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Hospital General Universitario. Alicante. Codirector de la revista Evidencias en Pediatria

Decidir si una determinada intervencién clinica resulta
adecuada para un paciente concreto equivale a determi-
nar si existe un grado razonable de certeza de que el ba-
lance entre los beneficios de dicha intervencién, por un
lado, y los riesgos, los inconvenientes y los costes, por el
otro, es lo suficientemente favorable como para que me-
rezca la pena aplicarse. Cada vez es mas habitual tomar
decisiones médicas fundamentadas en el mejor nivel de
evidencia (indica hasta qué punto nuestra confianza en
la estimacion de un efecto es adecuada para apoyar una
recomendacion) y la mayor fuerza de recomendacion (in-
dica hasta qué punto podemos confiar en que poner en
practica la recomendacion conllevara mas beneficios que
inconvenientes).

El nivel de evidencia se ha relacionado, generalmente,
con el disefio del estudio (estudios descriptivos o analiti-
cos, observacionales o experimentales) y su calidad. La
meta de la investigacion es la agudeza en la medicion, lo
que implica precisién (limitar el error aleatorio) y validez
(limitar el error sisteméatico). En este sentido, por las ca-
racteristicas propias de cada disefio, el «nivel» de eviden-
cia sera mayor en los estudios analiticos que en los des-
criptivos, y superior en los estudios experimentales (p. €;j.,
ensayo clinico) que en los observacionales (p. ej., estu-
dios de cohortes y estudios de casos y controles). Sin em-
bargo, no toda pregunta clinica se puede abordar con el
mismo disefio cientifico: el ensayo clinico es el patrén de
referencia para intervenciones terapéuticas, pero no sera
el disefio apropiado para preguntas sobre diagnéstico o
pronéstico.

Se establecen unos criterios de calidad propios para ca-
da tipo de disefio. Asi, podemos considerar cinco criterios
de calidad en el ensayo clinico: definicién clara de la po-
blacion de estudio, intervencion y resultado de interés;
correcta aleatorizacién; adecuado enmascaramiento; se-
guimiento completo (menos del 20% de pérdidas), y ana-

lisis correcto (anélisis por intencion de tratar y control de
covariables no equilibradas con la aleatorizacion). Estos
seran diferentes a los criterios de calidad barajados en el
caso de estudios de valoracién de pruebas diagnésticas:
comparacién con un patrén de referencia valido; muestra
representativa; descripcién completa de los métodos de
realizacion de la prueba diagnoéstica; control de sesgos
(comparacién ciega e independiente; control de sesgos de
incorporacion, verificacion diagndstica y revision), y anéa-
lisis correcto (datos que permitan calcular indicadores de
validez). Asimismo, pueden ser distintos de los criterios
establecidos en los estudios de cohortes: cohortes repre-
sentativas de la poblacién con y sin exposicion, libres del
efecto o enfermedad de interés; medicién independiente,
ciega y valida de exposicion y efecto; seguimiento sufi-
ciente (superior al 80%), completo y no diferencial; con-
trol de la relacién temporal de los acontecimientos (expo-
sicion/efecto) y de la relacion entre el nivel de exposicién
y el grado de efecto (dosis/respuesta), y analisis correc-
to (control de factores de confusién y modificadores de
efecto).

La fuerza de las recomendaciones indica hasta qué pun-
to podemos confiar en que poner en practica la recomen-
dacién conllevara mas beneficios que inconvenientes. 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 prac-
tica en un paciente o poblacién (incluido el riesgo basal
en mi poblacién), valores y preferencias de la poblacién
diana a la cual va dirigida, costes, etc. Establecer una re-
comendacion a favor o en contra de una intervencién no
significa que todos los pacientes deban ser tratados de la
misma manera, pues en la toma de decisién la evidencia
procedente de la investigacion es sélo uno de los cuatro
circulos en una toma de decisiones basada en pruebas
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Figura 1. Modelo actualizado en |a toma de decisiones basada en pruebas

(figura 1), en donde sera muy importante considerar el
estado clinico y las circunstancias del paciente, sus pre-
ferencias y acciones, todo ello encuadrado en la experien-
cia clinica del profesional.

