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Introduccion

Durante la Gltima década las guias de practica clinica (GPC) han
experimentado un auge muy importante, consolidindose como
una herramienta para la toma de decisiones. Las GPC presen-
tan de una manera sintética la mejor informacién disponible en
forma de recomendaciones para la practica clinica. Asi mismo,
en los dltimos afios ha habido avances relevantes por lo que
se refiere a la metodologia para su elaboracién, actualizacién e
implementacién’. Estos avances prestan una mayor atencién a la
composicién multidisciplinar de los grupos elaboradores, inclu-
yendo a los pacientes, la gestion de los conflictos de interés,
asi como la bisqueda exhaustiva de la literatura y la evalua-
cion detallada de la calidad y la graduacién de la fuerza de las
recomendaciones, entre otros aspectos->.

El problema y una potencial solucion

A pesar de los avances en el desarrollo de las GPC, su calidad
es todavia mejorable®. Un aspecto que ha generado confusién es
la presencia de diferentes sistemas para evaluar la calidad de la
evidencia y la fuerza de las recomendaciones, los cuales presentan
en mayor o menor medida limitaciones”:8. Estos sistemas son cla-
ves a la hora de transmitir a los usuarios la confianza que pueden

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: palonso@santpau.cat (P. Alonso-Coello).

depositar en la informacién dada en la GPC. Un ejemplo son las GPC
sobre asma, pues sus principales guias utilizaban un sistema que no
graduaba la fuerza de las recomendaciones®. Este aspecto es consi-
derado actualmente crucial ala hora de formular recomendaciones,
pues existen otros factores, ademas de la evidencia disponible y su
calidad, que se deben tener en cuenta en la elaboracién de las reco-
mendacionesy la graduacién de su fuerza (p. ej., el balance beneficio
riesgo o los costes).

En este contexto, un grupo internacional de epidemidlogos,
metoddlogos y clinicos provenientes de las principales institucio-
nes que elaboran GPC ha desarrollado una propuesta que tiene
como objetivo consensuar un sistema comdn que supere las limi-
taciones de los sistemas previos!®1!, Este grupo de profesionales
constituye el grupo de trabajo Grading of Recommendations Assess-
ment, Development and Evaluation (GRADE). El sistema GRADE
ha sido adoptado por mas de 70organizaciones en todo el
mundo, algunas tan importantes como la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), la Colaboracién Cochrane, el National Institute
of Clinical Excellence (NICE), el Scottish Intercollegiate Guidelines
Network (SIGN) o publicaciones como Clinical Evidence o Upto-
date (http://www.gradeworkinggroup.org/society/index.htm). En
nuestro entorno, el Programa Nacional de Elaboracién de
Guias de Practica Clinica del Sistema Nacional de Salud
(http://www.guiasalud.es/web/guest/gpc-sns), la Guia Espafiola
para el Manejo del Asma (GEMA), la Guia Espafiola de la
EPOC (GesEPOC) o la Sociedad Espafiola de Medicina de Fami-
lia y Comunitaria (semFYC), entre otros, ya lo han adoptado o
utilizado112-14,
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Qué diferencia GRADE de otros sistemas?

Las principales diferencias del sistema GRADE con otros siste-
mas son:

¢ Valoracion de la importancia relativa para los clinicos y pacientes
de los desenlaces de interés.

e Delimitacion clara entre calidad de la evidencia y graduacién de
fuerza de la recomendacién.

¢ Disponer de criterios explicitos para aumentar o disminuir la cali-
dad de la evidencia independientemente del disefio del estudio
(ensayo clinico aleatorizado [ECA] u observacional).

¢ Consideracion de los valores y preferencias de los pacientes en la
formulacién recomendaciones.

e Proponer un proceso estructurado y explicito para la elaboracién
de recomendaciones.

Estas caracteristicas, junto a un amplio consenso internacio-
nal, hacen del sistema GRADE un marco metodolégico sistematico,
explicito y transparente para la evaluacién de la calidad de la evi-
dencia y la graduacién de la fuerza de las recomendaciones.

La importancia de delimitar la pregunta clinica y los
desenlaces de interés

Una de las primeras etapas al desarrollar una GPC, independien-
temente del sistema utilizado para evaluar la calidad de la evidencia
y la fuerza de las recomendaciones, consiste en la definicién de la
pregunta clinica por parte del grupo elaborador. Esta pregunta debe
ser planteada en una forma estructurada, habitualmente utilizando
un formato PICO de pregunta (Poblacién, Intervencién, Compara-
cién y desenlaces [Outcome]).

