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RECOMENDACIONES DE LA GUIA

Dg.1.

RECOMENDACIONES

En personas mayores a 50 aiios fumadores o exfumadores, el
Ministerio de Salud SUGIERE NO realizar tamizaje con
tomografia computarizada de térax de baja dosis.

Comentarios del Panel de Expertos:

Dg.2.

La decisién de realizar o no tamizaje con tomografia computarizada
de térax de baja dosis debe individualizarse a las circunstancias
clinicas y valores y preferencias de cada paciente. Personas con alto
riesgo de cancer de pulmodn (por ejemplo, antecedentes familiares
de cancer) pudieran beneficiarse del tamizaje. En este caso, el panel
considera que la tomografia computarizada ofrece mejor
rendimiento diagndstico que la radiografia de térax, y por lo tanto
resulta mas util para tomar decisiones respecto del tratamiento y
seguimiento.

El panel ademas sefiala que el tamizaje puede aprovecharse para
promover medidas de cesacién del tabaquismo.

En personas mayores de 15 afnos con diagndstico de cancer
pulmonar en proceso de etapificacion, el Ministerio de Salud
SUGIERE realizar ecobroncoscopia (EBUS) por sobre
mediastinoscopia.

Comentarios del Panel de Expertos:

La implementacion de EBUS implica comprar equipamiento y
mantencién anual del mismo, para lograr cobertura a lo largo del
territorio nacional.

En la actualidad en Chile se necesita capacitar a especialistas porque
la técnica es operador dependiente y requiere al menos 50
procedimientos supervisados, de tal modo que se obtenga muestra
histoldgica suficiente para la caracterizacion de la enfermedad.

En algunos casos el material obtenido por EBUS puede ser
insuficiente y no permite la caracterizacion molecular.

En caso que la EBUS no permita el diagndstico, se debe plantear la
etapificacion con mediastinoscopia.

El costo de EBUS constituye una barrera de acceso en la actualidad.
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Dg.3. En personas con diagnostico de cancer de pulmdn, el Ministerio
de Salud SUGIERE realizar un PET/CT por sobre no realizarlo.

Comentarios del Panel de Expertos:

- EIPET/CT pudiera resultar negativo en una proporcion de pacientes
con compromiso mediastinico. Por lo que en pacientes con alto
riesgo de compromiso mediastinico (por ejemplo: tumores
centrales, histologia previa de adenocarcinoma o de cancer
pulmonar de células pequefias, o tumor mayor de 3 cm) con un
PET/CT negativo, el equipo clinico debiera considerar métodos
diagndsticos complementarios (biopsia con mediastinoscopia o por
videotoracocospia).

Dg.4. En personas con diagnostico de cancer de pulman, el Ministerio
de Salud SUGIERE realizar una resonancia magnética o una
tomografia computarizada de cerebro con contraste de acuerdo
a lo que esté disponible en cada Centro de Salud y a las
preferencias de los pacientes.

Comentarios del Panel de Expertos:

- La resonancia magnética podria detectar metastasis que no son
pesquisables por tomografia computarizada (por ejemplo, tumores
de menos de 1 cm). Esto podria evitar intervenciones con intencién
curativa innecesarias en personas con enfermedad diseminada.

- Dado que la resonancia requiere un tiempo en decubito en un
espacio cerrado, algunos pacientes pudieran requerir sedacion para
realizarse el examen, lo que podria limitar su uso.

T.1. En personas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer
pulmonar llIBy IV con mutacion de EGFR sin tratamiento previo el
Ministerio de Salud SUGIERE usar inhibidores de factor de
crecimiento epidérmico (afatinib, erlotinib, gefitinib, osimertinib)
por sobre realizar quimioterapia.

Comentarios del Panel de Expertos:
- El costo de los inhibidores de factor de crecimiento epidérmico
podria constituir una barrera de acceso para algunas personas.

T.2. En personas mayores de 15 afios con diagnodstico de cancer
pulmonar llIB y IV con mutaciéon de ALK / ROS -1 en primera linea,
el Ministerio de Salud SUGIERE usar inhibidores de ALK por sobre
realizar quimioterapia.

