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Introduccion

La medicina basada en la evidencia (MBE) implica que el
profesional integre su conocimiento y juicio médicos con la
mejor evidencia cientifica existente. Determinar cuales son las
mejores evidencias exige unas habilidades en la identificacién,
analisis critico y jerarquizaciéon de las evidencias disponibles
en la literatura. Este primer paso es imprescindible, puesto que
cualquier recomendacién o grado de recomendacién que se
proponga respecto a una intervencién preventiva o terapéu-
tica o respecto a un procedimiento diagnéstico ha de estar
directamente relacionada con la calidad (y otros factores) de la
evidencia existente.

El mayor interés de la MBE est4 en su utilizacién por grupos
de expertos que desarrollan guias de practica clinica (GPC)
para el estudio, diagnéstico, tratamiento o prevencién de una
enfermedad o problema de salud. Se describen hasta 8 fases en
el desarrollo de una guia (tabla 1), pero en este articulo
Unicamente nos ocuparemos de las fases 3 a 6 (formulacién de
preguntas, adquisicién de evidencia, atribucién de calidad y
formulacién de recomendaciones). La obtencién de GPC tiles
no es tarea sencilla debido a la heterogeneidad de los
individuos que constituyen los grupos o comités de expertos
que las realizan, a sus diferentes puntos de vista y métodos, y a
la misma variabilidad en la informacién cientifica disponible
sobre un tema concreto’~. Hasta hace unos afios estos grupos
de expertos seguian una metodologia informal para alcanzar
los acuerdos, pero recientemente se han mejorado los
procedimientos de jerarquizacién de la evidencia y de
establecimiento de las recomendaciones pertinentes. Aqui
entra en consideracién el sistema Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE).

Existe un amplio ntmero de sistemas refinados de
categorizacién de la evidencia cientifica, entre los que
podemos sefialar el modelo inglés Oxford Centre for Evidence-
Based Medicine (OCEBM), el escocés Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) o el estadounidense del American
College of Chest Physicians (ACCP) que utiliz6 la misma ACCP en
sus guias sobre trombosis venosa hasta su séptima revisién**.
Todos ellos atribuian diferentes niveles de calidad a los
estudios sobre un determinado problema, que luego permitian
asignar distintos grados de recomendacién. Sin embargo,
pronto se observaron algunos inconvenientes, como el hecho
de que estos sistemas se desarrollaron principalmente por el
consenso de opinién de expertos y no fueron validados’. Asf,

Tabla 1 - Elaboracién de una guia de practica clinica:

fases

. Delimitacién del alcance y de los objetivos

. Creacién del grupo elaborador de la GPC
Formulacién de las preguntas clinicas (PICO)
. Bisqueda de la evidencia

. Evaluacion y sintesis de la literatura

. Formulacién de recomendaciones

. Revisién externa

. Edicién

0N UAWN R

GPC: guia de practica clinica; PICO.

en ocasiones, diferentes sistemas no categorizaban los
mismos estudios en los analogos niveles de evidencia. Incluso
con un mismo modelo se producian a veces falta de acuerdos.
Ademas, algunos sistemas eran mejores en estimar el nivel de
evidencia que en establecer el grado de recomendacién, y
viceversa. Todo lo anterior hacia que a veces no existiera una
buena fiabilidad de las GPC.

En 2004 se comunica la propuesta del grupo de trabajo
GRADE, formado por un conjunto internacional y multidisci-
plinar de metoddlogos, expertos en GPC y médicos clinicos,
que pretenden obviar los problemas descritos®’. La bondad del
sistema estriba en que es un método riguroso y transparente
tanto en la clasificacién del nivel de evidencia como en la
asignacién del grado o fortaleza de la recomendacién. En este
articulo desarrollaremos estos puntos tal como lo hace el
sistema GRADE, pero antes comentaremos los pasos que se
deben seguir para la elaboracién de las preguntas clinicas.

