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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION:
UNA TAREA PENDIENTE

Una aspiracion irrenunciable de la medicina actual, reclamada
por todos sus protagonistas (enfermos, profesionales y admi-
nistraciones), es que los actos médicos se sustenten en cono-
cimientos cientificos obtenidos de procesos de investigacion
clinica rigurosa. Decidir si una intervencion clinica resulta ade-
cuada para un paciente determinado equivale a establecer si
existe un grado razonable de certeza de que el balance entre
los beneficios, por un lado, y los riesgos, los inconvenientes y
los costes, por el otro, de dicha intervencion resulta lo sufi-
cientemente favorable como para que merezca la pena apli-
carla. Los conceptos de calidad (nivel) de la evidencia y
fuerza (grado) de las recomendaciones constituyen un
pilar fundamental de la practica basada en la evidencia, en su
intento por estandarizar y proporcionar a los clinicos reglas
para analizar la literatura cientifica, determinar su validez y
considerar su utilidad en la asistencia sanitaria.

Cada vez toma mas cuerpo el tomar decisiones médicas que
estén fundamentadas en el mejor nivel de evidencia (indica
hasta qué punto nuestra confianza en la estimacion de un efec-
to es adecuada para apoyar una recomendacion) y la mayor
fuerza de recomendacion (indica hasta qué punto podemos
confiar si poner en practica la recomendacion conllevara mas
beneficios que riesgos).

La calidad (nivel) de evidencia se ha relacionado, general-
mente, con el disefio del estudio (estudios descriptivos o ana-
liticos, observacionales o experimentales) y la calidad de los
mismos. La meta de la investigacion es la agudeza en la medi-
cion, lo que implica precision (limitar el error aleatorio) y vali-
dez (limitar el error sistematico). En este sentido, por las ca-
racteristicas propias de cada disefo, el “nivel” de evidencia se-
ra mayor en los estudios analiticos que en los descriptivos, y
superior en los estudios experimentales (ejemplo, ensayo cli-
nico) que en los observacionales (ejemplo, estudios de cohor-
tes y estudios de casos y controles). Sin embargo, no toda
pregunta clinica se puede abordar con el mismo disefio cien-
tifico: el ensayo clinico es el patron oro para intervenciones
terapéuticas, pero no sera el disefio apropiado para pregun-
tas sobre diagndstico o prondstico.

Se establecen unos criterios de calidad propios para cada tipo
de disefio.Asi, podemos considerar cinco criterios de calidad
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en el ensayo clinico (definicion clara de la poblacion de estu-
dio, intervencion y resultado de interés; correcta aleatoriza-
cion; adecuado enmascaramiento; seguimiento comple-
to —menos del 20% de pérdidas—; analisis correcto —analisis
por intencion de tratar y control de covariables no equilibra-
das con la aleatorizacion—), que seran diferentes a los crite-
rios de calidad barajados en el caso de estudios de valoracion
de pruebas diagnosticas (comparacion con un patron de refe-
rencia valido; muestra representativa; descripcion completa
de los métodos de realizacion de la prueba diagnostica; con-
trol de sesgos —comparacion ciega e independiente—; control
de sesgos de incorporacion, verificacion diagnostica y revi-
sion; analisis correcto —datos que permitan calcular indicado-
res de validez—) o de cohortes (cohortes representativas de
la poblacion con y sin exposicion, libres del efecto o enferme-
dad de interés; medicion independiente, ciega y valida de
exposicion y efecto; seguimiento suficiente —superior al 80%-,
completo y no diferencial; control de la relacion temporal de
los acontecimientos —exposicion/efecto—y de la relacion en-
tre nivel de exposicion y grado de efecto —dosis/respuesta—;
analisis correcto —control de factores de confusion y modifi-
cadores de efecto-), por ejemplo.

La fuerza (grado) de las recomendaciones indica hasta qué
punto podemos confiar en que poner en practica la recomen-
dacion conllevara mas beneficio que riesgo. En la elaboracion
de las recomendaciones se debe tener en cuenta, en primer
lugar, el nivel de evidencia, pero también otras consideraciones:
balance entre beneficios y riesgos, consistencia de los estudios,
aplicabilidad practica en mi paciente o poblacion (incluyendo el
riesgo basal en mi poblacion), valores y preferencias de la
poblacion diana a la cual va dirigida, costes, etc. Establecer una
recomendacion, a favor o en contra de una intervencion, no sig-
nifica que todos los pacientes deban ser tratados de la misma
manera, pues en la toma de decision la evidencia procedente de
la investigacion es solo uno de los cuatro circulos en una toma
de decisiones basada en pruebas (figura I).