Comentarios del Panel de Expertos:
- El costo de los inhibidores de ALK podria constituir una barrera de
acceso para algunas personas.
- Ceritinib y alectinib son preferibles en pacientes con metdstasis
cerebrales.
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T.3. En personas mayores de 15 aifios con diagnodstico de cancer
pulmonar IllIB y IV con expresion del PD-L1 mayor del 50% que no
hayan recibido terapia sistémica previa el Ministerio de Salud
RECOMIENDA usar prembrolizumab por sobre realizar
quimioterapia.

Comentarios del Panel de Expertos:
- La determinacién de PD-L1 debe ser realizada en un laboratorio
validado en esta técnica.
- Elcosto de prembrolizumab podria constituir una barrera de acceso
para algunas personas.

T.4. En personas mayores de 15 aifios con diagnodstico de cancer
pulmonar llIB y IV con expresion del PD-L1 positivo que hayan
recibido terapia sistémica previa, el Ministerio de Salud SUGIERE
usar inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 como segunda linea por
sobre realizar quimioterapia.

Comentarios del Panel de Expertos:
- El costo de inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 podria constituir una
barrera de acceso para algunas personas.
- Los pacientes con expresion alta de PD-1/PD-L1 asi como los que
tengan una carga mutacional muy alta, probablemente se
benefician mas de inmunoterapia.

T.5. En personas con diagndstico de cancer pulmonar etapa Ill no
quirargicos y tratados con radioquimioterapia, el Ministerio de
Salud SUGIERE usar inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 por sobre no
realizar inmunoterapia.

Comentarios del Panel de Expertos:
El costo de inmunoterapia anti PD-1/PD-L1 podria constituir una
barrera de acceso para algunas personas.

T.6. En pacientes con cancer pulmonar operable, el Ministerio de
Salud SUGIERE realizar prehabilitacion (pre operatoria) y
rehabilitacion pulmonar (post operatoria) por sobre fisioterapia
post-operatoria.

Comentarios del Panel de Expertos:

- El impacto de la prehabilitacion y rehabilitacion pulmonar
probablemente va a ser mayor en pacientes con mala funcidn
pulmonar.

- ldealmente la prehabilitacién debiera realizarse en al menos 12
sesiones y en forma estandarizada.
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T.7. En personas mayores de 15 aifios con diagnodstico de cancer
pulmonar etapa IV con enfermedad oligometastasica, el
Ministerio de Salud SUGIERE realizar terapia de consolidacion
local (reseccion quirdrgica RO o radiocirugia) o realizar

quimioterapia.
, conpicionaL MUY BAJA
Comentarios del Panel de Expertos: SO00

- Este tipo de caso debe ser evaluado en un comité multidisciplinario
gue cuente con los especialistas que puedan efectuar la terapia de
consolidacion local (reseccion quirdrgica RO o radiocirugia) o
quimioterapia.

T.8. En pacientes operados por cancer pulmonar, el Ministerio de
Salud SUGIERE realizar seguimiento con tomografia
computarizada sin contraste en adicion al seguimiento clinico.

Comentarios del Panel de l__-'x;.)ertos: ~ . CONDICIONAL MUY BAJA
- Un esquema de seguimiento frecuentemente utilizado es realizar OO0
una tomografia computarizada cada 3 meses durante el primer afio,
2 veces al afno hasta los 3 afos y luego una vez al afio hasta los 5

afios (meses 3, 6,9, 12, 18, 24, 36, 48, 60).

Las recomendaciones fueron formuladas durante el afio 2018 utilizando el sistema GRADE.
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1. DESCRIPCION Y EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA O CONDICION DE SALUD

De acuerdo a la clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) del afio 2004, el cancer
de pulmén (CP) agrupa a todos los tumores primitivos epiteliales malignos de pulmén, excluyendo
los tumores pleomdrficos, sarcomatoides, carcinoides y los derivados de glandula salival(1) .

Etiopatogenia

La susceptibilidad a desarrollar CP depende fundamentalmente de cuatro tipos de genes:
oncogenes, genes supresores tumorales, genes codificadores de enzimas convertidoras de pro-
carcinogénicos en carcinogénicos y genes inhibidores de carcinogénicos. Desde el punto de vista
histolégico, se suceden los siguientes cambios: proliferacion de las células basales, desarrollo de
atipias nucleares y nucléolos prominentes, estratificacion, metaplasia escamosa, carcinoma in situ
y carcinoma invasor (2).