El sistema GRADE da una especial importancia al planteamiento
de los desenlaces de interés (p. ej., reagudizacion de la sintomatolo-
gia o efectos adversos graves), pues estos seran los que delimiten el
balance entre los beneficios y los riesgos de la intervencién eva-
luada. El sistema GRADE sefiala que no todos los desenlaces de
interés tienen la misma importancia y que, por tanto, solo los mas
importantes deberian influenciar nuestra evaluacién de la calidad
de la evidencia y la graduacion de las recomendaciones'>. En con-
creto, divide los desenlaces en claves, importantes pero no claves
y no importantes, siendo los claves los que hay que tener mas en
cuenta. Esta propuesta lleva consigo que un grupo elaborador tenga
que evaluar la importancia relativa de los desenlaces que incluya
ademas la perspectiva de los pacientes.

En el caso de una GPC sobre el manejo de pacientes con rinitis
alérgica y asma, el grupo elaborador consideré que, para el trata-
miento preventivo del asma, la disminucién de la sintomatologia
y la disminucién de las exacerbaciones eran desenlaces clave
para los pacientes (tabla 1)!6. Como desenlaces importantes
pero no claves se consideraron la calidad de vida y los efectos
adversos. Los resultados espirométricos o gasométricos fueron
consideraros como desenlaces no importantes. Solo los desenlaces

claves e importantes fueron tenidos en cuenta a lo largo de todo el
proceso.

La confianza en la evidencia disponible

Los usuarios de una guia necesitan saber qué confianza pueden
depositar en los resultados disponibles de los estudios. Esta con-
fianza es lo que constituye la denominada calidad de la evidencia.
GRADE define la calidad como el grado de confianza que tenemos
en que la estimacién de un efecto es adecuada para apoyar una
recomendacién!”. Por ejemplo, en pacientes con EPOC estable, el
tratamiento combinado con un beta-2 de accién larga y corticoi-
des reduce en un 28% el riesgo de exacerbaciones en comparacién
con placebo (RR, 0,72; IC95%, 0,65-0,80)!4. Esta disminucién del
28% de riesgo de exacerbaciones con el tratamiento combinado es
el efecto estimado de la intervencién. La confianza en esta esti-
macién depende de muiltiples factores, como las limitaciones del
disefio y la ejecucién del estudio (riesgo de sesgo), la consisten-
cia de los resultados o la precisién de los mismos, entre otros!”. El
sistema GRADE evalia la calidad para cada uno de los desenlaces
considerados como claves en una misma pregunta de interés. En el
ejemplo del tratamiento de la EPOC avanzada, el grupo elaborador
de la GPC podria considerar, ademas del riesgo de exacerbaciones,
la mejora en la sintomatologia nocturna. Asi, seria posible realizar
una evaluacién de la calidad también para este desenlace y otros,
si los hubiera.

El sistema GRADE categoriza la calidad de la evidencia en:

¢ Calidad alta: confianza alta en que la estimacién del efecto a partir
delaliteratura disponible se encuentra muy cercana al efectoreal.

e Calidad moderada: es probable que la estimacién del efecto se
encuentre cercana al efecto real, aunque podrian existir diferen-
cias sustanciales.

e Calidad baja: 1a estimacién del efecto puede ser sustancialmente
diferente al efecto real.

e Calidad muy baja: es muy probable que la estimacién del efecto
sea sustancialmente diferente al efecto real.

¢Qué factores influyen en la calidad de la evidencia?

La tabla 2 resume los diferentes factores que pueden disminuir
la confianza en la estimacion del efecto observado, diferenciando
los ECA (que inicialmente aportan una alta calidad para evaluar
el efecto de las intervenciones) de los estudios observacionales
(que inicialmente se considera que aportan una calidad baja). El
céomputo de estos factores, que limitan nuestra confianza en los
resultados, determinara que nuestra confianza aumente o dismi-
nuya. El sistema GRADE establece que la calidad global es la menor
entre los desenlaces clave considerados!®. Por tiltimo, reconoce que
la opinién de los expertos influye en la evaluacién de la evidencia
disponible (independientemente del diseflo) pero no la considera
un tipo de evidencia en si misma.

Tabla 1
Componentes PICO de la pregunta «;Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos deben ser usados para el tratamiento de asma en pacientes con rinitis alérgica y
asma?»'6

Pacientes Intervencién Comparador Desenlaces (outcomes) e importancia?

