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MESA DEL PAPPS

El sistema GRADE y las recomendaciones del PAPPS
M. Marzo Castillejo

El Programa de Actividades Preventivas y Promocién de la Salud de
semFYC genera recomendaciones periédicas sobre intervenciones pre-
ventivas en base a las evidencias cientificas, la morbilidad de nuestro pa-
is, los recursos disponibles y los resultados de la evaluacién de las activi-
dades preventivas de los equipos de atencién primaria. Tradicionalmente
en nuestro entorno de atencién primaria, las clasificaciones sobre la cali-
dad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones que més de han
utilizado son las de Canadian Task Force on Preventive Health Care
~CTFPHC-y las de la United State Preventive Task Force -USPSTF-.
E1 PAPPS, aunque de manera no sistemitica, siempre se ha basado en la
clasificacién de CTFPHC. Sin embargo, recientemente en el si del orga-
nismo coordinador del PAPPS se ha consensuado utilizar la metodologia
GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation Working Group).

Desde el afio 2000, un grupo internacional integrado en su mayoria por
expertos en metodologia y por clinicos, muchos de ellos procedentes de
las organizaciones que establecieron las clasificaciones mds conocidas o
de organizaciones de notable peso tradicional o actual en la formulacién
de recomendaciones (USPSTE, Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work —SIGN—, Oxford Center for Evidence Based Medicine, National
Institute for Health and Clinical Excellence -NICE~-, Organizacién
Mundial de la Salud ~OMS-), esta trabajando en la iniciativa GRADE.
Su objetivo es desarrollar un enfoque sistematico y explicito (el sistema
GRADE) para realizar los complejos juicios que subyacen al clasificar la
calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones; un sistema que
ayude a prevenir errores y a resolver desacuerdos y que facilite la lectura
critica y la comunicacién la informacién.

Desde la perspectiva GRADE 1la calidad de la evidencia y la fuerza de
la recomendacién indican, respectivamente, hasta qué punto podemos
confiar en que el estimador del efecto de la intervencién es correcto y
hasta qué punto podemos confiar en que la aplicacién de la recomen-
dacién conllevard mds beneficios que riesgos. En las tablas 1y 2 se in-
dican los criterios del grupo de trabajo GRADE para evaluar la calidad
de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones. GRADE clasifica la
calidad de la evidencia en alta, moderada, baja o muy baja, teniendo en
cuenta el disefio del estudio y su ejecucidn, si la evidencia es directa o

Calidad evidencia Diseiio de estudio Disminuir si*

Aumentar si*

Alta ECA Importante (-1) o muy importante (-2) Asociacion fuerte, sin factores de confusién, consistente
limitacion de la calidad del estudio y directa (+1).
Moderada Inconsistencia importante (-1) Asociacion muy fuerte, sin amenazas importantes
a la validez (no sesgos) y evidencia directa (+2)
Alguna (-1) o gran (-2) incertidumbre acerca Gradiente dosis respuesta (+1)
de que la evidencia sea directa
Baja Estudio Datos escasos o imprecisos (-1) Todos los posibles factores confusores podrian haber

observacional

reducido el efecto observado (+1)

Muy baja

Cualquier otra evidenciaAlta probabilidad de sesgo de notificacion (-1)

*1 = subir o bajar un nivel (por ejemplo de alto al intermedio) 2 = subir o bajar dos niveles (por ejemplo de alto a bajo); **un riesgo relativo estadisticamente
significativo de > 2 (< 0,5), basado en evidencias consistentes en dos 0 més estudios observacionales, sin factores confusores plausibles; ***un riesgo relativo
estadisticamente significativo de > 5 (< 0,2), basado en evidencia directa y sin amenazas importantes a la validez
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TABLA  pecisiones acerca de la fuerza de las recomendaciones

Factores que pueden debilitar la fuerza de una recomendacién

Calidad de la evidencia baja

Creard una mayor incertidumbre sobre el tamafio (relativo) de los efectos

(beneficios y dafios)

Incertidumbre acerca del balance entre beneficios y riesgos e inconvenientes La incertidumbre sobre el riesgo basal, la prevalencia del problema o el estado
de salud, que podrian afectar el tamafio del efecto (absoluto)

Incertidumbre o diferencias en los valores

La incertidumbre sobre la importancia relativa de los beneficios e inconvenientes

para los afectados, o las diferencias en cuanto a la importante para las diferentes
personas, lo que podria afectar al balance entre beneficios y riesgos e inconvenientes