Factores de riesgo

1.- Tabaco

Es el factor de riesgo mds importante para el desarrollo del cancer de pulmén, presente en el 80-
90% de los casos. El riesgo de padecer cancer de pulmén aumenta con el nimero de cigarrillos
fumados y con la duracidn del habito; sin embargo, los fumadores pasivos también muestran un
riesgo aumentado.

2.- Factores ocupacionales y ambientales.

La exposicion a ciertos carcindgenos ambientales tales como el asbesto, radén, clorometiléter,
hidrocarburos policiclicos aromaticos y niquel, entre otros, aumentan el riesgo de padecer cancer
del pulmédn(3).

3.- Otros factores.
El CP ha sido asociado a enfermedades como sarcoidosis, esclerodermia y fibrosis pulmonar.

Aspectos anatomopatoldgicos

Existen dos grandes tipos histolégicos: carcinoma no microcitico de pulmén (80% de los casos) y
carcinoma microcitico(4).

1.- El Carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP), también llamado carcinoma de células no
pequeias se subdivide en:

e Carcinoma epidermoide (o escamoso): Deriva de epitelio de revestimiento bronquial,
tiende a ser central y acompafiarse de neumonitis obstructiva y adenopatias hiliares.
Aparecen frecuentemente en el segmento proximal del bronquio y se asocia a
metaplasia escamosa. Estos tumores crecen lentamente, tardan 3-4 afios desde in situ
a tumor plenamente establecido. Este carcinoma esta ampliamente relacionado con el
consumo de tabaco.

e Adenocarcinoma: La mayor parte son periféricos y se originan del epitelio alveolar. Son
tumores secretores de mucina que tienen una diseminacién ganglionar temprana y
metastiza por via hematica rapidamente y frecuentemente a Sistema Nervioso Central.
Es el carcinoma mas frecuentemente asociado a mujeres no fumadoras

Resumen Ejecutivo Guia de Practica Clinica Cancer de Pulmén 2018
Ministerio de Salud



e Carcinoma de células grandes: Es el menos frecuente de los CNMP y se caracteriza por
aparecer como una masa periférica, con afectacion hiliar y dreas de neumonitis.

Las mutaciones mas frecuentemente encontradas en el Cancer de Pulmén afectan los siguientes
genes: RAS (25-30%), EGFR (10-15%), ALK (4%) y ROS1 (1-2%), los cuales constituyen los blancos
moleculares de terapias bioldgicas dirigidas en la actualidad.

2.- Carcinoma microcitico (CMP), también llamado carcinoma de células pequeiias.

Tumor que deriva de células neuroendocrinas del epitelio bronquial, conocidas como células de
Kulchitsky. Es un tumor muy agresivo con un tiempo de duplicacién muy corto (30 dias) y gran
capacidad de mestatizar por via hematica y linfatica. Suele tener localizacién central y esta muy
relacionado con sindrome paraneopldsicos como el de secreciéon inadecuada de hormona
antidiurética (SIADH) y el de Cushing.

Presentacion clinica

Generalmente el CP suele diagnosticarse en fase sintomatica avanzada (etapa lll y IV) y en menos
del 5% de los casos forma parte de un hallazgo radiolégico casual (4).

e Manifestaciones locorregionales: Los sintomas mas frecuentes se relacionan con tos
persistente, disnea y hemoptisis. Si el tumor obstruye un bronquio, puede aparecer una
zona de atelectasia con sobreinfeccidn distal en forma de neumonia. En tumores apicales
aparece el Sindrome de Pancoast con plexopatia braquial baja. Sindrome de Horner y dolor
de hombro. El Sindrome de Vena Cava Superior puede estar producido por comprensién
adenopdtica mediastinica o por invasién primaria del tumor.

e Manifestaciones sistémicas: Se caracteriza por astenia, disminucion del apetito y pérdida
de peso. Los érganos que mas frecuentemente son sitio de metdstasis son: pleura, hueso,
cerebro, pericardio e higado.

Estadificacion

Se realiza utilizando la clasificacion TNM del AJCC Cancer Staging Manual, 82 Edicion. En el CMP se
utiliza la clasificacidn del grupo de veteranos americanos y se distinguen dos grupos; enfermedad
limitada y enfermedad diseminada. También se recomienda usar el sistema TNM (5).

Contexto epidemioldgico

El cancer de pulmdn (CP) constituye el tumor maligno mas frecuente en la poblacion mundial con
2.093.876 casos nuevos reportados durante el ailo 2018. En ambos sexos, la tasa de incidencia cruda
asciende a 27,4 por 100.000 habitantes y la tasa de incidencia ajustada a 22,5 por 100.000
habitantes.

