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Presentacion

La presente Guia metodoldgica para la elaboracién de recomendaciones y
criterios de uso adecuado de tecnologias sanitarias se enmarca dentro de la
linea de desarrollo de proyectos metodoldgicos de la Red de Agencias de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional
de Salud (RedETS), y responde a la necesidad de actualizar, normalizar y
armonizar procedimientos y métodos y de hacerlos explicitos. Esta Guia
supone una continuacién del trabajo iniciado con la “Guia para la elaboracion
y adaptacion de informes de evaluacion de tecnologias sanitarias” publicada
en 2016.

Este documento pretende recoger los aspectos mds relevantes
relacionados con el procedimiento y la metodologia para la elaboracién de
recomendaciones y criterios de uso adecuado de tecnologias sanitarias en
el contexto del SNS y servir de este modo de ayuda a la toma de decisiones.

En relacion a la elaboracion de recomendaciones, se integra
la propuesta metodolégica del grupo Grading of Recommendations
Assessment, Development, and Evaluation (GRADE) introduciendo los
marcos estructurados para la toma de decisiones Evidence to Decision
(EtD) con el objetivo de dar apoyo al proceso de trasladar la evidencia a
las recomendaciones, tanto de tipo clinico como de financiacién o a nivel
del sistema sanitario y de salud publica. En cuanto al establecimiento de
los criterios de uso adecuado se desarrolla la metodologia RAND/UCLA
Appropiateness Method (RAM). Adicionalmente, se adopta la propuesta
elaborada en el marco colaborativo de la European Network for Health
Technology Assessment (EUnetHTA) para desarrollar las recomendaciones
sobre la investigacion futura.

En este proyecto han participado activamente todas las agencias
y unidades de evaluacién que conforman la RedETS, coordinadas por la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de Andalucia (AETSA)
y la Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico (avalia-t) de la Agencia
Gallega para la Gestién del Conocimiento en Salud (ACIS).

Desde la Direccion General de Salud Publica, Calidad e Innovacién
agradecemos el trabajo realizado y esperamos que los objetivos planteados
y el producto elaborado contribuyan a homogeneizar la metodologia, y por
ello, a la mejora en la calidad de los proyectos desarrollados en el marco
colaborativo de la Red. Asimismo, esperamos que esta Guia sea util y sirva
de referencia a todos aquellos profesionales involucrados en la planificacion,
desarrollo y elaboracién de recomendaciones dentro de los proyectos de
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evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS), como técnicos, clinicos, gestores/
decisores, pacientes u otros grupos de interés.

Elena Andradas Aragonés

Directora General de Salud Publica, Calidad e Innovacion.
Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
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Los autores declaran que no tienen intereses que puedan competir con
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1. Introduccidon

1.1. El proceso de la evaluacion de tecnologias
sanitarias y la toma de decisiones

La evaluacion de tecnologias sanitarias (ETS) se define por la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) como el proceso sistemético de valoracion de las
propiedades, los efectos y/o los impactos de una tecnologia sanitaria. Puede
abordar tanto las consecuencias directas y deseadas de las tecnologias como
las indirectas y no deseadas. Su finalidad principal es servir de apoyo a la
formulacién de politicas relativas a la tecnologia sanitaria y asi favorecer la
adopcion de nuevas tecnologias coste-efectivas y evitar las de dudoso valor
para el sistema sanitario (1).

La ETS es uno de los tres componentes complementarios necesarios
para garantizar la introduccién y utilizacién adecuadas de las tecnologias
sanitarias. Los otros dos componentes son: la regulacién (que se ocupa de
los aspectos regulatorios de la tecnologia, vinculados principalmente con la
seguridad y la eficacia) y la gestién (que se ocupa de la adquisicion y el
mantenimiento de la tecnologia durante todo su ciclo de vida). Asi pues,
la ETS constituye una herramienta de apoyo a la toma de decisiones sobre
la introduccién de nuevos métodos diagndsticos y terapéuticos, dispositivos
y equipos médicos, fairmacos, métodos de rehabilitacién y prevencién y
modelos o sistemas organizativos (1). La ETS también se encarga del estudio
de tecnologias potencialmente obsoletas para valorar su retirada o redefinir
el uso adecuado de muchas de ellas.

Numerosos paises y érganos de gobiernos regionales a lo largo de
todo el mundo se han dotado de organismos de evaluacién financiados
con fondos publicos con el objetivo de asegurar la disponibilidad de la
informacién generada por la ETS a tiempo y adaptada al contexto en el que
se va a producir el proceso de toma de decisiones. Como se deduce de la
definicién previa, el proceso de ETS proporciona a los decisores una sintesis
de la evidencia disponible sobre una tecnologia o grupo de tecnologias en
relacion a diferentes dimensiones y comparando siempre con un estdndar
de referencia (mediante el proceso de revision sistematica de la literatura
cientifica). Estas dimensiones engloban fundamentalmente la seguridad,
eficacia, efectividad, coste-efectividad, impacto presupuestario, impacto
organizacional, ético y social, entre otros (2-4). El uso de la ETS para
sustentar las politicas nacionales en materia de financiacién conduce a un
proceso de asignacion de recursos mds explicito y transparente y aumenta, no
solo la eficiencia técnica de la asignacion, sino también la equidad sanitaria
del Sistema Nacional de Salud (SNS). La ETS es una parte esencial de todo
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sistema de salud que busque un enfoque transparente y responsable de las
decisiones que se tomen y se basa en procesos sistemdticos de evaluacion y
andlisis de la evidencia (1).

En el proceso de toma de decisiones en el dmbito sanitario, ya sea a
nivel profesional o de los pacientes (micro) o de gestion y establecimiento
de politicas sanitarias (meso y macro), los decisores van a poder hacer uso de
esta informacién y, probablemente, tendran también en cuenta informaciéon
adicional que puede estar asociada a factores contextuales o de otra indole,
mas alld del proceso de revision sistemdtica de la literatura cientifica. Es
asi que el paso de la evidencia a la toma de decisiones se convierte en un
proceso complejo que, necesariamente, depende del contexto local en el que
se produce, se rige por el marco normativo/legislativo especifico y reside en
los propios decisores o en quién regula su actividad. Por todo ello, necesita
dotarse de herramientas que puedan conferir consistencia, trasparencia
y ayude a la justificacién de la “accién responsable” (accountability for
reasonableness) (3).

En la actualidad la participacién de las agencias o unidades de ETS en
el proceso de toma de decisiones, tanto a nivel espafiol como internacional,
es variable. Depende de los objetivos o la misiéon que cada agencia o unidad
tenga asignada en los diferentes sistemas sanitarios y puede ir desde una nula
participacion hasta el compromiso de coordinar los grupos responsables de
la toma de decisiones, pasando por la elaboracién de recomendaciones de
uso que posteriormente podrian ser ratificadas o modificadas por el grupo
final responsable de la decision.

A pesar de la variabilidad en los roles de cada agencia o unidad
en concreto, existe consenso en relacién con que el proceso, riguroso y
sistemdtico de elaboracién de recomendaciones deberia implicar, entre
otros, a los responsables de la toma de decisiones, los profesionales sanitarios,
las sociedades cientificas, y las asociaciones de pacientes o pacientes a nivel
individual.

1.2. Marco normativo nacional y papel de la
RedETS

El objetivo general de la Red Espafiola de ETS y Prestaciones del Sistema
Nacional de Salud (RedETS) es fundamentar la toma de decisiones
sobre la incorporacién, condiciones de financiacién o desinversién y uso
apropiado de las tecnologias sanitarias, con el fin de promover la equidad
y sostenibilidad del SNS [Orden SSI1/1833/2013, de 2 de octubre (5)].
Por ello, tras la elaboracién de un informe de ETS, los responsables de
la toma de decisiones en el dmbito sanitario (Comisiéon de Prestaciones,
Aseguramiento y Financiacién) podran solicitar a la RedETS la elaboracion
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de un documento-propuesta de recomendaciones encaminadas a apoyar
el complejo proceso de pasar de la evidencia a la decisién con respecto
a la implementacién de la tecnologia sanitaria evaluada y/o encaminadas
a resolver cuestiones sobre las mismas en el SNS. Posteriormente, las
decisiones definitivas serdn tomadas e implementadas por los distintos
responsables de la toma de decisiones, segin el ambito.

En este contexto, las recomendaciones pueden ir asociadas a diferentes
decisiones vinculadas a la cartera de servicios comunes: inclusion, exclusion,
modificaciones de uso o monitorizacion, entre otras. La descripcion de estas
decisiones estd recogida en la Orden SCO/3422/2007, de 21 de noviembre
(6), por la que se desarrolla el procedimiento de actualizacion de la cartera
de servicios comunes del SNS.

La normativa al respecto en nuestro pais establece que el contenido de
la cartera comin de servicios del SNS se determina por orden ministerial,
previo acuerdo del Consejo Interterritorial del SNS, a propuesta de la
Comisién de Prestaciones, Aseguramiento y Financiacién. En la elaboracién
de dicho contenido ha de tenerse en cuenta la seguridad, eficacia, efectividad,
eficiencia y utilidad terapéutica, las ventajas y alternativas asistenciales, el
cuidado de grupos menos protegidos o de riesgo y las necesidades sociales,
asi como su impacto econémico y organizativo. En la evaluacién de los
aspectos citados, por norma ha de participar la RedETS [Real Decreto-ley
16/2012, de 20 de abril, de medidas urgentes para garantizar la sostenibilidad
del Sistema Nacional de Salud y mejorar la calidad y seguridad de sus
prestaciones (7)].

Adicionalmente estan reguladas las condiciones del uso tutelado de
técnicas, tecnologias y procedimientos sanitarios [Real Decreto 207/2010, de
26 de febrero (8)] y los estudios de monitorizacion de técnicas, tecnologias y
procedimientos [Orden SS1/1356/2015, de 2 de julio (9)].
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2. Alcance y objetivos de la guia

2.1. Alcance

Este proyecto se enmarca dentro de la linea de desarrollos metodoldgicos
de la RedETS, que responde a la necesidad de actualizar, normalizar
y armonizar los procedimientos y métodos entre los miembros de la
RedETS y de hacerlos explicitos, asumiendo ademds un compromiso con la
transparencia y la calidad en la ETS. Supone una continuacién del trabajo
iniciado en 2015 con la “Guia para la elaboracién y adaptacion de informes
répidos de evaluacion de tecnologias sanitarias” (10).

La presente guia metodoldgica aborda el establecimiento de
recomendaciones de financiacién, cobertura, condiciones de uso e
investigaciéon de tecnologias sanitarias, entendiendo como tecnologia
sanitaria “cualquier intervencién que puede ser empleada para promover
la salud, prevenir, diagnosticar, tratar una determinada condicién clinica o
rehabilitar a pacientes con dicha condicién” (11).

Se centra en tres tipos de recomendaciones/criterios vinculados a los
informes de evaluacién de tecnologias sanitarias:

- Recomendaciones de inclusion/exclusion, condiciones de uso o
monitorizacién.

- Criterios de uso adecuado.

- Recomendaciones de investigacion futura.

2.2. Objetivos

Objetivo general

Establecer el procedimiento y la metodologia para la formulaciéon de
recomendaciones y criterios de uso adecuado tras la realizacién de un
informe de ETS en el contexto de la RedETS.

Objetivos especificos
Los objetivos especificos son:

Revisar los métodos de formulaciéon de recomendaciones sobre
inclusién/exclusién y condiciones de uso de una tecnologia sanitaria
en la cartera de los servicios de salud y establecimiento de criterios
de uso adecuado empleados en el drea de ETS a nivel nacional e
internacional.
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Revisar los procedimientos de formulaciéon de recomendaciones
para investigacion futura dirigidas a resolver incertidumbres de una
tecnologia sanitaria o incertidumbres relacionadas con la adopcién
e implementacién de la tecnologia en la préctica clinica habitual.
Desarrollar los principales aspectos del procedimiento y metodologia
que requieren estos procesos.
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3. Metodologia de elaboracion
de la guia

3.1. Grupo de trabajo

Para la elaboracién de la guia se establecié un grupo de trabajo constituido
por:

¢ Grupo Técnico, formado por cuatro técnicos: dos técnicos de AETSA
y dos técnicos de avalia-t.

¢ Grupo de Expertos, formado por uno o varios miembros de cada una
de las Agencias/Unidades de Evaluacién que conforman la RedETS
(grupo técnico y estratégico).

