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Jerarquizacion de la evidencia. Niveles de evidencia y grados
de recomendacion de uso actual
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Hierarchy of evidence. Levels of evidence and grades of recommendation from
current use

There are multiple proposals and classifications that hierarchize evidence, which may confuse those who are
dedicated to generate it both in health technology assessments, as for the development of clinical guidelines,
etc. The aim of this manuscript is to describe the most commonly used classifications of levels of evidence and
grades of recommendation, analyzing their main differences and applications so that the user can choose the one
that better suits your needs and take this health decisions basing their practice on the best available evidence.
A systematic literature search was performed in PubMed and MEDLINE databases and in Google, Yahoo and
Ixquick search engines. A wealth of information concerning levels of evidence and degrees recommendation
was obtained. It was summarized the information of the 11 proposals more currently used (CTFPHC, Sackett,
USPSTF, CEBM, GRADE, SIGN, NICE, NHMRC, PCCRP, ADA y ACCF/AHA), between which it emphasizes
the GRADE WORKING GROUP, incorporated by around 90 national and international organizations such as the
World Health Organization, The Cochrane Library, American College of Physicians, American Thoracic Society,

UpToDate, etc.; and locally by the Ministry of Health to create clinical practice guidelines.
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Introduccion

basada en la evidencia (MBE), se remontan a los

tiempos del emperador Qianlong, cuando se utili-
zaba el método “kaozheng” que representa la “practica de
la investigacion probatoria”'2. Desde entonces, numerosas
instancias aisladas se fueron desarrollando hasta que en
la década de los ochenta, el grupo de la Universidad
McMaster, liderado por David Sackett, desarrolld los
principios de la ensefianza y practica de la MBE que
rigen hasta hoy, y que se pueden resumir como “integrar
la experiencia clinica individual con la mejor evidencia
disponible a partir de la investigacion sistemdtica .

En la btsqueda de la mejor evidencia disponible,
es necesario otorgar un valor jerarquico a la evidencia
disponible, con el objetivo de tener una guia para decidir
si aplicar o no una determinada intervencion, tratamiento
o procedimiento; a partir de la cual se pueda emitir una
recomendacion basada en la solidez de la evidencia que
la respalda.

La primera jerarquizacion de la evidencia fue formu-
lada por la Canadian Task Force on the Periodic Health
Examination en 1979. Esta, se desarroll6 para la evalua-
cion de medidas preventivas. Fue adaptada posteriormente

l os primeros indicios de la practica de la medicina

Rev Chilena Infectol 2014; 31 (6): 705-718

por la U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF)
en 1984, quienes organizaron los niveles de evidencia
(NE) y grados de recomendacion (GR) para sujetos
asintomaticos, indicando cuéles procedimientos eran los
mas adecuados y cudles debian ser evitados.

En general, las clasificaciones se basan en los disefios
de los estudios de donde proviene la evidencia, asumiendo
que algunos de ellos estan sujetos a mas sesgos que otros;
y por ende, justifican mas débilmente las decisiones cli-
nicas. Por otro lado, el analisis constante de la evidencia
disponible desde la perspectiva de los diferentes escena-
rios clinicos, permite establecer GR para el ejercicio de
procedimientos diagndsticos, terapéuticos, preventivos,
econdmicos en salud, etc.; e indican la forma de valorar la
evidencia disponible en funcion de etiologia, dafo, mor-
bilidad y complicaciones; pronostico, historia natural y
curso clinico, etc. de una enfermedad o evento de interés®.

Ha existido una proliferacion de propuestas y clasifi-
caciones que jerarquizan la evidencia; y junto con ello,
sus respectivos GR. Ambos, pueden confundir a quienes
se dedican a generar la evidencia a través del reporte de
resultados por medio de articulos primarios y revisiones
sistematicas; asi como de la realizacion de documentos
de resumen de la evidencia (overviews), elaboracion de
guias clinicas, evaluaciones de tecnologia sanitaria, etc.
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Grados de

Articulo Especial

Esto es debido a las diferencias y a la complejidad de las
escalas de valoracion existentes. Adicionalmente, el len-
guaje utilizado para expresar la informacion no es de uso
rutinario en la practica cotidiana®, lo que determina aun
mas confusion e incertidumbre respecto de cudl aplicar.

El objetivo de este articulo es actualizar la informacion
y describir las clasificaciones mas utilizadas para valorar
la evidencia en el ambito de la salud, analizando sus
principales diferencias y aplicaciones para que el usuario
pueda elegir la que mejor se adapte a sus necesidades
y tomar de este modo decisiones sanitarias basando su
practica en la mejor evidencia disponible.

Clasificacion de la evidencia y tipos de
estudio

En las dos tltimas décadas se ha producido un incre-
mento significativo de la investigacion clinica basada
en la evidencia, como pilar fundamental en la toma de
decisiones para los cuidados en salud. Sin embargo,
no todos los conocimientos provenientes de articulos
cientificos tienen el mismo impacto o valor sobre la toma
de decisiones; por tal razon, se debe aplicar un método
riguroso para compilar la evidencia cientifica en torno
a una pregunta; analizar de forma critica los articulos
cientificos de los que disponemos para responder a la
interrogante en cuestion, valorando la validez interna
(metodologia empleada y riesgo de sesgos), el impacto

Interpretacion

recomendacion

A Existe buena evidencia para recomendar la intervencion clinica de prevencion

B Existe evidencia moderada para recomendar la intervencién clinica de prevencion

C La evidencia disponible es contradictoria y no permite hacer recomendaciones a
favor o en contra de la intervencion clinica preventiva; sin embargo, otros factores
podrian influenciar en la decisién

D Existe evidencia moderada para NO recomendar la intervencién clinica de pre-
vencion

E Existe buena evidencia para NO recomendar la intervencién clinica de prevencion

Existe evidencia insuficiente (cualitativa y cuantitativamente) para hacer una
recomendacion; sin embargo, otros factores podrian influenciar en la decision

Figura 1. Grados de recomendacién para las intervenciones de prevencion (CTFPHC).

Niveles de Interpretacion
evidencia
| Evidencia existente surge a partir de EC CON asignacion aleatoria.
11-1 Evidencia existente surge a partir de EC SIN asignacién aleatoria.
11-2 Evidencia existente surge a partir de estudios de cohortes, y de casos y controles,
idealmente realizados por més de un centro o grupo de investigacion.
-3 Evidencia existente surge a partir de comparaciones en el tiempo o entre distintos

centros, con o sin la intervencion; podrian incluirse resultados provenientes de estu-
dios SIN asignacién aleatoria.

Evidencia existente surge a partir de la opinion de expertos, basados en la experiencia
clinica; estudios descriptivos o informes de comités de expertos.

Figura 2. Niveles de evidencia e interpretacion de los tipos de estudio para intervenciones de pre-
vencion (CTFPHCQ).
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de los resultados y la validez externa del articulo (posible
reproducibilidad de los resultados en la poblacion que nos
interesa). Previo a ello, el o los articulos seleccionados
deben ser asignados a algin escenario clinico (tratamiento,
prevencion, etiologia, daflo, prondstico e historia natural,
diagnostico diferencial, prevalencia, tamizaje, estudios
econdémicos y andlisis de decision), a proposito de lo
cual se elegira la guia de usuario o pauta de lectura critica
correspondiente con la que se evaluara cada articulo.
Una vez identificado el escenario en el que corresponde
catalogar al articulo (en ocasiones, puede ser asignado a
mas de uno), se aplica segun el tipo de disefio del estudio
en cuestion, la propuesta de NE y GR. Por lo anteriormen-
te expuesto, es fundamental identificar el escenario y los
disefios de investigacion para poder valorar la evidencia
utilizando alguna de las clasificaciones existentes.
Realizamos una busqueda sistematica de la literatura
en las bases de datos PubMed y MEDLINE y en los
buscadores Google, Yahoo e Ixquick, utilizando los
términos: medicina basada en la evidencia, evidencia,
niveles de evidencia, grados de recomendacion, fuerza de
recomendacion; en idiomas inglés y castellano. Obtuvi-
mos una gran cantidad de informacion referente a niveles
de evidencia y grados de recomendacion, para finalmente
resumir la informacién de 11 de las propuestas mas utiliza-
das en la actualidad (CTFPHC, Sackett, USPSTF, CEBM,
GRADE, SIGN, NICE, NHMRC, PCCRP, ADA y ACCF/
AHA), que son las que se describen a continuacion.