Por otra parte, el CP representa la primera causa de muerte por tumores malignos con 1.761.007
defunciones registradas en ambos sexos en el afio 2018, cifra que constituye el 18,4 % del total de
muertes por enfermedades neoplasicas en todo el mundo. La tasa de mortalidad cruda (TMC) es
23,1 por 100.000 habitantes y la tasa de mortalidad ajustada (TMA) 18,6 por 100.000 habitantes (6).
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En Chile, la incidencia estimada en ambos sexos en el periodo 2003-2007 fue de 2.188 casos nuevos
de cancer de pulmdn al afo. Sin embargo, en varones la tasa de incidencia cruda y ajustada duplica
al valor estimado en mujeres.

A nivel regional Antofagasta (62,5 por 100.000 hombres), Tarapaca (27,9 por 100.000 hombres) y
Arica y Parinacota (26,4 por 100.000 hombres) superan la tasa de incidencia ajustada nacional (7).
Respecto a la mortalidad, el Departamento de Estadisticas e Informacién de Salud (DEIS) reporté
3.162 decesos por cancer de pulmén durante el afio 2016 en ambos sexos; calculando una tasa de
mortalidad cruda de 17,38 por 100.000 habitantes y una tasa de mortalidad ajustada de 12,5 por
100.000 habitantes.

La evolucion de la tasa de mortalidad ajustada muestra una reduccion de 12,9 a 12,15 por 100.000
habitantes entre los afios 2000 a 2016 (8), como se observa en el grafico 1.

Grafico 1. Tasas de mortalidad cruda y ajustada de Cancer de Pulmon en Chile durante los afios 2000 y 2016.

Tasas de mortalidad cruday ajustada de Cancer de Pulmon en Chile. Afios 2000-2016
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Fuente: Elaboracion propia en base a Serie de tumores malignos del DEIS 2000-2016.

En todo el periodo reportado por el DEIS, las tasas de mortalidad cruda y ajustada del CP son
superiores en varones (grafico 2) (8).
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Grafico 2. Distribucion de las tasas de mortalidad cruda y ajustada de Cancer de Pulmén por sexo en Chile
durante los afios 2000 y 2016.

Distribucidn de las tasas de mortalidad crudas y ajustadas del cancer de pulmdn por
sexo en Chile. Afos 2000-2016.
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Fuente: Elaboracion propia en base a Serie de tumores malignos del DEIS 2000-2016.

Respecto a la distribucidn regional, la regiéon de Antofagasta duplica la tasa de mortalidad ajustada
del Cancer de Pulmdn nacional del aifio 2016 con 27,62 por 100.000 habitantes; seguida de las
regiones de Tarapaca (15,52 por 100.000 habitantes), Atacama (14,67 por 100.000 habitantes) y
Arica (14,4 por 100.000 habitantes), las cuales superan el promedio del pais como se observa en el
grafico 2 (8).
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Grafico 2. Distribucidn regional de las tasas de mortalidad cruda y ajustada del Cancer de Pulmén en Chile,
Afio 2016.

Distribucion regional de las tasas de mortalidad del Cancer de Pulmon en Chile, Ao 2016.
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Fuente: Elaboracion propia en base a Serie de tumores malignos del DEIS 2000-2016.
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2. OBJETIVO Y ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Objetivo General

Generar recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible acerca del diagndstico de cancer
de pulmdn y tratamiento carcinoma no microcitico de pulmén (CNMP).

Tipo de pacientes y escenario clinico

Personas con sospecha de cancer de pulmon o diagndstico de carcinoma no microcitico de pulmdén que
reciben atencién en el nivel secundario y terciario de salud en el sector publico y privado de salud.

Usuarios de la Guia

Todos los profesionales de salud con responsabilidades en la atencidn de personas con cancer de
pulmaén: Médicos Oncdlogos, Anatomopatdélogo, Bronco-pulmonar, Internista, Cirujanos, Enfermeras,
Kinesidlogos, Quimico farmacéutico.

3. METODOS

Para la elaboracién de esta Guia se constituyd un equipo elaborador compuesto por: un Coordinador
Tematico de la Guia; Asesores Metodoldgicos; Responsables de la busqueda y sintesis de evidencia; y
un Panel de Expertos compuesto por clinicos, referentes del Ministerio de Salud y del Fondo Nacional
de Salud (FONASA) vy, en los casos que fue posible, personas que tuvieran la patologia o condicién de
salud.