3.2. Identificacion de documentos de referencia

3.2.1. Busqueda bibliografica

En agosto de 2016 se realizé una bisqueda de documentos metodolégicos
y de experiencias de aplicacion de los métodos en las paginas web de la
RedETS y de las agencias/unidades que la integran [AETS del Instituto
de Salud Carlos III, Servicio de ETS Osteba, Agencia de ETS de Cataluiia
(AQuAS), Unidad de Asesoramiento Cientifico-técnico de Galicia (avalia-t),
Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS), Servicio de Evaluacion
y Planificacién del Servicio Canario de la Salud (SESCS), Unidad de
Evaluacién de Tecnologias Sanitarias de la Comunidad de Madrid y Agencia
de ETS de Andalucia (AETSA)].

Adicionalmente, se buscé en la pagina web de la red europea de ETS
European Network for Health and Technology Assessment,(EUnetHTA) y se
consultaron las paginas web de algunos de los organismos que la conforman:

e Agenas. Agenzia Nazionale per i Servizi Sanitari Regionali (Italia).

e ASSR. Regione Emilia Romagna, Regional Agency for Health and
Social Care (Italia).

e DIMDI. German Institute for Medical Documentation and
Information (Alemania).

¢ INFARMED. National Authority of Medicines and Health Products
(Portugal).

¢ IQWIG. Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Alemania).

e HAS. Haute Autorité de Santé (Francia).

e HIS. Healthcare Improvement Scotland (Escocia).
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® HIQA. Health Information and Quality Authority (Irlanda).

® KCE. Belgian Health Care Knowledge Centre (Bélgica).

e LBI HTA. Ludwig Boltzmann Institut (Austria).

e NETSCC. NIHR. Evaluation, Trials and Studies Coordinating Centre
(Reino Unido).

® NICE. National Institute for Health and Care Excellence (Reino
Unido).

e NIPHNO. Norwegian Institute of Public Health (Noruega).

e SBU. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care
(Suecia).

e THL. National Institute for Health and Welfare (Finlandia)

e TLV. Dental and Pharmaceutical Benefits Agency (Suecia).

e ZIN. National Health Care Institute (Holanda).

La buisqueda anterior se complementé con la realizada en las paginas
web de los siguientes organismos miembros de la red International Network
of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA):

e AHRQ. Agency for Healthcare Research and Quality (Estados
Unidos).

o AHTA. Adelaide Health Technology Assessment (Australia).

e ASERNIP-S. Australian Safety and Efficacy Register of New
Interventional Procedures-Surgical (Australia).

e CADTH. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(Canada).

e CENETEC. Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
(México).

® HQO. Health Quality Ontario (Canada).

e INESSS. Institut national d’excellence en santé et en services sociaux
(Canada).

¢ [ETS. Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (Colombia).

® New Zealand National Health Committee (Nueva Zelanda).

Ademds, se consultaron los documentos publicados en las paginas web
de Grading of Recommendations Assessment, Development, and Evaluation
(GRADE), Research And Development (RAND) Corporation y GuiaSalud.

Se utilizaron los siguientes términos libres en las busquedas: Consensus,
Expert panel, Recommendation, Appropriate use, Decision making process,
Methodological guideline, Methodological guide, Processes, Methodology,
Methods y Guidance.

Adicionalmente se realiz6 una buisqueda estructurada en la base
de datos MEDLINE, en noviembre de 2016, para complementar las
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realizadas previamente. En el Anexo I se muestra la estrategia de bisqueda
utilizada. Asimismo, se realizé una bisqueda manual cruzada a partir de los
documentos y articulos localizados.

De forma complementaria a las busquedas estructuradas, se realizaron
otras busquedas especificas en Internet y Medline (Pubmed) hasta la fecha
de edicién del documento (julio 2017).

3.2.2. Contacto con expertos

Adicionalmente a la bisqueda bibliografica, se contactd con expertos en el
drea para la identificacion de trabajos relevantes.

3.2.3. Criterios de seleccion

o Documentos de organismos y agencias de ETS que describen los métodos
que utilizan:

¢ en la formulacién de recomendaciones para ayudar a la toma de
decisiones,

¢ en la formulaciéon de recomendaciones para establecer los criterios
de uso adecuado, o

e en la formulacién de recomendaciones para posibles lineas de
investigacion futura.

o Documentos disponibles a texto completo.
o Documentos publicados en inglés, francés, italiano, portugués y castellano.

3.3. Procedimiento

Este trabajo se ha realizado empleando un proceso iterativo en el que
han participado los diferentes miembros de la RedETS. El trabajo se ha
estructurado en tres fases:

¢ Enlaprimera fase,en base alos documentos de referencia localizados,
se elabor6 un borrador con los principales aspectos metodoldgicos
para el establecimiento de las recomendaciones y los criterios de uso
adecuado. Asi como una propuesta de plantilla con la estructura de
los apartados.

e En la segunda fase, con la implicaciéon de todos los miembros de
la RedETS, se revisé y consensud la propuesta. Los comentarios
realizados por los miembros de la RedETS fueron discutidos por el
grupo elaborador y reflejados en su mayoria en el documento. Las
aportaciones no contempladas fueron justificadas al miembro de la
RedETS que las habia realizado.

¢ Posteriormente, el documento fue revisado por expertos con
reconocida experiencia en el 4rea.
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e Una vezrealizada la revision externa, el documento fue aprobado por
parte de todos los miembros de la RedETS implicados y el MSSSIL.
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4. Proceso de elaboracion de
recomendaciones

4.1. Resultados de la busqueda bibliografica

En las busquedas realizadas se han identificado tanto documentos
metodoldgicos como experiencias concretas en las que se ha plasmado
metodologia diversa.

Asi pues, en la exploracion de las paginas web de los distintos miembros
que componen la RedETS se han localizado experiencias de aplicacion
del método GRADE para la formulacién de recomendaciones a partir de
informes de ETS (12-17). También se han localizado diferentes informes
de evaluacién sobre programas de cribado que emplean como herramienta
para la toma de decisiones el Documento marco sobre cribado poblacional®.

Enlabusqueda estructuradaen MEDLINE se identificaron documentos
de diversa indole: articulos divulgativos del método GRADE (18-26),
experiencias de empleo del método GRADE para elaborar recomendaciones
clinicas en distintos escenarios, como sociedades cientificas, OMS y Agencias
de ETS (27-31). También se han localizado documentos que reflejaban que
la propuesta de uso de metodologia GRADE actualmente ha sido adoptada
por el Programa de Guias de Practica Clinica (GPC) en el SNS (32) y por
otros organismos elaboradores de GPC (33), como el NICE (34) o el Belgian
Health Care Knowledge Centre (35). Otros, como es el caso del National
Health and Medical Research Council NHMRC) de Australia, combinaban
elementos metodolégicos de GRADE, Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGNS50) y Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) (36).

Otros documentos identificados versaban sobre la metodologia andlisis
de decision multicriterio [Multicriteria Decision Analysis (MCDA)] aplicada
a la toma de decisiones en el contexto de la ETS (37-40). Los articulos de la
International Society of Pharmacoeconomics for Outcome research (ISPOR)
describen las diversas experiencias de aplicacion del método (41-42).

También se localizaron documentos sobre diferentes criterios o factores
que pueden modular la toma de decisiones de introduccién de tecnologias
sanitarias (2, 3, 43-49).

En resumen, se ha optado por el método GRADE, que ya ha sido
previamente introducido en el marco de la RedETS (10) y es el método

A Ministerio de Sanidad y Politica Social. Documento Marco sobre Cribado Poblacional.
Grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado de la Comision de Salud Publica [Monografia en
Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad y Politica Social; 2010. [citado 1 oct 2014]. Disponible
en: http://www.msssi.gob.es
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que cuenta con mayor respaldo actualmente en el ambito de la ETS a nivel
internacional.

Para describir los principales aspectos metodolégicos se han tomado de
referencia diferentes documentos metodoldgicos y articulos que describen
el marco general GRADE para la toma de decisiones (18-20, 24-26,32,50) y
su aplicacién especifica a decisiones de cobertura (29, 51, 52).

4.2. Marco GRADE para la toma de decisiones
(EtD- Evidence to Decision)

4.2.1. Recomendaciones con metodologia GRADE

El grupo GRADE ha desarrollado en los tltimos afios los marcos
estructurados para la toma de decisiones Evidence to Decision (EtD)
con el objetivo de dar apoyo al proceso de trasladar la evidencia a las
recomendaciones, tanto de tipo clinico como de cobertura o a nivel del
sistema sanitario y de salud publica. Esta iniciativa se ha llevado a cabo
como parte del proyecto europeo DECIDE, en el que el grupo elaboré
estrategias de difusiéon de recomendaciones en salud para diferentes grupos,
incluidos pacientes y ciudadanos, clinicos y decisores de politicas sanitarias
(Developing and Evaluating Communication Strategies to Support Informed
Decisions and Practice Based on Evidence) (http://www.decide-collaboration.
eu) (53).

La metodologia empleada para desarrollar los marcos ha consistido en
la integracion de la vision de los diferentes agentes implicados en el proceso
de toma de decisiones a todos los niveles: revisién de la literatura, pruebas
con usuarios (metodélogos, profesionales sanitarios, pacientes, gestores/
decisores), evaluacion de la percepcion y preferencias sobre el contenido
y la presentacion de los marcos (https://ietd.epistemonikos.org/#/help/
guidance) (53). En concreto, uno de los grupos de trabajo se ha centrado
en las decisiones de cobertura, con la implicaciéon de los responsables de
politicas sanitarias y gestores.

Los marcos EtD surgen de la iniciativa y planteamiento realizados por
el grupo GRADE para estructurar el paso de la evidencia a la recomendacién
(24-26). Su finalidad es (19, 20):

e Facilitar la adaptacion de recomendaciones y decisiones a contextos
especificos.

¢ Informar sobre los pros y contras de las opciones o intervenciones
consideradas.

e Garantizar que se consideren los criterios més relevantes para la
toma de decisiones.
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¢ Elaborar una sintesis de la evidencia disponible para informar sobre
los juicios en cada criterio o factor considerado.

¢ Ayudar a estructurar la discusion e identificar potenciales dreas de
desacuerdo, de forma que el proceso y la base de las decisiones pueda
ser lo mds estructurado y transparente posible.

Ademds, desde el punto de vista de los usuarios de las recomendaciones
(que en este caso serfan los decisores o responsables de las politicas
sanitarias), los marcos EtD son una herramienta para facilitar el empleo
de la informacion cientifica de una manera estructurada y transparente,
para asi ayudar a decidir si las recomendaciones emitidas por el panel
pueden implementarse en un contexto determinado (19,20). También se ha
desarrollado una herramienta interactiva para crear tablas EtD (iEtD, https://
ietd.epistemonikos.org) que puede ser adaptada segun las necesidades del
panel o el objetivo de las recomendaciones o decisiones.

En cuanto al uso de los marcos EtD en decisiones de cobertura, aunque
es todavia infrecuente, también existen algunos ejemplos previos (http://
www.decide-collaboration.eu/decide-work-policy-makers-and-managers)
(29) en los que un panel de decisores y clinicos discutieron y participaron en
la realizacién de un informe final empleando los marcos EtD.

A grandes rasgos, aunque las recomendaciones para la practica clinica y
las recomendaciones para las decisiones sobre cobertura comparten aspectos
comunes (formulacién detallada de la pregunta, evaluacién de la evidencia
y establecimiento de conclusiones), existen aspectos diferenciales que
exigen la adaptacion de los marcos EtD. En concreto, la perspectiva desde
la que se hace la recomendacion y los criterios que afectan a la decisién son
diferentes, sobre todo en aquellos aspectos relacionados con la valoracién
de los pacientes, la equidad, la aceptabilidad o la aplicabilidad (http://www.
decide-collaboration.eu/decide-work-policy-makers-and-managers).

De forma general, la metodologia GRADE puede emplearse para la
formulacién y gradacion de recomendaciones fundamental e idéneamente
si de forma previa la sintesis de la evidencia se ha realizado mediante
metodologia GRADE (50). Es decir:

¢ Se ha realizado la valoracién explicita de la calidad de la evidencia
para cada variable relevante segtin los ocho criterios GRADE: riesgo
de sesgos, existencia de evidencia directa, consistencia, precision,
riesgo de sesgo de publicacién, magnitud del efecto, gradiente dosis-
respuesta e influencia de variables de confusién plausibles.

e Se han proporcionado sinopsis de la evidencia: tablas de evidencia
o resimenes narrativos detallados en los que se describen de forma
transparente los juicios sobre los criterios comentados. Estos serédn la
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base para el juicio sobre la calidad de la evidencia y la fortaleza de las
recomendaciones.

