-efectividad de la intervencion
(el gasto personal relativo al efecto
deseado neto), favorece a la
intervencion o a la comparacién?

¢Es factible implementar la
intervencion?

puede deberse a las diferencias entre las personas (diferencias
en el riesgo inicial segiin el valor obtenido en la escala CHADS,),
entre las intervenciones (dosis o farmacos distintos dentro de
una misma clase), entre las comparaciones (diferentes niveles de
control del International Normalized Ratio [INR] con warfarina) o
entornos diversos (como diferencias en el acceso a las unidades
de trombosis)'®. En el caso de la pregunta de la tabla 2, el panel
puso especial atencién en los pacientes con buen control del INR.
El razonamiento es que estos pacientes presentan mejores desen-
laces que los pacientes con mal control del INR. En consecuencia,
los efectos deseables del dabigatran son menores en comparacién
con la warfarina'®,

Evaluacion de los criterios considerados

Los marcos EtD para recomendaciones clinicas desde la pers-
pectiva poblacional incluyen 12 criterios. En las recomendaciones
desde la perspectiva del paciente individual, algunos criterios se
aplican de manera diferente (tabla 3). El equipo técnico o el panel
pueden usar la evidencia de revisiones sistematicas o de estudios
individuales para informar los juicios sobre los efectos de la inter-
vencién y otros criterios. Por ejemplo, pueden usar un estudio
epidemiolégico sobre el riesgo inicial de un desenlace en el con-
texto (o contextos) de interés, una revisién sistematica o, a veces,
un estudio individual de los efectos de una intervencién cuando
eso sea todo lo disponible, una revisién sistemdtica o un estudio
individual sobre el valor que dan las personas a los desenlaces, o un
analisis econémico.

Se debe referenciar la fuente de la evidencia resumida en el
marco y, asimismo, deben notificarse las limitaciones sobre la
manera en que se ha resumido la evidencia, en particular cuando
la fuente no es una revision sistematica. Si el equipo técnico no
encuentra evidencia para un criterio, debe notificar la falta de
evidencia e incluir en el apartado «Consideraciones adicionales»
cualquier informacién o asuncién relevante que se haya tenido en
cuenta para realizar un juicio. Los equipos técnicos y los paneles
pueden disminuir el trabajo que supone preparar los marcos. Por
ejemplo, en una guia suele ocurrir que las revisiones sistemati-
cas individuales responden a uno o mas de los criterios de varios
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marcos EtD. También pueden duplicar los marcos de forma
electrénica® y evitar la necesidad de repetir el trabajo. En otros
casos, desde el principio de la sintesis de la evidencia puede estar
claro que no es necesario revisar la evidencia para algunos criterios.
Por ejemplo, si la certeza (calidad o confianza) de la evidencia es
alta sobre dafios de una gran magnitud y beneficios pequeiios, la
direccion y la fuerza de la recomendacién pueden ser claras y por
tanto seria innecesario revisar la evidencia para el resto de los cri-
terios. Asimismo, esto puede funcionar en direccién contraria. Por
ejemplo, un panel encargado de formular recomendaciones sobre
la financiacién de tecnologias sanitarias consideré recientemente
el trasplante de microbiota fecal para la infeccién recurrente por
Clostridium difficile. Ante la abrumadora evidencia sobre el gran
beneficio que suponia para esta enfermedad tan grave y costosa,
y con efectos adversos minimos, no fue necesario considerar otros
criterios de manera tan detallada. En estas circunstancias, los pane-
les pueden considerar rapidamente el resto de los criterios sin tener
que revisar la evidencia de forma sistematica y proporcionar el
razonamiento en el apartado «Consideraciones adicionales».
Las consideraciones adicionales pueden incluir:

e Otra evidencia, como las estimaciones de datos recogidos siste-
maticamente.

¢ Consecuencias plausibles para las que no se habia encontrado

evidencia (como razones légicas para anticipar una reduccién

potencial de las inequidades) o razones plausibles para antici-

par que la intervencién (opcién) puede no ser aceptable para los

grupos de interés o puede ser dificil de implementar.

Cualquier suposicién que se hiciera y, si fuera relevante, la base

de la misma.

La explicacion del fundamento de un juicio si no deriva directa-

mente de la evidencia de los estudios (como la l6gica subyacente

en un juicio sobre el equilibrio entre los efectos deseados y no

deseados).

¢ La documentacion de los resultados de votaciones o debates rele-
vantes del panel.

iConstituye una prioridad el problema?

