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Glosario

e Aceptabilidad: la valoracibn general del paciente tras evaluar las
caracteristicas del farmaco o la tecnologia y su preferencia con respecto a
otros tratamientos disponibles (1).

e Actores interesados: Hace referencia a las partes interesadas afectadas por
una decision de cobertura o financiacion de una tecnologia sanitaria (2).

e Andlisis de decision multicriterio (ADMC): se define como "un término general
para describir una coleccion de enfoques formales que buscan tener en
cuenta explicitamente multiples criterios para ayudar a las personas o grupos
a explorar decisiones importantes”. Cualquier ADMC implica al menos 3
pasos: definir el problema de decision, seleccionar los criterios que reflejan
los valores relevantes y construir la matriz de desempenio (3).

e Aproximacion GRADE: es un sistema para calificar la calidad del cuerpo de
la evidencia en revisiones sistematicas y otras sintesis de evidencia, como
evaluaciones de tecnologias en salud y en guias, y formular
recomendaciones en salud. La aproximacion GRADE ofrece un proceso
transparente y estructurado para desarrollar y presentar los resimenes de la
evidencia, y para llevar a cabo los pasos que implica la formulacion de las
recomendaciones. Se puede utilizar para desarrollar guias de practica clinica
(GPC) y otras recomendaciones del area de la salud (p.ej. Salud publica,
sistemas y politicas publicas y decisiones de cobertura en salud) (4).

e Base de datos: cualquiera de una amplia variedad de bancos de datos (a
menudo informatizados) que recogen observaciones e informacion sobre un
grupo de pacientes (p. ej. varones residentes en Gotemburgo), una
enfermedad (p. ej. hipertension), una intervencion (p. ej. farmacoterapia
antihipertensiva) u otros eventos o caracteristicas. En funcion de los criterios
de inclusion de la base de datos, las observaciones pueden tener controles.
Aunque pueden resultar Utiles, diversos factores de confusion (p. ej. no hay
aleatorizacion y el proceso de registro de pacientes o eventos presenta un
sesgo de seleccion potencial) los convierte en métodos relativamente débiles
a la hora de determinar relaciones causales entre una intervencién y un
resultado (5).

e Base de datos bibliografica: fuente indexada -informatizada o impresa- de
citas de articulos de revistas y otros documentos publicados. Las citas
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bibliograficas normalmente incluyen autor, titulo, fuente, resumen y/o
informacion relacionada (incluyendo en algunos casos, el texto completo).
Ejemplo de ello son MEDLINE y EMBASE (5).

Base de datos objetiva: fuente informética o impresa indexada que
proporciona informacion de referencia o autorizada, p.ej., en forma de guias
para el diagndstico y tratamiento, indicaciones para pacientes o efectos
adversos (5).

Biblioteca Cochrane (CLIB): una coleccion de bases de datos en linea
actualizadas regularmente que contienen la Base de datos Cochrane de
revisiones sistematicas, el Registro Cochrane Central de Ensayos
Controlados, la Base de datos de resumenes de revisiones de efectos, el
Registro de metodologia Cochrane, la Base de datos HTA, NHSEED, e
informacion sobre la Colaboracion Cochrane (6).

Busqueda manual: busqueda planeada de una publicacion pagina por pagina
(es decir, manual), e incluye editoriales, cartas, etc., para identificar todos los
estudios pertinentes. Normalmente, una persona empezard manualmente
por el afio en curso de una publicacidén y buscara hacia atras, hasta que la
busqueda casi no dé resultados de ensayos o se haya llegado al volumen
1(5) .

Calidad metodoldgica: grado en que el disefio y la realizacién de un estudio
probablemente hayan prevenido errores sistematicos (sesgo). La variacion
de calidad puede explicar la variacion en los resultados de estudios incluidos
en una revision sistematica. Los ensayos (de mejor ‘calidad’) disenados con
rigor presentan una mayor probabilidad de obtener resultados mas proximos
a la ‘verdad’. (Véase también validez externa y validez) (5). Sin embargo, en
algunas ocasiones se pueden encontrar estudios con alta calidad
metodoldgica pero que distan de la realidad.

Cegamiento: [En un ensayo controlado] es el proceso de evitar que las
personas involucradas en un ensayo sepan a qué grupo de comparacion
pertenece un participante en particular. El riesgo de sesgo se minimiza
cuando la menor cantidad de personas posible sabe quién esta recibiendo la
intervencién experimental y quién la intervencion de control. Los
participantes, cuidadores, evaluadores de resultados y analistas son todos
candidatos para ser cegados. El cegamiento de ciertos grupos no siempre es
posible, por ejemplo, cirujanos en ensayos quirdargicos. Los términos ciego,



doble ciego y triple ciego son de uso comun, pero no se usan de manera
consistente y, por lo tanto, son ambiguos a menos que se enumeren las
personas especificas que estan cegadas (6).

Calidad de la evidencia/Certeza en la evidencia: En el contexto de una
revision sistematica, las calificaciones de la calidad de la evidencia reflejan
el grado de nuestra confianza en que las estimaciones del efecto son
correctas. En el contexto de hacer recomendaciones, las calificaciones de
calidad reflejan el grado de nuestra confianza en que las estimaciones de un
efecto son adecuadas para respaldar una decision o recomendacion en
particular (7).

CINAHL (Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature): base de
datos electrénica que contiene bibliografia sobre enfermeria y ciencias
afines. Afos de cobertura: 1981 hasta la actualidad

Coeficiente de correlacion: medida numérica entre -1 y 1 que expresa la
fuerza de una asociacién lineal observada entre dos variables. Expresada
como r, el valor r = 0 indica, o bien la ausencia de una relacion lineal o una
posible relacidén no lineal entre las dos variables (5) .

Coeficiente de probabilidad (Likelihood ratio): 1. cociente entre la
probabilidad de obtener un resultado positivo (0 negativo) en aquellas
personas que tienen una determinada enfermedad y la citada probabilidad
en personas sin la mencionada enfermedad. La razén de verosimilitud para
una prueba con resultado positivo es sensibilidad/ (1 - especificidad). La
razon de verosimilitud de una prueba con resultado negativo es (1 -
sensibilidad) /especificidad. 2. indice estadistico que compara la bondad del
ajuste de dos modelos relacionados, lo que permite contrastar hipétesis en
un gran namero de situaciones (5).

Comorbilidad: presencia de enfermedades coexistentes o adicionales a la
que se esta estudiando (5).

Consenso: acuerdo en un comité por coincidencia de opiniones. Dicho
acuerdo puede ser parcial, o incluso puede no alcanzarse, por lo que las
opiniones de los comités suelen referirse a minimos éticos, e incluir votos
particulares con las opiniones discordantes. En el desarrollo del consenso
surgen diversas formas de opinién de grupos en las que un grupo (o panel)
de expertos interactla para la evaluacién de una intervencién y la formulacion
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de propuestas por votacion u otro proceso, para llegar a un acuerdo general.
Este proceso puede ser informal o formal y conlleva técnicas como la de
grupo nominal y la Delphi. Sindbnimo: métodos de consenso (5).

Contraindicacion: es una circunstancia, condicién, sintoma o factor que
aumenta el riesgo asociado con un procedimiento médico, medicamento o
tratamiento. Una contraindicacion se refiere a cualquier intervencion
considerada inapropiada o desaconsejada en funcion de factores unicos de
la situacion, como las posibles interacciones perjudiciales entre
medicamentos o afecciones médicas que vuelven vulnerable a un individuo
si se implementa (8).

Cribado o tamizacion: servicio de salud publica en el cual se formula una
pregunta u ofrece una prueba a miembros de una poblacion definida, que no
necesariamente perciben que estan en peligro de sufrir una enfermedad o
sus complicaciones, para identificar a aquellas personas que presentan mas
probabilidades de beneficiarse que de perjudicarse por la realizacién de otras
pruebas o tratamientos. Sindnimos: tamizacion (5).

Curva (ROC) de caracteristicas operativas del receptor: grafico que
representa la relacion entre la tasa de verdaderos positivos (sensibilidad) y
la tasa de falsos positivos ("1 - especificidad"), como una funcién del nivel de
corte del marcador de una enfermedad (o condicién clinica). Las curvas ROC
ayudan a demostrar como el incremento o disminucion del punto de corte
que define una prueba como positiva afecta al equilibrio entre la identificacion
correcta de los enfermos (verdaderos positivos) y la denominacién incorrecta
como positivos de los sanos (falsos positivos). El area bajo la curva ROC es
una expresion del potencial diagnéstico de un marcador independiente de la
poblacién de pacientes y puede utilizarse para comparar uno 0 Mas
marcadores (5).

Curva SROC: grafico bidimensional que en un metanalisis de pruebas
diagnésticas, representa en un eje la sensibilidad, y en el otro (1-
especificidad) para cada estudio individual y la curva que mejor se ajusta a
ese conjunto de puntos (5).

DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects): base de datos de
revisiones sistematicas cuya calidad ha sido evaluada sobre los efectos de
las intervenciones de salud. (Véase también biblioteca Cochrane) (5).



Datos del mundo real: los datos obtenidos fuera del contexto de los ensayos
controlados aleatorizados, que se generan durante la practica clinica
rutinaria. Esto incluye datos de estudios observacionales, retrospectivos o
prospectivos, y registros observacionales(5).

Declaracion de conflicto de intereses: manifestacion explicita realizada por
las personas que participan en un informe o una revision de la evidencia,
sobre los intereses personales, econdmicos o de otra indole que podrian
haber influido en los resultados del informe o en su interpretacion (5).

Desenlace: un componente del estado clinico o funcional de un participante
después de que se ha aplicado una intervencién, que se utiliza para evaluar
el beneficio o dafio de una intervencion (4). Un desenlace describe una
medida vélida del beneficio clinico debido al tratamiento: el impacto de la
intervenciéon en cémo se siente, funciona y sobrevive un paciente. Es
clinicamente relevante, sensible (responde al cambio) y es aceptado y
utilizado tanto por los médicos como por los pacientes. Los desenlaces
pueden ser un evento clinico (Por ejemplo: mortalidad), una combinacion de
varios eventos, una medida del estado clinico o calidad de vida relacionada
con la salud (CVRS).

Desenlace (clasificacion de la importancia): Al analizar la evidencia siguiendo
las pautas GRADE se clasifican los desenlaces en: criticos, los que son
importantes, pero no criticos, y los de limitada importancia. Los
desarrolladores de ETES pueden optar por calificar los resultados
numeéricamente en una escalade 1 a 9 (7 a 9, critico; 4 a 6, importante; y 1
a 3, de importancia limitada) para distinguir entre las categorias de
importancia). Debido a que los expertos, los médicos y los pacientes pueden
tener diferentes valores y preferencias, los aportes realizados por los
afectados por la decision (pacientes) pueden fortalecer este proceso.

Desenlaces subrogados: Medidas de resultado indirectamente reflejan
resultados que son importantes; por ejemplo, la presion arterial no es
directamente significativa para los pacientes, pero a menudo se usa como
resultado en ensayos clinicos porque es un factor de riesgo de accidente
cerebrovascular y ataques cardiacos. Los desenlaces subrogados son a
menudo marcadores fisiolégicos o bioquimicos que se pueden medir de
forma relativamente rapida y facil, y que se toman como predictores de
resultados clinicos importantes. A menudo se usan cuando la observacion de
resultados clinicos requiere un seguimiento prolongado (6). Es una medida
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intermedia entre la intervencion y el desenlace, y por ser un paso intermedio
en el proceso causal, puede ser un indicador indirecto del desenlace
definitivo.

Diferencia minima clinicamente importante: el cambio clinico mas pequefio
que es importante para el paciente. Es una herramienta util que permite a los
clinicos interpretar adecuadamente los efectos de las intervenciones
evaluadas en los estudios clinicos (9).

Efectividad: significa que un efecto se detecta no bajo condiciones ideales
sino bajo condiciones del mundo real (10). Es la medida en que una
intervencidn especifica, cuando se usa en circunstancias normales, hace lo
gue se pretende que haga. Los ensayos clinicos que evaltan la efectividad
a veces se denominan ensayos pragmaticos o de manejo (6).

Efectividad comparativa: comparacion de los resultados del mundo real que
resultan de opciones de tratamiento alternativas que estan disponibles para
una afeccion médica determinada. Sus elementos clave incluyen el estudio
de la efectividad (efecto en el mundo real), en lugar de la eficacia (efecto
ideal), y las comparaciones entre estrategias alternativas (11).

Efecto adverso: efecto no deseado o no intencionado de una intervencion.
(Véase también evento adverso y efecto secundario) (5).

Efecto del tratamiento: efecto de un tratamiento (intervencion) sobre los
resultados, es decir, soOlo atribuible al efecto de la intervencion. Los
investigadores tratan de estimar el verdadero efecto del tratamiento
utilizando la diferencia entre los resultados observados en el grupo de
tratamiento y el grupo control. (Véase también tamafo del efecto) (5).

Efecto placebo: efecto sobre los resultados (mejora o empeoramiento) de un
paciente que puede producirse debido a la expectativa de este (o proveedor)
de que una determinada intervencion tenga un efecto. El efecto placebo
(también conocido como el efecto Hawthorne) es independiente del efecto
verdadero (farmacoldgico, quirdrgico, etc.) de una intervenciéon dada. Para
controlar este factor, puede administrarse un placebo al grupo de control de
un ensayo (5).

Eficacia: la medida en que una intervencion produce un resultado beneficioso
en condiciones ideales. Los ensayos clinicos que evallan la eficacia a veces



se denominan ensayos explicativos y estan restringidos a los participantes
gue cooperan completamente (6). Se utiliza para expresar que se puede
observar un efecto biolégico en condiciones ideales de estudio (10).

EMBASE: base de datos biomédica y farmacol6gica (Excerpta Medical).
Contiene un gran namero de publicaciones europeas. Afios de cobertura:
1947 hasta la actualidad (5).

EMTREE: tesauro de vocabulario controlado de la base de datos EMBASE

(5).
Enmascaramiento: (véase cegamiento).

Ensayo controlado aleatorio: experimento de dos 0 mas intervenciones en el
gque se asigna a personas elegibles a las intervenciones mediante
aleatorizacion. El uso de la aleatorizacién permite utilizar de forma valida una
variedad de métodos estadisticos para comparar los resultados de las
intervenciones (5).

Ensayos de equivalencia: ensayos que tienen como objetivo determinar si
una intervencion (tipicamente nueva) es terapéuticamente similar a otro
tratamiento (generalmente existente). Los ensayos de equivalencia son muy
similares, excepto que la equivalencia se define como el efecto del
tratamiento entre -Ay + A (12) .

Ensayos de fase 0, 1 ,2 ,3 ,4: Fase 0: estudio exploratorio que involucra una
exposicidon humana muy limitada al medicamento, sin objetivos terapéuticos
o de diagnéstico (por ejemplo, estudios de deteccion, estudios de
microdosis). Fase 1: estudios que generalmente se realizan con voluntarios
sanos y que enfatizan la seguridad. El objetivo es descubrir cuales son los
eventos adversos mas frecuentes y graves del medicamento y, a menudo,
como se metaboliza y excreta el medicamento. Fase 2: estudios que
recopilan datos preliminares sobre la efectividad (si el medicamento funciona
en personas que tienen una determinada enfermedad o condicién). Por
ejemplo, los participantes que reciben el medicamento pueden compararse
con participantes similares que reciben wun tratamiento diferente,
generalmente una sustancia inactiva (llamada placebo) o un medicamento
diferente. La seguridad continda siendo evaluada y se estudian los eventos
adversos a corto plazo. Fase 3: estudios que recopilan mas informacion
sobre seguridad y efectividad al analizar diferentes poblaciones y diferentes
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dosis y al usar el medicamento en combinacién con otros medicamentos.
Fase 4. estudios que se realizan después de que se haya aprobado un
medicamento para su comercializacion. Estos incluyen los requisitos de
posventa y los estudios de compromiso requeridos o acordados por el
patrocinador. Estos estudios recopilan informacion adicional sobre la
seguridad, efectividad o uso éptimo de un medicamento (14).

Ensayo de no inferioridad: buscan determinar si un nuevo tratamiento no es
peor que un tratamiento de referencia en mas de una cantidad aceptable.
Debido a que la prueba de equivalencia exacta es imposible, se define un
margen preestablecido de no inferioridad (A) para el efecto del tratamiento
en un resultado primario del paciente (12).

Ensayo de superioridad: busca mostrar que la nueva intervencion de
tratamiento (farmaco, psicoterapia) es superior a (mejor que) la condicion de
control (13).

Ente gestor: hace referencia a la entidad, agente o solicitante interesado en
la realizacion de la evaluacion de tecnologias en salud, quien contrata una
institucion coordinadora del proceso (contratista) que pueden ser institutos,
grupos de investigacion, universidades, centros de investigacion, sociedades
cientificas, etc.

Estimacion puntual: resultados (p. ej. media, diferencia de media ponderada,
Odds ratio, riesgo relativo, diferencia de riesgos) obtenidos de una muestra
(estudio o metanalisis) que se utilizan como la mejor estimacién de lo que
ocurre en la realidad en la poblacién de la cual se ha obtenido la muestra. Un
intervalo de confianza es una medicién de la incertidumbre (debida al azar)
asociada a esa estimacion. (Véase también intervalo de confianza) (5).

Estrategia de busqueda: combinacion de fuentes, términos y limites
utilizados en la busqueda bibliografica para identificar informacion para la
revision sistematica o la evaluacion de tecnologia sanitaria (5).

Estudio primario: "Investigacién original* en la que se recopilan datos. El
término estudio primario a veces se usa para distinguirlo de un estudio
secundario (nuevo andlisis de datos recopilados previamente), metaanalisis
y otras formas de combinar estudios (como el analisis econdmico y el analisis
de decisiones) (6).



Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETES): proceso sistematico de
valoracion de las propiedades, los efectos y/o los impactos de la tecnologia
sanitaria. Puede abordar tanto las consecuencias directas y deseadas de las
tecnologias como las indirectas y no deseadas. Su objetivo principal es
informar la toma de decisiones en atencion sanitaria. La evaluacion de
tecnologias sanitarias es realizada por grupos multidisciplinares utilizando
marcos analiticos explicitos basados en diversos métodos (5).

Evaluacion econdmica en salud: la investigacion de evaluacién econémica
de salud analiza comparativamente intervenciones alternativas con respecto
a sus usos de recursos, costos y efectos sobre la salud. Se enfoca en
identificar, medir, valorar y comparar el uso de recursos, los costos y las
consecuencias de beneficio / efecto para dos o mas opciones alternativas de
intervencion (11).

Evento adverso: cualquier cambio nocivo, patolégico o no intencionado en
las funciones anatomicas, fisicas o0 metabdlicas evidente por signos fisicos,
sintomas y/o cambios microbiolégicos producidos durante cualquier fase de
un estudio clinico, estén o no relacionados con el tratamiento. Incluye la
exacerbacion de dolencias 0 eventos preexistentes, enfermedades
intercurrentes, accidentes, la interaccion con otros farmacos o el
empeoramiento significativo de la enfermedad (5)

Evidencia del mundo real: aquella obtenida de analizar los datos del mundo
real (15) (ver datos del mundo real).

Experto tematico: es la persona que tiene un profundo conocimiento de un
tema especifico, puede elaborar argumentos y justificaciones sobre distintas
proposiciones relacionadas con éste y puede discriminar entre argumentos
tiles y robustos y argumentos futiles. Para precisar con mayor detalle los
atributos de un experto teméatico consulte el Manual de Participacion y
Deliberacion- IETS 2014 (17).

Fuerza de la recomendacion: el grado de confianza que los efectos
deseables de adherencia a una recomendacién sobrepasan los efectos
indeseables (4).

Grafico de embudo: es una visualizacion grafica de alguna medida de

precision de estudio trazada contra el tamafio del efecto, que puede usarse
para investigar si existe un vinculo entre el tamafio del estudio y el efecto del
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tratamiento. Una posible causa de una asociacion observada es el sesgo de
informe (6).

Heterogeneidad: en el metandlisis, la heterogeneidad se refiere a la
variabilidad o a las diferencias en las estimaciones de los efectos entre los
estudios. En ocasiones, se distingue entre la "heterogeneidad estadistica"
(diferencias en los efectos declarados), la "heterogeneidad metodoldgica”
(diferencias en el disefio de estudios) y la "heterogeneidad clinica"
(diferencias entre estudios en las caracteristicas fundamentales de
participantes, intervenciones o mediciones de resultados). Las pruebas
estadisticas de heterogeneidad se utilizan para evaluar si la variabilidad
observada en los resultados de las estimaciones del tamafio del efecto, son
diferentes a las que podrian esperarse por azar. Sin embargo, estas pruebas
tienen escasa potencia estadistica (5).

Indicacion: sintoma clinico, factor de riesgo o circunstancia en la cual es
apropiada la realizacion de una intervencion sanitaria, de acuerdo a lo
determinado o especificado, por ejemplo, en una guia de practica clinica, en
el estandar asistencial, por un érgano regulador o por otra fuente autorizada

(5).

Intervalo de confianza: representa el rango de incertidumbre sobre una
estimacion del efecto de un tratamiento. Se calcula a partir de las diferencias
observadas en los resultados de los grupos de tratamiento y control, y del
tamafio de la muestra de un estudio. El intervalo de confianza (IC) es el rango
de valores por encima y por debajo de la estimacién puntual que, con
determinada probabilidad, incluye el valor del pardmetro del efecto del
tratamiento. Los investigadores normalmente utilizan IC del 90%, 95% o0 99%.
Por ejemplo, un IC del 95% indica que existe una probabilidad del 95% de
que el IC calculado a partir de un estudio dado incluya el parametro del efecto
de un tratamiento. Si el intervalo incluye un efecto de tratamiento nulo (por lo
general es 0,0, pero es 1,0 si el efecto del tratamiento se calcula como Odds
ratio o riesgo relativo, no se puede rechazar la hipotesis nula de que el
tratamiento no tiene efecto (5).

Involucramiento de actores: Un proceso iterativo de solicitar activamente el
conocimiento, la experiencia, el juicio y los valores de actores identificados
para representar una amplia gama de intereses en un tema particular, con el
doble propdsito de crear un entendimiento compartido y de tomar decisiones
relevantes, transparentes y efectivas (18).



Literatura gris: es el tipo de material que no se publica en revistas o bases de
datos de facil acceso. Incluye actas de congresos que contiene los
resimenes de investigaciones presentadas en conferencias, tesis inéditas,
etc.(6)

Limites de confianza: los limites superior e inferior de un intervalo de
confianza (6).

MEDLINE: base de datos electrénica generada por la Biblioteca Nacional de
Medicina de los Estados Unidos (United States National Library of Medicine).
Afos de cobertura: 1948 hasta la actualidad. (Véase también PubMed) (5).

Medical Subject Headings MeSH (Descriptores de Ciencias de la Salud): es
un vocabulario controlado de términos biomédicos que identifican el
contenido de cada articulo en la base de datos MEDLINE (5).

Metanalisis: el uso de técnicas estadisticas en una revision sistematica para
integrar los resultados de los estudios incluidos (6). Se utiliza para
proporcionar una estimacion combinada del tamafio del efecto. Se
recomienda que la técnica metanalitica se realice en el marco de una revision
sistemética de la literatura.

NUmero necesario para tratar para beneficiarse (NNTb): es una estimacién
de cuantas personas necesitan recibir un tratamiento antes de que una
persona experimente un resultado beneficioso. Por ejemplo, si necesita
administrar un medicamento para la prevencion del accidente
cerebrovascular a 20 personas antes de que se prevenga un accidente
cerebrovascular, el nUmero necesario a tratar para beneficiarse de ese
medicamento para la prevencion del accidente cerebrovascular es 20. El
NNTb se estima como el reciproco de la diferencia de riesgo absoluto (6). Se
calcula como el inverso de la Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR) dado
como 1/RAR.

NuUumero necesario para tratar el dafio: un numero necesario para tratar el
beneficio asociado con un efecto nocivo. Es una estimacion de cuantas
personas necesitan recibir un tratamiento antes de que una persona mas
experimente un resultado perjudicial o una persona menos experimente un
resultado beneficioso (6).
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Odds Ratio (OR): es una medida de efecto comunmente utilizada para
comunicar los resultados de una investigacion en salud que expresa el
cociente entre la probabilidad de que algo ocurra (P) y la probabilidad de que
no ocurra (1-P). Es larelacion (cociente) de las probabilidades de exposicion
entre los casos (sujetos que estan enfermos o han muerto, por ejemplo) a la
de los controles (sujetos que no estdn enfermos o que estan vivos, por
ejemplo) [(P/1-P)/(P/1-P)] (5).

Patron de oro: método, procedimiento o medicion generalmente aceptado
como el mejor de su clase, con respecto al cual deben compararse las
intervenciones nuevas. Es especialmente importante en los estudios de
exactitud (o validez) de las pruebas diagndsticas. Sinénimo: estandar de
referencia (5).

Perfil de evidencia GRADE: Perfil que permite presentar informacion clave
acerca de todos los desenlaces relevantes para una pregunta de
investigacion. Este perfil presenta informacion acerca del cuerpo de la
evidencia (p.ej. Numero de estudios), los juicios acerca de la calidad de la
evidencia, los resultados estadisticos claves y la calificacion de la evidencia
para cada desenlace. Es util para presentar la evidencia que soporta una
recomendacion en las guias de practica clinica, pero también como un
resumen de la evidencia para otros propésitos, como cuando los usuarios
necesitan o quieren entender los juicios acerca de la calidad de la evidencia
con mayor detalle (4).

Precisién diagnostica: capacidad de una prueba para discriminar entre la
condicion objetivo y la salud. Esta capacidad puede estimarse o cuantificarse
a partir de las medidas del rendimiento operativo de la prueba como la
sensibilidad y la especificidad, los valores predictivos, las razones de
probabilidad, el area bajo la curva ROC, entre otros (16).

