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onstituye una aspiracién irrenunciable de la medicina

actual reclamada por todos sus protagonistas (enfer-

mos, profesionales y administraciones), el que los ac-
tos médicos se sustenten en conocimientos cientificos obteni-
do de procesos de investigacion clinica rigurosa.

Por otra parte, sobre todo desde el surgimiento de internet y su
imparable desarrollo, las posibilidades de difusién del conoci-
miento clinico se han multiplicado de forma exponencial (revis-
tas, sitios web, cursos on line, etc.). Paraddjicamente, esta infla-
cion de medios, y otros fendémenos (heterogeneidad en calidad
y formato, complejidad metodoldgica, sesgos, marketing, etc.)
gue hemos analizado en un trabajo previo'?, explican la dificul-
tad que tiene el médico para identificar los avances clave de in-
vestigacion clinica que le permitan seleccionar con rigor los me-
jores instrumentos disponibles para el cuidado de sus enfermos.

Este es el sentido de la metodologia que ha ido desarrollando-
se en las Ultimas dos décadas (y que se ha dado en llamar Me-
dicina Basada en la Evidencia) para proporcionar al profesional
sanitario técnicas de evaluacién de la calidad e impacto clinico
del conocimiento contenido en la literatura médica, asi como
de documentos de sintesis que le permitan un acceso facil y ri-
guroso a éste. Entre éstos, tienen especial relevancia las revi-
siones sistematicas (RS) y las gufas de practica clinica (GPC).

Las RS se realizan siempre como respuesta a problemas clinicos
concretos, utilizando una metodologia estructurada y sistematica
para el andlisis de la informacion, valoracion critica de los estu-
dios y sintesis de éstos. Este rigor metodoldgico las diferencia po-
sitivamente de las revisiones clasicas de la literatura cientifica®®.

CALIDAD DE LA EVIDENCIA Y GRADOS
DE RECOMENDACION

El estudio de una pregunta clinica mediante una RS puede con-
cluir que no existen trabajos de investigacién que avalen la res-
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puesta 0 que éstos son escasos y de baja calidad o bien que
diferentes estudios presentan resultados inconsistentes entre
si (sin causa justificada), ofreciendo escasa confianza en la va-
lidez de los mismos. Por el contrario, la intervencién analizada
puede estar refrendada por un metanalisis de alta calidad, que
incluye el estudio de varios ensayos clinicos aleatorizados, mul-
ticéntricos, rigurosamente realizados, proporcionando su agre-
gacion un resultado muy preciso y, por tanto, de gran valor
probatorio de su utilidad clinica.

De esta forma, las RS proporcionan resultados muy objetivos y
reproducibles, que pueden ordenarse en niveles de calidad de
la evidencia, que indican la confianza en que los valores indu-
cidos por la intervenciéon sobre las variables de resultado se
aproximen al real en cada caso, y cudl sera el efecto promedio
esperable. Esta clasificacion es enormemente Util para calificar
la validez de cualquier intervencion y para objetivar las «zonas
grises» en las que el conocimiento clinico es muy escaso y que
necesitan mas investigacion’.

La jerarquizaciéon de la evidencia, ademés de ofrecer una sin-
tesis rapida y objetiva de la calidad metodolégica del conjunto
de trabajos de la literatura cientifica sobre una determinada in-
tervencién, constituye una de las bases para la definicion de
las recomendaciones utilizadas en las GPC™".

La mayoria de las sociedades cientificas establecen, como uno
de sus mas importantes objetivos, la realizacion de GPC para
reducir la variabilidad de la practica clinica, fenbmeno muy re-
levante en nuestra especialidad'*"7. Con ello se pretende esta-
blecer patrones de actuacion que mejoren los niveles asisten-
ciales, aunque el tema no esta exento de polémica®'®7°, En
nefrologia, el trabajo DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice
Patterns Study) muestra como pueden mejorar las variables de
resultado en pacientes en los que se sigue una serie de indica-
dores marcados por las GPC?'. La Sociedad Espafola de Nefro-
logia (S.E.N.) ha potenciado su propia linea de guias clinicas y
recomendaciones?.