Los beneficios e inconvenientes netos marginales

Los beneficios esperados netos o los inconvenientes son pequefios (e inciertos)

La incertidumbre sobre si los beneficios netos valen el coste que supone

La incertidumbre relacionada con la falta de informacién sobre el coste o si el gasto

de los recursos estd justificado para el beneficio esperado

indirecta, la consistencia y precisién de los resultados. Asimismo, dis-
tingue entre recomendaciones fuertes y débiles y hace juicios explicitos
sobre los factores que pueden afectar a la fuerza de una recomendacién,
que van mds alld de la calidad de evidencia disponible. El sistema
GRADE tiene varias ventajas sobre otros sistemas, incluyendo defini-
ciones explicitas y juicios secuenciales durante el proceso de clasifica-
cién; ponderacién de la importancia relativa de los resultados de la in-
tervencion,; criterios detallados para asignar la calidad de la evidencia a
cada resultado importante y al conjunto de los resultados que se consi-
deran claves a la hora de formular la recomendacién; consideraciones
sobre el balance entre los beneficios y los riesgos, los inconvenientes y
los costes.

Durante la exposicién se van a presentar dos ejemplos siguiendo los jui-
cios secuenciales del sistema GRADE, los cuales guardan similitud con
en proceso de toma decisiones que el clinico sigue en el dia a dia de la
consulta. Los ejemplos escogidos son dos temas que estan en debate: la
vacuna contra el VPH como herramienta de prevencién del cincer de
cérvix y el cribado con TAC —radiografia con tres dimensiones—y el cin-
cer de pulmén.

GRADE no es todavia un sistema acabado y consolidado. El propio
GRADE Working Group no lo considera como tal, y estd refindndolo y
elaborando un manual de aplicacién ademds de nuevas publicaciones que
contribuyan a su difusién (préximamente se publicard una serie de arti-
culos en el BM]J sobre el mismo). Actualmente estd en proceso la mejora
del instumento GRADE profile, una aplicacién informética de fécil uti-
lizacién para la elaboracién de los resimenes (perfiles) de la evidencia.
GRADE es un proyecto riguroso y novedoso que puede ayudar a superar
las limitaciones de los sistemas de clasificacién previos. Actualmente son
muchas las organizaciones que se interesan por él: OMS, Colaboracién
Cochrane, Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ), NI-
CE, UpToDate, diversas sociedades cientificas, entre otras. Desde la
semFYC y otras instituciones de nuestro entorno, apostamos por avanzar
en el uso del sistema GRADE en nuestro contexto y debatir su uso y
adaptacién.
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Cancer de cérvix. La consulta en una nueva era
L. Arribas Mir

En los ultimos afios se han producido importantes cambios en el campo
del céncer de cérvix. Se ha confirmado la etiologia del virus del papiloma
humano (VPH), se han elaborado nuevos medios para su deteccién y ya
se han comercializado las primeras vacunas. Hay nuevos planteamientos
de cara a la prevencién, y nos encontramos en un momento de ajustes, en
el que atn no es facil responder a algunas cuestiones. Ademds, en Espa-
fia, diferentes estrategias en las distintas Comunidades Auténomas
(CCAA), y otros factores, condicionan una implicacién muy desigual de
los médicos de familia (MF) en la prevencién de esta neoplasia. Pero dis-
ponemos de una sélida evidencia cientifica que demuestra los excelentes
resultados que se obtienen cuando el MF participa activamente en la pre-
vencién del céncer de cérvix; informando, captando mujeres, realizando
la citologia, comunicando los resultados y haciendo el seguimiento. Es
momento de reflexionar desde nuestro 4mbito. Entremos en la consulta.
Los contactos entre personal sanitario y usuarios, revisten una singular
importancia. No podemos olvidar que actuamos para prevenir, detectar,
y/o diagnosticar una neoplasia, y que la palabra céncer preside todo el pro-
ceso. En general, tratamos con personas sanas. Cuando la lesion es detec-
tada y/o diagnosticada, la mayoria de las veces las mujeres se encuentran
asintomdticas. Tratar con sanos tiene sus matices, y con los enfermos, se-
gun estén asintomadticos o no, también los tiene. Ademds existe una car-
ga emocional, derivada de las preocupaciones ante cualquier prueba altera-
da, que aqui puede ser un cdncer, una infeccién de transmision sexual, o
un simple frotis inflamatorio. La informacion previa a las pruebas es cla-
ve. A veces es dificil cuando se cita mediante cartas y llamadas. En un cri-
bado oportunista depende mucho del tiempo de que disponga el médico
y de su actitud. Pero las mujeres deben de saber que se les va a hacer y
porqué. La elaboracién de hojas informativas, para que las lean antes de
la consulta ayuda mucho a que reciban una informacién de calidad y mas
uniforme, y facilita mucho la entrevista clinica y el desarrollo de las ex-
ploraciones. No es muy habitual®. ;Habria que plantearse realizar un con-
sentimiento informado??.