Prueba de Mantel-Haenszel: prueba Ji-cuadrado para datos estratificados
que contrasta la asociacion controlando la posible confusion. En los
metanalisis, la prueba Mantel-Haenszel se utiliza para analizar los datos
estratificados (agrupados) por estudio (5).

Prueba estadistica: procedimiento o funcion matematica que se utiliza, entre
otras cosas, para determinar si las diferencias en los resultados entre el
grupo de tratamiento y el grupo control son lo suficientemente grandes como
para concluir que son estadisticamente significativas. Este tipo de prueba



estadistica genera un valor asociado a un valor P concreto. Entre las pruebas
estadisticas mas comunes se encuentran las siguientes: Pruebas F, t, Z y Ji-
cuadrado. La eleccion de la prueba depende de las condiciones de un
estudio, por ejemplo el tipo de variable de resultado utilizada, si los pacientes
fueron seleccionados aleatoriamente de una poblacibn mas grande, y si
puede asumirse que los valores de los resultados de la poblacién tienen una
distribuciéon normal u otro tipo de distribucion (5)

Pubmed: es un recurso gratuito que apoya la busqueda y recuperacion de
literatura biomédica y de ciencias de la vida con el objetivo de mejorar la
salud, tanto a nivel mundial como personal(5). Es un sistema de busqueda
de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos que contiene citas
de articulos biomédicos que datan desde 1947. Estas citas son de MEDLINE
y otras publicaciones de ciencias de la vida. Pubmed contiene enlaces a
muchos sitios web que ofrecen articulos en texto completo y otros recursos
relacionados. Ademas de MEDLINE, Pubmed incluye otras bases de datos,
como por ejemplo OLDMEDLINE, registros facilitados por la editorial y
registros en curso, y se puede acceder a ella de forma gratuita en Internet.
(Véase también MEDLINE).

Reduccion Absoluta del Riesgo (RAR): sinbnimo de diferencia del riesgo
(DR). La diferencia en el riesgo entre dos grupos. Por ejemplo, si un grupo
tiene un riesgo del 15% de contraer una enfermedad particular, y el otro tiene
un riesgo de 10% de contraer la enfermedad, la diferencia del riesgo es 5
puntos porcentuales (4).

Reduccion Relativa del Riesgo (RRR): la reduccion proporcional en el riesgo
en un grupo de tratamiento comparado con otro. Es uno menos la razén de
riesgo. Silarazén de riesgo es 0,25, entonces la reduccion relativa del riesgo
es 1-0,25=0,75 o 75%(4).

Relevancia clinica: diferencia entre dos resultados de terapia que es lo
suficientemente grande como para justificar el cambio del estandar de
atencion(19). Refleja el alcance del cambio, si el cambio hace una diferencia
real en la vida de los sujetos, cuanto duran los efectos, la aceptabilidad del
usuario, los resultados del analisis de costo-efectividad y la facilidad de
implementacion (20).
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Resultado secundario: Un resultado utilizado para evaluar los efectos
adicionales de la intervencién considerados a priori como menos importantes
gue los resultados primarios (6).

Revision de la literatura: resumen e interpretacion de los hallazgos de
investigacion publicados en la literatura. Puede incluir revisiones cualitativas
no estructuradas por autores individuales, asi como diversos procedimientos
sisteméticos y cuantitativos como el metandlisis. Sinénimo: descripcion
general (5).

Revision narrativa: descripcion general de los estudios primarios que no se
han identificado o analizado de forma sistematica (estandarizada y objetiva)

(5).

Revision por pares: proceso por el cual los manuscritos enviados a revistas
de salud, biomédicas y otras publicaciones de tipo cientifico se someten a
una revision por otros expertos con experiencia en el area (normalmente
anonimos para el autor) a fin de determinar si ofrecen la calidad necesaria
para ser publicados (5) o para verificar importancia de los informes de
investigacion (6).

Revision sistematica: forma de revisibn estructurada de la literatura que
aborda una cuestion formulada para ser respondida mediante un analisis de
la evidencia, y que requiere medios objetivos de busqueda en la literatura, la
aplicacion de criterios de inclusion y exclusion predeterminados a esta
literatura, la evaluacion critica de la literatura pertinente, y la extraccion y
sintesis de los datos extraidos basados en la evidencia para formular
hallazgos. Para analizar y resumir los resultados de los estudios incluidos,
pueden utilizarse optativamente métodos estadisticos (metanalisis). (Véase
también revision Cochrane) (5).

Revisor: persona responsable de preparar y, en el caso de las revisiones
Cochrane, de mantener actualizada una revision sistematica. El término
“revisor’ también se utiliza para referirse a la persona que participa en la
revision por pares o a la que dirime las discrepancias entre evaluadores (5).

Riesgo: probabilidad de que un individuo, libre de enfermedad y susceptible
de ella, la desarrolle en un periodo determinado, condicionada a que el
individuo no muera a causa de otra enfermedad durante el periodo (21).



Riesgo relativo: razén de riesgo (estadistico) en el grupo de intervencion con
respecto al riesgo en el grupo de control o entre los expuestos y los no
expuestos. Un riesgo relativo de 1 indica que no hay diferencia entre los
grupos comparados. Para efectos no deseados, un RR inferior a 1 indica que
la intervencion resulto eficaz para reducir el riesgo de ese resultado (5).

Seguridad de una intervencion: es refiere a los efectos adversos graves,
como los que amenazan la vida, requieren o prolongan la hospitalizacion,
provocan discapacidad permanente o causan defectos de nacimiento. Los
efectos adversos indirectos, como los accidentes de transito, la violencia y
las consecuencias perjudiciales del cambio de humor, también pueden ser
graves (6).

Sesgo: un error sistematico o desviacion en los resultados o inferencias de
la validez. En los estudios de los efectos de la atencién en salud, los
principales tipos de sesgo se originan de diferencias sistematicas en los
grupos que se comparan (sesgo de seleccidon), la atencion provista,
exposicidn a otros factores aparte de la intervencion de interés (sesgo de
desempenio), retiros/pérdidas o exclusiones de personas incluidas en un
estudio (sesgo de desercién) o cOmo se estan evaluando los desenlaces
(sesgo de deteccion). Las revisiones sistematicas de estudios se pueden ver
afectadas también particularmente por el sesgo de reporte, donde un
subconjunto sesgado de todos los datos relevantes se encuentra disponible

(4).

Significancia estadistica: a partir de los resultados de una prueba estadistica
se infiere que una intervencion tiene un efecto estadisticamente significativo
cuando las diferencias observadas entre el grupo de tratamiento y el grupo
control son lo suficientemente grandes como para que sea poco probable
gue esas diferencias se hayan debido al puro azar. En ese caso se rechaza
la hipétesis nula. El valor de significancia estadistica indica la probabilidad de
gue las diferencias observadas se hayan producido por azar, ho aportando
informacion sobre la magnitud del efecto. Por ejemplo, un valor p de 0,05
para una diferencia de riesgo del 10% indicaria que la probabilidad de que
esa diferencia de riesgo se haya producido por azar es menos que una entre
veinte, resultando estadisticamente significativa. Aunque los valores de corte
son siempre arbitrarios, es habitual establecer un nivel p de 0,05; 0,1 en
metanalisis, o0 0,10 para la evaluacion de interacciones. (Véase valor P)(5).
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Significancia clinica: un resultado clinicamente significativo es aquel (por
ejemplo, un efecto del tratamiento) que es lo suficientemente grande como
para ser de importancia practica para los pacientes y los proveedores de
atencion médica. Esto no es lo mismo que estadisticamente significativo. La
evaluacion de la importancia clinica tiene en cuenta factores como: el tamafio
del efecto del tratamiento, la gravedad de la afeccion que se esta tratando,
los efectos secundarios del tratamiento y el costo. Por ejemplo, si el efecto
estimado de un tratamiento para el acné fuera pequefio, pero
estadisticamente significativo, pero el tratamiento fuera muy costoso y
causara que muchos de los pacientes tratados sintieran nauseas, este no
seria un resultado clinicamente significativo. Mostrar que un medicamento
redujo la frecuencia cardiaca en un promedio de 1 latido por minuto tampoco
seria clinicamente significativo (6).

Solidez de la evidencia: magnitud, precision y reproducibilidad del efecto de
la intervencién (incluye la magnitud del tamafio del efecto, la amplitud del
intervalo de confianza, el valor p y la exclusion de efectos sin importancia
clinica). En el caso de estudios no aleatorios, pueden tenerse en cuenta
factores adicionales como la verosimilitud bioldgica, el gradiente bioldgico y
la temporalidad de las asociaciones (5).

Tamafo del efecto: Un término genérico para la estimacion del efecto del
tratamiento para un estudio. Una medida de efecto adimensional que
generalmente se usa para datos continuos cuando se usan diferentes
escalas (por ejemplo, para medir el dolor) para medir un resultado y
generalmente, se define como la diferencia de medias entre los grupos de
intervencién y control dividido por la desviacion estandar de control o ambos
grupos (4).

Tecnologia sanitaria: cualquier intervencion que pueda ser utilizada en la
promocién de la salud, prevencion, diagnostico o tratamiento de una
enfermedad, rehabilitacion o cuidados prolongados. Se incluyen los
medicamentos, los dispositivos, los procedimientos médicos y quirdrgicos,
asi como los sistemas organizativos dentro de los cuales se proporciona
dicha atencion sanitaria (5).

Tecnologia sanitaria emergente: tecnologia que aun no ha sido adoptada por
el sistema de salud (los farmacos suelen encontrarse en ensayos clinicos
fase Il o fase lll, tal vez en pre-lanzamiento; los dispositivos estan a 6 meses
0 menos de introducirse al mercado, ya se comercializan pero tienen una



difusibn menor al 10% o se comercializan en unos cuantos centros), o
tecnologia existente a la que se le han hecho cambios de indicacién o uso

(5).

Umbral de valor terapéutico: para fines de este Manual, se entendera como
el umbral que refleja la medida de significancia clinica de una intervencion,
considerando otros elementos del contexto ademas de la acostumbrada
significancia estadistica.

Validez del estudio: grado en que se garantizan las inferencias extraidas del
estudio cuando se tienen en cuenta los métodos del estudio, la
representatividad de la muestra del mismo y la naturaleza de la poblacion de
la cual se extrae validez interna, validez externa y aplicabilidad y
generalizabilidad(5).

Validez externa: el grado en que los hallazgos obtenidos de una investigacion
realizada en determinadas circunstancias son generalizables a otras
poblaciones distintas. En la medida en que las circunstancias de una
determinada investigacion (p. ej. caracteristicas de pacientes o la manera de
administrar el tratamiento) difieran de las circunstancias de interés, la validez
externa de los resultados de esa investigacion puede ser cuestionada.
(Véase también aplicabilidad y generalizabilidad) (5).

Validez interna: grado en que los resultados de un estudio representan con
exactitud la relacién causal entre una intervencién y un resultado en las
circunstancias particulares de ese estudio. La validez interna de un ensayo
puede ser dudosa cuando determinados tipos de sesgo en el disefio o la
realizacion de un ensayo podrian haber afectado los resultados, ocultando
asi la verdadera direccion, magnitud o certeza del efecto del tratamiento (5).

Valor: describe la perspectiva individual que podria ser muy diferente en dos
personas ante cierta condicion (10).

Valor social: es una forma de pensar acerca de como se asignan y utilizan
los escasos recursos en una sociedad determinada; también es una forma
de mantener la responsabilidad social en un entorno amenazado por la
racionalizacion econ6mica. En un contexto de salud, los conceptos
relacionados incluyen la prescripcion social y la personalizacion, que
representan un alejamiento de los modelos médicos que se centran en el
tratamiento hacia una situacion que promueve la independencia y el
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bienestar a través de enfoques preventivos para la atencion médica. El valor
social proporciona un marco legitimo para evaluar y comprender el impacto
de las intervenciones a nivel individual y comunitario (22).

Vocabulario controlado: sistema de términos en el que intervienen, por
ejemplo, definiciones, estructura jerarquica y referencias cruzadas. Su
objetivo es eliminar la ambigliedad del lenguaje natural al indexar los
documentos. Ejemplos de vocabularios controlados son el MeSH, utilizado
en MEDLINE, y EMTREE, utilizado en EMBASE (5).



Acerca de este manual

La Red Internacional de Agencias de Evaluacién de Tecnologia en Salud
(INAHTA-International Network of Agencies for Health Technology Assessment)
y la Sociedad para la Evaluacion Internacional de Tecnologia en Salud (HTAI-
Health Technology Assessment International) definen la Evaluacion de
Tecnologias en Salud (ETES) como un proceso multidisciplinario (médico,
social, ético y econdmico) que utiliza métodos explicitos para determinar el valor
de una tecnologia de salud en diferentes puntos de su ciclo de vida (es decir,
antes de la comercializacion, durante la aprobacion del mercado, después de la
comercializacién, hasta la desinversion de una tecnologia de salud). El propdsito
es informar la toma de decisiones para promover un sistema de salud equitativo,
eficiente y de alta calidad a través de un proceso formal, sistematico y
transparente utilizando métodos de estandarizados para considerar la mejor
evidencia disponible (5).

Las dimensiones de valor para una tecnologia de salud pueden evaluarse
examinando las consecuencias intencionadas y no deseadas del uso de una
tecnologia de salud en comparacion con las alternativas existentes. El valor
general puede variar segun la perspectiva tomada, las partes interesadas
involucradas y el contexto de decision (5).

La evaluacién de las tecnologias en salud tiene planteado nueve dominios: El
problema de la salud y el actual uso de la tecnologia, descripcion y
caracteristicas técnicas, seguridad, efectividad clinica, costos y evaluacion
econdémica, analisis ético, aspectos organizacionales, aspectos sociales y
aspectos legales, los cuales son importantes para discriminar los cuatro primeros
dominios como una evaluacién rapida, y los nueve dominios como una
evaluacion completa.

Teniendo en cuenta lo anterior y debido a los diferentes avances en los métodos
y herramientas para la sintesis y evaluacion de evidencia cientifica de
investigacion en salud, y en Colombia surge la necesidad de contar con recursos
acordes a estos, por lo que se realiza la actualizacién de este Manual. EI IETS
ha considerado pertinente este documento para el desarrollo de evaluaciones
de efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud,
tras seis afios del lanzamiento de su version original.
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El propdsito de este manual es brindar a los autores de las evaluaciones de
tecnologia en salud los insumos en cuanto a métodos y técnicas que se emplean
en este tipo de investigacion integrativa, para dar respuesta al dominio de
Efectividad y Seguridad. Asi mismo, se pretende dar los lineamientos generales
que deben ser tenidos en cuenta para la realizacion de las evaluaciones de
tecnologia en salud y que seran verificadas por parte del IETS, de acuerdo con
la resolucion 205 de 2020; asi como para otros procesos en los cuales es un
insumo para la toma de decisiones de inclusion de tecnologias al Plan de
Beneficios en Salud (PBS), para el procedimiento técnico-cientifico y
participativo para la determinacion de los servicios y tecnologias que no podran
ser financiados con recursos publicos asignados a la salud y se establecen otras
disposiciones exclusiones, elaboracibn de lineamientos y protocolos,
Presupuestos maximos. Las recomendaciones que aqui se presentan estan
orientadas a que las evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez
diagndstica, sean procesos rigurosos, sistematicos y transparentes.

Las pautas metodolégicas que incorpora el manual aplican a la evaluacion de
cualquier tipo de tecnologia en salud, incluyendo medicamentos, dispositivos,
pruebas diagnosticas o procedimientos médicos.

En su mayoria, los principios y métodos contenidos en el manual parten del
concepto de “investigacion de efectividad comparada”, definida como la
generacion y sintesis de evidencia que compara los beneficios y dafios de
alternativas para prevenir, diagnosticar, tratar y monitorizar una condicidn
clinica, o para mejorar la prestacion del cuidado en salud (23).

El presente manual no tiene como finalidad profundizar en los métodos para el
desarrollo de una revisidn sistematica convencional de intervenciones o pruebas
diagnésticas, para lo cual se sugiere la utilizacion de metodologias propuestas
por el Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones o el
Instituto Johana Briggs. Este manual se ubica en la practica de quienes son
responsables o estan interesados en la conduccién de evaluaciones de
tecnologias en salud, segun el modelo adaptado de la European network for
health technology assessment (EUnetHTA).

En cuanto a la estructura del manual, este se compone de cinco capitulos. El
primero de ellos describe la fase de preparacién y conformacién del grupo
desarrollador de la evaluacién, el alcance de la evaluacion, la formulacion de
pregunta de evaluacién y aspectos a tener en cuenta para la seleccion del
comparado y desenlaces. El segundo y tercer capitulo brindan orientaciones
para el desarrollo de los dominios de la condicion de salud y la tecnologia, que



definen una evaluacion de tecnologia en salud, con base en el modelo propuesto
por EUnetHTA: la condicién de salud y uso actual de la tecnologia (capitulo dos),
la tecnologia y sus caracteristicas (capitulo tres), y el analisis de efectividad
clinica y seguridad (capitulo cuatro). Un quinto capitulo, proporciona una guia
para el reporte de protocolos e informes de evaluacion de efectividad clinica y
seguridad de tecnologias en salud.
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Capitulo 1. Fase de preparacion y conformacion del grupo
desarrollador

Para esta fase, se presentaran los aspectos relacionados con la conformacion del
grupo desarrollador, la determinacion del alcance y el planteamiento de la pregunta
de investigacion:

1. Conformacion del grupo desarrollador

Los miembros del grupo desarrollador deben ser seleccionados por su conocimiento
y experiencia; la calidad de este grupo determinara en parte la calidad de las
evaluaciones de efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias
en salud y es determinante en el éxito del trabajo del equipo.

Con el fin de asegurar que todas las areas de conocimiento pertinentes estén
representadas, toda la evidencia cientifica sea localizada y evaluada en forma
critica, se identifique y resuelvan los problemas practicos de la evaluacion de
efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica, el grupo desarrollador debe ser
multidisciplinario e incluir:

e Equipo técnico interdisciplinario: compuesto por profesionales clinicos,
epidemiologo, quimico farmacéutico, ingeniero biomédico, proveedores e
investigadores, del sector publico, privado o voluntario, u otros proveedores
independientes de atencién, cuidado, apoyo o servicios (24).

e Actores de interés: son personas que utilizan las tecnologias, familiares y
cuidadores, miembros del sector publico y comunitario o voluntario con
experiencia relevante. Los actores de interés son quienes defienden las
perspectivas de las personas que usan las tecnologias, los cuidadores o el
publico, por lo tanto, deben estar dispuestos a reflejar las experiencias de
una amplia gama de personas afectadas y no basarse Unicamente en la
experiencia personal. Son quienes se afectan con la decision de inclusion de
las tecnologias (24).

Todos los miembros del grupo desarrollador, incluidos los profesionales,
proveedores, actores de interés y demas, tienen el mismo estatus, reconociendo la
importancia de la experiencia que cada miembro aporta al grupo.



Se recomienda que los integrantes del grupo desarrollador no pertenezcan a las
organizaciones con un interés comercial directo en intervenciones o servicios,
debido a posibles conflictos de intereses; para garantizar este proceso es altamente
recomendable que las evaluaciones de tecnologia sean realizadas por agentes
expertos independientes.

Es importante tener en cuenta que el ente gestor no hace parte del grupo
desarrollador, sin embargo, la definicion del alcance y los objetivos se realiza en
conjunto sus representantes, quienes realizan seguimiento a todo el proceso, asi
como la revision y aprobacion de los productos finales.

1.1 Funciones del grupo desarrollador

El grupo desarrollador esta encargado de la definicién de los siguientes aspectos
dentro de la evaluacién de efectividad clinica, seguridad y validez diagndstica y
terapéutica de la tecnologia en salud (25):

* Formulacion de los alcances y objetivos (en conjunto con representantes del
ente gestor).

» Definicion de las preguntas PICOT (Poblacién, Intervencion, Comparador,
Outcome o resultado, Tipo de estudio).

» Definicion y priorizacién de los desenlaces con relevancia clinica

* Busqueda de evidencia cientifica, desarrollo de revisiones sistematicas de la
literatura.

» Evaluacion y sintesis de la evidencia.

» Procesos de participacion (expertos u otros actores).

* Formulacion de las conclusiones clinicas.

* Socializacién de los resultados de las evaluaciones con los diferentes
interesados.

1.2 Composicion del grupo desarrollador

El numero de personas que conforman el grupo desarrollador es variable y
dependera de la complejidad y extension de la tecnologia a evaluar. Sus miembros
constituiran el grupo central de la evaluacién de tecnologias y seran los encargados
de la ejecucion de las labores técnicas, logisticas y de construccion de los
documentos de reporte y de soporte al finalizar el proceso. Se distinguen cuatro
categorias de integrantes: el lider del grupo, expertos técnicos o metodoldgicos,
profesionales clinicos o expertos tematicos y pacientes o cuidadores.
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1.2.1. Lider del grupo: funciones y roles

El lider del grupo es quien guia la evaluacion de tecnologias en términos de tarea
(desarrollo) y proceso (como funciona el grupo). Ayuda a trabajar en colaboracion,
asegurando una contribucién equilibrada de todos los miembros del equipo (26). El
lider debe ser un individuo neutral, idealmente experto en el tema, que tenga
conocimientos en el desarrollo de procesos basados en la evidencia y de trabajo en
equipo.

1.2.2. Expertos técnicos o metodoldgicos

Los expertos técnicos o metodologicos son las personas encargadas de las labores
técnicas centrales del desarrollo de la evaluacion de efectividad clinica, seguridad y
validez diagndstica, con el apoyo de los profesionales clinicos. Estos expertos
deberan contar con formacién y experiencia en el campo de la epidemiologia clinica,
salud publica o investigacion en salud, e idealmente deben tener experiencia previa
en revisiones sistematicas de la literatura o evaluacion de tecnologias (26) (Ver tabla
1).

1.2.3. Profesionales clinicos

Los profesionales clinicos o expertos tematicos son profesionales con experiencia
en la practica clinica, que incluye a médicos generales y especialistas, enfermeras,
odont6logos y otros profesionales de la salud, segun el &rea o la condicién de interés
de la tecnologia a evaluar. Deben representar la(s) perspectiva(s) de los
profesionales de la salud involucrados en la atencion de pacientes afectados por la
enfermedad para la cual se utiliza la tecnologia a evaluar. No es necesaria una
experiencia en investigacion extensa, sin embargo, es deseable que tengan
conocimientos en medicina basada en la evidencia. Este grupo participa en la
definicion y priorizacién de los desenlaces en salud y la definicion del umbral de
valor terapéutico, que se consideraran para la evaluacion de efectividad, seguridad,
para lo cual, no se espera que representen las opiniones de sus asociaciones o
sociedades cientificas o académicas (26) (Ver Tabla 1). Estos profesionales son
seleccionados y delegados por las asociaciones o0 sociedades cientificas
respectivas del tema a tratar.

1.2.4. Pacientes y cuidadores
Los pacientes y cuidadores son personas con experiencia directa en la condicién de

interés, ya sea como paciente para la cual la tecnologia a evaluar es utilizada o
forma parte de la poblacion objeto como cuidador, miembro de la familia, funcionario



0o miembro de una organizacion de pacientes, cuidadores o grupo de apoyo
(profesionales o no profesionales). Si bien los pacientes pueden participar en
diferentes momentos de la ETS, es necesario que se garantice su participacion en
la valoracion de aceptabilidad de los desenlaces y en la definicion de umbral de
valor terapéutico en salud, que se consideraran para la evaluacion de efectividad y
seguridad. Deben estar dispuestos a reflejar no solo sus propias experiencias sino
también las experiencias que ellos conozcan de otros pacientes (25) (Ver Tabla 1).

Tabla 1. Funciones del grupo desarrollador

Miembro del grupo :

* Proponer los miembros del grupo desarrollador

*Estructurar el grupo desarrollador

*Establecer las reglas del funcionamiento del grupo.

*Planear las reuniones del grupo.

*Garantizar que el grupo cuente con la informacién y recursos

suficientes.

*Establecer un clima de confianza y respeto mutuo entre los

miembros.

*Proveer a todos los miembros la oportunidad de participar en

las discusiones y actividades.

*Manejar la discusion de acuerdo con la agenda.

*Estimular el debate y no presionar el acuerdo.

*Resumir los puntos principales y las decisiones del debate.

*Hacer seguimiento a los compromisos de los miembros del GD

*Formular las preguntas PICOT.

*Realizar las revisiones sistematicas de la literatura.

Técnicos o metodologicos *Realizar la revision de la calidad metodolégica.

*Evaluar la calidad de la evidencia.

*Analizar la evidencia y formular las conclusiones.

*Contribuir constructivamente a las reuniones, tener una buena
comunicacion y trabajo en equipo.

*Formular o validar las preguntas PICOT.

*Proporcionar orientacién al equipo técnico que realizan las
revisiones sistematicas y el analisis econémico.

Profesionales clinicos *Revisar, leer o evaluar los estudios, informacion relevante,
hacer comentarios constructivos y aportes correspondientes en
las reuniones.

*Apoyar la formulacién de las conclusiones basadas en las
revisiones de evidencia o por consenso cuando la evidencia es
pobre o falta (junto con los deméas miembros del grupo).
*Asegurar que las preguntas de revision abarquen tanto los
problemas del paciente como los profesionales.

Pacientes y cuidadores *Considerar hasta qué punto la evidencia publicada ha medido y
tomado en cuenta medidas de resultado que los pacientes
consideran importantes.