En las GPC, ademas del concepto de calidad de la evidencia,
se introduce el de grado o fuerza de la recomendacion que
sustenta una propuesta de intervencion' . Ambos conceptos,
aunque relacionados y complementarios, se ocupan de aspec-
tos distintos. La fuerza de una recomendacion se apoya, deci-
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sivamente, en la calidad de la evidencia que la sustenta, ya que
un alto nivel de recomendacion debe basarse en la buena cali-
dad metodoldgica de los trabajos analizados. Pero esto no es
suficiente porque puede existir un alto nivel de evidencia del
resultado beneficioso de una determinada intervencion, pero
la magnitud del efecto puede ser irrelevante clinicamente y no
recomendable. Por tanto, es importante distinguir la significa-
cion estadistica de la importancia clinica y mostrar objetiva-
mente la magnitud del efecto sobre las variables primarias y su
precision (que se relaciona estrechamente con el tamafo
muestral). Y, por ultimo, el elemento mas importante para de-
cidir el grado de recomendacién depende de la solucion del bi-
nomio beneficio/perjuicio neto para la salud resultante de un
analisis de varios factores (magnitud del efecto y dafo), pero
también de otros, como disponibilidad social y coste??,

El objetivo fundamental de este trabajo consiste en analizar los
principales sistemas de jerarquizacion de la evidencia y sus pro-
blemas, deteniéndonos fundamentalmente en el recientemen-
te propuesto sistema GRADE#%.

SISTEMAS DE JERARQUIZACION DE LA EVIDENCIA
Y GRADOS DE RECOMENDACION

Desde el lanzamiento de las primeras GPC hace mas de tres déca-
das'®? se han utilizado numerosas escalas de gradacién de la evi-
dencia, que se caracterizan por su heterogeneidad y la presencia,
en muchas de ellas, de serias deficiencias que impiden reflejar, con
rigor, la calidad de los trabajos en los que se fundamentan las re-
comendaciones de practica clinica. La mayorfa adopt6 un enfoque
muy simple, facil de entender, de aplicar y de presentar en los es-
critos de recomendaciones, lo que explica su éxito y difusion2,
Pero, en la mayor parte de los casos, el grado de evidencia se fija,
casi exclusivamente, por el tipo de disefio de los estudios, conside-
rando muchas de ellas que el ensayo clinico es la Unica garantia de
acreditacion de la intervencion, sin tener en cuenta el anélisis de
calidad de los estudios o su consistencia y marginando completa-
mente a los estudios observacionales?*3*. Por otra parte, la mayoria
adolece de un déficit de reproducibilidad: en el trabajo de Ferreira
et al.* se muestra que la utilizacién de diferentes sistemas de jerar-
quizacion de la evidencia puede conducir a la formulacion de dis-
tintas propuestas de actuacién clinica en un mismo asunto.

En las primeras descripciones del grupo de medicina basada en
la evidencia, publicadas en la revista JAMA®*%, se establecen es-
calas de gradacion de la evidencia que atienden, no sélo al tipo
de disefio, sino también a cuestiones que se derivan de la cali-
dad de éste y se acompanan de protocolos para graduar la
fuerza de las recomendaciones. Una de las que ha adquirido
mayor nivel de consenso y difusion ha sido la elaborada por el
Centro de Medicina Basada en la Evidencia de la Universidad
de Oxford (OCEBM)®. En ésta se distinguen cinco niveles de
evidencia y cuatro grados de recomendacién. El pilar basico de
la clasificacion contintian siendo los tipos de disefo. Para los
articulos que estudian intervenciones sobre tratamiento, el ni-

vel mas alto de la escala lo ocupan las revisiones sistematicas
de ensayos clinicos aleatorizados (ECA), especialmente aqué-
llos de alta calidad metodoldgica. Pero éstos pueden situarse
en niveles de evidencia | o Il, segun la calidad de los trabajos.
Los estudios observacionales se sitan en un nivel inferior de
evidencia (grados Il a IV) sélo por encima de las opiniones de
expertos o documentos de consenso (grado V), aunque se in-
cluye el fenémeno «todo o nada» (all & none) en un nivel alto
de evidencia (I c), para incluir a los estudios observacionales
gue muestran una importante magnitud del efecto que deja sin
viabilidad, por razones éticas, la realizacién de ECA (p. €j., el tra-
tamiento sustitutivo en la enfermedad renal crénica terminal).

