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Editorial

La formulacion de recomendaciones con GRADE: cuestion de confianza
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(CUAL ES LA SITUACION EN EL CAMPO DE LAS GUIAS
ACTUALMENTE?

Las guias de practica clinica (GPC), entendidas como conjunto
de recomendaciones para guiar la practica clinica, se han
convertido en unas herramientas muy populares entre los
profesionales de la salud. Este hecho ha tenido lugar tanto en el
ambito internacional como en nuestro entorno y ha venido
acompafiado de un importante desarrollo de la metodologia para
su elaboracién y evaluaciéon'=.

Las GPC han introducido en su desarrollo cambios tan
importantes como la composicion multidisciplinar del grupo
elaborador y la necesidad de declarar los conflictos de intereses
de sus miembros, la revision sistematica de la literatura y una
formulacion de recomendaciones mas rigurosa y estructurada. No
obstante, este desarrollo de la metodologia no siempre se ha
reflejado en una mayor calidad?.

En el caso concreto de los sistemas para la formulacion
de recomendaciones, ha habido una proliferacién excesiva de
enfoques que ha dado lugar a la multiplicidad de sistemas. Este
hecho, asi como diversas limitaciones, ha complicado la comu-
nicacion entre elaboradores y a menudo ha confundido a los
usuarios finales. Por ello, recientemente se ha desarrollado una
propuesta internacional para intentar consensuar un sistema
tinico que supere las limitaciones previas*>. La propuesta,
denominada GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation) ha sido desarrollada por un grupo
internacional de elaboradores de GPC, clinicos y metodo6logos
pertenecientes a las principales organizaciones que elaboran
guias. Esta propuesta estd siendo adoptada rapidamente por
multiples instituciones en todo el mundo, como el National
Institute of Clinical Excellence (NICE), la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS), la Colaboracidon Cochrane o publicaciones como
Clinical Evidence o Uptodate (www.gradeworkinggroup.org)®.
En nuestro entorno, el Programa Nacional de Elaboracién de
Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud
(www.guiasalud.es)!, entre otros, ha comenzado a utilizarlo.

* Autor para correspondencia: Centre Cochrane Iberoamericano, Instituto de
Investigacion Biomédica Sant Pau (IIB-Sant Pau), Sant Antoni Maria Claret 171,
08041 Barcelona, Espaiia.

Correo electronico: palonso@santpau.cat (P. Alonso-Coello).

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en

Las diferencias mas relevantes entre GRADE y otros sistemas
previos son sintéticamente las siguientes: a) graduacion de la
importancia de los desenlaces de interés (p. ej., infarto agudo de
miocardio); b) separacion explicita entre la calidad de la evidencia
y la fuerza de las recomendaciones; c¢) uso de criterios explicitos
para evaluar la calidad de la evidencia y la fuerza de
las recomendaciones, y d) consideracion de los valores y
preferencias de los pacientes en la formulacién de recomendacio-
nes. Este articulo se dirige a los usuarios de GPC para describir el
sistema GRADE. Para profundizar mas sobre GRADE, existe una
serie de articulos publicada en British Medical Journal® y otra,
dirigida principalmente a elaboradores de guias, en Journal of
Clinical Epidemiology®.

LA NECESIDAD DE EVALUAR LO RELEVANTE

Cuando debemos decidir si una intervencién conlleva mas
beneficios que riesgos, no todos los desenlaces de interés tienen la
misma importancia; por lo tanto, nuestras decisiones deberian
basarse en los mas importantes para la toma de decisiones. GRADE
propone una clasificacion de la importancia de los desenlaces de
interés dividida en tres categorias; clave, importante y no
importante’. Seran los desenlaces clave los que determinen la
calidad de la evidencia y, finalmente, el balance beneficios y
riesgos, asi como la fuerza de las recomendaciones. Por ejemplo, en
una reciente GPC sobre el tratamiento antitrombdtico para
pacientes con fibrilacién auricular, el grupo elaborador selecciond
como desenlaces graves la mortalidad y el ictus no fatal®. El
sangrado extracraneal grave (no fatal) y la embolia sistémica
fueron considerados importantes, pero no claves. Finalmente,
GRADE promueve que en la valoracion de la importancia de
los desenlaces se tenga en consideracion la perspectiva de los
pacientes, pues sus valores y preferencias no tienen por qué
coincidir con los del grupo elaborador.