Lider del grupo
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Miembro del grupo Funciones
desarrollador
*Asegurar que las conclusiones aborden los problemas y

preocupaciones del paciente.
Fuente: elaboracion IETS

1.3 Aspectos eticos y conflictos de interés

Es requerido que antes de iniciar sus funciones, como parte del desarrollo
metodoldgico y con el fin de garantizar la transparencia de los procesos, todos los
integrantes del grupo desarrollador sean evaluados para determinar su potencial
conflicto de interés y se decida de manera definitiva sus funciones en el proyecto.
Especificamente, para este proceso es necesario que cada miembro del grupo
desarrollador, tanto del equipo técnico interdisciplinario como los actores de interés,
diligencien el formato establecido para ello, disponible en la pagina web del IETS en
el siguiente enlace: http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx. En este
enlace, ademas de anexar una copia de su hoja de vida actualizada o formulario de
solicitud en el caso de los actores de interés, se firma el acuerdo de confidencialidad
(Por ejemplo, como lo describe la Guia de involucramiento de actores del IETS (27).

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de
cada proyecto son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite
una calificacidbn sobre los potenciales intereses en conflicto identificados,
estableciendo si corresponden a conflictos inexistentes, probables o confirmados y
de acuerdo con la calificacion define el alcance de la participacion de los actores en
el proceso.

2. Alcance de la evaluacion

La primera fase en el desarrollo de una evaluacion de efectividad y seguridad es la
definicion del alcance o enfoque del informe, especificamente, en términos de las
preguntas que se abordaran. En este punto debe aclararse la perspectiva, puesto
que definira el alcance y permitira asegurar que la evaluacion de efectividad,
seguridad, preferencias y valores del paciente, junto a otra evidencia recolectada,
sea consistente con la requerida para el analisis econdmico y otros dominios de la
evaluacion. Un alcance definido proporciona un enfoque.


http://herramientas.iets.org.co/declaracion/home.aspx

3. Preguntas de evaluacion

El grupo desarrollador debera acordar el alcance de la evaluacion de efectividad y
seguridad en conjunto con el ente gestor; para esto planteara la pregunta de
evaluacion en términos de poblacion, intervencion, comparadores y desenlaces
como se presenta a continuacion.

3.1 Formulacién de las preguntas de investigacion

Las preguntas de investigacion deben plantearse mediante la estructura PICOT y
presentarse de forma desagregada, tal como lo indica laTabla 2 :

Tabla 2 Pregunta de investigacion en estructura PICOT

Poblacién Los pacientes que son candidatos al uso de las intervenciones bajo
estudio. Subgrupos de interés (si aplica)

Intervenciones Las tecnologias en salud de interés

Comparacion Las alternativas disponibles para el manejo de la condicién de salud, que
son comparables con las techologias de interés, o aquellas estrategias
metodolégicas empleadas como grupo de control

Efectividad clinica

Desenlaces criticos e importantes para la toma de decisiones
Sequridad

Desenlaces criticos e importantes para la toma de decisiones y
diferencias minimas clinicamente importantes

Tipo de estudio Los disefios de investigacion seleccionados para dar respuesta a la
pregunta de evaluacién

Consideraciones acerca de los comparadores y desenlaces no incluidos en esta pregunta

Desenlaces (del

inglés outcomes)

Fuente: elaboracion IETS

Deben tenerse en cuenta las siguientes consideraciones para cada uno de los
elementos de la pregunta PICOT.

= Poblacidn: debe especificar las caracteristicas clinicas y sociodemograficas de
la poblacion en la que se hace la evaluacion de la ETES y a la que se aplicaran
posteriormente los resultados. Por lo tanto, debe incluir la condicion de salud de
interés, sospecha clinica (en el caso de evaluaciones de pruebas diagndsticas),
estado, duracion de la enfermedad (si aplica), falla a tratamientos previos,
comorbilidades, cointervenciones, edad, sexo, raza, nivel educativo, estrato
socioeconémico, localizacion geogréfica, etc. Si la evaluacion se realiza para
distintos subgrupos de interés, también se deben especificar en esta seccion. Si
no se incluye algun grupo de interés en el que se pueda aplicar la intervencion
(por ejemplo, poblacion pediatrica) debe presentarse la justificacion.
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Intervencion: son las tecnologias de interés objeto de la evaluacion, pueden ser
medicamentos, dispositivos, procedimientos quirdrgicos, etc. Deben presentarse
sus caracteristicas como dosis, concentraciones o formas farmacéuticas, sobre
las cuales se presentaran los resultados de la evaluacion. Asi mismo, debe
especificarse el propésito de uso de las tecnologias: prevencion, tamizacion,
diagnostico, tratamiento, seguimiento, rehabilitacion, cuidado paliativo u
organizacional, y si su ambito de uso es hospitalario o ambulatorio.

Para el caso de los medicamentos, debe especificarse la modalidad del
tratamiento (monoterapia, terapia multimodal, tratamiento coadyuvante, terapia
secuencial, etc.) junto con la linea terapéutica de interés, segun sea el caso. En
el escenario de tecnologias diagndsticas, debe precisarse si la prueba es Unica,
en paralelo o en serie.

Ademas, debe justificarse el andlisis de aquellas tecnologias que son
imprescindibles para el uso de las tecnologias de interés, es decir, que son
complementarias.

Comparadores: son las intervenciones que tienen la misma indicacion de las
tecnologias de interés frente a las cuales se desea conocer, de modo
comparativo, los beneficios, dafios o utilidad. En todo caso los comparadores
deben ser las tecnologias de referencia en la practica clinica sugerida o GPC,
manuales, protocolos o lineamientos disponibles en el pais. En caso de que no
se haya determinado un comparador de referencia o no se disponga de un
comparador activo, es decir distinto al placebo, se deber4 comparar con el
estandar de cuidado actual.

En el caso de las evaluaciones de validez diagnostica, deben seleccionarse,
siempre que sea posible, patrones de referencia fuertes (por ejemplo, biopsia,
autopsia, cirugia, etc.). Si el patrén de referencia seleccionado no se ha validado
aun como patrén de oro de la condicion de salud de interés, deben presentarse
los supuestos para su uso.

Para los comparadores deben presentarse las caracteristicas de la tecnologia
como dosis, concentraciones o formas farmacéuticas o en caso de ser un
procedimiento se debe realizar su descripciéon. Tanto los medicamentos como
los procedimientos deben estar autorizados para Colombia. Tener en cuenta,
ademas, las especificaciones del apartado Seleccion del comparador.

Desenlaces: son los resultados en salud atribuibles al uso de las tecnologias.



Se deben seleccionar desenlaces tanto de efectividad como de seguridad:
criticos e importantes, junto con su tiempo de ocurrencia. Los desenlaces deben
ser relevantes para los pacientes y para los servicios y sistemas de salud,
finales, sin considerar si han sido o no reportados en estudios previos y definirse
como variables sin especificar si el desenlace se favorece o no, por el efecto de
la intervencion.

En el caso de evaluaciones de validez diagnéstica debe incluirse el desenlace
de presencia o ausencia de la condicién de salud de interés, asi como sobre la
sensibilidad, efectividad y otras medidas del rendimiento operativo como
Likelihood Ratio (LR), exactitud diagndstica, valores predictivos; adicionalmente,
desenlaces de seguridad, cuando se conozca que el uso de la tecnologia puede
estar asociado a eventos adversos serios y frecuentes.

En el apartado Seleccion y calificacion de la importancia relativa de los
desenlaces en salud, se describen de manera detallada las recomendaciones
para la seleccion de desenlaces, los casos en los que se pueden usar
desenlaces subrogados y compuestos y la forma para hacer su gradacion.

» Tipo de estudios: son los disefios epidemiolégicos seleccionados para dar
respuesta a la pregunta de investigacion.

Se recomienda como primera instancia el uso de revisiones sistematicas
convencionales, preferiblemente de ensayos controlados aleatorizados;
revisiones sistematicas panoramicas (overviews, umbrella o globales);
revisiones sistematicas con metandlisis de comparaciones indirectas o
metanalisis en red, siempre y cuando no exista evidencia sobre la efectividad y
seguridad de la tecnologia frente a los comparadores propuestos en RSL de
comparaciones directas o en estudios primarios cabeza a cabeza.

Si no se cuenta con revisiones sistematicas, se pueden considerar estudios
epidemiologicos individuales con los siguientes disefios: ensayos controlados
aleatorizados (idealmente, de fase lll, con un enfoque pragmatico “analisis por
intencion de tratar”), cohortes analiticas (preferiblemente prospectivas), casos-
controles y aquellos estudios observacionales comparativos que estén bajo la
denominacion de “evidencia del mundo real”’. Este aspecto serd abordado con
mayor detalle en el Capitulo 4, 1.1. Criterios de inclusion.

39



Para la formulacién preliminar de las preguntas de evaluacién que involucren
tecnologias, por ejemplo, en el caso de medicamentos, deben seguirse los
siguientes pasos:

a. Tener autorizacion de la autoridad competente o registro sanitario por lo que
se debe consultar los registros sanitarios vigentes de la pagina del INVIMA
para las tecnologias e indicaciones objeto de evaluacion, registrando la fecha
de corte en la que se realizo la consulta. No deben incluirse en la evaluacién
tecnologias sin el registro sanitario para la indicacién de interés, a menos que
forme parte del listado UNIRS (Usos No Incluidos en el Registro Sanitario),
en estos casos especificos, se debera consultar el listado actualizado del
Ministerio de Salud y Proteccion Social. Asi mismo, en caso de no identificar
registros sanitarios en la base del INVIMA ni en el listado UNIRS, debe
revisarse el listado de medicamentos vitales no disponibles de dicha entidad.

b. Identificar los posibles comparadores mediante la revisibn Sistema de
Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica (ATC - del inglés Anatomical,
Therapeutic, Chemical Classification System).

c. Delimitar la poblacion y los comparadores a través de la revision de
recomendaciones de guias de préctica clinica.

d. Verificar que las tecnologias definidas como comparadores estén disponibles
en el pais sin tener en cuenta su estado de financiacibn con recursos
publicos.

Ampliar la informacion de lo descrito anteriormente, con lo descrito en la seccion
Seleccion del comparador.

3.2 Refinamiento de las preguntas de evaluacion

La pregunta de evaluacién debe refinarse con el grupo desarrollador y mediante el
involucramiento de actores relevantes como expertos técnicos o metodoldgicos,
pacientes y cuidadores, profesionales clinicos, entre otros. La pregunta con
estructura PICOT preliminar debe publicarse en la pagina web del IETS para
comentarios, y tras los ajustes que tengan lugar, debe procederse a su publicacion
como pregunta definitiva (28).



4. Seleccién del comparador

4.1 Definicion

El comparador o comparadores en un estudio de evaluacién de efectividad y
seguridad son las intervenciones que tienen la misma indicacion de la tecnologia de
interés a evaluar, frente a las cuales se desea conocer, de modo comparativo, los
beneficios, dafios o utilidad diagndstica. Idealmente, los comparadores deben ser
las tecnologias de referencia en la practica clinica (estandares de atencion) (29, 30).

4.2 Caracteristicas de un comparador

Para definir el comparador mas adecuado, se debe asegurar que cuente con las
siguientes caracteristicas (29):
e Es la terapia estandar o la(s) tecnologia(s) mas utilizada(s) en la préactica
clinica o es la tecnologia alternativa mas relevante en términos de efectividad
y seguridad o de exactitud diagnostica en caso de las intervenciones de
pruebas diagndsticas.
e Es actualmente aceptada en el ambito clinico.
e Tiene la misma indicacion que la intervencion de interés.
e Tener autorizacion de la autoridad competente o registro sanitario.

En caso de que no se haya determinado un comparador de referencia o no se
disponga de un comparador activo, es decir distinto al placebo, se debera comparar
con el cuidado estandar actual (30).

4.3 Seleccion de comparadores

Los juicios realizados para la seleccion del (los) comparador(es) deben ser
incorporados de manera detallada en el informe de la evaluacion de efectividad y
seguridad. Esta seccion también debe presentar toda la informacién sobre los
atributos de las tecnologias seleccionadas como comparadores: tipo de dispositivo,
medicamentos, técnica, procedimiento o terapia, mecanismo de accion, evidencia
de efectividad y seguridad y también describir como la tecnologia difiere de sus
predecesores, y las diversas modificaciones actuales, especialmente si las
diferencias afectan el rendimiento (31).

En caso de que el comparador sea un medicamento, se debe considerar la eleccion
de la dosis adecuada. Esta debe ser una dosis que haya mostrado la mejor relacién
riesgo/beneficio y un efecto clinicamente relevante en la poblacion de interés o haya
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sido establecida de acuerdo con la informacién contenida en la autorizacion de
comercializacién o guias de practica clinica (31).

En el caso de las evaluaciones de exactitud diagnodstica deben seleccionarse,
siempre que sea posible, estandares de referencia fuertes (por ejemplo, biopsia,
autopsia, cirugia, etc.). Si el patron de referencia seleccionado no se ha validado
aln como patrén de oro de la condicion de salud de interés, deben presentarse los
supuestos para Su uso.

Los medicamentos utilizados fuera de la indicacion y uso aprobados “off label” solo
pueden considerarse como tratamiento comparativo si su uso para la indicacion en
cuestidon esta suficientemente justificado por la investigacion clinica, o descrito en
guias de practica clinica (GPC) o protocolos basados en la evidencia, también su
uso debe ser aceptado como el tratamiento habitual en la practica diaria (29).

El cuidado estandar puede ser considerado un comparador, siempre y cuando no
exista una alternativa disponible con indicacion similar a la intervencion evaluada y
que constituya el estdndar de referencia en el pais.

4.4 Procedimiento para la seleccion de comparadores

Para la seleccién de los comparadores se debe establecer un proceso deliberativo
entre expertos clinicos y metodélogos, que propongan de manera preliminar los
posibles comparadores y validarlos por el ente gestor con el fin de que cubran la
necesidad de la evaluacion. A partir de esta seleccion se sugiere seguir el siguiente
proceso:

a) ldentificar (para el caso de evaluaciones de medicamentos) los posibles
comparadores mediante la revision de grupos farmacoldgicos (clasificacion
ATC), con base en la informacion del Centro Colaborador de la OMS para la
metodologia de estadisticas de medicamentos
(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

b) Consultar los registros sanitarios vigentes de la pagina del INVIMA para las
tecnologias e indicacién de interés, registrando la fecha de corte para la
consulta. No deben incluirse en la evaluacién tecnologias sin el registro
sanitario para la indicacion de interés, a menos que forme parte del listado
UNIRS (Usos No Incluidos en el Registro Sanitario), en estos casos
especificos, se debera consultar el listado actualizado del Ministerio de Salud
y Proteccion Social. Asi mismo, en caso de no identificar registros sanitarios


http://www.whocc.no/atc_ddd_index/

en la base del INVIMA ni en el listado UNIRS, debe revisarse el listado de
medicamentos vitales no disponibles de dicha entidad.

c) Consultar las recomendaciones de guias de préactica clinica recientes sobre
la condicién de interés. Se sugiere consultar las siguientes fuentes:

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
https://www.nice.org.uk/

¢ American College of Physicians (ACP)
https://www.acponline.org/

e National Guideline Clearinghouse (NGC)
http://www.quideline.gov/index.aspx

e Guidelines International Network (GIN)
http://www.g-i-n.net/gin

e New Zealand Guidelines Group (NZGG)
http://www.health.govt.nz/

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/index.html

¢ Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
https://www.who.int/publications/quidelines/atoz/en/

e Ministerio de Salud y Proteccién Social - IETS
http://www.iets.org.co/

e GuiaSalud
http://portal.quiasalud.es/web/guest/home

e Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)
http://www.cenetec.salud.gob.mx/

d) Consultar revisiones Cochrane, estudios primarios bases de datos como
UpToDate (https://www.uptodate.com/home).

Los juicios re para la seleccion del (los) comparador(es) deben ser incorporados de
manera detallada en el informe de la evaluacion de efectividad y seguridad y
validados por el ente gestor. Esta seccion también debe presentar toda la
informacion sobre los atributos de las tecnologias seleccionadas como
comparadores: tipo de dispositivo, medicamentos, técnica, procedimiento o terapia,
mecanismo de accion, evidencia de efectividad y seguridad y también describir
como la tecnologia difiere de sus predecesores, y las diversas modificaciones
actuales, especialmente si las diferencias afectan el rendimiento (31).
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En caso de que el comparador sea un medicamento, se debe considerar la eleccion
de la dosis adecuada. Esta debe ser una dosis que haya mostrado la mejor relacion
riesgo/beneficio y un efecto clinicamente relevante en la poblacion de interés o haya
sido establecida de acuerdo con la informacion contenida en la autorizacion de
comercializacidén o guias de practica clinica (31).

En el caso de las evaluaciones de exactitud diagndéstica deben seleccionarse,
siempre que sea posible, estdndares de referencia fuertes (por ejemplo, biopsia,
autopsia, cirugia, etc.). Si el patron de referencia seleccionado no se ha validado
aun como patron de oro de la condicion de salud de interés, deben presentarse los
supuestos para su uso.

Los medicamentos utilizados fuera de la indicacion y uso aprobados “off label” solo
pueden considerarse como tratamiento comparativo si su uso esta incluido en el
listado UNIRS.

El cuidado estandar puede ser considerado un comparador, siempre y cuando no
exista una alternativa disponible con indicacion similar a la intervencion evaluada y
gue constituya el estandar de referencia en el pais.

4.5 Comparadores por subpoblaciones de pacientes

Si una tecnologia tiene una amplia indicacion terapéutica, que cubre el tratamiento
de pacientes en diferentes lineas de tratamiento (por ejemplo, primera linea o
segunda linea), diferentes grados de gravedad, diferentes etapas de una
enfermedad (por ejemplo, cdncer temprano o cancer metastasico) o caracteristicas
genéticas, es importante considerar que el comparador puede ser diferente para las
subpoblaciones. Otras caracteristicas clinicas especificas de los grupos de
pacientes, como las comorbilidades también pueden ser importantes. En estos
casos, puede ser necesario definir los comparadores por separado para cada
subgrupo relevante dependiendo de la evidencia disponible (31).



5. Seleccidn y calificacion de la importancia relativa de los
desenlaces en salud

5.1 Definicion

Un desenlace clinico puede definirse como una forma de medir el impacto que un
tratamiento tiene en la funcionalidad, supervivencia o en como se sienten los
pacientes (32); el impacto puede reflejarse tanto en la mejoria como en el
empeoramiento del estado de salud; asi, un desenlace clinico puede ser un evento
clinico como la mortalidad, una medicion del estatus clinico o la calidad de vida
relacionada con la salud (33, 34). También puede definirse el desenlace como un
componente del estado clinico o funcional de un participante después de que se ha
aplicado una intervencion, que se utiliza para evaluar la efectividad de una
intervencién y que permite definir la medida del efecto de esa intervencion (4).

Los desenlaces clinicos deben reunir ciertas caracteristicas: ser relevantes para la
practica clinica, medirse de manera valida y confiable, ser sensibles al cambio (por
ejemplo, ser capaces de detectar cambios debidos al tratamiento o en el tiempo) y
ser reconocidos por los médicos tratantes y pacientes (33).

5.2 Criterios parala seleccion de desenlaces

Para realizar una evaluacién de tecnologias en salud, se deben incluir desenlaces
tanto de efectividad (efectos deseados) como de seguridad (efectos indeseados).
Teniendo en cuenta que puede existir una variabilidad importante en el nUmero, tipo,
forma, tiempo de medicién e importancia de los desenlaces en los distintos estudios
gue evalian las ETES, es necesario seleccionar y hacer una gradacion o
clasificacion de la importancia de esos desenlaces. Para esto se presentan las
siguientes recomendaciones:

- Seleccionar como primera opcion desenlaces finales, que sean relevantes
tanto para los pacientes como para los servicios y sistemas de salud; estos
desenlaces estan relacionados con el objetivo terapéutico final de la
intervencion, no solo con los resultados clinicos, por lo cual tienen mas
relevancia para los pacientes y para la priorizacion (33, 35). Dependiendo de
la condicion de salud, puede cambiar la eleccion de los desenlaces: en
enfermedades que amenazan la vida los desenlaces deben ser finales como
la mortalidad mientras que en condiciones que no la amenazan se pueden
considerar desenlaces de morbilidad o funcionamiento (33).
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- El tiempo de medicion de la ocurrencia del desenlace debe ser el necesario
para que pueda ocurrir el desenlace final. Sin embargo, en condiciones
agudas sin consecuencias a largo plazo, pueden emplearse desenlaces
evaluados a corto plazo; por ejemplo, si se evalla la efectividad de una
tecnologia para la prevencion de enfermedad diarreica aguda, los desenlaces
de efectividad evaluados son la incidencia de episodios de diarrea y la
incidencia de diarrea persistente. En cualquier caso, el tiempo de
seguimiento debe declararse al elaborar y refinar la pregunta PICOT; si los
estudios seleccionados, luego de realizar la busqueda de la literatura,
emplean menores tiempos de seguimiento, debe presentarse una discusion
sobre como se afecta la estimacion del efecto.

- Si se hace analisis de supervivencia, la supervivencia global debe ser el
desenlace critico.

- Sino se dispone de desenlaces finales, por ejemplo, cuando la tecnologia en
salud que se esta evaluando es relativamente reciente, de manera que el
tiempo de seguimiento de los estudios no es el suficiente, los eventos finales
son poco frecuentes porque la poblacién es pequefia o la enfermedad es rara
0 progresa de manera muy lenta, puede realizarse la evaluacion a partir de
desenlaces intermedios y subrogados (35). En este caso, se debe indicar y
discutir hasta qué punto se puede sesgar el efecto de la intervencién al
evaluarse por medio de desenlaces intermedios.

- Cuando se utilicen desenlaces subrogados o intermedios ! se debe
especificar el desenlace critico y el correspondiente desenlace subrogado.
Para el uso de los desenlaces subrogados se debe partir del concepto que,
estos resultados no son importantes para el paciente, pero pueden estar
correlacionados con los desenlaces importantes para los pacientes, por
ejemplo, la hemoglobina glucosilada (HbA1lc) que es una medida de control
glicémico como subrogado de las complicaciones a largo plazo en pacientes
con diabetes(35). De emplearse un desenlace subrogado en la revision, este
debera estar adecuadamente validado, lo cual implica que se pueda

1 El desenlace intermedio es un desenlace asociado con el uso de la intervencion tal como una medicion de la funcién o
sintomas, que esta correlacionado con cambios en el desenlace final y cuya mejoria puede ser bien percibida por el paciente,
aungue no lleve a una mejoria en la morbilidad o mortalidad. El desenlace subrogado se propone para substituir al desenlace
clinico de interés y predice el beneficio clinico a partir de evidencia epidemiolégica, patofisioldgica, terapéutica u de otros
tipos. Ejemplo de intermedio es la supervivencia libre de progresion; ejemplo del segundo es la presion sistélica. Un desenlace
subrogado puede considerarse valido si es sensible, medible, interpretable y altamente preciso al predecir el desenlace
clinicamente relevante.



establecer una relacion entre el desenlace subrogado y el desenlace final con
base en la plausibilidad biolégica? y la evidencia empirica.

- No se deben usar desenlaces compuestos si existe algin desenlace singular
gue sea confiable para realizar la evaluacion; si no existe o si es mas
confiable el desenlace compuesto, se puede incluir en la evaluacion; en este
caso, cada uno de los componentes del desenlace compuesto deben ser
clinicamente relevantes para la condicion de salud y se deben reportar
también de manera individual cada uno de los componentes (34, 36).

- Si se incluyen desenlaces clinicos compuestos, los eventos que los
constituyen deben cumplir las caracteristicas generales de todo desenlace
(mencionados anteriormente); su cambio debe ser homogéneo, es decir debe
existir consistencia en el efecto a través de los distintos eventos al
desagregarlos; su agrupacion debe tener sentido desde el punto de vista
clinico y biolégico (33). Se debe precisar en el caso en que los eventos
pueden ser repetitivos en el tiempo si se registra solo la primera ocurrencia o
todas las posibles ocurrencias durante el tiempo de observacién del estudio
(36).

- Sise realiza un metanalisis a partir de desenlaces compuestos, la definicién
del desenlace debe ser similar a través de los distintos estudios, es decir,
debe incluir los mismos componentes; si varian, se puede realizar el
metanalisis a partir de los componentes individuales, pero debe considerarse
el efecto del tamafio de la muestra en las estimaciones del efecto (36).

- Los desenlaces compuestos pueden ser usados para evaluar también la
seguridad de una tecnologia (36).

- En el reporte de resultados de desenlaces compuestos se debe presentar el
resultado para cada componente, independientemente de si alcanzé o no
significancia estadistica. Si alguno muestra un efecto negativo del tratamiento
(el cual puede ocultarse por un beneficio mayor en los demas componentes)
no se debe concluir que el tratamiento tiene un efecto clinicamente relevante
en el desenlace compuesto como un todo (36); esto debe considerarse en la
discusion de los resultados.

2 Debe existir evidencia que indique que el desenlace debe estar en la senda causal al desenlace clinico, patogénesis de la
enfermedad y mecanismo de accién de la patologia.
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Los denominados Resultados Percibidos por los Pacientes (Patient Reported
Outcomes en la bibliografia anglosajona) como, por ejemplo, la calidad de
vida relacionada con la salud, sintomas de la enfermedad o satisfaccion con
el tratamiento, pueden incluirse en la evaluacion; en este caso debe indicarse
cual fue el instrumento con el que fueron medidos (refiriendo si es especifico
para la condicién de salud e incluyendo la bibliografia que sustenta su
confiabilidad y validez). Ademas, debe establecerse de manera a priori como
se define un cambio clinicamente importante, es decir a partir de qué valor
se define si hay si hay anormalidad (o presencia de una condicién) y cual
cambio (cuantos puntos de incremento o disminucion) debe considerarse
para determinar diferencias clinicamente significativas entre grupos
(intervencion versus comparador) o entre los momentos antes y después de
la intervencion.

Ademas de desenlaces de efectividad la evaluacion de tecnologias en salud
debe incluir desenlaces de seguridad, como efectos o eventos adversos, para
determinar el balance beneficio-riesgo; su inclusion asegura la ponderacion
informada, relacionada con la poblacion pero también individual de beneficio
y dafio (34).