Cuanto mas grave sea un problema, mas probable es que la inter-
vencion para dicho problema sea prioritaria o recomendada (si es
efectiva con dafios minimos o inconveniente). Por ejemplo, desde la
perspectiva poblacional, es probable que las intervenciones ttiles
para enfermedades mortales o incapacitantes tengan mayor prio-
ridad y sean mas recomendadas en comparacién con aquellas para
enfermedades transitorias o que solo causan problemas de carac-
ter menor o reversibles. Los paneles pueden considerar de igual
importancia los problemas abordados por una guia en particular
como parte del proceso de priorizacién, y pueden hacer que este
criterio sea irrelevante. Ademads, pueden argumentar que la impor-
tancia del problema no es un aspecto relevante desde la perspectiva
del paciente (si el paciente tiene una enfermedad y quiere actuar al
respecto, siempre sera una prioridad). Por ejemplo, un panel con-
sideré el uso de la ecografia como complemento de la mamografia
en mujeres con alto riesgo de sufrir cincer de mama (1% de las
mujeres) en quienes la resonancia magnética (la prueba de imagen
complementaria de eleccién) esta contraindicada (una proporcién
muy pequeiia de las mujeres en riesgo). Si bien esto solo afecta a un
grupo de mujeres muy reducido, el problema es de gran relevancia
para esa poblacion.

Sin embargo, la importancia de un problema a veces puede
afectar a las decisiones que toman los pacientes. Por ejemplo, las
prioridades de los pacientes para la prevencién primaria pueden
influir sobre la fuerza de las recomendaciones, ya que algunos ries-
gos pueden ser mas importantes que otros, o el riesgo inicial de los
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Tabla 4
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Perfil de la evidencia: 150 mg diarios de dabigatran frente a warfarina para la fibrilacién auricular

Evaluacién de la evidencia

N° de participantes Inconsistencia
(estudios)

Periodo de seguimiento

Riesgo de sesgo

Evidencia indirecta

Certeza de la
evidencia

Imprecision Riesgo de

publicacién

Muerte (desenlace critico evaluado mediante el niimero de muertes)
12.098 (1 estudio) Importante® No importante
2 afos

No importante

Moderada debido
al riesgo de sesgo?

No importante No detectado

Embolia sistémica e ictus por cualquier causa (desenlace critico evaluado mediante el niimero de pacientes que han sufrido ictus o embolia sistémica)

12.098 (1 estudio)
2 aflos

Importante? No importante

No importante

Moderada debido
al riesgo de sesgo?

No importante No detectado

Sangrado de cardcter mayor (desenlace critico evaluado mediante el niimero de pacientes con sangrado mayor)

12.098 (1 estudio)
2 afos

Importante® No importante

No importante

Moderada debido
al riesgo de sesgo?

No importante No detectado

Infarto de miocardio (desenlace critico evaluado mediante el niimero de pacientes que han sufrido infarto de miocardio)

12.098 (1 estudio)
2 afios

Importante® No importante

Carga del tratamiento (desenlace critico)
Opinién de los expertos

No importante

Importante® No detectado Baja debido al
riesgo de sesgo e

imprecision®¢

Alta“

Resumen de los hallazgos

Porcentaje de acontecimientos en el estudio

Efectos absolutos anticipados

Desenlace Con warfarina Con dabigatran Riesgo relativo Riesgo con Diferencia en el
(IC95%) warfarina riesgo con
dabigatran (1C95%)
Muerte 487/6.022 (7,6%)° 438/6.076 (7,2%) 0,9 (de 0,79 a1,01) 81 por 1.000° 8 menos por 1.000
(de 17 menos a 1
mas)
Embolia sistémica e ictus por 202/6.022 (3,4%)° 134/6.076 (2,2%) 0,66 (de 0,54 a 34 por 1.000° 11 menos por 1.000
cualquier causa 0,82) (de 6 a 15 menos)
Sangrado de caracter mayor 421/6.022 (7%)° 399/6.076 (6,6%) 0,94 (de 0,83 a 70 por 1.000” 4 menos por 1.000
1,08) (de 12 menos a 6
mas)
Infarto de miocardio 75/6.022 (1,2%)° 97/6.076 (1,6%) 1,29 (de 0,96 a 12 por 1.000° 4 mas por 1.000 (de
1,73) 0 a9 mas)

Carga del tratamiento 1.000/1.000 0/1.000

2 El grupo control (warfarina) no estaba enmascarado. Se bajé de calidad alta a moderada debido al disefio abierto del grupo de warfarina, que tiene el potencial de
introducir un sesgo de realizacién que favorece al dabigatran (en el ensayo con apixabdn y rivaroxabdn, tanto los pacientes como el personal de salud en los dos grupos

estaban enmascarados).
b Riesgo medio del ensayo RE-LY.