{EN QUl:I CONSISTE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA?

Los usuarios de GPC deben disponer de algiin método sencillo
para conocer la confianza que pueden depositar en los resultados
derivados de la revision de la literatura disponible. Esta
informacion es crucial y, ademas, tiene gran relevancia para la
graduacion de la fuerza de las recomendaciones. El sistema GRADE
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define la calidad de la evidencia como el grado de confianza que
tenemos en que la estimacion de un efecto (p. €j., reducir el riesgo
de ictus no fatal en un 50%) es adecuada para apoyar una
recomendacién’. Para cada uno de los desenlaces clave se realiza
una evaluaciéon de la calidad de la evidencia. De este modo,
una misma comparacion de una intervencion de interés (p. ej.,
dabigatran frente a warfarina) puede disponer de diferentes
clasificaciones de la calidad de la evidencia. Para una desenlace
concreto (p. ej., ictus no fatal), podemos disponer de un conjunto
de estudios sin limitaciones en su disefio, y para otro desenlace
relevante (p. ej., muerte) podemos disponer de resultados menos
precisos. Nuestra confianza, por lo tanto, sera diferente para cada
uno de estos dos desenlaces (alta y moderada respectivamente).

Asimismo, la propuesta para clasificar la calidad de la evidencia
segin GRADE no sdlo tiene en cuenta el riesgo de sesgo como en
otros sistemas, sino que considera otros factores, como por ejemplo
la consistencia de los resultados o su precision (figura). GRADE
propone la clasificacion en cuatro categorias (alta, moderada, bajay
muy baja). Tanto para los ensayos clinicos aleatorizados (cuya
calidad inicialmente se considera alta) como para los estudios
observacionales (cuya calidad inicialmente se considera baja), se
consideran diferentes factores que pueden disminuir (o aumentar)
nuestra confianza en la estimacion del efecto observado. Estos
factores son: a) las limitaciones en el disefio y la ejecucién de los
estudios (riesgo de sesgo); b) la heterogeneidad de los resultados; c)
la ausencia de evidencia directa (entendida como la ausencia
de pruebas en la literatura directamente aplicables a los
pacientes, intervenciones o desenlaces de la pregunta clinica); d)
la imprecision de los resultados, y e) el sesgo de publicacion
(figura). La presencia de una o varias limitaciones relacionadas con
estos factores determinara que la calidad baje un nivel (p. ej., de alta
a moderada) o varios. Por ejemplo, se dispone de resultados
heterogéneos proveniente de ensayos clinicos sobre cambios
beneficiosos en la presion arterial (evidencia indirecta sobre
desenlaces como ictus) con el consejo dietético. En este caso,
existen dos limitaciones que afectarian a la calidad de la evidencia:
la heterogeneidad y la evidencia indirecta. Asi, dependiendo de la
variabilidad de los resultados y lo indirecto de la evidencia, la calidad
se podria clasificar como moderada o incluso baja.

Las situaciones que pueden llevar a un incremento de la
confianza en los resultados de los estudios observacionales son

poco frecuentes’. En tales situaciones se deberia considerar sélo si
no existe ninguna razén para disminuir la calidad de la evidencia
debido a limitaciones en el disefio o la ejecucion. Dos ejemplos
paradigmaticos son la utilizacion de la insulina en el tratamiento
de la acetoacidosis diabética o de la adrenalina en la anafilaxia. La
ausencia de ensayos clinicos aleatorizados no nos impide tener
una confianza elevada sobre su efectividad. Las razones de que la
confianza aumente son la presencia de un efecto muy importante e
inmediato y un cambio radical en el pronéstico de estos pacientes,
asi como un cambio desde que se empezd a introducir estos
tratamientos (figura).

El sistema GRADE permite sintetizar la informacién disponible en
un formato estructurado (tabla de resumen de los hallazgos o
summary of findings [SoF] table). Esta tabla incluye el namero de
estudios disponibles para cada desenlace de interés clave, la calidad
de la evidencia y los estimadores del efecto observado, en términos
relativos y absolutos, entre otros. Esta tabla esta dirigida a usuarios
de revisiones sistematicas y de GPC y se puede elaborar con un
programa informatico de distribucion libre denominado GRADEpro.