Se debe especificar el grado de severidad y seriedad de los eventos y
efectos adversos (37), que se incluiran como desenlaces en la evaluacién de
las tecnologias de salud (por ejemplo, como desenlaces de seguridad
pueden incluirse eventos adversos serios o eventos adversos grado 3y 4).

Dado que los experimentos clinicos fueron disefiados utilizando como
desenlace principal alguna medicién de efectividad, el tamafio de muestra y
el tiempo de seguimiento para la evaluacion de eventos adversos puede
llevar a una subestimacion de estos, la busqueda de desenlaces de
seguridad debe complementarse con otras fuentes, tales como estudios de
cohortes, datos de farmacovigilancia, etc.

Si algun desenlace dicotomico fue obtenido a partir de un puntaje o resultado
cuantitativo, el punto de corte empleado, para dicotomizarlo, debe ser
definido de manera a priori y debe justificarse de acuerdo con la literatura.

El listado de los desenlaces debera construirse independientemente de la
direccion, la significancia estadistica y clinica y la calidad de la evidencia
disponible. No deberan elegirse sobre la base de la magnitud del efecto
anticipada u observada o porque es probable que hayan sido incluidos en
los estudios que seran revisados (38).



5.3 Gradacion de los desenlaces

Para hacer la gradacion o clasificacion de la importancia de los desenlaces
se recomienda seguir la metodologia propuesta por el GRADE Working
Group (desenlaces criticos, importantes y no importantes). La importancia
relativa otorgada a los desenlaces en salud debera reflejar la perspectiva de
los afectados por la futura decision, que informard la revisiéon: la de los
pacientes y la del sistema de salud. Lo anterior implica que, para hacer esta
clasificacion, deberd consultarse la opinion de los expertos técnicos o
metodologicos, profesionales clinicos, pacientes y cuidadores, con el
propoésito de capturar las preferencias de dichos actores.

En las enfermedades que amenazan la vida, los desenlaces criticos seran la
mortalidad o la sobrevida a un tiempo determinado, mas los eventos
adversos serios, otros desenlaces asociados con la morbilidad y la calidad
de vida relacionada con la salud pueden ser desenlaces importantes. La
gradacion de estos como criticos debe ser justificada en el informe.

Para hacer la clasificacion de la importancia de los desenlaces se debera
solicitar a los expertos técnicos o metodolédgicos, profesionales clinicos,
pacientes y cuidadores que valoren de forma individual la importancia relativa
de cada uno de los desenlaces identificados, tanto de efectividad como de
seguridad, en una escala de 9 puntos:

. | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 1 7 | 8 | 9

De importancia limitada Importantes, mas no s
. -, Criticos para la toma de
para la toma de decisiones criticos para la toma de - ) .
. . . . . . decisiones (incluidos en el
(no incluidos en el perfil de  decisiones (incluidos en el ' . .
. . . . . perfil de evidencia)
evidencia) perfil de evidencia)

Una vez realizada la calificacion individual se calculara la mediana; si esta
entre 7 y 9 se clasificara el desenlace como critico, si esta entre 4 y 6 se
clasificard como importante, pero si esta entre 1 y 3 se clasificard como no
importante. Se debe reportar tanto la gradacién, como el puntaje (mediana)
obtenido para cada desenlace (por ejemplo, la supervivencia libre de
progresion fue clasificada como un desenlace importante; la mediana fue 6;
las votaciones individuales del grupo desarrollador fueron 8, 7, 5, 4, 6, 5, 6).

La gradacion de los desenlaces debe reflejar la importancia que tiene cada
uno para medir el efecto de la intervencion; por ejemplo, la seguridad, medida
como presencia de eventos adversos grados 3 0 4, puede ser mas importante
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gue el grado de funcionalidad alcanzado, medido por medio de una escala,
para el grupo desarrollador de la evaluacion.

- Al reportar los perfiles de evidencia, se deben incluir en las tablas de
evidencia, todos los desenlaces criticos o importantes, aunque estos no
hayan sido evaluados en los estudios incluidos en la revision. Este es un
resultado importante para el tomador de decisiones.

5.4 Consideraciones adicionales:

- La identificacién de desenlaces puede realizarse a partir de la revision de la
literatura, consulta a expertos o consulta en las siguientes fuentes (38):

o La bateria de desenlaces en salud propuesta por el International
Consortium for Health Outcomes Measurement (ICHOM), disponible
de forma gratuita en http://www.ichom.org/medical-conditions/

o Labase de datos de la iniciativa COMET (Core Outcome Measures in
Effectiveness  Trials), disponible de forma gratuita en:
http://www.comet-initiative.org

- Elgrupo desarrollador de la revision sistemética debera considerar la posibilidad
que la importancia de un desenlace (p.ej., un efecto adverso serio) podra
hacerse evidente solo después de que se revise la evidencia o se lleve a cabo
el analisis. En estos casos, se debe explicitar en el apartado de diferencias entre
el protocolo y la revision, la inclusion de estos desenlaces y su importancia
relativa.

- Los desenlaces considerados criticos para la toma de decisiones (calificados de
7 a 9) constituiran la evidencia determinante en la conclusién acerca de los
efectos de la tecnologia, en la recomendacién y en la calidad global de la
evidencia. Solo en aquellos casos donde no exista informacion para los
desenlaces criticos, se emplearan los desenlaces importantes, pero no criticos.
Sin embargo, en el contexto de evaluaciones realizadas por terceros, por
ejemplo en el proceso de inclusion de nuevas tecnologias para su
financiamiento en presupuestos maximos, el grupo desarrollador de la
evaluacion debe presentar los resultados de desenlaces tanto criticos como no
criticos; de esta manera se garantiza que la evaluacion disponga de toda la
evidencia requerida, en el caso en que la validacion que hace el IETS determine
una clasificacion diferente para alguno de los desenlaces.


http://www.comet-initiative.org/

- En la revision de evaluaciones de tecnologias llevadas a cabo por terceros se
debe realizar una validacion de los desenlaces. Esta consiste en la verificacion
de los posibles desenlaces que permitan analizar la efectividad y seguridad de
la tecnologia, asi como su gradacion, para lo cual se consultaran las fuentes
mencionadas por el elaborador de la evaluacion, ademas de guias de practica
clinica y una consulta independiente a expertos. De manera independiente se
realizara la gradacion de los desenlaces por un grupo de expertos tematicos.
Como pueden existir discrepancias entre las dos graduaciones (la
proporcionada por el desarrollador y la realizada por el grupo evaluador) se
requiere que la evaluacion de efectividad y seguridad incluya la evidencia
correspondiente tanto a desenlaces criticos ademas de los importantes; si bien
algunos procesos, como el de exclusion de tecnologias de la financiacién de
recursos publicos asignados a la salud, se basa en desenlaces criticos, reportar
también la evidencia correspondiente a desenlaces importantes, permitira al
IETS contar con toda la informacion en caso de que alguno sea clasificado en
una categoria diferente al realizar la validacion de los resultados. Sin embargo,
si se requiere, se puede realizar una comunicacion entre los grupos para
resolver posibles discrepancias en la determinacion de la importancia de los
desenlaces.

6. Protocolo de larevision

Las Revisiones Sistematicas de Literatura (RSL) proporcionan, en general, la mejor
evidencia para responder preguntas de investigacién por su metodologia rigurosa y
preespecificada. Por tanto, es necesario preparar antes de comenzar la RSL un
protocolo que describa el método del desarrollo de la revision, el cual debe estar
disponible para todos los actores interesados (39).

El protocolo de la revision tendra que ser remitido al correo tecnica@iets.org.co para
su publicacion correspondiente en la pagina web del IETS: http://www.iets.org.co/

El contenido del protocolo de la revision se presenta a continuacion:

e Titulo de la evaluacion

e Grupo desarrollador (autores, afiliacion y funcion dentro de la evaluacion)
e Entidad que solicita el estudio

¢ Fuentes de financiacion

e Declaracion de conflictos de interés

e Declaracion de independencia editorial
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Derechos de autor

Citacion

Correspondencia

Tabla de contenido

Listado de siglas y abreviaturas

Objetivo y alcance de la evaluaciéon
Descripcidn de la condicion

Descripcién de la intervencién

Pregunta de investigacion en estructura PICOT
Criterios de elegibilidad de los estudios
Metodologia de busqueda (bases de datos, términos, estrategias, limites)
Metodologia para la sintesis de la evidencia
Metodologia para la evaluacion de la calidad
Referencias bibliograficas



Capitulo 2. La condicidon de salud y uso actual de la tecnologia

La descripcion de la condicion de salud de interés debe contener los siguientes
aspectos: definicion, epidemiologia (poblacion que afecta, distribucion y frecuencia),
factores de riesgo, historia natural, fisiopatologia, sintomatologia, diagnéstico,
tratamiento, curso clinico, pronostico y carga de enfermedad. Para la
caracterizacion epidemioldgica de la condicion de salud, debe documentarse su
prevalencia o incidencia a partir de publicaciones y fuentes de informacion
preferiblemente nacionales como estudios de base poblacional, encuestas
nacionales de salud, Analisis de Situacion en Salud (ASIS), estimaciones de carga
de enfermedad o cifras e indicadores de salud. El reporte debe mencionar la
ausencia de informacion, cuando no sea posible identificar datos especificos de
frecuencia nacional, regional o local para Colombia de la condicion de salud de
interes.

Asi mismo, es fundamental describir claramente lo relacionado al uso actual de la
tecnologia de interés para la condicion de salud objeto, teniendo en cuenta los
aspectos y caracteristicas propias del contexto colombiano.

Se recomienda realizar la consulta de las siguientes fuentes, segun aplique, de
acuerdo con la condicion de salud de interés:

e Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social (SISPRO): Andlisis
de Situacion de Salud - ASIS http://rssvr2.sispro.gov.co/reportesAsis/,
http://rssvr2.sispro.gov.co/reportesasis2/

e Sistema de Vigilancia en Salud Publica (SIVIGILA)

e Observatorio Nacional de Salud (ONS)

e Otros sistemas de informacion que administre el INS

e Cuenta de Alto Costo

e Encuesta Nacional de Demografia y Salud — ENDS

¢ Institute for Health Metrics and Evaluation - IHME (University of Washington)

e GLOBOCAN (The International Agency for Research on Cancer - IARC)

e Orphanet

Tener en cuenta las preguntas descritas en la seccion cuatro de la herramienta
“Estandares de reporte IETS para evaluaciones rapidas de tecnologias en salud”
(Ver capitulo 5).
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Capitulo 3. Latecnologiay sus caracteristicas

El término Tecnologias hace referencia a medicamentos, procedimientos, o
dispositivos médicos. Mediante la descripcion de la tecnologia a evaluar, se busca
dar un contexto general acerca de las caracteristicas principales de esta y su
utilizacion, asi como el estado de comercializacion en el pais. Segun corresponda,
deben incluirse los siguientes elementos:

Medicamentos: nombre de la tecnologia y la descripcion del cédigo ATC
(para el caso de los medicamentos en Denominacién Comun Internacional),
describiendo el grupo terapéutico al que pertenece y adicional se realiza una
figura titulada “Clasificacion ATC para la(s) tecnologia(s) de interés”, junto
con su respectiva fuente (OMS); codigo CUM, estado de registro sanitario,
informacion sobre el titular de registro sanitario, fase de desarrollo,
presentacion, nombre comercial del medicamento, mecanismo de accion e
indicacién, forma farmacéutica, concentracidon, condiciones especiales de
administracion, dosis, contraindicaciones, precauciones, interacciones,
reacciones adversas y alertas sanitarias, contexto y nivel de atencién donde
se usa el medicamento, equipos y suministros para su administracion.

Dispositivos médicos, pruebas diagndsticas y reactivos: nombre de las
tecnologias, descripcion de la clasificacion segun riesgo de acuerdo a
registro sanitario, clasificacion por familia de DM (No se cuenta con estandar
semantico para DM), estado de registro sanitario, informacién sobre el titular
de registro sanitario, fase de desarrollo de la tecnologia, presentacion,
nombre comercial, indicaciones, condiciones especiales y precauciones de
uso, (no aplica forma farmacéutica y concentraciéon), incidentes y eventos
adversos, alertas sanitarias contexto y nivel de atencion donde se emplea la
tecnologia, equipos y suministros para utilizar la tecnologia.

Procedimientos: nombre del procedimiento, el cédigo CUPS, (no aplica
informacion de registro sanitario ni fase de desarrollo), indicacién, proceso
de aplicacién, contraindicaciones, precauciones y riesgos asociados al
procedimiento, contexto y nivel de atencion donde se realiza el
procedimiento, equipos y suministros necesarios para su realizacion.

Asi mismo, deben sefalarse las fuentes de financiacion de las tecnologias (UPC,
Presupuesto maximo, fondos o programas especiales, recobros o gastos de
bolsillo).



En relacion con este dominio de la evaluacion, el grupo desarrollador debera dar
respuesta a cada una de las preguntas descritas en la seccion cinco y anexos de la
herramienta “Estandares de reporte IETS para evaluaciones rapidas de tecnologias
en salud” (Ver Capitulo 5, seccién 5).

Para abordar las preguntas propuestas en la herramienta, se recomienda realizar la
consulta de las siguientes fuentes:

» Sistema de tramites en linea - Instituto Nacional de Vigilancia de
Medicamentos y Alimentos (Invima)

= WHO - Uppsala Monitoring Centre

» Food and Drug Administration - FDA

= European Medicines Agency - EMA

» Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios - AEMPS

* Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency - MHRA

» Medicamentos a un clic — Ministerio de Salud y Proteccién social

» Resolucién "Tecnologias y Servicios financiacion con recursos de la UPC".

= Resolucion vigente que establece la Clasificacién Unica de Procedimientos
en Salud CUPS.

» Bases de datos especializadas como Up to date, Micromedex, entre otras.

= Bases de datos especializadas nacionales e internacionales de
farmacovigilancia y tecnovigilancia.

» Otras agencias sanitarias del mundo, dependiendo de la tecnologia.

» Guias de préctica clinica nacionales o internacionales.

* Fichas técnicas de dispositivos médicos y reactivos

= Buscadores libres.
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Capitulo 4. Analisis de efectividad clinicay seguridad

El analisis de efectividad y seguridad parte de una revision sistematica de la
literatura de intervenciones. Una vez definida la pregunta de investigacion, se
iniciara la busqueda en bases de datos especializadas utilizando vocabularios
controlados y términos libres. Se considera que una buena busqueda debe incluir al
menos 3 de las principales bases de datos MEDLINE, EMBASE, y la libreria
COCHRANE; otras fuentes pueden ser consultadas de acuerdo con el disefio de
estudio y caracteristicas especificas de las tecnologias.

Una vez realizada la busqueda, se debe realizar la seleccion de los estudios,
iniciando con la tamizacion de los titulos y resimenes que cumplan con los criterios
de seleccion preespecificados. Posterior a esta fase, se completara la seleccion por
texto completo. Este proceso debe ser llevado en duplicado, para minimizar el riesgo
de seleccién de los articulos para la revision, cualquier desacuerdo debera ser
resuelto por consenso o con ayuda de un tercer revisor. Todos los estudios
excluidos en la fase de revisién en texto completo deberan ser presentados con la
respectiva justificacion para la exclusion. Los resultados de este proceso, deben ser
presentados utilizando el diagrama de flujo propuesto en la declaracion PRISMA
(40).

Una vez se complete la seleccidn, los estudios deberan ser evaluados en su calidad
metodoldgica, acudiendo a las herramientas validadas para este fin de acuerdo con
el disefio de estudio: para ensayos clinicos controlados se utilizara la herramienta
de riesgo de sesgos de la colaboracion Cochrane en su segunda version (ROB 2)
(41), ROBIS para revisiones sisteméticas, QUADAS 2 para estudios de precision
diagnéstica, entre otros. Es indispensable que los resultados de este proceso se
presenten como anexos del documento del informe de la evaluacién de tecnologia.

El proceso de extraccion de informacién debe incluir de manera general los datos
de identificacion de los estudios, las caracteristicas de la poblacion, intervencion,
comparador, desenlaces de interés y los tiempos de seguimiento que son claves
para el analisis de la informacion. Es necesario que este proceso se cumpla en
duplicado.

La sintesis de evidencia debe realizarse utilizando las tablas que se recomiendan
en este manual, la evaluacion de la calidad global de la evidencia debe cumplir las
recomendaciones de la aproximacion GRADE, la calificacion de la certeza en la
evidencia encontrada deberéa ser incorporada en el analisis e interpretacion de los



resultados. Para mas detalles consultar los manuales de calificacion de la evidencia
(42, 43)

Los pasos para el andlisis de efectividad clinica y seguridad se presentan en el
siguiente diagrama:

Figura 1 Pasos para el andlisis de efectividad clinicay seguridad

1. Definicién de
alcance de la
evaluacion
(objetivos y >

4. Tamizacion de
3. Busqueda de S referencias y
estudios seleccién de

2. Definicién de
los criterios de  —>
elegibilidad

pregunta de estudios
investigacion)
8. Andlisis

5. Evaluacion del - | 6. Extraccion de | 7. Sintesis dela 3 estadistico

riesgo de sesgos datos evidencia (si aplica)
|
\4
9. Valoracion de la
calidad y del 10. Determinacion 11. Formulacién
cuerpo de la —> delumbralde |—> de las
evidencia por valor terapéutico conclusiones 12. Revision por
cada desenlace pares

Fuente: elaboracion IETS
Este dominio de la evaluacion debera reportarse segun lo recomendado en la
seccion seis de la herramienta “Estandares de reporte IETS para evaluaciones
rapidas de tecnologias en salud” (Ver capitulo 5).
Dado que en el capitulo anterior se revisé el primer item correspondiente a la

definicion de alcance de la evaluacién, se procedera a describir los siguientes a
este:

1. Definicion de los criterios de elegibilidad de la evidencia

A partir de las preguntas PICOT se definen los criterios de elegibilidad de la
evidencia, en términos de criterios de inclusion y exclusion.
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1.1. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusion son definidos por el perfil de la poblacion, subgrupos,
tecnologias de interés, comparadores, desenlaces, tiempo (si aplica) y tipo de
estudios que debe contener la evaluacion. En caso de considerar relevante analizar
la efectividad y seguridad o validez diagnoéstica de las tecnologias de interés en
subgrupos especificos de la poblacion, estos deben predefinirse como variables.

Los criterios que se presentan a continuacion son orientativos. En todo caso, los
criterios adoptados para cada evaluacion deben ser explicitos y debidamente
justificados.

a) Criterios de inclusion de estudios relacionados con el formato, idioma y fecha de
publicacién.

» El estudio debe estar disponible como publicaciéon completa. Los estudios
publicados unicamente en formato de resumen no son considerados, porque la
informacion reportada es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica.
Ademas, los resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre
la presentacion inicial en un evento y la publicacién final en un medio impreso.

» Estudios en inglés o en espafiol, independientemente de su estado de
publicacién (publicado, en prensa o literatura gris). Debe especificarse si se
considera relevante incluir estudios publicados en un idioma diferente a los
mencionados.

= Se recomienda limitar la busqueda de revisiones sistematicas a aquellas
publicadas en los ultimos cinco afios. Este rango de fecha de publicacién se
respalda en evidencia empirica la cual estima que una revision sistematica tiene
una sobrevida media libre de signos para requerir una actualizacion de 5,5 afios
(1C95 %: 4,6-7,6) (44). En este punto debe justificarse si se considera pertinente
emplear un rango de fecha de publicacion diferente.

b) Criterios de inclusion de estudios relacionados con el disefio, la calidad
metodoldgica y de reporte.

Se recomienda el uso de revisiones sistematicas convencionales, compuestas por
estudios primarios (preferiblemente ensayos controlados aleatorizados) y revisiones
sistematicas panoramicas (overviews, umbrella o globales), que evalien la
efectividad clinica comparativa de las tecnologias de interés (45). Se considerara



valido el uso de revisiones sistematicas con metanalisis de comparaciones
indirectas o metanalisis en red, siempre y cuando exista una justificacion detallada
para su uso, es decir, cuando no exista evidencia sobre la efectividad y seguridad
de la tecnologia frente a los comparadores propuestos en RSL de comparaciones
directas o en estudios primarios cabeza a cabeza.

Actualmente, se considera que las RSL aportan informacién clave para la toma de
decisiones en salud. Sus resultados dan cuenta de los efectos (beneficios y dafos)
de las intervenciones en una poblacion. En comparacion con estudios primarios,
ofrecen ventajas como la minimizacibn de los sesgos, tienen mayor poder
estadistico, reducen el error aleatorio y proporcionan perspectivas complementarias
de las opciones bajo comparacion (43, 46, 47).

Para definir que un estudio corresponde a una revision sistematica, se recomienda
verificar los criterios propuestos por Manual Cochrane de revisiones sistematicas de
intervenciones (48):

El estudio debe tener:

e Objetivos claramente establecidos.

e Criterios de elegibilidad de estudios previamente definidos.

e Metodologia explicita y reproducible.

e Una busqueda sistematica que identifique todos los estudios que puedan
cumplir los criterios de elegibilidad.

e Una evaluacion de la validez de los resultados de los estudios incluidos, por
ejemplo, mediante la evaluacion del riesgo de sesgos.

e Una presentacién sistematica y una sintesis de las caracteristicas y
resultados de los estudios incluidos.

Ademas de los anteriores criterios, se debe considerar que, si la revisién tiene
solamente un autor o se buscé solamente en una base de datos, no deberia ser
reconocida como una revision sisteméatica (49).

Ante la ausencia de revisiones sistematicas, se sugiere la inclusién de estudios
epidemioldgicos individuales con los siguientes disefios: ensayos controlados
aleatorizados (idealmente, de fase Ill, con un enfoque pragmatico “analisis por
intencion de tratar”), cohortes analiticas (preferiblemente prospectivas), casos-
controles y aquellos estudios observacionales comparativos que estén bajo la
denominacion de “evidencia del mundo real” (15). En este ultimo escenario, se
recomienda privilegiar el uso de ensayos controlados aleatorizados. La posibilidad
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de buscar estudios primarios, ante la ausencia de estudios integrativos, debe
redactarse de manera explicita en el protocolo de la revision.

Se sugiere que todo estudio epidemioldgico sin un grupo de control concurrente®
(un grupo de control observado por los investigadores al mismo tiempo que el grupo
de tratamiento) sea excluido de la revision, salvo que, no exista ninguna alternativa
de manejo comparable con la tecnologia principal bajo estudio.

Segun el objetivo y alcance de la revisidn, para determinar la elegibilidad de los
estudios debera aplicarse la herramienta “Analisis del espectro eficacia-efectividad
en estudios de intervenciones en salud” (51), la cual tiene como proposito
determinar si cualquier tipo de estudio epidemiolégico estuvo mas orientado a
evaluar la eficacia (estudios explicativos) o la efectividad (estudios pragmaticos) de
una intervencion en salud Anexo 5.

En el caso que la tecnologia objeto de la evaluacion sea una prueba diagnéstica,
también se privilegiara la inclusion de revisiones sistematicas. Ante su ausencia, se
recomienda el uso de estudios de validez diagnédstica tipo corte transversal o
cohorte. Se desaconseja el empleo de estudios de casos y controles (52). Debe
considerarse la relevancia de incluir, de forma complementaria, estudios de
concordancia entre pruebas diagnosticas; esto es, cuando se tenga como objetivo
determinar si una prueba diferente a la habitual tiene una utilidad diagndstica similar
que las haga intercambiables en su uso (53).

1.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusién deben definir las caracteristicas que obligan a descartar
de la evaluacion a aquellos sujetos (poblacién), estudios o desenlaces que cumplen
los criterios de inclusion, pero que no pueden admitirse por diferentes motivos. Los
criterios de exclusién no deben plantearse como una negacion de los criterios de
inclusion.

Deben precisarse aquellas situaciones médicas, éticas, de conveniencia,
adherencia u otras que obliguen a excluir a la poblacion que cumple los criterios de
inclusion, por considerar que introducen sesgos en la evaluacion.

% Los estudios en mencion carecen de una hipotesis refutable. Dado su disefio, les es imposible evitar los sesgos en la
seleccion, reclutamiento e inclusion de los individuos de observacion, por cuanto no disponen de mecanismos de muestreo o
de asignacion aleatoria. En este mismo sentido, al no existir un grupo de control concurrente con el cual sea posible ejercer
una comparacion, se imposibilita el establecimiento de relaciones causales 50. Echeverry R. J, Pardo T. R. Disefios de
investigacion clinica. Estudios observacionales: Reporte de casos y serie de casos. Revista Colombiana de Cardiologia.
1999;7(1):15-20.



2. Busqueda de estudios

Con el objetivo de identificar evidencia relevante en relacion con las preguntas de
evaluacion, debe llevarse a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva. Todo el
proceso debe acogerse a los estandares de calidad internacional utilizados en RSL
(43). Las busquedas deben llevarse a cabo por personal entrenado.

2.1 Busqueda en bases electrdnicas de datos
Para identificar publicaciones indexadas, deben consultarse las siguientes fuentes:

= MEDLINE, de ser posible incluir los repositorios In-Process & Other Non-Indexed
Citations y Daily Update (plataforma Ovid o PubMed).

= EMBASE (Elsevier).

» Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma Wiley).

» Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley).

» LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHX).

= Health Technology Assessment Database (Wiley)

= Red Espafiola de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y
Prestaciones del Sistema Nacional de Salud

= Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las
Américas (BRISA)

En el caso de medicamentos y dispositivos médicos, debe realizarse una revision
de la informacién sobre vigilancia poscomercializacion para documentar, en caso
de ser posible, la proporcion de eventos adversos asociados al uso de las
tecnologias de interés. Para esto, deben consultarse la pagina web del INVIMA vy,
de forma opcional, otras fuentes como Uppsala Monitoring Centre, EMA (European
Medicines Agency), ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Brasil),
MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency - Reino Unido) y
FDA (Food and Drug Administration - Estados Unidos). En caso de identificar alertas
provenientes de otro pais, el IETS se encargara junto con el INVIMA del estudio del
caso correspondiente.