El sistema contempla, ademas, cuatro grados de recomenda-
cion (de A a D), relacionados, fundamentalmente, con el nivel
de calidad de la evidencia pero con la posibilidad de extrapo-
lar a escalones mas bajos, por razones clinicas. Por otra parte,
la escala del OCEBM comprende, no sélo articulos de trata-
miento, sino también de diagndstico, prondstico, estudios de
prevalencia y analisis econémico.

Esta escala ha sido ampliamente utilizada por instituciones de
prestigio y, hasta ahora, por el Grupo de Nefrologia Basada en
la Evidencia de la S.E.N. Nosotros creemos que es una herra-
mienta Util, que presenta como principal inconveniente la difi-
cultad de jerarquizar cada uno de los disefios por la calidad del
trabajo y la difusa consideracion del contexto clinico.

Sin embargo, la situacion dista de ser satisfactoria: la prolifera-
cion de escalas genera confusion y dudas en los usuarios, que se
cuestionan la sensibilidad y reproducibilidad de los distintos mo-
delos. Atkins et al.*?> publicaron un trabajo en el que doce ex-
pertos evaluaron independientemente los seis sistemas de jerar-
quizacion de la evidencia mas usados en el momento.
Concluyeron que existian diferencias sustanciales en los criterios
de gradacion, con una baja sensibilidad y reproducibilidad de los
mismos. La escala que encontraron mas sensible y que respondia
mas adecuadamente a todo tipo de cuestiones es la del OCEBM.

La principal conclusion de ese trabajo fue constatar la inexis-
tencia, hasta ese momento, de un modelo adecuado para la
calificacion de la evidencia y grados de recomendacién que
pudieran ser universalmente aceptados. Esto decidi¢ a un gru-
po de expertos a constituirse en grupo para elaborar una pro-
puesta que superara las limitaciones de los actuales sistemas
de gradacién de la evidencia (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation Working Group
[GRADE])*?%, que se describe mas adelante.

En nefrologia la situacion es similar, pero agravada por dificultades
especificas de nuestra especialidad en relacion con la disponibili-
dad de evidencia: dificultad y escasez de ECA*%, evolucién silente
y prolongada de las enfermedades renales que obliga a utilizar va-
riables subrogadas (p. €j., proteinuria), exclusién de enfermos con
enfermedad renal en grandes ECA de afectaciéon cardiovascular
cuando ésta es su primera causa de mortalidad*#2, y otras.
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Diversas instituciones internacionales nefrolégicas vienen reali-
zando GPC desde hace unos 20 afios*. Las primeras guias de
The National Kidney Foundation. Dialysis Outcomes and Quality
Initiative (DOQ)I) establecieron bases para el desarrollo de GPC
en enfermedad renal crénica (ERC). En 1999 se habian des-
arrollado 114 guias DOQI, 56 basadas en el consenso de ex-
pertos, 31 mixtas y sélo 27 basadas en la evidencia***, lo que
pone de manifiesto las dificultades existentes. En estas prime-
ras GPC no se indicaban expresamente los criterios utilizados
para evaluar la calidad de la evidencia que sustentaba las re-
comendaciones. Pero si se especifica, de forma precisa y deta-
llada, en las guias publicadas mas recientemente en las que se
ha adoptado, al igual que otras organizaciones internaciona-
les, el modelo GRADE de elaboracion de GPC y jerarquizacion
de la evidencia, que se desbriben mas adelante®*'.

La EDTA-ERA viene realizando GPC desde hace mas de 10 afos**
en un contexto similar de problemas, por lo que se decidi6 pe-
dir a un grupo de expertos que reconsiderara las condiciones en
las que debian realizarse las GPC patrocinadas por esta institu-
cion y el sistema que adoptar para realizar la gradacion de la evi-
dencia. Las principales conclusiones fueron las siguientes:

- La falta de evidencia verificable en estudios de investigacion
clinica en numerosas areas de nuestra especialidad®*## ex-
plica que un numero importante de las recomendaciones
recogidas en las guias europeas son exclusivamente respal-
dadas por recomendaciones de expertos. Crefan que, aun
sefialando expresamente este bajo nivel de evidencia, su
presencia en un documento auspiciado por la EDTA-ERA
podria generar equivocos, orientando la practica clinica en
un determinado sentido sin suficiente respaldo experimen-
tal. Por esta razon, el grupo acordd que la EDTA-ERA im-
pulsara GPC sélo en aspectos sustentados por niveles de
evidencia adecuados, el resto se recogerian como «Reco-
mendaciones» y se publicarfan en un formato completa-
mente diferente*4>. También se decidié el cambio de nom-
bre del grupo responsable de su elaboracién y publicacion,
de European Renal Best Practice Guidelines a European Renal
Best Practice.