Idealmente se deberian proporcionar perfiles de evidencia completos,
basados en revisiones sistemdticas. Como minimo se deberd describir
claramente la evidencia que se ha valorado y la metodologia empleada
para localizarla y valorarla. En particular, se han de describir de una forma
explicita los motivos para disminuir o aumentar la calidad de la evidencia.

Aunque el escenario idéneo es que el informe de partida esté realizado
siguiendo el método GRADE, aplicar un marco EtD a un informe en el que
la sintesis de la evidencia no se ha realizado con GRADE es posible. Sin
embargo, una de las principales dificultades estaria en la adaptacion de la
calidad de la evidencia a los factores abordados en GRADE y en el consenso
sobre las variables criticas o importantes para la toma de decisiones.

4.2.2. Estructura de los marcos

Los marcos EtD son una evolucién de las tablas de la evidencia a la
recomendacion de GRADE, que inicialmente incluian cuatro componentes
bésicos: calidad de la evidencia, valores y preferencias, balance entre
beneficios y riesgos, y costes. Actualmente se han incorporado cuestiones
como la aceptabilidad, equidad o factibilidad, entre otras (19, 20, 32).

Los marcos EtD tienen tres secciones principales:

A. Formulacién de la pregunta.

B. Evaluacién de los criterios: factores que deben ser considerados
para tomar la decision.

C. Conclusiones alcanzadas por el panel sobre la cuestion abordada
por el marco.

En el Anexo II se presenta la tabla que contiene la informacién
considerada en los marcos EtD. La preparacion de los marcos requiere
contar con la evidencia incluida en la revision sistemadtica realizada para
el informe ETS, que podria considerarse una primera fase del proceso vy,
ademds, emitir una serie de juicios sobre cada uno de los criterios o factores
que se van a tener en cuenta.

A. Formulacién de la pregunta

En esta seccién se incluye:

® Pregunta: descripciéon de la pregunta de investigacién de forma
narrativa y siguiendo la estructura PICO (poblacién, intervencion,
comparador y resultados).
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e Ambito de actuacién al cual va dirigida: en este caso serian
recomendaciones para la actualizacién de cartera de servicios
(inclusidn, exclusion o modificacion de condiciones de uso).

e Perspectiva desde la cual se va a realizar la recomendacién: en el
escenario de los informes de la RedETS el enfoque estaria centrado
en la atencién de las necesidades de la poblacién, de manera que la
asistencia sanitaria resulte adecuada y eficiente, desde el punto de vista
del SNS (perspectiva poblacional desde el punto de vista del SNS).

¢ Consideracién de subgrupos relevantes.

¢ Informacion contextual y la justificacién sobre la pertinencia de la
recomendacion.

La perspectiva que el panel adopta es de gran relevancia, puesto que
determina el andlisis del uso de recursos y costes y puede afectar a las
variables consideradas y otros aspectos como la equidad, la aceptabilidad
y la aplicabilidad. Por ejemplo, una recomendacién con una perspectiva
poblacional desde el sistema sanitario considera los costes y ahorros para
el gobierno o un presupuesto especifico (sistema sanitario), pero la decision
de inclusion en cartera nacional también podria adoptar una perspectiva
social y considerar tanto los costes directos como indirectos (por ejemplo, el
impacto en el sistema social, educativo, entre otros).

En los marcos EtD aplicados a pruebas diagnédsticas o de prondstico,
cribado y test (entendiendo como tales pruebas con diferente finalidad, como
test de laboratorio, herramientas de evaluacion psicoldgica, entre otros) es
necesario especificar el objetivo de la prueba y su relacién con el manejo
clinico, asi como las principales variables relacionadas con los diferentes
resultados y el manejo clinico posterior (18).

B. Evaluacion de los criterios

Los marcos EtD destinados a las recomendaciones sobre incorporaciéon de
tecnologias sanitarias deben incluir la evaluacion de diferentes criterios. En
cada uno de ellos se considerard la evidencia cientifica disponible analizada
en el informe ETS correspondiente, las potenciales consideraciones
adicionales y los juicios emitidos por el panel sobre cada criterio evaluado
(19,20,32,51,52).

Criterios generales

Los criterios a evaluar son los siguientes:

1) Prioridad del problema: ; El problema constituye una prioridad?

Las decisiones de cobertura suelen estar altamente influenciadas
por la importancia del problema, cuanto mds importante sea el problema,
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mayor es la probabilidad de que la tecnologia se considere prioritaria,
y mas recomendada sera su financiacion, siempre que sea efectiva y con
efectos adversos minimos. La prioridad del problema podréd venir marcada
por factores como la gravedad de la patologia, la discapacidad que genera
o la incidencia y prevalencia. Las decisiones de cobertura también se ven
afectadas por cuestiones relacionadas con las estrategias y prioridades
establecidas para el sistema sanitario en un momento dado.

2) Efectos esperados: ;Cudl es la magnitud de los efectos deseables y no
deseables?

Se deben tener en cuenta la mejoria en seguridad, eficacia y efectividad.
Cuanto mas sustancial es la diferencia con el comparador en cada uno de los
puntos, mayor serd la probabilidad de que la recomendacién sea fuerte.

3) Certeza de la evidencia: ;Cudl es la certeza (calidad o confianza) de
la evidencia disponible?

Cuanto mayor es la confianza en los efectos, mayor podrd ser el
peso de la recomendacion. Si una intervenciéon es prometedora, pero
existe incertidumbre en algiin punto puede ser necesario recomendar la
intervencion vinculada a la generacion de evidencia adicional o esperar a
que haya més evidencia.

4) Importancia de las variables consideradas: ;Existe incertidumbre o
variabilidad en como los pacientes valoran los desenlaces de interés?

El grado en el que la poblacion afectada valora los desenlaces es un
importante factor a tener en cuenta para recomendar o no una tecnologia
o procedimiento. Un aspecto diferencial a tener en cuenta es que, de forma
contraria a las recomendaciones de préctica clinica, la variabilidad en cémo
los pacientes valoran los resultados no es relevante para las decisiones de
cobertura, teniendo en cuenta que las personas que asi lo consideren podrian
decidir no recibir dicha intervencion.

5) Balance: El balance entre los efectos deseados e indeseados, ;favorece
a la intervencion o al comparador?

Se deben tener en cuenta no solo la magnitud de los efectos sino
también la valoracion que los pacientes hacen de ellos.

6) Uso de recursos: jCudl es la magnitud de los requerimientos de
recursos (costes)?, jcudl es la calidad de la evidencia sobre los requerimientos
de recursos (costes)?, la relacion coste-efectividad, ;favorece a la intervencion
o al comparador?

Cuanto mayores sean los costes y menos coste-efectiva sea una
intervencién, menor probabilidad tendrd de ser recomendada para su
inclusion. Debido a que no siempre va a ser posible hacer una evaluaciéon
econdmica, el panel debe ser explicito en los métodos que se han llevado
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a cabo para realizar una aproximacién al uso de recursos y costes (por
ejemplo, revision sistematica de estudios de evaluaciéon econémica) y todas
las asunciones llevadas a cabo sobre este punto.

7) Equidad: ;Cudl seria el impacto sobre la equidad?

En este punto se deben valorar las consecuencias que la recomendacién
tendria en favorecer o reducir una posible inequidad en salud (diferencias
en salud que son innecesarias, evitables e injustas). Los casos sensibles a la
equidad seran las intervenciones dirigidas a una poblacién desfavorecida (en
términos de lugar de residencia, ocupacion, género/sexo, religion, educacion,
estatus socioecondmico, etc.) o intervenciones universales donde la
inequidad en salud es una preocupacion. La equidad es un aspecto relevante
en las decisiones de inclusién en cartera puesto que incluir una tecnologia
o procedimiento determinado, podria tener un gran impacto potencial en la
reduccion de la inequidad.

8) Aceptabilidad: ; Es aceptable la intervencion para los grupos de interés?

Las consideraciones de aceptabilidad son similares para las
recomendaciones de cobertura y las de préctica clinica y se refiere a la
aceptabilidad por parte de las partes afectadas (gestores o sistema sanitario,
clinicos y pacientes) de la tecnologia sanitaria evaluada. La aceptabilidad
hace referencia a las opiniones, experiencias € importancia relativa que se
le atribuye. Teniendo en cuenta estos factores, puede ser necesario vincular
la recomendacién del panel a la aplicacién de acciones concretas para
favorecer la implementacién de la recomendacion.

9) Aplicabilidad: ; Es factible implementar la intervencion?

En una consideracién sobre incorporacion al sistema, el andlisis se
centrard en la aplicabilidad de implementar dicha decision de cobertura
(teniendo en cuenta todos los aspectos que implicaria, como administrativos,
organizativos y cobertura en poblaciones especificas, entre otros).

10) Criterios adicionales
Es posible adaptar los criterios segtiin la tecnologia a evaluar y

considerar otros factores como criterios adicionales, como por ejemplo los
aspectos éticos o relacionados con la autonomia, entre otros.

Criterios especificos para pruebas diagnésticas, cribado y test

En el caso de las decisiones sobre incorporacién de pruebas diagnosticas,
cribado o test, ademads de los factores desarrollados previamente, se afiadira
un criterio adicional sobre precision diagndstica y se matizardn de forma
diferencial los criterios sobre la certeza de la evidencia (18):

1) Precision diagnostica: ;Cémo de precisa es la prueba, cribado o test?
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2) Certeza de la evidencia: ;Cudl es la certeza de la evidencia sobre
precision del test?, jcudl es la certeza de la evidencia sobre los beneficios,
efectos adversos o consecuencias no deseadas (carga de ese test)? ;jcudl es
la certeza del curso natural de la enfermedad y del manejo guiado por los
resultados de ese test?, jcudl es la relacion entre los resultados del test y las
decisiones sobre manejo?, jcudl es la certeza sobre la evidencia sobre los
efectos de ese test?

Cuando no existe evidencia directa sobre los efectos del test, es
necesario realizar una modelizaciéon (modelos de prediccién) formal o
informal.

En el caso de los programas de cribado poblacional en el SNS se han
desarrollado unos criterios para ayudar a la toma de decisiones estratégicas.
Los criterios (18 en total) se organizan en dominios relacionados con el
problema de salud, la prueba de cribado, el diagnéstico de confirmacién
y el tratamiento y el programa de cribado, y han sido desarrollados
incorporando las aportaciones de las diferentes comunidades auténomas y
teniendo en cuenta diferentes propuestas orientadas a la toma de decisiones
en el ambito nacional e internacional. La evidencia concreta necesaria en
cada uno de los dominios se recoge en el documento marco sobre cribado
poblacional®. Debido a ello, en el caso de decisiones de programas de
cribado poblacional se consideran actualmente de referencia en el marco
de la RedETS.

C. Conclusiones alcanzadas por el panel

Establecimiento de las conclusiones

La fase de establecimiento de conclusiones comienza con la revision del
panel sobre los juicios que se han realizado sobre cada uno de los criterios y
la consideracion de las implicaciones de dichos juicios en la recomendacién
o decision, ademds de la perspectiva que se adopta para desarrollar las
recomendaciones.

En base a esta evaluacién los panelistas establecerdan el tipo de
recomendacién (se desarrolla en el punto siguiente) y ofrecerdn la
justificacion de dicha recomendacién. También se debe explicitar las
consideraciones relevantes para diferentes subgrupos, aspectos relacionados
con la monitorizacién y evaluacion, o el establecimiento de recomendaciones
de investigacion.

En resumen, las conclusiones que el panel puede establecer deben
incluir (https://ietd.epistemonikos.org/#/help/guidance):

B Ministerio de Sanidad y Politica Social. Documento Marco sobre Cribado Poblacional.

Grupo de trabajo de la Ponencia de Cribado de la Comision de Salud Publica [Monografia en
Internet]. Madrid: Ministerio de Sanidad y Politica Social; 2010. [citado 1 oct 2014]. Disponible
en: http://www.msssi.gob.es
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¢ El resumen de los juicios realizados para cada uno de los criterios y
sus implicaciones.

¢ El tipo de recomendacién, de la forma mads clara y concisa posible.
¢ | a justificacion de dicha recomendacion.
¢ ] as consideraciones sobre subgrupos.

¢ Las consideraciones de implementacion, incluyendo los aspectos
relacionados con la aceptabilidad y aplicabilidad.

¢ Sugerencias sobre la necesidad de monitorizacién y evaluacion.

¢ Prioridades de investigacion futura.