Canadian Task Force on Preventive Health Care

La Canadian Task Force on Preventive Health Care
(CTFPHC), fue elaborada por la Public Health Agency
of Canada (PHAC) para desarrollar guias de practica
clinica que respaldasen las acciones de salud preventiva’.

En sus inicios, este grupo hizo énfasis en el tipo de
disefio utilizado y la calidad de los estudios publicados,
basandose en los siguientes elementos: Un orden para
los GR establecido por letras del abecedario donde las
letra A y B indican que existe evidencia para ejercer una
accion (se recomienda hacer); D y E indican que no debe
llevarse a cabo la maniobra o accion determinada (se
recomienda no hacer); la letra C, indica que la evidencia
es “contradictoria”; y la letra I, indica insuficiencia en
calidad y cantidad de evidencia disponible para establecer
una recomendacion (Figura 1)%. Y, NE clasificados segin
el disefio de los estudios de I a III, disminuyendo en cali-
dad segun se acrecienta numéricamente, para lo cual son
clasificados segun validez interna o calidad metodoldgica
del estudio (Figuras 2 y 3).

Adicionalmente, CTFPHC se apoya en el sistema
GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)®'°, para evaluar la calidad
de la evidencia y realizar recomendaciones en el &mbito
de la prevencion.

Rev Chilena Infectol 2014; 31 (6): 705-718



Clasificacion de Sackett

Esta sistematizacion propuesta por el epidemiologo Da-
vid L. Sackett, jerarquiza la evidencia en niveles que van
de 1 a 5; siendo el nivel 1 la “mejor evidencia” y el nivel
5 la “peor, la mas mala o la menos buena” (Figura 4)!!.

Las recomendaciones en apoyo de una intervencion
pueden ser generadas en base a estos cinco NE. De este
modo, estudios nivel 1 conllevan a un GR A: resultados
apoyados por estudios; nivel 2, reciben un GR B y las
recomendaciones C se asignan a los resultados apoyados
por estudios nivel 3, 4 6 5. Asi, el nivel indica el grado
de certeza, generado por la fuerza de la evidencia. Grado
A: Las conclusiones se generan a partir de la evidencia
mas fuerte de la investigacion y por tanto son los mas
definitivos. Grado B: Las conclusiones se basan en
pruebas mas débiles y s6lo son orientativas. Grado C:
Las conclusiones se basan en pruebas débiles, por lo que
son las menos fiables.

La principal desventaja es que al no existir sub cate-
gorias en algunas situaciones es dificil entregar un GR;
por ejemplo, en el caso de un ensayo clinico (EC) con una
muestra pequefia y riesgo de sesgo moderado, el GR jseria
A o0 B? La otra desventaja que presenta es que dependen
fundamentalmente de disefios clésicos y robustos, y no
considera estudios menos habituales o rigurosos (por
ejemplo estudios de corte transversal, poblacionales,
etc.). Sin embargo, esta clasificacion fue pionera y ha
servido de base para el desarrollo de clasificaciones mas
completas, como la propuesta del Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBM) y otras.

Pronéstico

Terapia, prevencion, etiologia y

dano
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Validez interna Interpretacion

Un estudio (incluido RS y meta-analisis) que cumple los criterios especificos de un

ENsne estudio bien disenado.

Un estudio (incluido RS y meta-andlisis) que no cumple (o no esta claro que cum-
pla) al menos uno de los criterios especificos de un estudio bien disenado, aunque
no tenga defectos metodoldgicos graves.

Moderada

Un estudio (incluido RS y meta-andlisis) que tiene en su disefio al menos un defecto
metodoldgico grave, o que no cumple (o no esté claro que cumpla), al menos uno
de los criterios especificos de un estudio bien disefiado. O, que no tenga defectos
metodoldgicos graves, pero que acumule defectos menores que hagan que los
resultados del estudio no permitan plantear recomendaciones.

Insuficiente

Figura 3. Validez interna e interpretacion de los tipos de estudio para intervenciones de prevencion
(CTFPHO).

U.S. Preventive Services Task Force

El U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) es
un grupo independiente de expertos en prevencion y MBE,
creado en 1984 en EE.UU. Es el encargado de valorar
de forma rigurosa la investigacion clinica con el fin de
evaluar los méritos de las medidas preventivas, incluidas
las pruebas de deteccion, servicios de asesoramiento,
vacunas y medicamentos preventivos'?.

Generaron una jerarquizacion, estableciendo la fuerza
de sus recomendaciones a partir de la calidad de la eviden-
ciay del beneficio neto, el que fue definido como beneficio
menos dafio del servicio preventivo, evaluado tal como
se aplica en la atencion primaria a la poblacion general.

El USPSTF asigna un nivel de certeza para evaluar
el beneficio neto de un servicio preventivo basado en la
naturaleza de la evidencia total disponible para sustentar
el GR (Figura 5).

Diagnéstico Estudios econémicos

RS con homogeneidad y Meta-anélisis
de estudios de cohortes concurrentes

RS de estudios de diagndstico nivel 1

RS de estudios econdémicos nivel 1

Estudio individual de cohortes concu-
rrente con seguimiento superior del

Comparacién independiente y enmas-
carada de un espectro de pacientes
consecutivos, sometidos a la prueba
diagndstica y al estandar de referencia

Analisis que compara los desenlaces
posibles contra una medida de costos.
Incluye un anélisis de sensibilidad

RS de estudios de cohortes historicas

RS de estudios de diagnésticos de nivel
mayor que 1

RS de estudios econémicos de nivel
mayor que 1

Estudio individual de cohortes his-

Comparacién independiente y enmas-
carada de pacientes no consecutivos,
sometidos a la prueba diagnoéstica y al
estandar de referencia

Comparaciéon de un ndmero limitado
de desenlaces contra una medida de
costo. Incluye analisis de sensibilidad

Estudios no consecutivos o carentes de
un estandar de referencia

Analisis sin una medida exacta de cos-
to, con andlisis de sensibilidad

Series de casos. Estudios de cohortes

Estudios de casos y controles sin la
aplicacion de un estandar de refe-
rencia

Estudio sin andlisis de sensibilidad

Opinién de expertos sin evaluaciéon
critica explicita, o basada en fisiologia,

Opinién de expertos sin evaluaciéon
critica explicita, o basada en fisiologia,
0 en investigacion tedrica

Opinién de expertos sin evaluacion
critica explicita, o basada en investiga-
cién econémica

A |[1a RS de EC con AA
1b EC con AA e intervalo de confianza
estrecho
80% de la cohorte
B | 2a RS de estudios de cohortes
2b Estudios de cohortes individuales. EC
de baja calidad toricas
3a RS con homogeneidad de estudios de
casos y controles
3b Estudio de casos y controles indivi-
duales
C |4 Series de casos. Estudios de cohortes
y de casos y controles de mala calidad | de mala calidad
D |5 Opinién de expertos sin evaluaciéon
critica explicita, o basada en fisiologia,
0 en investigacion tedrica 0 en investigacion tedrica
AA: Asignacion aleatoria.

Figura 4. Clasificacion de los niveles de evidencia segun Sackett.
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Figura 5. Descripcién de
los niveles de evidencia para
exadmenes periddicos de salud
(USPSTF).