- Se reconocieron déficits de calidad metodoldgica en algu-
nos aspectos de las guias*, por lo que se decidié reconsi-
derar su sistematica de realizacion y clasificacion en niveles
de evidencia y grado de recomendacién, adoptando como
propias las decisiones de la iniciativa KDIGO*#>5'52. Ante las
dudas acerca de la presencia de sesgos en las GPC patroci-
nadas por la industria®*, se decidié que las guias europeas
de nefrologia sélo admitieran patrocinios institucionales*.

La ultima y mas rigurosa iniciativa para propiciar el desarrollo de
GPC en nefrologia es la de KDIGO (The Kidney Disease Global
Outcomes improvement initiative)®?, una fundacién indepen-
diente, declarada sin animo de lucro, y que tiene como princi-
pal objetivo: «mejorar el cuidado y los resultados del trata-
miento de pacientes con enfermedad renal en todo el mundo,
mediante la promocién, coordinacion, colaboracion e integra-
cion de GPC sobre temas nefrolégicos».
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Ante la importante variabilidad de los sistemas utilizados para
el desarrollo de GPC en nefrologia, KDIGO encargdé en el afio
2004 a una comision de expertos la revision de los conocimien-
tos actuales sobre graduacién de la evidencia, con el fin de lle-
gar a un consenso para adoptar un sistema que conjugara, de
forma razonable, la simplicidad con la complejidad y que cu-
briera los objetivos necesarios para un sistema de jerarquiza-
cion eficaz y riguroso. Esta comision, acordé adoptar el siste-
ma GRADE para la sistematica de elaboracion de las guias y
para la clasificacion de la calidad de la evidencia y la fuerza de
las recomendaciones.

También realizaron adaptaciones particulares del GRADE para
el caso de la nefrologia, elaboradas con criterios estrictos y
mencionando expresamente las mismas en las GPC. Las princi-
pales fueron: 1) la necesidad de extrapolar resultados obteni-
dos en poblacion sin nefropatia a los pacientes con nefropatia
e insuficiencia renal, y 2) la necesidad de agregacién de datos
cualitativos cuando no es posible utilizar variables cuantitativas.

EL MODELO GRADE PARA LA JERARQUIZACION
DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA Y GRADOS
DE RECOMENDACION

El modelo GRADE??%5? presenta importantes fortalezas: es un
sistema sencillo y facil de implementar que desarrolla una me-
todologia rigurosa de realizacion de revisiones sistematicas y
utiliza escalas estructuradas para calificar la calidad de la evi-
dencia de los trabajos y la fuerza de la recomendacién. El mo-
delo ha sido evaluado en estudios piloto que afrontan distintos
problemas clinicos, acreditando un adecuado nivel de sensibili-
dad y reproducibilidad®*. Por todo ello, ha alcanzando un alto
nivel de consenso y aceptacion internacional*#5'2 por parte de
importantes instituciones nefrolégicas (Caring for Australians
with renal impairment, United Kingdom Renal Association,
European Best Practice Guidelines, Canadian Society of
Nephrology. Kidney Disease Outcomes Quality Initiative).

La tabla 1 muestra la sistematica que seguir en respuesta a pregun-
tas clinicas concretas sobre el resultado de una intervencion y, por
tanto, para la realizacion de GPC establecida por GRADE?,

Organizacién general y realizacion de revisiones
sistematicas

Los pasos 1 a 3 describen la estrategia inicial de busqueda de la
evidencia para contestar a preguntas clinicas sobre una interven-
cién y realizar una GPC, incluyendo la organizaciéon general del
trabajo (constitucion del grupo y sistematica de realizacién, iden-
tificacion de las intervenciones a estudiar, definicién de las va-
riables de resultado, incluyendo las de dafo), la realizacién de
RS para cada intervencion de interés clinico (busqueda, selec-
cion y tabulacion de resultados para cada variable, determi-
nando la magnitud del efecto y la calidad del estudio), y la pre-



ARTICULOS ORIGINALES

Tabla 1. Sistematica basica para la realizacién de una guia clinica?

