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En los ultimos afios el sistema GRADE (por su acrénimo en
inglés: Grade of Recommendation, Assessment, Development, and
Evaluation) se ha utilizado en publicaciones de guias o recomenda-
ciones, principalmente de tratamiento, tanto farmacolégicas como
no farmacolégicas en diferentes dreas de la medicina'-3. Muy
recientemente, diversas guias de practica clinica en el ambito de la
reumatologia han utilizado este sistema, como son las guias de poli-
mialgia reumatica, artritis reumatoide, fibromialgia, entre otras*,

La medicina basada en la evidencia facilita moverse en este
terreno incierto y ayuda en la toma de decisiones clinicas. Las
guias basadas en evidencia han sufrido una intensa transforma-
cién en los Gltimos afios. Existen varios sistemas para graduar la
evidencia cientifica y asignar distintos grados de recomendacion,
sin embargo, estos sistemas presentan algunos inconvenientes, al
no realizar un balance riesgos-beneficios ni tener en cuenta el con-
sumo de recursos o costes, asi como el hecho de que se desarrollaron
principalmente por el consenso de opinién de expertos y no fueron
validados. Miembros del panel de guias de practica clinica pue-
den tener fuertes opiniones o sesgos académicos en torno a un
area especifica en la cual ellos tienen experiencia clinica o pueden
tener otros sesgos respecto a interacciones con colegas académicos
o compaiieros de la industria®. En un intento de dirigir esto, GRADE
requiere de biisquedas sistematicas y pragmaticas de la literatura
y la produccién de sumarios de la evidencia, idealmente basados
en efectos de tratamiento agrupados y producidos con miembros
del panel sin conflicto de intereses o metoddélogos independientes.
Esto dltimo ayuda a asegurar una evaluacién justa y reproducible
de la literatura dirigida a una pregunta clinica especifica.

El grupo de trabajo GRADE es una colaboracién internacional
multidisciplinaria de expertos en desarrollar un sistema comdn,
transparente y razonable para calificar la calidad de la evidencia
y la fuerza de las recomendaciones'?. El sistema GRADE ha sido
adoptado por mas de 80 agencias u organizaciones reconocidas a
nivel mundial, como la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el
Grupo de Colaboracién Cochrane, el National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE), entre otros.
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En el desarrollo de GRADE, los autores consideraron un rango
amplio de preguntas clinicas, incluyendo diagnéstico, tamizaje,
prevencién y tratamiento. Para pasar de una pregunta clinica gené-
rica a una formulada de forma especifica de tal modo que facilite
la bisqueda bibliografica y la elaboracién de recomendaciones
para cada cuestion, se ha preferido el método PICO, acrénimo de
Pacientes-Intervencién-Comparacién-resultados/Outcomes. Al for-
mular las preguntas clinicas en formato PICO queda definido de
forma concreta y sin ambigiiedad lo que se pretende averiguar y,
ademas, como a cada tipo de pregunta corresponde un tipo de estu-
dio con el disefio adecuado para su respuesta, el formato ayuda a
realizar la basqueda en la literatura'’.

Las ventajas del abordaje GRADE son que, a) sopesa laimportan-
cia relativa de las variables de resultado o desenlace y elige las que
son clave; b) proporciona detalladas descripciones de los criterios
de calidad de evidencia respecto a resultados o desenlaces concre-
tos y usa definiciones explicitas y juicios secuenciales durante el
proceso de categorizacién; c) separa la calidad de la evidencia de
la fuerza de las recomendaciones; d) ademas, 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. Finalmente, un pro-
grama de ordenador, con sus archivos de ayuda asociados, facilita
el desarrollo de los cuadros de perfiles de evidencia (EP) y cuadros
que resumen los hallazgos (SoF) basados en los EP'213,

El sistema GRADE se compone de 8 criterios para evaluar la
calidad de la evidencia; 5 de los 8 criterios tienen el potencial de
disminuir la calidad de la evidencia, incluso de un ensayo clinico
controlado (ECC): riesgo de sesgos, inconsistencia de los resultados
a través de los estudios, incertidumbre de la evidencia (indirect-
ness), imprecisién y sesgos de publicacién'41>, Por ejemplo, un
ECC realizado con una pobre ocultacién de la secuencia y con alta
desercion no deberia ser considerado equivalente a ECC bien rea-
lizado. Ademas, se han propuesto 3 criterios mas con el potencial
de incrementar la confianza: una fuerte asociacién sin factores de
confusion, existencia de gradiente dosis-respuesta basado en estu-
dios sin problemas de sesgo o imprecisiones y la evidencia de que
todos los posibles factores de confusién o sesgos podrian haber
reducido el efecto observado'®. Por lo tanto, un estudio observa-
cional como es uno de casos y controles con una fuerte asociacién,
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que demuestra un gradiente dosis-respuesta, que en otras circuns-
tancias sugeriria un disefio débil, con el abordaje GRADE puede
producir evidencia a nivel de un ECC. El método GRADE propone
4 niveles para expresar la calidad de la evidencia: alta, moderada,
baja y muy baja’“.

