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Presentacion

El reporte de evaluacion de efectividad, seguridad vy validez diagndstica de tecnologias en salud
es un documento técnico elaborado con base en la mejor evidencia disponible sobre los
beneficios, dafios o utilidad diagndstica de las tecnologias, como uno de los criterios empleados
para informar la toma de decisiones en politicas relacionadas con el cuidado de la salud.

El objetivo de este manual es apoyar al Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud - IETS,
centros desarrolladores de evaluacion de tecnologias y grupos externos, en la rigurosa ejecucion
de los requisitos béasicos que debe cumplir un reporte de evaluacion de efectividad, seqguridad y
validez diagndstica de tecnologias en salud para Colombia.

La adopcion de pautas metodoldgicas por los centros y grupos desarrolladores de evaluacion de
tecnologias en Colombia, facilita el desarrollo sisteméatico de evaluaciones, disminuye la
variabilidad del uso de los métodos y permitiria la incorporacion de los resultados de las
evaluaciones como un criterio para la formulacion de politicas publicas en salud.

El presente documento fue desarrollado con base en una revision de metodologias de agencias
de evaluacion de tecnologias como Health Technology Assessment (HTA), Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), European network for Health Technology Assessment
(EUnetHTA) vy el Instituto de Efectividad Clinica y Sanitaria (IECS). Los métodos incluidos tienen
como principal referente lo propuesto por The Cochrane Collaboration y GRADE Working Group.

Este manual fue presentado en reuniones con expertos provenientes de centros acadéemicos,
industria farmacéutica, agencias de evaluacion de tecnologias y se sometio a revision externa por
pares académicos. Se actualizara anualmente en caso de ser necesario.

De acuerdo con la metodologia del Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS, el proceso
de evaluacion de seguridad y efectividad debe ser un proceso participativo y todos los
involucrados deben hacer una declaracion de conflictos de interés y cuando corresponda
deberan firmar acuerdos de confidencialidad. EI IETS ha disefiado los formatos para tal fin (1).



El reporte debe contener un resumen que no supere las 300 palabras y debe estar construido
bajo la siguiente estructura:

= Introduccion.
= Objetivo.

= Metodologfa.
= Resultados.

= Conclusiones.

Resumen ejecutivo
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Introduccion

En la elaboracion del reporte, la introduccion debe contener los siguientes elementos:

= Sintesis del problema a investigar.
= Justificacion.

= Alcance.

= Objetivo de la evaluacion.
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1. Condicion de salud y tecnologias de interés

1.1. Condicion de salud de interés

La descripcion de la condicion de salud de interés debe contener los siguientes aspectos:
definicion, factores de riesgo, historia natural, fisiopatologia, sintomatologfa, diagnostico,
tratamiento, curso clinico, prondstico y carga de enfermedad.

Para la caracterizacion epidemiolégica de la condiciéon de salud, debe documentarse su
prevalencia o incidencia a partir de publicaciones preferiblemente nacionales y fuentes de
informacion local como encuestas nacionales de salud, SISPRO, SIVIGILA, etc. Asimismo, el
reporte debe mencionar cuando no sea posible identificar datos especificos de frecuencia
nacional, regional o local para Colombia de la condicion de salud de interés.

1.2. Tecnologias en salud de interés

Esta seccion describe las intervenciones que son objeto de la evaluacion. Segun corresponda,
deben incluirse los siguientes elementos:

= Medicamentos: nombre de la(s) tecnologia(s) y la descripcion del codigo ATC (para el caso
de los medicamentos en Denominacion Comun Internacional) mediante una figura titulada
“Clasificacion ATC para la(s) tecnologia(s) de interés”, junto con su respectiva fuente (OMS).
Con base en los registros sanitarios vigentes (INVIMA) debe especificarse: principio activo,
nombre comercial, forma farmacéutica, concentracion, presentacion, indicaciones y titular del
registro. Ademas debe incluirse informacion relacionada con el mecanismo de accion,
dosificacion para la poblacion de interés de la evaluacion, forma de administracion,
contraindicaciones, precauciones, ambito de administracion e identificacion segun el Codigo
Unico de Medicamentos (CUM) correspondiente al laboratorio que produce o comercializa
la tecnologia.