¢ Nueva penalizacién de calidad de la evidencia de moderada a baja por imprecisién. Se produjeron menos de 300 eventos y el intervalo de confianza era amplio.
4 Aunque hay incertidumbre en el nimero de visitas médicas requeridas con dabigatran, es cierto que se necesitan menos que con warfarina. La warfarina plantea una
carga adicional, como limitaciones en el estilo de vida, restricciones en la dieta y realizacién de frecuentes analisis de sangre.

pacientes puede ser tan bajo que la prevencién no seria una prio-
ridad incluso si fuera efectiva. Del mismo modo, los pacientes con
comorbilidad y sus cuidadores pueden necesitar barajar un nimero
de tratamientos diferentes y priorizarlos segiin la importancia de
los problemas.

¢Cual es 1a magnitud de los efectos deseados y no deseados
anticipados?

El resumen de los hallazgos (fig. 1) ofrece las estimaciones de
los efectos de las intervenciones comparadas sobre los desenlaces
de interés. Mientras este resumen se basa en una revision sistema-
tica que identificé un Gnico estudio de importancia, un resumen
de hallazgos tipico se basa en revisiones sistematicas de maltiples
estudios!”.

Cuanto mayor sea la magnitud de los efectos deseados, mds
probable es que se recomiende la intervencién. Por el contrario,
cuanto mayor sea la magnitud de los efectos no deseados (incluida
la carga relativa de las intervenciones), menos probable es que se
recomiende. Los juicios sobre la magnitud de los efectos deben
considerar la magnitud absoluta del efecto (como la proporcién de

personas que obtendrian un beneficio) y la importancia del desen-
lace (por ejemplo, qué valor le dan las personas afectadas).

iCuadl es la certeza global de la evidencia de los efectos?

Cuanto mas baja sea la certeza de la evidencia de los desenla-
ces principales (efectos deseados y no deseados, incluida la carga),
menos probabilidad hay de que se formule una recomendacién
fuerte (Anexo 1 en linea) para una intervencién, y mas probabilidad
hay de que la intervencién deba evaluarse si se implementa'8-19,

En el caso de la tabla 1, la certeza global de la evidencia (la
certeza mas baja de los desenlaces que son criticos para una deci-
sién) es moderada, debido principalmente al riesgo de sesgo (tabla
4). La evidencia del efecto en pacientes bien controlados se consi-
deré como de baja certeza debido a la imprecisiéon y el riesgo de
sesgo (fig. 2). Los factores que deben evaluarse al valorar la cer-
teza sobre la evidencia para cada desenlace son el riesgo de sesgo,
la inconsistencia, si la evidencia es indirecta, la imprecisién y el
sesgo de publicacién'®1°, Aunque la certeza de la evidencia era
baja para este subgrupo de pacientes, el juicio del panel fue que
el efecto era creible??, es decir, que las estimaciones del subgrupo
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[©| Desenlaces Frases en lenguaje sencillo Efecto absoluto Efecto relativo Certeza dela
= in n (Ic95%) Evidencia
Dabigatran Dabigatran N°departicipantes y estudias GRADE
Muerte Esproboble que el dobigotn RR0,3%
e % reduza el iesgo de muerte. pZ 1§00 w6r §00 0= 1,01)
egyimisnta 2 s Besada en detas de 12098

pacientes en 1 estudia
Diferencia: 8 pacientes menos por
1000

(1C95%: 17 menas & 1 més pacientes)