Tipos de recomendacion

Las recomendaciones deben ser claras, concisas y féciles de entender,
aportando informacién sobre una accién concreta y la poblacién a la que
va dirigida.

El concepto de la “fuerza” de la recomendacion es clave para el paso
de la evidencia a la recomendacioén. Este concepto tiene en cuenta la calidad
de la evidencia, pero también la opinidn del grupo de panelistas, al tratarse
de recomendaciones para la inclusion o no en cartera de servicios. La
justificacion de la recomendacion debe ser detallada, y los panelistas deben
justificar la recomendacién elaborada.

Los tipos de recomendaciones que se realizardn para la Subdireccién
General de cartera de servicios [Orden SCO/3422/2007) (6)] pueden ir
dirigidas a:

¢ La inclusion de nuevas técnicas, tecnologias o procedimientos que

retnan los siguientes criterios y requisitos: a) contribuir de forma
eficaz ala prevencidn,al diagnoéstico o al tratamiento de enfermedades
b) aportar una mejora, en términos de seguridad, eficacia, efectividad,
eficiencia o utilidad demostrada, respecto a otras alternativas, y c)
cumplir las exigencias que establezca la legislacion vigente en el caso
de que incluyan la utilizacién de medicamentos, productos sanitarios
u otros productos.

e La exclusion de aquellas técnicas, tecnologias o procedimientos
en los que concurran las circunstancias: a) evidenciarse su falta de
seguridad, eficacia, efectividad o eficiencia, o que el balance entre
beneficio y riesgo sea significativamente desfavorable, b) haber
perdido su interés sanitario como consecuencia del desarrollo
tecnoldgico y cientifico o no haber demostrado su utilidad sanitaria,
y ¢) dejar de cumplir los requisitos establecidos por la legislacién
vigente.
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¢ La modificacion de las condiciones de uso de una técnica, tecnologia
o procedimiento incluido en la cartera de servicios, bien sea por
ampliacién o por restriccién de sus indicaciones o por variacién de
otras condiciones de uso.

Cuando se considere que la evidencia cientifica disponible no es
suficiente para establecer el grado de seguridad, eficacia, efectividad o
eficiencia de una técnica, tecnologia o procedimiento y, en consecuencia,
no existe informacién suficiente para tomar una decisiéon definitiva sobre
la recomendacidn para su inclusiéon de forma generalizada en el SNS, sobre
su exclusidn, o sobre la modificacidén de sus condiciones de uso, se realizara
una propuesta para la realizaciéon de un estudio evaluativo a través de un
uso tutelado (herramienta evaluativa utilizada antes de la inclusiéon de una
técnica en la cartera comun de servicios), monitorizacién (herramienta para
cuando persiste alguna incertidumbre sobre su efectividad en la practica
clinica habitual o su eficiencia, en técnicas, tecnologias o procedimientos
que son de previsible alto impacto econdémico u organizativo o se desconoce
su comportamiento en grupos de poblacidn especificos) u otro mecanismo
equivalente [Orden SCO/3422/2007) (6)] (ver apartado de esta Guia:
Recomendaciones para posibles temas de investigacion futura).

Otra de las recomendaciones que se podria proponer seria posponer
la decisiéon hasta nuevas actualizaciones de la evidencia sobre el grado
de seguridad, eficacia, efectividad o eficiencia de una técnica, tecnologia
o procedimiento. También puede ser necesario realizar una evaluacién
adicional del impacto de la decision.

Enresumen,teniendo en cuenta el marco normativo en el contexto de la
RedETS y propuestas metodoldgicas previas, los tipos de recomendaciones
para cartera de servicios incluiran (51,52):

¢ Plena inclusién.
e Plena exclusién (desinversién).
¢ Condiciones de uso.

¢ Inclusién vinculada a estudio de monitorizacién de técnicas,
tecnologias y procedimientos sanitarios.

¢ Uso tutelado de técnicas, tecnologias y procedimientos sanitarios.
¢ Posponer la decision.
e No inclusion.

¢ Evaluacién adicional del impacto de la decision.

En la mayoria de los casos, los panelistas emitirdn la recomendacién
a través de un proceso de consenso informal, pero se podrdn utilizar
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procedimientos de consenso estructurados en ocasiones en las que el
acuerdo informal no sea posible. Los procedimientos empleados deben
ser registrados y debe realizarse una justificaciéon clara sobre los factores
considerados en el panel y los métodos empleados para lograr el consenso,
garantizando que el proceso sea lo més transparente posible.

A veces, puede que no sea posible formular recomendaciones con
metodologia GRADE. Entre los motivos para no poder usar el método
podrian estar los siguientes (32):

e [a confianza en las estimaciones del efecto es tan baja que los
profesionales implicados en la elaboracién de las recomendaciones
consideran que hacerlas seria muy especulativo.

¢ Aunque la confianza en las estimaciones del efecto sea moderada,
o incluso alta, el balance beneficio riesgo estd muy equilibrado y los
valores y preferencias de los pacientes e implicaciones de los recursos
se desconocen o son muy variables, por lo que los profesionales
implicados en la elaboracién de las recomendaciones tendrian gran
dificultad en decidir la direccion de las mismas.

¢ Una tercera posibilidad es que las diferentes opciones de intervencién
tengan consecuencias no deseadas muy diferentes y que sea muy
probable que las preferencias individuales de los pacientes sean
tan dispares que resulta dificil definir valores y preferencias tipicas
dentro de una poblacién.

Si el panel decide no realizar recomendaciones se deberén especificar
claramente los motivos, ya que este hecho se considera una excepcion.

4.3. Composicion del panel

La composicién del panel es una de las etapas mds importantes en el
desarrollo de recomendaciones.

El panel encargado de desarrollar las recomendaciones debe ser
independiente, multidisciplinar y debe tener en cuenta, ademas de la
evidencia aportada derivada del informe ETS, la visién de las partes
interesadas que incluyen diferentes perfiles profesionales implicados en la
tecnologia o procedimiento que se evalda y sobre el cual se va a tomar una
decision.

El panel deberia incluir:

¢ Metoddlogos: expertos en metodologia y ETS de la RedETS. En esta

fase de elaboracidon de recomendaciones participardn los mismos
técnicos que hayan coordinado y elaborado el informe de ETS. Son
los responsables de la coordinacién del proceso de elaboracion de
recomendaciones y de preparar los marcos EtD.
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¢ Profesionales especialistas: clinicos con conocimiento y experiencia
con el problema de salud a tratar y sobre la tecnologia a evaluar.
Pueden participar los clinicos que han colaborado en el informe o
incluir nuevos miembros en el panel.

e Economistas de la salud: que colaboren en el andlisis del uso de
recursos y costes.

e Gestores.

¢ Pacientes o personas que utilizan los servicios a analizar, familiares y
cuidadores.

Eltamafio del panel que participaenlaelaboracién de recomendaciones
debe ser lo suficientemente amplio como para recoger todos los puntos
de vista que puedan ser importantes, pero también lo suficientemente
pequefio como para permitir la adecuada interacciéon y funcionamiento
(32). Los manuales metodolégicos de GPC hablan de entre 10y 15 personas
(GuiaSalud 10-12 personas, NICE 13-15 miembros). Los paneles para
la toma de decisiones de cobertura podrian ser de menor tamafio y estar
compuestos por un grupo de 6-10 personas.

4.4. Gestion de conflictos de interés y acuerdos
de confidencialidad

Antes de la elaboraciéon de las recomendaciones, todos los miembros
del panel o cualquier persona que tenga una intervencion directa en la
elaboracién de las mismas, que tenga acceso a documentos que contengan
informacién confidencial o intervenga en reuniones sobre discusion de una
recomendacion deben firmar un acuerdo de confidencialidad y comunicar
los posibles conflictos de interés (10). Para ello, todos los participantes del
proyecto cumplimentardn antes de iniciarse el proceso el documento de
declaracion de interés de la RedETS.

La Agencia responsable del proyecto se encargard de aportar dicho
documento a todos los miembros del panel y de gestionar y custodiar la
informacién (10). La gestion de la informacién y la toma de decisiones
respecto al impacto de los posibles conflictos se hardn conforme al
procedimiento acordado por el Consejo de la Red.
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5. Proceso para el establecimiento
de los criterios de uso adecuado

5.1. Resultados de la busqueda bibliografica

Enlaexploracion de las paginas web de los distintos miembros que componen
la RedETS se han localizado diferentes experiencias concretas de aplicacion
de la metodologia RAND/UCLA para el establecimiento de criterios de uso
adecuado e indicadores de calidad (54-62) y el uso de la metodologia Delphi
(63-65).

Debido a la experiencia de la RedETS en el empleo de este método y a
que continda empleandose en el ambito biomédico, a continuacion, se describe
y desarrolla la metodologia RAM. Para ello se empleardn como referencia dos
documentos que describen su metodologia y procedimiento (66, 67).

5.2. Recomendaciones con metodologia RAM.
Método de adecuacion de RAND/UCLA

5.2.1. Introduccion al método

En la década de los afios ochenta con el propdsito de determinar e identificar
el uso excesivo o la infrautilizacién de procedimientos médicos y quirdrgicos
en la prestacién asistencial en los sistemas sanitarios, la Research ANd
Development (RAND) Corporation y la Universidad de California, Los
Angeles (UCLA), desarrollaron el Método de Adecuacién de RAND/UCLA
(RAM). Este método combina la mejor evidencia cientifica disponible junto
con el criterio de los expertos y como resultado indica si es idoneo realizar un
determinado procedimiento (66, 67).

En muchas ocasiones no existen, o no es posible realizar, estudios de
calidad que avalen la toma de decisiones basadas en la evidencia,lo que genera
incertidumbre en los profesionales sanitarios y lleva a una gran variabilidad
en la préctica clinica. En este contexto de incertidumbre y variabilidad de la
préctica clinica, adquiere especial relevancia buscar métodos para desarrollar
criterios que ayuden en la toma de decisiones sobre el uso adecuado de los
procedimientos médicos. Uno de los métodos mas ampliamente empleados
para el desarrollo de criterios de uso adecuado es el método RAND/UCLA
de uso apropiado.

Este método permite combinar la evidencia cientifica disponible con
el mejor juicio de los expertos. Para cada indicacién clinica a evaluar, el
experto expresa su opinion de forma cuantitativa, sobre la adecuacién de
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un procedimiento. El concepto de adecuacién en el RAM se refiere al peso
relativo de los efectos beneficiosos y adversos de una intervencion. Un
procedimiento adecuado es aquél en el que los beneficios esperados, como
aumento de la supervivencia y de la calidad de vida, son mayores que los
efectos negativos de la tecnologia y ademas, con un margen amplio entre
ambos efectos para que la tecnologia merezca la pena y sin considerar
otros factores como puede ser el coste. Por el contrario, una indicacién se
califica como inadecuada cuando pueda preverse que los riesgos superan
a los beneficios. Este método se amplié para medir también la necesidad
de los procedimientos clinicos. La necesidad es un criterio mds estricto que
la adecuacién y se refiere a los procedimientos que deben ofrecerse a los
pacientes que encajan en un cuadro clinico determinado. También se utiliza
como herramienta de ayuda a la toma de decisiones clinicas y como base
para la elaboraciéon de GPC. Posteriormente su uso se ha extendido a otros
campos, como la elaboracion de indicadores de calidad o la evaluacion de
procesos de cuidados.

A pesar de que se ha llamado “método de consenso’; no pertenece
realmente a esa categoria porque su objetivo es detectar si los expertos
estdn de acuerdo o no, en lugar de pretender alcanzar un consenso entre
ellos. Otros métodos extendidos en el contexto sanitario que combinan las
opiniones individuales de los expertos para obtener un juicio global, son el
método Delphi, la técnica del grupo nominal y las conferencias de consenso.
Esencialmente, el RAM es un método Delphi modificado, en el que el grupo
de expertos mantiene una reunién presencial para intercambiar opiniones,
por lo que se considera una combinacién de la técnica Delphi con el método
de grupos nominales.

Entre las ventajas del método RAM con respecto a otros métodos de
andlisis de la opinidn de expertos estdn que su metodologia es reproducible,
su adecuado nivel de confidencialidad (al mantener el anonimato en las
evaluaciones) y que pone de manifiesto la existencia de dreas de discrepancia
que promueven la investigacion. Entre sus inconvenientes se sefialan que es
un método subjetivo, pueden presentarse dificultades al aplicar el método
(definicion de experto, disefio de la lista de indicaciones, etc.), necesita una
colaboracién activa del panel de expertos y la coordinaciéon de grupos es
compleja y costosa.

