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Anexos

Anexo 1

Metodologia seguida por la UETS

Esta metodologia se aplic6 para responder a las preguntas, inclui-
das en la GPC para el tratamiento de pacientes con EPOC (anexo 2).
Los pasos que se han seguido son los siguientes':

Constitucion del grupo elaborador de la guia

Integrado por profesionales contactados fundamentalmente a tra-
vés de las distintas Sociedades Cientificas relacionadas con el tema de
la Guia. El Grupo de Trabajo estuvo constituido por especialistas en
neumologia, medicina interna, medicina de familia, urgencias, medi-
cina fisica y rehabilitacién, medicina preventiva y salud ptblica, en-
fermeria, psicologia y fisioterapia.

Esta GPC ha contado también con representantes de pacientes
(Foro Espafiol de pacientes) en su Grupo de Trabajo.

Formulacioén de preguntas clinicas

Los miembros del Grupo de Trabajo definieron las preguntas clini-
cas que debia contestar la Guia. En todas las preguntas se ha seguido
el formato PICO: Paciente, Intervencion, Comparacién y Outcome (o
variable de resultado).

Bisqueda bibliografica

En primer lugar se realiz6 una btisqueda de otras Guias de Practica
Clinica (GPC) que pudieran abordar de una manera similar los aparta-
dos definidos. Para ello se identificaron GPC en las siguientes fuentes:

« TRIP database y Excelencia Clinica.

» NHS National Library of Guidelines del Reino Unido.

« National Guideline Clearinghouse de Estados Unidos.

* GuiaSalud de Espafia.

« NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence del Re-
ino Unido).

* SIGN (Scottish Intenational Guidelines Network).

« NHMRC (National Health and Medical Research Council de Aus-
tralia).

Tras la lectura de las GPC identificadas, se buscaron las principales
revisiones sistematicas sobre las que se sustentaban sus recomenda-
ciones. Ademas, se disefiaron bisquedas para identificar revisiones
sistematicas e informes de evaluacion de tecnologias sanitarias publi-
cados posteriormente a las GPC. Para ello se consultaron las siguientes
bases de datos electrénicas:

* TRIP database y Excelencia Clinica.

* Cochrane Database of Systematic Reviews (The Cochrane Li-
brary).

» Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE).

* Health Technology Assessment (HTA) Database.

* NHS Economic Evaluation Database (NHS EED).

» MEDLINE (via PubMed).

* EMBASE (Embase.com).

Finalmente, se actualizaron las biasquedas de las revisiones sis-
tematicas relevantes identificadas para contestar las diferentes pregun-
tas de la guia. Principalmente, se intenté intendificar ensayos clinicos
aleatorizados (ECA). Siempre que fue posible se respetd la estrategia de
blisqueda original de la correspondiente revision sistematica. Cuando
dicha estrategia no estaba disponible, se disefiaron estrategias especifi-
cas para la correspondiente pregunta. En esta fase se consultaron las
siguientes bases de datos electrénicas: The Cochrane Central Register
of Controlled Trials (CENTRAL) (The Cochrane Library), MEDLINE (ac-
cedido mediante PubMed) y EMBASE (Embase.com).

No se estableci6é ningln limite por lengua de publicacién en las
bisquedas realizadas, pero se han considerado estudios en espaiiol,
inglés y francés. La fecha de cierre de la Gltima bisqueda fue febrero
de 2012.

Formulacion de las recomendaciones mediante el sistema
GRADE

Se siguieron las directrices del grupo de trabajo GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation)? para
clasificar la calidad de la evidencia y graduar la fuerza de las reco-
mendaciones relativas a las preguntas de la GPC; en algunos casos se
sefialan las recomendaciones de una guia previa3.

a) Clasificacion de la importancia relativa de las variables
de resultado

En esta etapa se establecen de forma explicita las variables de re-
sultado de interés para las preguntas y se clasifican segiin su impor-
tancia relativa, a partir de la siguiente escala de 9 puntos:

-1 a 3: variable de resultado no importante para la toma de decisio-
nes, que no juegan un papel importante en la formulacién de las
recomendaciones.