Figura 6. Grados de reco-
mendaciéon para examenes
periddicos de salud (USPSTF).
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Niveles de Descripcion
certeza
Alta La evidencia disponible incluye resultados consistentes de estudios bien disefiados, bien conducidos en poblaciones represen-
tativas de atencion primaria. Estos estudios evaltian los efectos del servicio de prevencién en la salud. Esta conclusién es por lo
tanto poco probable que sea fuertemente afectada por los resultados de futuros estudios
Moderada | La evidencia disponible no es suficiente para determinar los efectos de la accién preventiva, pero la confianza en la estimacion
se ve limitada por factores tales como:
¢ Ndmero, tamafo o calidad de los estudios individuales
* Inconsistencia de los resultados entre los estudios individuales
* Generalizacion limitada de los resultados en la practica habitual la atencién primaria
* Falta de coherencia en la cadena de la evidencia existente
A medida que mas informacion se encuentre disponible, la magnitud o la direccion del efecto observado podria cambiar, y este
cambio puede ser lo suficientemente importante como para alterar la conclusion
Baja La evidencia disponible es insuficiente para evaluar los efectos sobre los resultados de salud, debido a:
¢ Limitado nimero o tamano de los estudios
* Defectos importantes en el disefio del estudio o los métodos
* Inconsistencia de los resultados entre los estudios individuales
* Lagunas en la cadena de la evidencia existente
* Hallazgos no generalizables para la préctica habitual de la atencién primaria
* Falta de informacion sobre los resultados importantes de salud
Mas informacion puede permitir la estimacién de los efectos sobre los resultados de salud
Recomen- Interpretacion Sugerencia para la practica
dacién
A Se recomienda la accién preventiva. Existe alta certeza que el bene- | Ofrecer o proporcionar este servicio
ficio neto es substancial
B Se recomienda la accién preventiva. Hay una alta certeza de que el | Ofrecer o proporcionar este servicio
beneficio neto es moderado o existe moderada certeza de que el
beneficio neto es de moderado a sustancial
C Se recomienda selectivamente el ofrecimiento o la prestacion de | Ofrecer o proporcionar este servicio para los pacientes
este servicio a los pacientes individuales basadas en criterios profe- | seleccionados en funcién de las circunstancias indivi-
sionales y las preferencias del paciente. Hay por lo menos moderada | duales
certeza que el beneficio neto es pequenio
D NO se recomienda la acciéon preventiva. Hay certeza moderada o | Desalentar el uso de este servicio
alta que el servicio no tiene ninglin beneficio neto o que los dafos
son mayores que los beneficios
1 Se concluye que la evidencia actual es insuficiente para evaluar el | Lea la seccién de consideraciones clinicas de las reco-
equilibrio entre los beneficios y los danos de la accién preventiva. | mendaciones de la USPSTF. Si el servicio es ofrecido, los
La evidencia es deficiente, de mala calidad, o es contradictoria, y el | pacientes deben comprender la incertidumbre que existe
balance de riesgos y beneficios no se puede determinar sobre el equilibrio entre beneficios y dafios

A los GR se le asigna una letra (A, B, C, D, o I). Se
apoyan en grados de certeza, que se definen como la pro-
babilidad que el beneficio neto de un servicio preventivo
que ha sido evaluado por la USPSTF sea correcto. El
grado A, sugiere recomendar la accion ya que existe un
alto grado de certeza que el beneficio neto es sustancial;
el extremo opuesto es el grado I, que sugiere que no hay
suficiente evidencia para evaluar el beneficio neto de una
accion y por lo tanto, no se puede recomendar.

El USPSTF ha actualizado sus definiciones de las
calificaciones que asigna a las recomendaciones y ahora
incluye una columna de “sugerencias para la practica”
asociados con cada grado (Figura 6)".

Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford

La propuesta del Centre for Evidence-Based Medicine
de Oxford (CEBM) se caracteriza por valorar la evidencia
segun el area tematica o escenario clinico y el tipo de estu-
dio que involucra al problema clinico en cuestion'*. Es una

innovacion complementaria a otras iniciativas. Tiene la
ventaja que gradua la evidencia de acuerdo al mejor disefio
para cada escenario clinico, otorgandole intencionalidad,
agregando las revisiones sistematicas (RS) en los distintos
ambitos. Por ejemplo, al tratarse de un escenario de pro-
nostico, la evidencia sera valorada a partir de una RS de
estudios de cohortes con homogeneidad, o en su defecto,
de estudios de cohortes individuales con un seguimiento
superior al 80% de la cohorte; en cambio, si el escenario
se refiere a terapia o tratamiento, la evidencia se valorara
principalmente a partir de RS de EC, o en su defecto de
EC individuales con intervalos de confianza estrechos.

Esta clasificacion tiene la ventaja que nos asegura el
conocimiento mas atingente a cada escenario, por su alto
grado de especializacion. Ademas tiene la prerrogativa de
aclarar como afecta la falta de rigurosidad metodologica
al disefio de los estudios, disminuyendo su valoracion no
solo en la gradacion de la evidencia, sino que también en
la fuerza de las recomendaciones (Figura 7).

Rev Chilena Infectol 2014; 31 (6): 705-718



No obstante lo cual, presenta algunos inconvenientes
para su practica habitual. Por una parte, vemos como en
su estructura se presentan términos epidemioldgicos poco
amigables y con multiples aclaraciones que hacen su
lectura poco fluida y, que rapidamente pueden frustrar a
quien se aproxima a ella por primera vez. En su intento por

Tratamiento, prevencion,

Pronéstico e historia
EYE]

Diagnostico

Articulo Especial

abarcar todos los aspectos con la maxima exhaustividad,
pierde la simpleza para hacerla aplicable®.

El afio 2009 se realiz6 una revision de la tabla original
con la idea de simplificarla para permitir una busqueda
heuristica rapida y al mismo tiempo que permitiese
jerarquizar la evidencia encontrada. Se adiciond un

Diagnéstico diferencial y

Estudios econémicos y de
analisis de decision

etiologia y dano

RS con homogeneidad de EC
con asignacion aleatoria

RS de estudios de cohortes
con homogeneidad (que in-
cluya estudios con resultados
comparables, en la misma
direccién y validados en dife-
rentes poblaciones)

RS de estudios de diagnéstico
de alta calidad con homoge-
neidad (que incluya estudios
con resultados comparables,
en la misma direccién y en
diferentes centros clinicos)

prevalencia

RS con homogeneidad de
estudios de cohortes pros-
pectivas

RS con homogeneidad de
estudios econémicos de alta
calidad

1b

EC individual con intervalo de
confianza estrecho

Estudios de cohortes indivi-
duales, con un seguimiento
mayor de 80% de las cohor-
tes y validadas en una sola
poblacién

Estudios de cohortes que vali-
den la calidad de una prueba
especifica, con estdndar de
referencia adecuado o a partir
de algoritmos de estimacion
del prondstico o de catego-
rizacién del diagnoéstico o
probado en un centro clinico

Estudios de cohortes prospec-
tivas con buen seguimiento

Analisis basado en costes
o alternativas clinicamente
sensibles; RS de la evidencia.
Incluye analisis de sensibilidad

1c

Todos o ninguna

Series de casos (todos o
ninguno)

Pruebas diagnésticas con
especificidad tan alta que un
resultado positivo confirma el
diagnéstico y con sensibilidad
tan alta que un resultado ne-
gativo descarta el diagnéstico

Series de casos (todos o
ninguno)

Anélisis en términos absolutos
de riesgos y

beneficios clinicos: claramente
tan buenas o

mejores, pero mas baratas,
claramente tan malas o peores
pero mas caras

RS de estudios de cohortes
con homogeneidad

RS de estudios de cohortes
histéricas o de grupos con-
troles no tratados en EC con
homogeneidad

RS de estudios de diagnds-
ticos de nivel 2 con homo-
geneidad

RS con homogeneidad de
estudios 2b y mejores

RS con homogeneidad de
estudios econémicos con nivel
mayor a 2

2b

Estudios de cohortes indivi-
duales con seguimiento infe-
rior a 80%. EC de baja calidad

Estudio individual de cohortes
histéricas o seguimiento de
controles no tratados en un
EC o gufa de practica clinica
no validada

Estudios exploratorios que
a través de una regresion
logistica determinan factores
significativos y validados con
estandar de referencia ade-
cuado (independiente de la
prueba diagndstica)

Estudio individual de cohortes
histéricas o de seguimiento
insuficiente

Andlisis basado en costes o
alternativas clinicamente sen-
sibles; limitado a revision de la
evidencia. Incluye andlisis de
sensibilidad

2c

Estudios ecoldgicos o de resul-
tados en salud

Investigacién de resultados
en salud

Estudios ecoldgicos

Auditorias o estudios de resul-
tados en salud

3a

RS de estudios de casos y
controles con homogeneidad

RS de estudios con homoge-
neidad de estudios 3b y mejor
calidad

RS de estudios con homoge-
neidad de estudios 3b y mejor
calidad

RS de estudios con homoge-
neidad de estudios 3b y mejor
calidad

3b

Estudios de casos y controles
individuales

Comparacién enmascarada
y objetiva de un espectro de
pacientes que podria ser exa-
minado para un determinado
trastorno, pero el estandar de
referencia no se aplica a todos
los pacientes del estudio. Es-
tudios no consecutivos o sin
aplicacion de un estandar de
referencia

Estudio no consecutivo de co-
horte, o andlisis muy limitado
de la poblacién basado en
pocas alternativas o costes,
datos de mala calidad, pero
con anélisis de sensibilidad
que incorporan variaciones
clinicamente sensibles

Series de casos, estudios de
cohortes y de casos y contro-
les de baja calidad

Series de casos y estudios de
cohortes de pronéstico de
baja calidad

Estudios de casos y controles
con escasos o sin estandares
de referencia independientes