= Pruebas diagnosticas, dispositivos medicos y reactivos: nombre de las tecnologias y los
registros sanitarios vigentes. Se debe especificar el nombre del producto, presentacion, usos,
observaciones que se consideren relevantes y el titular del registro. En el caso de las pruebas
diagnosticas y los dispositivos médicos, debe describirse su proceso de aplicacion y
contraindicaciones.

= Procedimientos: nombre de las tecnologias, indicacion, proceso de aplicacion y el CUPS.
Para las tecnologias con registro sanitario INVIMA, debe presentarse el Anexo 1, incluyendo la
fuente y fecha de corte para la consulta.

Adicionalmente, deben sefialarse las fuentes de financiacion de las tecnologias (plan de

beneficios, fondos o programas especiales, recobros, gasto de bolsillo).
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2. Preguntas de evaluacion

2.1. Formulacién de las preguntas de evaluacion

Las preguntas de evaluacion deben plantearse mediante la estructura PICOT:

= P:poblacion.

[: tecnologias de interés.

» (C: comparadores.

O: desenlaces (del inglés outcomes).
T: tiempo (si aplica).

En el caso de evaluaciones sobre pruebas diagnosticas, los términos ‘tecnologias de interés’ y
‘comparadores’ se reemplazan por ‘pruebas indice y estandar’ o ‘patron de referencia’,
respectivamente.

Debe emplearse uno de los siguientes formatos, segun corresponda:

» Efectividad y seguridad: en [poblacion], ;cual es la efectividad y seguridad de [tecnologias de
interés] comparado con [comparadores], para [desenlaces]?

= Validez diagndstica: en [poblacion], ;cual es la validez diagnostica de [pruebas indice]
comparado con [estandar o patron de referencia), para [desenlaces]?

= (Concordancia de pruebas diagnosticas: en [poblacion], jcual es la concordancia diagndstica
de [prueba A] comparada con [prueba B], para [desenlaces]?

Las preguntas deben presentarse de forma desagregada, tal como lo indica el siguiente cuadro:

Cuadro 1. Pregunta de evaluacion en estructura PICOT

—H|O|N|—|T

Deben tenerse en cuenta las siguientes consideraciones para cada uno de los elementos de la
pregunta PICOT:
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Poblacion: la poblacion objeto de la aplicacion de la tecnologia debe incluir la condicion de
salud de interés, sospecha clinica, estado, duracion de la enfermedad (si aplica), falla a
tratamientos previos, comorbilidades, cointervenciones y caracteristicas sociodemograficas
tales como edad, sexo, raza, nivel educativo, estrato socioeconomico, localizacion geografica,
etc.

Tecnologias de interés: corresponde a las intervenciones que son objeto de la evaluacion. Las
tecnologias a evaluar deben presentarse de forma genérica; en este punto no deben incluirse
especificidades de las tecnologias como marcas, dosis, concentraciones o formas
farmacéuticas (que ya se describieron previamente). Asi mismo, debe especificarse el
proposito 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. En el caso de tecnologias diagndsticas, debe precisarse si
la prueba es Unica, en paralelo o en serie.

Adicionalmente, debe justificarse el anélisis 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 diagnostica. Idealmente, los comparadores deben ser las tecnologias de referencia
en la practica clinica (estandares de atencion).

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

Los comparadores deben definirse de forma genérica y sin considerar marcas, dosis,
concentraciones o formas farmacéuticas.

Cuando no se identifique informacion de seguridad para las comparaciones predefinidas, se

considera adecuado incluir evidencia de las tecnologias de interés con placebo como

comparador.

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

13
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Para el caso de la efectividad y la seguridad, el grupo desarrollador de la evaluacion debe
seleccionar desenlaces finales (independientemente del tiempo de seguimiento) que sean
relevantes tanto para los pacientes como para los servicios y sistemas de salud, es decir, que
midan directamente el beneficio o dafio clinico asociado con el uso de las tecnologias para
la condicion de salud de interés (por ejemplo, morbilidad y mortalidad) sin considerar si han
sido 0 no reportados en estudios previos.