-4 a 6: variable de resultado importante pero no critica para la toma
de decisiones.

-7 a9: variable de resultado critica para la toma de decisiones.

b) Evaluacion de la calidad de la evidencia cientifica
Evaluar la calidad de la evidencia es determinar el grado de con-
fianza que se puede tener en la estimacion del efecto de las interven-
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ciones. La evaluacion de la calidad se realiza para cada una de las va-
riables de resultado seleccionadas.

El sistema GRADE propone una serie de factores que pueden dis-
minuir la calidad de los ensayos clinicos (que como punto de partida
se consideran de calidad alta), y otros factores que pueden aumentar
la calidad de los estudios observacionales (que se consideran de cali-
dad baja). La calidad de la evidencia se clasifica como alta, moderada,
baja o muy baja. Una vez determinada la calidad de la evidencia para
cada una de las variables consideradas, son las variables clinicas clave
las que determinan la calidad de la evidencia global.

¢) Graduacion de la fuerza de las recomendaciones

El sistema GRADE propone un sistema sencillo para graduar la
fuerza de las recomendaciones, en fuertes o débiles. Se formula una
recomendacidn fuerte a favor de una intervencién cuando se confia
en que los efectos beneficiosos de una intervencién superaron a los
dafios o fuerte en contra en la situacién inversa, en la que los perjui-
cios superaron las ventajas de una intervencién. Las recomendaciones
débiles, tanto a favor como en contra de una intervencion, se formu-
lan cuando no se dispone de pruebas concluyentes sobre los efectos
de una intervencién. Finalmente, esta Guia también contempla otros
dos tipos de recomendaciones:

* Buena practica clinica, cuando, a pesar de no disponer de pruebas
cientificas concluyentes, la puesta en practica de una intervencién se
considera una actuacién de buena practica clinica.

» Recomendacién para la investigacién, cuando, debido a la ausen-
cia de evidencia de buena calidad, el balance entre beneficios y ries-
gos es incierto o no hay acuerdo. En estos casos puede no ser adecua-
do formular una recomendacién para la practica clinica a favor o en

contra de la intervencion. Si esto ocurre, se puede recomendar poner
en marcha investigaciones especificas que proporcionen la evidencia
necesaria para fundamentar una recomendacién para la practica*.

En el proceso de graduacion de la fuerza de las recomendaciones
se tuvieron en cuenta los siguientes factores:

* Balance entre beneficios y riesgos: para realizar una adecuada
valoracién del balance entre los beneficios y los riesgos es necesario
tener en cuenta el riesgo basal de la poblacién a la que va dirigida la
recomendacion, y el efecto tanto en términos relativos como absolu-
tos.

* Calidad de la evidencia cientifica: antes de llevar a cabo una reco-
mendacién es necesario conocer la certidumbre sobre la estimacién
del efecto observada. Si la calidad de la evidencia cientifica no es alta,
a pesar de que la magnitud sea importante, deberia disminuir la con-
fianza y, por tanto, la fuerza con la que se lleve a cabo una recomenda-
cién.

* Valores y preferencias: la incertidumbre sobre los valores y pre-
ferencias de la poblacién diana, a la cual va dirigida una intervencion,
sera otro de los factores que hay que tener en cuenta. El personal sani-
tario, el colectivo de pacientes o la sociedad en general deben ver re-
flejados sus valores y preferencias, que deberian influir en la gradua-
cién de cada una de las recomendaciones.

« Costes: a diferencia de otras variables de resultado, son mucho
mads cambiantes en el tiempo, en distintas areas geograficas y en fun-
cién de diversas implicaciones. Asi, aunque un coste elevado disminu-
ye la probabilidad de graduar como fuerte una recomendacion, el
contexto sera critico en la valoracién final.