En resumen, la metodologia RAM habitualmente se usa en los
siguientes supuestos:

e En ausencia de evidencia cientifica de calidad, cuando existe
incertidumbre o evidencia contradictoria en el tema.

¢ Sise deben tomar decisiones y no se dispone de una opinién unificada
entre expertos.
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e Si existe una preocupacion de salud publica que debe ser clarificada
debido a su importancia en la practica clinica, su impacto en
términos de frecuencia y gravedad, o por el interés mostrado por los
profesionales sanitarios, los pacientes o a nivel de politicas sanitarias.

La mayoria de los estudios en los que se usa el RAM se centran en
procedimientos médicos o quirdrgicos que cumplen los siguientes criterios
o alguno de ellos:

¢ Se usan con frecuencia.

¢ Se asocian con tasas de morbilidad y/o mortalidad elevadas.

¢ Consumen recursos considerables.

¢ L as tasas de utilizacion varian ampliamente entre las zonas geograficas.

¢ Su uso es polémico.

Cuantos mas de estos criterios cumpla un procedimiento, mayor serd la
posible repercusion de aplicar los criterios de adecuacion.

5.2.2. Etapas

A continuacién se exponen brevemente las etapas que se detallan en
el manual del RAM (figura 1). Al igual que en el caso de elaboracién de
recomendaciones, se partird de un informe de ETS (10).

Figura 1. Etapas del método RAM.

Revisidn sisternatica de la | Lista de Indicaci
bibliografia — ista de Indicaciones
12 RONDA
Sin interaccion entre
participantes
Andlisi l Evaluacion de indicaciones
nalisis por grupo de expertos

2°RONDA

Reunidn grupo

Analisis
Criterios:
* Adecuado
* Dudoso
* Inadecuado
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5.2.2.1. Desarrollo de una lista de indicaciones y definiciones

A. Caracteristicas de la lista de indicaciones
Se debe desarrollar una lista con los criterios de uso, indicaciones o escenarios
clinicos que van a ser evaluados por el panel. Estos surgen de la combinacion
de variables que se consideren relevantes para la toma de la decision acerca
de la indicacién de un procedimiento.

Esta lista es el documento de trabajo basico utilizado en el proceso que
realiza el grupo de expertos junto con el informe de ETS.

La lista de indicaciones debe ser:

¢ Completa y exhaustiva, de tal forma que incluya a todos los pacientes
que podrian recibir el procedimiento que se estd evaluando (;hay
otros tipos de pacientes para los cuales se podria considerar este
procedimiento?, ;existen otras variables relevantes que los clinicos
consideren al decidir cudndo aplicar este procedimiento?).

e Mutuamente excluyente, para que ningin paciente pueda ser
clasificado en més de una indicacién o escenario clinico (;podria
clasificarse a este paciente en mds de una casilla de la matriz?).

e Homogénea, para que la decisiéon sobre la adecuacién del
procedimiento se aplique por igual a todas las personas clasificadas
en una indicacién determinada.

e Manejable, para que los miembros del grupo de expertos puedan
evaluar todas las indicaciones en un periodo de tiempo razonable.

En estudios de adecuacidn, la lista de indicaciones puede ser muy
variable entre 200 y més de 3 000 indicaciones. Si la lista resulta muy extensa
y por tanto, més dificil de manejar, se puede plantear reducir su longitud
concentrdandose en aquellas indicaciones que representan a un nuimero
considerable de pacientes (si se dispone de la informacién) o limitando los
objetivos del estudio a un grupo menor de pacientes.

La lista de indicaciones, junto con las definiciones concisas y explicitas
de todos los términos que han sido empleados en la lista,la deben desarrollar
especialistas clinicos con experiencia en el procedimiento a estudio en
colaboracién con miembros del equipo de investigacion.

B. Estructura y contenido de la lista de las indicaciones

Las indicaciones clasifican a los pacientes atendiendo a sus caracteristicas
clinicas, sintomatologia y resultados de pruebas de diagnéstico. La lista
esta dividida en capitulos segtin el sintoma principal por el que el paciente
consulta, y cada capitulo se subdivide en funcion de las diferentes variables
usadas. Este enfoque puede hacer que se incluyan algunas (o numerosas)
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combinaciones de variables que en realidad no se presentan o rara vez se
presentan en la préctica clinica. Sin embargo, en muchos estudios se sigue
usando este enfoque porque:

e Es dificil identificar previamente qué indicaciones se presentan
realmente en la practica clinica.

¢ El proceso de evaluacion puede ser mas facil cuando se utiliza una
l6gica coherente para enumerar las identificaciones.

¢ L a lista completa es sensible a ciertos tipos de andlisis estadistico.

El nimero maximo de niveles de variables por capitulo suele ser de
cinco o seis niveles, para intentar que no sea complejo manejarlos.

B.1. Modificacién de la lista de indicaciones (antes de la reunion del grupo de
expertos)
Si hay alguna duda sobre si una variable determinada puede ser importante
para la decision clinica en cuestion, es mejor dejarla. Si los resultados de
la primera ronda de evaluaciones indican que los miembros del grupo no
tienen en cuenta la variable, es facil descartar categorias en la segunda ronda.
Si el tiempo y los recursos lo permiten, se puede enviar la lista a
los miembros del grupo de expertos antes de que hagan las evaluaciones
reales, para darles una oportunidad de ver la estructura propuesta y
sugerir posibles cambios. Si los miembros del grupo estan de acuerdo en
las revisiones principales, entonces se podrian preparar nuevas hojas de
evaluaciéon. Como alternativa, el equipo de investigacién puede ponerse
en contacto con los miembros del grupo de expertos entre la primera y
la segunda ronda de evaluaciones para comentar la estructura de las
indicaciones. En algtin caso, se ha utilizado otro enfoque. Se ha organizado
una reunion del grupo de expertos en “ronda cero” en la cual se describi6
el método de RAND/UCLA vy en la que el grupo intercambié opiniones
sobre la poblacidn, los tratamientos y los pardmetros de diagndstico que se
debfian incluir. Este enfoque da lugar a grados muy bajos de disconformidad
en la primera ronda de evaluaciones.

B.2. Definiciones de los términos

Los miembros del grupo no pueden estar seguros de que todos ellos estan
evaluando la misma indicacién a menos que tengan una definiciéon precisa
de cada término. Por lo tanto, tan importante como la lista de indicaciones es
un documento adjunto que defina cada término utilizado de forma concisa,
evitando asi diferentes interpretaciones. Estas definiciones deben tener en
cuenta como se toman las decisiones clinicas en el entorno particular en el
que se estd aplicando el método.
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5.2.2.2. Composicion del panel

Se recomienda la formacién de grupos multidisciplinares para reflejar
mejor las diversas especialidades que estdn implicadas en las decisiones
terapéuticas. La solicitud de candidatos se puede hacer a diversas fuentes,
entre ellas, las sociedades cientificas de las especialidades implicadas.

Los principales criterios de seleccion a considerar son: liderazgo
reconocido del candidato en la especialidad, ausencia de conflictos de
intereses, diversidad geogréfica y diversidad de dmbitos de la practica
médica. Los grupos pueden ser de cualquier tamafio que permita suficiente
diversidad (un minimo de 7) y a la vez que asegure que todos tienen una
oportunidad de participar (probablemente un maximo de 15).

Al igual que se ha comentado en el apartado 4.4. del proceso de
elaboracién de recomendaciones con GRADE de esta guia metodoldgica,
los integrantes del panel deberan firmar el documento interno: acuerdo de
confidencialidad y comunicar los posibles conflictos de interés, que serdn
gestionados conforme al procedimiento acordado por el Consejo de la
RedETS (10).

5.2.2.3. Rondas de evaluacién

El desarrollo de criterios de adecuacion incluye generalmente dos rondas de
evaluacion. En cada caso, se les pide que evaltden la conveniencia de realizar
un procedimiento (o proporcionar un tratamiento) en cada escenario clinico,
seleccionando un nimero del 1 al 9, donde 1 significa que es muy inadecuado
y 9 que es muy adecuado, de acuerdo a la siguiente definicion.

Una indicacion se considera adecuada o apropiada cuando “los
beneficios esperados en salud (como mayor esperanza de vida, mejor
calidad de vida, etc.) superan a los posibles riesgos de la intervencion (como
mortalidad, complicaciones, ansiedad, etc.) con un margen suficiente como
para que merezca la pena realizar la intervencidn, independientemente de
los costes” En caso contrario, cuando los riesgos superan a los beneficios, se
define una indicacién como inadecuada. Y se considera dudosa cuando los
riesgos son aproximadamente iguales a los beneficios o cuando no existe
evidencia suficiente en ninguno de los dos sentidos.

Se pide a los miembros del grupo de expertos que evalien la
adecuacion de cada indicacion segtin su criterio clinico (sin tener en cuenta
sus percepciones de lo que otros expertos puedan decir) y considerando un
paciente que acude a un médico que realiza el procedimiento en un hospital
(u otro establecimiento de asistencia sanitaria).

Se les instruye especialmente para que no tengan en cuenta las
implicaciones econémicas cuando emiten su opinién. Aunque los aspectos
econdmicos son un factor importante para decidir si, a fin de cuentas, se
debe proporcionar un tratamiento a los pacientes, el RAM se centra en la
pregunta inicial de si es eficaz.
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A. Evaluacién de la adecuacién: primera ronda

Las instrucciones dadas a los participantes deben explicar cuél es la finalidad
de la revision sistemdtica proporcionada y deben destacar la importancia
de estudiar inicialmente la estructura de la lista de las indicaciones antes de
evaluar las indicaciones. Una vez comprenden la 16gica de la estructura, la
evaluacion es mucho mads rapida.

Después de que los participantes hayan recibido sus documentos, el
moderador del grupo, o un miembro del grupo de investigacién,debe ponerse
en contacto telefénico con cada uno para asegurarse de que comprenden el
proceso y para indagar en los posibles problemas con la estructura de la
lista de las indicaciones o con las definiciones de los términos usados en
la lista. Si se sugieren cambios importantes en la estructura de la lista de
las indicaciones, puede ser necesario preparar nuevos formularios para los
capitulos afectados.

A medida que se reciben los formularios de la primera ronda, el equipo
de investigacién introducird las calificaciones en una base de datos para su
analisis.

Tras el anélisis se obtendran indicaciones que pueden ser dudosas por
alguno de los siguientes motivos:

¢ [ a mayoria de los participantes las evaluan hacia la mitad de la escala;
e los participantes estdn muy polarizados en sus evaluaciones; o
e las evaluaciones de los participantes se esparcen por toda la escala.

Cualquiera de estas distribuciones generard una mediana en mitad de
la escala.

La principal finalidad de la revisién metddica de los resultados de la
primera ronda de evaluaciones es identificar:

1. Las indicaciones que se han evaluado con desacuerdo.

2. Las incongruencias en las evaluaciones de la adecuacion.

3. Variables que no influyen, aparentemente, en la manera de puntuar
de los expertos y que podria eliminarse, reduciéndose el nimero de
indicaciones a reevaluar.

B. Evaluacion de la adecuacion: segunda ronda

La segunda ronda de evaluaciones se hace durante una reunién presencial
del grupo, bajo la direccién de un moderador con conocimiento del método
y del contenido de la revisién sistemadtica. Para esta ronda, los panelistas
recibiran formularios similares a los que usaron para calificar en la primera
ronda, pero con informacién adicional sobre cémo el grupo en conjunto y
ellos individualmente calificaron cada indicacion. Este documento constituye
la base para el debate durante la reunién del grupo.
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La finalidad de la segunda ronda es dar a los participantes la
oportunidad de comentar sus evaluaciones frente a los otros panelistas,
sabiendo cdmo han evaluado los demads participantes. Antes de empezar el
debate del grupo, se debe explicar la metodologia a seguir para que todos los
participantes entiendan lo que se espera de ellos.

Durante las evaluaciones de la segunda ronda se puede intentar
facilmente comprimir las categorias, o bien afiadir una categoria nueva o
cambiar los limites de las categorias existentes.

En general, el moderador del grupo se centrard en las indicaciones en
las que las evaluaciones del grupo presentan una considerable dispersion
para determinar si hay disconformidad clinica verdadera acerca de la
adecuacién o si hay un problema con la estructura de la evaluacion.

Cada capitulo se comenta detalladamente, después de lo cual se pide a
los participantes que vuelvan a calificar todas las indicaciones del capitulo (o
seccion, si los capitulos son muy largos), aunque sus calificaciones no varien
respecto a las de la primera ronda.