Ante la ausencia de informacion sobre desenlaces finales, el grupo desarrollador puede
considerar relevante incluir evidencia para desenlaces subrogados. El reporte debe ser
explicito sobre cudles desenlaces se consideran en esta categoria y deben estar
adecuadamente validados. Su relacion con el desenlace final debe haber sido demostrada
con base en plausibilidad bioldgica y evidencia empirica (incluir las referencias bibliograficas
de soporte), dando la posibilidad de sustituir de forma confiable a los desenlaces clinicos
finales y predecir el efecto (beneficio o dafio) de las tecnologias bajo evaluacion.

No deben emplearse desenlaces compuestos si existe un desenlace primario sencillo que es
relevante.

En cuanto a la evaluacion de seguridad, esta debe enfocarse en los eventos adversos serios
(2) y frecuentes, considerando los dafios durante el uso de la tecnologia tras su abandono o
suspension y asociados con interacciones.

En el caso de evaluaciones de validez diagndstica, debe considerarse por defecto el desenlace
de presencia o ausencia de la condicion de salud de interés. En este tipo de evaluacion debe
incluirse evidencia sobre seguridad, cuando se conozca que el uso de la tecnologia puede
estar asociado a eventos adversos serios y frecuentes.

Todos los desenlaces deben definirse como variables, sin especificar si el desenlace se
favorece o no por el efecto de la intervencion.

= Tiempo: debe precisarse el tiempo para la medicion de los desenlaces cuando se evalla
sobrevida y se considera el tiempo de seguimiento como una variable critica para los
desenlaces de efectividad y seguridad.

Para la formulacion preliminar de las preguntas de evaluacion, deben seguirse los siguientes
pasos:

a) Consultar los registros sanitarios vigentes de la pagina del INVIMA para las tecnologias e
indicacion de interés, registrando la fecha de corte para la consulta. No deben incluirse en la
evaluacion tecnologias sin el registro sanitario para la indicacion de interés. En caso de no
identificar registros sanitarios en la base del INVIMA, debe revisarse el listado de
medicamentos vitales no disponibles de dicha entidad.

14
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b) Identificar (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/). Este paso debe complementarse con la consulta del
listado de medicamentos esenciales de la OMS para adultos o nifios, segun sea el caso.

c) Delimitar la poblacion y los comparadores a través de la revision de recomendaciones de
guias de practica clinica identificadas en las siguientes fuentes:

= National Guideline Clearinghouse (NGC)
http://www.guideline.gov/index.aspx

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

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

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

= Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS
http://www.iets.org.co/

=  GuiaSalud
http://portal.quiasalud.es/web/quest/home

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

Esta consulta debe complementarse con un rapido repaso de las revisiones Cochrane, revisiones
narrativas, estudios primarios y documentos sobre politicas vigentes de cobertura.

2.2. Refinamiento de las preguntas de evaluacion

De acuerdo con la metodologia propuesta en el ‘Manual de Procesos Participativos del I[ETS'(1),
la pregunta de evaluacion debe refinarse mediante consulta con actores relevantes como
expertos metodoldgicos y tematicos, pacientes y cuidadores , profesionales de la salud 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.

2.3. C(lasificacion de la importancia de los desenlaces

En caso de que la evaluacion conlleve a la realizacion de un perfil de evidencia GRADE, los
resultados de la graduacion de desenlaces deben documentarse en el Anexo 2. Para las
evaluaciones de efectividad y seguridad, los expertos teméticos, pacientes y cuidadores, deben
valorar de manera independiente la importancia de las variables de resultado definidas para la
evaluacion mediante consulta presencial segun lo establece el manual de procesos participativos
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del IEST (1). Para hacer la clasificacion se debe aplicar la siguiente escala Likert, segun la
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metodologia propuesta por GRADE Working Group (3-4).

Desenlace no importante para
la toma de decisiones (no se
incluye en el perfil de
evidencia).

Desenlace importante, pero no
critico para la toma de
decisiones (se incluye en el perfil
de evidencia).

Desenlace critico para la toma
de decisiones (se incluye en el
perfil de evidencia).

Con base en la puntuacion media del grupo, cada desenlace debe clasificarse en una de las tres

categorias descritas.

3. Métodos

Los pasos de la evaluacion se presentan en el siguiente diagrama de flujo:

Formulacién y refinamiento de las

preqguntas de evaluacion.

}

Definicién de los criterios de elegibilidad

de la evidencia.

