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Formulacion de preguntas y seleccion de
desenlaces. Agenda.

- simo o gz en e

2. ¢Qué tipos y ambitos de
preguntas clinicas existen?

3. ¢Como se plantean las preguntas
gue se van a responder en la
guia’?

4. ¢Como elegir los desenlaces a
incorporar en las
recomendaciones?

5. ¢éQué otros aspectos se deben
considerar?
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¢Como formular preguntas para guias de
tratamiento con metodologia GRADE?

* La informacion mas util es |la
informacion que es relevante
para la practica clinica, valida y
gue no toma mucho esfuerzo

conseguir

Libros= Validos/¢é?, relevantes, facil
de leer.

Articulos= Validos, a veces no

relevantes y dificiles de leer.

GPC= Valida, relevante y facil de leer.

-~ RxV

=W

U= Utilidad clinica de la informacion

R= Relevancia clinica de la informacion

V= Validez de la informacidn

W= Trabajo para el acceso a la informacion

°_JMMR [I-MMXX Slawson DC, Shaughnessy AF. Obtaining useful information from expert based

sources. BMJ. 1997;314:947-949.



¢Como formular preguntas para guias de
tratamiento con metodologia GRADE?

* La eleccidn de las preguntas
determina las recomendaciones l
de la guia

Elaboracion de

* Es trascendental, elegir las recomendaciones

preguntas adecuadas ya que,

Busqueda

 Estas preguntas guian el proceso
posterior

e Por lo tanto, deben ser o o
. . Sintesis de la Calificacion de la
especificas, precisas y claras evidencia evidencia

@_JMMR [I-MMXX Formulating questions and choosing outcomes. World Health Organization,
editor. WHO Handbook for guideline development2012. p. 31-6.



¢Como formular preguntas para guias de
tratamiento con metodologia GRADE?

e Para plantear las preguntas es
necesario seguir los siguientes
PAsSos:

1. Definir los tipos y ambitos de
preguntas que la guia va a responder

2. Seleccionar las preguntas que se
van a responder

3. Plantear las preguntas en formato
PICO

°_JMMR [-MMXX Formulating questions and choosing outcomes. World Health Organization,
editor. WHO Handbook for guideline development2012. p. 31-6.



dQué tipos y ambitos de preguntas clinicas
existen?

* Los tipos de pregunta se
relacionan con la informacion
gue entrega su respuesta

* Asi, las preguntas clinicas
pueden ser:

Preguntas de Antecedentes

(background)

Preguntas de primer plano
(foreground)
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dQué tipos y ambitos de preguntas clinicas

existen?

RN
Preguntas
RN T RN
Antecedentes Primer Plano
. . , . , . Basada en
Ciencias Basicas Clinicas Consenso . .
Evidencia
N S N S N S N S
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dQueé tipos y ambitos de preguntas ¢

existen?

* Preguntas de Antecedentes
(background)

* Son aquellas que proveen
informacion fundamental sobre
los temas que se van a tratar
en la guia.

* Definiciones de las enfermedades
* Prevalencia

* Mecanismos que explicarian como se
debe actuar en una intervencion.

 Sus respuestas se pueden

encontrar en libros de texto
o

inicas

27N
Preguntas de

Antecedentes

-
S I

Ciencias Basicas Clinicas
\\/ \\/




dQué tipos y ambitos de preguntas clinicas

existen?

* Preguntas de Antecedentes -

(background)

* Si bien son muy utiles clinicamente,
la respuesta a estas preguntas no
provee informacion que se utilice
directamente en la elaboracion de
recomendaciones

* Ejemplos de estas preguntas son:

e ¢Cual es la definicion de Ataque
Isquémico Transitorio?

e iComo funciona en tPA?

e iCuadles son los farmacos mas

utilizados para tratar la disfagia?
@ 1VIVIR [I-MMXX



dQué tipos y ambitos de preguntas clinicas

existen?

* Preguntas de primer plano

(foreground)
77N
 Estas preguntas son las que , Preguntas de
proveen ,m_formauon qgue guia el Primer Plano
actuar clinico
* Resuelven problemas \T
7N 7N
. Incluygn Qreggntas sobre c Basada en
cualquier ambito de toma de ONsenso Evidencia
decisiones clinicas NP4 S
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dQué tipos y ambitos de preguntas clinicas
existen?

* Preguntas de primer plano Prevencion
(foregrou nd) e ¢Cudl es la efectividad del dabigatran para evitar la recurrencia
de infarto cerebral cardioembdlico?
e Sus respuestas proveen la Diagnéstico

informacion en que se basan las e iCudl es la sensibilidad del US Doppler carotideo detectar

reCOmendaCiOneS de una gUia ateroesclerosis carotidea?
Tratamiento

¢ Son el t| pO de pregu ntas Mas e iCual es la efectividad de la trombectomia mecanica con stent
. retriever para aumentar la tasa de recanalizacidon en pacientes
m porta nte' con oclusién de vaso mayor?