Ambos conceptos, aunque relacionados y complementarios, se
ocupan de aspectos distintos. Aunque la fuerza de una reco-
mendacion se apoya, decisivamente, en la calidad de la eviden-
cia que la sustenta, ello puede no resultar suficiente de ser por
ejemplo muy pequeia la magnitud del efecto sobre las variables
primarias, tener poca precision la estimacion realizada o ser
irrelevante desde el punto de vista clinico el resultado medido
(diferencia entre significacion estadistica e importancia clinica).
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FIGURA 1. Modelo actualizado en la toma de decisiones basada en pruebas

Estado clinico y circunstancias

Evidencia procedente
de la investigacion
(nivel de evidencia y fuerza
de la recomendacién)

Preferencia y acciones
de los pacientes

Por ultimo, el elemento clave para decidir el grado de recomen-
dacion se obtiene al considerar el binomio beneficio/perjuicio
neto para la salud, consecuencia del andlisis de varios factores
(magnitud del efecto y dafio, disponibilidad social y coste).

El primer intento serio de introducir rigor y transparencia en
la jerarquizacion de la evidencia fue realizado hace ya mas de
30 afos por la Canadian Task Force on Preventive Health Ca-
re (CTFPHC)', adaptado posteriormente por la United State
Preventive Services Task Force (USPSTF). Desde entonces
numerosas organizaciones e instituciones, entre las que desta-
can el Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM) de Ox-
ford’, el Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGNY, el
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)’ o
la U.S. Agency for Health Research and Quality (AHRQ)¢, han

TABLA 1. Nivel de evidencia y fuerza de la recomendacion

ido desarrollando sus propios sistemas jerarquicos Y, actual-
mente, se contabilizan mas de cien herramientas, |19 sistemas
para evaluar la calidad y 7 para graduar las recomendaciones’.
En sintesis, las escalas pueden utilizar letras (gj. A, B, C, etc.),
nuameros (ej. |, II, Ill, etc.) o una combinacion de ambos (gj. Ia, Ib,
Ila, etc.). Sin embargo, la situacion a la que se ha llegado dista de
ser satisfactoria®. La comparacion entre las distintas propues-
tas existentes (tabla 1) pone de manifiesto diferencias sustan-
ciales en los criterios de gradacion, con una baja sensibilidad y
reproducibilidad de los mismos, mdltiples posibilidades para
evaluar y estructurar la evidencia y diferentes interpretaciones
de los grados de recomendacion. Ademas, la proliferacion de
escalas genera confusion y dudas en los usuarios, constatando-
se la inexistencia, hasta ese momento, de un modelo adecuado
que pudiera ser universalmente aceptado'®".

Organizacion
de tratamiento

Nivel de evidencia mas alto para articulos

Condiciones para considerar una recomendacion
como Grado A

Canadian Task Force on | = Al menos un ECA

Preventive Health Care

Un estudio (incluidos RS o MA) metodoldgicamente
bien disefado

Centre for Evidence-Based

Medicine (Oxford) Ib = ECA con IC estrecho

la=RS con homogeneidad de ECA

Estudios consistentes de nivel |

Scottish Intercollegiate Guidelines

Network con muy baja posibilidad de sesgo

|+ = MA bien disefados, RS de ECA o ECA

con baja posibilidad de sesgo

|- = MA, RS de ECA o ECA con alta posibilidad de

sesgo

|++ = MA de alta calidad, RS de ECA o ECA

Al menos un MA, RS o ECA calificado como |++

o directamente aplicable a la poblacion diana; o RS
de ECA o evidencia suficiente de estudios valorados
como |+ directamente aplicables a la poblacion
diana y consistentes

ECA: Ensayo controlado aleatorizado; RS: Revision sistematica; MA: Metaanalisis
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EL SISTEMA GRADE: UNA PROPUESTA
DE HOMOGENEIZACION

Por ello, desde el afio 2000, un grupo internacional integrado
por mas de 60 expertos, en su mayoria metodologos y clinicos,
muchos de ellos procedentes de las organizaciones antes men-
cionadas, constituyeron la iniciativa GRADE (The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation:
Clasificacion de la evaluacion, desarrollo y valoracion de las re-
comendaciones)". Su objetivo principal era desarrollar un mé-
todo comun y razonable para calificar la calidad de la evidencia
y la fuerza de las recomendaciones. Desde entonces han man-
tenido mas de 40 encuentros, con una sistematica clara:

I) Evaluar los diferentes sistemas disponibles.