¢

Busqueda de evidencia.

|

Tamizacion de referencias y seleccion de

estudios.

|

Evaluacion de la calidad de la evidencia.

|

Extraccion de datos y sintesis de la

evidencia.

|

Andlisis estadistico (si aplica).
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El reporte de la seccion de métodos debe ser tan detallado que permita replicar la evaluacion, la
cual, debe realizarse de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo desarrollador.
Este protocolo debe publicarse en la pagina web del [ETS, segun la metodologia propuesta en el
manual de procesos participativos (1), y con previa revision por pares.

Este protocolo debe contener la siguiente informacion:

» Preguntas de evaluacion en estructura PICOT.
=  Métodos

3.1. Criterios de elegibilidad

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

3.1.1. Criterios de inclusidon

Los criterios de inclusion definen 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 diagndstica de las
tecnologias de interés en subgrupos especificos de la poblacion, estos deben predefinirse como
variables.

Criterios de inclusidon de estudios relacionados con el formato, idioma v fecha de publicaciéon

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

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

= Estudios eninglés o en espafiol, independientemente de su estado de publicacion (publicado,
en prensa o literatura gris). Debe especificarse si se considera relevante incluir estudios

publicados en un idioma diferente a los mencionados.

= Revisiones sistematicas publicadas en los Ultimos 5 afios. En este punto debe justificarse si se
considera pertinente emplear un rango de fecha de publicacion diferente.
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Criterios de inclusion de estudios relacionados con el disefio, la calidad metodoldqica y de reporte

Los pasos que se describen a continuacion orientan de forma secuencial las consideraciones para
la inclusion de estudios. En todo caso, los criterios adoptados para la evaluacion deben ser
explicitos.

Pregunta de efectividad y seguridad:

Paso 1. Revisiones panoramicas (overview of reviews) o revisiones sistematicas de ECA
o de estudios de cohortes analiticas.

Se considera actualmente que las RSL aportan informacion clave para la toma de decisiones en
salud. Sus resultados dan cuenta de los efectos (beneficios y dafios) de las intervenciones en una
poblacion. En comparacion con estudios primarios, ofrecen ventajas como la minimizacion de los
sesgos, tienen mayor poder estadistico, reducen el error aleatorio y proporcionan perspectivas
complementarias de las opciones bajo comparacion (5-7).

Debe verificarse que el estudio:

a) Es una RSL. De acuerdo con los criterios propuestos en el manual Cochrane de revisiones
sistematicas de intervenciones, el estudio tiene (6):

= Un conjunto de objetivos claramente establecidos, con criterios de elegibilidad de estudios
previamente definidos.

= Una metodologfa explicita y reproducible.

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

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

= Una presentacion sistematica y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los estudios
incluidos.

b) Incluye comparaciones directas (cabeza a cabeza) entre las tecnologias de interés.

¢) Reporta datos cuantitativos para al menos una comparacion y desenlace de interés.

d) Incluye estudios con un tiempo de seguimiento suficiente para medir los desenlaces de
efectividad o seguridad de interés para la evaluacion. Mediante consulta virtual, esta
informacion se contrastara con el concepto de los expertos tematicos del grupo desarrollador
de la evaluacion.

Paso 2. Revisiones sistematicas con ITC o MTC.
Su inclusion esta limitada a la ausencia de RSL con comparaciones directas entre las tecnologias

de interés.
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Paso 3. Ensayos controlados aleatorizados
Su inclusion esta limitada a la ausencia de RSL que cumplan los criterios anteriormente descritos.
Debe verificarse que el estudio:

a) No esté incluido en al menos una RSL seleccionada para la sintesis de evidencia.

b) Esun ECA fase IV.

c) Tiene un registro en al menos una base de datos internacional.

d) Tiene bajo riesgo de sesgo (remitirse a la seccion “Evaluacion de la calidad de la evidencia”).

e) Tiene pérdidas al seguimiento menores al 20% (8).

f) Tiene un tiempo de seguimiento suficiente para medir los desenlaces de efectividad o
seguridad de interés para la evaluacion. Mediante consulta virtual, esta informacion se
contrastara con el concepto de los expertos tematicos del grupo desarrollador de la
evaluacion.