Formulacion de las preguntas clinicas en formato
PICO y busqueda de las respuestas

Una vez establecido el alcance de una GPC es necesario definir
una serie de preguntas clinicas que se agruparan en apartados
de organizacién, prevencién, diagnoéstico, tratamiento, pro-
nostico, etc. Para pasar de una pregunta clinica genérica a una
formulada de forma especifica de tal modo que facilite la
busqueda bibliografica y la elaboracién de recomendaciones
para cada cuestion, se prefiere el método PICO, acrénimo de
Pacientes-Intervencién-Comparacion-resultados/Outcomes.
Asi:

a. Paciente: o poblacién, estadios de enfermedad, grupos de
edad, comorbilidad, etc.

b. Intervencién: tratamiento, prueba diagnéstica, agente
etioldgico, etc.

c. Comparacién: posible alternativa a la intervencién en
estudio como tratamiento habitual o placebo, patrén oro
de referencia de una prueba diagnodstica, ausencia de
agente etioldgico, etc.

d. Resultados (outcomes): variables de resultados relevantes en
caso de estudios sobre eficacia, prondstico o etiologia, y
estimadores de validez en el caso de pruebas diagnésticas
(sensibilidad, especificidad, coeficientes de probabilidad,
etc.).

Al formular las preguntas clinicas en formato PICO queda
definido de forma concreta y sin ambigiiedad lo que se
pretende averiguar y, ademads, como a cada tipo de pregunta
corresponde un tipo de estudio con el disefio adecuado para su
respuesta, el formato ayuda a realizar la busqueda en la
literatura. Durante la confeccion de las preguntas clinicas hay
que definir todas las posibles variables de resultado o
desenlace, cuestiéon aiin mas relevante cuando se utiliza en
la elaboraciéon de las recomendaciones el sistema GRADE,
donde se califican las variables segin su importancia para
clinicos y pacientes y se las pondera en una escala que va del 1
al 9. Unicamente las variables con puntuacién del 7 al 9 son
consideradas clave para afectar una decisién en el sistema
GRADE y es a estas variables clave a las que hay que especificar
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las preguntas clinicas. Las respuestas a estas preguntas sobre
resultados clave serdn las que principalmente se utilizaran
para graduar las recomendaciones. Las variables con puntua-
cién del 4 al 6 se califican de importantes, pero no clave parala
toma de decisiones. Las puntuadas del 1 al 3 se consideran no
importantes y no se incluyen en la evaluacién, tampoco
influiran en las recomendaciones. La seleccién estricta y
acertada de las variables de resultados o desenlaces clave hace
que los estudios se seleccionen de igual forma y, asi, es posible
que los hallazgos que luego se van a considerar para inferir las
recomendaciones y, por tanto, la fortaleza de las mismas
pueda variar de una GPC a otra™.

Encontrar las respuestas que buscamos a las preguntas
PICO requiere, en ocasiones, la colaboracién de un documen-
talista. Podemos necesitar consultar otras GPC anteriores, o
revisiones sistematicas actualizadas, o estudios originales.
Localizada la evidencia cientifica, se debe categorizar segiin su
calidad metodolégica (validez interna), la importancia de los
resultados y su aplicabilidad.

Finalmente, se gradia la fuerza de las recomendaciones con
arreglo a un sistema determinado. Hasta ahora se ha venido
utilizando, entre otros, el sistema escocés SIGN para las
preguntas relacionadas con tratamiento o prondstico, y el
inglés Oxford CMBE para las preguntas sobre diagnéstico. En la
actualidad se va imponiendo el sistema GRADE que sera el que
comentemos a continuacién. El GRADE Working Group propuso
un diferente abordaje basado en sistemas previos y que
presume de mejor estructura y mayor transparencia e
informacién®'*. Tiene la ventajas de que a) sopesa la
importancia relativa de las variables de resultado o desenlace
y elige las que son clave; b) proporciona detalladas descripcio-
nes delos criterios de calidad de evidencia respecto a resultados
o desenlaces concretos y usa definiciones explicitas y juicios
secuenciales durante el proceso de categorizacion; c) separa la
calidad de la evidencia de la fuerza de las recomendaciones; d)
ademads, considera el balance entre beneficios y riesgos, los
valores del paciente y el consumo de recursos o costes. También
proporciona las tablas de los llamados perfiles de evidencia y
sumario de hallazgos, unas tablas singulares e imprescindibles
que mas adelante comentaremos.