2) Desarrollar un nuevo sistema de clasificacion.

3) Diseminar el nuevo sistema a través de la comunidad cien-
tifica y de sus publicaciones.

De manera sintética, el sistema GRADE de juicios secuencia-
les presenta algunos aspectos diferenciales que se pueden
resumir en tres'':

* Inicialmente categoriza las variables de resultado y su
importancia relativa. La evaluacion tradicional se centra-
ba en el farmaco, de modo que el farmaco es el que tenia
las necesidades y se buscaba a pacientes que las satisficie-
ran. La evaluacion GRADE se centra en el paciente, de mo-
do que este es el que tiene las necesidades y se busca a los
farmacos que las satisfacen. Se parte de lo que le importa
al paciente y se gradla esta importancia.

e Posteriormente evalia la calidad de la evidencia, enten-
diendo por tal hasta qué punto nuestra confianza en la es-
timacion de un efecto es adecuada para apoyar una reco-
mendacion. Se distinguen cuatro categorias (alta, modera-
da, baja, muy baja) para cada una de las variables de resul-
tado, y después se analiza la calidad global de la evidencia.

* Finalmente gradua la fuerza de las recomendaciones en
dos categorias (recomendaciones fuertes o débiles, bien a fa-
vor o en contra), indicando hasta qué punto podemos con-
fiar si poner en practica la recomendacion conllevara mas
beneficios que riesgos.

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

En la etapa inicial del sistema GRADE deben establecerse de
forma explicita las variables de resultado que realmente tienen
interés para los pacientes y clasificarlas segin su importancia
relativa, diferenciando aquellas decisivas de otras importantes
aunque no criticas. Se recomienda utilizar la siguiente escala de
nueve puntos:

* |-3:variable de resultado no importante. No incluir en la
tabla de evaluacion de la calidad o de resultados. Estas va-
riables de resultado no jugaran un papel importante en la
formulacion de las recomendaciones.
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* 4-6:variable de resultado importante pero no clave para la
toma de decisiones.
* 7-9:variable de resultado clave para la toma de decisiones.

b) Clasificacion de la calidad de la evidencia en el sistema
GRADE

La evaluacion de la calidad se realiza para cada una de las va-
riables de resultado seleccionadas. Al igual que con los siste-
mas iniciales de clasificacion de la calidad de la evidencia, la es-
trategia GRADE empieza considerando el disefio del estudio
y su adecuacion para responder a cada tipo de pregunta.

En principio, los ensayos aleatorizados sin limitaciones impor-
tantes constituyen evidencias de alta calidad, mientras que los
estudios observacionales sin especiales puntos fuertes o limi-
taciones importantes son considerados evidencias de baja
calidad.

No obstante, existen determinados factores que pueden inci-
dir directamente en nuestra decision sobre la calidad de la
evidencia, modificando la valoracion inicial:

b.I) Factores que pueden disminuir la calidad de la evidencia:

* Limitaciones del estudio: ausencia de ocultacion de la
asignacion; ausencia de enmascaramiento; falta de segui-
miento de un niimero importante de participantes; falta
de cumplimiento de un andlisis por intencion de tratar;
interrupcion del estudio antes de la fecha planificada;
etc.

¢ Falta de coherencia de los resultados: similitud en las esti-
maciones del efecto entre los diferentes estudios (diferen-
cias en la poblacion, en la intervencion, en las variables de
resultado, etc.).

* Caracter indirecto de la evidencia: comparacion de dos far-
macos con placebo en lugar de directamente entre ellos,
diferencias en la poblacion, la intervencion, la comparacion
o el resultado de interés medido, etc.

* |mprecisiones: muestras pequeas, intervalos de confianza
amplios, etc.

* Sesgo de publicacion/notificacion: no inclusion de todos
los estudios o variables de interés.

b.2) Factores que pueden aumentar la calidad de la evidencia:

* Gran magnitud del efecto: una asociacion muy fuerte (ries-
go relativo [RR] > 5 o RR < 0,2).

* Factores de confusion verosimiles que reducirian el efecto
demostrado: pacientes con peor pronostico asignados al
grupo experimental y que aun asi obtienen mejores resul-
tados que los controles, etc.