¥ accidente Eldabigatrdn reduce el riesgo de 3 4 2 3 [OBSQ 0,60:1] HOHD
cerebrovascular no jetus no mortol. par 1000 par 1000 S
sl (i) Besada en detos de 12038
pacientes en 1 estudia
Seguimienta: 2 afis Diferencia: 11 pacientes menos por
1000
(IC99%: 158 6 menas pecientes)
Hemorragia grave Esprobabie que existo poca o 70 66 RR0,94 HEH0
T 2 ninguna diferencia en el riesgo de. L b 0830 1,08
(Seeliimisnia. Zeto hemonragio grove no mortot & = Besada en datas de 12098
el p _ . pacientes en 1 estudia
Diferencia: 4 pacientes menos por
1000
(IC95%: 12 menas & 6 més pacientes)
Infarto de miocardio Esprobabie que el dobigatdn .]. 2 .]. 6 RR138
gumente el rissgode infarto de (105e 1,91)
Seguimienta: 2 sfias R pacion el . Basada en detas de 12098
pacientes en 1 estudia
Diferencia: 4 pacientes mas por
000
(IC95%: 0n 9 més pacientes)
cargadel P { dabigatron reduce lo corga del 1000 0 RR0,00 HHDHD
trotomiento. [0;05 & 0,00)
el 2 elo) el il Basada en detas de 12038 =

pecientes en L estudia
Diferencia: 1000 pacientes menos
por 1000
(IC95%: 1000 & 1000 menas pacientes)

Figura 1. Resumen de hallazgos: dabigatran frente a warfarina para la fibrilacién auricular®. En el siguiente enlace se encuentra disponible una versién interactiva de esta
tabla: https://isof.epistemonikos.org/#/finding/598c3468e3089d05d0de0204.

[©] Desenlaces Frases en lenguaje sencillo Efecto absoluto Efecto relativo Cémisaza d? la
- Sin on (1cas%) videncia
Dabigatrén Dabigatran N°de participentes y estudias GRADE
v Muerte Fidobigotron puede sumentorel 6 O 6 5 HOHO0
riesgo de muerte. B
SASUTILLe 28 tos PRLEA RALID Besada en detas de 3023
pacientes en L estudia
Diferencia: 5 pacientes mas por
1000
(1C95%: 11 menas & 26 més pacientes)
¥ Accidente Fidabigatron podrioreduciret I 25 HOHOO0
cerebrovascular no riesgo deictus no mortol. par 1000 par 1000 Sl
Beseda en detas de3023
mortal® Deciantasen Letidia
Seguimienta: 2sfias Diferencia: 2 pacientes menos por
1
(IC95%: 11 menas & 13 més pacientes)
W Hemorragia grave® Fidobigotron podrio gumentorel 6 2 7 l RR1,16 GlClele]
riesgo de hemorragio grove. 0i¥8e 1,59)
Seguimienta: 2 efias par 1000 par 1000 P T
pacientes en 1 estudia
Diferencia: § pacientes mas por
1000
(IC95%: 7 menas & 33 més pacientes)
v o
Infarto de miocardio Esproboble que el dabigatiin RR138 &S0
oumente el nesgo de inforto de l 2 l 6 . (183 1,91)
Seguimienta: 2afios rioeardio: PRGN FI400 Busada en datas de 12038
pacientes en L estudia
Diferencia: 4 pacientes mas por
000
(1C85%: 0 8 3 més pacientas)
Y% Carga del i ® Ftdobigatrdn reduce o corga det lOOO O RR0,00 HOHOHD
trotomiento. (0048 0,00 -
Seguimienta: 2 sfias par 1000 paCI000ZReaRtel (B e e e | [ )

Besada en detas de 12098
pacientes en 1 estudia

Diferencia: 1000 pacientes menos
por 1000
(1C95%: 1000 & 1000 menas pacientes)

Figura 2. Resumen de hallazgos: pacientes bien controlados con warfarina'®. En el siguiente enlace se encuentra disponible una versién interactiva de esta tabla:
https://isof.epistemonikos.org/#/finding/598c364de3089d05d0de0205.
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Tabla 5
Forma de expresar la importancia (el valor) de los desenlaces como medida de
utilidad (o disutilidad)

« Una manera de expresar el valor del estado en salud es mediante
utilidades, una medida de la fuerza de la preferencia de las personas
respecto a un estado en salud especifico: de 0 (muerte) a 1 (salud
optima).

o La disutilidad es la reduccion de la utilidad. Por ejemplo, un ictus
grave puede tener un valor de utilidad de 0,10 (una reduccién o
disutilidad de 0,90 comparado con estar sano), un ictus menor puede
tener un valor de utilidad de 0,75 (disutilidad de 0,25), y el sangrado
gastrointestinal grave puede tener un valor de utilidad de 0,90
(disutilidad de 0,10).

o Estos valores indican que la importancia relativa del ictus grave (o el
valor que dan las personas a evitarlo) es mayor que la de uno de
caracter menor, que a su vez es mayor que la del sangrado
gastrointestinal.

