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NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION:

EL SISTEMA GRADE

DANIELA PERsICO T.! y DAVID TORRES P.2

* Actualmente existe gran inconsistencia en
como los “desarrolladores de guias clinicas”,
en todo el mundo clasifican la calidad de la
evidencia disponible y la fuerza de las reco-
mendaciones; debido a ello, hay varios siste-
mas de clasificacion.

* Gran numero de investigadores estan adop-
tando el sistema GRADE para clasificar la
calidad de la evidencia disponible y la fuerza
de las recomendaciones cuando preparan ma-
nuscritos sobre guias clinicas.

» Elsistema GRADE, muestra una clara separa-
cion entre el grado de evidencia y la fuerza de
las recomendaciones, presenta una evaluacion
explicita sobre la importancia de los desenla-
ces finales de las diferentes estrategias de ma-
nejo, entre otras caracteristicas.

El nivel o grado de evidencia clinica es un sis-
tema jerarquizado, basado en las pruebas o estudios
de investigacion, que ayuda a los profesionales de
la salud a valorar la fortaleza o solidez de la evi-
dencia asociada a los resultados obtenidos de una
estrategia terapéutica.

Desde fines de los afios 90, con la consolidacion
de la Medicina Basada en la Evidencia o en las
Pruebas, cualquier procedimiento realizado en me-
dicina, ya sea preventivo, diagnostico, terapéutico,
pronostico o rehabilitador, tiene que estar definido
por su nivel de evidencia cientifica. En esencia, la
MBE pretende aportar mas objetividad al arte de
la medicina, siendo su objetivo disponer de la me-
jor informacion cientifica disponible -la evidencia-
para aplicarla a la practica clinica.

La evidencia médica, o las recomendaciones
en las que estan basadas, pueden ser de diferente

calidad. Las fuentes de evidencia van desde la opi-
nién de expertos, pasando por estudios pequeilos
en laboratorio o reportes de casos, hasta estudios
clinicos grandes y bien disefiados que buscan mi-
nimizar la probabilidad de sesgos (ensayos clinicos
controlados aleatorios doble ciego, no ciego y me-
tanalisis. Debido a que la evidencia de mala calidad
puede llevar a recomendaciones que no benefician
a los pacientes, es fundamental conocer si una re-
comendacion es fuerte (si podemos confiar en di-
cha recomendacion) o débil (no podemos confiar en
ella).

Los niveles de evidencia provienen no soélo de
la solidez del disefio del estudio sino también de
la solidez de los resultados finales. Ademas, todas
las recomendaciones deben considerar otras carac-
teristicas que no pueden ser sopesadas o resumidas
facilmente, como:

- Efectos adversos y morbimortalidad del factor
objeto de estudio.

- Nivel de confianza estadistica.

- Intervalos de tiempo y duracion de la observa-
cion.

- Numero de participantes en el ensayo.

- Garantias de la calidad del ensayo.

Emitir juicios sobre la calidad de la evidencia y
el grado de recomendaciones mediante un enfoque
sistematico puede ayudar a prevenir o disminuir los
errores, facilitar la valoracion critica de estos jui-
cios y a mejorar la comunicacion de esta informa-
cion'.

Desde la década de 1970 un ntimero creciente
de organizaciones ha empleado diferentes sistemas
para clasificar la calidad de la evidencia y el gra-
do de las recomendaciones. Desafortunadamente
no hay un acuerdo sobre el método a utilizar, para
clasificar la calidad de la evidencia y el grado de
recomendaciones. Segun el sistema que se use, la
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misma evidencia y recomendacion puede ser cla-
sificada como II-2, B; C+, 1 o evidencia fuerte,
fuertemente recomendada. Esto confunde y evita
una comunicacion efectiva, ademas de utilizar el
tiempo de los médicos en forma ineficiente y poco
realista®?.

Realizar juicios sobre el nivel o la calidad de
la evidencia y el grado de las recomendaciones de
una guia clinica es un proceso complejo. Los au-
tores deben decidir qué resultado considerar, qué
evidencia incluir para cada resultado, como eva-
luar la calidad de esa evidencia y, frecuentemente,
considerar si los costos adicionales justifican los
beneficios. Los usuarios de guias clinicas necesi-
tan saber cuanta confianza pueden depositar en la
evidencia y las recomendaciones que estas entre-
gan. El grupo GRADE (http://www.gradeworking-
group.org) lleva mas de una década perfeccionando
un sistema de clasificacion de niveles de evidencia
y grado de recomendacion, donde se describen los
factores en que se deberia basar nuestra confianza
y nos muestra un enfoque sistematico para la toma
de decisiones complejas a partir de guias clinicas y
otro tipo de recomendaciones®>. Numerosas publi-
caciones han aceptado esta forma de clasificacion.
El British Medical Journal, entre muchas otras, ha
incluido en sus “recomendaciones para los autores”
el requerimiento de utilizar el sistema GRADE en
cualquier articulo sobre guias clinicas que se pre-
tenda publicar en esa revista.