Series de casos o estandares
de referencia obsoletos

Andlisis sin andlisis de sen-
sibilidad

Opinién de expertos sin eva-
luacioén critica explicita, ni ba-
sada en fisiologia, ni en traba-
jo de investigacion juicioso, ni
en “principios fundamentales”

Opinién de expertos sin eva-
luacion critica explicita, ni ba-
sada en fisiologia, ni en traba-
jo de investigacion juicioso, ni
en “principios fundamentales”

Opinién de expertos sin eva-
luacion critica explicita, ni ba-
sada en fisiologia, ni en traba-
jo de investigacion juicioso, ni
en “principios fundamentales”

Opinién de expertos sin eva-
luacioén critica explicita, ni ba-
sada en fisiologia, ni en traba-
jo de investigacion juicioso, ni
en “principios fundamentales”

Opiniéon de expertos sin eva-
luacion critica explicita, ni ba-
sada en fisiologia, ni en traba-
jo de investigacion juicioso, ni
en “principios fundamentales”

Figura 7. Niveles de evidencia de CEBM (2009).
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Articulo Especial

Pregunta

Paso 1 (Nivel 1*)

Paso 2 (Nivel 2*)

Paso 3 (Nivel 3*%)

Paso 4 (Nivel 4%)

Paso 5 (Nivel 5*)

¢Qué tan comun es el
problema?

Encuestas locales y actua-
les aleatorias de la mues-
tra (0 censos)

RS de encuestas que
coincidan con las circuns-
tancias locales

Muestra local no aleatoria

Serie de casos

N/A

¢Es preciso el test
de monitoreo o test
diagnéstico?
(Diagnéstico)

RS de estudios transver-
sales con estandar de
referencia aplicado de
forma consistente y con
enmascaramiento

Estudios individuales de
corte transversal con es-
tandar de referencia apli-
cado de forma consistente
y con enmascaramiento

Estudios no consecutivos,
estudios sin un estandar
de referencia aplicado de
forma consistente

Estudios caso control o es-
tandar de referencia pobre
o no independiente

Mecanismos basados en el
razonamiento

¢Qué pasaria si no se
agrega una terapia?
(Prondstico)

RS de estudios de cohorte
de inicio

Estudios de cohorte de
inicio

Estudio de cohorte o el
brazo control de un EC
con AA *

Estudio de caso-control o
estudios de cohorte pro-
nostica de pobre calidad

N/A

¢Esta intervencion ayuda?
(beneficios del
tratamiento)

RS de EC con AA o ensa-
yos n-de-1

EC con AA o estudios
observacionales con un
efecto dramético

Estudio de cohorte, con
seguimiento controlado
sin AA *

Serie de casos, estudios
caso-control o estudios
histéricos controlados

Mecanismos basados en el
razonamiento

¢Cudles son los dafios
comunes?

(efectos nocivos del
tratamiento)

RS de EC con AA, RS de
estudios de casos y con-
troles anidados, ensayo
n-de-1 con el paciente
sobre el que esta plan-
teando la pregunta, o
estudio observacional con
un efecto dramatico.

EC individual con AA o
(excepcionalmente) estu-
dios observacionales con
un efecto dramatico

Estudio de cohorte, con
seguimiento controlado
(post-comercializacién)
con un numero suficiente
para descartar un dafno
comun. (Para los dafos a
largo plazo, la duracion
del seguimiento debe ser
suficiente)

Series de casos, estudios
de casos y controles, o
estudios historicos con-
trolados

Mecanismos basados en el
razonamiento

{Cuéles son los danos
raros?

(efectos nocivos del
tratamiento)

RS de EC con AA 6 ensayo
n-de-1

EC con AA o (excepcio-
nalmente) estudios obser-
vacionales con un efecto
dramatico

¢Vale la pena esta prueba
para deteccion temprana?
(tamizaje)

RS de EC con AA

EC con AA

Estudios de cohortes con
seguimiento controlado

Serie de casos, estudios de
casos y controles o estu-
dios histéricos controlados

Mecanismos basados en el
razonamiento

aleatoria

*E| NE se podré clasificar hacia abajo en base a la calidad del estudio, de las imprecisiones, del caracter indirecto de la evidencia, debido a la inconsistencia entre los estu-
dios, o porque el tamaio del efecto absoluto es muy pequefio, y el nivel se podran clasificar hacia arriba si hay un tamarno de efecto grande o muy grande. AA : Asignacién

Figura 8. Niveles de evidencia de CEBM (2011).
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glosario con la definicion de los términos relevantes, en
forma precisa y entendible. Ademas, se considero que las
pruebas de “screening” o tamizaje debian considerarse
como una entrada independiente y que se debia resaltar
la importancia de las RS.

En esta nueva version'®, se distinguen las filas que
representan la serie de pasos que se deberian seguir
en busqueda de la mejor evidencia. Hacia el extremo
izquierdo se encuentra la evidencia mas fuerte y hacia la
derecha la mas débil. Las columnas representan los tipos
de preguntas que el clinico pudiera encontrarse: ;Qué tan
comun es el problema?, ;Es precisa la prueba diagnos-
tica?, ;Qué pasaria si no se instaura el tratamiento?, ;La
intervencion ayudara al paciente?, ;Qué tan frecuente o
infrecuente es la complicacion?, ;Vale la pena utilizar
esta prueba diagnostica para deteccion precoz? (Figura 8).

En primer lugar se debe identificar a cual de las
preguntas de la columna izquierda corresponde el arti-
culo del que proviene la evidencia que se desea valorar.
Posteriormente, se debe identificar en la fila hacia la
derecha, el disefio del estudio. Este punto es el que indica
el NE, el que se identifica en la fila superior. Si bien la
tabla es de facil manejo y permite una valoracion rapida
y practica de la evidencia, presenta al mismo tiempo la

desventaja que al no existir subcategorias en relacion
a la calidad de los estudios, puede sesgar el valor que
se le otorga a la evidencia. Por ejemplo, si la evidencia
encontrada para una pregunta de terapia proviene de una
RS, probablemente se categorizara como NE 1, pero si
al continuar con la bisqueda nos encontramos con un EC
con doble enmascaramiento y alta calidad metodologica
que presenta un resultado contrario a la RS, ;a cual le
creeremos? No solo el NE que representa un determinado
diseflo va a avalar la decision ya que pueden existir RS con
fallas metodoldgicas que limitan la validez del estudio,
situaciones en que las subcategorias serian de gran ayuda;
sin embargo, al incluir estas subcategorias la simpleza de
esta herramienta se pierde. Por lo tanto, CEBM sugiere
que los NE se interpreten con una dosis de sentido comiin
y buen juicio, lo que es posible lograr realizando una sis-
tematica y exhaustiva bisqueda de la literatura cientifica
que permita obtener los articulos relevantes y realizar un
acucioso analisis critico de la literatura antes de valorar
la evidencia y aplicarla en la practica si asi lo amerita'®.

No obstante que CEBM actualizo la propuesta, es me-
nester sefialar que la anterior (Figura 7), sigue siendo uti-
lizando de forma masiva por los grupos de investigacion,
que ven en ésta una mejora de la clasificacion de Sackett.
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Grado de recomendacion.

o vs. Riesgo y cargas

Articulo Especial

Calidad metodolégica
evidencia

que apoya la

Implicancias

Descripcion.

1A. Recomendacién fuerte,
evidencia de alta calidad

Los beneficios superan claramente los riesgos
y cargas, o viceversa.

EC sin importantes limitaciones o evidencia
abrumadora de estudios observacionales.

Recomendacién fuerte, puede aplicarse a la
mayorfa de los pacientes en la mayorfa de
circunstancias, sin reserva.

1B. Recomendacion fuerte,
evidencia de moderada calidad

Los beneficios superan claramente los riesgos
y cargas, o viceversa.

EC con importantes limitaciones (resultados
inconsistentes, defectos metodoldgicos,
indirectos o imprecisos) o pruebas excep-
cionalmente fuertes a partir de estudios
observacionales.

Recomendacién fuerte, puede aplicarse a la
mayoria de los pacientes en la mayorfa de
circunstancias, sin reserva

1C. Recomendacion fuerte,
evidencia de baja o muy baja
calidad

Los beneficios superan claramente los riesgos
y cargas, o viceversa.

Estudios observacionales o series de casos.

Recomendacién fuerte, pero puede cambiar
cuando se disponga de mayor evidencia de
calidad.

2A. Recomendacion débil,
evidencia de alta calidad

Beneficios estrechamente equilibrados con los
riesgos y la carga.