En las siguientes tablas podemos ver la clasificacién de la calidad
de la evidencia y la fuerza de la recoemdacion utilizadas (GRADE):

Tabla de clasificacion de la calidad de la evidencia y graduacion de la fuerza de la recomendaciéon

Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema GRADE

Calidad de la evidencia cientifica Disefio del estudio

Disminuir la calidad si

Aumentar la calidad si

Alta ECA
Moderada
Baja Estudios observacionales

Muy baja Otros tipos de disefio

Limitacion en el disefio: importante (-1);
muy importante (-2)

Inconsistencia (-1)

Evidencia directa: alguna (-1)
incertidumbre; gran (-2) incertidumbre
acerca de que la evidencia sea directa

Datos imprecisos (-1)
Sesgo de notificacion: alta probabilidad

(-1)

Asociacién: evidencia cientifica de una
fuerte asociacién (RR > 2 0 < 0,5 basado
en estudios observacionales sin factores
de confusion) (+1)

Evidencia cientifica de una muy fuerte
asociacion (RR > 5 o < 0,2 basado en
estudios sin posibilidad de sesgos) (+2)

Gradiente dosis respuesta (+1)

Todos los posibles factores confusores
podrian haber reducido el efecto
observado (+1)

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

Implicaciones de los grados de recomendacién del sistema GRADE

Implicaciones de una recomendacion fuerte

Pacientes Clinicos

Gestores/Planificadores

La inmensa mayoria de las personas estarian de
acuerdo con la acciéon recomendada y Ginicamente una
pequeiia parte no lo estarian

La mayoria de los pacientes deberian recibir la
intervencion recomendada

La recomendacién puede ser adoptada como politica
sanitaria en la mayoria de las situaciones

Implicaciones de una recomendacién débil

Pacientes Clinicos Gestores/Planificadores

La mayoria de las personas estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero un niimero importante de
ellas no

Reconoce que diferentes opciones seran apropiadas
para diferentes pacientes y que el médico tiene que
ayudar a cada paciente a llegar a la decisién mas
consistente con sus valores y preferencias

Existe necesidad de un debate importante y la
participacion de los grupos de interés
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Perspectiva de los pacientes

En el marco de GesEPOC y de la GPC para el tratamiento de pa-
cientes con EPOC se ha incorporado la vision de los pacientes a tra-
vés de su participacion en el grupo de trabajo (Foro Espafiol de Pa-
cientes). Ademads, se ha realizado una encuesta a pacientes
diagnosticados de EPOC de distintos hospitales y una sesién de de-
bate estructurado en las que han participado 12 pacientes con EPOC
y cuidadores. En www.guiasalud.es esta disponible el material don-
de se presenta de forma detallada la informacién con el proceso me-
todolégico utilizado.

Revision externa

Los miembros del Grupo Elaborador propusieron un grupo multi-
disciplinario de revisores externos integrado por profesionales con
experiencia en el campo de la EPOC, que aparece en la secciéon de “Au-
toria y colaboraciones” de la citada GPC. La version final del texto de la
guia ha sido revisada y aprobada por el grupo de autores.

Actualizacion

La literatura cientifica disponible recomienda actualizar las reco-
mendaciones de una GPC cada 3 afios (periodo que se toma como
referencia)! o en un plazo de tiempo inferior si aparecen nuevas prue-
bas cientificas que puedan modificar algunas de las recomendaciones
ofrecidas en esta guia. Las actualizaciones se realizaran sobre la ver-
sion electrénica de la guia, disponible en la URL: http://www.guiasa-
lud.es

Anexo 2

Preguntas respondidas por la UETS en la GPC para el tratamiento
de pacientes con EPOC

Las preguntas respondidas por la UETS segtn la metodologia ex-
plicitada en el anexo 1, son las siguientes:

2.1. Tratamiento de la EPOC en fase estable

« ;Hay suficientes pruebas cientificas para aconsejar un tipo concreto
de broncodilatador de accién mantenida en monoterapia cuando se ini-
cia el tratamiento de la EPOC en fase estable?

« ;Cudles son los beneficios del tratamiento combinado (betaadrenér-
gicos de larga duracioén/corticoides inhalados) frente al doble tratamiento
broncodilatador?

« ;El roflumilast puede ser una alternativa a la utilizacién de corticoi-
des inhalados como terapia adicional al tratamiento de mantenimiento
con broncodilatadores en pacientes con EPOC?