Durante la consulta, la mas minima duda, cualquier imprecisién, un mal
gesto, pueden ser interpretados por los usuarios como que “algo no va
bien”. Y de fondo, siempre el cincer. El trato que dispensemos es muy
importante para conseguir adherencia al cribado. Un ambiente agrada-
ble, un trato acogedor, una cabina donde desvertirse con intimidad y
comodidad, una exploracién cuidadosa, en presencia siempre de otra
mujer, un lenguaje asequible, hardn que las mujeres acepten mejor las
proximas exploraciones, que en los préximos afios acudan a las citas, y
que pongan en marcha el “boca a boca”, recomendando las pruebas con
el MF a otras mujeres reticentes. La anamnesis para valorar riesgos, es-
pecialmente la historia sexual, puede suponer una situacién muy con-
flictiva y estresante, cuyo alcance rebasa las paredes de la consulta, y
puede tener una trascendencia desastrosa en las futuras relaciones de
las parejas. Invade la intimidad innecesariamente, consume un tiempo,
y es de fiabilidad mas que dudosa’. Puede que suponga mas una barre-
ra al cribado que un dato importante. La mayoria de los médicos de fa-
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milia conocen a sus pacientes y no les pasa inadvertida esa minoria de
mujeres de alto riesgo, prostitutas, inmunodeficientes, mujeres con le-
siones previas, que requieren un seguimiento especial. La busqueda sis-
temdtica de parejas con una biografia de multiples parejas, o de pro-
miscuidad actual, evidentes factores de riesgo, deberia abandonarse,
considerando de riesgo a toda la poblacién que mantiene relaciones. Se
soluciona con un cribado poblacional. La comunicacion de los resultados
requiere un circuito dgil y cuidadoso. El teléfono y el correo electréni-
co o postal pueden servir para comunicar resultados normales, pero
cuando hay alteraciones significativas en las pruebas, en general, es
mejor comunicarlo en consulta para que la mujer pueda hacer las pre-
guntas que desee y aclararle sus dudas. La ferminologia a veces es muy
inquietante. Decirle a una mujer que tiene un ASCUS requiere unos
minutos y una buena explicacién, sobre todo para que no deje de ha-
cerse una nueva citologia en el plazo que le indiquemos. Debemos ex-
plicar los términos aunque no se nos demande la aclaracién. Evitar lo
“indescifrable” para las mujeres. Una infeccién de transmision sexual
(ITS) requiere un exquisito cuidado en la forma y el contenido de la
informacién. El test de VPH detecta infeccién, muchas veces transito-
ria. En edades jévenes su positividad es altisima. Genera gran ansiedad
en las mujeres. Tras informar, simplemente, que la infeccién por el
VPH es una ITS, hay parejas que pueden entrar en crisis y llegar a
romperse. Hay poco conocimiento en la poblacién sobre el VPH. Sin
embargo, si afladimos que la infeccién por VPH es muy frecuente, ex-
plicando su historia natural, su cardcter asintomdtico, sus afios de la-
tencia, podemos reducir el estigma ITS y los sentimientos de vergiien-
za y la ansiedad de las mujeres*, que vivirin de una manera mas
normalizada la infeccién®.

Los profesionales tenemos déficit en nuevos conocimientos. La vacuna, los
test de VPH, las novedades que estdn llegando, nos enfrentan a nuevos
retos en consulta, a peticiones que pueden no estar ajustadas a las evi-
dencias o a las nuevas estrategias que se establezcan de cribado. Que los
profesionales estén preparados es esencial. No todos son expertos. No to-
do esta tan claro. Tal vez vamos demasiado deprisa. Pero también segui-
mos con deéficits en entrevista clinica. Deberiamos revisar nuestra forma-
cién en esta drea especifica®. El reto no solo es disponer de los
conocimientos, sino comunicarnos adecuadamente con las personas, en
un ;nodelo mas bidireccional, implicindolas mas en la toma de decisio-
nes’.