Desde que hace mas de 25 afios el Canadian Task Force
on Preventive Health Care (CTFPHC) introdujo el primer
sistema de clasificacién de los niveles de evidencia y fuer-
za de las recomendaciones, numerosas organizaciones e
instituciones han ido desarrollando sus propios sistemas.
Y, actualmente, se contabilizan mas de cien, en general
bastante similares, pero que pueden generar confusién en
el lector, pues se catalogan con letras y/o nimeros dife-
rentes, con significados no siempre iguales. Entre las li-
mitaciones presentes en los sistemas actuales se encuen-
tran la falta de transparencia en el paso de la evidencia
a la recomendacién y en la valoracion del balance entre
beneficios y riesgos. Otra limitacién es que la mayoria de
los sistemas de clasificacién se orientan principalmente
a intervenciones terapéuticas y/o preventivas, con escasa
consideracion de otros tipos de intervenciones sanitarias
(diagnésticas, pronoésticas, etc.).

Desde el afio 2000, un grupo internacional de expertos
en metodologia, epidemidlogos y clinicos, muchos de ellos
procedentes de las organizaciones que establecieron las
clasificaciones mas conocidas en la formulacién de reco-
mendaciones (CTFPHC, US Preventive Service Task Force,
Oxford Center for Evidence Based Medicine [CEBM], Sco-
ttish Intercollegiate Guidelines Network, National Institu-
te for Clinical Excellence, Organizacion Mundial de la Sa-
lud, etc.), ha elaborado una nueva propuesta que tiene
como objetivo consensuar un sistema comun que supere
las limitaciones detectadas hasta el momento en los sis-
temas previos. Este grupo de profesionales constituye el
grupo de trabajo GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation) y puede ser el

futuro para homogeneizar el area de los niveles de eviden-

ciay la fuerza de las recomendaciones, algo que se con-

sidera ya méas que necesario.

En la tabla 1 se expone, como ejemplo de los multiples
sistemas de clasificacion de los niveles de evidencia y
fuerza de las recomendaciones en ciencias de la salud, el
sistema basado en el CEBM, uno de los méas exhaustivos
y que considera también en detalle los diferentes tipos de
estudios (etiologia, diagnéstico, tratamiento, prevencién,
efectos adversos, prondéstico, andlisis econémicos y ana-
lisis de decisiones).

El sistema GRADE tiene algunos aspectos diferenciales
que se pueden resumir en los siguientes puntos:

1. Inicialmente categoriza las variables de resultado y su
importancia relativa. Se sugiere clasificar su importan-
cia mediante la siguiente escala de nueve puntos: 1-3
(variable de resultado no importante), 4-6 (variable de
resultado importante, pero no clave para la toma de deci-
siones) y 7-9 (variable de resultado clave para la toma
de decisiones).

2. Posteriormente evalla la calidad de la evidencia en
cuatro categorias para cada una de las variables de re-
sultado, y después la calidad global de la evidencia.
Inicialmente la evaluacién de la evidencia comienza
por considerar el disefio de los estudios y su adecua-
cién para responder a cada tipo de pregunta. En este
caso, los ensayos clinicos corresponden de entrada a
una «calidad alta» y los observacionales a una «cali-
dad baja». En los ensayos clinicos se deben valorar cin-
co aspectos que pueden disminuir la calidad, mientras
que en los estudios observacionales son tres las cir-
cunstancias que pueden aumentarla.

Los aspectos que pueden disminuir la calidad de los
ensayos clinicos son los siguientes:

e Limitaciones en el disefio o la ejecucién: ausencia de

ocultamiento de la secuencia de aleatorizacién, enmas-

caramiento inadecuado, pérdidas de seguimiento im-

portantes, ausencia de analisis por intencioén de tratar,

y finalizacién prematura del estudio por razones de be-

neficio.

Resultados inconsistentes: las estimaciones muy dife-

rentes del efecto del tratamiento (heterogeneidad o va-

riabilidad en los resultados) entre los estudios disponi-
bles sugieren diferencias reales en dichas estimaciones.