o La evidencia de las utilidades puede derivar de estudios que hayan
medido los valores de utilidad o, idéneamente, de revisiones
sistemadticas de estos estudios. Asimismo, puede proceder de estudios
que midan directamente las elecciones de las personas en
conocimiento de las probabilidades de los efectos deseados y no
deseados, una descripcién de los desenlaces (estados de salud) y de
informacién sobre el momento en que apareceran y su duracién. En
ocasiones, la evidencia de la investigacion cualitativa puede informar
los juicios sobre las diferencias entre los valores que dan las personas a
los desenlaces.

proporcionaron una base mejor para la toma de decisiones que las
estimaciones globales.

(Existe incertidumbre, o variabilidad, importante
en el valor que dan las personas a los desenlaces?

Por lo general, las personas otorgan mas valor a evitar un
ictus que a evitar el sangrado gastrointestinal grave (tabla 5). La
incertidumbre sobre el valor que dan los afectados (pacientes y
cuidadores) a los desenlaces de interés puede ser una razén por
la que formular una recomendacién débil (condicional) en vez de
fuerte (Anexo 1 en linea). La variabilidad respecto al valor que otor-
gan los pacientes a los desenlaces principales (hasta el punto en
que personas con diferentes valores tomarian decisiones distintas)
es otra razén por la que formular una recomendacién débil. Por
ejemplo, algunos pacientes valoran menos evitar un ictus en com-
paracion con evitar el sangrado gastrointestinal grave o la carga del
tratamiento con warfarina que otros pacientes.

Una revisién sistematica mostr6 que la certeza de la evidencia
de que en general los pacientes dan un valor aproximadamente tres
veces mayor a evitar un ictus que al sangrado gastrointestinal grave
es moderada?!, y mostré que la variabilidad entre los valores de los
pacientes era moderada. En el caso del dabigatran, existe incerti-
dumbre en cuanto a si los pacientes bien controlados con warfarina
valorarian mas evitar la carga que supone tomar la warfarina que
las posibles desventajas de cambiar a dabigatran. Probablemente,
la variabilidad respecto al valor que los pacientes dan a evitar la
carga de tomar warfarina sea importante, es decir, es probable que
algunos pacientes eligiesen cambiar y otros no por la carga que
implica el tratamiento con warfarina. Del mismo modo, las muje-
res de 40-50 afos de edad pueden tomar decisiones distintas sobre
el cribado del cancer de mama segiin lo contrarias que se mues-
tren a los efectos no deseados y a la carga que implica el cribado
mediante mamografia?223.

El balance entre los efectos deseados y no deseados,
ifavorece a la intervencion o la comparacién?

Para realizar los juicios sobre el balance entre los efectos desea-
dos y no deseados se necesita considerar los juicios de los cuatro
criterios anteriores (la magnitud de los efectos deseados y no
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deseados, la certeza de la evidencia de los efectos y el valor que
dan los afectados a los desenlaces). En el caso de la tabla 1, el panel
decidié que probablemente el balance entre los efectos deseados
y no deseados favorecia al dabigatran (fig. 1 y tabla 4). No obs-
tante, el balance esta menos claro en el subgrupo de pacientes bien
controlados con warfarina. Estos pacientes presentarian desenlaces
similares, aparte de la mayor carga que implica tomar warfarina en
comparacién con dabigatran (fig. 2)616. En el caso de este subgrupo,
los paneles pueden inclinarse mas a que el balance probablemente
favorece a la warfarina o a ninguna opcién en concreto. La incer-
tidumbre sobre los potenciales efectos adversos del dabigatran y
sobre el cumplimiento del tratamiento podrian aumentar la incer-
tidumbre respecto al equilibrio entre los efectos deseados y no
deseados (Anexo 2 en linea).

¢Cual es la magnitud de los recursos necesarios (costes)?

Cuanto mayor sea el coste, menor es la probabilidad de que se
recomiende una intervencién. Si se considera que el uso de recursos
es crucial para tomar una decision sobre unarecomendacién, es mas
probable que el uso de recursos deba evaluarse formalmente. Los
costes y el ahorro que se incluyan dependen de la perspectiva que
se adopte.