En el ejemplo anterior de la GPC sobre el tratamiento anti-
tromboético®, se evalud la evidencia disponible para formular una
recomendacion sobre el uso de dabigatran comparado con warfarina
(tabla). En este caso se disminuy6 la calidad de la evidencia en tres de
los desenlaces de interés (mortalidad, sangrado extracraneal no fatal
y tromboembolia sistémica) por la imprecisién observada en los
resultados (los intervalos de confianza incluyeron tanto un potencial
beneficio del dabigatran como la ausencia de efecto o incluso un
aumento del riesgo de un desenlace indeseado). Segin la
informacion disponible, el dabigatran, comparado con la warfarina,
evitaria 3 ictus y probablemente reduciria el riesgo de 1 muerte cada
1.000 pacientes tratados durante 1 afio. Asimismo, no parece que
aumente el riesgo de sangrado extracraneal grave ni modifique el
riesgo de embolia sistémica.

({PODEMOS CONFIAR EN QUE UNA RECOMENDACION
CONLLEVARA MAS BENEFICIOS QUE RIESGOS?

GRADE define la fuerza de una recomendacion en términos de la
confianza que tenemos en que los desenlaces deseados de una
intervencion (p. ej., sus beneficios) sean superiores a los desenlaces
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Tabla

Resumen de los hallazgos. Dabigatran comparado con warfarina en pacientes con fibrilacién auricular y riesgo intermedio de ictus® (CHADS,=1)

Calidad de la
evidencia
(GRADE)

Desenlaces

Participantes
(estudios)

Seguimiento

Efecto relativo
(1IC95%)

Muerte 12.098 [$5555> @) RR =0,89 38 muertes de cada 4 muertes menos de cada 1.000
) Moderada (0,79-1,01) 1.000° (de 8 menos a 0 mas)
Media 2 afios por imprecision®
s R = R St =
Incluye ictus isquémico y () - Alta (052:086) 8 ictus de cada 1.000 3 ictus menos cada 1.000
sangrado intracraneal Media 2 afios (de 1 menos a 4 menos)
no fatales®
Sangrado extracraneal | 12.098 [$25:50 ) RR=1,07 13 sangrados de cada 1 sangrado mas de cada 1.000
grave ) Moderada (0,91-1,26) 1.000 (de 1 menos a 3 mas)
Media 2 afios por imprecision®
Incluye sangrados
extracraneales mayores
no fatales
Embolia sistémica 12,098 E&BEO RR=0,85 2 embolias de cada 1.000 | 0 menos embolias de cada 1.000
) Moderada (0,39-1,84) (de 1 menos a 2 més)
Media 2 afios por imprecision®
Inconvenientes ND EBED Warfarina: medicacion diaria, limitaciones del estilo de vida,
del tratamiento Alta restricciones dietéticas, test de sangre y visitas médicas
frecuentes.
Dabigatran: medicacion diaria

CHADS,: insuficiencia cardiaca, hipertension, edad > 75 afios, diabetes y accidente cerebrovascular; GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ND: no disponible; RR: riesgo relativo.
2El intervalo de confianza del 95% no excluye la posibilidad de un riesgo o un beneficio apreciables con la terapia con dabigatran.

bSangrado intracraneal incluye sangrado intracerebral, subdural y subaracnoideo.

indeseados (p. ej., inconvenientes o efectos adversos de un
tratamiento)®. El sistema GRADE divide las recomendaciones
en cuatro categorias dependiendo de la direccion de su
enunciado (a favor o en contra) y de la fuerza de la recomendacion
(fuerte o débil). En una recomendaci6n a favor, los efectos deseados
de una intervencion frente a otra superan a los efectos indeseados.
En una en contra, los efectos indeseados de una intervencion frente
a otra superan los efectos deseados. En el caso de una
recomendacion fuerte, podemos confiar en que habra un balance
favorable entre efectos deseados e indeseados de una intervencion
frente a otra. Por el contrario, en una débil hay incertidumbre sobre
ese balance.