¢Y, en concreto, que hacer hoy desde la consulta?

Iniciar el cribado con citologia a los 3 afios de inicio de las relaciones se-
xuales o a los 25 en todas las mujeres que mantienen relaciones. Después
de dos test anuales negativos, espaciar la citologia a una cada 3 afios has-
ta los 65. Podemos seguir utilizando la citologia convencional®, ya que la
liquida no es mejor a la hora de detectar lesiones, aunque es preferida por
los citélogos, es mds rapida y permite hacer test de VPH. Solo a las mu-
jeres de 40 o mas afios que nunca se han hecho citologia o que no se la
han realizado en los Gltimos 5 afios (Mal cribadas), hacerles test del
VPH. Hoy el test de VPH recomendable es el de captura de hibridos y
no PCR, ya que la captura de hibridos es el tnico que ha pasado ensayos
randomizados, y es mas que suficiente para detectar virus en general, sin
que nos importe el tipaje. Todos los positivos lo son a virus oncogénicos.
Se debe huir de las tentaciones de hacer test de VPH a todas las mujeres.
Es cierto que pueden mejorarse los resultados del cribado mediante cito-
logia con test VPH, pero es mas importante captar a las mujeres que nun-
ca se hacen nada. La mayoria de las mujeres a las que se diagnostica un
céncer invasivo nunca se han hecho la citologia. No hacerse la citologia
es el mayor factor de riesgo para el cancer de cérvix. Se debe hacer un es-
fuerzo desde atencién primaria para aumentar la cobertura del cribado,
que en Espafia estd entre un 49% - 75%°. Para nosotros una forma poco
compleja de mejorar podria ser mediante un sistema “mixto”, por llamar-
lo de alguna manera, que aunque no sea estrictamente poblacional, deje
de ser oportunista. Que cada MF revise su poblacién de mujeres de 25-
65 afios y las capte de una manera mas activa de lo que se ha venido ha-
ciendo. Ya hay muchas mujeres infectadas por el VPH. Y, atn, demasia-
das sin hacerse la citologia jOjald que dentro de unas décadas no haya que
hacer screening !. Ya veremos. Hoy serfa muy grave relajarse. En los pré-
ximos afios, los MF debemos seguir haciendo citologias. “Nos dirdn”,
desde “arriba”, si vacunar y como. Atentos a los avances, lo mas impor-
tante seguird siendo hablar con las mujeres. Las cuerdas vocales estin en
el cuello. Al final, lo de siempre, una buena entrevista clinica, con una ex-
ploracién cuidadosa. Cuello y cérvix. jUna nueva era;
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¢Esta justificada la prevencion primaria y secundaria del
cancer de pulmon y del cancer de cérvix?

C. Cabezas Peria

Cincer de pulmén y céncer de cervix son dos ejemplos de enfermedades
graves, pero de diferente frecuencia en nuestro medio, en que coexisten
estrategias de prevencion primaria y secundaria. La situacidn es inversa
en algin sentido. Frente al cincer de pulmén la estrategia de prevencién
primaria mediante la prevencién del inicio y la ayuda para dejar de fumar
es la estrategia establecida frente a la que ha llegado hace poco la estrate-
gia de cribado. En 2004 murieron por cincer de pulmén 19.092 personas
en Espana (16.651 en varones y 2441 en mujeres). De forma concreta,
entre 1990 y 2004 la mortalidad por tumor maligno de pulmén ha expe-
rimentado un aumento del 60,27% en las mujeres.

Segiin los modelos utilizados actualmente, la curva de mortalidad por
céncer de pulmén es paralela a la del consumo de tabaco con un lapso de
tiempo aproximado de 35 afios. La evidencia de la relacién entre el taba-
co y el cincer de pulmén se basa en numerosos estudios retrospectivos y
prospectivos. El riesgo relativo de mortalidad por esta enfermedad es
aproximadamente de 22,4 para los varones fumadores y del 9,4 para los
exfumadores; y del 11,9 para las mujeres fumadoras y del 4,7 para las ex-
fumadoras. En Espafia, el 90,5% de las muertes por esta causa en varones
y el 44,1% de las que se producen en mujeres son atribuibles al consumo
de tabaco. En todos los estudios prospectivos se ha evidenciado una im-
portante reduccién del riesgo de sufrir cincer de pulmén al dejar de fu-
mar, de forma que después de 10 afios el riesgo es de un 30 a un 50% del
de los que contintan fumando, a pesar de que se mantiene mds alto que
el de los no fumadores muchos afios después de dejar de fumar.