ORGANIZACION GENERAL y REALIZACION DE REVISIONES SISTEMATICAS
- Paso 1 Organizacion general del trabajo. Constitucion del grupo y sistemética de trabajo, identificacion de las intervenciones con
relevancia clinica, definicion de las variables de resultado, incluyendo las de dafo, programar la realizacién de las revisiones sis-

tematicas necesarias

- Paso 2 Revision sistematica de la bibliografia para cada intervencion de interés clinico. BUsqueda, seleccion y tabulacién de re-
sultados para cada variable, determinando la magnitud del efecto y la calidad de cada trabajo
- Paso 3 Preparacion de perfiles de evidencia para cada variable de resultado con importancia clinica y en cada subgrupo de enfer-

mos, tabulando los principales resultados y la calidad metodolégica de cada trabajo

ESTIMACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA

- Paso 4 Analisis de calidad de la evidencia para cada variable de resultado (criterios GRADE)
- Paso 5 Valoracion de la importancia relativa de cada variable (incluir sélo aquellas con importancia clinica). Calificar la importancia

como «critica» o «importante pero no critica»

- Paso 6 Globalizar la calidad de la evidencia de una intervencion, asumiendo para el conjunto la calidad de la asistencia de las va-

riables criticas con menor nivel de evidencia

ESTIMACION DE LA FUERZA DE LA RECOMENDACION

- Paso 7 Analisis beneficio/dafo para las intervenciones en cada variable critica (criterios GRADE)
- Paso 8 Otras consideraciones: magnitud del efecto, andlisis de costes, disponibilidad, etc.
- Paso 9 Fuerza de la Recomendacion: formular recomendaciones, calificando la fuerza de la recomendacion, en cada punto de la

GPC (Criterios GRADE)

* Modificado de Guyatt GH, et al.? y de Uhlig K, et al.>2.

paraciéon de perfiles de evidencia para cada variable de resul-
tado con importancia clinica y en cada subgrupo de enfermos,
tabulando los principales resultados y la calidad metodolégica
de cada trabajo.

Estimacion de la calidad de la evidencia

Del 4 a 6 se describen los pasos a seguir para jerarquizar la ca-
lidad de la evidencia. Para ello, GRADE desarrolla un anélisis
estructurado y explicito (cada revisor explica la naturaleza de
sus decisiones) que considera, no sélo el disefio, sino también
la calidad metodolégica de los estudios, asi como su consisten-
cia, precision y aplicabilidad. En primer lugar, se realiza un ana-
lisis de la calidad de la evidencia para cada variable de resulta-
do (y subgrupo de pacientes), clasificdndola en cuatro grados:
calidad alta, moderada, baja y muy baja (grados del 1 al 4).
Este indice expresa el grado de confianza que podemos tener
en que la estimacién del efecto de una intervencion sobre la
variable de interés se aproxime al real y serd tanto mayor cuan-
to mas alto sea el nivel de evidencia. La probabilidad de que
una nueva investigacion pueda cambiar los resultados sera
muy baja, en los casos calificados como de calidad de la evi-
dencia muy alta e ird aumentando conforme ésta disminuya.

Los puntos que se siguen en el GRADE para su valorar la cali-

dad se esquematizan en la tabla 2.

- Disefo: Para la evaluacion del nivel de evidencia se comien-
za analizando el tipo de disefio de los trabajos incluidos. Para
estudios que deciden sobre la eficacia terapéutica, la produc-
cion de sesgos es mucho menos probable cuando se utiliza
un ECA (si el planteamiento y el desarrollo son metodolégi-
camente adecuados) que con cualquier otro tipo de disefo.
Por esto, en la clasificacién de GRADE si una intervencion
esta respaldada inicialmente por ECA obtiene, como punto