Paso 4. Estudios de cohortes analiticos

Su inclusion esta limitada a la ausencia de ECA que cumplan los criterios anteriormente descritos.

Debe verificarse que el estudio:

a) No esté incluido en al menos una RSL seleccionada para la sintesis de evidencia.

b) Tiene bajo riesgo de sesgo (remitirse a la seccion “Evaluacion de la calidad de la evidencia”).

c) Tiene pérdidas al sequimiento menores al 20% (9).

d) Tiene un adecuado control de la confusion.

e) El tiempo de seguimiento para los desenlaces de efectividad o seguridad es mayor al de los
ECA disponibles.

Pregunta de validez y concordancia de pruebas diagnosticas:

Paso 1. Revisiones panoramicas o revisiones sistematicas de estudios de validez
diagnéstica.

Debe verificarse que el estudio:

a) Esuna RSL de acuerdo con los criterios anteriormente sefialados.
b) Reporta datos cuantitativos para al menos una comparacion y desenlace de interés.

Paso 2. Estudios primarios de validez diagnostica
Su inclusion esta limitada a la ausencia de RSL que cumplan los criterios anteriormente descritos.

Debe verificarse que el estudio:
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a) No este incluido en al menos una RSL seleccionada para la sintesis de evidencia.
b) Tiene buena calidad (remitirse a la seccion "Evaluacidon de la calidad de la evidencia").

Debe considerarse la relevancia de incluir, de forma complementaria, estudios de concordancia
entre pruebas diagndsticas; esto es, cuando se tenga como objetivo determinar si una prueba
diferente a la habitual tiene una utilidad diagnodstica similar que las haga intercambiables en su
uso.

Los estudios primarios siempre se tendran en cuenta para efectos de la actualizacion de las RSL
seleccionadas para la sintesis de evidencia. Para mayor informacion, remitirse a la seccién
"Actualizacion de la busqueda de estudios primarios para una revision sistematica”. Los nuevos
estudios identificados deben cumplir los criterios de inclusion y no cumplir ningun criterio de
exclusion de la revision que es objeto de la actualizacion.

3.1.2. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion deben definir las caracteristicas que obligan a descartar de la evaluacion
a aquellos sujetos (poblacion), estudios o desenlaces que cumplen los criterios de inclusion, pero
gue no pueden admitirse por diferentes motivos. Los criterios de exclusion 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.

Asimismo, deben excluirse de la evaluacion los desenlaces intermedios (entre la linea de base y
el punto final del estudio).

3.2. Busqueda de evidencia
Con el objetivo de identificar evidencia relevante en relacién 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 (6). Las busquedas deben llevarse a cabo
por personal entrenado.

3.2.1. Busqueda en bases de datos electronicas

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).
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=  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 iAHXx).

Si se requiere la busqueda de ECA, deben consultarse ademas de las anteriores, las siguientes
bases de datos:

= Cochrane Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Ovid).
=  WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal.
= (linicalTrials.gov.

En caso de ser necesario, también debe incluirse la identificacion de publicaciones a través del
motor de busqueda Google.

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 (MeSH, DeCS y Emtree) y
lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas vy
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 (10): de alta especificidad para RSL y de alta sensibilidad para estudios primarios. Esta
estrategia se valida mediante consulta virtual con expertos tematicos (1) y se adapta para las
diferentes bases de datos.

La busqueda de revisiones sistematicas debe limitarse a literatura publicada en los Ultimos cinco
aflos. Cuando se trate de busquedas de novo de estudios primarios, estas deben realizarse sin
restriccion en la fecha de publicacion; deben realizarse sin restriccion de idioma.

3.2.2. Otros métodos de busqueda

Ademas de buscar en las bases de datos mencionadas, es indispensable incluir los siguientes
métodos de busqueda complementarios. Un listado de los estudios seleccionados junto con los
criterios de inclusion y exclusion debe enviarse al grupo de expertos tematicos, a los productores
y comercializadores de las tecnologfas evaluadas y de sus comparadores, indagando sobre la
disponibilidad de estudios adicionales publicados o no publicados que cumplan con los criterios
de elegibilidad (de inclusion y de no exclusion) especificos para la evaluacion (1).