Definicién y priorizacion de preguntas clinicas

El equipo elaborador planted todas las potenciales preguntas, definiendo claramente la poblacién,
intervencion y comparacion. Luego de un proceso de evaluacidn se definié que para la presente
elaboracién se responderian las siguientes preguntas:

- En personas mayores de 50 afios con indice Paquete Afio (IPA) > 20 ¢Se debe realizar
“tomografia computarizada de tdrax sin contraste de baja dosis” en comparacién a “no
realizarlo”?

- En personas mayores de 15 afios con diagndstico de cadncer pulmonar en proceso de
etapificacion ¢ Se debe realizar ecobroncoscopia (EBUS) en comparacion a mediastinoscopia?

- En personas mayores de 15 afios con diagndstico de cdncer pulmonar aparentemente
localizado segun resultados de biopsia ¢Se debe realizar PET/CT para la etapificacion del
compromiso mediastinico en comparacion con no realizarlo?

- En personas mayores de 15 afos con diagndstico de cdncer pulmonar confirmado ¢Se debe
realizar “resonancia magnética cerebral con contraste” en comparacién a “realizar tomografia
computarizada de cerebro con contraste”?

- Enpersonas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer pulmonar llIB y IV con mutacién de
EGFR ¢Se debe usar “inhibidores de tirosina quinasa (Afatinib, Erlotinib, Gefinitinib,
Osimertinib)” en comparacion a realizar “quimioterapia”?

- Enpersonas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer pulmonar llIB y IV con mutaciéon de
ALK / ROS -1 ¢Se debe usar “Inhibidores de ALK (Crizotinib, Alectinib, Ceritinib)” en
comparacion a realizar “quimioterapia”?

- En personas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer pulmonar IlIB y IV con expresidn
del PD-L1 mayor del 50% que no hayan recibido terapia sistémica previa ¢Se debe realizar
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“inmunoterapia anti PD-1/PD-L1” en comparacion a realizar “quimioterapia”?

- En personas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer pulmonar IlIB y IV con expresidn
del PD-L1 positivo que hayan recibido terapia sistémica previa ¢éSe debe realizar
“inmunoterapia anti PD-1/PD-L1” en comparacion a realizar “quimioterapia”?

- Enpersonas mayores de 15 afios con diagndstico de cancer pulmonar Il no quirdrgico tratados
con radioquimioterapia ¢ Se debe realizar “inmunoterapia” en comparacién a “no realizarla”?

- En personas mayores de 15 afos con diagndstico de cdncer pulmonar operable ¢Se debe
“realizar rehabilitacién pulmonar pre y post cirugia” en comparacién a “realizar fisioterapia
estandar”?

- Enpersonas mayores de 15 afios con diagndstico de cadncer pulmonar etapa IV con enfermedad
oligometastasis resecable ¢Se debe realizar “reseccién quirdrgica R0” en comparacién a
realizar “quimioterapia”?

- En personas mayores de 15 afios tratados con cirugia por cadncer pulmonar ¢éSe debe “agregar
seguimiento con escaner de torax al seguimiento clinico por 5 afios” en comparacion a realizar
“realizar seguimiento clinico por 5 afios”?

»  Ver mas detalle en Informe de Priorizacidon de preguntas - Guia 2018

Elaboracion de recomendaciones GRADE

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema “Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE)(9). Luego de seleccionadas las
preguntas a responder, se realizé la busqueda y la sintesis de evidencia. Se utilizaron 4 estrategias de
busqueda y sintesis de evidencia en funcidn de los resultados u outcomes buscados, a saber:

1. Efectos deseables e indeseables de la intervencién versus comparacion: La sintesis de
evidencia se realizé con el formato de Tabla de Resumen de Hallazgos GRADE (Summary of
Findings - SoF) cuando fue posible.

2. Valoresy preferencias de los pacientes respecto a la intervencidon versus comparacion.

Costos de la intervencién y comparacion

4. Costo efectividad de la intervencidn versus comparacion.

w

» Ver mas detalle en Métodos

Tras generar la busqueda y sintesis de evidencia, el equipo elaborador formulé de las recomendaciones
considerando su experiencia clinica o personal, la evidencia respecto a los desenlaces de interés (por
ejemplo: mortalidad, dias de hospitalizacién, calidad de vida, etc.), los valores y preferencias de los
pacientes, viabilidad de implementacion, uso de recursos y costos.