Corticoides inhalados +
antagonistas de los
receptores de los
leucotrienos

Pacientes con rinitis alérgica y asma

Corticoides inhalados

- Disminucién de la sintomatologia diurna (7-9)

- Disminucién de la sintomatologia nocturna (7-9)
- Disminucién las exacerbaciones (7-9)

- Calidad de vida (4-6)

- Eventos adversos (4-6)

- Resultados espirométricos o gasométricos (1-3)

2 GRADE sugiere calificar la importancia de los desenlaces con una escala de nueve puntos: 1-3, desenlace no importante; 4-6, desenlace importante pero no clave para

la toma de decisiones; 7-9, desenlace clave para la toma de decisiones.
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Tabla 2
Evaluacién de la calidad de la evidencia y factores modificadores

Disefio del estudio Calidad de la evidencia

Disminuir si

Aumentar si

Limitaciones en el disefio:
1 Importantes

2 Muy importantes
Resultados inconsistentes:
1 Inconsistentes

Asociacion fuerte:

1 Fuerte

2 Muy fuerte

Presencia de un gradiente dosis respuesta:
1 Evidencia de un gradiente

2 Muy inconsistentes

Ensayo controlado aleatorio— Alta
Moderada
Estudio observacional— Baja
Muy baja

Ausencia de evidencia directa:
1 Indirecta
2 Muy indirecta

Potenciales factores de confusion:

1 Reduciria un efecto demostrado o

1 Sugeriria un efecto espurio cuando los
resultados no muestran ningin efecto

Resultados imprecisos:

1 Imprecisos

2 Muy imprecisos
Sesgo de publicacion
1 Probable

2 Muy probable

Adaptado de: Guyatt G, Oxman AD, Akl EA, Kunz R, Vist G, Brozek ], et al. GRADE guidelines: Introduction-GRADE evidence profiles and summary of findings tables. ] Clin

Epidemiol. 2011;64:383-94.

A continuacién se describen los factores que influyen en la
calidad y, por tanto, la confianza que se puede depositar en la esti-
macién de un efecto:

Limitaciones en el disefio o la ejecucion

Las limitaciones en el disefio o la ejecucién (riesgo de sesgo)
difieren segtin se consideren ECA o estudios observacionales. En
los ECA se consideran los siguientes factores: la ausencia de ocul-
tamiento de la secuencia de aleatorizacién, un enmascaramiento
inadecuado, unas pérdidas de seguimiento importantes y la ausen-
cia de analisis por intencién de tratar, la inclusién selectiva de los
desenlaces de interés, ademas de otros factores menos frecuentes,
como la finalizacién prematura de un estudio por razones de bene-
ficio, el uso de medidas no validadas, el efecto arrastre (carryover)
en los ensayos cruzados o la presencia de sesgo de reclutamiento
en ensayos aleatorizados por grupos (clusters)!°.

En los estudios observacionales se consideran: la presencia
de criterios de seleccién de la poblacién inapropiados, medicio-
nes inapropiadas para la exposicion o el desenlace de interés, el
control inadecuado de los factores de confusién o el seguimiento
incompleto!®.

Resultados inconsistentes

La calidad de la evidencia disminuye si los resultados son incon-
sistentes o heterogéneos, es decir, si los distintos estudios muestran
resultados muy diferentes. Se debe valorar ademas si tras explo-
rar las razones que pudieran explicar la heterogeneidad observada
(p. ej., diferencias en la poblacién, la intervencién, los desenlaces de

resultado o el riesgo de sesgo), esta inconsistencia persiste. En caso
de no identificar las razones que podrian explicar esta variabili-
dad, la confianza disminuye, pues podrian existir diferencias reales
entre las estimaciones del efecto proporcionadas por los estudios
incluidos20.

Por ejemplo, una revisién sistematica (RS) que evalué la efi-
cacia de la inmunoterapia alérgeno-especifica frente a placebo en
personas adultas con rinitis alérgica muestra que los resultados
para los sintomas nasales son muy variables entre los diferentes
estudios, sus intervalos de confianza no se solapan, la prueba de
heterogeneidad es significativa y el estadistico I? presenta un valor
elevado?!. En situaciones como esta, hay una menor confianza en
los resultados y se deberia reducir la calidad por este motivo (fig. 1).

Ausencia de evidencia directa

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 Ginicamente disponemos de informacién indirecta?2.