* Gradiente dosis-respuesta.

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. En el caso de
que la calidad sea diferente, la estrategia GRADE sugiere que
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Pacientes/cuidadores

Clinicos

Gestores

Fuerte  Lainmensa mayoria de las personas estaria de La mayoria de los pacientes deberia recibir la  La recomendacion puede ser
acuerdo con la accion recomendada y Gnicamente  intervencion recomendada adoptada como politica sanitaria
una pequefia parte no lo estaria en la mayoria de las situaciones

Débil La mayoria de las personas estaria de acuerdo Reconoce que diferentes opciones seran Existe necesidad de un debate

con la accion recomendada pero un nimero

importante de ellas no

apropiadas para diferentes pacientes y que el
médico tiene que ayudar a cada paciente

importante y la participacion de
los grupos de interés

a llegar a la decision mas consistente con sus

valores y preferencias

TABLA 3. Comparacion de GRADE y otros sistemas (GRADE Working Group)

Elemento Otros sistemas GRADE Ventajas de la clasificacion de GRADE*
Definiciones Definiciones implicitas de calidad Definiciones explicitas Clarifica el significado de los niveles y qué
(nivel) de evidencia y fuerza de deberia tenerse en cuenta al realizar estos
recomendacion juicios
Juicios Juicios implicitos en cuanto a Juicios secuenciales, explicitos Clarifica cada uno de estos juicios y redu-
qué variables de resultado son ce el riesgo de introducir errores o sesgos
importantes, la calidad de la que pueden surgir cuando los juicios se
evidencia para cada resultado realizan implicitamente
importante, la calidad de la
evidencia global, el balance entre
beneficios y riesgos y el valor
del incremento de los beneficios
Componentes  No son considerados para cada  Consideracion sistematica y explicita del disefio  Asegura que estos factores son considera-
clave de la variable de resultado importante. del estudio, la calidad del estudio, la consistencia ~ dos de manera apropiada
calidad de la Los juicios sobre la calidad de la  y si la evidencia es directa o indirecta en los jui-
evidencia evidencia estan a menudo basa-  cios sobre la calidad de la evidencia

dos Gnicamente en el disefio de
estudio

Otros factores

No son tenidos en cuenta de

Consideracion explicita de los datos imprecisos

Asegura la consideracion de otros factores

que pueden manera explicita o escasos, sesgo de notificacion, fuerza de la

afectar a la recomendacion, evidencia sobre el gradiente

calidad de la dosis-respuesta y posibles factores de confusion

evidencia

Calidad global ~ Basados implicitamente en la Basado en la calidad mas baja de la evidencia Disminuye la probabilidad de clasificar mal

de la evidencia

calidad de la evidencia sobre los
beneficios

para cualquiera de las variables de resultado que
son criticas para la toma de decisiones

la calidad global de la evidencia cuando la
evidencia para una variable de resultado
critica no esta disponible

Importancia
relativa de las
variables de
resultado

Considerada implicitamente

Juicios explicitos sobre qué variables de resulta-
do son criticas, cuales son importantes pero no

criticas, y cuales son poco importantes y pueden
ser ignoradas

Al clasificar la calidad global de la evidencia
y la fuerza de las recomendaciones, asegu-
ra la consideracion apropiada de cada
variable de resultado

Balance entre
beneficios de
salud y riesgos

No considerado explicitamente

Consideracion explicita del compromiso entre

beneficios importantes y riesgos, la calidad de la
evidencia de estos, la aplicacion de la evidencia

en circunstancias especificas, y el conocimiento

acerca del riesgo basal

Clarifica y mejora la transparencia de los
juicios sobre los beneficios y riesgos

Si el incremento
de beneficios en
salud merece
los costes

No considerado explicitamente

Consideracion explicita tras la consideracion ini-
cial de si existen beneficios netos para la salud

Se asegura que los juicios sobre el valor
neto de los beneficios para la salud sean
transparentes

Resumenes de

Presentacion inconsistente

Tablas de sintesis de evidencia GRADE consis-

Asegura que todos los miembros del

la evidencia y tentes, incluyendo la evaluacion de la calidady ~ grupo basan sus juicios en la misma infor-

los hallazgos un resumen de los hallazgos macion y que esta informacion esta accesi-
ble a otros

Grado de Raramente usado por mas Colaboracion internacional a través de Construido sobre la experiencia previa

utilizacion de una organizacion y escasa, una amplia gama de organizaciones que las para conseguir un sistema que sea mas

si alguna, evaluacion empirica

desarrollan y evaltan

razonable, fiable y ampliamente aplicable

*La mayoria de los otros sistemas no incluye ninguna de estas ventajas, aunque algunos incorporan algunas de estas
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los responsables de formular las recomendaciones tengan en
cuenta la calidad mas baja de todas las variables decisivas.