« ;La utilizacién del mucolitico-antioxidante N-acetilcisteina estd jus-
tificada en los pacientes con EPOC?

« ¢La utilizacion del mucolitico carbocisteina estd justificada en los
pacientes con EPOC?

2.2. Tratamiento de la exacerbacion de la EPOC

« ;/Se deben emplear los corticoides sistémicos en las exacerbaciones
moderadas de la EPOC?

« ;/Se deben emplear los corticoides sistémicos en las exacerbaciones
leves de la EPOC?

« ¢Es beneficiosa la rehabilitacion respiratoria en el contexto de una
exacerbacion?

2.3. Otros tratamientos

* /Qué tratamientos son los mds adecuados para la deshabituacién
tabdquica en los pacientes con EPOC?

* ;/Qué tratamientos son los mds adecuados para tratar la ansiedad y
la depresion en los pacientes con EPOC?

A continuacion se presenta la respuesta a cada una de ellas
2.1. Tratamiento de la EPOC en fase estable

Los objetivos generales del tratamiento de la EPOC se resumen en
tres: reducir los sintomas crénicos de la enfermedad, disminuir la fre-
cuencia y la gravedad de las exacerbaciones y mejorar el prondstico.
Se deben alcanzar tanto los beneficios a corto plazo (control de la en-
fermedad), como los objetivos a medio y largo plazo (reduccién del
riesgo)°.

2.1.1. Broncodilatadores de accion mantenida al inicio
de un tratamiento en monoterapia

Después de establecer el diagnéstico de EPOC, el primer paso en el
tratamiento es la broncodilatacién.

Los broncodilatadores de accién corta (anticolinérgicos [SAMA,
por su nombre en ingles short-acting muscarinic antagonist]) como el
bromuro de ipratropio y los betaagonistas de accion corta ([SABA por
su nombre en ingles short-acting p2-agonist] como salbutamol o ter-
butalina) son farmacos eficaces en el control rapido de los sintomas.
En pacientes con sintomas ocasionales, el tratamiento con broncodi-
latadores de accién corta reduce los sintomas y mejora la tolerancia al
esfuerzo. Estos farmacos, afiadidos al tratamiento de base, son de
eleccion para el tratamiento de los sintomas a demanda, sea cual sea
el nivel de gravedad de la enfermedad.

Cuando se requiere un tratamiento regular con broncodilatado-
res, las guias de practica clinica recomiendan el uso de broncodila-
tadores de larga duracién frente a aquellos de corta duracién, ya
que los primeros son mas efectivos®®. En general, los broncodilata-
dores de accién prolongada son bien tolerados y presentan escasos
efectos adversos. No obstante, se deben tener en cuenta los si-
guientes:

* Beta adrenérgicos de larga duracién (LABA): temblor fino de las
extremidades, calambres musculares, taquicardia, hipertension arte-
rial, vasodilatacion periférica, cefalea, hiperglucemia, hipopotasemia,
tos, broncoespasmo, irritacién orofaringea y dispepsia.

* Anticolinérgicos de larga duracién (LAMA): se puede asociar a
sequedad de boca™, Otros efectos adversos observados son: reten-
cién urinaria, incremento de la presién ocular e irritacién farin-
gea.

Por otro lado, las guias no indican qué tipo de broncodilatador de
larga duracién es preferible cuando se inicia un tratamiento manteni-
do con monoterapia.

Es importante sefialar que los estudios incluidos en la revision rea-
lizada para contestar esta pregunta son aquellos en los que la inter-
vencién que se compara incluia exclusivamente el broncodilatador de
accién mantenida, si bien, algunos estudios permiten que los pacien-
tes con corticoides y/o broncodilatadores inhalados de corta duracién
a demanda en su tratamiento de base mantengan dicho tratamiento,
con independencia de la intervencion al que se han asignado. Tam-
bién hay que destacar que los estudios no son lo suficientemente pro-
longados como para poder evaluar la mortalidad asociada a cada uno
de los tratamientos.