Por ejemplo, en el caso de los desenlaces, no existe eviden-
cia directa al evaluar la administracién de 2 broncodilatadores de
accion prolongada en la EPOC, frente ala administracién de un bron-
codilatador beta-adrenérgico de accién prolongada junto con un
corticoide inhalado. En este caso, un tnico ECA aporta resultados
espirométricos pero no resultados de desenlaces clinicos relevan-
tes para los pacientes (p. ej., mejora en la sintomatologia). Nuestra
confianza en que una mejoria en los resultados en las pruebas de

Tratamiento Control

Estudio Media DE Total Media DE Total Peso Dif. estandarizada de medias (IC95%)

Balda 1998 28 4,29 49 4,42 4,4 56 14,9% -0,37 [-0,76.0,02] -

Bousquet 1987b 61 17,9 39 109 16,8 19 13,3% -2,70[-3,45.-1,95] -

D'Amato 1995 246 18,4 9 785 5,6 11 8,4% -3,98 [-5,62. -2,35] -

Dolz 1996 0,13 0,2 18 1,38 0,15 10 6,8% -6,59[-8,60.-4,57] — -

Ferrer 2005 0,55 0,39 22 091 0,63 20 13,9% —0,68[-1,31.-0,06] -

Frew 2006 2,05 1,52 187 293 1,93 89 153% —0,53[-0,78.-0,27] ®

Mirone 2004 4 33 11 83 42 12 125% -1,09[-1,98.-0,20] -

Zenner 1997 44,49 32,23 41 63,3 38,31 40 14,7% —0,53[-0,97,-0,08] i

Total (IC 95%) 376 257 100,0% -1,59 [-2,29. -0,89] ‘

Heterogeneidad: Tau2 = 0,81; Chi2 = 81,44. df = 7 (p < 0,00001); I = 91% f f f f

Prueba para el efecto total: Z = 4,45 (P < 0,00001) -10 -5 0 5 10
Tratamiento Control

Figura 1. Eficacia de la inmunoterapia alérgeno-especifica frente a placebo en personas adultas con rinitis alérgica. IC 95%: intervalo de confianza del 95%; DE: desviacion

estandar.

Adaptado de: Calderon MA, et al. Allergen injection immunotherapy for seasonal allergic rhinitis. Cochrane Database of Systematic Reviews 2007, Issue 1.
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espirometria reflejen una mejoria en desenlaces mas importantes
para los pacientes es incierta y, por tanto, nuestra confianza es
menor23, Para la misma pregunta de interés, se ha publicado un
metaanalisis que aporta resultados para la frecuencia de exacer-
baciones basado en estudios que evaluaron la administracién de
2 broncodilatadores o que, por otro lado, evaluaron la administra-
cién de un broncodilatador beta-adrenérgico de accién prolongada
mas un corticoide inhalado. No obstante, no se dispone de compa-
raciones directas entre estas estrategias de tratamiento, y a partir
de este metaanalisis se dispone de una estimacion indirecta y, por
tanto, menos fiable o de menor calidad?*.

En el caso del tratamiento con antihistaminicos en pacientes con
asma y rinitis alérgica, la evidencia de que se dispone es indirecta
a causa de diferencias en la poblacién: los ECA realizados incluyen
hasta un 60% de pacientes sin asma al inicio del ensayo. En esta
misma linea, otro ejemplo seria la evaluacién de la eficacia de des-
congestionantes nasales como tratamiento de rescate en pacientes
con rinitis alérgica. Los estudios encontrados analizan la eficacia de
su uso regular (no de rescate), por lo cual dispondriamos también
de evidencia indirecta. En ambos casos, la confianza que se tiene
en los resultados de estos estudios para responder a las preguntas
planteadas es, por tanto, menor!6.

Resultados imprecisos

Para considerar que el efecto de una intervencién es impre-
ciso se debe valorar el estimador del efecto, preferiblemente en
términos absolutos (en lugar de en términos relativos) y su inter-
valo de confianza correspondiente. Si al considerar un extremo
u otro del intervalo de confianza para un desenlace, teniendo en
cuenta los riesgos e inconvenientes de la intervencién, nuestra
recomendacién cambiara, la confianza en el estimador del efecto,
por impreciso, disminuiria. Asi mismo, ante un intervalo de con-
fianza preciso, si el nimero de eventos o el nimero de participantes
evaluados en los diferentes estudios son escasos, se debe también
considerar disminuir la confianza2.