A pesar de esto, los datos de la Encuesta Nacional de Salud de 2006 (ain
preliminares) muestran que un 29,95 de la poblacién de 16 o mas afios
fuma (27,01 diariamente y 2,94 ocasionalmente). Esto corresponde a un
35,84% de los varones y un 24,33% de las mujeres.

Existen intervenciones de consejo y asesoramiento que tienen efectividad
probada tanto desde las consultas de atencién primaria como especializa-
da. Diversos tipos de ayuda farmacoldgica tienen también la efectividad
probada. Mis aun, estrategias globales de control desde la vertiente de la
salud publica como las medidas legislativas que incluyen disminucién de
la accesibilidad sobre todo para las personas jévenes, aumento de precios,
prohibicién del consumo en lugares publicos y la ayuda a dejar de fumar
entre otras tienen una efectividad mayor. ;Qué papel tienen en esta rea-
lidad los test de cribado? En la mesa se revisard cudl puede ser ese posi-
ble papel.
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En cuanto al cancer de cervix la realidad es, como se ha dicho antes, in-
versa. Lo que estd establecido son los programas de cribado mediante test
de Papanicolau.

La Agencia Internacional de Investigacion del Cancer IARC) estimé la
incidencia de cdncer cervical en Espafia en 2002 en 2.103 casos. Esto su-
pone una tasa de 7,6 casos por 100.000 mujeres, una de las mds bajas de
Europa. La mortalidad detectada en 2005 por el Instituto Nacional de
Estadistica (INE) fue de 594 fallecimientos, lo que supone una tasa ajus-
tada por edad de 2 muertes por 100.000 mujeres. La edad media de de-
funcién fue de 63 afios. Las cifras de mortalidad estin también entre las
mis bajas de Europa. Representa el 1,7 % de todas las muertes por tu-
mores malignos

La larga evolucién de la enfermedad desde lesiones preneoplésicas hasta
la invasién permite que la deteccién precoz a través de programas de am-
plia cobertura, utilizando la citologia de Papanicolaou, posibiliten una re-
duccién de la incidencia y mortalidad de cdncer de cérvix en la poblacién
diana. En Espaiia, el cribado es oportunista, y no se ha observado un des-
censo en la incidencia de cdncer de cérvix en contraste con la mayoria de
paises europeos. En estudios de series de casos en nuestro medio se ha
observado que en un 81,7% no habia una citologfa previa, mientras que
en un 18,3% se disponia de informacién de al menos una citologia pre-
via. Se han identificado importantes oportunidades de mejora en los pro-
gramas de cribado, como por ejemplo la necesidad de aumentar la cober-
tura en personas de mayor edad (por encima de 50 afios), o en clases
socieconémicas bajas. Asi también hay que adecuar la prictica a las reco-
mendaciones actuales sobre todo en cuanto a la periodicidad del cribado
o a la disponibilidad del test de VPH. Por otro lado la habilidad del pa-
télogo y la acreditacién de los servicios es importante.

En la actualidad se considera la infeccién por virus del papiloma huma-
no como una condicién necesaria, pero no suficiente para el desarrollo del
céncer de cervix. La prevalencia de infeccidn se sitda entre las més bajas
del mundo (2-3% de la poblacién general), aunque es muy variable segiin
la edad. La gran mayoria de infecciones se resuelven por si solas en un pe-
riodo que depende del serotipo y de otros factores pero que suele ser me-
nor de 2 afios. Hay més de 100 serotipos del VPH, de los cuales hay unos
13 que son considerados de alto riesgo. Entre ellos los serotipos 16 y 18
son responsables de un 70% de los casos de cincer de cervix.

Se dispone o dispondrd préximamente de 2 vacunas con unos muy bue-
nos datos de eficacia en mujeres naives (no infectadas) para estos seroti-
pos. Dado que uno de ellos, el 16 es uno de los serotipos mds frecuentes,
es muy importante que la vacunacién se realice antes de que se haya po-
dido producir la infeccién, por lo tanto antes del inicio de las relaciones
sexuales. La vacuna del papiloma es extraordinariamente cara e introdu-
cirla en el calendario vacunal supone un esfuerzo considerable en el pa-
norama de la salud publica. Durante la mesa se valorardn los pros y los
contras de ambas medidas.
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