Las implicaciones para los pacientes, profesionales de la salud y
los gestores de la salud, de las recomendaciones fuertes y débiles
son distintas. Por ejemplo, en el caso de los pacientes, una
recomendacién fuerte implica que la mayoria de las personas
estarian de acuerdo con la intervencién recomendada y s6lo una
pequeifia parte no lo estaria. Por el contrario, una débil implica que
la mayoria de las personas estarian de acuerdo con la accién
recomendada, pero un nimero considerable de ellas no lo estarian.
En el caso de los profesionales de la salud, una recomendacion
fuerte comportaria que la mayoria de los pacientes deberian recibir
la intervencién recomendada. En el caso de una recomendacion
débil, diferentes opciones podrian ser apropiadas, y el médico
deberia ayudar a cada paciente a llegar a una decisiéon lo mas
acorde posible con sus valores y preferencias.

A la hora de ponderar la fuerza y la direccion de una
recomendacion, GRADE considera cuatro factores:

e Balance entre beneficios y riesgos. Cuando la diferencia entre los
desenlaces deseados e indeseados de la intervencion es muy
grande, es mas probable formular una recomendacion fuerte (a
favor o en contra). En caso contrario, cuando la diferencia es
escasa, lo mas frecuente es formular una recomendacion débil.
Por ejemplo, mientras que el balance beneficio/riesgo de la
trombolisis en las primeras 6 h del infarto se inclina claramente a
favor del primero, a partir de las 6 h dicha diferencia no es tan
importante.
Calidad de la evidencia. Antes de formular una recomendacion es
necesario conocer la confianza en la calidad o la confianza en la
estimacion de los efectos observados en la literatura. Si la calidad
de la evidencia es baja, es mas probable formular una
recomendacion débil. Por el contrario, si la calidad es alta, es
mas probable formular una recomendacion fuerte. Sin embargo,
hay situaciones en que se puede justificar una recomendacion
fuerte aunque la calidad de la evidencia sea baja o muy baja. Por
ejemplo:

- Cuando la calidad de la evidencia es baja respecto a un
beneficio con una intervencion en una situacion de riesgo vital
(recomendacion fuerte a favor), como por ejemplo, en el caso
de la cirugia de emergencia en la rotura de la pared ventricular
libre en el infarto agudo de miocardio.
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- Cuando la calidad de la evidencia es baja respecto a un
beneficio con una intervencién y alta respecto a un potencial
dafio o un coste muy elevado de la intervencién (recomenda-
cion fuerte en contra). Por ejemplo, aunque un desfibrilador
implantable podria tener un cierto potencial beneficio en
pacientes con fraccion de eyeccion mayor de un 40% tras el
primer mes de un infarto de miocardio, la magnitud de dicho
beneficio posiblemente no justifique el alto coste.

- Cuando la calidad de la evidencia es baja para indicar
equivalencia entre dos intervenciones, pero es alta para un
daflo potencialmente menor con una de las alternativas
(recomendacion fuerte a favor de la intervencién con menos
eventos adversos).

- Cuando la calidad de la evidencia es alta en mostrar
equivalencia entre dos intervenciones, pero es baja para
indicar un dafio con una de las alternativas (recomendacién
fuerte a favor de la intervencién con menos eventos adversos).
Un ejemplo seria el uso del acido acetilsalicilico (AAS) frente a
paracetamol en nifios con fiebre y sarampidn. La calidad sobre
su eficacia similar es alta, pero es baja para la asociacion del
AAS con el sindrome de Reye.