Por ejemplo, en una guia reciente se evalud la eficacia de los anti-
histaminicos H; frente a placebo para reducir la aparicién de asma
en nifios con diferentes tipos de alergia'®. Los resultados de 3 ECA
muestran que los antihistaminicos H; reducen el riesgo de desa-
rrollar asma de forma no significativa. El beneficio absoluto muestra
que un extremo del intervalo de confianza aporta un beneficio sig-
nificativo (10 nifios menos por cada 100 tratados van a desarrollar
asma, en comparacién con placebo), por lo que generaria una reco-
mendacién a favor, pero el otro extremo del mismo intervalo aporta
un perjuicio para el tratamiento (31 nifios mas por cada 100 trata-
dos van adesarrollar asma, en comparacién con placebo), por lo que
generaria una recomendacion en contra. El panel de autores de la
guia decidi6 reducir la confianza en este desenlace por impreciso'S.

Sospecha de sesgo de publicaciéon

Finalmente, hay situaciones en las que se sospecha que hay
estudios, principalmente con resultados negativos, que no se han
publicado y que por tanto existe una posible sobreestimacion del
efecto?6, Se debe explorar esta posibilidad si nos encontramos con
un conjunto de ensayos de pequefio tamafio, positivos y financiados
por la industria?’. Para detectar este posible sesgo existen pruebas
estadisticas o graficas (funnel plot). En estos casos se reduciria la
confianza en la estimacién de un efecto.

/Qué factores aumentan la calidad de la evidencia?

Las situaciones que pueden justificar un aumento de nue-
stra confianza en los resultados de un conjunto de estudios son
menos comunes y se aplican fundamentalmente en los estudios
observacionales (cohortes y casos y controles), siempre que no coe-
xistan otras limitaciones de disefio y ejecucién (riesgo de sesgo)28.

Asociacion fuerte

Cuando los resultados de un estudio, sin otras limitaciones,
muestran un efecto, protector o perjudicial, con una asociacién
fuerte (riesgo relativo u odds ratio >2 o <0,5) o muy fuerte
(riesgo relativo u odds ratio >5 o <0,2), la confianza en estos
resultados aumenta?8. Un ejemplo es la relacién que se encuen-
tra entre la mortalidad por cualquier causa y el uso de tabaco
que es hasta 3 veces superior en los fumadores respecto a los no
fumadores, en una cohorte prospectiva de médicos britanicos2®.
La confianza en esta asociacion es, por tanto, al menos moderada.

Gradiente dosis-respuesta

Es también un motivo para aumentar la confianza en la
estimacion de un efecto la existencia de un claro gradiente dosis-
respuesta, ya que nos aporta una mayor certidumbre sobre una
potencial relacion causa-efecto. Por ejemplo, se ha comprobado
que el riesgo de desarrollar EPOC es proporcional al consumo acu-
mulado de tabaco, siendo 2,6 veces superior en los fumadores de
15 a 30 paquetes afio y 5,1 veces superior en los fumadores de mas
de 30 paquetes afio®0. La existencia de este gradiente de asocia-
cién entre el factor estudiado y el efecto aumenta la confianza en
la relacién entre el tabaco y la EPOC.

Consideracion de los potenciales factores de confusion y sesgo
residuales

En ocasiones pueden existir situaciones en las que se observa un
efecto asociado a una intervencién y para la cual, después de anali-
zar los potenciales factores que podrian reducir el efecto observado,
se considera que estos factores, de existir, reforzarian las conclusio-
nes obtenidas28. Por ejemplo, una revisién sistematica de estudios
observacionales mostré una tasa de mortalidad superior en hos-
pitales de gestion privada con animo de lucro, en comparacién
con hospitales de gestién privada sin &nimo de lucro (not for pro-
fit), a pesar de que estos tltimos posiblemente eran pacientes mas
graves3!,

Para facilitar la evaluacién de la calidad de la evidencia y sus fac-
tores modificadores, el sistema GRADE proporciona la posibilidad
de sintetizar la evidencia en una tabla resumen de los hallazgos
(summary of findings [SoF]), que refleja de manera estructurada
el nimero de estudios por desenlace de interés, la calidad de la
evidenciay los resultados observados en términos relativos y abso-
lutos. Estas se generan con un programa informatico de distribucién
libre denominado GRADEPro32,

Una GPC sobre rinitis alérgica y asma evalud el uso de anta-
gonistas de los leucotrienos por via oral en monoterapia para el
tratamiento de base del asma (uso de corticoides inhalados en
pacientes con rinitis alérgica y asma)!6, elabordndose una tabla
resumen de la evidencia disponible para los desenlaces de interés
(tabla 3). Respecto a las exacerbaciones que requerian el uso de cor-
ticoides sistémicos, se observé que, en términos absolutos, existia
una clara disminucién con el uso de corticoides inhalados respecto
a los antagonistas de los leucotrienos. El grupo de pacientes en
tratamiento con inhibidores de los receptores de los leucotrienos
presentaba 30 exacerbaciones mas por cada 1.000 pacientes, res-
pecto al grupo en tratamiento con corticoides inhalados (calidad
alta). Por otra parte, los inhibidores de los receptores de los leu-
cotrienos presentaron menos efectos adversos (4 menos por cada
1.000) que los corticoides inhalados (calidad moderada).