EC sin importantes limitaciones o evidencia
abrumadora de estudios observacionales.

Recomendacién débil, la mejor accién puede
variar dependiendo de las circunstancias de
los pacientes o de los valores de la sociedad.

2B. Recomendacién débil,
evidencia de moderada calidad

Beneficios estrechamente equilibrados con los
riesgos y la carga.

EC con importantes limitaciones (resultados
inconsistentes, defectos metodoldgicos,
indirectos o imprecisos) o pruebas excep-
cionalmente fuertes a partir de estudios
observacionales.

Recomendacién débil, la mejor accién puede
variar dependiendo de las circunstancias de
los pacientes o de los valores de la sociedad.

2C. Recomendacion débil,
evidencia de baja o muy baja
calidad

Incertidumbre en las estimaciones de be-
neficios, riesgos y cargas; los beneficios,
riesgos, y la carga puede estar estrechamente

Estudios observacionales o series de casos.

Recomendaciones muy débiles, otras alter-
nativas pueden ser igualmente razonables.

equilibrado.

Figura 9. GRADE modificado: grados de recomendacion.

Grade Working Group

GRADE (The Grading of Recommendations As-
sessment, Development and Evaluation), es un sistema
para clasificar la calidad de la evidencia y fuerza de reco-
mendacion aplicable a una amplia gama de intervenciones
y contextos. Fue elaborado en base a la experiencia previa
con otras herramientas existentes para conseguir un siste-
ma “mas razonable, confiable y ampliamente aplicable™"”.

La principal diferencia de este sistema en relacion a
otros, es que GRADE no valora la calidad de un estudio
individual; sino que le da un valor a la evidencia para
una medida resultado en particular, a partir de varios
estudios primarios.

Los juicios sobre la fuerza de una recomendacion
deben tener en cuenta el balance entre beneficios y riesgos,
la calidad de la evidencia, la aplicacion de ésta en circuns-
tancias especificas y la situacion de riesgo basal, que son
los puntos claves evaluados en cada articulo (Figura 9).

Destaca en esta propuesta, la elaboracion de una tabla
de sintesis que se obtiene de forma sistematica y que se
basa en la evaluacion de la calidad de la evidencia segun
el tipo de disefio’: EC con asignacion aleatoria: calidad
alta; estudios observacionales: calidad baja; y cualquier
otra evidencia: calidad muy baja.

El grado disminuye si es que en la calidad del estudio
existe: una limitacion importante (-1) o muy importante
(-2); una inconsistencia importante (-1); incertidumbre res-
pecto de si la evidencia es directa o indirecta: si es alguna
(-1) y si es maxima (-2); informacion imprecisa o escasa
(-1); y alta probabilidad de sesgo de informacion (-1).

Por otra parte, el grado aumenta si es que: la evidencia
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de la asociacion es fuerte, conun RR >a 2 ¢ <0,5 basado
en evidencia consistente derivada de dos o més estudios
observacionales, sin factores de confusion plausibles (+1);
o cuando la evidencia de la asociacion es muy fuerte, con
un RR >a 5 6<0,2 basado en evidencia directa, sin ame-
nazas importantes para la validez (+2); o cuando existe
evidencia de un gradiente dosis respuesta (+1); o cuando
todos los potenciales factores de confusion posibles se
han podido controlar en su efecto (+1).

Las ventajas del sistema GRADE respecto de los otros
sistemas de clasificacion son: que utiliza definiciones
explicitas y juicios secuenciales durante el proceso de
clasificacion; que proporciona una descripcion detallada
de los criterios para la calidad de la evidencia para los
resultados individuales y para la calidad general de la evi-
dencia; que pesa la importancia relativa de los resultados;
que considera el equilibrio entre los beneficios de salud
versus los dafios, costos y gastos; y, que permite desarro-
llar perfiles de evidencia y resumenes de los hallazgos".

Es una herramienta muy completa que incorpora el
uso de un software de uso libre para extraer los datos
y realizar la sintesis, por ende, requiere tiempo para su
aplicacion ya que el analisis de un estudio individual
es muy exhaustivo. Ha sido incorporada por diversas
instituciones para para evaluar la calidad de la evidencia
disponible, realizar recomendaciones y generar guias de
practica clinica. Entre ellas, destacan organismos interna-
cionales tales como World Health Organization, Cochrane
Library, World Allergy Organization (WAO), Surviving
Sepsis, UpToDate, etc; instituciones norteamericanas
como CDC’s Healthcare Infection Control Practices
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Articulo Especial

Advisory Committee (HICPAC), CDC’s Division of Viral
Hepatitis, Infectious Diseases Society of America, CDC’s
Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP),
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ),
The University of Pennsylvania Health System Center
for Evidence-based Practice, American College of Phy-
sicians, American Thoracic Society, American Gastroen-
terological Association (AGA), The American Society
of Colon and Rectal Surgeons, The Eastern Association
for the Surgery of Trauma (EAST), American College of
Chest Physicians, American Society for Gastrointestinal
Endoscopy (ASGE), The American Association for the
Study of Liver Diseases, etc; organizaciones europeas
como British Medical Journal (UK), Clinical Evidence
(UK), National Institute for Clinical Excellence (NICE,
UK), The Scottish Intercollegiate Guidelines Network
(SIGN, UK), NHS Quality Improvement (UK), German
Center for Evidence-based Nursing “sapere aude” (Ale-
mania), Evidence-based Nursing Siidtirol, Alto Adige
(Italia), European Society of Thoracic Surgeons, Euro-
pean Respiratory Society, European Association for the
Study of the Liver (EASL), Belgian Centre for Evidence-
Based Medicine (CEBAM), etc; instituciones canadienses
como Health Quality Ontario, The Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health, Evidence-Based

NE Interpretacion
1++ | Meta-andlisis de alta calidad, RS de EC 6 EC de alta calidad con muy poco riesgo de sesgo
1+ Meta-analisis bien realizados, RS de EC 6 EC bien realizados con poco riesgo de sesgos
1- Meta-analisis, RS de EC 6 EC con alto riesgo de sesgos

RS de alta calidad de estudios de cohortes o de casos y controles. Estudios de cohortes o
2++ | de casos y controles con bajo riesgo de sesgo y con alta probabilidad de establecer una
relacién causal

Estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de sesgo y con

o una moderada probabilidad de establecer una relacién causal
2 Estudios delcohortes o de casos y controles con alto riesgo de sesgo y riesgo significativo de
que la relacién no sea causal
3 Estudios no analiticos, como informes de casos y series de casos
4 Opinién de expertos
Figura 10. Niveles de evidencia para estudios de tratamiento. Propuesta del SIGN.
Grado de Interpretacion

recomendacion

A

Al menos un meta-anélisis, RS ¢ EC clasificado como 1++ y directamente
aplicable a la poblacién diana de la guia; o un volumen de evidencia cientifica
compuesto por estudios clasificados como 1+ y con gran consistencia entre ellos.

Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2
++, directamente aplicable a la poblacién blanco de la guia y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 1 ++ 6 1+

Volumen de evidencia cientifica compuesta por estudios clasificados como 2
+ directamente aplicables a la poblacién blanco de la gufa y que demuestran
gran consistencia entre ellos; o evidencia cientifica extrapolada desde estudios
clasificados como 2 ++

D

Evidencia cientifica de nivel 3 6 4; o evidencia cientifica extrapolada desde estu-
dios clasificados como 2+

Figura 11
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Tuberculosis Diagnosis, The Canadian Cardiovascular
Society, La Société Canadienne de Cardiologie, Canadian
Task Force on Preventive Health Care (CTFPHC), etc.'?;
alas que habria sumar alrededor de 50 instituciones mas'’.
En Chile, el Ministerio de Salud, ha hecho interesantes
esfuerzos por incorporar GRADE en la elaboracion de
guias de practica clinica.

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

El Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
desarrolla guias de practica clinica basadas en la eviden-
cia, realizadas para el Servicio Nacional de Salud (NHS)
de Escocia. Derivan de RS de la literatura cientifica y son
disefiadas como un vehiculo para acelerar la traduccion
del nuevo conocimiento en accioén para cumplir con el
objetivo de reducir la variabilidad de la practica y mejorar
los resultados relevantes para los pacientes®.

La propuesta del SIGN, se originé teniendo como foco
de interés la tematica del tratamiento y los procedimientos
terapéuticos. Se diferencia de las anteriores por su par-
ticular énfasis en el analisis cuantitativo que aportan las
RS; y otorga ademas importancia a la reduccion del error
sistematico o sesgo (Figuras 10y 11)*.