de partida, la mayor calificacion de la evidencia (grado 4 =
calidad muy alta). Por el contrario, los estudios observacio-
nales se califican inicialmente de calidad baja (grado 2).
Naturalmente, este planteamiento constituiria una simplifi-
cacién invalida si no se realizan correcciones ya que, a ve-
ces, los estudios observacionales muestran resultados de
gran valor probatorio mientras que los ECA pueden redu-
cirlo por varias circunstancias: déficit de calidad metodolé-
gica, inconsistencia, aplicabilidad, presencia de sesgos.
Calidad metodolégica: Los ECA pueden disminuir su nivel de
evidencia si existen limitaciones metodoldgicas importantes
(en este caso, reduciran su nivel de evidencia en —1 grado) y si
estas limitaciones son muy serias, disminuirian en =2 grados.
Los elementos que el GRADE considera de forma sistematica
para valorar la calidad metodolégica son: el disefio del estu-
dio, lo adecuado de su tamafio muestral, las técnicas de alea-
torizacién y ocultacion, variables de resultado estudiadas (in-
cluyendo dano), el seguimiento, los perdidos a la evolucion, el
analisis estadistico y el andlisis por intencion de tratar. De esta
forma, una recomendacién formulada a partir de estudios con
disefio de ECA puede ser calificada como de baja evidencia.
Consistencia: El hallazgo de resultados discordantes entre traba-
jos semejantes con los que se estudia el efecto de una interven-
cién cuestiona la credibilidad de aquéllos y, por tanto, si no se
encuentra una explicacion razonable a estas diferencias, reduce
su nivel de evidencia. Si existe inconsistencia, el método GRADE
disminuye en —1 el grado asignado hasta ese momento.
Aplicabilidad: Se refiere a si la poblacion o el disefio del es-
tudio lo hacen asimilable a nuestra poblacién de interés. Si
existen diferencias sustanciales (raza, edad, sexo, comorbi-
lidad, gravedad, subpoblacién, etc.) de la poblacion estu-
diada con la poblacién diana, el grado de evidencia dismi-
nuye también entre —1 y =2 grados, segun la importancia
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Tabla 2. Criterios GRADE para jerarquizar el grado de calidad de la evidencia®

PASO 1/ PASO 2/ PASO 3/ NIVEL DE
(grado inicial de Reducir nivel (0, -1, =2) si: Subir nivel (0, +1, +2) si: CALIDAD DE LA
evidencia segun EVIDENCIA
DISENO)
ECA CALIDAD METODOLOGICA FUERZA DE LA ASOCIACION A: ALTO
Calidad alta Limitaciones metodoldgicas serias (-1) (intervencion vs. variable de resultado)
(Grado 4) Limitaciones metodoldgicas muy serias (-2)

- Magnitud efecto fuerte (+ 1)

(RR >2 e IC <0,5) en 2 0 mas estudios

ESTUDIOS observacionales
CUASI-EXPERIMENTALES | CONSISTENCIA
Calidad moderada Trabajos con resultados inconsistentes (-1) | - Magnitud efecto muy fuerte (+ 2) B: MODERADO
(Grado 3) (RR>5¢eIC <0,2)

- Todo o nada
E. OBSERVACIONAL APLICABILIDAD - Gradiente de respuesta relacionado con dosis | C: BAJO
Calidad baja Diferencias en poblacion, intervenciones (+1)
(Grado 2) o variables de resultado (-1 0-2)

FACTORES DE CONFUSION

- +1 si perjudicaran el efecto

OTROS DISENOS = OTRAS D: MUY BAJO
Calidad muy baja Datos confusos o imprecisos (-1)
(Grados 1 0 0) Probabilidad de sesgos (-1)

* Modificado de Guyatt GH, et al.? y de Uhlig K, et al.®2,

de las diferencias. Lo mismo sucede si existen diferencias
importantes entre las variables de resultado estudiadas o en
la intervencion (dosis o pauta administrada, etc.) o cuando
la comparacion entre dos intervenciones no se estudia di-
rectamente, sino utilizando otra o un grupo control o con
el empleo de variables subrogadas de significacion no cla-
ramente establecida. Finalmente, el nivel de la evidencia
también disminuye (=1 grado) si en el trabajo se utilizan
datos confusos o imprecisos o existe alta posibilidad de ses-
gos por alguna de las caracteristicas del trabajo.