Si se requiere la busqueda de ECA, deben consultarse ademas de las anteriores,
en Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Ovid) y
Clinical Trials. En caso de ser necesario, también debe incluirse la identificacion de
publicaciones a través del motor de busqueda Google.
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Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identifican los términos clave
en lenguaje natural a partir de las preguntas en formato PICOT. Posteriormente, se
disefia una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario controlado
explotado como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS (Descriptores
en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por lenguaje libre,
considerando sin6nimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortogréficas y
plurales. La estrategia se complementa con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos, y se limita empleando filtros
validados por tipo de estudio (54): de alta especificidad para RSL y de alta
sensibilidad para estudios primarios. Esta estrategia se valida mediante consulta
virtual con expertos tematicos (55) y se adapta para las diferentes bases de datos.

La basqueda de revisiones sistematicas debe limitarse a literatura publicada en los
altimos cinco afios. Cuando se trate de busquedas de novo de estudios primarios,
estas deben realizarse sin restriccion en la fecha de publicacion y de idioma.

Para el reporte de la busqueda de estudios en bases electronicas de datos, se
recomienda usar el formato que se presenta en el Anexo 2, y el diagrama de flujo
propuesto en la declaracion PRISMA (40) que se presenta en el Anexo 3.

2.2 Métodos de busqueda complementarios

Ademas de buscar en las bases de datos mencionadas, se sugiere el uso de
meétodos de busqueda complementarios, tales como:

» Herramienta “Similar articles” de PubMed:
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/

» Herramienta “Matrix of Evidence” de Epistemonikos:
https://www.epistemonikos.org/en/

» Google (como fuente de literatura gris)

= Consulta a expertos tematicos, productores y comercializadores de las
tecnologias evaluadas acerca de la disponibilidad de estudios adicionales
publicados o0 no publicados que cumplan con los criterios de elegibilidad (de
inclusion y de no exclusion) especificos para la evaluacion (28).

» Busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision de las listas de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

= Busqueda de informacion en las bases de datos especializadas sugeridas por
los expertos tematicos.




2.3 Actualizaciéon de la busqueda de estudios primarios para
una revision sisteméatica

Con el propésito de determinar la necesidad de actualizar una revision sistematica,
se recomienda aplicar una combinacion de las siguientes técnicas:

= Indagar por la fecha de busqueda de la ultima revision sisteméatica encontrada,
en caso de ser mayor a 3 afios?, debe realizarse una busqueda exploratoria.

»= Consultar la opinidon de los expertos tematicos sobre si las conclusiones de la
revision sistematica se mantienen validas en el tiempo actual, y si ellos estan o
no al tanto de cualquier nuevo estudio primario (adicional a los incluidos en la
revision sistematica) que pueda modificar las conclusiones de la revision (56).

= A partir de los tres estudios primarios de mas reciente fecha de publicacion y con
el mayor tamafio de muestra en la revision sistemética, explorar mediante la
herramienta “Similar articles” de PubMed, la disponibilidad de nuevos estudios
primarios (adicionales a los incluidos en la revision sistematica) (44, 57).

En caso de identificar que la RSL no cuenta con métodos de busqueda exhaustivos,
debera actualizarse sin restringir los estudios por su fecha de publicacion,
incluyendo las bases electronicas de datos y los métodos de busqueda
complementarios previamente descritos.

Deben emplearse las estrategias de busqueda originales de la revisidbn que es
objeto de la actualizacién, siempre y cuando el reporte de las estrategias de
busqueda sea completo; en caso contrario, deben usarse las estrategias de
basqueda disefiadas para la evaluacion, limitdndolas por el tipo de estudio
correspondiente. Las busquedas deben realizarse sin restriccion de idioma.

Para el reporte de la actualizacion de la busqueda de estudios en bases electrénicas
de datos, se recomienda usar el diagrama de flujo propuesto en la declaraciéon
PRISMA (40), que se presenta en el Anexo 4.

4Debe tenerse en cuenta las excepciones, por ejemplo, en los temas donde surge evidencia con rapidez y en los que se deba

considerar la actualizacion de la RSL en un tiempo menor 3 afios. Esto debe ser definido por el GD y quedar explicito en el
informe.
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2.4 Gestion documental

Para cada busqueda en bases de datos electronicas debe generarse un reporte,
garantizando su reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda y
sus resultados deben almacenarse en formato electrénico.

Los resultados de las busquedas deben incluirse en una base de datos,
preferiblemente en un programa de manejo de referencias bibliogréficas. Las
publicaciones duplicadas deben eliminarse.

3. Tamizacion de referencias y seleccidon de estudios

Las referencias deben ser tamizadas por dos revisores de forma independiente,
revisando los titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos.
Previamente debe realizarse una prueba piloto para asegurar la consistencia en la
aplicacion de los criterios de elegibilidad.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, debe
revisarse el texto completo del estudio para orientar la decision. Deben describirse
las estrategias empleadas para resolver los desacuerdos entre los pares revisores
(consenso, consulta con un tercer revisor, etc.).

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realiza la seleccion de
estudios; para esto, un revisor con el apoyo de un experto tematico verifica que el
estudio cumpla los criterios de elegibilidad (de inclusion y de no exclusién)
especificos para las preguntas de evaluacion (poblacion, tecnologias de interés,
comparadores y desenlaces) mediante la revisibn de cada publicacion en texto
completo.

Los estudios no recuperados en texto completo al momento de la publicacion del
reporte de evaluacién deben clasificarse como estudios excluidos.

4. Evaluacion del riesgo de sesgos

El sesgo es un error sistematico o una desviacion de la verdad, en los resultados o
inferencias (48), dicho error puede sobreestimar o subestimar el efecto real de la
intervencion. Por tanto, la evaluacion del riesgo de sesgos de los estudios incluidos
en la revision sistematica es determinante para conocer la aproximacion real del
efecto.



De otro lado, la evaluacion de la calidad metodoldgica determina la apreciacion
critica de los estudios incluidos y el grado en el cual los autores realizaron su
investigacion con los mas altos estandares posibles (48). Existen escenarios en los
cuales los efectos de un estudio pueden tener ausencia de sesgos a pesar de tener
algunos defectos metodoldgicos (48), o tener altos estandares de calidad
metodoldgica y riesgo de sesgo alto.

Este manual recomienda la evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios incluidos
en las revisiones sistematicas. Para tal fin se recomiendan las siguientes
herramientas, las cuales deben ser elegidas segun el disefio de los estudios
incluidos:

1. Revisiones sistematicas de literatura: ROBIS (58).

Revisiones sistematicas con ITC (Indirect Treatment Comparison, en espafiol
comparacioén de tratamiento indirecta) o MTC (Mixed Treatment Comparison,
en espafiol comparacion de tratamientos multiples): IQWiG (59)

Ensayo controlado aleatorizado: Riesgo de sesgos de Cochrane (48).
Estudios no aleatorizados de intervenciones: ROBINS-I (60).

Estudios primarios de validez diagnostica: QUADAS-2 (52).

Estudios de cohortes y casos y controles JBI (61).

N
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En este proceso es recomendable se tengan en cuenta aspectos como, la aplicacion
de las herramientas por parte de un experto metoddlogo, la realizacién de la lectura
completa del estudio objeto Anexo 6.

5. Extracciéon de datos

Idealmente, los hallazgos deben ser extraidos a partir de los estudios con menor
riesgo de sesgos. En este punto también debera considerarse, la fecha de
publicacion del estudio y el nimero de participantes. Se considera pertinente incluir
mas de un estudio si la informacion contenida en cada publicacién es
complementaria en términos de comparaciones y desenlaces.

En caso de no contar con una medida resumen del efecto y si con estudios primarios
no combinables, debe presentarse un rango de los efectos con base en lo reportado
por dichos estudios.

Los resultados deben extraerse tal y como son provistos por los autores en los
estudios seleccionados. Cuando sea necesario, debe contactarse a los autores de
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los estudios para obtener informacion sobre hallazgos no reportados o incompletos.
En caso de identificar multiples publicaciones de un mismo estudio, debe tomarse
en cuenta el reporte con fecha de publicacion mas reciente.

6. Sintesis de la evidencia

Se recomienda que la informacién clave acerca de los desenlaces relevantes para
cada pregunta de investigacion, se presente mediante perfiles de evidencia
GRADE. El formato estandar para reportar el perfil de evidencia debera incluir para
cada comparacion objeto de la revision, los siguientes elementos (4):

» Laidentificacion de los desenlaces criticos y de los desenlaces importantes para
la toma de decisiones.

= El nimero de participantes y el nUmero de estudios.

» El disefo de los estudios.

» Losjuicios acerca de cada uno de los factores que puedan influenciar la calidad
de la evidencia (riesgos de sesgos, inconsistencia, evidencia indirecta,
imprecision, sesgo de publicacion, entre otros aspectos).

» Los resultados estadisticos clave en términos de los estimadores de asociacion

(riesgo relativo, odds ratio, hazard ratio, diferencia de medias o diferencia
estandarizada de medias) y sus correspondientes medidas de incertidumbre
(intervalos de confianza o intervalos de credibilidad). Se recomienda omitir la
presentacion de resultados en términos de estimadores de impacto (nimero
necesario a tratar, nimero necesario a dafar, etc.), o valores p de pruebas de
hip6tesis estadisticas.
En caso de usar como evidencia metanalisis en red, las estimaciones del efecto
deberan acompafiarse de los valores del area bajo la curva del ranking
acumulativo (valores SUCRA). Cuando se trate de metandlisis de indicadores de
desempefio operativo de pruebas diagndsticas, se recomienda el uso de las
curvas ROC resumen.

» Los efectos absolutos anticipados (GRADEpro los calcula automaticamente).

» La calificacion de la calidad de la evidencia para cada desenlace.

» La calificacién de la importancia de cada desenlace.

= La calificacion de la calidad global del cuerpo de la evidencia (para cada
comparacion).

= Notas al pie de pagina, para proveer las explicaciones de los juicios acerca de
la calidad de la evidencia.

Ademas del perfil de evidencia GRADE, se debera presentar un resumen en texto,
en lenguaje plano, que dé cuenta del analisis en conjunto de la significancia



estadistica y la significancia clinica de los hallazgos, y de la direccionalidad de los
efectos (es decir, si favorece a la tecnologia de interés o a su comparador). En dicha
sintesis narrativa, se desaconseja incorporar juicios acerca de la magnitud o el
tamano de los efectos (por ejemplo: “el medicamento presenta un gran efecto
benéfico”).

Para la creacion de los perfiles de evidencia GRADE se sugiere emplear la
herramienta GRADEpro, disponible de forma gratuita en el siguiente enlace:
http://qdt.quidelinedevelopment.org/app/

Para mayores detalles sobre la metodologia de construccion de los perfiles de
evidencia GRADE, se recomienda consultar la version en espafiol del manual
GRADE (4), disponible en linea:

http://qdt.quidelinedevelopment.org/app/handbook/translations/es/handbook.html#

h.1hmsyys

Los tutoriales acerca del uso del sistema GRADE pueden ser vistos en:
cebgrade.mcmaster.ca

6.1 Consideraciones adicionales

= Las revisiones sisteméaticas que consideren multiples comparaciones (por
ejemplo, un medicamento innovador frente a todas sus alternativas terapéuticas
empleadas para el manejo de la condicibn de salud) van a requerir la
presentacion de un perfil de evidencia por cada comparaciéon. Para cada
comparacién de tecnologias, todos los desenlaces se deben reportar juntos en
el mismo perfil de evidencia.

» Es probable que un solo estudio incluido en la revisién no proporcione evidencia
para todos los desenlaces relevantes, por ende, el perfil de evidencia puede
estar soportado a partir de multiples estudios (idealmente, revisiones
sistematicas) que sean complementarios entre si para responder a la pregunta
de investigacion.

7. Analisis estadistico

A continuacion, se presentan las metodologias para el desarrollo de los metanalisis
de novo. Deben presentarse las razones por las cuales se decide realizar o no un
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metandlisis y justificar la seleccion del modelo (efectos fijos, efectos aleatorios,
enfoque frecuentista o bayesiano, etc.).

7.1 Metanalisis clasico

Debe contemplarse la opcién de un metanalisis en caso de no identificar una medida
combinada del efecto en las revisiones seleccionadas y de disponer de al menos
dos estudios primarios similares. De forma previa al analisis, debe explorarse la
presencia de heterogeneidad clinica, metodoldgica y estadistica, y si existe reporte
insuficiente de desenlaces o variacion en su definicién operativa.

En caso de tomar la decision de agrupar los estudios en un metandlisis, la
estimacion promedio del efecto debe obtenerse a través de un metanalisis,
ponderando por el tamafio muestral (prueba estadistica de Mantel - Haenszel). La
significancia estadistica del efecto debe evaluarse mediante la prueba estadistica
Z.

El andlisis de la heterogeneidad estadistica debe considerar el valor de la prueba
de inconsistencia (1?), el valor p de la prueba de ji-cuadrado y una inspeccion visual
de la consistencia del efecto a través de los estudios con base en un forest plot (43).
En caso de identificar heterogeneidad importante, debe explorarse la fuente de la
misma mediante herramientas como: estimaciones de modelos de efectos fijos
versus efectos aleatorios, analisis de subgrupos o meta-regresion. Las fuentes de
heterogeneidad pueden ser clinica, metodologica o estadistica, por lo que las
caracteristicas de la poblacion, intervencion, disefios y calidad metodoldgica debe
ser considerado.

En todos los casos, el andlisis de subgrupos debe realizarse sobre las variables
predefinidas en los criterios de inclusion. Debe realizarse un analisis de sensibilidad
para estudiar la influencia del riesgo de sesgo en los resultados del metanalisis. La
presencia de sesgo de publicacion debe evaluarse mediante un gréafico de embudo
y la prueba estadistica de Egger (43). Debe reportarse el nivel de confiabilidad, de
significancia estadistica y el programa empleado para el analisis estadistico.

Para mayor informacion sobre los aspectos anteriormente sefialados, se sugiere
revisar el manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (43). Para
informacion especifica sobre el desarrollo de metandlisis de estudios de validez
diagnéstica, se sugiere revisar el Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Diagnostic Test Accuracy (62).



7.2 Metandlisis en red (NMA)

Debe contemplarse la opcion de un metanalisis de comparacién de tratamiento
indirecta (ITC) o comparacion de tratamientos multiples (MTC) ante la ausencia de
evidencia directa (estudios cabeza a cabeza) entre las tecnologias de interés y sus
comparadores, la disponibilidad de estudios primarios con baja heterogeneidad y un
comparador comun entre si.

Para informacion especifica sobre el desarrollo de este tipo de metanalisis, se
sugiere revisar el Manual de Cochrane (43), las referencias de Glenny y cols. (63) y
Wells y cols. (64).

Se percibe un desbalance entre el contenido del MA clasico y el NMA. Seria mejor
emplear el término metanalisis en red, ya que el método incluye las comparaciones
directas, indirectas y mixtas. No solo esta enfocado en las indirectas. Es parte de
su bondad, el hecho de evaluar de forma simultanea, cundo la evidencia lo permite.
Al menos incluir en este manual, asi como se hablé de MA clésico los supuestos
centrales del NMA, similitud, consistencia y transitividad. Unas referencias sencillas
qgue pueden ser de utilidad:

e Chaimani, A., J. P. T. Higgins, D. Mavridis, P. Spyridonos and G. Salanti
(2013). "Graphical tools for network meta-analysis in STATA." PloS one
8(10): e76654-e76654.

e Higgins, J., J. Thomas, J. Chandler, M. Cumpston, T. Li, M. Page and V. e.
Welch (2019) "Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions version 6.0 (updated July 2019). Cochrane, ."

e Salanti, G., A. E. Ades and J. P. loannidis (2011). "Graphical methods and
numerical summaries for presenting results from multiple-treatment meta-
analysis: an overview and tutorial." J Clin Epidemiol 64(2): 163-171.

e Salanti, G., C. Del Giovane, A. Chaimani, D. M. Caldwell and J. P. T. Higgins
(2014). "Evaluating the Quality of Evidence from a Network Meta-Analysis."

PLOS ONE 9(7): €99682.

7.3 Adicion de nuevos datos a las medidas combinadas del
efecto

Cuando se identifiqguen estudios primarios adicionales a los incluidos en una revision
seleccionada para la sintesis de evidencia que cumplan los criterios de elegibilidad
(de inclusién y de no exclusién) de la revisién y se disponga de un metanalisis
clasico (con comparaciones directas entre las tecnologias de interés), debe
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evaluarse la posibilidad de incluir los datos de estos nuevos estudios primarios en
la estimaciéon combinada del efecto, independientemente de la magnitud, direccion
y precision de los nuevos datos. Para esto, debe evaluarse si los nuevos estudios
son combinables con el grupo de estudios previamente agrupados, es decir, Si
cumplen los criterios de elegibilidad del estudio original y no generan importante
heterogeneidad (clinica, metodoldgica o estadistica).

8. Valoracion de la calidad y del cuerpo de la evidencia por
cada desenlace

Para mayor informacién sobre la metodologia, se sugiere revisar los manuales de
GRADE Working Group (47), Manual Cochrane para revisiones sisteméticas de
intervenciones (65) y Singh y cols (66).

El método para llevar a cabo la evaluacion de la calidad de la evidencia de las RSL
se basa en la propuesta del GRADE Working Group (67). Por tanto, todas las RSL
realizadas deben incluir este método.

La calidad de la evidencia presenta el grado de confianza en que el estimativo del
efecto es correcto (67). Dicha estimacién de la calidad se basa en la calificacion
del cuerpo de la evidencia para cada uno de los desenlaces de manera
independiente. Por lo tanto, la calidad puede variar entre los desenlaces (67).

Esta aproximacion clasifica la calidad en uno de cuatro grados (alto, moderado, bajo
y muy bajo). Para la determinacion de estos grados, se tiene en cuenta la evaluacion
del tipo de disefio de los estudios incluidos y el andlisis de los factores que
determinan la calidad de la evidencia (67). A continuacion, se presentan dichos
factores:

Factores que disminuyen la calidad de la evidencia estudios aleatorizados:

» Limitaciones del estudio (riesgo de sesgo de ensayos controlados
aleatorizados o estudios observacionales).

* Inconsistencia de los resultados.

» Evidencia indirecta.

* Imprecision.

= Sesgo de publicacion.



Factores que aumentan la calidad de la evidencia de los estudios
observacionales y estudios no aleatorizados:

= Efecto de gran magnitud.
» Efecto de los potenciales factores de confusion residual.
» Gradiente dosis respuesta.

Factores que disminuyen la calidad de la evidencia de los estudios de
precision diagnéstica:

» Disefio del estudio.

» Riesgo de sesgo (limitaciones en el disefio y la ejecucién del estudio).

» Evidencia indirecta.

* Inconsistencia importante en los resultados de los estudios.

» Evidencia imprecisa.

» Alta probabilidad de sesgo de publicacion.

= Subir por dosis efecto, posible sesgo de grandes efectos residuales y factores
de confusion.

La informacién obtenida de este proceso, es decir la calidad y los juicios que la
sustentan (riesgos de sesgos, inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision,
sesgo de publicacion, etc.), se deben presentar en el perfil de evidencia GRADE
para cada desenlace, segun lo descrito previamente en este manual.

Para determinar la calidad global de la evidencia se debe tener en cuenta que:

» Sila calidad de la evidencia es la misma para todos los desenlaces criticos
incluidos en la evaluacion, esta se considera la calidad global de la
evidencia.

» Sila calidad de la evidencia difiere entre los desenlaces criticos se asumira
como calidad global, la menor calidad de la evidencia determinada para
cualquier desenlace (67).

Para mayor informacién sobre la metodologia, se sugiere revisar el manual de
GRADE Working Group (67).
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9. Determinacidon de valor umbral terapéutico o significancia
clinica de los resultados

En general, el alcance del analisis de ETS relacionado con el paciente, cuidadores
y otros actores puede ser muy amplio, es por esto, que se deben destacar aquellos
temas que son de particular relevancia para la tecnologia bajo evaluacion.

Se propone para poder juzgar qué asuntos son relevantes para una tecnologia
dada, llegar a un célculo de umbral de valor terapéutico para cada uno de los
desenlaces analizados. Esta definicion parte de la reflexion del grupo GRADE,
cuando se califica la certeza de la evidencia para un desenlace, se califica cuan
seguro se esta de que el verdadero efecto reside en un rango particular o a un lado
de un umbral (7, 68).

El enfoque GRADE postula cada vez mas la importancia del efecto de la
intervencion, presentado como el riesgo o la diferencia en el efecto, como nimeros
absolutos (por ejemplo, 5 muertes menos por cada 100) (69), en lugar de usar
efectos relativos que a menudo pueden ser engafiosos. Por ejemplo, considere un
Riesgo Relativo (RR) de 0,84 IC 95% (0,65 a 0,90), con una Reduccion del Riesgo
Relativo del 16% en las fracturas de cadera en adultos mayores. Si por un lado, el
riesgo basal de fracturas de cadera es 20/1000 durante 1 afio, la reduccion relativa
de riesgo 0,84 se traduciria en 3 fracturas (un RR de 0.84 equivale a una reduccién
relativa del riesgo de 16%; 20/1000 es 2%; entonces 0,16 x 0,02 x 1000 = 3,2)
menos por 1000, lo que la mayoria consideraria un efecto pequefio (69).

Por otro lado, si el riesgo basal es mayor por ejemplo 200/1000, muchos
considerarian que la reduccion absoluta resultante de 32 fracturas (un RR de 0.84
equivale a una reduccion relativa del riesgo de 16%; 200/1000 es 20%; entonces
0,16 x 0,20 x 1000 = 32) por 1000 es un efecto de moderado a grande (69), ver
Figura 2.



Figura 2. Cambios en la apreciacion del desenlace disminucion de fracturas segun
Reduccion de Riesgo Relativo (RRR) y Reduccion de Riesgo Absoluto dependiendo del
riesgo basal

Riesgo basal: 20 /1000 200/1000

Efecto neto: Pequefio Moderado a grande

Fuente: elaboraciéon IETS

El grupo GRADE indica que la eleccion de un umbral (o rango) puede estar
totalmente contextualizada (basada en la consideracion de todos los resultados
criticos) o parcialmente contextualizada (basado en el valor del resultado individual);
sin embargo, para el desarrollo metodoldgico del presente manual se elegiran
umbrales de valor para cada desenlace (69).

Para hacer la definicibn de los umbrales, se pueden considerar diferencias
absolutas de riesgo, numeros necesarios a tratar (o para hacer dafio) o efectos
absolutos como los presentados en GRADE, luego se calcula la diferencia de
riesgos o el nimero necesario a tratar o el efecto absoluto.

Al decidir los umbrales, se necesita ser consciente del riesgo de malinterpretar un
resultado con un intervalo de confianza que incluye "1" (para efectos relativos) o "0"
(para efectos absolutos) (69).

Para entender mejor este concepto se presenta a continuacion el ejemplo descrito
por el grupo GRADE:

Los autores presentan una revision sistematica hipotética de ensayos clinicos
aleatorizados de una intervencion para prevenir accidentes cerebrovasculares
mayores (ACV) que produce una estimacion agrupada de una reduccion absoluta
de 1.3%, con un intervalo de confianza (IC 95%: 0,6 a 2,0 %). Por lo tanto, al llevarlo
a numeros absolutos, se debe tratar a 77 (100 / 1,3) pacientes durante un afio para
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prevenir un solo accidente cerebrovascular mayor, el IC del 95% alrededor del
Numero Necesario para Tratar (NNT) de 50 a 167, nos dice que mientras 77 es el
mejor estimador, es posible que se necesiten tratar tan solo 50 o tantos como 167
personas para prevenir un solo accidente cerebrovascular (68).

Figura 3. Valoracion de la certeza de que el verdadero efecto se encuentra en un rango
particular

| Umbral de eventos adversos, toxicidad y costo
minimo

NNT=200. El intervalo de confianza al lado
izquierdo del umbral no califica negativamente
para imprecision

ACV : EstimacionelC ~—o—F—
Umbral de eventos adversos y toxicidad

> apreciable NNT= 100. EI IC cruza el umbral
negativamente.

2.0 1.5 1.0 0.5 0 0.5

Favorece intervencisn Favorece control
Diferencia riesgo (%)

Diferencia riesgo (%)

Fuente: Guyatt et al. Modificado grupo GRADE 2012 (68).

Por ejemplo, por criterio clinico y de pacientes (suponiendo que la intervencion es
un medicamento sin efectos adversos graves, con inconvenientes minimos y es
equitativo, factible y aceptable para administrar), se puede definir un umbral de la
intervencién para reducir los accidentes cerebrovasculares en tan solo un 0,5%
(linea media vertical verde en la Figura 3) que corresponde a un NNT de 200. EI IC
completo (0.6% a 2.0%) alrededor del efecto sobre la reduccion del accidente
cerebrovascular se encuentra a la izquierda de la decisién clinica del umbral de
0.5% y por lo tanto, se excluiria un beneficio mas pequefio que el umbral, y asi la
precision de la evidencia es suficiente (69).

Se establece un umbral, 0.5%, que define el valor terapéutico y permitird recomendar
0 no la intervencion.