* Las preguntas de accion pueden
3 ba rcar 5 a’ m bitOS: e ¢ Cual es la tasa de reacciones alérgicas a tPA?

Prondstico

e iCudl es la efectividad de la trombectomia mecanica con stent
retriever para disminuir la mortalidad secundaria a infarto
cerebral?

@D VIR [1-MMXX



¢Como se plantean las preguntas que se van a

responder en la guia?

* Es necesario que estas preguntas @1 acientes

estén formuladas de manera que
faciliten en proceso de busqueda

y recoleccion de la evidencia : ntervencion
* Para lograr este objetivo es de

gran ayuda dividir las o

preguntas en sus componentes omparacion

* La mayoria de las preguntas

pueden ser divididas en 4 (
partes: |, utcome



¢Como se plantean las preguntas que se van a
responder en la guia?

~ . Tipo de pacientes blanco de la accion que se “(’;
& 7 quiere recomendar. Deben considerarse factores )r
'\2 0, demograficos y clinicos de importancia, como por & Las estrategias para el manejo de los pacientes
ejemplo, la edad, etnia, caracteristicas del ~ gue estamos interesados en evaluar o comparar
comportamiento, signos, sintomas, y condiciones —r
clinicas especificas. =
| |

., . ' ' exposiciones en las que el panel de la guia estd
Cursos de acciodn alternativa, que pueden ser las ™ [ P 9 P 8

A A
«T\ “ . las consecuencias de las intervenciones o

. ] . - .« interesado. Los desenlaces a considerar deben
estrategias que se usan habitualmente, o cualquier ] \

. . : | ~incluir todos aquellos desenlaces que sean
otra medida que el panel de la guia considere como - 155, . : ,
Slternativa valida CA LSS importantes para los pacientes, es decir, no sélo los
' 2 3\ beneficios, sino también los riesgos y costos de una

intervencion
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¢Como se plantean las preguntas que se van a
responder en la guia?

%/ En pacientes adultos con v
5 =) . o _f ! . V4 « .
~ o4& infarto cerebral secundario a o ¢Cual es la efectividad de la
: ‘}’l ateroesclerosis de grandes endarterectomia carotidea,
‘ Vasos, ‘ -
'C'\‘.}\?
Comparada con el tratamiento = | | Para disminuir la recurrencia
médico estandar, ~\_/ = deinfarto cerebral?
|

@ 1VIVIR [I-MMXX



¢Como se plantean las preguntas que se van a
responder en la guia?

Tipo de pacientes blanco de la accion que se
quiere recomendar. Deben considerarse factores
demograficos y clinicos de importancia, como por
ejemplo, la edad, etnia, caracteristicas del -
comportamiento, signos, sintomas, y condiciones "
clinicas especificas. "

Las estrategias para el manejo de los pacientes
que estamos interesados en evaluar o comparar

Cursos de accion alternativa, que pueden ser las
estrategias que se usan habitualmente, o cualquier
otra medida que el panel de la guia considere como
alternativa valida.

@D VIR [1-MMXX



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

 Para realizar una recomendacion
sensible, es necesario
considerar todos los
desenlaces que son Los pacientes
importantes para los pacientes,
las poblaciones, y todos
aquellos interesados en el Quienes invertiran
problema de salud los recursos para

Quienes tratan a

los pacientes

implementar las
recomendaciones

°_JMMR [I-MMXX Slawson DC, Shaughnessy AF. Obtaining useful information from expert based
sources. BMJ. 1997;314:947-949.



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

En pacientes adultos con Pa ra d |S m | nu | r

P . .
=t & infarto cerebral secundario a
‘}‘g ateroesclerosis de grandes

vasos, s e latasaderecurrencia?
?‘j | e Lamortalidad a 7 dias?
B

|

¢Cudl es la efectividad de la . e La mortalidad a 5 anos?
endarterectomia carotidea, \r, 3 . _ _ .
! e Laincidencia de
oclusion carotidea?
Comparada con el tratamiento * ...

médico estandar,

@ 1VIVIR [I-MMXX



Clasificacion de Desenlaces




¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

* La eleccion de los desenlaces

i ] /\
tiene mucha relevancia

Tipos de Desenlaces

* El panel de una guia debe
asegurarse de que sus H/

recomendaciones sean lo mas A\ /J\

sensibles posible, es decir, que Evidencia Orientada por el

Evidencia orientada por la

consideren todos los aspectos Enfermedad (DOE) B‘eneszggéi'ﬂ g)aciente
relevantes en relacion a una N N

pregunta concreta

Q_JMI\/IR [I-MMXX Slawson DC, Shaughnessy AF. Obtaining useful information from expert based
sources. BMJ. 1997;314:947-949.