Debe realizarse una busqueda manual "en bola de nieve” mediante la revision de las listas de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados. Adicionalmente, debe buscarse
informacion en las bases de datos especializadas sugeridas por los expertos tematicos.

En el caso de medicamentos y dispositivos médicos, debe realizarse una revision de la
informacion sobre vigilancia poscomercializacién para documentar, en caso de ser posible, la
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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 pals, el IETS se encargara junto con el INVIMA del estudio del caso
correspondiente.

3.2.3. Actualizacion de la busqueda de estudios primarios para una revisiéon
sistematica

Las RSL seleccionadas para la sintesis de evidencia deben ser objeto de una actualizacion de la
busqueda de estudios primarios de la siguiente forma:

= Revisiones sistematicas con fecha de busqueda menor o igual a dos afios: deben actualizarse
con estudios publicados entre la fecha de busqueda de la revision y la fecha actual,
consultando las bases de datos WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP
portal y CENTRAL para revisiones sistematicas de ECA o MEDLINE y EMBASE para revisiones
sistematicas de otro tipo de estudio primario.

= Revisiones sistematicas con fecha de busqueda mayor a dos afios o RSL con métodos de
busqueda no exhaustivos (esto es cuando la revision no incluya las bases de datos MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL y al menos otro método de busqueda complementario): deben
actualizarse sin restringir los estudios por su fecha de publicacion, incluyendo las fuentes
listadas en la seccion "Busqueda en bases de datos electrénicas”, y emplear al menos otro
método de busqueda complementario.

Para las revisiones sistematicas con ITC o MTC, debe buscarse ECA con comparaciones directas
entre las tecnologias de interés desde la fecha de busqueda de la revision hasta la fecha actual,
consultando las bases de datos WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal y
CENTRAL.

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

3.2.4. 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.
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Los resultados de las busquedas deben incluirse en una base de datos, preferiblemente en un
programa de manejo de referencias bibliograficas. Las publicaciones duplicadas deben
eliminarse.

3.3. Tamizacion de referencias y seleccién 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 exclusion) especificos para las preguntas de evaluacion
(poblacion, tecnologias de interés, comparadores y desenlaces) mediante la revision de cada
publicacion en texto completo.

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

3.4. Evaluacion de la calidad de la evidencia

La calidad de los estudios seleccionados debe ser evaluada por un experto metoddlogo, de
acuerdo con las herramientas y el tipo de estudio que se sefialan a continuacion:

= RSL: AMSTAR (11).

= Revisiones sistematicas con ITC o MTC: ISPOR (12).

= ECA: riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane (6).

» Estudios de cohortes: riesgo de sesgo de la Colaboracion Cochrane (herramienta en
desarrollo).

= Estudios primarios de validez diagndstica: QUADAS-2 (13).

3.5. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia
Los hallazgos deben ser extraidos y resumidos a partir de las RSL valoradas con més alta calidad

metodoldgica. Cuando se identifiquen RSL con calidad metodoldgica similar para una misma
comparacion y desenlace, los resultados del reporte deben estar basados en las estimaciones de
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mayor precision. Se considera pertinente incluir mas de una revision si la informacion contenida
en cada publicacion es complementaria en términos de comparaciones y desenlaces.

En caso de contar Unicamente con una RSL de baja calidad que incluya metanalisis para alguna
comparacion y desenlace de interés, y que cuente con una busqueda exhaustiva de evidencia,
los hallazgos de la evaluacion deben estar basados en los efectos reportados por los estudios
primarios con mayor ponderacion en el metanalisis (14).

Para la extraccion de resultados de revisiones sistematicas de ITC o MTC, no deben considerarse
validas las probabilidades de rankings de tratamientos si el efecto ajustado de la tecnologia de
interés frente a placebo no es significativo. Para las revisiones sistematicas de estudios de
cohortes, solamente deben incluirse las medidas del efecto ajustadas por factores de confusion.

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, resaltando el resultado de mayor precision.

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

Debe realizarse un control de calidad confrontando la informacion incluida en el reporte de
evaluacion con la presentada en los estudios seleccionados para la sintesis de evidencia.

El reporte de evaluacion debe incluir un perfil de evidencia GRADE para efectividad y seguridad
o validez diagndstica cuando:

= LaRSL seleccionada para la sintesis de evidencia incluya el perfil de evidencia GRADE con las
comparaciones y desenlaces de interés.