Estas pueden deberse a diferencias en la poblacién, la

intervencién, las variables de resultado o la calidad de

los estudios.

e Ausencia de evidencia directa, que puede presentarse
en varias circunstancias: ausencia de comparaciones
directas entre dos tratamientos (la evidencia disponible
puede provenir de una comparacion indirecta de cada
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uno de ellos frente a placebo), extrapolacién de los re-
sultados de un estudio con un determinado farmaco al
resto de farmacos de su misma familia (en ausencia de
un efecto de clase demostrado), cuando existen gran-
des diferencias entre la poblacién donde se aplicara y
la incluida en los estudios evaluados.

e Imprecision: cuando los estudios disponibles incluyen
relativamente pocos episodios 0 pocos pacientes y, por
tanto, presenta intervalos de confianza amplios.

e Sesgo de notificacién: si se tiene la duda razonable de
que los autores no han incluido todos los estudios (p.
ej., en el contexto de una revision sistematica) o todas
las variables de resultado relevantes; es especialmente
destacable en ensayos de pequefio tamafio y financia-
dos por la industria farmacéutica.

Los aspectos que pueden aumentar la calidad de los es-
tudios observacionales son los siguientes:
e Efecto importante: cuando el efecto observado muestra
una asociacion fuerte (riesgo relativo [RR] >2 0 <0,5) o
muy fuerte (RR >5 0 <0,2) y consistente, basada en es-
tudios sin factores de confusién, es improbable que és-
te se deba Unicamente al disefio mas débil del estudio.
En estas ocasiones podemos considerar la calidad co-
mo moderada o incluso alta.
La presencia de un gradiente dosis-respuesta.
Situaciones en que todos los posibles factores de con-
fusién podrian haber reducido el efecto observado. Por
ejemplo, si los pacientes que reciben la intervencién de
interés presentan un peor pronéstico y, aun asf, obtie-
nen mejores resultados que el grupo control, es proba-
ble que el efecto real sea mayor.

3. La calidad de la evidencia sera valorada como alta, mo-
derada, baja y muy baja, categorias que representan el
gradiente de confianza que tenemos en que la estima-
cion del efecto observado es cierta.

4. Finalmente, gradula la fuerza de las recomendaciones
en dos Unicas categorias (recomendaciones fuertes o
débiles, y ambas pueden ir a favor o en contra de una
determinada intervencion). En el caso de una recomen-
dacién fuerte, el grupo elaborador confia en que los
efectos beneficiosos superan a los perjudiciales. En el
caso de una recomendacién débil, concluye que los
efectos beneficiosos de Ilevar a cabo la recomendacién
probablemente superan a los perjudiciales, aunque no
esta completamente seguro. Los factores que se deben
tener en cuenta en la graduacién de las recomendacio-
nes son los siguientes: a) balance entre beneficios y
riesgos; b) calidad de la evidencia (si ésta no es bue-
na, a pesar de que la magnitud sea importante, dismi-
nuira nuestra confianza y, por tanto, la fuerza con la
que realizamos una recomendacién); c) valores y pre-
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ferencias de la poblacion diana a la cual va dirigida la
intervencién (mas aun si reflejan los de los médicos o
los de los individuos o la sociedad en general), y d) cos-
tes (variables en el tiempo, segln el area geogréfica,
asi como sus implicaciones; las recomendaciones al-
tamente determinadas por los costes pueden cambiar
en el tiempo en la medida en que las implicaciones de
los recursos varien).

Asi pues, entre tanta marafia de niveles de evidencia y

fuerza de las recomendaciones, resulta oportuno adaptar

y homogeneizar el sistema GRADE en la toma de decisio-

nes clinicas, pues es sencillo y permite diferenciar las im-

plicaciones de las recomendaciones en los pacientes, los

clinicos y los gestores:

e Recomendacioén fuerte:

— Pacientes. La inmensa mayoria de las personas estaria
de acuerdo con la accién recomendada y Unicamente
una pequefia parte no lo estaria.

— Clinicos. La mayoria de los pacientes deberia recibir la
intervencién recomendada.

— Gestores. La recomendacién puede ser adoptada como
politica sanitaria en la mayoria de las situaciones.

* Recomendacion débil:

— Pacientes. La mayoria de las personas estaria de acuer-
do con la accién recomendada, pero un ndmero impor-
tante de ellas no.

— Clinicos. Reconoce que diferentes opciones serén apro-
piadas para distitntos pacientes y que el profesional sa-
nitario tiene que ayudar a cada uno a adoptar la deci-
sién mas consistente con sus valores y preferencias.

— Gestores. Existe la necesidad de un debate importante
y la participacién de los grupos de interés.
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