Como fortaleza, es relevante destacar que considera la
calidad metodoldgica de los estudios que componen las
RS, situacion de sumo interés, dada la alta produccion
anual de RS.

Como debilidad podemos sefialar que no considera en
la elaboracion de las recomendaciones la realidad cienti-
fica y tecnologica del momento, pues éstas se crean con
una rigidez que puede ser peligrosa para quienes usan con
ortodoxia las recomendaciones para la implementacion
de politicas de salud. Por otro lado, se basa de forma
puntual en los aspectos metodoldgicos y de diseflo, pero
no asi en la dimension de la perspectiva del padecer una
enfermedad o las implicancias econémicas de las medidas
recomendadas; situacion que puede limitar su utilizacion
en la practica clinica latinoamericana.

Antiguamente, el SIGN se basaba en los NE desarro-
lladas por la Agencia de E.U.A. para el Cuidado de la
Salud y la Investigacion (AHCPR). Dadas las limitaciones
encontradas con este sistema, desarrollaron una nueva
clasificacion que utilizan desde el afio 2000%.

Este sistema de clasificacion pretende dar mayor peso
a la calidad de la evidencia que respalda cada recomen-
dacion, y hacer hincapié en que el cuerpo de la evidencia
debe ser considerado en su conjunto, y no depender de un
solo estudio para apoyar a cada recomendacion. También
pretende dar mas peso a las recomendaciones respaldadas
por estudios observacionales de gran calidad donde los
EC no se pueden realizar por razones practicas o €ticas.

En 2009, el SIGN tom¢ la decision de implementar
el enfoque GRADE en su directriz metodologica, me-
todologia que se encuentra actualmente en desarrollo?..
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National Institute for Health and Clinical
Excellence

La iniciativa National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) nace del National Health Service
del Reino Unido (NHS) y actualmente abarca la valo-
racion de la evidencia en diferentes escenarios clinicos:
tratamiento, diagndstico, pronostico y estudios de costo
efectividad. Ademas incluye el topico de la experiencia
del paciente para informar preguntas de revision (estu-
dios cualitativos y encuestas en estudios transversales)
y guias clinicas®.

Desde el afio 2009 utiliza la pauta GRADE para evaluar
la calidad de la evidencia en terapia y procedimientos
terapéuticos. No obstante ello, NICE difiere de GRADE
en dos puntos: integra una revision de la calidad de
los estudios de coste-efectividad; y no utiliza etiquetas
como “resumen global” para la calidad de la evidencia
o la fuerza de una recomendacion, sino que utiliza la
redaccion de recomendaciones a fin de reflejar la fuerza
de la recomendacion.

Para valorar la calidad de la evidencia en estudios
de diagndstico, utiliza la herramienta QUADAS-2; y la
calidad de la evidencia en estudios de pronostico se realiza
mediante la aplicacion de una lista de chequeo ad-hoc.
Por otra parte, para evaluar la calidad de las guias clinicas
utiliza el instrumento AGREE II.

La jerarquizacion de la evidencia y los GR para
estudios de pruebas diagnoésticas se pueden apreciar en
las Figuras 12y 13.

Finalmente cabe sefialar, que NICE presenta la infor-
macion a través de un resumen de la calidad de la evi-
dencia encontrada, el que es elaborado tras la aplicacion
de la evaluacion sistematica de la informacion, utilizando
para ello las herramientas ya mencionadas y la ulterior
redaccion de recomendaciones®.

National Health and Medical Research Council

El National Health and Medical Research Council
(NHMRC) se ha utilizado en Australia desde 1999. Es una
tabla de jerarquia de la evidencia, creada con el objetivo
de valorar la evidencia en las guias de practica clinica y
evaluacion de tecnologias sanitarias (Figura 14).

Los manuales proponen valorar la evidencia en tres
dimensiones: la fuerza, el tamafio del efecto y la relevancia
clinica. En este esquema, la solidez de la evidencia de-
termina el nivel, la calidad de la evidencia y su precision
estadistica. Con el uso de esta forma de jerarquizacion, se
ha observado que a menudo la evidencia obtenida no es
susceptible de ser sometida a meta-analisis y por tanto su
valoracion se relaciona sélo a los estudios individuales.

La tabla actual (basada en la jerarquizacion del CE-
BM), es mas amplia que la inicial y esté estructurada de
forma distinta. Contiene cinco columnas para cada una
de las areas de investigacion (intervencion, precision
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Articulo Especial

Nivel de  Interpretacion
evidencia
1A RS con homogeneidad* de estudios de nivel 17
1B Estudios de nivel 17
Il Estudios de nivel 2* RS de estudios de nivel 2
n Estudios de nivel 3° RS de estudios de nivel 3
v Consenso, informes de comités de expertos u opiniones y/o experiencia clinica sin
valoracién critica explicita; o en base a la psicologia, difusién de la investigacion o
“principios basicos”

las caracteristicas sefaladas anteriormente.

*Homogeneidad significa que no hay variaciones o estas son pequenas en la direccion y grado de
los resultados entre los estudios individuales que incluye la RS. 'Estudios de nivel 1 son aquellos que
utilizan una comparaciéon enmascarada de la prueba con un estandar de referencia validado, en una
muestra de pacientes que refleja a la poblacién a quien se aplicaria la prueba. *Estudios nivel 2 son
aquellos que presentan una sola de esta caracteristicas: poblacién reducida (la muestra no refleja las
caracteristicas de la poblacion a la que se le va a aplicar la prueba; utilizan un estandar de referencia
pobre (definido como aquel donde la ‘prueba’ es incluida en la ‘referencia’, o aquel en que las ‘prue-
bas’ afectan a la ‘referencia’; la comparacién entre la prueba y la referencia no esta enmascarada; o
estudios de casos y controles. *Estudios de nivel 3 son aquellos que presentan al menos dos o tres de

Figura 12. Niveles de evidencia para estudios de pruebas diagndsticas. Propuesta de la NICE.

Grados de Interpretacion
Recomendacién
A Estudios de pruebas diagnésticas con un nivel de evidencia la o Ib
B Estudios de pruebas diagnosticas con un nivel de evidencia Il
C Estudios de pruebas diagnésticas con un nivel de evidencia Il
D Estudios de pruebas diagnosticas con un nivel de evidencia IV

Figura 13. Grados de recomendacién para estudios de pruebas diagnédsticas. Propuesta de la NICE.

diagnostica, pronoéstico, etiologia y tamizaje); y una
columna ubicada al extremo izquierdo de las anteriores
presenta los NE.

Al valorar la evidencia se sugiere indicar siempre el
area de investigacion, por ejemplo, NE II Intervencion,
NE IV prueba diagnostica.

Es muy completa pero poco practica para el uso co-
tidiano. Va acompaiiada de un glosario y un formulario
tipo para registrar cada uno de los pasos de la valoracion
hasta la ulterior recomendacion®.

Practicing Chiropractors’ Committee on Radiology
Protocols

El Practicing Chiropractors’ Committee on Radiology
Protocols (PCCRP) desarrolla guias clinicas, para lo cual
utiliza una clasificacion de NE adaptada de la clasificacion
utilizada por el United States Department of Health and
Human Services?. Esta, no se limita solo a EC; sino que
considera todos los tipos de estudios que pueden aportar
evidencia para la practica.

Ademas, el PCCRP utiliza la propuesta de GR presen-
tada por Phillips y cols.?”’, con una leve modificacion para
ajustarse a los NE no clinicos (Figura 15).