Niveles de evidencia

GRADE define la calidad de la evidencia como el grado de
confianza que tenemos en que la estimacién de un efecto sea

la adecuada para efectuar una recomendacién. Para cada uno
de los desenlaces o resultados clave se efectiia una evaluacién;
asi, una misma comparacién de una intervencién terapéutica
o preventiva puede recibir diferentes asignaciones de la
calidad de la evidencia. En la clasificacion del nivel de calidad
de la evidencia, el sistema GRADE establece 4 categorias: alta,
moderada, baja y muy baja. Lo que representa o significa cada
una de las 4 categorias, en su concepcion inicial y en la actual,
se expone en la tabla 2.

En una primera etapa el sistema GRADE considera de
calidad alta los estudios experimentales (ensayos clinicos
aleatorizados) y de calidad baja los estudios observacionales
(casos y controles, cohortes). En un segundo paso, para refinar
el nivel de calidad, el sistema establece una serie de items que
hay que considerar y que pueden hacer bajar o subir el escalén
o nivel de la calidad inicialmente asignada.

a. Items que bajan la calidad:

1) Limitaciones en el disefio y ejecucién del estudio (riesgo de
sesgo): Asi, aleatorizacién insuficiente o incorrecta, falta
de enmascaramiento, pérdidas importantes de segui-
miento, andlisis sin intencién de tratar y ensayos
acabados antes de tiempo.

Inconsistencia de los resultados (inconsistency): cuando los
resultados muestran amplia variabilidad o heterogenei-
dad no explicada. Particularmente si unos estudios
muestran beneficios sustanciales y otros ningin efecto
o incluso perjuicio.

Incertidumbre acerca de que la evidencia sea directa (indirect-
ness): Siguiendo el método PICO, puede ocurrir con los
pacientes estudiados (diferencias en edad, sexo o estadio
clinico); o con la intervencién, en caso de que ésta sea
parecida pero no idéntica; o con la compraracién que se
realiza; o con los resultados, si se comparan unos a corto
plazo y otros a largo plazo, etc.

Imprecisién (imprecision): tiene lugar si los intervalos de
confianza (IC) son amplios, las muestras pequeiias, o los
eventos son pocos.

Sesgo de publicacién o notificacién (publication bias): cuando
existe alta probabilidad de estudios no reportados,
principalmente por ausencia de efectos, o no se han
incluido todas las variables relevantes de resultado.
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b. items que suben la calidad:

1) Fuerte asociacién: hallazgos de efectos relativos RR > 2,
o < 0,5 en estudios observacionales sin factores de
confusién.

Tabla 2 - Sistema GRADE: Significado de los 4 niveles de evidencia

Niveles de calidad Definicién actual

Concepto anterior

Alto Alta confianza en la coincidencia entre el efecto real y el La confianza en la estimacién del efecto no variara en
estimado posteriores estudios
Moderado Moderada confianza en la estimacion del efecto. Hay Posteriores estudios pueden tener un importante

posibilidad de que el efecto real esté alejado del efecto
estimado

Bajo Confianza limitada en la estimacién del efecto. El efecto
real puede estar lejos del estimado
Muy bajo Poca confianza en el efecto estimado. El efecto verda-

dero muy probablemente sea diferente del estimado

impacto en nuestra confianza en la estimacion del
efecto

Es muy probable que posteriores estudios cambien
nuestra confianza en la estimacién del efecto
Cualquier estimacién es muy incierta
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Tabla 3 - Clasificacion del nivel de evidencia segun el sistema GRADE