e Valores y preferencias. Ponderar los beneficios y riesgos de
diferentes estrategias de tratamiento o diagnoéstico conlleva
inevitablemente realizar juicios de valor. Idealmente, para
realizar este proceso deberiamos conocer los valores y prefe-
rencias de la poblacién de nuestro entorno y hasta qué punto
estos varian entre individuos. No obstante, a menudo no
disponemos de esta informacion o no conocemos hasta qué
punto los valores y las preferencias son homogéneas, por lo que
las recomendaciones, en estos casos, probablemente seran mas
prudentes o débiles. Por ejemplo, y siguiendo con el anterior de la
comparacion de dabigatran y warfarina en la fibrilacion
auricular®, deberemos ponderar entre una reduccién del riesgo
de ictus y un aumento del riesgo de sangrado extracraneal. La
literatura disponible muestra que, en términos generales, los
pacientes asignan tres veces mas importancia a evitar un ictus
que a evitar un sangrado extracraneal. No obstante, la
variabilidad observada en los estudios disponibles probable-
mente conducird a que s6lo se formulen recomendaciones
fuertes en situaciones en que los beneficios sean muy superiores
a los riesgos o viceversa, o en circunstancias en que los valores y
las preferencias sean relativamente uniformes. En el caso del
ejemplo sobre fibrilacion auricular, y debido a que las potenciales
comparaciones entre intervenciones no resultan en diferencias
en mortalidad (cada 1.000 pacientes tratados durante 1 afio),
si el nmero de ictus evitados es menos de una tercera parte del
nimero de sangrados extracraneales graves causados, se
recomienda en contra de la intervencion de interés. En el caso
de los ictus evitados, si su nimero es apreciablemente superior a
un tercio de los sangrados extracraneales graves causados por el
tratamiento antitrombotico evaluado, se formulan recomenda-
ciones a favor de la intervencion.

Costes y uso de recursos. Los costes, a diferencia de otros factores,
son mas dificiles de evaluar debido a que a menudo hay una
importante variabilidad de los recursos implicados, el entorno o
el tiempo. Un coste alto disminuye la probabilidad de formular
recomendaciones fuertes a favor. No obstante, el contexto puede
resultar critico a la hora de la decision final.

JUSTIFICACION DE LA RECOMENDACION

Cuando se determina la fuerza de las recomendaciones, es
necesario integrar y ponderar estos cuatro factores descritos. Para
ello es crucial que los grupos elaboradores de GPC reflejen de

manera explicita este proceso en formato de tabla. En el caso del
ejemplo del dabigatran y la warfarina, en cuanto a su balance entre
beneficio y riesgo, el primero evita 3 ictus cada 1.000 pacientes con
fibrilacion auricular y riesgo moderado de ictus (CHADS = 1), pero
produce 1 sangrado extracraneal adicional. La calidad de la
evidencia es moderada debido a la imprecision de los resultados
de los desenlaces de muerte, sangrado extracraneal y embolia
sistémica. Por otro lado, hay una potencial variabilidad en los
valores y las preferencias de los pacientes respecto a la importancia
relativa de los desenlaces clave, y el dabigatran tiene un coste alto,
aunque probablemente sea coste-efectivo en pacientes con riesgo
de ictus moderado y alto. Asimismo, el grupo elaborador de esta
GPC tuvo en cuenta otros factores en este caso, como la ausencia de
datos a largo plazo sobre seguridad y efectividad del dabigatran, y
la ausencia de antidoto. De hecho, comentan, seria razonable
en pacientes en tratamiento anticoagulante oral bien controlados
el continuar con este en lugar de cambiar a dabigatran. La
integracion de estos factores condujo a la formulaciéon de una
recomendacion débil a favor, proponiendo que en los pacientes con
fibrilacion auricular y riesgo moderado de ictus se considere el
dabigatran en lugar de la warfarina (recomendacién débil a favor)8.

CONCLUSIONES

GRADE es un sistema riguroso para la evaluaciéon de la calidad y la
formulacion de las recomendaciones que aborda las limitaciones de
los sistemas previos. El sistema GRADE proporciona a los grupos
elaboradores de guias un marco explicito y estructurado, pero no
evita la necesidad de realizar juicios a la hora de las mdltiples
decisiones necesarias en la elaboracion de recomendaciones.
Actualmente un amplio namero de instituciones ha comenzado a
utilizarlo y suimplantacién y su influencia son cada vez mayores en
el ambito nacional e internacional. En este sentido, la Sociedad
Europea de Cardiologia ha comenzado a introducirlo en alguna de
sus guias mas recientes!®y, por lo tanto, hay razones para pensar que
pronto las guias de cardiologia en Europa y nuestro pais podrian
tener un sistema comdn para la formulacion de recomendaciones.
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