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

___ DOE____ | POEMS En el caso de Eficacia:

Valores de
Laboratorio

Biomarcadores

Tamano de la placa

Valores de Presion
Arterial

Morbilidad
e Nivel l. Eficacia clinica
Severidad de verdadera
Sintomas e Nivel ll. Un subrogado validado
Actividades de e Nivel lll. Un subrogado no
Vida diaria validado
Mortalidad e Nivel IV. Un correlacionado que
sea una medida de actividad
Calidad de Vida biologica

°_JMMR [1-MMXX Fleming TR, Powers JH. Biomarkers and surrogate endpoints in clinical trials. Stat
Med. 2012 Nov 10;31(25):2973-84. doi: 10.1002/sim.5403



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

Nivel I. Eficacia clinica verdadera (cuando la evidencia que establece el riesgo es aceptable en el contexto

de evidencia de beneficio)

* Muerte

¢ Hospitalizacién

* Muerte cardiovascular

e Infarto Agudo del Miocardio

e Enfermedad Vascular Cerebral

* Progresidn a discapacidad severa en una escala (p. ej. EDSS)
e Agudeza visual

Nivel II. Un subrogado validado (para una enfermedad especifica y cuando las intervenciones son

seguras, con evidencia fuerte de que los riesgos de los efectos fuera de objetivo son aceptables)

* Hemoglobina Glucosilada en DM2
® Recurrencia de cancer colorrectal en pacientes tratados con 5-fluoracilo
* Presidn Sistdlica o Diastolica en todos los antihipertensivos

°_JMMR [1-MMXX Fleming TR, Powers JH. Biomarkers and surrogate endpoints in clinical trials. Stat
Med. 2012 Nov 10;31(25):2973-84. doi: 10.1002/sim.5403



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

Nivel Ill. Un subrogado no validado, pero razonablemente establecido como predictor de beneficio clinico.

(para una enfermedad especifica y cuando las intervenciones son seguras, con evidencia fuerte de que los
riesgos de los efectos fuera de objetivo son aceptables)

* Remision duradera en neoplasias hematoldgicas
e Sobrevida libre de tumor en el contexto de tumores solidos
® Disminucion larga y durable de la carga viral en el contexto de tratamiento de VIH

Nivel IV. Un correlacionado que sea una medida de actividad bioldgica

¢ CD4 en pacientes VIH+

e Fiebre

 Nivel de hematocrito

¢ Nivel de Antigeno prostatico

* Niveles de anticuerpos

e Cultivos negativos en el contexto de infeccion

o_JMMR [I-MMXX Fleming TR, Powers JH. Biomarkers and surrogate endpoints in clinical trials. Stat
Med. 2012 Nov 10;31(25):2973-84. doi: 10.1002/sim.5403



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en

Hay 2 tipos:

las recomendaciones?

Desenlaces “Clinicamente

significativos” (DCS)

e Subjetivos
e Son una medida directa de como un e Fscala de sintomas
paciente se siente, funciona o sobrevive

e [nstrumento validado para medir
calidad de vida

Reflejan e Obijetivos

e Sobrevida

e Evento Clinico
e Infarto Cerebral
e Muerte

e Mayor sobrevida

e Beneficio detectable por el paciente

e Menor probabilidad de desarrollar una

complicacion indeseable y detectable por el _
paciente e Recurrencia

°_JMMR [I-MMXX U.S. Food / Drug Administration. Code of Federal Regulations. 21(5)
21CFR314.500



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en

Biomarcador

las recomendaciones?

Desenlaces “Clinicamente

n”

subrogados e Caracteristica que es

e Medida de laboratorio o signo objetivamente me(#bl.e y
clinico que sustituye a un desenlace evaluada como un l.ndlcador de
clinicamente significativo (DCS) los procesos biologicos normales,

* En teoria los cambios que produce la Procesos patologlcos, o
intervencion sobre el subrogado respuestas farmacologicas a una
reflejan cambios en el DCS Intervencion.

* Esta expectativa debe estar e Los biomarcadores NO pueden
“validada”. establecer un DCS.

°_JMMR [I-MMXX U.S. Food / Drug Administration. Code of Federal Regulations. 21(5)
21CFR314.500



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en

Problemas

las recomendaciones?

Desenlaces Reportados

por el Paciente (PRO) * No se sabe si
e Miden lo que se supone miden
e Auto reporte del estado del * Aplican solo para |a poblacion
paciente sin la interpretacion de validada
ninguna otra persona e Aplican solo para el idioma en que se

creo el instrumento

* Razonables de forma intuitiva e Requieren multiples validaciones

e Aun no se usan de forma e Constructo
rutinaria, se consideran en e Interna
desarrollo e Externa

°_JMMR [I-MMXX U.S. Food / Drug Administration. Code of Federal Regulations. 21(5)
21CFR314.500



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en

Problemas

las recomendaciones?