Tipo de estudio

Nivel de calidad Desciende si

a priori

Sube si

Nivel de calidad
a posteriori

Estudios aleatorizados Alta

Estudios observacionales

Riesgo de sesgo

—1 importante

—2 muy importante
Inconsistencia

—1 importante

—2 muy importante
Baja No evidencia directa
—1 importante

—2 muy importante
Imprecision

—1 importante

—2 muy importante
Sesgo de publicacién
—1 probable

—2 muy probable

Efecto

+1 grande

+2 muy grande
Dosis-respuesta

+1 gradiente evidente

Todos los factores de confusion:
+1 reducirian el efecto

observado

+1 sugeririan un efecto
espurio si no hay efecto observado

Alta

Moderada

Baja

Muy baja

2) Muy fuerte asociacién: hallazgos de efectos relativos
RR > 5, 0 < 0,2 basados en estudios sin problemas de
sesgo o precisién.

3) Existencia de gradiente dosis-respuesta (dose-response
gradient).

4) Evidencia de que todos los posibles factores de confusién
o sesgos podrian haber reducido el efecto observado.

Las situaciones que pueden determinar un incremento de
la confianza en los resultados de estudios observacionales son
infrecuentes. En tales casos se deberia considerar este
aumento Unicamente si no hay limitaciones de disefio o
ejecucién (que podria disminuir la calidad) y, ademas, existe
un efecto muy importante e inmediato o un cambio radical en
el prondstico tras determinada intervencién.

Todos estos items determinan, con arreglo a las puntua-
ciones que se expresan en la tabla 3, un ascenso o un descenso
en el nivel de la calidad de la evidencia. Terminado el anélisis,
los expertos del GRADE resumen toda la evidencia, respecto a
las preguntas concretas y las variables de resultado o
desenlace previamente escogidas, en una tablas-resumen
que denominan perfil de evidencia (evidence profiles [GRADE
EP]) y sumario de hallazgos (summary of findings [GRADE SoF]).
Las tablas EP y SoF tienen diferentes propoésitos y van dirigidas
a colectivos distintos®'°,

Las tablas EP son mds amplias, presentan los hallazgos
relevantes de cada uno de los resultados o desenlaces clave,
ofreciéndolos en lineas donde, en la diferentes columnas, se
expresan el numero de estudios y el nimero de pacientes, el
disefio (aleatorizado u observacional), las comparaciones
efectuadas, los estimadores del efecto observado en términos
de efecto relativo RR (con su IC 95%) y efecto absoluto, vy,
ademas, incluyen un juicio explicito de los factores que
ponderan la calidad de los estudios (limitaciones de disefio,
inconsistencia, incertidumbre, sesgo de notificacién, etc.);
finalmente categorizan la calidad de la evidencia para cada
uno de los resultados en forma de cruces positivas (+) de4a 1,0
sea, calidad alta, moderada, baja o muy baja, respectivamente,
con el significado que se expresa en la tabla 3. En los casos de
tablas que abordan los niveles de evidencia de cuestiones en
relacién con pruebas diagnésticas, el formato puede ser

diferente. Los perfiles de evidencia van dirigidos a un colectivo
reducido como revisores y creadores de GPC; también a
cualquiera que se cuestione o quiera comprobar la bondad de
una valoracién.

Las tablas SoF son més escuetas y solo ofrecen los hallazgos
relevantes de cada resultado, es decir, como antes sefialamos,
el nimero de estudios y el numero de pacientes, las
comparaciones efectuadas, los estimadores del efecto obser-
vado en términos de efecto relativo RR (con su IC 95%) y efecto
absoluto; también expresan la calidad asignada. Los sumarios
de hallazgos van dirigidos a un colectivo mas amplio,
principalmente usuarios de GPC y lectores de revisiones
sistematicas. Existe un programa informético o software
(GRADEpro) que facilita tanto la creacién de tablas EP como
tablas SoF**. Para ampliar conocimientos sobre tablas EP y SoF
puede consultarse a Guyatt et al.’®.