Por otra parte, como se ha descrito previamente, se considera
que la probabilidad de sesgos es mayor, y por tanto el grado de
evidencia menor, cuando se utilizan estudios observacionales. Por
tanto, el GRADE les asigna una evidencia inicial baja (grado 2).
Sin embargo, hay intervenciones con resultados muy convincen-
tes que utilizan, exclusivamente, estudios observacionales. Ante-
riormente se ha descrito que el sistema de clasificacion OCEBM
concede un alto nivel de evidencia a los estudios observacionales
gue obtienen una gran magnitud del efecto (all & none). En el
sistema GRADE se tiene también en cuenta esta circunstancia,
valorando la fuerza de la asociacién entre la intervencion y la va-
riable de resultado, de tal forma que para un estudio observacio-
nal con una magnitud del efecto fuerte, considerando éste cuan-
do el RR (riesgo relativo) es mayor que 2 con un IC (intervalo de
confianza) inferior a 0,5 se anade +1 grado a la calificacion basal
y si es muy fuerte (RR >5 e IC <0,2) se afladen +2 grados.

Por otra parte, también se considera que potencia el nivel de evi-
dencia la presencia de factores de confusién que tienden a dis-
minuir el efecto de la intervencién o cuando existe un gradiente
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de respuesta intervencion-variable (+1 grado en ambos casos).

Siguiendo esta clasificacién, una intervencién cuyo efecto ha
sido estudiado con ECA puede obtener un grado de evidencia
bajo o muy bajo y, al contrario, un estudio observacional, una
calificacion de evidencia de calidad alta.

En una GPC el andlisis del valor de una intervencion (que hara
recomendable o no su utilizacién en una determinada situacion
clinica) depende de la calidad de la evidencia y de la magnitud
del efecto de ésta sobre diferentes variables de resultado (p. €j.,
supervivencia, sintomas cardiovasculares, ingresos, efectos se-
cundarios, etc.) y cada una de éstas tiene una importancia dife-
rente sobre las decisiones: es decir, hay variables de resultado
que pueden estar sustentadas en un alto nivel de evidencia pero
cuya importancia relativa en la toma de decision es bajo. Por tan-
to, es importante considerar la importancia de cada variable en
relacion al conjunto de ellas, para establecer la recomendacion
final. El GRADE establece (paso 5) que, para este analisis, se in-
cluyan sélo las variables con importancia clinica, ordenandolas
de mas a menos segun el peso que estimemos que deben tener
en la recomendacion, calificando su importancia segun corres-
ponda en cada caso, como «critica» o «importante pero no cri-
tica». Por ultimo, debemos globalizar la calidad de la evidencia
de una intervenciéon asumiendo para el conjunto la calidad de la
asistencia de las variables criticas con menor nivel de evidencia.

Estimacion de la fuerza de la recomendacion

El sistema GRADE establece dos grados de recomendacion,
fuerte (nivel 1) y débil (nivel 2), aunque también se admiten re-
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Tabla 3. Criterios GRADE. Estimacion del grado de la recomendacion?

GRADO PRERREQUISITOS

- Fuerte Calidad de la evidencia alta
(nivel 1) Balance favorable beneficio/dano

- Débil Calidad de la evidencia moderada o alta
(nivel 2) El balance beneficio/dafio u otras

aconsejan una recomendacion débil

IMPLICACIONES
La mayoria de los especialistas bien informados eligirian esta opcién
La recomendacién debe ser seguida

Muchos especialistas bien informados elegirian esta opcion,
pero una sustancial minoria no

- Basado en el consenso Calidad de la evidencia baja, muy baja o
ausente, pero con criterios firmes de
que beneficio >> dafo

Se recomienda seguir la recomendacion pero prevalece el
criterio individual

> Modificado de Guyatt GH, et al.” y de Uhlig K, et al.%.

comendaciones fuera de gradacion para casos con niveles ba-
jos de evidencia, en los que el beneficio para la salud sea evi-
dente a juicio de los expertos que desarrollan la GPC (basado
en el consenso).