= Se generan estimaciones combinadas del efecto, bien sea, metanalisis de novo, clasico o
indirecto.

Para mayor informacion sobre la metodologia, se sugiere revisar los manuales de GRADE Working
Group (3) y Singh y cols (15).

3.6. 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 metanalisis y justificar la
seleccion del modelo (efectos fijos, efectos aleatorios, enfoque frecuentista o bayesiano, etc.).
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3.6.1. Metanalisis clasico

Debe contemplarse la opcion 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,
metodologica y estadistica, y si existe reporte insuficiente de desenlaces o variacion en su
definicion operativa.

En caso de tomar la decision de agrupar los estudios en un metanalisis, 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 analisis de la heterogeneidad estadistica debe considerar el valor de la prueba de inconsistencia
(1%), el valor pde la prueba de ji-cuadrado y una inspeccion visual de la consistencia del efecto a
través de los estudios con base en un grafico de bosque (6). En caso de identificar heterogeneidad
importante, debe explorarse la fuente de la misma mediante alguna de estas herramientas:
estimaciones de modelos de efectos fijos versus efectos aleatorios, analisis de subgrupos o meta-
regresion.

En todos los casos, el anélisis de subgrupos debe realizarse sobre las variables predefinidas en
los criterios de inclusion.

Debe realizarse un anélisis 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
grafico de embudo vy la prueba estadistica de Egger (6).

Debe reportarse el nivel de confiabilidad, de significancia estadistica y el programa empleado
para el analisis estadistico.

Para mayor informacién sobre los aspectos anteriormente sefialados, se sugiere revisar el manual
Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (6). Para informacion especifica sobre el
desarrollo de metanalisis de estudios de validez diagndstica, se sugiere revisar el Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Diagnostic Test Accuracy (16).

3.6.2. Metanalisis de comparaciones indirectas y de multiples comparaciones
Debe contemplarse la opcion de un metanalisis de ITC o 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.
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Para informacion especifica sobre el desarrollo de este tipo de metanalisis, se sugiere revisar las
referencias de Glenny y cols. (17) y Wells y cols. (18).

3.6.3. Adiciéon de nuevos datos a las medidas combinadas del efecto

Cuando se identifiquen estudios primarios adicionales a los incluidos en una revision seleccionada
para la sintesis de evidencia que cumplan los criterios de elegibilidad (de inclusion y de no
exclusion) de la revision y se disponga de un metanalisis clasico (con comparaciones directas
entre las tecnologias de interés), debe evaluarse la posibilidad de incluir los datos de estos nuevos
estudios primarios en la estimacion 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).

4. Resultados

La seccion de resultados debe presentarse de acuerdo con la siguiente estructura vy
consideraciones:

4.1. Busqueda de evidencia

Los resultados de las busquedas deben presentarse segun aplique en los formatos del Anexo 3y
mediante el diagrama de flujo PRISMA (19) (Anexos 4 o 5, segun corresponda).

4.2. Tamizacion de referencias y seleccidon de estudios

Los resultados de la tamizacion de referencias y seleccion de estudios deben presentarse en los
Anexos 4 0 5, segun corresponda. El listado de los estudios incluidos y excluidos debe presentarse
en los Anexos 6y 7, respectivamente.

En esta seccion debe sefialarse cuando no se identifiquen estudios que cumplan los criterios de
elegibilidad (de inclusion y de no exclusion) o cuando no se excluyan estudios de la evaluacion.

4.3. Calidad de la evidencia

La calidad de los estudios incluidos debe presentarse en los Anexos 8-12, segun corresponda. En
el caso particular del reporte de calidad de los ECA, debe incluirse como anexo una figura
resumen del riesgo de sesgo a traves de los estudios.
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44. Sintesis de la evidencia

Debe sefialarse el niumero de estudios en los que se basan los resultados del reporte, incluyendo
su calidad vy la referencia bibliografica de cada estudio.

4.5. Descripcion de los estudios

Las caracteristicas de los estudios incluidos en la sintesis de evidencia deben presentarse en los
Anexos 13-16, segun corresponda. Cuando aplique, debe incluirse en el reporte las figuras de la
red de intervenciones o riesgo de sesgo presentadas por los estudios originales, referenciando la
fuente bibliografica correspondiente.