Es particularmente importante recalcar que la finalidad de la reunién
no es forzar la unanimidad del grupo, el método de la adecuacién no tiene
expresamente este objetivo. También debe sefialarse nuevamente que al
evaluar la adecuacion no se consideren los aspectos econdmicos.

B.1. Modificacion de la lista de las indicaciones (durante la reunion del grupo)

La discusién del grupo puede revelar que parte del desacuerdo en las
evaluaciones de la primera ronda se produjo porque los participantes
estaban pensando en diferentes pacientes dentro de la misma indicacién
clinica, es decir, es posible que las indicaciones no sean lo suficientemente
homogéneas. Si se da esta situacién, debe encontrarse una manera
de redefinir la estructura de la lista de indicaciones para que puedan
resolverse dichas diferencias. Esto puede suponer que haya que cambiar
las categorias de una variable particular o afiadir nuevas categorias o
variables. Si el problema es redefinir o eliminar las categorias existentes,
los miembros del grupo pueden sencillamente anotar los cambios en sus
hojas de evaluacién.

Al finalizar la reunién se solicita a los panelistas que rellenen un
cuestionario, con el fin de darles la oportunidad de hacer comentarios
sobre todo el proceso de evaluacién y sobre su experiencia en la reunion
del grupo.

5.2.2.4. Clasificacion de la adecuacion

En el método RAM, un procedimiento se clasifica como “adecuado?
“dudoso” o “inadecuado” para un escenario particular de pacientes
(“indicacién”) de acuerdo con:
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1) La evaluacion mediana del grupo de expertos.

2) Alguna medida de la dispersion de las evaluaciones del grupo, que
se toma como indicador del grado de acuerdo con el que se ha
evaluado.

Las indicaciones con evaluaciones medianas en el tercio mds alto de la
escala de adecuacion se clasifican como adecuadas, aquellas con evaluaciones
medianas en el tercio inferior se clasifican como inadecuadas, y las que
obtuvieron evaluaciones intermedias son dudosas. Ademas, las indicaciones
para las cuales la dispersion de las evaluaciones es tal como para indicar que
los miembros del grupo difieren acerca de si recomendar el procedimiento o
no, también se clasifican como dudosas.

A. Definiciones operativas de los grados de adecuacion

Las indicaciones se clasifican en tres grados de adecuaciéon mediante las
siguientes definiciones (66,67):

¢ Adecuada: mediana del grupo de 7-9, sin desacuerdo.
¢ Dudosa:mediana del grupo de 4-6 o cualquier mediana con desacuerdo.

¢ Inadecuada: mediana del grupo de 1-3, sin desacuerdo.

B. Definiciones operativas de acuerdo y desacuerdo

Se considera que hay desacuerdo cuando el grupo estd polarizado en
posiciones discrepantes, o bien, cuando sus calificaciones estdn dispersas a
lo largo de toda la escala. El aspecto clave es lo que constituye acuerdo y
desacuerdo. Se han utilizado diversos enfoques en un intento de establecer
definiciones que la mayoria acepte como razonables. La definicién “clasica”
para un grupo de 9 miembros, es la que se utiliza con mayor frecuencia
(66,67):

* Acuerdo: no mas de 2 participantes evaldan la indicacion fuera del
tramo de 3 puntos (1-3; 4-6; 7-9) que contiene la mediana.

* Desacuerdo: por lo menos tres participantes evalian la indicacién en
el tramo del 1-3 y por lo menos tres la evalian en el tramo del 7-9.

Para los grupos compuestos por mds o por menos de nueve miembros,
las definiciones anteriores se tradujeron a otro formato:

e Acuerdo: “Probamos la hipdtesis de que el 80 % de la poblacion
hipotética de las evaluaciones repetidas estdn dentro del mismo
tramo (1-3, 4-6, 7-9) que la mediana observada. Si no podemos
rechazar esa hipdtesis en la prueba binomial al nivel 0,33, decimos
que la indicacién se evalia con acuerdo.”
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¢ Desacuerdo: “Probamos la hipétesis de que el 90 % de la poblacion
hipotética de las evaluaciones repetidas estdn dentro de uno de los
tramos de amplitud extraordinaria (1-6 6 4-9). Si tenemos que rechazar
esa hipdtesis en una prueba binomial al nivel 0,10, concluimos que la
indicacidn se evalda con desacuerdo.”

Las definiciones de acuerdo surgen de las definiciones de desacuerdo.
El ndmero minimo de participantes que se permite que evalden fuera del
tramo que contiene la mediana tiene que ser uno menos que el nimero de
participantes que evaltan en los extremos para el desacuerdo; de otro modo,
las dos definiciones no serian mutuamente excluyentes. Estas definiciones,
sin embargo, todavia no son completamente satisfactorias. Funcionan
bien para los grupos que son multiplos de tres, porque la definicién de
desacuerdo es la misma: al menos un tercio de los participantes evalian
en cada extremo. Sin embargo, en cada grupo, la definicién de desacuerdo
estard sesgada, produciendo menos desacuerdo en los grupos mas pequeiios
y més desacuerdo en los mas numerosos.

Por tanto, se ha desarrollado un nuevo enfoque para medir el
desacuerdo que debe cumplir los siguientes criterios:

- La medida debe ser continua.

- Debe ser posible aplicarla a cualquier tamafio del grupo.

- Los resultados de aplicar la medida deben ser compatibles con los
que se producen al aplicar la definicidn clésica a los grupos que son
multiplos de 3.

- Debe ser posible mover el valor limite para probar las definiciones
mas estrictas y mas relajadas de acuerdo y de desacuerdo.

La tinica medida continua que se ha usado ha sido la desviacién media
absoluta de la mediana. No obstante,la nueva medida desarrollada se basa en
el rango entre percentiles (IPR), que es una medida estadistica comtinmente
usada de la dispersion de una distribucion. Se desarrollé otra medida que
se ha llamado IPRAS que es el rango entre percentiles ajustado en funcién
de la simetria. El fundamento de esto es que cuando las evaluaciones son
simétricas, el IPR necesario para etiquetar a una indicacién como desacuerdo
es menor que cuando son asimétricas.

La asimetria se defini6 como “la distancia entre el punto central del IPR
y el punto central de la escala 1-9, es decir, 5”” Cuanto més asimétricas son las
evaluaciones, mayor es el IPR necesario para decir que existe desacuerdo.

Tras la evaluacién de una serie de conjuntos de datos se ha indicado
que la clasificacion del IPRAS parece tener un sentido mas l6gico que la
definicidn clésica.
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6. Proceso para el establecimiento
de recomendaciones para
posibles temas de investigacion
futura

6.1. Resultados de la busqueda bibliografica

En la Joint Action 2 (JA2) de EUnetHTA, dentro del grupo de trabajo
encargado de la generacién de evidencia adicional y con el objetivo de
desarrollar y probar las bases metodoldgicas para la colaboracion europea
en este campo, se elaboraron tres documentos relacionados con este tema:
Core protocol for additional evidence generation (68), Position paper on
how to decide on the appropriate study design for primary research arising
from HTA reports (69) y Position paper on how to best formulate research
recommendations for primary research arising from HTA reports (70).

El Core protocol for additional evidence generation (68) tiene dos
secciones: en una primera parte se desarrollé una plantilla que contiene los
aspectos principales que se deben incluir en un protocolo de un estudio para
generacion de evidencia adicional. En la segunda parte se pilotd la plantilla
desarrollada conjuntamente con los otros dos documentos elaborados en el
subgrupo de trabajo del WP7 utilizando un ejemplo practico.

El objetivo de los otros dos documentos desarrollados en el WP7 de
la JA2 es guiar a los autores de revisiones sisteméticas e informes de ETS
en la labor de construir recomendaciones para la generacion de evidencia
adicional:

El documento Position paper on how to decide on the appropriate
study design for primary research arising from HTA reports (69) se centra
en el papel de los autores del informe en la especificacion del disefio de los
estudios primarios que se sugiere realizar.

El objetivo principal del documento Position paper on how to
best formulate research recommendations for primary research arising
from HTA reports (70) es proporcionar una aproximacién estructurada
a la identificacion de las lagunas de evidencia y a la formulaciéon de
recomendaciones para investigacion futura. La primera parte aborda la
formulacién de recomendaciones para investigacion dirigidas a resolver
incertidumbres relacionadas con la seguridad, eficacia y efectividad de una
tecnologia sanitaria (que se responden mediante investigaciéon biomédica).
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La segunda parte se enfoca a la formulacién de recomendaciones para
investigaciéon dirigidas a resolver incertidumbres relacionadas con la
adopcién e implementacion de la tecnologia en la prictica clinica habitual
(que se responden mediante monitorizacién post-adopcion y recogida de
datos).

En resumen, para describir la metodologia de elaboraciéon de
recomendaciones de investigacion se tomara como referencia el documento
Position paper on how to best formulate research recommendations for
primary research arising from HTA reports (70).

6.2. Recomendaciones para la investigacion
futura

Con frecuencia, el proceso de investigacion que supone la evaluacién de
una tecnologia no termina con unas conclusiones claras y habitualmente se
identifican dreas de incertidumbre o lagunas de conocimiento. A partir de estas
se pueden proponer lineas de investigacion futura utilizando la estructura
PICO, y presentarlas en el propio informe rdpido de evaluacién junto a una
breve explicacion del motivo por el que esta laguna es considerada critica.

La ETS utiliza la evidencia cientifica disponible y la ausencia de datos
o la existencia de datos insuficientes conlleva evaluaciones incompletas y
conclusiones poco claras. Para poder solucionar este problema,los organismos
que realizan ETS necesitan comunicar sus necesidades de informacion
a la industria que desarrolla las tecnologias sanitarias y a la comunidad
investigadora y tratar de forma pro-activa las lagunas de evidencia para
informar de la investigacion que es necesaria para cubrir esas lagunas.

En los casos de incertidumbre por falta de evidencia deben de sopesarse
las consecuencias de la espera para la introduccién de la tecnologia en los
sistemas sanitarios hasta que exista informacion mds sdlida frente a las
consecuencias de una difusién prematura.

A pesar de que habitualmente los responsables de la toma de decisiones
deben decidir incluso en ausencia de la mejor evidencia, es necesario
que claramente se refleje cuando esa incertidumbre es considerable. Las
opciones “solo en investigacion” y “financiacién con desarrollo de evidencia”
intentan combinar el uso temprano de las tecnologias en la practica clinica
mientras que se genera nueva evidencia necesaria. Estos dos escenarios en
nuestro contexto son el uso tutelado y la monitorizacién post-introduccion,
respectivamente.

Laformulaciéon de recomendaciones para posibles temas de investigacion
futura es relevante para reducir el periodo de tiempo entre el desarrollo y
comercializacién de una tecnologia y el acceso a la misma por los pacientes.
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Aunque la identificacién y discusion de las lagunas de evidencia suele
ser habitual en los informes de la RedETS, las recomendaciones para la
realizacién de investigacion primaria suelen ser inespecificas y en numerosos
casos de escasa utilidad para los decisores, investigadores y las empresas
que desarrollan tecnologias sanitarias. Por otra parte, no todas las lagunas
detectadas son igual de relevantes para la toma de decisiones y, como los
recursos disponibles son limitados, las recomendaciones para la generacién
de evidencia adicional deben ceiiirse a preguntas de investigaciéon que
demuestren beneficios en la salud o mejora en la calidad de los servicios
sanitarios, es decir, que las lagunas de evidencia de una tecnologia se deben
trasladar a requisitos en investigacién cuando existe una creencia sélida de
que la tecnologia aportara un beneficio sustancial, pero existe incertidumbre
en relacion al impacto real de la tecnologia.

Dentro de este tipo de recomendaciones se enmarcan:

¢ [ asrecomendacionesdirigidas aresolverincertidumbres relacionadas
con la seguridad y efectividad de una tecnologia sanitaria, que se
responden mediante investigacion biomédica.

¢ Las recomendaciones dirigidas a resolver incertidumbres relacionadas
con la adopcién e implementaciéon de la tecnologia en la practica
clinica habitual, tras inclusion en cartera de servicios, que se responden
mediante monitorizacién post-adopcién y recogida de datos.

6.2.1. Recomendaciones para investigacion dirigidas a
resolver incertidumbres sobre la seguridad y efectividad

Estas recomendaciones van dirigidas a resolver la incertidumbre relacionada
con la seguridad y efectividad de una tecnologia y se responderd mediante
la investigacion biomédica. Para identificar estas incertidumbres que pueden
traducirse en recomendaciones para la generacion de evidencia adicional se
ha propuesto una metodologia escalonada en 3 etapas (70). Las dos primeras
etapas se han comentado también en el apartado de discusién de la “Guia
para la Elaboracién y Adaptacién de Informes Répidos de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias” (10).