La calidad de la evidencia es el argumento inicial para determi-
nar la fuerza de la recomendacion y debe plantearse sélo cuan-
do esta respaldada por niveles adecuados de calidad metodo-
l6gica. Pero no es el Unico: una determinada intervencion
puede estar sustentada en trabajos de alta calidad metodolégi-
ca, pero no ser recomendable por otras razones y, al contrario,
los niveles de evidencia pueden ser bajos o muy bajos, pero su
recomendacién, obligatoria por razones clinicas obvias (p. €.,
anticoagulacién en hemodialisis).

El método GRADE (paso 7) establece la necesidad de realizar un
balance del efecto neto para la salud de cada una de las inter-
venciones utilizadas en una GPC para matizar el énfasis o grado
de recomendacion. Las posibilidades de conclusién son: 1) hay
un beneficio neto para la salud (beneficio>dafo); 2) hay bastan-
te equilibrio entre beneficio y dafio (depende de circunstancias
clinicas concretas); 3) es incierto si existe beneficio o dafno, y 4)
no hay un beneficio neto para la salud (dafno>beneficio). Junto
a esto, deben hacerse otras consideraciones (paso 8 del GRA-
DE), como la valoracion clinica de la magnitud del efecto, los
costes, la disponibilidad, etc.

Con todo esto se realiza una estimacion del grado de recomen-
dacion, teniendo en cuenta los criterios que se muestran en la
tabla 3.

Las recomendaciones en una GPC deben basarse en niveles
de calidad de la evidencia altos o moderados (A o B). El gra-
do de recomendacion fuerte (nivel 1) esta respaldado por una
alta calidad de la evidencia y un efecto neto para la salud fa-
vorable. Por esto, el texto especifica que «se recomienda» y
se espera que la propuesta sea seguida por los médicos ya
que la mayoria de los especialistas bien informados elegiri-
an esta opcién. En el grado de recomendacion débil, la ca-
lidad de la evidencia es moderada o alta pero el balance be-
neficio/dafio u otras razones aconsejan una recomendacion
débil. Muchos especialistas bien informados elegirian esta

opcién, pero una sustancial minoria no lo haria, con argu-
mentos razonables. La redaccion de la propuesta en este
caso, no la «recomienda», sino que la «sugiere». Se espera
que los especialistas sigan la propuesta, pero su seguimiento
estad condicionado o es discrecional.

En la recomendacion basada en el consenso, la calidad de la
evidencia es baja, muy baja o ausente, por lo que la propuesta
se realiza a partir de la opinién sustentada por expertos y la
decision, en casos en los que, aunque estan sustentados en ni-
veles muy bajos de evidencia metodolégica, presentan, sin em-
bargo, argumentos clinicos que muestran de forma clara y ro-
tunda que el beneficio para la salud es claramente superior al
dafo (p. €j., el tratamiento con métodos de didlisis en la en-
fermedad renal crénica terminal) o, al menos, que los expertos
consideran muy aconsejable (p. €j., una determinada frecuen-
cia de revisiones). El seguimiento de estas recomendaciones es
sugerido, pero prevalece el criterio individual del médico ante
la situaciéon de su paciente individual.

Como conclusion, creemos que los sistemas de jerarquiza-
cion de la evidencia y grados de recomendacién son impor-
tantes para objetivar de forma sencilla, pero con un impor-
tante trasfondo de rigor critico, los distintos elementos en
los que deben basarse las recomendaciones de practica cli-
nica. El modelo GRADE, aunque todavia presenta limitacio-
nes, supone un avance importante en los sistemas de cla-
sificacion de calidad de la evidencia y grados de
recomendacién, en el que se tienen en cuenta de forma es-
tructurada, explicita y sencilla, los distintos elementos que
intervienen en ésta: disefio, calidad metodolégica, consis-
tencia, magnitud del efecto, precision, aplicabilidad, pre-
sencia potencial de sesgos y balance beneficio/dano. Ha
sido adoptado por las principales instituciones nefrolégicas
internacionales: KDIGO ha lanzado las primeras GPC si-
guiendo esta metodologia, expuesta de una forma trans-
parente y facilmente comprensible, que facilita la compren-
sion de la recomendacién y los matices (calidad
metodolégica y fuerza de la recomendacién que modulan
su aplicacion)>. De igual modo y por las mismas razones,
nosotros propugnamos su adopcion por la S.E.N. y por su
grupo de Nefrologia Basada en la Evidencia.
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