En el ejemplo del dabigatran, para aproximadamente 66.000
pacientes con fibrilacién auricular se estimé un coste de 30 millo-
nes de euros anuales mas con dabigatran que con warfarina,
considerando tanto el coste de los fairmacos como las visitas de
monitorizacién. La diferencia en la estimacion del coste de los dos
farmacos durante la vida Gtil para una poblacién de 66.000 pacien-
tes fue de 308 millones de euros mas para el dabigatran®4. Desde la
perspectiva individual, los costes dependen de cuanto estaria dis-
puesta a pagar la poblacién diana de su propio bolsillo. Podrian
ser todos los gastos (si la aseguradora no cubre los costes del
dabigatran), una parte (si los gastos estan parcialmente cubiertos)
o nada (si cubre todos los gastos).

{Cudl es la certeza de la evidencia de los recursos necesarios
(costes)?

Si se considera que el uso de recursos es crucial para una reco-
mendacién, cuanto mas baja sea la certeza de la evidencia de
los recursos necesarios, menor es la probabilidad de que el panel
formule una recomendacién fuerte a favor o en contra de una
intervencién. Los juicios sobre la certeza de la evidencia de los
recursos necesarios son similares a los juicios sobre la evidencia de
los efectos?°. En el caso del tabla 1, hay incertidumbre importante
sobre el uso de recursos para el dabigatran y otros anticoagulantes
nuevos (Anexo 2 en linea).

El coste-efectividad de la intervencion,
ifavorece a la intervencion o a la comparacion?

Cuanto mayor sea el coste en relacién con el beneficio neto,
menos probable es que se recomiende la intervencién. Los jui-
cios sobre el coste-efectividad de una intervencién deben tener en
cuenta varios criterios:

¢ Elequilibrio entre los efectos deseados y no deseados (el beneficio
neto), la certeza de la evidencia de los efectos, y la incertidum-
bre o variabilidad de c6mo valoran las personas los desenlaces
principales.

e Los recursos necesarios (costes) y la incertidumbre sobre los cos-
tes.



167.e8

Varias evaluaciones econdémicas han valorado el coste-
efectividad del dabigatran para la prevencién del ictus en pacientes
con fibrilacién auricular en diferentes contextos?®. Por lo gene-
ral, estos modelos observaron que el dabigatran era coste-efectivo,
pero las ratios de coste-efectividad incremental variaban consi-
derablemente (Anexo 2 en linea). En una evaluacién econémica
noruega, la ratio de coste-efectividad incremental fue menor que
el umbral sugerido de 70.000 euros por afio de vida ajustado por
calidad en el 80% de las simulaciones. No fue coste-efectiva para el
subgrupo de pacientes bien controlados con warfarina ni en total
para los umbrales por debajo de 38.000 euros (2.012 euros)?**.

Ademas, si se usa una ratio de coste-efectividad a partir de una
evaluacién econémica formal, los paneles deben considerar tam-
bién la robustez de la estimacién cuando se cambian variables
simples o multiples en el modelo (analisis de sensibilidad unila-
terales y multifactoriales), si la evaluacién econémica es fiable y,
en caso de utilizarse una evaluacién econémica publicada, cual es
su aplicabilidad en el marco o los marcos de interés.

¢Cudl seria el impacto sobre las inequidades en salud?

Es mas probable que se recomienden intervenciones que dismi-
nuyen las inequidades que las que no (o que las aumentan)?’2%, En
el ejemplo del dabigatran, el panel consideré que podia reducir las
inequidades para las personas que no puedan acceder facilmente a
las pruebas de INR, aunque no hay evidencia directa sobre ello.

¢Es la intervencion aceptable para los grupos
de interés clave?

Cuanto menos aceptable sea la intervencién para los grupos
de interés clave (pacientes incluidos), menos probabilidades hay
de que se recomiende; o si se recomienda, mas probable es que
se necesite una estrategia de implementacién para resolver los
problemas de aceptabilidad. Una intervencién puede ser inacep-
table por la distribucién de los efectos deseados y no deseados y
los costes, es decir, quién se beneficia (o quién sale perjudicado) y
quién paga (o ahorra). Por ejemplo, las personas para quienes los
costes o la carga son mayores, sin experimentar los beneficios de
una intervencién, pueden encontrarla inaceptable.

Otra razén por la que algunos grupos de interés pueden encon-
trar inaceptable una intervencién son las discrepancias en los
principios éticos (como autonomia, no maleficencia, beneficencia
o justicia)??-39, Algunas consideraciones éticas, como la autonomia,
pueden ser suficientemente importantes para algunas institucio-
nes o paneles como para considerarlas por separado, ya sea como
un juicio detallado o como criterio.