A este respecto, en la guia de la ACCP para Terapia
antitrombética y prevencion de trombosis (9.7 ed) destacamos
una tabla que resume la evidencia para la instauracién de
profilaxis tromboembélica farmacoldgica en pacientes qui-
rurgicos (tabla 4). Observamos una disminucién de la calidad
de la evidencia en 2 de los desenlaces de interés (embolismo
pulmonar fatal y enfermedad tromboembdlica venosa
sintomatica no fatal). En un caso, por la imprecisién asociada
a una posible no obtencién de efecto, y, en el otro, por
limitaciones en el disefio de uno de los estudios. Si
comparamos con la 8. edicién de dicha guia, observamos
que el nivel de evidencia y el grado de recomendacién para
profilaxis tromboembdlica farmacolégica en pacientes de
riesgo moderado sometidos a cirugia mayor ha disminuido
en la nueva guia'’"*%,

Grado de recomendacién

El sistema GRADE establece las recomendaciones basandose
en una serie de consideraciones®®'"'?, Asi: 1) balance entre
riesgos y beneficios: Estd basado en el conocimiento de que la
mayoria de los clinicos ofreceran a los pacientes medidas
terapéuticas o preventivas siempre que las ventajas de
la intervencién superen los riesgos y dafios colaterales. La
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Tabla 4 - Efecto de profilaxis con heparina de bajo peso molecular respecto a no profilaxis de enfermedad tromboembdlica

en pacientes quirurgicos

Desenlace de N.° de Calidad de Efecto relativo Riesgo comparativo (IC 95%)
interés participantes la evidencia (IC 95%)
(estudios) (GRADE) Grupo no profilaxis Grupo
HBPM
EP letal (seguimiento: 5.142 (5 estudios) Moderada® RR 0,54 (0,27-1,1) Poblacién de bajo riesgo
7-270 d)
3%o 2%» (1-3)
Poblacién de riesgo moderado
6%o 3%0 (2-7)
Poblacién de alto riesgo
12%o 6% (3-13)
Hemorragia letal 5.078 (4 estudios) Moderada Poblacién de bajo riesgo
(seguimiento:
21-270 d)
1%o 0%» (0-0)
Poblacién de alto riesgo
2%o 0%» (0-0)
ETE no letal 4.890 (3 estudios) Moderada® RR 0,31 (0,12-0,81) Poblacién de bajo riesgo
sintomatica
(seguimiento:
21-270 d)
15%o 5%, (2-12)
Poblacién de riesgo moderado
30%o %o (4-24)
Poblacién de alto riesgo
60%o 19%o (7-49)
Hemorragia mayor 5.457 (7 estudios) Alta RR 2,03 (1,37-3,01) Poblacion de bajo riesgo
no letal (seguimien
to: 7-270 d)
12%o 24%, (16-36)
Poblacién de alto riesgo
22% 45% (30-66)

EP: embolismo pulmonar; ETE: enfermedad tromboembélica; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

Fuente: adaptado de Mismetti et al."’.

& E1 IC 95% incluye la posibilidad de no efecto (> 1).
Y Un estudio present6 limitaciones en su disefio.

certidumbre o incertidumbre con la que el clinico contempla el
balance riesgo/beneficio determinara en gran parte la fuerza
de la recomendacién. 2) Calidad de la evidencia: El segundo
factor es la calidad metodolégica de los estudios para cada una
de las variables de resultados, factor ponderado por los
detalles que expusimos y que podian elevar o disminuir el
nivel de la evidencia. En general, el grado de la recomendacién
sigue al nivel de la evidencia, pero no siempre. 3) Han de
considerarse también los valores y preferencias de los
pacientes. Para ello hay que realizar un juicio de valor y
conocer previamente los valores y preferencias de la poblacién
de nuestro entorno y de posibles diferencias individuales. 4)
Estimacién del consumo de recursos o costes.