De este modo, agrupa la evidencia en cinco niveles
segun el disefio de los estudios:

Nivel I. EC controlados con asignacion aleatoria,
incluyendo estudios cuasi-aleatorios como también con
asignacion alternada.
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Intervencion Precision diagnéstica Pronéstico Etiologia Tamizaje
| RS de estudios nivel Il RS de estudios nivel Il RS de estudios nivel Il RS de estudios nivel Il RS de estudios nivel Il
EC controlado, con AA Estudios de precision de | Estudios de cohortes pros- | Estudios de cohortes pros- | EC controlado con AA
PD con una comparacion | pectivas pectivas
enmascarada e indepen-
Il diente con un estdndar de
referencia valido, entre su-
jetos consecutivos con una
presentacion clinica definida
EC pseudoaleatorizado controlado | Estudios de precision de PD | Todo o ninguno Todo o ninguno EC controlado pseudoaleatorizado
(ej. asignacién alternada o algiin | con una comparacion en- (por ejemplo, asignacién alternada
otro método) mascarada e independiente 0 algun otro método)
-1 con un estdndar de refe-
rencia vélido, entre sujetos
no consecutivas con una
presentacion clinica definida
Estudios comparativo con contro- | Comparacién con un estdn- | Andlisis de los factores pro- | Estudios de cohortes retros- | Estudios comparativos con contro-
les concurrentes: dar de referencia que no | ndsticos entre los sujetos | pectivas les concurrentes:
* EC experimental sin AA cumple con el criterio reque- | de un solo brazo de un EC * Ensayo experimental sin AA
-2 | * Estudios de cohortes rido para el NE Il y IlI-1 controlado con AA * Estudios de cohortes
* Estudios casos y controles « Estudios de casos y controles
* Series temporales interrumpidas
con un grupo control
Estudios comparativos s/controles | Estudios de casos y controles | Estudios de cohortes retros- | Estudios de casos y controles | Estudios comparativos sin contro-
concurrentes: de diagnéstico pectivas les concurrentes:
* Estudios con controles histéricos * Estudios con controles histéricos
MI-3 | «EC Dos o mas estudios de un ¢ EC Dos o més estudios de un
solo brazo solo brazo
* EC Series temporales interrumpi-
das sin grupo control paralelo
Series de casos, ya sea con resulta- | Estudios de rendimiento | Series de casos, o estudios | Estudios de corte transversal | Series de casos
v dos post-test o pre-test/post-test | diagnéstico sin esténdar de | de cohortes de sujetos en | o series de casos
referencia diferentes etapas de la en-
fermedad

AA: Asinacién aleatoria. PD: Prueba diagnéstica.

Figura 14. Niveles de evidencia segiin NHMRC.

Tipo de estudios

Grados A-D

Gradosa-d

Nivel clinico | A= Estudios nivel | consistentes 6 RS 6 meta analisis

Nivel clinico Il B= Estudios nivel Il consistentes é un sélo estudio nivel |

Nivel clinico Il B= Estudios nivel Ill consistentes

Nivel clinico IV C= Estudios nivel IV consistentes 6 extrapolaciones de nivel Il o Il

Opinion de experto V D= Evidencia nivel V 6 estudios inconsistentes de nivel | — IV

Estudio poblacional

A = Estudios clase | consistentes

B = Un solo estudio clase | o estudios consistentes clase Il y IlI
C = Estudios consistentes clase IV

D = Evidencia no concluyente

A = Estudios consistentes
B = Un solo estudio positivo
D = Estudios no concluyente

Ciencias basicas, biomecanicos,
estudios de validez.
Encuestas profesionales

Estudios de confiabilidad

A = Estudios clase | consistentes

B = Un solo estudio clase | o estudios consistentes clases Il
C = Un solo estudio clase Il

D = Evidencia no concluyente

Figura 15. Grados de recomendacién PCCRP.

Nivel II. EC sin asignacion aleatoria (estudio prospec-
tivo, previamente planificado, con criterios de elegibilidad
y medidas de resultado pre-determinados).

Nivel III. Estudios observacionales. Incluye estudios
de cohortes prospectivos y retrospectivos, estudios de

casos y controles; y la investigacion de servicios de salud

que incluya ajustes por posibles variables de confusion.
Nivel IV. Estudios observacionales sin grupo control

(estudios de cohortes sin controles y series de casos).
Y, nivel V, que corresponde a la opinion de expertos.
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NE Descripcion

incluyendo:
* Evidencia de un EC multicéntrico bien conducido

A Clara evidencia de EC controlados con asignacién aleatoria, generalizables bien realizados, que estdn adecuadamente conducidos,

* Evidencia de un meta-analisis que incorpora las calificaciones de calidad en el analisis

Evidencia no experimental convincente, es decir, la norma “todo o nada” desarrollada por el CEBM.
Evidencia de apoyo de EC controlados bien realizados que estan adecuadamente conducidos, incluyendo:
* Evidencia de un EC bien realizado en una o mas instituciones

* Evidencia de una RS que incorpora las calificaciones de calidad en el anélisis

Articulo Especial

B Evidencia de apoyo de estudios de cohortes bien realizados, que incluyen:

* Evidencia de un estudio de cohortes prospectivo bien realizado o registro
* Evidencia de un meta-analisis de estudios de cohortes bien realizado
Evidencia de apoyo de un estudio de casos y controles bien realizado

histéricos)
* Evidencia de serie de casos o reporte de casos

C Evidencia de apoyo de estudios pobremente controlados o no controlados, que incluyen:
* Evidencia de los EC con asignacién aleatoria con defectos metodologicos menores, que pudieran invalidar los resultados
* Evidencia de estudios observacionales con un alto potencial de el sesgo (como una serie de casos con comparacién con controles

E Consenso de expertos o experiencia clinica

American Diabetes Association
La American Diabetes Association (ADA), ha partici-
pado activamente en el desarrollo y difusion de las normas
de atencion, directrices y documentos relacionados a la
diabetes mellitus, aportando un sistema de clasificacion
para calificar la calidad de la evidencia cientifica que
apoya sus recomendaciones disciplinarias (Figura 16).
Estos niveles agrupados por letras, vande la A ala E
y en base a esta valoracion se realiza la recomendacion.
Es una propuesta simple, en la que el NE ofrece direc-
tamente un GR, por ejemplo: un nivel A aporta un GR A.
Las recomendaciones se asocian a evidencia prove-
niente de estudios clinicos (niveles A-D). Por otra parte,
un GR E se considera una categoria separada en las que
no existe evidencia proveniente de EC; o, en situaciones
en las que los que los EC pueden ser poco practicos;
o, en aquellas circunstancias en las que hay evidencia
contradictoria.

The American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force on
Practice Guidelines

El American College of Cardiology Foundation / Ame-
rican Heart Association (ACCF/AHA) Task Force es el
encargado de elaborar, actualizar y revisar las directrices
practicas para las enfermedades cardiovasculares y sus
respectivos procedimientos.

En el analisis de los datos y la elaboracion de reco-
mendaciones de las guias de practica clinica, el comité
de redaccion utiliza metodologias basadas en la evidencia
desarrolladas por el Task Force. La “clase de la reco-
mendacion” (COR) es una estimacion del tamafio del
efecto de un tratamiento; teniendo en cuenta los riesgos
versus los beneficios, evidencia y grado de acuerdo que
un determinado tratamiento o procedimiento es o no util/
efectivo, o que en algunos casos puede causar dafio®.

Rev Chilena Infectol 2014; 31 (6): 705-718

El esquema para COR y NE se resume en la Figura 17,
que también ofrece frases sugeridas para escribir reco-
mendaciones para cada COR.

Un aporte a esta metodologia es la separacion de las
recomendaciones; por ejemplo: Clase III para delimitar
si la recomendacion es considerada “ningtin beneficio”,
o0 se asocia con “dafio” al paciente.

Por otro lado, dado el niimero cada vez mayor de
estudios de comparacion de efectividad, se sugieren
verbos y frases de comparacion para la redaccion de
recomendaciones para la eficacia comparativa de un
tratamiento o estrategia frente a otro (pero s6lo para COR
1y lla, NE A o B).

Lo interesante de este enfoque es que cualquier
combinacion de COR y NE es posible. Por ejemplo, una
recomendacion puede tener Clase I, incluso si se basa ex-
clusivamente en la opinion de expertos y no hay estudios
de investigacion que se hayan llevado a cabo. Del mismo
modo, una Clase IIa o IIb se le puede asignar un Nivel
A, si hay varios EC controlados con asignacion aleatoria
que llegan a conclusiones divergentes.

Hacen énfasis en que la asignacion deun NE B o C no
debe interpretarse en términos que la recomendacion es
débil. Muchas de las preguntas clinicas importantes trata-
das en las guias clinicas no se prestan a la experimentacion
0 aun no han sido abordadas por las investigaciones de alta
calidad. A pesar que los EC controlados con asignacion
aleatoria pueden no estar disponibles, la pregunta clinica
puede ser tan relevante que seria negligente no incluirla
en la guia.