En el ejemplo del dabigatran, algunos pacientes y médicos pue-
den oponerse a las restricciones en su uso. Es probable que estas
no sean razones para no restringir el empleo del dabigatran, pero
pueden ser aspectos importantes para su implementacion.

¢Es factible implementar la intervencion?

Cuanto menos factible (capacidad de que se consiga o produzca)
sea una intervencién, menor sera la probabilidad de que se reco-
miende. Los obstaculos paraimplementar una intervencién pueden
cambiar la fuerza de una recomendacién. Es posible que los médicos
no encuentren Gtil recibir recomendaciones fuertes si las interven-
ciones no pueden implementarse en su dmbito. Sin embargo, si el
publico diana son los encargados de formular politicas sanitarias,
puede que el panel quiera hacer una recomendacién fuerte a pesar
de que a los médicos les sea dificil o imposible adherirse a ella.
Ademas, los paneles pueden incluir directamente en sus recomen-
daciones los principales obstaculos para la implementacién, como
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la disponibilidad de la intervencién. Mas cominmente, los paneles
pueden ayudar a los responsables de implementar las recomenda-
ciones informandoles en sus conclusiones sobre las barreras clave
para su implementacién3'.

En resumen

La importancia de cada uno de los criterios anteriores para una
recomendacién puede variar. Para formular una recomendacion,
el panel tiene que considerar las implicaciones y la importan-
cia de todos los juicios anteriores. En muchos casos sera facil y
no requerira una reflexiéon profunda. Sin embargo, cuando haya
incertidumbre o discrepancia, puede ser ttil considerarlas (la
importancia y aplicacién) para cada criterio.

Basandose en la evaluacién global de los criterios, los paneles
tienen que llegar a una conclusién sobre la direccién (a favor o
en contra de la intervencién) y la fuerza de la recomendacién’>14,
Deben justificar la recomendacién segiin los criterios usados en la
evaluacién. Pueden llegar a estas conclusiones de diferentes mane-
ras, tanto mediante un proceso de consenso formal como informal
o por votacion. En el caso de las recomendaciones sencillas, suele
bastar con procesos de consenso informales.

En el ejemplo del dabigatran, el panel formula una recomenda-
cién débil a favor de que se cambien a dabigatran solo los pacientes
mal controlados con warfarina a pesar de una buena adheren-
cia. El coste del dabigatran (desde la perspectiva poblacional) y la
incertidumbre sobre el equilibrio entre los efectos deseados y no
deseados (incluido el riesgo de los infrecuentes efectos adversos
graves) fueron las razones por las que la recomendacién resulté
débil. El panel formulé una recomendacién débil (condicional) en
contra de que los pacientes bien controlados con warfarina se cam-
bien a dabigatran, ya que la reduccién del riesgo de ictus puede
ser pequefia o nula, y la warfarina es coste-efectiva para estos
pacientes en comparacién con el dabigatran. No obstante, el tra-
tamiento con warfarina puede suponer una importante carga para
algunos pacientes. Una justificacién resume los juicios del panel
para cada uno de los criterios mas importantes en la decisién
(tabla 6).

En otro escenario, el panel formul6 una recomendacion fuerte
a favor de la anticoagulacién por via oral, en lugar de con acido
acetilsalicilico, en los pacientes con fibrilacién auricular y riesgo
de ictus (puntuacién >2 en la escala CHADS,). El panel tenia
confianza en que la reduccién del nimero de ictus claramente
compensé el nimero de sangrados mayores extracraneales no mor-
tales adicionales, por lo cual formulé una recomendacién fuerte
(tabla 6).

Las conclusiones del panel sobre las consideraciones para la
implementacién deben especificar los problemas clave de facti-
bilidad y aceptabilidad de la intervencién, y las estrategias para
solucionarlos. Por ejemplo, si el panel recomend6 el uso limitado
del dabigatran en los pacientes mal controlados con warfarina,
puede anticipar que seria inaceptable para algunos grupos de
interés, como la industria farmacéutica, algunos clinicos y ciertos
pacientes. En este caso, es importante estar preparado para mane-
jar las objeciones que puedan hacer los grupos de interés. Ademas,
puede ser importante pensar estrategias para garantizar que el
dabigatran se prescriba solo a esos pacientes.