Todavia faltan estudios apropiados que analicen los
valores y preferencias de los pacientes ante situaciones
definidas; en cualquier caso, los valores y preferencias
fortalecen el grado de la recomendacién cuando la concor-
dancia es alta y lo debilitan cuando existe una elevada
variabilidad. El andlisis de costes suele requerir el concurso de
expertos en economia de la salud. En general, se considera que
una intervencién se puede calificar de muy coste-efectiva si
cuesta < una vez la media de la renta per cdpita de un pais o
regién por afo de vida ajustado por calidad (AVAC) ganado.
Incluso hasta 3 veces la media de la renta per cdpita por AVAC

ganado puede ser tolerable. La OMS ha desarrollado tablas de
umbrales al respecto®?°.

Finalmente, de forma simple, las recomendaciones se
gradian de forma binaria en: fuertes (grado 1) o débiles (grado
2), bien a favor, bien en contra. Una recomendacién fuerte
supone que la inmensa mayoria de los pacientes estarian de
acuerdo (o en contra) respecto a la accién recomendada. Los
clinicos deberian implementar la accién en la mayor parte de
los pacientes y las autoridades sanitarias habrian de adoptar la
recomendacién como politica sanitaria en la mayoria de las
situaciones. Una recomendacién débil supone que la mayoria
de los pacientes aceptarian (o rechazarian) la accién reco-
mendada, pero un nimero importante de ellos no lo estarian.
Los clinicos deberian reconocer que hay diferentes opciones
apropiadas para distintos pacientes y, en este caso, habria que
ayudar a cada paciente a alcanzar la decisién mas consistente
con sus valores y preferencias; las autoridades sanitarias
deberian debatir la puesta en marcha de larecomendacién con
los grupos de interés.

En el ejemplo que hemos sugerido anteriormente, obser-
vamos que la profilaxis farmacolégica del tromboembolismo
pulmonar reduce significativamente el riesgo de enfermedad
tromboembodlica venosa (ETEV) no fatal, no asi el embolismo
pulmonar (EP) mortal, con un aumento del riesgo de
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hemorragia mayor no letal (balance entre riesgos y beneficios).
Por otro lado, respecto a la calidad de la evidencia, vemos
como esta disminuye por la imprecisién observada en los
resultados de EP letal asi como por limitaciones en el disefio de
algin estudio. En definitiva, para pacientes con riesgo
tromboembélico moderado se establece una recomendacién
débil a favor del uso de profilaxis farmacolégica’®.

Limitaciones, futuro, uso en Espana del sistema
GRADE

Se deben conocer algunas limitaciones. Asi, en primer lugar, el
método se ha desarrollado para responder a cuestiones sobre
intervenciones alternativas, sobre todo de tratamiento o
prevencion, no sobre riesgo o prondstico, y tiene dificultades
respecto a pruebas diagnésticas, temas de salud publica o
sistemas de salud. Segundo, solo considera los pasos 3 a 6
(tabla 1) de elaboracién de una GPC. Y tercero, aunque el
sistema hace juicios de una forma altamente sistematica,
transparente y reproducible, no elimina por completo los
desacuerdos que pueden existir al valorar una evidencia o al
decidir cursos alternativos de accién, puesto que siempre hay
una impregnacién subjetiva en todo juicio.

Para quienes deseen ampliar o profundizar en el método
GRADE, como autores de revisiones sistematicas o de estudios
de evaluaciéon de tecnologias sanitarias, panelistas de GPC y
metoddlogos, existe una amplia y exhaustiva serie de articulos
secuenciales al respecto publicada en el journal of Clinical
Epidemiology entre 2011 y 2013, todavia no concluida'>?"*2,

En Espaiia, algunas revistas cientificas de prestigio y factor
impacto notable se han hecho eco del fenémeno GRADE. Asi, la
Revista de Atencién Primaria®3, Medicina Clinica®*, Archivos de
Bronconeumologia®® y Revista Espariola de Cardiologia™. Por otra
parte, se ha comunicado su uso tanto en la evaluacién de
tecnologias sanitarias®® como en el desarrollo de GPC*"~°,

Conflicto de intereses

No existe.
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