El sistema GRADE tiene aspectos diferenciales
que se pueden resumir en tres: 1) Inicialmente ca-
tegoriza los desenlaces de interés (ej. muerte) y su
importancia relativa; 2) Luego evalua la calidad de
la evidencia en cuatro categorias para cada uno de
los desenlaces para obtener una calidad global de
evidencia y 3) Finalmente gradua la fuerza de las
recomendaciones en dos Unicas categorias (reco-
mendaciones fuertes o débiles).

Es importante partir de una definicion comun de
los dos conceptos fundamentales en la formulacién
de las recomendaciones: la calidad de la evidencia
(conocida también como nivel de evidencia) y la
fuerza de la recomendacion. El sistema GRADE
propone las siguientes definiciones:

- Calidad de la evidencia: indica hasta qué punto
nuestra confianza en la estimacién de un efecto
permite apoyar una recomendacion.

- Fuerza de la recomendacion: indica hasta qué
punto confiar si el poner en practica la recomen-
dacion conllevard mas beneficios que riesgos.

El sistema GRADE, al tener dos etapas clara-

mente diferenciadas (Calidad y Fuerza) puede ser
utilizado para evaluar Gnicamente la calidad de la
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informacion disponible sobre un tema (p. ¢j. al eva-

luar la calidad en una revision sistematica) o ade-

mas para formular recomendaciones en el marco de
la elaboracion de una guia.

En el caso concreto de las revisiones sistemati-
cas el sistema GRADE se ha adoptado por parte de
la Colaboracion Cochrane para evaluar la calidad
de la evidencia de sus revisiones sistematicas.

Las ventajas de esta aproximacion son®:

- Esté desarrollado por un grupo internacional y
representativo de desarrolladores de guias clini-
cas de varias partes del mundo.

- Muestra conjuntamente la calidad de la eviden-
cia y el grado de recomendacion. Por ejemplo:
mala calidad, mala recomendacion.

- Hay una evaluacion explicita de la importancia
de los resultados de estrategias de manejo alter-
nativas.

- Existen criterios claros para bajar y subir los
puntajes de calidad de la evidencia.

- Existe un proceso transparente del paso de la
evidencia a la recomendacion.

- Hay un reconocimiento explicito de los valores
y preferencias de los autores, lo que también
pudiera ser una desventaja.

- Finalmente, se presenta una interpretacion clara
y pragmatica de recomendacion fuerte o débil
para médicos, pacientes y autoridades.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA

Indica hasta qué punto se puede confiar en que
la estimacion del efecto es correcta. En otras pala-
bras, la utilidad de la estimacion de la magnitud del
efecto de la intervencion depende de la confianza
que le demos a dicha estimacion. Dos conceptos a
clarificar: magnitud del efecto y cuanta confianza
en esa estimacion de la magnitud.

Muchas recomendaciones se toman en funcion
de evidencia de baja calidad, lo que ha producido
guias clinicas inadecuadas y recomendaciones que
llevan a los médicos a actuar en perjuicio de sus pa-
cientes. Reconocer la calidad de la evidencia puede
prevenir estos errores.

Un sistema formal que categorice la calidad de
la evidencia ayuda a que sea mejor comprendido
por los clinicos. Pese a que la calidad de la eviden-
cia es un continuo y la categorizacion tiene algin
grado de arbitrariedad, los beneficios de la simple-
za y la transparencia superan estas limitaciones’.

El sistema GRADE clasifica la calidad de la
evidencia en 4 niveles: alta, moderada, baja y muy
baja’. El significado de calidad alta, moderada, baja
0 muy baja se presenta en la Tabla 1.
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Tabla 1. Significado de los niveles de calidad de la evidencia

Calidad de Definicién

la evidencia

Alta Es muy poco probable que nueva investigacion modifique nuestra confianza en la estimacion del
efecto

Moderada Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en nuestra confianza en la estimacion
del efecto, y quizas pueda modificar esta estimacion

Baja Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante en nuestra confianza en la esti-
macion del efecto, y es probable que modifique esta estimacion

Muy baja Cualquier estimacion del efecto es muy incierta

La evidencia que proviene de estudios clinicos
aleatorizados se presupone como de alta calidad,
pero este nivel puede disminuir en funcion de:

- Limitaciones del estudio.

- Inconsistencia de los resultados.
- Evidencia indirecta.

- Imprecision.

- Sesgo de reporte.