Por qué se debe graduar la fuerza de las recomendaciones?

Los usuarios de las guias deben reconocer rapidamente hasta
qué punto pueden confiar en que una recomendacién va a apor-
tar mas consecuencias deseables que indeseables. La fuerza de la
recomendacién refleja un gradiente de confianza, con una mayor
confianza en las recomendaciones fuertes y menor confianza en las
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Tabla 3

265

Resumen de los hallazgos sobre antagonistas de los leucotrienos comparados con corticoides inhalados en el tratamiento del asma en pacientes con rinitis alérgica y asma

Desenlaces Participantes (estudios) Calidad de la evidencia Efecto relativo Efecto absoluto
Seguimiento (GRADE) (IC95%)
Exacerbacion que requiere uso de esteroides sistémicos 1.018 (2) @@@@ RR 1,56 30 mas por 1.000
6-40 semanas Alta (1,36 a 2,00) (desde 19 mas a 53 mas)
Ingreso hospitalario por exacerbacion 3.189 (13) ®®®O RR 1,62 2 mas por 1.000
6-40 semanas Moderada? (0,64 a 4,15) (desde 1 menos a 9 mas)
Calidad de vida: cambio desde el nivel basal, medido 1.027 (2) ®®®O - DM -30(-0,43a-0,17)
con el cuestionario de calidad de vida de asma; 8-16 semanas Moderada®
mayor puntuacién significa mejor
Sintomas diurnos (menos significa mejor) 2.543 (6) @@@@ - DEM 0,29 (0,21 a 0,37)
8-16 semanas Alta
Sintomas nocturnos (menos significa mejor) 1.995 (6) @@@@ - DEM 0,21 (0,13 a 0,30)
8-16 semanas Alta
Dias sin sintomas 1.328 (5) @@@@ - DM -11,47 (-15,72 a -7,23)
8-16 semanas Alta
Efectos adversos 6.277 (16) ®®®O 0,99 4 menos por 1.000
6-40 semanas Moderada© (0,93 a1,04) (desde 29 menos a 17 mas)

DEM: diferencia estandarizada de medias;DM: diferencia de medias; IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo.
Adaptado de: Brozek JL, Bousquet ], Baena-Cagnani CE, et al. Allergic rhinitis and its impact on asthma (ARIA) guidelines: 2010 Revision. J Allergy Clin Immunol.

2010;126:466-76.

2 Imprecisién: el intervalo de confianza del 95% incluye la ausencia de efecto o 1% mas de pacientes requieren hospitalizacién en términos absolutos.

b Riesgo de sesgo, solo dos ensayos estudian este desenlace.

¢ Imprecision: el intervalo de confianza del 95% incluye la ausencia de efecto. Desde 3% menos a 2% mas en términos absolutos.

Tabla 4
Implicaciones de la fuerza de las recomendaciones

Recomendacion fuerte

Recomendacion débil

Para los pacientes

parte no lo estarian
Para los profesionales sanitarios
intervencién recomendada

Para los gestores
sanitaria en la mayoria de las situaciones

La mayoria de las personas estarian de acuerdo con la
intervencién recomendada y Gnicamente una pequefia

La mayoria de los pacientes deberian recibir la

La recomendacién puede ser adoptada como politica

La mayoria de las personas estarian de acuerdo con la
accion recomendada pero un ndimero importante de ellas
no

Se reconoce que diferentes opciones son apropiadas para
diferentes pacientes y que el médico tiene que ayudar a
cada paciente a llegar a la decisién mas consistente con sus
valores y preferencias

Existe necesidad de un debate importante con la
participacion de los grupos de interés

Adaptado de: Guyatt et al.>3.

recomendaciones débiles. A su vez, la direccién de la recomenda-
cion puede ser a favor o en contra (fig. 2). Las recomendaciones,
fuertes o débiles, tienen implicaciones diferentes en el caso de los
pacientes, los profesionales sanitarios o los gestores (tabla 4).
Existen 4 factores fundamentales que influyen en la fuerza de
las recomendaciones segiin GRADE: el balance entre los beneficios
y riesgos, la calidad de la evidencia, los valores y preferencias de los
pacientes y, finalmente, los costes o utilizacién de recursos33.