Por tltimo, los paneles pueden especificar cualquier indicador
que deba monitorizarse, cuando se implementara la recomen-
dacién y las prioridades de futuras investigaciones para tratar
incertidumbres importantes (Anexo 2 en linea)*?. Por ejemplo,
dado que hay incertidumbre sobre los costes y los posibles efec-
tos adversos del dabigatran y los potenciales problemas con la
adherencia a la recomendacién, puede ser conveniente que se
monitoricen.
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Tabla 6
Justificacién y justitifacion detallada de una recomendacién fuerte y una débil
(condicional)

Recomendacion fuerte

El panel de la guia recomienda el uso de los anticoagulantes por via
oral en lugar del acido acetilsalicilico para pacientes con fibrilacién
auricular y alto riesgo de sufrir un ictus (puntacién >2 en la escala
CHADS;).

Justificacion: En los pacientes con fibrilacién auricular y alto riesgo de
sufrir un ictus (puntuaciéon >2 en la escala CHADS,), la reduccion del
nimero de ictus compensa el aumento del niimero de sangrados
extracraneales mayores no mortales adicionales y la carga que supone
tomar los anticoagulantes por via oral; estos anticoagulantes, ademas,
son coste-efectivos. Asi, el panel formul6 una recomendacién fuerte a
favor de la anticoagulacién por via oral frente al acido acetilsalicilico
para pacientes con alto riesgo de sufrir un ictus.

Recomendacion débil (condicional)

En los pacientes con fibrilacién auricular y riesgo de moderado a alto
de sufrir un ictus (puntuacién >1 en la escala CHADS,), el panel
sugiere que se cambien a dabigatran solo si no estan bien controlados
con warfarina a pesar de una buena adherencia (recomendacién
condicional, certeza moderada de la evidencia).

Justificacion: En general, y en particular en el caso de los pacientes
que no estén bien controlados con warfarina, el equilibrio entre los
efectos deseados y no deseados favorece al dabigatran. Sin embargo, el
panel formula una recomendacién (débil) a favor de que los pacientes
que no estén bien controlados con warfarina se cambien a dabigatran
debido al coste del dabigatran (desde la perspectiva poblacional) y a la
incertidumbre sobre el equilibrio entre los efectos deseados y no
deseados (incluida la incertidumbre sobre el riesgo de los infrecuentes
efectos adversos graves). El panel formula una recomendacion débil
(condicional) en contra de que los pacientes bien controlados con
warfarina se cambien a dabigatran, porque la reduccion del riesgo de
sufrir un ictus puede ser pequefia o nula, y la warfarina es
coste-efectiva para estos pacientes en comparacién con el dabigatran,
si bien el tratamiento con warfarina puede suponer una importante
carga para algunos pacientes.

Observaciones finales

Los marcos EtD para recomendaciones de practica clinica ofre-
cen un método estructurado y transparente para los paneles de
guias. Los marcos ayudan a garantizar la consideracién de crite-
rios clave que determinen si debe recomendarse una intervencion,
y a que la mejor evidencia disponible informe los juicios realiza-
dos. Los marcos son también una manera de que los paneles den a
conocer a los usuarios de las guias el razonamiento (la justificacién)
subyacente a las recomendaciones.

Los comentarios en los talleres y el uso de los marcos EtD por
los paneles de guias han sido positivos en general. El problema mas
importante con relacién a los marcos EtD que observaron los encar-
gados de desarrollar guias es que son complejos y precisan recursos
adicionales para su preparacién. Se han observado problemas simi-
lares sobre la complejidad de otros elementos del sistema GRADE
para hacer juicios sobre la certeza de la evidencia y la fuerza de
las recomendaciones, si bien son los propios juicios los que son
complicados y no el sistema GRADE ni los marcos EtD en si mismos.

El reto con el que se encuentran GRADE y cualquier otro sis-
tema es mantener el método para hacer los juicios lo mas sencillos
posible, pero no mas simples. Aunque es posible no considerar algu-
nos criterios, se corre el riesgo de ignorar criterios potencialmente
importantes para los paneles en el momento de formular una reco-
mendacién. Sin embargo, los paneles necesitan tomar decisiones
pragmaticas. Por ejemplo, no siempre es posible, ni tampoco es
siempre necesario, llevar a cabo una evaluacién econémica com-
pleta o hacer revisiones sistematicas para cada criterio para el que
pueda ser relevante. El uso de marcos EtD no lo requiere, pero si
precisa una reflexién transparente en cuanto a qué juicios son fun-
damentales para una recomendacién y qué evidencia se emplea
para informar cada juicio.
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