Si en el escenario se adicionan eventos serios de toxicidad, podria modificar la
anterior recomendacion, a menos que, la reduccion absoluta del ACV esté en al
menos 1% (NNT= 100 - Linea vertical roja de la Figura 3). En estas circunstancias,
la precision es insuficiente (porque el limite superior del IC95% de la diferencia de



riesgos excede el 1%, o el limite superior del NNT es mayor a 100) para considerar
gue la intervencion tiene valor terapéutico, por lo tanto, no se recomendaria su uso.
El IC abarca los efectos mas pequefios del tratamiento que este umbral, por lo que
no excluye un beneficio absoluto apreciablemente inferior al 1% (69).
Particularmente en este ejemplo, la certeza en el tamafio del efecto para el
desenlace de reduccién del ACV no cambia, pero como el umbral para cambios en
el tratamiento (como la magnitud de la salud no deseada de los efectos) aumenta,
la certeza de que las consecuencias deseables supere las consecuencias
indeseables disminuye (69).

Si se conoce la frecuencia del desenlace en el grupo control (por ejemplo, con el
uso de la intervencion actual), se puede determinar el umbral en términos de efecto
absoluto, como se presenta en el sistema GRADE. Por ejemplo, el nimero de
eventos cardiovasculares mayores en pacientes con falla cardiaca y FEVI reducida,
es 5%, es decir 50 por cada 1000 pacientes; el grupo de expertos considera que,
para considerar superior a la intervencion nueva, esa frecuencia debe ser por lo
menos de 10 menos por cada 1000 pacientes. Si el estudio que compara las dos
intervenciones arroja un RR de 0.93 (IC95% 0,87 a 0,96), el efecto absoluto seré de
3.5 eventos menos (2 menos a 6,5 menos), con lo cual no se cumple el umbral.

La logica del ejemplo anterior se aplica a la identificaciéon del umbral de valor
terapéutico: dadas las consecuencias indeseables de una intervencién, qué tan
seguros estan los actores (especialistas clinicos, pacientes) que los beneficios para
la salud se encuentran por encima de un umbral que hace que valga la pena
administrar esa intervencién. En otras palabras, el umbral de valor terapéutico
refleja la medida de significancia clinica de una intervencién, considerando otros
elementos del contexto ademas de la acostumbrada significancia estadistica.

9.1 Proceso deliberativo para determinar umbral de valor
terapéutico

A continuacion, se describen los aspectos principales en el proceso de deliberacion,
para la determinacion del umbral de valor terapéutico:

9.1.1 Participantes y convocatoria

La seleccién de los participantes debe estar basada en un mapeo de actores
adecuado a la condicion e intervencion a evaluar. Se espera que se incluyan al
menos los siguientes actores: profesionales de la salud, pacientes y/o cuidadores
principales.
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El proceso de convocatoria debe garantizar transparencia y representatividad de los
actores e incluir el suministro de informacion previa a los participantes sobre el tema
a deliberar en términos de una traduccion de la evidencia cientifica a lenguaje
cotidiano para que todos los actores, expertos y no expertos, dispongan de la
informacion adecuada para el proceso de deliberacidén (70), para esto se sugiere
pre-circular un resumen de la traduccion de evidencia previo a la deliberacion de
modo que se asegure que la informacién relevante sera tomada en cuenta por los
actores participantes, asi se garantiza que su participacion sea informada, lo que
ademas permite niveles comunes de informacion por parte de los actores (71).

Se debera solicitar a los actores que participan en la deliberacion, la declaracion de
los posibles conflictos de intereses y el consentimiento verbal para grabar la sesion.
En este mismo sentido, es fundamental que se tenga la autorizacién del tratamiento
de datos personales por parte del IETS, como elemento de criterio para la
auditabilidad del involucramiento de actores (Ver Guia de Involucramiento de
actores(27).

El proceso de convocatoria de los participantes debe sistematizarse y presentarse
como parte del informe de participacion (Ver Guia de Involucramiento de actores).

9.1.2 Contexto de toma de decisiones: carga de enfermedad vy
alternativas de tratamiento.

Se realizara una presentacion de la condicién de salud objeto del uso de la
tecnologia a evaluar, haciendo énfasis en el riesgo basal, como contextualizacion
para todos los participantes. Se describira la tecnologia (vias de administracion,
dosis, requerimientos de seguimiento meédico) bajo evaluacion y de sus
comparadores.

9.1.3 Métodos para obtencién de preferencias de los participantes.

En términos generales, la evidencia no reporta cuél es la técnica mas adecuada
para la captar e incluir las preferencias de los participantes en una ETES (72), si
bien pueden existir diversos métodos para esto, se sugiere usar técnicas que
garanticen la deliberacion y permitan la votacién como el caso del grupo nominal, la
técnica Delphi o los dialogos deliberativos, esto dependera de la condicion o
intervencién a valorar y la finalidad que se trace en grupo desarrollador en términos
alcance del involucramiento de actores.



Una vez seleccionada la técnica, con su respectiva justificacion, durante la sesion
se presentaran los hallazgos de la efectividad, eficacia y /o seguridad de la
tecnologia objeto de la evaluacion, mediante los hallazgos de las tablas GRADE.
Para calcular el umbral, se seleccionan solamente los desenlaces que presentan
significancia estadistica.

Se debe exponer claramente el incremento/reduccion del numero de pacientes con
el desenlace del comparador en términos absolutos como se indica al inicio de este
capitulo para cada uno de los desenlaces (efectividad/seguridad) de manera
transparente. Se sugiere utilizar material como pictogramas para un mejor
entendimiento por parte de los pacientes, en términos de numero de pacientes o
eventos evitados tanto de la efectividad de los tratamientos como de la severidad
de eventos adversos, ver Figura 7, Figura 9 y Figura 11jError! No se encuentra el
origen de la referencia..

En la figura 4

se muestra un resultado de un metanalisis en el cual se comparan dos antibiéticos
para la curacion de tejidos blandos infectados, la estimacion del efecto ponderado
favorece el uso de Linezolida comparada con Vancomicina (RR:1.09, IC 95%: 1.03
a 1.16) ¢ Como se mostraria en términos de pacientes curados con las dos terapias?

Figura 4. Valoracion tabla GRADE de desenlace de efectividad

Auter{os): Grups Desamolador
Pregunia; Linezolida comparado con Vancomicing para curacion clinica de infecciones de iejidos blandos.
Bilblagrafia: Yue), DongBR. Yangh, ChenX, WuT, LiuGJ). Linezodd versus vancomycin for skin and s0) Bssue
infections. Cochrane Database of Systemabc Reviews 2016, Issue 1. Al Moo CDODSDSE. DOI
10, 10021 $651 858 CDO0B05E pubd

Y S YT T
Rissgo
Evidoncls Otras Ralative | Absoluto Impenancia
MEMM qgs* cr: e
>

Curacion clinica (seguimiento: mediana 10 dias ; evaluado con @ Proporcion de pacientes con curaciin clinica).

] ensaycs | noes | noesseno naes | noessero ningunc B3aM498 | RR1.09 Bt CRITICO
aleatonos | serio sario (55.9%) (103a ALTA
1,18}

Fuente: Yue et al., 2016

Primero se mostrara la informacion de numero de pacientes con el desenlace del
comparador es decir Vancomicina

Se puede decir que de cada 100 pacientes con Vancomicina se curan 56.
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Figura 5 Curacion clinica de la infeccion de tejido blando con Vancomicina

CON Vancomicing: 56 da 100 patientes tendrd curacion clinica de la infeccidn de tejido blando

SEREARBARE THAARERARNRA R SRR RRARAIBRAEY

I“DF- bbb Lhh bl L bttbeed
HinMInnnunu s s

Fuente: YueJ, DongBR, YangM, ChenX, WuT, LiuGJ., 2016

¢,Cuantos pacientes mas deben tener curacién clinica de la infeccion para que la
Linezolida sea considerada superior?

Las preguntas por realizarse son:

e ¢Son X numero de pacientes (mas curados) importantes desde el punto de
vista clinico?

e ;Qué tan relevante es el tamafio del efecto?

v Efecto grande

<\

Efecto moderado

<\

Efecto pequefio (importante)

<\

Efecto pequefio (no importante)
v Sin efecto

e ¢ Qué consideraciones clinicas adicionales se deben tener en cuenta, vias de
administracion, dosis, etc.?

e Ahora bien, ¢Qué pasa si X pacientes curados no son suficientes, desde el
punto de vista clinico, para garantizar superioridad de Linezolida sobre
Vancomicina? ¢ Cudl seria el nimero de pacientes minimo para garantizar la
superioridad de Linezolida?

Este valor se debe negociar y decidir con el grupo participante mediante votacion.

9.1.4 Proceso para el consenso de participantes.

Se deben evaluar cada uno de los desenlaces que la literatura reporta con
significancia estadistica. Una vez se haga el ejercicio descrito en el apartado
anterior para cada desenlace y se ha obtenido umbral de valor el grupo debe estar
de acuerdo (someter a votacion).




Si hay varias propuestas, se elegira la mediana de dichos valores y se sometera a
votacion.

El moderador es el encargado de la coordinacion de la discusion en torno a las ideas
presentadas, se debe determinar la votacion para lograr consenso de la siguiente
manera (se debe hacer para cada desenlace):

Presentacion del valor del umbral terapéutico del desenlace
Votacion

Resultados de la votacion

Replanteamiento del nuevo valor de umbral terapéutico
Nueva votacion

akrwbhNPRE

En cada ronda de discusion, los participantes de forma individual analizan y califican
mediante una votacion on-line anonimizada, utilizando una escala Likert entre uno
(1) y nueve (9) donde 1 es “Totalmente en desacuerdo” y 9 “Totalmente de acuerdo”
(Figura 6).

Posteriormente, se debe realizar el andlisis de la votacion presentando los

resultados obtenidos al grupo de participantes, analizados en términos de

porcentaje y mediana con un intervalo de confianza (IC) del 95%. Las posibilidades
de resultado se interpretan de la siguiente manera:

- Los puntajes entre 7 y 9 de mas del 80% de los participantes y/o una mediana
de 8 1C95% entre 7 y 9 (se considera valido pasar alguna de las 2 opciones): se
aprueba el valor del umbral.

- Los puntajes entre 1 y 3 de mas del 80% de los expertos y/o una mediana de 2
IC95% entre 1y 3 (se considera valido pasar alguna de las 2 opciones): no se
aprueba el valor del umbral.

- En los casos en gue no se alcanza alguna de las 2 condiciones anteriores se
replantea el valor del umbral, mediante una discusién en una segunda ronda con
el grupo de participantes, quienes vuelven a realizar la votacion hasta lograr
consenso.

Los resultados de las votaciones se deben procesar, analizar y presentar a los
participantes, y reportar en el documento que se entrega al IETS.

Figura 6. Escala usada para el proceso de votacion

Totalmente en » lotalmente de
desacuerdo 1 2 3 4 5 6 7 ) 9  acuerdo
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Analisis de los resultados

Supuesto: El consenso considera que para que Linezolida sea superior en
términos de efectividad, debe curar minimo 15 pacientes mas que vancomicina, es
decir 71 pacientes de cada 100.

Figura 7 Curacion clinica de la infeccion de tejido blando con Vancomicina vs Linezolida

CON Vancomicina: 56 de 100 tendrs curacién clinica de la infeccion de tejido blando
0 100

AntaaRttMfaRtRARARRRRARRRIRRRRRRRERRRERRRRARRRRARERARRRRRARRRRARRRRARRRRNNE .

CON Linezolida:71 de 100 tendra curacion clinica de la infeccion de tejido blando

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Fuente: Yue et al. Herramienta GradePro., 2016

Es decir un RAR 15,22% IC 95% (11,9% a 18,59%) y un NNT: 7 IC 95% (5 a 8)

Es decir, que para el grupo deberia haber una diferencia absoluta del riesgo del
15% (Efecto absoluto 15 pacientes mas por cada 100 pacientes).

A continuacién, se presentan los valores verdaderos del estudio clinico:

Primero se ensefia la tabla GRADE con todos sus valores



Figura 8 Valoracion tabla GRADE de desenlace de efectividad

Autor(es): Grupo Desarrollador

Pregunta: Linezolida comparado con Vancomicina para curacién clinica de infecciones de tejidos blandos
Bilbiografia: YueJ, DongBR, YangM, ChenX, WuT, LiuGJ. Linezolid versus vancomycin for skin and so) tissue
infections. Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 1. Art. No.. CD008056. DOI:
10.1002/14651858.CD008056.pub3.

Medicion certeza Ne de pacientes Efecto
s D'Zinﬂ Rlzzgo Inconsistencia SLEED Imprecision O Linezolida | Vancomicina Relativel fabsonts certeza mporancia
estudios 5 indirecta 2 consideraciones (95% CI) | (95% ClI)
estudio | sesgo

Curacion clinica (seguimiento: mediana 10 dias ; evaluado con : Proporcion de pacientes con curacion clinica).

9 ensayos | noes no es serio no es no es serio ninguno 991/1616 838/1498 RR1.09 | 5mas ST TCeTS] CRITICO
aleatorios | serio serio (61.3%) (55.9%) (1.03a | por 100 ALTA
1.16) |(de 2 més
agmas)

Fuente: Yue et al., 2016

Valor de Reduccién Absoluta del Riesgo (RAR es de: 5,38% IC 95% (1,94% a
8,84%) y Valor de NNT: 20 IC 95%: (11 a 52)

Se puede decir que de cada 100 pacientes tratados con Linezolida se curan 61y de
cada 100 pacientes tratados con Vancomicina se curan 56. Si se calcula el NNT
esto nos da aproximadamente 20, es decir se deben tratar a 20 pacientes con
Linezolida para curar un paciente de infeccién. Ahora, al pensarlo en términos de
100 pacientes, serian 5 pacientes (un paciente de cada 20).

La tabla indica que en términos absolutos hay curacién clinica de 5 pacientes de
cada 100 (entre 2 minimo y 9 maximo) mas con Linezolida, en comparacion con
Vancomicina (basados en datos de 3114 pacientes de 9 estudios), lo cual se
muestra de la siguiente manera:

Figura 9 Curacion clinica de la infeccion de tejido blando con Vancomicina vs. Linezolida

CON Vancomicina: 56 de 100 pacientestendrd curacidn clinica de la infeccion de tejido blando

0 100
1 1
ey

LR AT R T R E T A e AT L T L L T L TR AR IR Lo l]
IIIIIHIIIIIIIIIHIIIIIIIIIIIIIIIII.IIII.IIIIIlIIIII.IIIIIIII
0 — 100
5 pacientes
CON Linezolida: 61 de 100 pacientes tendrd curacidn clinica de la infaccion de tejido blando

==

10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

rl

Fuente: Yue et al. Herramienta GradePro, 2016
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Andlisis 1: Con el umbral del valor elegido por el grupo: 15 pacientes mas de cada
100

RAR: 15,22% IC 95% (11,9% a 18,59%)
NNT: 7 1C 95% (5 a 8)

e ¢ Se curan por lo menos 15 pacientes mas de cada 100 con la intervencion
(Linezolida) en comparacién con vancomicina?

No, solamente se curan 5 de cada 100, luego no se alcanza el valor para definir
superioridad.

o ¢De cada 7 pacientes que trato con Linezolida se cura por lo menos uno?

No, debo tratar 20 pacientes para por lo menos curar 1 caso, luego no se alcanza
el valor para definir superioridad.

e ¢Se curan un 15% mas los pacientes tratados con Linezolida comparados
con los tratados por vancomicina?

No, la diferencia de riesgo entre los dos medicamentos es del 5%, luego no se
alcanza el valor para definir superioridad.

Figura 10 Umbral valor terapéutico Vancomicina vs. Lineazolida

2 4 6 8 10

Favorece Vancomicina Favorece Linezolida

Diferencia de Riesgo: 5,38% IC 95% (8,84% a 1,94%)
NNT: 20 IC 95% (11 a 52)

Fuente: elaboracion IETS



Andlisis 2: Con un umbral del valor supuesto elegido por el grupo: 4 pacientes més
de cada 100

Ahora, si el grupo hubiera considerado que un umbral de 4.
RAR: 4%
NNT: 24

e ¢Se curan por lo menos 4 pacientes mas de cada 100 con la intervencion
(Linezolida) en comparacién con vancomicina?

Si, se curan 5 de cada 100, el valor de 4 luego se alcanza el valor para definir
superioridad.

e ¢De cada 24 pacientes que trato con Linezolida se cura por lo menos uno?

Si, debo tratar 20 pacientes por lo menos curar 1 caso, luego se alcanza el valor
para definir superioridad.

e ¢ Se curan un 4% mas los pacientes tratados con Linezolida comparados con
los tratados por vancomicina?

Si, la diferencia de riesgo entre los dos medicamentos es del 5% luego se alcanza
el valor para definir superioridad.

Recordar: Para los desenlaces de seguridad, deben presentarse de manera
detallada (cuando aplique incluso la severidad de estos). Ver Figura 12.

Figura 11. Valoracion de la severidad de los desenlaces de los tratamientos
Atributo ‘ Nivel 1 ‘ Nivel 2 Nivel 3 ‘

Nausea y | Leve (1 - Moderado - - Severo (Mas . § -,
vomito vez en 24 .ﬁi (2-5 veces _ﬁ'i_ﬁ\i de 6 veces ﬁi i-ﬁ‘i
horas) en 24 en 24 horas)
horas)
Tiempo Alto (14 4 e e e Moderado | !1menth =in sreaneien Bajo 7
_ A ; L 1
sin meses) 1, | (11 Py p—— meses)
progresion meses)
del tumor
Efectos en | Ninguno Leve (1/10 e me Moderado 8 6 &
la piel partes del (Mas de 1/3 - W W
“ cuerpo) “ del Cuerpo) “
Diarrea Leve (1-4 ] Moderado * » Severo (Mas [ . .
veces al (4-6 veces F & de 7 veces & F &
dia) & al dia) - dia) -
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Atributo

Cansancio | Leve i Moderado Severo

[Fatiga (Poca ra (Influencia ]_a rh (Influencia m ]'h l'ﬁ

influencia importante .
P considerable

en las en las
AVD) AVD) en las AVD)

AVD: Actividades de la Vida Diaria
Fuente: Mulbacher y Bethge, 2015

Siguiendo el ejemplo anterior, (Linezolida comparada con Vancomicina), se va a
evaluar el desenlace de seguridad: nausea severa.

Las preguntas por realizarse son:

e ¢/Son X pacientes (mas con nausea) importantes desde el punto de vista
clinico?

e ¢ Cambia la respuesta si fuera con nauseas leves (1 vez en 24 horas)?

Se realiza la discusion.

Se presenta al grupo, que la vancomicina produce dos pacientes con episodios de
nauseas por cada 100 pacientes, hasta cuantos pacientes mas se espera tener para
concluir que Linezolida es menos segura

Supuesto: Elconsenso considera que para que Linezolida sea inferior en términos

de seguridad, debe tener cinco pacientes mas con nauseas que vancomicina, es
decir 7 pacientes de cada 100.

RAR: 5% IC 95% (3,2% a 6,7%)
NNH: 20 IC 95% (15 a 31)

Es decir, que para el grupo deberia haber una diferencia absoluta del riesgo del 5%
(Efecto absoluto 5 pacientes mas por cada 100)

A continuacion, se presentan los valores verdaderos del estudio clinico:



Figura 12. Valoracion tabla GRADE de desenlace de seguridad

Certainty assessment Ne de pacientes
Nede | Disefio de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Linezolida | Vancomicina Absoluto certaly | Importanca
estudios | estudio indirecta P consideraciones (95% CI)

Nausea (seguimiento: media 10 dias )

2 ensayos | noes | noes serio noes | noes serio ninguno 58/1129 23/1103 RR 3mas | ©ODD | IMPORTANTE
aleatorios | serio serio (5.1%) (2.1%) 245 | por100 | ALTA
(152 | (de1
a mas a 6
3.94) mas )

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Fuente: Yue et al 2016.

RAR: 3% IC 95% (1,4% a 4,5%)
NNH: 33 IC 95% (22 a 69)

Se puede decir que de cada 100 pacientes tratados con Linezolida presentan
nausea 5 pacientes y de cada 100 pacientes tratados con Vancomicina, solamente
2.

La tabla indica que en términos absolutos 3 pacientes mas de cada 100, tendran

nausea con Linezolida, en comparacion con Vancomicina lo cual se muestra de la
siguiente manera:

Figura 13. Frecuencia de naduseas con uso de Linezolida vs. Vancomicina

CON Vancomicina: 2 decada 100 pacientes desarrollara nddseas =
0 100
ve .
(] ]

*
[Llill]
annn .
0 100
CON | inezolida: 5 decada 100 padentes desarrollara  nduseas
[I} 1.0 2.0 3|0 4|0 5|O 6|0 7.0 SIO 9|O 1 [I)O

Fuente: Yue et al. Herramienta GradePro, 2016
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Andlisis 1: Con el umbral del valor elegido por el grupo: 5 pacientes mas de cada 100

e ¢Las nduseas ocurren en por lo menos 5 pacientes mas de cada 100 con la
intervencion (Linezolida) en comparacion con vancomicina?

No, solamente las nauseas ocurren en 3 de cada 100 luego no se alcanza el valor
del intervalo de confianza para definir superioridad.

e ¢De cada 20 pacientes que trato con Linezolida presenta nauseas por lo
menos uno?

No, debo tratar 33 pacientes para por lo menos 1 caso presente nauseas, luego no
se alcanza el valor para definir superioridad.

e ¢Tienen nausea un 5% mas los pacientes tratados con Linezolida
comparados con los tratados por vancomicina?

No, la diferencia de riesgo entre los dos medicamentos es del 3%, luego no se
alcanza el valor para definir superioridad.

Tabla 3. Presentacién de resultados del valor umbral terapéutico

Desenlace Medida de asociacién Valor de umbral terapéutico

., L. RR: 1.09 15 pacientes mas que el comparador

Curacion clinica da 100 ent

IC 95% (1,03 a 1,16) por cada pacientes
NAUGEEE RR:2.45 5 pacientes mas que el comparador por
IC 95% (1,52 a 3,94) cada 100 pacientes
DM: 0.54 mg/dL IC 95% (0,04 2 mg /dL
Colesterol total a1,04)
Numer Kilogram
tmero de Kilogramos DM: —7.43 IC 95% (=5 a —13) 10 Kg

perdidos

RR: Riesgo Relativo, IC: Intervalo de Confianza, DM: Diferencia de Medias

Fuente: elaboraciéon IETS

10. Formulacién de las conclusiones

El grupo desarrollador debera presentar las conclusiones de la evaluacion en
términos de:

= Efectividad clinica o validez diagnostica
= Seguridad



= Significancia clinica de los resultados
» Calidad de la evidencia

Las conclusiones deberan formularse con base en los hallazgos para los desenlaces
criticos e importantes en la toma de decisiones, segun lo descrito en el apartado de
sintesis de la evidencia del presente manual.

Deberan dar cuenta de si las tecnologias de interés frente a sus comparadores
tienen menor, similar o mayor efectividad, seguridad o validez diagndstica, o
precisar que no se identifico evidencia o la evidencia disponible es no concluyente.
En todos los casos, debe especificarse la poblacion, la comparacion y el desenlace.
Debera incluirse la calidad de la evidencia por desenlace y la calidad global del
cuerpo de la evidencia.

11. Revision por pares

Una vez termina la evaluacion, se sugiere que la misma sea valorada en su calidad
metodoldgica por un grupo revisor, que debe estar conformado por expertos
tematicos y expertos metodolégicos.

Se sugiere establecer controles de calidad empleando estrategias como:

» Replicacion de la estrategia de busqueda.

= Verificacion y auditoria de los estudios excluidos y de las razones de exclusion.

» Auditoria de la combinacion metodologica y estadistica de resultados de los
estudios en caso de realizar metanalisis de combinaciones directas, multiples e
indirectas o network metanalisis.

» Auditoria de la evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios incluidos.

» Auditoria de la evaluacion de la calidad global de la evidencia.

= Verificacion de las conclusiones y recomendaciones sobre la tecnologia.
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Capitulo 5. Guia para el reporte de protocolos (version abreviada)
e informes de evaluacion rapida de tecnologias en salud

Para la presentacion del protocolo, el grupo desarrollador debera verificar que se
incluyan todos los items descritos en la siguiente lista de chequeo:

Tabla 4. Lista de chequeo para la presentacion de protocolo por el grupo desarrollador
Verificacion

Seccion Contenidos (cumple, no
cumple)

Titulo de la evaluacion.

Mes y afio de publicacion.

Objetivo y alcance de la evaluacion.

Pregunta de investigacion en estructura PICOT.
Protocolo Criterios de elegibilidad de los estudios.

Preguntas de consulta publica.

Referencias bibliograficas.

Fuente: elaboracion IETS

Portada

Nota: en todo caso, los protocolos deberan hacer referencia explicita al uso de los
métodos propuestos en el presente manual.

Para la presentacion del reporte final, el grupo desarrollador debera verificar que se
incluyan todos los items descritos en la herramienta “Estandares de reporte IETS
para informes de evaluacion rapida de tecnologias en salud” (73).

Esta lista de chequeo pretende servir como un instrumento que apoya a verificar en
qué medida, un informe de evaluacion rapida de tecnologia en salud incorpora los
contenidos relevantes, esto como una primera aproximacién a la calidad
metodoldgica del informe. La herramienta citada fue construida con base en: la
declaracion PRISMA (40), la herramienta AMSTAR (74), el Listado de comprobacién
para informes de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de INAHTA (75), los
principios propuestos por Drummond y cols. en su documento “Key principles for the
improved conduct of health technology assessments for resource allocation
decisions” (76), una adaptacion del documento “Core Model” de EUnetHTA (77) y
la herramienta GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks (78).