En la propuesta GRADE los estudios se clasi-
fican de tal manera que los estudios controlados
aleatorios corresponden de entrada a “calidad alta”
y los observacionales a “calidad baja”. Existen ade-
mas otros cinco factores que pueden justificar dis-

minuir la calidad y otros tres que pueden justificar
aumentar la calidad de la evidencia (Tabla 2).

FUERZA DE LA RECOMENDACION

Indica el grado en que se puede estar seguro
de que la adhesion a la recomendacion producira
beneficio o dafio. Cuando los efectos deseados de
la intervencion claramente superan o no superan
a los indeseados, la recomendacion es fuerte. Por
otro lado, si los efectos de la intervencion son mas
dudosos, o si la calidad de la evidencia es baja, la
recomendacion es débil>.

Tabla 2. Evaluacion de la calidad de la evidencia segun el tipo de disefio de los estudios

Diseiio de estudio Calidad de la Disminuir si Aumentar si Calidad del conjun-
evidencia inicial to de la evidencia
Ensayos clinicos Alta Limitaciones en el Fuerza de asociacion  Alta
aleatorizados disefio o la ejecucion  Fuerte (+1) O000
Importante (-1) Muy fuerte (+2)
Muy importante (-2)
Inconsistencia Gradiente dosis- Moderada
Importante (-1) respuesta 00O
Muy importante (-2) Presente (+1)
Incertidumbre en Consideracion de Baja
que la evidencia sea  los posibles factores QQO@@®
directa de confusion que
Importante (-1) habrian en el efecto
Muy importante (-2)  (+1)
Sugeririan un efecto
espurio si no hay
efecto (+1)
Estudios Baja Impresion Muy baja
observacionales Importante (-1) 0006
Muy importante (-2)
Sesgo de publicacion
Importante (-1)
Muy importante (-2)
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Uno de los problemas en que incurren algu-
nos sistemas de clasificacion, es que no separan
claramente la calidad de la evidencia de la fuerza
de recomendacion. La evidencia de alta calidad no
necesariamente implica una recomendacion fuer-
te, y las recomendaciones fuertes pueden provenir
de evidencia de baja calidad. Por ejemplo, los re-
sultados de estudios de alta calidad de uso de anti-
coagulantes orales para prevencion de enfermedad
tromboembolica muestran que efectivamente son
beneficiosos; sin embargo, aumentan la probabili-
dad de hemorragia postoperatoria. A pesar de la alta
calidad de la evidencia, esta recomendacion es débil
si la morbimortalidad causada por hemorragias es
similar a la de eventos tromboticos. Por el contrario,
hay varios estudios observacionales que muestran
los beneficios del dantrolene en hipertermia malig-
na. La baja calidad de la evidencia, no impide que
dantrolene sea fuertemente recomendado.

El sistema GRADE utiliza solo 2 grados de re-
comendacion: “fuerte” y “débil”. Cuando los efectos
esperados de una intervencion claramente superan los
eventos adversos, (o los efectos adversos claramente
superan los efectos esperados), la recomendacion es
“fuerte”. Por otro lado, cuando existe un balance en-
tre los efectos beneficiosos y los no deseados, o cuan-
do esta diferenciacion es menos clara por evidencia
de mala calidad, la recomendacion es “débil .

Los factores que afectan la fuerza de la reco-
mendacion son:’

- Calidad de la evidencia.
- Incerteza en el balance de efectos deseados ver-
sus no deseados.

- Variabilidad en los valores y preferencias de los
pacientes.

- Poca claridad en la utilizacion 6ptima de recur-
SOS.

La fuerza de la recomendacion se mueve en un
continuo que va de fuertemente recomendado a
fuertemente no recomendado, con las recomenda-
ciones débiles alrededor de la ausencia de efecto
(Figura 1).

CONCLUSIONES

No considerar la calidad de la evidencia, pue-
de llevar a recomendaciones perjudiciales para los
pacientes, por lo que las guias clinicas o recomen-
daciones debieran informar cudl es la calidad de la
evidencia que sustenta la intervencion, y si dichas
recomendaciones son fuertes o débiles.

El sistema GRADE permite evaluar la calidad
de la evidencia y la fuerza de recomendacion de
manera explicita, sistematica, transparente y prag-
matica, y rapidamente esta siendo adoptada por dis-
tintas organizaciones.

La evidencia de alta calidad que muestra que
los efectos deseados de una intervencion son clara-
mente beneficiosos (o claramente no beneficiosos),
merecen una recomendacion fuerte. Cuando no hay
certeza de las ventajas y desventajas de una inter-
vencion (por evidencia de baja calidad o falta de
claridad en el balance de efectos adversos y benefi-
ciosos) la recomendacion debe ser débil.

fuerte débil
a favor a favor

débil fuerte
en contra en contra

sin
efecto

Figura 1. Fuerza de la recomendacion.
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