6.2.1.1. Elaboracién del perfil de evidencia de una tecnologia
sanitaria

El perfil de evidencia se desarrolla como una sinopsis o seleccién de todas
las preguntas de evaluacidon necesarias en la evaluacién comparada para
establecer la seguridad y eficacia o efectividad de la tecnologia, considerando
la poblacidn, la intervencion, los comparadores y las variables de resultado
en salud segtn su relevancia clinica y, ademas, cuando sea posible, especificar
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el marco/nivel de atencién sanitaria, tiempo, disefio del estudio, valor de la
variable y tamafio deseado del efecto.

Cuando sea posible se debe indicar la calidad de la evidencia y el nivel
de confianza necesario para informar sobre una decision.

Es necesaria la implicacién de los diferentes agentes involucrados
en el proceso, idealmente expertos, profesionales sanitarios y pacientes.
Su implicacién se considera crucial para establecer la base tedrica y los
beneficios potenciales de la nueva tecnologia y destacar el camino relativo
a la investigacién necesario para probar la seguridad y efectividad de la
tecnologia. Esta implicacion es mucho mads sustancial en el caso de tecnologias
emergentes frecuentemente limitadas y centradas en variables subrogadas y
que omiten preguntas y variables relevantes para los pacientes.

En el caso de que no sea factible realizar una consulta estructurada
abierta que implique a los diferentes agentes, se pueden utilizar GPC
de elevada calidad determinada mediante el instrumento AGREE (71)
desarrolladas para la enfermedad de estudio que pueden ayudar a refinar e
integrar el perfil de evidencia de la tecnologia.

6.2.1.2. Andlisis de los resultados del informe de ETS

Los resultados obtenidos del informe de evaluacién realizado se transfieren al
perfil de evidencia de la tecnologia sanitaria, indicando el nivel de confianza
de las estimaciones proporcionadas.

Al contrastar la pregunta de investigacién inicialmente planteada
con los resultados del informe de evaluacién se obtendran las lagunas de
conocimiento o gaps de evidencia.

La ausencia de estudios, falta de evidencia en alguno de los elementos de
la pregunta de investigacion o una baja o muy baja confianza en la estimacion
del efecto de las variables mds relevantes indican la presencia de lagunas del
conocimiento responsables de las principales incertidumbres.

6.2.1.3. Formulacion de recomendaciones para la investigacion

Laspreguntasclaves de evaluaciéon comparadasinrespuesta oinadecuadamente
respondidas mediante la evidencia disponible, representardn las principales
incertidumbres que deben de ser trasladadas en recomendaciones para la
investigacion. Estas recomendaciones deben ser estructuradas en:

- Una pregunta de investigacion utilizando la estructura PICO y cuando
sea posible especificando el disefio y el tamafio del efecto esperado,

- una breve explicacion sobre el porqué se ha considerado critica esa
ncertidumbre, describiendo la relacién potencial entre la intervencién
y los resultados relevantes en salud y

- el estado de la evidencia disponible.
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Cada incertidumbre necesita ser verificada como incertidumbre real y
una vez que la lista con las lagunas de evidencia relevantes esté elaborada
antes de finalizar las recomendaciones se debe revisar:

- Siesnecesario actualizar el informe de ETS. Sila fecha de la busqueda
no es reciente, serd necesaria una actualizacién para evaluar e incluir
en los andlisis los ultimos estudios publicados.

- Las bases de datos internacionales de estudios en desarrollo y los
protocolos para determinar si las lagunas de evidencia identificadas
estin siendo evaluadas en estudios en marcha y cudndo es probable
que los resultados estén disponibles. Si los estudios aparecen como
finalizados pero atun no han sido publicados se debe contactar con
el investigador principal e indagar sobre la probabilidad y tiempo/
momento de la publicacién.

Tabla 1. Perfil de evidencia de la tecnologia sanitaria, lagunas de conocimiento y
recomendaciones para la investigacion

Perfil de evidencia

Justificacion para el uso de la tecnologia indicando las caracteristicas que pueden llevar a una mejora en
variables relevantes para los pacientes en relacion a la tecnologia actual.

Indicacién de la tecnologia

Poblacién
Estado de salud. Intervencion ,

) o B w Comparador/es mas relevantes.
Patologia. Criterios  Tecnologia y condiciones de uso.
de inclusion.
Dominios de seguridad, eficacia y efectividad
Diseios de los estudios (aquellos susceptibles de proporcionar resultados robustos y trasferibles)
Variable resultado  Variable resultado  Variable resultado  Variable resultado  Variable resultado
Nivel de relevancia  Nivel de relevancia  Nivel de relevancia  Nivel de relevancia  Nivel de relevancia
1 2 3 4 5

Para cada variable indicar: tamafio del efecto, nivel de confianza, calidad de la evidencia

Resultados de la investigacion

Variable resultado  Variable resultado  Variable resultado Variable resultado  Variable resultado
Nivel de relevancia  Nivel de relevancia  Nivel de relevancia  Nivel de relevancia Nivel de relevancia
1 2 3 4 5

Lagunas de conocimiento

Recomendaciones para la investigacion

Preguntas con una justificacion clara: relacion potencial entre la intervencion y los resultados relevantes

Evidencia Poblacion Intervencion Comparador Resultados
Estado actual de la » Tecnologia/ Comparadores
. . Poblacion o . L . . .

evidencia. . intervenciéon/ nivel relevantes/ nivel Variables
subpoblaciones de . . . .

Razones para la intors de asistencia de asistencia relevantes.
interés. o s

incertidumbre. sanitaria. sanitaria.
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Esta tabla 1 puede incluirse como Anexo en el Informe Rapido de
Evaluaciéon. En el propio cuerpo del informe pueden plasmarse las
preguntas de investigacion planteadas a partir de las lagunas o los gaps de
evidencia.

6.2.2. Recomendaciones para investigacion dirigidas a
resolver incertidumbres sobre la adopcion e implemen-
tacion de la tecnologia en la practica clinica

Estas incertidumbres se responderdn mediante la monitorizaciéon post
introduccion y la recogida de datos. Numerosos paises han implementado
diferentes procedimientos para facilitar la aprobacién controlada de
innovaciones insuficientemente evaluadas, restringiendo el acceso a
condiciones especificas (centros seleccionados, indicaciones especificas
y subgrupos de pacientes, entre otros) y vinculando la financiacién de la
tecnologia sanitaria a estudios de investigacion rigurosamente disefiados en
el marco de la asistencia sanitaria.

En el ambito del SNS, la monitorizaciéon condicional de nuevas
tecnologias se denomina “uso tutelado” y actualmente esta concebido por ley
como un procedimiento de evaluacién para establecer el grado de seguridad,
eficacia, efectividad o eficiencia de una técnica, tecnologia o procedimiento
antes de decidir sobre la conveniencia o necesidad de su inclusion efectiva
en la cartera de servicios del SNS (8). Se realiza en los casos en los que no
se dispone de suficiente evidencia que avale una intervencion para que un
panel recomiende su uso o no.

Por otra parte, la “monitorizaciéon post introduccion” o recopilacion
de datos observacionales tras la financiacién van dirigidos a técnicas en
cartera que presentan incertidumbres sobre su efectividad en la practica
clinica habitual o su eficiencia, son de previsible alto impacto econémico
u organizativo, se desconoce su comportamiento en grupos de poblacién
especificos y puede ser una opcién para evaluar la adecuacién y calidad
sanitaria y determinar el impacto real en el SNS (9) (aunque habitualmente
la recoleccion de estos datos ha estado restringida a aspectos de seguridad/
farmacovigilancia).

Una recomendaciéon adecuada para este contexto de investigacion
debera cumplir las siguientes condiciones:

e Existe una importante incertidumbre sobre los efectos de Ia
intervencion, asi como una calidad de evidencia muy baja o baja en
relacion a las consecuencias deseadas y no deseadas.

e La investigaciéon futura ofrece la posibilidad de reducir Ia
incertidumbre existente a un coste razonable.
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¢ El beneficio y ahorro potencial de reducir la incertidumbre supera
los dafios y costes potenciales de utilizar o no utilizar la intervencién
sobre la base de la evidencia actual disponible.

Para determinar cudndo deberia recomendarse recoger datos
observacionales adicionales tras la financiacion, se deben de tener en cuenta
los siguientes aspectos:

e Adecuacion de la difusion, adopcién, implementacion o utilizacién
de la tecnologia a estudio.

e Variaciones en la seguridad, eficacia, efectividad: cuando se
determina que la aplicabilidad puede diferir de los estudios pivotales
y la investigaciéon experimental adicional no se considera factible,
practica o ética. Se deben tener en consideracién las diferentes
aplicaciones, experiencias, efectividad de subgrupos, susceptibilidad
de los grupos de pacientes, variables relevantes para los pacientes e
informadas por los mismos, efectos adversos inesperados, riesgo para
la salud de los profesionales y riesgo medioambiental.

¢ Impacto real en el sistema sanitario:

- En la organizacién o estructura: se requiere la creacion de equipos
multidisciplinares, nuevas unidades o coordinacién entre grupos y
existe incertidumbre en relacién al impacto en los servicios sanitarios
en la duracién de la estancia hospitalaria, lista de espera, etc.

- Financiero: se requieren inversién en infraestructuras, equipos,
fungibles, recursos humanos, etc.

- Etico, social o legal.
¢ Seguridad y efectividad relativas.

Las etapas identificadas para la formulacion de recomendaciones
para la monitorizacion post adopcién y recopilacién de datos en la practica
habitual son:

e Identificar las incertidumbres: el HTA Core Model® desarrollado
por EUnetHTA (72) contiene una lista extensa de preguntas en
relacion a los dominios sobre el problema de salud, el uso actual de
la tecnologia, aspectos organizacionales, éticos y legales y costes, que
ayudardn a identificar las incertidumbres en la prictica habitual en
relacién a la difusién, adopcién, implementacion o utilizacién de una
tecnologia sanitaria.

e Trasladar dichas incertidumbres a preguntas de investigacion.

¢ Consensuar las preguntas de investigacion claves: determinar el valor
de la pregunta clinica de investigaciéon considerando el balance del
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beneficio obtenido y la disminucion de las incertidumbres frente a los
recursos, factibilidad/viabilidad, oportunidad de la informacién y el
riesgo de introducir una tecnologia que presenta incertidumbre. Todas
las organizaciones que utilizan métodos estructurados para refinar las
lagunas de evidencia implican a diferentes agentes involucrados en la
toma de decisiones (pagadores, profesionales clinicos, investigadores,
representantes de pacientes, entre otros) para formular las preguntas
de investigacion.

e Priorizar resultados (este dltimo apartado estd fuera del alcance de
esta guia metodoldgica).

Es aconsejable que estas recomendaciones vayan acompafiadas de

una aclaracién explicita fuerte de no utilizar la intervencién fuera de ese
contexto (es decir, en la préctica clinica habitual).
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/. Fases y procedimiento para la
elaboracion de recomendaciones

y criterios de uso adecuado en el
marco de la RedETS

En la figura 2 se presentan las fases principales y el procedimiento para la
elaboracién de recomendaciones y criterios de uso adecuado de tecnologias
sanitarias. De forma general, se establecen dos fases: la fase de evaluacién y
la fase de apoyo a la toma de decisiones (ver notas de la figura).
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Figura 2. Fases en la elaboracion de recomendaciones y criterios de uso adecuado
en el marco de ETS.
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la evidencia de la tecnologia evaluada y la identificacion de lagunas del conocimiento, se incluirdn las
recomendaciones de investigacion futura. Se recomienda emplear el sistema desarrollado en el marco de
colaboracion EUnetHTA (70) tal y como se plantea en |a guia de elaboracion de informes (10).

9 Cuando sea necesario la realizacion de recomendaciones para el apoyo a la toma de decisiones para 13 actualizacion
de Cartera de Servicios, estas se desarrollaran en una segunda fase con la participacion de los principales agentes
implicados y empleando un proceso estructurado v sistematico. Para ello se plantea el uso de los marcos EtD de
GRADE (19,20,51,52).