Tabla 5. Estandares de reporte IETS para informes de evaluacién rapida de tecnologias en
salud

Verificacion
(cumple, no

Seccion Contenidos
cumple o no

aplica

Titulo de la evaluacion.
Portada Numero de identificacion de la evaluacion.
Mes y afio de publicacion.
Tipo de evaluacion.
Grupo desarrollador (autores, afiliacion y funcion dentro
de la evaluacion).
Revisién por pares.
Agradecimientos.
Direccion técnica del proyecto.
1. Informacién Entidad que solicita el estudio.
general del proyecto Fuentes de financiacion.
Declaracion de conflictos de interés.
Declaracion de independencia editorial.
Derechos de autor.
Citacion.
Correspondencia.
Tabla de contenido.
Listado de siglas y abreviaturas.
Titulo de la evaluacion.
Autores.
Objetivo y alcance.
Pregunta de evaluacion.
Condicion de interés
¢,Cudl es la tecnologia evaluada?
¢Para qué uso fue evaluada la tecnologia?
¢,Como fue elaborada esta evaluacion de
tecnologia?
Resumen de evidencia
Resultados
¢, Qué tan importantes son los efectos deseados?

2. Resumen para el Juicio del panel de valoracién*
ereler Gl = Conclusiones a partir de la evidencia cientifica.
decisiones ¢, Qué tan importantes son los efectos indeseados?

= Juicio del panel de valoracion*

= Conclusiones a partir de la evidencia cientifica.
¢,Cudl es la confianza global en la evidencia sobre
los efectos?

= Juicio del panel de valoracion*

= Conclusiones a partir de la evidencia cientifica.
SEl balance entre los efectos deseados e
indeseados favorece a la intervencibn o a la
comparaciéon?

= Juicio del panel de valoracién*
= Conclusiones a partir de la evidencia cientifica.
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Seccion

3. Objetivo y
alcance de la
evaluacion

4. La condicion de
salud y uso actual
de la tecnologia

5. Latecnologiay
sus caracteristicas

Contenidos

¢ Cual es la evidencia cientifica clave?

= Perfiles de evidencia GRADE.
Recomendaciones sobre la tecnologia

Justificacion de la recomendacion.

Consideraciones a tener en cuenta para el analisis
de la recomendacion.

Referencias  bibliograficas de los estudios
seleccionados para la sintesis de la evidencia.
Declaracion de conflictos de interés.

Objetivo y alcance.

Proceso de formulacién y refinamiento de la
pregunta de investigacion

Pregunta de investigacion en estructura PICOT (en
formato de cuadro)

Metodologia.

Hallazgos sobre los elementos de evaluacion:

= ;Para qué condiciones de salud y con qué
propdsito se utiliza la tecnologia objeto de la
evaluacion?

= (Cuél es la condicion de salud objeto de la
evaluacion?

= (Cuél es la poblacién elegible para el uso de la
tecnologia bajo evaluacién?

= ;Cuél es la historia natural de la condicion de
salud objeto de la evaluaciéon?

= ;Cudles son los sintomas de la condicién de
salud objeto de la evaluacién?

= ;Cudl es la carga de la enfermedad asociada
con la condicibn de salud objeto de Ila
evaluacion?
¢,Cudles son los desenlaces a los que se dirige
la tecnologia objeto de la evaluacion?

» ¢;Qué tanto se utiliza actualmente la tecnologia
objeto de la evaluacién?

= (Cuéles son las otras alternativas tipicas o
comunes para la tecnologia objeto de Ila
evaluacion?

= ;Cbémo se diagnostica actualmente la condicién
de salud objeto de la evaluacion? (este item
solamente aplica para las evaluaciones de
pruebas diagnésticas).

= ¢ Quién decide qué poblacion es elegible para el
uso de la tecnologia objeto de la evaluacion?

= (Es la tecnologia objeto de la evaluacién: un
nuevo modo de atencion, un complemento, una
modificacion o el reemplazo de un modo
estdndar de atencion?

Metodologia.

Hallazgos sobre los elementos de evaluacion:

Verificacién
(cumple, no

cumple o no




Seccion

6. Andlisis de
efectividad clinicay
seguridad

Contenidos

=  ;Qué esycomo se clasifica la tecnologia objeto
de la evaluacién y sus comparadores?

= (Cuél es el codigo de identificacion segun el
estandar semantico vigente para el pais, o cual
es el cédigo unico de procedimientos en salud de
la tecnologia objeto de la evaluacion?

= ;Cudl es el estatus de autorizacién para la
comercializacién de la tecnologia objeto de la
evaluacion?

= ;Quién fabrica la tecnologia objeto de la
evaluacion?

= ;Cudl es la fase de desarrollo de la tecnologia
objeto de la evaluacién?

= (Cuél es la presentacion y nombre comercial de
la tecnologia objeto de la evaluacion?

= ¢(Cuél es el mecanismo de accion de la
tecnologia objeto de la evaluacién?

= (Cuédl es Ila forma farmacéutica y Ila
concentracién de la tecnologia objeto de la
evaluacion? (este item solo aplica para la
evaluacion de medicamentos).

= ;Cudl es la forma de administracién o aplicacién
de la tecnologia objeto de la evaluacion?

= ;Cudl es la dosificacion para el uso de la
tecnologia objeto de la evaluacion? (este item
solo aplica para la evaluacion de
medicamentos).

= ;Cudles son las contraindicaciones de la
tecnologia objeto de la evaluacién?

= ;Cudles son las precauciones de uso de la
tecnologia objeto de la evaluacién?

= En qué contexto y en qué nivel de atencion es
utilizada la tecnologia objeto de la evaluacion?

= ;Qué equipos 0 suministros se necesitan para
usar la tecnologia objeto de la evaluacion?

Nota: las anteriores preguntas deberan desarrollarse
en el contexto especifico del uso de la tecnologia
para la condicion de salud de interés de la
evaluacion.
Presentacién del protocolo.
Resumen de la metodologia (segln lo definido en el
presente manual).
Diferencias entre el protocolo y la revision.
¢, Qué diferencias se encontraron en el desarrollo
de la revision respecto a lo planteado en el
protocolo?
Hallazgos:

» Diagrama de flujo PRISMA.
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Verificacién
(cumple, no

cumple o no




Verificacion
., : cumple, no
Seccidn Contenidos ( P

cumple o no

= Perfiles de evidencia GRADE (para cada
comparacién de interés).
= Sintesis de la evidencia en lenguaje plano.
= Resultados de umbral de valor terapéutico
= Cuadro resumen de las alertas identificadas en
la vigilancia post-comercializacion.
» Efectividad clinica
= Seguridad
7. Conclusiones = Balance entre beneficios y riesgos
= Calidad de la evidencia
= Umbral de valor terapéutico (si aplica)**
Metodologia para la valoracién*
Recomendacion*
Aspectos técnicos, éticos, legales, organizacionales,
sociales, entre otros, que el grupo desarrollador de
la evaluacion considere pertinentes para el analisis
de la recomendacion generada por el panel de
valoracion de la tecnologia.

8. Recomendacion

9. Consideraciones
atener en cuenta
para el analisis de la
recomendacion

10. Limitaciones de

-, Declaracion de potenciales sesgos.
la evaluacion

Referencias Listado completo de referencias bibliograficas en
bibliogréaficas estilo Vancouver.
= Analisis de comentarios al protocolo de la
revision.

= Metodologia y hallazgos para el dominio de
efectividad clinica y seguridad:

- Criterios de elegibilidad de los estudios.

- Métodos para la busqueda de informacién.

- Bitacoras de busqueda en bases
electronicas de datos.

- Métodos para la seleccion de los estudios.

- Listado de los estudios incluidos (estilo
Vancouver).

- Listado de los estudios excluidos (estilo
Vancouver) y las razones para su exclusion.

- Métodos para la recoleccion de datos.

- Caracteristicas de los estudios incluidos
(solo aplica cuando se presentan metanalisis
desarrollados de novo).

- Métodos para la valoracién del riesgo de
sSesgos.

- Riesgo de sesgos de los estudios incluidos.

- Métodos para la sintesis de los hallazgos.

- Figuras de la red de intervenciones (solo
aplica cuando se presentan metanalisis de
comparaciones indirectas o metanalisis en
red).

Anexos



Verificacion
., . cumple, no
Secciodn Contenidos ( P

cumple o no

- Figuras de bosque (solo aplica cuando se
presentan metanalisis desarrollados de
novo).

= Registros sanitarios de la tecnologia objeto de la
evaluacion.
= Listas de chequeo correspondientes
* La presentacion de esta informacion estara a cargo Unicamente del IETS.
**Siempre debe realizarse en informes en los que el objetivo es determinar el valor terapéutico de una tecnologia
(por ejemplo, en términos de su inferioridad, no diferencias o superioridad frente a un comparador) como en el
caso de las evaluaciones de tecnologias candidatas a financiacién con presupuestos maximos.

Fuente: Adaptado de PRISMA, herramienta AMSTAR, Listado de comprobacion para informes de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias de INAHTA, “Key principles for the improved conduct of
health technology assessments for resource allocation decisions”, “Core Model” de EUnetHTA, y la
herramienta GRADE Evidence to Decision (EtD) frameworks.
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Anexos

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las
tecnologias de interés

. Registro Nombre Consideraciones . Titular
Num. o . . . Indicacion )
sanitario comercial farmacéuticas registro



Anexo 2. Reportes de busqueda de evidencia en bases
electronicas de datos

Tipo de busqueda

Base de datos

Plataforma

Fecha de busqueda

Restricciones de lenguaje

Otros limites

Estrategia de busqueda

Referencias identificadas

|
|
Rango de fecha de busqueda \
|
|

101



(e}
Q
[e}
[e}
[Ce]
(8]
(e}
m
W
c
o
(o]
[0}
o
O
o
o
(8]
3
[e}
e}
(o]

Anexo 3. Diagrama PRISMA: flujo de la busqueda, tamizacion y

seleccion de estudios

Referencias identificadas mediante la
blusqueda en bases electronicas de
datos

Referencias identificadas mediante el
uso de métodos de busqueda
complementarios

| !

Referencias después de remover los
duplicados

!

Referencias tamizadas por titulo y
resumen

Referencias excluidas

!

Articulos en texto completo evaluados
para elegibilidad

Articulos en texto completo excluidos y
razones para su exclusion

!

Estudios incluidos

l

Estudios incluidos en la sintesis de
evidencia
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Anexo 4. Diagrama PRISMA para una actualizacion: flujo de la

busqueda, tamizacion y seleccion de estudios

Referencias identificadas
mediante la busqueda en bases
electrénicas de datos

Referencias identificadas
mediante el uso de métodos de
blusqueda complementarios

! !

Referencias después de remover
los duplicados

!

Referencias tamizadas por titulo y
resumen

Referencias excluidas

!

Articulos en texto completo
evaluados para elegibilidad

Articulos en texto completo
excluidos y razones para su
exclusion

!

Estudios incluidos en la version
previa de la revision

Nuevos estudios incluidos

l

Estudios incluidos en la sintesis
de evidencia
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Anexo 5. Analisis del espectro eficacia-efectividad en estudios
de intervenciones en salud

Analisis del espectro eficacia-efectividad en estudios de intervenciones en salud
(51)

La herramienta propuesta no es una lista de chequeo ni una escala (no
otorga puntajes), es una evaluacién basada en dominios, en la cual la

valoracion es aplicada separadamente por cada criterio relevante.
Estudio:
Dominio N° 1: las caracteristicas de los participantes.

Aspectos para considerar: la rigurosidad de los criterios de elegibilidad de los participantes, en
términos de las variables sociodemogréficas (por ejemplo, edad, sexo, etc.), la gravedad de la
condicién de salud, y la presencia de comorbilidades.

z . Enfasis - .
Enfasis Enfasis fuerte
5 5 ) probablemente
Enfasis fuerte  probablemente Enfasis en la
s fuerte en la .
en la eficacia fuerte en la balanceado - efectividad
" . . efectividad .
(condiciones eficacia entre la eficacia . (condiciones de
. . (condiciones de .
controladas) (condiciones vy la efectividad g la atencion
controladas) la atencion habitual)
habitual)

Dominio N° 2: el escenario de realizacion del estudio.

Aspectos para considerar: el nimero de centros involucrados en el estudio, el ambito y el nivel
de atenciéon médica.

. . Enfasis z :
Enfasis Enfasis fuerte
) z : probablemente
Enfasis fuerte  probablemente Enfasis enla
e fuerte en la .
en la eficacia fuerte en la balanceado - efectividad
" L o efectividad -
(condiciones eficacia entre la eficacia (condiciones de (condiciones de
controladas) (condiciones v la efectividad ) la atencion
controladas) la atencion habitual)
habitual)

Dominio N° 3: larelevancia clinica de la intervencidn y de sus comparadores.

Aspectos para considerar: la evaluacion en el estudio de aquellas intervenciones consideradas
las mejores y actuales practicas de manejo para una determinada condicién de salud. En el caso
de los metandlisis de comparaciones indirectas y metanalisis en red, es necesario determinar
cuales fueron las comparaciones de interés en el analisis, pues es posible que al momento de
configurar la red de tratamientos al comienzo de la revision, solo existan estudios con un
comparador comin que no sea de relevancia clinica (por ejemplo, placebo).



Enfasis

Enfasis Enfasis fuerte
5 5 , probablemente
Enfasis fuerte  probablemente Enfasis en la

s fuerte en la -
en la eficacia fuerte en la balanceado . efectividad
o . . efectividad ..
(condiciones eficacia entre la eficacia e (condiciones de
controladas) (condiciones v la efectividad g la atencion
controladas) SRl habitual)
habitual)

Dominio N° 4: |la flexibilidad en el uso de las intervenciones.

Aspectos para considerar: las caracteristicas de administracién de las intervenciones evaluadas

(dosis, duracion del tratamiento, estrategias de seguimiento, protocolos de adherencia a las
intervenciones, etc.) y el uso de cointervenciones.

c . Enfasis - .
Enfasis Enfasis fuerte
) : : probablemente
Enfasis fuerte  probablemente Enfasis en la
s fuerte en la .
en la eficacia fuerte en la balanceado - efectividad
i . o efectividad .
(condiciones eficacia entre la eficacia s O (condiciones de
controladas) (condiciones v la efectividad ) la atencion
controladas) la atencion habitual)
habitual)

Dominio N° 5: otros aspectos relacionados con el disefio y la conduccién del estudio.

Aspectos para considerar: estrategias de reclutamiento de los participantes, la duraciéon del
estudio, y el uso de analisis por intencién de tratar para los desenlaces de interés.

. . Enfasis . .
Enfasis Enfasis fuerte
5 - . probablemente
Enfasis fuerte  probablemente Enfasis fuerte en la en la
en la eficacia fuerte en la balanceado efectividad efectividad
(condiciones eficacia entre la eficacia dici q (condiciones de
controladas) (condiciones vy la efectividad (con clones de la atencion
la atencion .
controladas) habitual) habitual)
¢ Cual es el énfasis del estudio?
Enfasis Enfasis Enfasis fuerte
. : : probablemente
Enfasis fuerte  probablemente Enfasis fuerte en |a en la
en la eficacia fuerte en la balanceado ofectividad efectividad
(condiciones eficacia entre la eficacia dici q (condiciones de
controladas) (condiciones vy la efectividad (con clones de la atencion
la atencion .
controladas) habitual) habitual)
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Anexo 6. Herramientas para la evaluacion de riesgo de
sesgos por tipo de disefio.

6.1 ROBIS: evaluacién del riesgo de sesgos en revisiones sistematicas (58)

Titulo de la revision:

Autor principal y afio de publicacién:

Nombre de la persona que aplicé la evaluacién:
Fecha de la evaluacion:

Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la

elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los criterios de elegibilidad fueron

preestablecidos:

1.1 ¢ La revision obedecio a objetivos y criterios de elegibilidad prestablecidos?

Elija un elemento.

1.2 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la pregunta de la revision?
Elija un elemento.

1.3 ¢ Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin ambigtiedades?

Elija un elemento.

1.4 ¢ Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios de elegibilidad basadas
en las caracteristicas de los estudios (p.ej., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?

Elija un elemento.

1.5 ¢ Fue apropiada cualquier restriccién en los criterios de elegibilidad basada en las
fuentes de informacion (p.ej., estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad
de los datos)?

Elija un elemento.

Preocupaciones respecto a la especificacion de los criterios de elegibilidad de los

estudios

Elija un elemento.

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de
revisores involucrados):




2.1 ¢La busqueda incluy6 un rango apropiado de bases de datos/fuentes electrénicas
para reportes publicados y no publicados?
Elija un elemento.

2.2 ¢ Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases de datos para identificar
reportes relevantes?
Elija un elemento.

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de busqueda probablemente
recuperaron tantos estudios elegibles como fue posible?
Elija un elemento.

2.4 ;Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, formato de publicacion o
idioma?
Elija un elemento.

2.5 ¢, Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la seleccién de los estudios?
Elija un elemento.

Preocupaciones respecto a los métodos usados para identificar o seleccionar los
estudios
Elija un elemento.

Justificacion para la preocupacion:

Dominio 3: recoleccion de datos y evaluacion de los estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los
estudios o recolectados mediante otros medios, como fue evaluado el riesgo de sesgos
(p.€j., numero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo
de sesgos:

3.1 ¢,Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la recoleccion de los datos?
Elija un elemento.

3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los estudios, para permitirles
a los autores de la revision y a los lectores interpretar los resultados?
Elija un elemento.

3.3 ¢, Se recolectaron todos los resultados relevantes de los estudios, para su uso en la
sintesis?
Elija un elemento.

3.4 ¢ El riesgo de sesgos (o calidad metodoldgica) fue evaluado formalmente usando
criterios apropiados?
Elija un elemento.

3.5 ¢ Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la evaluacién del riesgo de sesgos?
Elija un elemento.

Preocupaciones respecto a los métodos usados para recolectar los datos y evaluar los
estudios
Elija un elemento.
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Justificacion para la preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢ La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia?
Elija un elemento.

4.2 ;Todos los analisis predefinidos fueron reportados o las desviaciones en este
sentido fueron explicadas?
Elija un elemento.

4.3 ;La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud en las preguntas de
investigacion, el disefio de los estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?

Elija un elemento.

4.4 ¢ La variacion entre los estudios (heterogeneidad) fue minima o se abordé en la
sintesis?

Elija un elemento.

4.5 ¢ Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostr6 mediante un grafico de
embudo o un analisis de sensibilidad)?
Elija un elemento.

4.6 ¢ Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o se abordaron en la sintesis?
Elija un elemento.

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados
Elija un elemento.

Justificacién para la preocupacion:

Fase 3: Juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

Dominio Preocupacion Justificacion parala
preocupacion

1. Preocupaciones
respecto a la
especificacion de los
criterios de elegibilidad
de los estudios

2. Preocupaciones
respecto a los métodos




usados para identificar
o] seleccionar los
estudios

Preocupaciones
respecto a los métodos
usados para recolectar
los datos y evaluar los
estudios

Preocupaciones
respecto a la sintesis y
resultados

Riesgo de sesgos en la revision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A.

¢En la interpretacion de los resultados se abordaron todas las preocupaciones
identificadas en los dominios 1 a 4?

Elija un elemento.

¢, Se considerd apropiadamente la relevancia de los estudios identificados para la

pregunta de investigacion de la revisién?

Elija un elemento.

¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base en su significancia

estadistica?
Elija un elemento.

Riesgo de sesgos en la revision

Elija un elemento.

Justificacion para el riesgo:

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de
Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnologica en

Salud - IETS.
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6.2 Valoracion de la calidad metodoldgica de revisiones sistematicas
con metandalisis de comparaciones indirectas o metanalisis en red

Valoracion de la calidad metodologica de revisiones sistematicas con metanalisis de
comparaciones indirectas o metanalisis en red

Herramienta adaptada al espafol a partir de: (59).
Estudio:

Criterio Juicio
1. ¢Se ha establecido a priori la pregunta?

= Descripcion clara de la pregunta.

= Transferencia a una hipotesis estadistica.

= Explicacién de las desviaciones a partir del plan establecido originalmente.

2. ¢Se ha explicado suficientemente la justificacion para el uso de una comparacion
indirecta?

3. ¢Se ha explicado suficientemente la seleccion de un comparador comun en lugar
de una comparacion directa?

4. ¢Se ha realizado una revision sistematica y exhaustiva de la literatura, y esta se
ha descrito en detalle?

= ¢ Para laintervencion de interés primario?

= ¢ Para el comparador comin?

5. ¢Se han usado y descrito criterios de inclusién y exclusion inicialmente definidos?
6. ¢Hubo un reporte completo de todos los datos relevantes de los estudios?

= Caracteristicas de todos los estudios incluidos.
= Evaluacion de todos los estudios incluidos.
= Gréficos de la red, descripciéon de la geometria de la red.
= Paratodos los desenlaces relevantes, comparaciones y subgrupos:
- Resultados individuales de todos los estudios (las estimaciones del efecto y
sus correspondientes intervalos de confianza).
- Estimaciones del efecto e intervalos de confianza a partir de los metanalisis en
parejas.
7. ¢Se han investigado los supuestos principales, y se han tratado adecuadamente
los resultados de esta investigacion?

=  Similitud (transitividad).

= Homogeneidad.

= Consistencia (coherencia).

8. ¢Se han usado herramientas estadisticas adecuadas, y ellas se han descrito con
suficiente detalle?

= Uso de comparaciones indirectas ajustadas.

= Tratamiento de estudios con multiples grupos.

= Detalles técnicos (especialmente, cuando se usan modelos bayesianos).
= Cdbdigo de programacion.

= Analisis de sensibilidad.



9. ¢Se han descrito las limitaciones y estas se han discutido suficientemente?

= (Calidad y exhaustividad de la base de datos.

= Incertidumbres metodoldgicas, analisis de sensibilidad.
= Conflictos con los supuestos principales.

Valoracion global de la calidad metodolégica:
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6.3 Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la
evaluacion (riesgo de sesgo de la Colaboracién Cochrane) (41)

Dominio Autor afio

(1) sesgo derivado del proceso de aleatorizacion.

(2) sesgo debido a desviaciones de las intervenciones previstas.
(3) sesgo debido a la falta de datos de resultados.

(4) sesgo en la medicion del resultado.

(5) sesgo en la seleccion del resultado informado.

La herramienta incluye algoritmos que mapean las respuestas a las preguntas de sefializacion en un
juicio de riesgo de sesgo propuesto para cada dominio Los posibles juicios de riesgo de sesgo son:
(1) Bajo riesgo de sesgo; (2) Algunas preocupaciones; (3) Alto riesgo de sesgo.
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6.4 ROBINS - I: evaluacién del riesgo de sesgos de estudios no aleatorizados
de intervenciones (60)

1. Especificar la pregunta de revision
Participantes
Intervencion
experimental
Comparador
Desenlaces

2. Enumerar los dominios de confusién relevantes para todos o la mayoria de los
estudios

3. Enumere co-intervenciones que podrian ser diferentes entre los grupos de
intervencion y que podrian tener un impacto en los resultados

4. Especifiqgue un ensayo clinico aleatorio especifico para el estudio
Disefio Individually randomized / Cluster randomized / Matched (e.g.
Cross-over)

Participantes
Intervencién

experimental
Comparador

5. ¢Es su objetivo para este estudio...?
C Para evaluar el efecto de la asignacion a la intervencion
C Para evaluar el efecto de comenzar y adherirse a la intervencién

Especificar el desenlace
Especifique qué resultado esta siendo evaluado para determinar el riesgo de sesgo

(tipicamente de entre los asignados a la tabla Resumen de hallazgos). Especifique
si se trata de un beneficio o dafio de la intervencion.
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Especificar el resultado numeérico que se esta evaluando

En el caso de que se presenten multiples analisis alternativos, especifique el
resultado numérico (por ejemplo, RR = 1,52 (IC del 95%: 0,83 a 2,77) y / 0 una
referencia (por ejemplo, una tabla, figura o parrafo) que defina de manera Unica el
resultado que se esta evaluando.

Consideracion preliminar de los factores de confusion

Completar una fila para cada dominio de confusion importante (i) enumerado en el
protocolo de revision; Y (ii) relevantes para el establecimiento de este estudio en
particular, o que los autores del estudio identificaron como potencialmente
importantes.

Los dominios de confusién "importantes" son aquellos para los cuales, en el
contexto de este estudio, se espera que el ajuste conduzca a un cambio
clinicamente importante en el efecto estimado de la intervencién. "Validez" se refiere
a si la variable o variables de confusién miden completamente el dominio, mientras
gue "confiabilidad" se refiere a la precision de la medida (méas error de medicién
significa menos confiabilidad).

(i) dominios de confusién enumerados en el protocolo de revision

Dominio
confusion

de

Variable
medida (s)

(s)

¢ Existe
evidencia de que
el control de esta
variable era
innecesario?

,Es el dominio
de confusion
medido valida y
fiablemente por
esta variable (o
estas

OPCIONAL: ¢El
fracaso para
ajustarse a esta
variable (solo) se
espera que
favorezca la

variables)? intervencion
experimental o el
comparador?
A favor del brazo
. . experimental /A

Si/No/ Sin P

. ., favor del

informacion

comparador / No
informacion




(i) Dominios de confusion adicionales relevantes para el establecimiento y
desarrollo de este estudio en particular, o que los autores del estudio identificaron
como importantes

Dominio
confusion

de

Variable
medida (s)

(s)

¢ Existe
evidencia de que
el control de esta
variable era
innecesario?

¢Es el dominio
de confusion
medido valida y
fiablemente por
esta variable (o
estas
variables)?

OPCIONAL: ¢El
fracaso para
ajustarse a esta
variable (solo) se
espera que
favorezca la
intervencion

experimental o el
comparador?

A favor del brazo
experimental /A
favor del
comparador / No
informacion

Si/No/ Sin
informacion

*En el contexto de un estudio en particular, se puede demostrar que las variables no son factores de confusién
y por lo tanto no se incluyen en el analisis: (a) si no son predictivos del resultado; (B) si no son predictivos de la
intervencion; O (c) porque el ajuste no hace o diferencia minima al efecto estimado del parametro primario.
Notese que "ninguna asociacion estadisticamente significativa" no es lo mismo que "no predictivo".

Examen preliminar de las co-intervenciones

Completar una fila para cada co-intervencion importante (i) enumerada en el
protocolo de revision; Y (ii) relevantes para el establecimiento de este estudio en
particular, o que los autores del estudio identificaron como importantes.