Discusion

El paso fundamental para la aplicacion clinica de la
evidencia en torno a un problema clinico es darle un
valor a la evidencia disponible que nos permita ejercer

Figura 16. Niveles de eviden-

cia de la ADA.
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Clase lla
Beneficio>>Riesgo
Se requiere de estudios
adicionales con objetivos
focalizados. ES RAZONABLE
realizar un procedimiento o
administrar un tratamiento

Clase |
Beneficio>>>Riesgo
Procedimiento/tratamiento
DEBERIA ser realizado o
administrado

Clase Ilb
Beneficio + Riesgo
Se requiere de estudios
adicionales con objetivos
amplios; datos de registros
adicionales podrian ser de
ayuda. PODRIA CONSIDERARSE
el procedimiento o tratamiento

Clase 11l
Riesgo + Beneficio
Procedimiento/tratamiento
NO deberia ser realizado o
administrado PUESTO QUE
NO ES UTIL Y PUEDE SER
PERJUDICIAL

Nivel A
Multiples poblaciones
evaluadas*

Datos derivados de multiples

EC con AA 6 RS

Recomendacién: a favor del
tratamiento o procedimiento
siendo util o efectivo

Alguna evidencia conflictiva de
multiples EC 6 RS

- Recomendacién: El tratamiento | -
es util o efectivo

- Suficiente evidencia de mdlti-
ples EC 6 RS -

- Recomendacién de la utilidad/ | -
eficacia menos establecida

- Mayor evidencia contradictoria
de multiples EC 6 RS -

Recomendacion: El procedi-
miento o tratamiento no es Util
o efectivo y podria ser daiino
Evidencia suficiente de multi-
ples EC 6 RS

Nivel B

Poblaciones limitadas
evaluadas*

Datos derivados de EC
simples o estudios sin AA

Recomendacién a favor del
tratamiento o procedimiento
siendo Util o efectivo
Alguna evidencia contradictoria
proveniente de un solo EC 6 de
estudios sin con AA

Recomendacién: El procedi-
miento o tratamiento es Util o
efectivo

Evidencia de un EC simple 6
estudios sin AA

- Recomendacién de la utilidad/
eficacia menos establecida

- Mayor evidencia contradictoria
de un solo EC 6 estudios sin
AA

Recomendacién: El procedi-
miento o tratamiento no es Gtil
o efectivo y podria ser dafino

Evidencia de un solo EC 6 de
estudios sin AA

Nivel C

Poblaciones muy limitadas
evaluadas*

Sélo consensos de opiniones
de expertos, estudios de

casos o de cuidados estandar

Recomendacién: a favor del
tratamiento o procedimiento
siendo util o efectivo
Sélo opinién de expertos con-
tradictoria, Estudios de casos o
de cuidados estandar

- Recomendacién: El procedi- | -
miento o tratamiento es Util o
efectivo

- Sélo opinién de expertos, es- | -
tudios de casos o de cuidados
estandar

- Recomendacion de la utilidad/ | -
eficacia menos establecida

- Sélo opinién de expertos diver-
gente, Estudios de casos o de | -
cuidados estandar

Recomendacién: El procedi-
miento o tratamiento no es Gtil
o efectivo y podria ser dafino
Sélo opinién de expertos, Es-
tudios de casos o de cuidados
estandar

AA : Asignacion aleatoria.

Figura 17. Niveles de evidencia
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del ACCF/AHA Task Force on Practice Guidelines.

el juicio clinico en base al grado de confiabilidad que los
resultados de las investigaciones cientificas nos entregan
y que permita evaluar beneficios vs riesgos, a la luz de
la evidencia actual.

Existen multiples propuestas de clasificaciones para
valorar la evidencia (se estima que superan el centenar);
desde la inicial y mas simple (Sackett), que sirvio de base
para las actuales; hasta otras que han querido considerar
todas las posibles situaciones que se pueden encontrar,
haciéndolas inmanejables debido a su extension. Entre
otras tantas, se pueden mencionar las de la Agency
for Healthcare Research and Quality®’, de la Agencia
d’Avaluacio6 de Tecnologia Médica (AATM) de la Gene-
ralitat de Catalunya’', de la Canadian Asthma Consensus
Group¥; la de NANDA-I®, del Servicio Andaluz de
Salud®*, SORT?, etc.

Junto a ello, el lenguaje epidemioldgico empleado, ha
llevado consigo confusion e incomprension por parte de
los médicos clinicos, quienes ven en esta gran variedad
de opciones mas conflictos que ayuda al desarrollo de
la practica profesional. En este articulo se presentan las
clasificaciones mas relevantes existentes; utilizando como
criterio de seleccion, el nivel de utilizacion de cada cual,
el que se asocia directamente con el grado de aceptacion
de ellas por parte de la comunidad cientifica general o
particular.

Sin embargo, lo interesante de todo esto, es que el
desarrollo creciente de las guias clinicas y la realizacién
de evaluaciones de tecnologias sanitarias, ha determinado
la necesidad de utilizacion de cada una de las iniciativas

antes seflaladas, tanto en universidades como estableci-
mientos sanitarios; razon por la que es relevante cono-
cerlas, de modo tal de comprender mejor la metodologia
a través de la cual se efectiian estos procesos.

La sistematizacion de la busqueda de la evidencia es el
paso fundamental para la obtencion de la mejor evidencia
disponible. Sin embargo, al momento de acercarnos a ella
siempre se ha de considerar la existencia de caracteristicas
poblacionales, culturales, econémicas, tecnologicas,
ambientales, etc.; es decir, darle relevancia al concepto
de validez externa “sin importar” lo que “parece resultar”
en otras latitudes, sin pruebas previas en nuestra realidad.

El paso siguiente corresponde a darle un valor a esta
evidencia, para lo cual se debe elegir la clasificacion que
mas se ajuste a nuestra necesidad y que permita discrimi-
nar entre un nivel y otro, para realizar las recomendaciones
mas adecuadas al entorno asistencial y poblacional. Es
asi como se dispone de clasificaciones amplias, con una
propuesta distinta para diferentes escenarios (CEBM,
NHMRUC, etc.), como de clasificaciones mas especificas,
que apuntan a un escenario puntual (CTFPHC, SIGN,
etc.) y otras como GRADE que ha sido incorporada para
evaluar la calidad de la evidencia disponible, realizar
recomendaciones y generar guias de practica clinica
basadas en la evidencia, por alrededor de 90 prestigiosas
instituciones nacionales e internacionales'.

Finalmente, nos parece oportuno sefialar, que este
manuscrito aporta el resumen de la informacion referente
alos 11 sistemas, propuestas y clasificaciones de jerarqui-
zacion de la evidencia y GR de mayor uso en la actualidad

Rev Chilena Infectol 2014; 31 (6): 705-718
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Clasificacion  Tratamiento Prevencion Etiologia Prondstico Diagnostico Prevalencia Tamizaje Econémicos
CTFPHC X

SACKETT X X X X X X X
USPSTF X

CEBM X X X X X X X X
GRADE X

SIGN X

NICE X X X X
NHMRC X X X X X

PCCRP X

ADA X

ACCF/AHA X

Figura 18. Clasificaciones de niveles de evidencia y grados de recomendacién analizadas. Se puede observar que algunas de ellas son especificas para cierto tipo de escenarios.

(Figura 18); actualizacion de la informacion publicada
en 2009%, documento en el que se plasmo la informacion
relacionada a las seis propuestas de jerarquizacion mas
utilizadas en ese momento.

Resumen

Existen multiples propuestas y clasificaciones que
jerarquizan la evidencia, que pueden confundir a quienes
se dedican a generar la evidencia tanto en evaluaciones
de tecnologia sanitaria, elaboracion de guias clinicas, etc.
El objetivo de este articulo es actualizar la informacion y
describir las clasificaciones mas utilizadas para valorar
la evidencia en el ambito de la salud, analizando sus
principales diferencias y aplicaciones para que el usuario
pueda elegir la que mejor se adapte a sus necesidades

y tomar de este modo decisiones sanitarias basando su
practica en la mejor evidencia disponible. Se realizo
una busqueda sistematica de la literatura en las bases de
datos PubMed y MEDLINE y en los buscadores Goo-
gle, Yahoo e Ixquick. Se obtuvo una gran cantidad de
informacion referente a niveles de evidencia y grados de
recomendacion, para finalmente resumir la informacion
de 11 de las propuestas mas utilizadas en la actualidad
(CTFPHC, Sackett, USPSTF, CEBM, GRADE, SIGN,
NICE, NHMRC, PCCRP, ADA y ACCF/AHA), entre las
que destaca la del GRADE WORKING GROUP, incor-
porada por alrededor de 90 organizaciones nacionales e
internacionales, tales como la World Health Organization,
The Cochrane Library, American College of Physicians,
American Thoracic Society, UpToDate, etc. y a nivel
local por el Ministerio de Salud, para generar guias de
practica clinica.
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