Desenlaces Compuestos

e Medida Unica de efecto basada en la
combinacion de varios desenlaces e Cada componente debe se un

e Particularmente util cuando el DCS
beneficio es en varios dominios o

cuando los desenlaces son escasos * Cada DCS debe ser igualmente

e Muerte cardiovascular 5|gn|f|cat|vo
e Empeoramiento Clinico e Puede confundir acerca de que
(disminucioén de la funcionalidad, es en realidad lo que previene

medicamentos, hospitalizacion, etc.)

@_JMMR [I-MMXX U.S. Food / Drug Administration. Code of Federal Regulations. 21(5)
21CFR314.500



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

En pacientes adultos con -
Y infarto cerebral secundario a : éCudl es la efectividad de la

* Hacer una lista de todos los Humremmeene | § '
desenlaces que se quieran C
considerar

* El conocer los tipos de Para disminuir
desenlaces permitira la | 1 La recurrencia?
clasificacidn posterior f;j*\‘ > La mortalidad?

* El objetivo final es priorizar los | | 3.laincidencia de oclusion

~/ . carotidea?
desenlaces con enfoque POEMS, . L
4.La velocidad pico sistolica

5...

Guyatt G, Oxman A, Kunz R, Atkins D, Brozek J, Vist G, et al. GRADE guidelines: 2.
Framing the question and deciding on important outcomes. Journal of Clinical
Epidemiology. 2011;64:6.



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

* 1 a3 puntos para aquellos de
importancia limitada

* 436 paralos importantes pero no
criticos para tomar una decision

* 7 a9 paralos que son criticos para
tomar una decision

* Los desenlaces criticos deben
considerarse para formular una
recomendacion

* Los desenlaces importantes pueden
considerarse para formular una
recomendacion

* Los desenlaces de importancia
limitada son opcionales

Guyatt G, Oxman A, Kunz R, Atkins D, Brozek J, Vist G, et al. GRADE guidelines: 2.
G_JMMR I-MMXX Framing the question and deciding on important outcomes. Journal of Clinical
Epidemiology. 2011;64:6.



¢Como elegir los desenlaces a incorporar en
las recomendaciones?

B A

SO

En pacientes adultos con
infarto cerebral secundario a
ateroesclerosis de grandes
vVasos

éCual es la efectividad de |la
endarterectomia carotidea,

Comparada con el tratamiento
meédico estandar,

@ 1VIVIR [I-MMXX

e Mortalidad

e Recurrencia

e Oclusion Carotidea

e \Velocidades pico sistolicas

Guyatt G, Oxman A, Kunz R, Atkins D, Brozek J, Vist G, et al. GRADE guidelines: 2.
Framing the question and deciding on important outcomes. Journal of Clinical
Epidemiology. 2011;64:6.



¢Qué otros aspectos se deben considerar?

* Una vez que se ha finalizado la
lista de preguntas, es recomendable
gue estas sean revisadas por ultima
vez

* En esta ultima revision deben ‘ @ | w
considerarse el tiempo y los recursos L
necesarios para responder a todas las . ,
preguntas, y debe decidirse si es que x -~ s
es posible incluir todas las preguntas o
si el nimero de preguntas debe

reducirse
* Si el nUmero de preguntas debe A— l_l - i “ o
reducirse, se debe tener especial A

cuidado en que las preguntas que
permanezcan en la guia logren
abarcar todo el alcance de ella

Guyatt GH, Meade MO, Richardson S, Jaeschke R. What is the question? In: Guyatt
Q_JMMR [I-MMXX GH, Rennie D, Meade MO, Cook D, editors. Users' guides to the medical literature: a
manual for evidence based clinical practice. 2nd ed: McGraw Hill; 2008. p. 17-28.



Formulacion de preguntas y seleccion de
desenlaces. Resumen

12 lista de
preguntas

Eliminar las
preguntas de
Antecedentes

Ponerlas en
formato PICO,
una pregunta

por cada
desenlace

Preguntas de
primer plano,
definir dmbito
(diagnostico,
pronostico,
etc.)

@D VIR [1-MMXX

Calificar los
desenlaces

Eliminar los
desenlaces de
importancia
limitada
(especialmente
subrogados

Lista de
preguntas
final

Preferir el
enfoque POEMS
(DCS o nivel 1)




Formulacion de preguntas y seleccion de
desenlaces. Resumen

sta de
pguntas
final

12 |ista de
preguntas

Revision Final
(¢ externa?)

Preferir el
foque POEMS
DCS o nivel |)

s |MMR [I-MMXX