Las co-intervenciones "importantes” son aquellas para las cuales, en el contexto de

este estudio, se espera que el ajuste conduzca a un cambio clinicamente importante
en el efecto estimado de la intervencion.
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(i) Co-intervenciones enumeradas en el protocolo de revision

Co-intervencion

¢ Existe evidencia de que el
control de esta co
intervencion fuera innecesario
(por ejemplo, porque no se
administro)?

¢Es probable que Ila
presencia de esta co-
intervencion favorezca los
resultados en la
intervencion experimental
0 en el comparador

A favor del brazo de
experimentacién / A favor
del comparador / No
informacién

A favor del brazo de
experimentacion / A favor
del comparador / No
informacion

A favor del brazo de
experimentacién / A favor
del comparador / No
informacién

A favor del brazo de
experimentacion / A favor
del comparador / No
informacion

(if) Co-intervenciones adicionales relevantes para el establecimiento de este estudio
en particular, o que los autores del estudio identificaron como importantes

Co-interventiones

¢ Existe evidencia de que el
control de esta co
intervencion fuera innecesario
(por ejemplo, porque no se
administrg)?

¢(Es probable que la
presencia de esta co-
intervencion favorezca los
resultados en la
intervencion experimental
0 en el comparador

A favor del brazo de
experimentacion / A favor
del comparador / No
informacién

A favor del brazo de
experimentacion / A favor
del comparador / No
informacion

A favor del brazo de
experimentacion / A favor
del comparador / No
informacién




A favor del brazo de
experimentacion / A favor
del comparador / No

nformacion

Evaluacion de Riesgo de sesgo

Las respuestas subrayadas en verde son marcadores potenciales de bajo riesgo de
sesgo, Yy las respuestas en rojo son marcadores potenciales para un riesgo de
sesgo. Cuando las preguntas se refieren solo al post de sefalizacion a otras

preguntas, no se utiliza el formato.

1.1. ¢ Existe potencial efecto de confusion en la estimacion del efecto
de la intervencion en este estudio?

Si N/ PN a 1,1: el estudio se puede considerar que tiene un bajo
riesgo de sesgo debido a la confusibn y no mas preguntas se
necesitan para ser considerados?

Elija un
elemento.

Si respondio SI/PROBABLEMENTE Sl en 1.1: determine si hay nec
confusién que varia en el tiempo:

esidad de evaluar

1.2. ¢ El andlisis se bas6 en dividir el tiempo de seguimiento de los Elija un
participantes segun la intervencion recibida? elemento.
SiN/ PN, responda a las preguntas relacionadas con la confusion de

la linea de base (1.4 a 1.6)

Si Y/ PY, pase a la pregunta 1.3?

1.3. ¢ Los cambios o interrupciones de la intervencién probablemente Elija un
estarian relacionadas con factores prondésticos del resultado? elemento.
SiN /PN, responda a las preguntas relacionadas con la confusion de

la linea de base (1.4 a 1.6)

Si Y / PY, responde a las preguntas relacionadas tanto con la

confusién inicial como con la confusion que varia en el tiempo (1.7 y

1.8)

Preguntas relacionadas con confusién en la linea de base

1.4. ¢Utilizaron los autores un método de analisis apropiado que Elija un
controlaba todos los dominios de confusion importantes? elemento.
1.5.SiY/PY al,4: ;Los dominios de la confusiéon fueron controlados Elija un
por estrategias validas y replicables por las variables disponibles en elemento.
este estudio?

1.6. ¢Los autores controlaron las variables posteriores a la Elija un
intervencion que podrian haber sido afectadas por la intervencion? elemento.

tiempo

Preguntas relacionadas con confusion en la linea de base y confusion que varia en el
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1.7. ¢Utilizaron los autores un método de andlisis apropiado que Elija un

controlaba todos los dominios de confusion importantes y los factores elemento.

de confusién variables en el tiempo?

1.8.Si Y/ PY al,7: ¢Los dominios de confusiéon fueron controlados Elija un

por estrategias de medicion validas y replicables por las variables elemento.

disponibles en este estudio??

Juicio de riesgo de sesgo Elija un
elemento.

Opcional: ¢Cudl es la direccién prevista del sesgo debido a la | Elija un

confusién? elemento.

Sesgo en la seleccion de los participantes en el estudio

2.1. ¢ La seleccidn de los participantes en el estudio (o en el analisis) | Elija un

se bas6 en las caracteristicas de los participantes observadas | elemento.

después del inicio de la intervencion?

SiN/PNa?2.1l:vayaa 2.4?

2.2. Si Y/ PY a 2.1: ¢ Las variables post-intervencion que influyeron | Elija un

en la seleccibn probablemente estarian asociadas con la | elemento.

intervencion??

2.3. ¢Las variables post-intervencion que influyeron en la seleccién | Elija un

probablemente estarian influenciadas por el resultado o una causa | elemento.

del resultado??

2.4. ¢ El inicio del seguimiento y el inicio de la intervencién coinciden | Elija un

para la mayoria de los participantes? elemento.

25.SiY/PYa22y23, 0N/PN a 24: ;Se usaron técnicas de | Elija un

ajuste que probablemente corregirian la presencia de sesgos de | elemento.

seleccion?

Juicio de riesgo de sesgo Elija un
elemento.

Opcional: ¢Cual es la direccion predicha del sesgo debido a la | Elija un

seleccion de los participantes en el estudio? elemento.

Sesgo en la clasificacion de las intervenciones

Sesgos debido a desviaciones de las intervenciones propuestas

3.1. ¢ Se definieron claramente los grupos de intervencién? Elija un
elemento.

3.2. ¢La informacion utilizada para definir grupos de intervencion se | Elija un

registro al inicio de la intervencion? elemento.

3.3. ¢Podria la clasificacion del estado de intervencion haber sido | Elija un

afectada por el conocimiento del resultado o riesgo del resultado? elemento.

Juicio de riesgo de sesgo Elija un
elemento.

Opcional: ¢Cual es la direccion prevista del sesgo debido a la | Elija un

clasificacion de las intervenciones? elemento.




responda las preguntas 4.1y 4.2

Si su objetivo para este estudio es evaluar el efecto de la asignacion de la intervencion,

el resultado?

4.1. ¢Hubo desviaciones de la intervencion prevista mas alla de lo | Elija un
gue se esperaria en la practica habitual?? elemento.
4.2. Si Y/ PY a4.1: ¢;Fueron estas desviaciones de la intervencion | Elija un
deseada desequilibradas entre los grupos y probablemente afectaron | elemento.

responda las preguntas 4.3 a 4.6

Si su objetivo para este estudio es evaluar el efecto de iniciar y adherirse a la intervencion,

4.3. ¢Hubo co-intervenciones importantes equilibradas entre los | Elija un

grupos de intervencion?? elemento.

4.4. ¢ Se implement6 la intervencion con éxito para la mayoria de los | Elija un

participantes? elemento.

4.5. ¢Los participantes del estudio se han adherido al régimen de | Elija un

intervencion asignado? elemento.

4.6. SiN/PN a4,3, 4,4 0 4,5: ¢;Se utilizdé un andlisis apropiado para | Elija un

estimar el efecto del inicio y la adherencia a la intervencién? elemento.

Juicio de riesgo de sesgo Elija un
elemento.

Opcional: ¢Cual es la direccion predicha del sesgo debido a las | Elija un

desviaciones de las intervenciones previstas? elemento.

Sesgo debido a datos perdidos

5.1. ¢Se disponia de datos sobre los resultados para todos o casi | Elija un

todos los participantes? elemento.

5.2. ¢(Se excluyeron los participantes por falta de datos sobre el | Elija un

estado de intervencion? elemento.

5.3. ¢ Se excluyeron los participantes debido a la falta de datos sobre | Elija un

otras variables necesarias para el analisis? elemento.

54. SiPN/ N abl oY/ PY abh2o 53: ;La proporcion de | Elija un

participantes y las razones para la falta de datos son similares a | elemento.

través de las intervenciones?

55.SiPN/Nab.loY/PYab.2o05.3: ¢Hay evidencia de que los | Elija un

resultados fueran robustos a la presencia de datos faltantes? elemento.

Juicio de riesgo de sesgo Elija un
elemento.

Opcional: ¢ Cudl es la direccion prevista del sesgo debido a la falta de | Elija un

datos? elemento.

Sesgo en la medicion de los desenlaces

6.1. ¢ Podria la medicién de los resultados haber sido influenciada por | Elija un

el conocimiento de la intervencion recibida?? elemento.

6.2. ¢Los evaluadores de resultados eran conscientes de la | Elija un

intervencion recibida por los participantes del estudio?? elemento.
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6.3. ¢ Fueron comparables los métodos de evaluacién de resultados | Elija un

entre los grupos de intervencion? elemento.

6.4. ¢Hubo algun error sistemético en la medicién del resultado | Elija un

relacionado con la intervencion recibida? elemento.

Juicio de riesgo de sesgo Elija un
elemento.

Opcional: ¢Cuél es la direccidon prevista del sesgo debido a la | Elija un

medicion de los resultados? elemento.

Sesgo en la seleccion de los resultados reportados

Es probable que la estimacién del efecto notificado sea | Elija un

seleccionada, sobre la base de los resultados obtenidos, a partir | elemento.

de:

7.1. ¢..medidas de resultados mdultiples dentro del dominio de

resultados?

7.2. ¢... andlisis mdultiples de la relacion intervencion-resultado? Elija un
elemento.

7.3. ¢... diferentes subgrupos?? Elija un
elemento.

Juicio de riesgo de sesgo Elija un
elemento.

Opcional: ¢Cudl es la direccion predicha de sesgo debido a la | Elija un

seleccion del resultado reportado? elemento.

Sesgo global

Juicio de riesgo de sesgo Elija un
elemento.

Opcional: ¢, Cual es la direccidon prevista global del sesgo para este | Elija un

resultado? elemento.

Nota: traduccién libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de
Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnolégica en

Salud - IETS.

(herramienta QUADAS-2).

¢ Se realizé una muestra consecutiva o aleatoria de

., los pacientes reclutados?
Seleccion .
A. Riesgo de

. sesgo
pacientes 7 7
;Podria la seleccion de

introducido un sesgo?

¢ Se evito un disefio de casos y controles?
¢ El estudio evitd exclusiones inadecuadas?
los pacientes haber

6.5 Calidad de los estudios primarios de validez diagndstica incluidos en la evaluacion

Autor
ano



. o Autor
Dominio Criterio o
afo

B. ¢ Existe preocupacion que los pacientes incluidos no

Aplicabilidad correspondan a la pregunta de investigacion?
¢Fueron los resultados de la prueba indice
interpretados sin conocimiento de los resultados del
estandar de referencia?

A.Riesgode _. z z o
<esa0 9 Si se usO un umbral, ¢éste fue especificado
Prueba g previamente?
indice ¢,La conduccion o interpretacion de la prueba indice
podria haber introducido un sesgo?
B ¢, Existe preocupacion acerca que la prueba indice, su
Ablicabilidad conduccién o interpretacién no correspondan con la
pregunta de investigacion?
¢, Es probable que el estandar de referencia clasifique
correctamente la condicién de interés?
A. Riesgo de ¢ Fueron los resultados del estandar de referencia
Estandar sés o interpretados sin conocimiento de los resultados de la
de g prueba indice?
referencia ¢La conduccién o interpretacion del estandar de
referencia podria haber introducido un sesgo?
B ¢Existe preocupacion acerca que la condicion de
A. licabilidad interés definida por el estdndar de referencia no
P corresponda a la pregunta de investigacién?
¢Hubo un intervalo de tiempo adecuado entre la
prueba indice y el estandar de referencia?
¢ Todos los pacientes recibieron el estandar de
Flujo de A Riesao de referencia?
pacientes sés osg ¢Los pacientes recibieron el mismo estandar de
y tiempos g referencia?

¢Fueron incluidos todos los pacientes en el analisis?
¢ Podria el flujo de pacientes haber introducido un
sesgo?

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccién de Evaluacion de Tecnologias en
Salud, Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 7. Plantilla parael reporte de evaluacién de efectividad
y seguridad

NOMBRE DEL INFORME

Evaluacion de efectividad
y seguridad del uso de
XXXXX frente a XXxXX para
XXX XX



El Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud - IETS, es una corporacion sin
animo de lucro, de participacion mixta y de caracter privado, con patrimonio propio,
creado segun lo estipulado en la Ley 1438 de 2011. Su mision es contribuir al
desarrollo de mejores politicas publicas y practicas asistenciales en salud, mediante
la produccion de informacion basada en evidencia, a través de la evaluacion de
tecnologias en salud y guias de practica clinica, con rigor técnico, independencia y
participacion. Sus miembros son el Ministerio de Salud y Proteccion Social, el
Departamento Administrativo de Ciencia, Tecnologia e Innovacion - Colciencias, el
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos - INVIMA, el Instituto
Nacional de Salud - INS, la Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina -
ASCOFAME vy la Asociacion Colombiana de Sociedades Cientificas.

Titulo del informe
Evaluacion de efectividad y seguridad, y costo-efectividad del tratamiento [XXXXX]
en el manejo de [XXXXXXXX]

Nominador de la tecnologia
Nombre del nominador

Autores de la evaluaciéon
29,9.9.9.9.9.9,:9.0.90.9.9.9.0.9.0.9.9.0.04

Revisores del Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud
[XXXXXXXXXX]

[XXXXXXXXXX]

[XXXXXXXXXXX]

Fecha de inicio y fecha de finalizacion de la revision
[XX de XX de XXXX]

Fuente de financiamiento
Ministerio de Salud y Proteccion Social. Convenio [XXX] de [202X]

Declaracion de intereses

Los autores de la revision declaran, bajo la metodologia establecida por el Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, que no existe ningun conflicto de interés
invalidante de tipo financiero, intelectual, de pertenencia o familiar que pueda afectar
el desarrollo de esta revision.
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Correspondencia

Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud - IETS
Autopista Norte 118 - 30 Of. 201

Bogota, D.C., Colombia.

www.iets.org.co

© Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud, 2015.
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Lista de abreviaturas y siglas

ETES Evaluacion de tecnologias en salud
IETS Instituto de Evaluacion Tecnologica en Salud
MSPS Ministerio de Salud y Proteccion Social

SGSSS Sistema General de Seguridad Social en Salud



Resumen ejecutivo
(No mayor a 1000 palabras)

Introduccion
Objetivo
Métodos
Resultados

Conclusiones

127



1. Introduccion

1.1 Epidemiologia de la condicion de salud

1.2 Estandar vigente de terapia para la condicion de salud evaluada
1.3 Tecnologia(s) nominada(s)

1.4 Comparadores

1.5 Caracteristicas de las tecnologias evaluadas

Tabla 1. Caracteristicas de las tecnologias bajo comparacion

. Comparador | Comparador | Comparador | Comparador
Intervencion 1 5 3 4

Mecanismo de
accion

Indicacién

Dosis
recomendada

Via de
administracién
Contraindicaciones
Eventos adversos
serios

Registros sanitario
INVIMA

2. Pregunta de evaluacion

Poblacién o
condicién de

Intervencion

Comparadores

Desenlaces




3. Metodologia para larevision de efectividad y seguridad

3.1Criterios de selecciodn
3.1.1 Criterios de inclusiéon

Poblacién

Intervencion

Comparadores

Desenlaces

Disefo de estudios

Fecha publicacién

Idioma |

3.2 Busqueda de evidencia

3.2.1 Sintesis de la informacién
3.2.2 Evaluacién de la calidad metodolégica de los estudios incluidos
3.2.3 Evaluacion de la calidad global de la evidencia

4. Resultados

4.1 Efectividad
4.2 Seguridad

5. Concepto

6. Conclusiones

7. Referencias bibliograficas
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Anexo 8. Listade chequeo paralos reportes de evaluacion de
efectividad, seguridad o validez diagnostica de
tecnologias en salud

Estos criterios de verificacion se desarrollaron con base en las herramientas
AMSTAR, INAHTA, los principios propuestos por Drummond y cols. en el
documento "Key principles for the improved conduct of health technology
assessments for resource allocation decisions" del afio 2008, y el manual
metodologico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagnodstica de tecnologias en salud del IETS.

Pretende servir como una herramienta que ayuda a verificar en qué medida un
informe de efectividad, seguridad o validez diagndstica de tecnologias en salud
responde a los criterios mas relevantes sobre su calidad metodoldgica y de reporte.
El referente para la elaboracion de las evaluaciones de efectividad y seguridad es
el Manual metodoldgico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad,
seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud, disponible en la pagina
web del IETS www.iets.org.co

Fecha:
Autor:
Titulo del reporte:

Reviso:
Documentos para entregar ¢Entrega? (Si/No)

Reporte de efectividad y seguridad
en la plantilla establecida, con todas
las tablas y anexos diligenciados
Articulos incluidos en la revision


http://www.iets.org.co/

Introduccién

1

(o) BN &) REE - OV}

10

¢, Se identifican los autores del reporte (grupo
desarrollador)?

¢ Participan en la evaluacion todos los actores
clave de acuerdo con la tecnologia y condicion
evaluadas (expertos en metodologia, expertos
tematicos y pacientes o sus representantes)?

¢ Se declara si el reporte fue sometido a revision
externa por pares?

¢ Se describieron las fuentes de financiacion?

¢ Se declaro la existencia de conflictos de interés?
¢ Se indicaron los datos de contacto para solicitar
mas informacién?

¢Se presenta un resumen ejecutivo incluyendo
introduccidn, objetivo, metodologia, resultados y
conclusiones?

¢Se presenta una introduccion, incluyendo la
sintesis del problema a investigar, justificacion,
alcance y objetivo de la evaluacion?

¢ Se presenta una descripcion de la condicion de
salud en la que se incluya su definicion,
epidemiologia, factores de riesgo, historia natural,
curso clinico, sintomatologia, prondstico y carga
de la enfermedad?

¢, Se presenta una descripcion de la tecnologia en
salud en la que se incluya su definicién, cédigo de
identificacion para el pais, estatus de autorizacion,
mecanismo de accion, forma farmacéutica y
concentracion, forma de  administracion,
dosificacion, contraindicaciones, precauciones y
contexto y nivel de atencion en el que utiliza?

Pregunta de evaluacion y criterios de elegibilidad

11

12

13

14

¢La pregunta de investigacion esta formulada en
estructura PICOT?

.Se  menciona la condicibn de salud,
caracteristicas socio-demograficas y clinicas o
subgrupos que permitan identificar de manera
precisa la poblacion de estudio?

¢En la intervencion se describe la modalidad del
tratamiento, dosis o forma farmacéutica?

¢La tecnologia comparadora esta financiada con
recursos publicos asignados a la salud?
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Evaluacion
(Cumple, no
cumple,

cumple
parcialmente,
no aplica)

Observacion




15

16

17

18

19

20

21

22

23

El comparador muestra evidencia y soporte que es
la terapia estandar o la(s) tecnologia(s) mas
utilizada(s) en la practica clinica o es la tecnologia
alternativa mas relevante en términos de
efectividad y seguridad o de exactitud diagnostica
en caso de las intervenciones de pruebas
diagnosticas y es actualmente aceptada en el
ambito clinico.

Se menciona el tiempo de seguimiento para la
evaluacion de los desenlaces

¢ Se realiza una consulta con expertos teméaticos,
representantes de sociedades cientificas,
pacientes y cuidadores para el refinamiento de la
pregunta de evaluacion?

¢ Se presentan los ajustes realizados a la pregunta
de investigacion luego de la reunion para su
refinamiento?

¢ Se presenta una gradacion de los desenlaces
usando la propuesta GRADE?

¢ Se presentan los resultados de la votacion para
hacer la gradacion de los desenlaces?

Si proponen desenlaces subrogados o intermedios
¢, Se justifica su uso?

¢ Se definen con claridad y precision los criterios
de elegibilidad de la evidencia (de inclusion y
exclusion) en términos de poblacién, subgrupos,
tecnologias de interés, comparadores, desenlaces
y tiempo?

¢, Se publicé la pregunta con estructura PICOT de
manera preliminar en la pagina web del IETS, tras
el envio del protocolo del ente gestor y se tuvo en
cuenta los ajustes (si aplica) para su publicacién
como pregunta definitiva?

Metodologia

24

25

¢La evaluacién es realizada de acuerdo con un
protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador, revisado por pares y que incluyé:
pregunta de evaluacion en estructura PICOT,
criterios de elegibilidad de la evidencia y métodos
de busqueda de evidencia?

¢La descripciéon metodoldgica de la busqueda de
evidencia incluye las bases de datos, términos,

Evaluacion
(Cumple, no
cumple,

cumple
parcialmente,
no aplica)

Observacion




26

27

28

29

30

31

32

limites de fecha e idioma, filtros por tipo de
estudio?

¢ La descripcion metodoldgica de la estrategia de
basqueda incluye métodos de blsqueda
complementarios:consulta con expertos
tematicos, productores y comercializadores de las
tecnologias evaluadas y de sus comparadores,
blusqueda manual "en bola de nieve", revision de
informacion sobre vigilancia poscomercializacion,
etc?

¢La descripcion metodolégica del proceso de
busqueda menciona si se realizé actualizacion de
la busqueda de estudios primarios para las
revisiones sistematicas seleccionadas?

¢ La descripcion metodolégica menciona se realizé
la tamizacion de manera duplicada e
independiente, junto con el método empleado para
resolver desacuerdos entre los pares revisores?
¢La descripcion metodolégica menciona las
herramientas empleadas para la evaluacion de
calidad de cada uno de los estudios incluidos?

¢ Se evalla la calidad de la evidencia de acuerdo
con lo especificado en la metodologia GRADE?

¢ Se describen los métodos de extraccion de datos
y sintesis de la evidencia?

.Se realiza un control de calidad sobre la
extraccion de datos?

Resultados

33

34

35

¢, Se presentan los reportes de la bldsqueda de
evidencia en bases de datos electronicas, que
contengan informacién sobre bases de datos
empleadas, con las fechas, filtros y términos de
busqueda de tal manera que se pueda replicar la
busqueda de la literatura?

¢ Existe consistencia entre estos elementos y los
presentados en la pregunta 25?

¢, Se presentaron los resultados de la busqueda de
evidencia, tamizacion de referencias y seleccion
de estudios mediante el diagrama de flujo
PRISMA?
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Evaluacion
(Cumple, no
cumple,

cumple
parcialmente,
no aplica)

Observacion




36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

¢, Se presenta el listado de referencias de los
estudios excluidos junto con las razones de la
exclusion?

¢, Se describen los resultados obtenidos por medio
de la bisqueda complementaria?

¢ El reporte de los resultados incluye los siguientes
apartados: busqueda de estudios, tamizacién de
referencias y seleccién de estudios, valoracion de
la calidad de la evidencia, descripcion de estudios
y sintesis de la evidencia de efectividad y
seguridad?

¢ Se presentan las tablas con las caracteristicas de
todos los estudios incluidos?

¢, Cuando no se encontraron estudios integrativos,
se hizo la busqueda de estudios primarios para
responder la pregunta de evaluaciéon?

¢ Se presenta la evaluacion de calidad para cada
uno de los estudios incluidos?

¢, Se presentan las razones cuando se disminuy6
la calidad de los estudios incluidos?

¢, Se presentan las tablas GRADE con las notas
explicativas cuando la calidad de la evidencia es
considerada moderada, baja o muy baja?

¢ Se presentan las tablas GRADE con las medidas
de efecto relativas y con las medidas de frecuencia
o tendencia central para cada uno de los grupos?
¢Las tablas GRADE incluyen todos los desenlaces
mencionados en la PICOT, aunque no hayan
estudios que los evalien?

¢ Se presenta la blisqueda de eventos adversos en
otras fuentes como los reportes de agencias de
tecnologias en salud?

Si usaron desenlaces compuestos ¢ presentan los
resultados para el desenlace global y para cada
uno de sus componentes?

¢, Se mencionan desviaciones a partir del protocolo
original de la revision?

Discusién y conclusiones

¢La discusion contiene los siguientes aspectos:
interpretacion de los resultados, similitudes y
diferencias con la literatura, limitaciones y riesgo
de sesgos en la ETES?

Evaluacion
(Cumple, no
cumple,

cumple
parcialmente,
no aplica)

Observacion




50

¢, Se presentaron las conclusiones de la evaluacion
de acuerdo con lo especificado en el manual
metodolégico IETS?

Evaluacion
(Cumple, no

cumple, .,
P Observacion

cumple
parcialmente,
no aplica)

Si la evaluacién implicé la realizacién de un metandlisis de comparaciones directas

51

52

53

¢ Se indica el método empleado para evaluar la
heterogeneidad?

¢ Se menciona el método empleado para hacer la
estimacion (efectos fijos o aleatorios)?

¢Se menciona la estrategia empleada para
evaluacion de posible sesgo de publicacién?

Si la evaluacion implico la realizacion de un metandlisis de comparaciones indirectas o en red

54

55

56

57

58

59

60

61

62

¢ Se presenta una justificacion para la realizacion
de comparaciones indirectas o en red?

¢ Se presenta una justificacion para la eleccion del
comparador comin de la red?

¢ Se presenta la red de evidencia y se describe su
estructura?

¢ Se presentan los resultados obtenidos para cada
uno de los estudios incluidos en la red?

¢ Se describe la manera en la que se realiz6 la
evaluacion del supuesto de transitividad?

¢ Se describe la manera en la que se realizo la
evaluacion del supuesto de coherencia o
consistencia?

,Se presentan los resultados tanto de las
comparaciones directas, como de las indirectas o
en red?

¢ Se presenta el ranking de los tratamientos, ya
sea en forma tabular o gréfica?

¢Se emplea alguna de las aproximaciones
GRADE para evaluar la calidad de la evidencia del
NMA?

Concepto final:

Observaciones:
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