Balance entre beneficios y riesgos

Es necesario conocer el balance entre el efecto para los desen-
laces deseados y los indeseados. Para realizar este balance hay que
asignar un peso o un valor a estos desenlaces. Esto se realiza impli-
citamente siempre que evaluamos los pros y los contras de una

[ Fuerza de la recomendacion } [Direccién de la recomendacién}

Figura 2. Fuerzay direccién de las recomendaciones.

decisiéon. No obstante, el grupo elaborador debe explicitar estos
valores en la medida de lo posible. Cuando este balance presenta
una diferencia importante entre estos dos tipos de desenlaces, es
mas probable realizar una recomendacion fuerte. En el caso de que
el balance esté mas equilibrado, lo mas apropiado es formular una
recomendacién débil. Por ejemplo, en el caso de los corticoides
inhalados para el tratamiento de mantenimiento del asma persis-
tente los beneficios son mayores que los riesgos e inconvenientes.
La guia GEMA realiz6 en este contexto una recomendacion fuerte a
favor!2. No obstante, en el caso del asma grave mal controlada con
corticoides inhalados y un agonista beta-2 de accién larga, formula
una recomendacién débil sugiriendo la utilizacién de corticoides
orales debido a un balance mas incierto entre beneficios y riesgos!2.

Calidad de la evidencia

Es crucial conocer hasta qué punto podemos confiar en la esti-
macién del efecto para los desenlaces clave. Cuando la calidad es
alta es mas probable que se formule una recomendaciéon fuerte y,
al contrario, si la calidad es baja es mas probable que se formule
una débil. No obstante, existen situaciones que justifican una reco-
mendacién fuerte disponiendo Ginicamente de evidencia de calidad
baja o muy baja. Por ejemplo, en mujeres embarazadas con asma,
la guia GEMA 2009 formula una recomendacién fuerte de no reti-
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rar el tratamiento de mantenimiento con corticoides mas agonistas
adrenérgicos beta-2 de accién prolongada por el riesgo bien cono-
cido de exacerbacién tras su supresion, a pesar de disponer de cali-
dad de la evidencia baja sobre la toxicidad de esta combinacién
sobre el feto!2.

Valores y preferencias

GRADE incluye los valores y preferencias como otro de los facto-
res a valorar a la hora de graduar la fuerza de las recomendaciones.
A menudo los pacientes tienen diferentes puntos de vista acerca
de lo que implica un desenlace (y por tanto un tratamiento) y, por
otro lado, el punto de vista de los profesionales sanitarios a menudo
difiere del de los pacientes34. Por todo ello, se han de tener en cuenta
los valores y preferencias de los pacientes a la hora de graduar
la fuerza de una recomendacion. Si la confianza sobre estos valo-
res y preferencias disponibles es alta y la variabilidad es escasa es
mas probable formular una recomendacién fuerte (y viceversa). Asi
mismo, los grupos elaboradores deberian explicitar de qué valores
se trata y la fuente que han utilizado al formular sus recomendacio-
nes (p.ej., los disponibles de la literatura o los estimados a través
de su interaccion con los pacientes en la toma de decisiones). En el
caso de la guia mencionada anteriormente, para la pregunta sobre
si tratar con antihistaminicos orales-H; en nifios en edad preesco-
lar, con otras afecciones alérgicas para prevenir sibilancias o asma,
la guia explicité que su recomendacién asigna una mayor impor-
tancia a evitar los efectos secundarios de estos farmacos que en
una muy incierta reduccién del riesgo de desarrollar sibilancias
o0 asma'®,

Costes y uso de recursos

Los costes que se derivan de una decision clinica son complejos
de cuantificar porque a menudo se dispone de informacién desac-
tualizada en el tiempo o de otros contextos sanitarios. El analisis
econémico debe realizarse tras la evaluacion del balance riesgo-
beneficio, y es importante explicitar la perspectiva del mismo (p.ej.,
la toma de decisiones del paciente o la perspectiva del sistema
sanitario), ya que puede considerar los costes directos, indirectos
0 ambos o el uso de recursos a corto plazo o a mas largo plazo. Un
coste elevado disminuye la probabilidad de formular una recomen-
dacién fuerte a favor de una intervencion; por el contrario, un coste
bajo aumenta las probabilidades de formular una recomendacién
fuerte.

Integracion de los factores

En el proceso de formulacién de las recomendaciones es nece-
sario integrar todos los factores que se han comentado para
determinar la fuerza de las mismas. Este proceso requiere un
balance ponderado y explicito de estos factores y, por tanto, es
importante que las GPC reflejen este proceso de manera detallada.