Para asegurar la permanente vigencia de las recomendaciones de esta Guia, se generd un sistema de
notificacion a través de una plataforma que identifica periddicamente estudios (revisiones sistematicas

y estudios primarios) que dan respuesta a las preguntas formuladas.

» Para mayor detalle consultar Guia de Practica Clinica de Cancer de Pulmén 2018 completa.
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4. COMO INTERPRETAR LAS RECOMENDACIONES

El sistema GRADE distingue el grado de la recomendacién y certeza de la evidencia sobre la cual se
realiza la recomendacion.

Grado de la recomendacion

Las recomendaciones estan estructuradas en base a una intervencién y una comparacion, la
intervencion es por lo general una intervencién innovadora, mientras que la comparacién es una
intervencion que estd incorporada en la practica clinica habitual. Las recomendaciones son clasificadas
en recomendaciones fuertes y condicionales, a favor o en contra de la intervencion.

NO ofrecer la Ofrecer la intervencién
intervencion Decisiones individualizadas para todos o casi todos
|
< >
1
GRADE GRADE GRADE GRADE
Fuerte en contra Condicional en Condicional a favor Fuerte a favor

contra

Buena Practica Clinica

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera:

FUERTE: Seguir la recomendacion es la conducta mas adecuada en TODOS O EN CASI TODOS LOS
CASOS. No se requiere una evaluacidon detallada de la evidencia que la soporta. Tampoco es
necesario discutir detenidamente con los pacientes este tipo de indicacion.

Esta recomendacidn puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencion.

CONDICIONAL: Seguir la recomendacién es la conducta mas adecuada en la MAYORIA de los casos,
pero se requiere considerar y entender la evidencia en que se sustenta la recomendacién. Asimismo,
distintas opciones pueden ser adecuadas para distintos pacientes, por lo que el clinico debe hacer
un esfuerzo para ayudar a los pacientes a escoger una opcién que sea consistente con sus valores y
preferencias.

Esta recomendacion puede ser Condicional a Favor o Condicional en Contra de la intervencion.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Son recomendaciones relacionadas con intervenciones que
corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencidon en salud. Cuando estas
recomendaciones son Utiles, no es necesario evaluar la certeza de la evidencia o calificar la fortaleza,
y se basaran en la experiencia del panel de expertos.

Estas recomendaciones estaran indicadas como Buenas Practicas Clinicas.
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Certeza de la evidencia

El concepto de certeza de la evidencia se refiere a la confianza que se tiene en que los estimadores del
efecto son apropiados para apoyar una recomendacion determinada. El sistema GRADE propone cuatro
niveles de certeza en la evidencia:

Certeza ‘ Definicion

Alta Existe una alta confianza de que el verdadero efecto se encuentra muy cercano al
G PP | estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.

Existe una confianza moderada en el estimador de efecto. Es probable que el verdadero

Moderada L. . . .
BDBO efecto se encuentre préximo al estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia,
pero existe la posibilidad de que sea diferente.
Baja La confianza en el estimador de efecto es limitada. El verdadero efecto podria ser muy

GHPE OO | diferente del estimador de efecto reportado en el cuerpo de evidencia.

Existe muy poca confianza en el estimador de efecto. Es altamente probable que el
verdadero efecto sea sustancialmente diferente del estimador de efecto reportado en el
cuerpo de evidencia.

Muy baja
OO0

El sistema GRADE considera de certeza alta los ensayos controlados aleatorizados y de baja certeza los
estudios observacionales. Hay factores que pueden aumentar o disminuir la certeza de la evidencia
inicial establecida a partir del disefio de los estudios:

a) Los estudios clinicos aleatorizados bajan la certeza de la evidencia, si existen limitaciones en
el disefio y ejecucidn del estudio; inconsistencia de los resultados; incertidumbre acerca de que
la evidencia sea directa; imprecisidn; y sesgo de publicacién o notificacion.

b) Los estudios observacionales pueden subir en certeza de la evidencia, si existe asociacion
fuerte; existencia de gradiente dosis-respuesta; y sesgo residual actuando en direccion
contraria.

Ver mas detalle en Manual metodolégico Desarrollo de Guias de Practica Clinica.
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