Finalmente, se distinguen cuatro categorias jerarquicas que
clasifican con este sistema la evidencia disponible para formu-
lar las recomendaciones:

* Alta calidad: es muy improbable que las investigaciones adi-
cionales modifiquen la certidumbre con respecto al calculo
del efecto.

* Calidad moderada: probablemente, las investigaciones adicio-
nales tendran una repercusion importante en la certidumbre
con respecto al calculo del efecto, y pueden modificarlo.

* Baja calidad: muy probablemente, las investigaciones adiciona-
les tendran una repercusion importante en la certidumbre
con respecto al calculo del efecto, y es posible que lo modifi-
quen.

* Muy baja calidad: cualquier calculo del efecto es muy dudoso.

¢) Graduacion de la fuerza de las recomendaciones

La fuerza de la recomendacion refleja el grado de confianza
que tiene el panel que la formula en que los efectos deseables
de la intervencion superan a los no deseables (o viceversa). El
sistema GRADE solo tiene dos categorias para designar la
fuerza de las recomendaciones:

* Fuerte: Existe un alto grado de confianza en que los efec-
tos deseables de la intervencion superan a los no deseables
(recomendacion fuerte a favor) o viceversa (reco-
mendacioén fuerte en contra).

* Débil: Probablemente los efectos deseables de la interven-
cion superan a los no deseables (recomendacion débil a

FIGURA 2. Propuesta de esquema de utilizacion de GRADE

Martin Mufoz P, et al.

FUNDAMENTO

favor), o viceversa (recomendacion débil en contra),
pero existe menor grado de certeza.

Cada tipo de recomendacion conlleva una serie de implica-
ciones, tanto para los profesionales como para los pacientes
y gestores, que pueden resumirse en la tabla 2.

Finalmente, resulta obligado conocer y tener en cuenta una
serie de factores que van a determinar la fuerza de la reco-
mendacion, y que pueden resumirse en:

* Equilibrio entre efectos deseables y adversos: cuanto ma-
yor es la diferencia entre los efectos deseables e indesea-
bles, mayor es la probabilidad de que esté justificada una
recomendacion fuerte.

* Calidad de la evidencia: cuanto mayor es la calidad de la
evidencia, mayor es la probabilidad de que se justifique una
recomendacion fuerte.

* Valores y preferencias: cuanto mas varian los valores y pre-
ferencias, o mayor es la incertidumbre con respecto a
ellos, mayor es la probabilidad de que esté justificada una
recomendacion débil.

* Costes (asignacion de recursos): cuanto mayores son los
costes de una intervencion (es decir, mayores los recursos
consumidos), menor es la probabilidad de que esté justifi-
cada una recomendacion fuerte.

En la tabla 3 se expone una comparacion entre el sistema
GRADE vy otros sistemas de clasificacion de la calidad de la
evidencia y fuerza de las recomendaciones, basada en los arti-
culos que ha publicado el GRADE Working Group en British
Medical Journal'*®. En la figura 2 se expresa graficamente la
sistematica de como utilizar GRADE.

Importancia relativa de las variables:

Escenario Resumen de resultados:
Pregunta variables
Restar: Sumar:

* Limitaciones metodoldgicas * Gran magnitud de efecto
* Inconsistencia * Gradiente dosis-respuesta

A

A4

* Poco importante (1-3)
* Importante pero no clave
* Clave (7-9)

Calidad de la evidencia de los estudios
para cada variable:

* Evidencia indirecta * Factores confusores
* Imprecisiones verosimiles, que reducen
* Sesgo de publicacion el efecto

Tipo de estudio
* Ensayo clinico: alta
* Estudio observacional: baja

Calidad global de la evidencia: alta, moderada, baja, muy baja

Factores determinantes de las recomendaciones:
* Balance beneficio/riesgo

Recomendaciones:
* Fuerte a favor

* Calidad de la evidencia
*Valores y preferencias
* Costes (asignacion de recursos)

A4

* Débil a favor
* Débil en contra
* Fuerte en contra

Evid Pediatr. 2010;6:63
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