' En situaciones de incertidumbre y variabilidad de la practica clinica, adquiere especial relevancia emplear métodos
para desarrollar criterios que ayuden en la toma de decisiones sobre el uso adecuado de las tecnologias y
procedimientos sanitarios. Para el desarrollo de los criterios de uso adecuado se propone el método RAM (66,67).
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8. Conclusiones

e En el marco de la RedETS, se elaborardn recomendaciones de cobertura
vinculadas a un informe ETS cuando el 6rgano responsable de la toma de
decisiones asi lo requiera. La elaboracién de recomendaciones vinculadas
a cartera de servicios es un proceso complejo que requiere el empleo de
procedimientos estructurados:

- El documento de recomendaciones serd un producto o documento
adicional al informe de ETS, en el que se tendrén en cuenta la evidencia
cientifica (preferiblemente valorada y sintetizada con metodologia
GRADE) y los puntos de vista de los principales agentes implicados.

- Uno de los métodos mas consolidados en la actualidad para la
elaboracién de recomendaciones son los marcos estructurados
EtD (Evidence to Decision) de GRADE vy por lo tanto se plantea
como el método de eleccidon en este escenario. Los marcos EtD
pueden favorecer el uso de la informacién cientifica de una manera
estructurada y transparente, para asi formular recomendaciones de
cobertura sanitaria.

¢ En ciertas situaciones especificas (ausencia de evidencia cientifica de
calidad, incertidumbre o evidencia contradictoria, repercusién elevada
en la practica clinica y/o interés de los profesionales sanitarios, pacientes
o a nivel de politica sanitaria), tras la elaboraciéon de un informe de ETS
podré ser necesario establecer criterios de uso adecuado de una tecnologia
sanitaria con el objetivo de mejorar la eficiencia de la prestacion de los
servicios sanitarios en el SNS. Los criterios de uso adecuado serdn un
producto de ETS especifico, y para su establecimiento se plantea la
metodologia RAM (Método de adecuaciéon de RAND/UCLA).

¢ Adicionalmente,en losinformes de ETS, tras la sintesis de la evidenciay la
deteccion de las lagunas de conocimiento se redactardn recomendaciones
de investigacion futura. Estas recomendaciones podrdn orientarse a la
puesta en marcha de investigacion biomédica o estar dirigidas a resolver
incertidumbres sobre la adopcién e implementacion de la tecnologia en
el SNS. Para ello se propone la metodologia y procedimientos propuestos
por EUnetHTA.

* Se plantea una implantacion progresiva y pilotaje de los procedimientos
y métodos planteados, con el objetivo de continuar perfilando y
adaptando el proceso de elaboracién de recomendaciones de cobertura,
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de investigacion y establecimiento de criterios de uso adecuado a los
requerimientos y necesidades de la RedETS y de los principales agentes
implicados en la toma de decisiones en el sistema sanitario.
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Anexos

Anexo [. Estrategia de busqueda

Estrategia de busqueda en Medline

—

© O N O O A W N

20

21

22
23
24
25
26
27
28

Consensus/ or Consensus Development Conferences as Topic/

consensus.ti.

((consensus adj3 workshop?) or “consensus development conferences as topic”).ti.
Consensus Development Conferences, NIH as Topic/

(“consensus development conferences, nih as topic” or (consensus adj3 development)).ti.
Guidelines as Topic/

“guidelines as topic?”.ti,ab.

Decision Making/

((decision making? adj3 shared) or decision making?).ti.

“Outcome and Process Assessment (Health Care)”/

((donabedian adj3 (model or triad)) or “outcome and process assessment”).ti,ab.
“Outcome Assessment (Health Care)”/

(outcome adj3 (measure? or stud* or assessment? or research)).ti.

“Process Assessment (Health Care)”/

((assessment? or measure?) adj3 process).ti,ab.

Methods/

(methodolog* or recommendation$).ti.
lTor2or3or4orbor6or7or8or9ori0oritori2ori3ori4orisori6ori7

*1

(letter or “case report*” or “historical article
news)).pt.

or (comment or editorial or in vitro or

18 not 19

(“technology assessment*” or HTA or HTAs or “technology overview™” or “technology
appraisal*’).ti,ab.

(“biomedical technology assessment*” or “bio-medical technology assessment™”).ti,ab.
((health adj2 technology assessment) or (evidence adj5 (evaluation or report))).ti,ab.

21 or22o0r23

20 and 24

animals/ not (animals/ and humans/)

25 not 26

limit 27 to yr="2008 -Current”

8344
14618
123
259
320
31431
47
57828
15135
15945
49
52788
5952
3223
6621
6603
42154
235584

2262534

206053

5071

0

13309
15355
1214
2053793
1210
836
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Anexo II. Informacion considerada en los marcos

EtD

Pregunta

Pregunta detallada

Ambito de aplicacion

Poblacion/pacientes
Intervencion
Comparacion

Variables principales

Perspectiva
Subgrupos
Antecedentes
Evaluacion criterios Juicio Evidencia cientifica y
consideraciones adicionales
Problema: 0 No se sabe Evidencia:
¢ Es el problema es una prioridad? 0 Varia Informacién adicional:
0 No

Efectos esperados deseables:
¢ Qué importancia tienen los efectos

deseables esperados?

Efectos esperados no deseables:
¢ Qué importancia tienen los efectos

indeseables esperados?

Certeza de la evidencia: ;Cuél
es el grado de certidumbre global
de la evidencia sobre la evidencia

obtenida?

76

0 Probablemente no
0 Probablemente si
0 Si

0 No se sabe

0 Varia

0 Trivial

0 Pequena

0 Moderada

0 Grande

0 No se sabe

0 Varfa

0 Grande

0 Moderada

0 Pequena

0 Trivial

0 No hay estudios
incluidos

0 Muy bajo

0 Bajo

0 Moderado

0 Alto

Evidencia:

Informacién adicional:

Evidencia:

Informacién adicional:

Evidencia:

Informacién adicional:
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Importancia de las variables
consideradas: ¢ Existe incertidumbre
en la valoracion de los pacientes de

los desenlaces de interés?

Balance de efectos:

¢El equilibrio entre los efectos
deseados y no deseados esta
a favor de la intervencion o la

comparacion?

Uso de recursos:
¢ Qué magnitud de recursos (costes)

sSON necesarios?

0 Importante Evidencia:
incertidumbre

0 Posiblemente
incertidumbre importante
0 Es probable que

no haya ninguna
incertidumbre importante
0 No existe incertidumbre

0 No se sabe Evidencia:

0 Varia Informacién adicional:

0 Favorece la
comparacion

0 Probablemente
favorece la comparacion
0 No favorece la
intervencion ni la
comparacion

0 Probablemente
favorece la intervencion

0 Favorece la intervencion
0 No se sabe Evidencia:

0 Varia Informacién adicional:

0 Grandes costes

0 Costes moderados

0 Costes insignificantes o
pequenos ahorros

0 Ahorros moderados

0 Grandes ahorros
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Calidad de la evidencia de uso
de recursos y costes y relacion
coste-efectividad:

¢Qué certeza hay sobre la evidencia

de los costes?

Equidad:
¢ Cudl es el impacto de la equidad

en salud?

Aceptabilidad:
¢La intervencion es aceptada por los

principales agentes implicados?

Aplicabilidad:
¢ Es factible la implementacion de la

la intervencion?
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0 No se sabe
0 Varfa

0 Favorece la
comparacion

0 probablemente

favorece la comparacion

0 No favorece la
comparacion ni la
intervencion

0 Probablemente

favorece la intervencion

0 favorece la intervencion

0 No sabe

0 Varia

0 Reducido

0 Probablemente
reducido

0 Ningun impacto

0 Probablemente un
aumento

0 Aumento

0 No se sabe

0 Varia

0 No

0 Probablemente no
0 Probablemente si
0Si

0 No se sabe

0 Varia

0 No

0 Probablemente no
0 Probablemente si
0Si

Evidencia:

Informacién adicional:

Evidencia:

Informacion adicional:

Evidencia:

Informacion adicional:

Evidencia:

Informacion adicional:

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION



Otros criterios considerados:
Influencia de aspectos relevantes
relacionados con la tecnologia
(éticos, relacionados con la

autonomia)

Conclusiones

0 No se sabe Evidencia:

0 Varfa Informacién adicional:
0 Trivial

0 Pequena

0 Moderada

0 Grande

Resumen de los juicios emitidos
por el panel

Recomendacién: Recomendacion
detallada sobre la aplicacion de la

técnica

Justificacion:

Justificacion detallada de la
recomendacion

Implementacién: Consideraciones
sobre la aplicacion de la
recomendacion

Seguimiento y evaluacién:
Pertinencia sobre el seguimiento y/o

evaluacion de la decision

Prioridades de investigacion

Planteamiento de los criterios clave que han motivado la recomendacion

final

0 Plena inclusién

0 Plena exclusion

0 Inclusion vinculada a estudio de monitorizacion de técnicas,
tecnologias y procedimientos

0 Uso tutelado de técnicas, tecnologias y procedimientos sanitarios
0 Posponer decision

0 No inclusién

0 Evaluacién adicional sobre el impacto de la decisién

Justificaciéon detallada de los criterios que han modulado la

recomendacion formulada

Factibilidad, aceptabilidad y potenciales barreras para la implementacion

Sugerencias de seguimiento y posibles indicadores

Lagunas del conocimiento y recomendaciones de investigacion

biomédica futura.

Fuente: adaptado de http://www.decide-collaboration.eu/ (51, 52).

GUIA PARA LA ELABORACION DE RECOMENDACIONES Y CRITERIOS DE USO ADECUADO

79


http://www.decide-collaboration.eu/

Anexo III. Apartados minimos en Informes que
contengan recomendaciones

Composicion del panel para realizacion de recomendaciones

(El panel debe ser independiente y debe tener en cuenta, ademds de la
evidencia aportada por el informe de ETS previamente realizado, las
opiniones de las partes interesadas. Ademds, debe ser multidisciplinar,
idealmente compuesto por: metoddlogos, clinicos, gestores y pacientes).

Justificacion
(La elaboracion de recomendaciones sobre cobertura suele responder a
necesidades organizativas o estar motivadas por otros factores: la solicitud

de clinicos, organizaciones o pacientes; existencia de incertidumbre en algin
dominio relevante para la toma de decisiones).

Objetivos

(Objetivo general y objetivos especificos claramente definidos; respondiendo
a las preguntas planteadas: ;debe la tecnologia evaluada ser incluida/
excluida en Cartera de Servicios?).

Material y métodos

Material

(Para la realizacion del informe de recomendaciones es necesario tener
acceso a un informe de evaluacién o trabajos donde exista una revision
sistemadtica con sintesis de la evidencia cientifica, que contengan evaluacion
critica de las variables relevantes con método GRADE u otro método, y que
presenten tablas de evidencia con descripcién de la calidad de la evidencia y
resultados de seguridad, eficacia, efectividad y eficiencia).

Métodos

(Se describira lametodologia y procedimientos empleados para la realizacion
de las recomendaciones; Marcos estructurados EtD de GRADE).
Resultados y discusion

(Marcos EtD, haciendo énfasis en los juicios emitidos por los panelistas
y la evidencia en la que se basan dichos juicios, asi como las diferentes
perspectivas y discusion del grupo de trabajo).
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Conclusiones

(Redaccion de las recomendaciones realizadas de forma clara y concisa,
con informacién sobre la accién concreta y la poblacién a la que va
dirigida, adecuar la redaccién a la calidad de evidencia y a la fuerza de la
recomendacioén).

Referencias bibliograficas

Anexos
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Anexo I'V. Apartados minimos en Informes que
establezcan criterios de uso adecuado

Composicion del panel

Justificacion
Justificacion para el empleo de esta metodologia. La utilizacién de criterios

de uso adecuado suele realizarse para responder a controversia, variabilidad
detectada en diferentes poblaciones en el empleo de la tecnologia sanitaria.

Objetivos

Material y métodos

Revision de la literatura (Para la realizacion del informe de recomendaciones
es necesario tener acceso a un informe de evaluacién o trabajos donde exista
una revision sistemaética con sintesis de la evidencia cientifica).

Lista de indicaciones
Definiciones

Criterios para la eleccién de panelistas (Método de adecuaciéon RAND/
UCLA)

Método de uso apropiado o adecuado (Se describird la metodologia y
procedimientos empleados)

Primera ronda
Segunda ronda
Anadlisis de las puntuaciones

Resultados

Juicio sobre la adecuacién. Primera y segunda rondas de consulta.
Discusién
Conclusiones

Indicaciones de uso
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Anexo 1. Definiciones.

Anexo 2. Cuestionario para puntuar las indicaciones de uso.

Anexo 3. Cuestionario post-reunion.
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