En la tabla 5 se presenta un ejemplo relacionado con la GPC de
rinitis y asma, mencionada anteriormente, y el uso exclusivo
de antagonistas de los receptores de los leucotrienos en el trata-
miento del asmal6. En relacién con el balance beneficio-riesgo,
los corticoides inhalados, respecto a los antagonistas de los
leucotrienos, mostraron una disminucién de las exacerbaciones,
una mejora de los sintomas diurnos y nocturnos, asi como un
incremento en los dias sin sintomas y en la calidad de vida. En
relacién a los efectos adversos, los antagonistas de los leucotrienos
presentaron menos efectos que los corticoides inhalados, pero los
resultados son imprecisos. Por otro lado, la calidad de la evidencia
se evalué como moderada debido a la imprecisién de este y otros
los resultados en los desenlaces de interés evaluados (tabla 3). El
coste de los dos tratamientos es diferente, ya que los corticoides

Tabla 5
Integracién de los factores para graduar la fuerza de una recomendacién

Balance entre beneficios y riesgos

Los antagonistas de los receptores de los leucotrienos en monoterapia
oral para el tratamiento del asma son menos efectivos que los
corticoides inhalados en la mejora de los sintomas de asma y en la
disminucion de las exacerbaciones que requieren uso de esteroides
sistémicos (30 mas por 1.000 pacientes tratados). Estos presentan un
nimero de efectos adversos menor que los corticoides inhalados
(4 menos por 1.000 pacientes tratados)

Calidad de la evidencia
La calidad de la evidencia es moderada debido a la imprecision de los
resultados en algunos estudios para los desenlaces clave considerados

Valores y preferencias de los pacientes
Los valores y las preferencias de los pacientes no son probablemente
distintos para los desenlaces clave considerados. Es muy probable que
la inmensa mayoria de los pacientes se muestren a favor de tomar
corticoides

Costes y uso de recursos
Los corticoides tienen un menor coste que los leucotrienos

Recomendacion
En pacientes con rinitis alérgica y asma se recomienda utilizar los
corticoides inhalados en lugar de los antagonistas de los receptores
de los leucotrienos como monoterapia para el tratamiento del asma
(recomendacién fuerte, calidad de la evidencia moderada)

inhalados son mas baratos que los antagonistas de los receptores
de los leucotrienos. La integracién de estos factores condujo a la
formulacién de una recomendacién fuerte a favor del uso de los
corticoides inhalados frente a los antagonistas de los receptores
de los leucotrienos orales como monoterapia para el control
del asma.

Finalmente, otro aspecto de interés es la terminologia utilizada
en la redaccién de las recomendaciones. El uso de términos espe-
cificos (palabras, nimeros, letras, simbolos, etc.) deberia describir
de manera 6ptima la fuerza de las recomendaciones dadas. El
uso de expresiones como «se recomienda/no se recomienda»
cuando se habla de recomendaciones fuertes, o «se sugiere/no
se sugiere» para recomendaciones débiles, son algunos ejemplos
de redaccion. No obstante, la informacién disponible actualmente
sobre este tema es muy limitada3”. Estudios futuros, algunos de
ellos impulsados por el propio grupo GRADE, abordaran este y
otros temas sobre la 6ptima presentacién y diseminacién de las
recomendaciones en salud36.

Conclusion e implicaciones futuras

La formulacién de recomendaciones es un proceso complejo
que implica mdltiples juicios y una inversién importante de recur-
sos. GRADE ha puesto de manifiesto la complejidad inherente del
proceso, pero a la vez proporciona una herramienta sistematica y
estructurada que permite realizarlo de una manera explicita. Dife-
rentes grupos pueden llegar a conclusiones diferentes con GRADE;
no obstante, si se adhieren al proceso y lo hacen ptblico, los usua-
rios podran conocer si estan de acuerdo con los juicios que han
determinado las recomendaciones finales. GRADE cuenta con una
aceptacién muy importante en la comunidad internacional y esta
siendo adoptado por las principales instituciones elaboradoras de
guias, internacionalmente y en nuestro entorno. En el caso de las
guias en el campo de la neumologia, guias de nuestro entorno como
GEMA o GesEPOC ya lo han implantado. En el ambito internacional,
organizaciones como la American Thoracic Society o la Global Initia-
tive for Asthma (GINA)yalo utilizan o estan comenzando a utilizarlo.
Por todo ello, GRADE se esta consolidando como la metodologia que
deberia mejorar la calidad de las guias y, en definitiva, el cuidado
de los pacientes.
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