El primer criterio de GRADE, riesgo de sesgos o limitaciones en
el disefio, es conceptualmente materia de la validez interna de un
estudio cientifico. El grado del riesgo de sesgo puede estar determi-
nado por una lectura cuidadosa de la seccién de métodos de cada
estudio original y evaluando qué tan bien se llevaron a cabo la pla-
neacion y la ejecucion del estudio!”. Existe evidencia en medicina
sobre cémo las imperfecciones metodolégicas en un ECC pueden
influir en el efecto estimado, lo cual usualmente es exagerado'8.

El segundo criterio, inconsistencia de los resultados a través de
los estudios incluidos en una revision sistematica, significa que los
resultados se desvian unos con otros, y esto naturalmente conduce
a una confianza disminuida de la efectividad de la estimacién. Si los
estudios originales son clinicamente homogéneos (respondiendo la
misma pregunta de investigacion) y son de una alta calidad meto-
dolégica, pero hay inconsistencia en los resultados, entonces las
pruebas estadisticas probablemente mostraran que hay heteroge-
neidad en los resultados'®.

El tercer criterio de GRADE, incertidumbre o ausencia de evi-
dencia directa, se refiere a cualquier desviacién en la pregunta de
investigacion entre los estudios incluidos en la revisién sistema-
tica. En situaciones de ausencia de comparaciones directas entre las
intervenciones consideradas, o de diferencias importantes entre los
estudios disponibles y la poblacién, las intervenciones o los desen-
laces planteados en la pregunta de interés, podemos encontrarnos
con que Gnicamente disponemos de informacién indirecta. El uso
de desenlaces subrogados puede no asociarse con el resultado pri-
mario. Esto puede ocasionar problemas con la aplicabilidad2°.

El cuarto criterio de GRADE, imprecision, refleja conceptual-
mente la variacién aleatoria en la estimacién del desenlace y es
distinta de la validez interna. Si los estudios originales en una revi-
sién sistematica son clinicamente homogéneos y todos tienen un
riesgo bajo de sesgos, es apropiado llevar a cabo un metaanalisis
y obtener una estimacién global. El intervalo de confianza del 95%
con frecuencia interpreta que dentro del rango dado se encuentra
el valor real de un parametro con el 95% de certeza. La informa-
cién sobre la amplitud de este intervalo puede ser usada como base
para la inferencia clinica. Por ejemplo, esto permite una conclu-
sién de que los IC han excedido la diferencia minima clinicamente
importante?!.

El quinto criterio de GRADE que puede disminuir la confianza
en los resultados de una revision sistematica es el sesgo de publi-
cacién. El reporte selectivo de desenlaces es materia de la validez
interna de un estudio individual y deberia incluirse en el criterio
para «limitaciones para la calidad del estudio». Cuando los estudios
individuales no son publicados pueden emerger sesgos en las revi-
siones sistematicas. La existencia de sesgos de publicacién es uno
de los recursos potenciales de riesgo de sesgos en revisiones siste-
maticas. El registro obligatorio de ensayos clinicos ha incrementado
las posibilidades de identificar sesgos de publicacién??.

Se debe reconocer que el sistema tiene algunas limitaciones; asi,
en primer lugar, el método se ha desarrollado inicialmente parares-
ponder a cuestiones sobre intervenciones alternativas, sobre todo
de tratamiento o prevencién, no sobre riesgo o pronéstico, y tiene
dificultades respecto a pruebas diagndsticas, temas de salud piblica
o sistemas de salud. Sin embargo, en los Gltimos afios se han reali-
zado adaptaciones de este método para estudios de diagnéstico??
y de pronéstico?*, los cuales ya se han comenzado a utilizar en
revisiones sistematicas. Segundo, aunque el sistema hace juicios
de una forma altamente sistemadtica, 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.
Finalmente, cabe sefialar que diversos investigadores de revisiones
sistematicas complejas han identificado dificultades en aplicar los
criterios de evaluacién de la calidad por GRADE en intervenciones
complejas?°.
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