4.6. Efectividad y seguridad / validez y concordancia de pruebas
diagnosticas

El reporte de los hallazgos debe contener los siguientes elementos:
= Comparacion. En caso de que la evidencia para la tecnologia evaluada de cuenta de las dosis,
concentraciones o formas farmacéuticas, deben documentarse estas precisiones en el reporte

segun lo presentando por el estudio original.

= Desenlace. Debe especificarse el método, técnica o herramienta de evaluacion y el tiempo de
seguimiento.

= Medidas del efecto o asociacion (RR, OR, HR, diferencia de medias o diferencia estandarizada
de medias), indicadores de validez diagndstica (sensibilidad, especificidad y valores
predictivos junto con su respectivo punto de corte, razones de verosimilitud, OR diagndstico)
o indice de concordancia entre pruebas diagnodsticas (Kappa, Kappa ponderado), segun
corresponda con el propdsito de la evaluacion y lo reportado por los estudios seleccionados.

= [C95% o error estandar, segun corresponda con el estimador reportado. Si no esta disponible
el IC y si el valor p, debe reportarse este ultimo.

= I’ (solo aplica para metanalisis).

= Numero de estudios (solo aplica para metanalisis).

= Tamafo de muestra.

= Referencia bibliogréfica del estudio.

Las estimaciones del efecto deben reportarse en términos de su significancia estadistica.
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Debe precisarse si la evidencia presentada es indirecta o si no se identifico evidencia para alguna
comparacion o desenlace de interés.

Los resultados pueden ser presentados en texto, cuadros o figuras, sin repetirlos; se prefiere incluir
graficos de bosque, rankings de tratamientos o curvas ROC en lugar de texto, referenciando la
fuente bibliografica correspondiente. Los cuadros y figuras deben ser auto-explicativos,
incluyendo las respectivas leyendas al pie. Los nimeros decimales deben expresarse mediante el
punto decimal.

En el reporte del perfil de evidencia GRADE debe emplearse el Cuadro 2 o 3 para efectividad y
seguridad o validez diagndstica respectivamente, aplicando la metodologia propuesta por
GRADE Working Group (3).
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Cuadro 2. Perfil de evidencia GRADE

Comparacion: [XXX] versus [XXX]

Resumen de los hallazgos

, Evaluacién de la calidad NUm. de eventos / NUim. de Calidad .
NUam. de . Efecto Importancia
. pacientes (%) dela
estudios/n - - - 5 ) . del desenlace
Disefio Riesgo de Inconsistencia Evidendia Imprecisién * [Intervencién] [Comparador] Relativo (%) Absoluto evidencia
sesgo indirecta P P [IC 95%] [IC 95%]
Desenlace: [XXX] (método / técnica de evaluacion y tiempo de seguimiento)
. . PPPPD Critico /
Autor afo NC;{\ASUeHO No / Serio / NC;{\ASUeHO No / Serio / /,\‘Fougiteerfwt::ti DDHD Importante /
(Ref) #/#) uy Muy serio uy Muy serio (S1S3) No
serio serio sospechado D :
importante
Desenlace: [XXX] (método / técnica de evaluacion y tiempo de seguimiento)
A A s YaYasYes) Critico /
Autor afio N(;{\/lsueno No / Serio / N(;{\/lsueno No / Serio / /,\‘f?ugiteer:wt::toe DDHD Importante /
(Ref) #/#) uy Muy serio uy Muy serio Db No
serio serio sospechado D !
importante
Calidad Alta / Moderada / Baja / Muy baja
global
* Sesgo de publicacion / Tamafio del efecto / Posibles confusores / Gradiente dosis-respuesta.
DPDDP Calidad alta: es poco probable que otras investigaciones cambien nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto.
D PP Calidad moderada: es posible que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y que puedan
cambiar el
calculo.
@D Calidad baja: es muy probable que otras investigaciones tengan un impacto importante en nuestra confianza en el calculo aproximado del efecto y es probable que
cambien
el célculo.
@ Calidad muy baja: no estamos muy seguros sobre el calculo aproximado del efecto.
Tomado de (3).
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Cuadro 3. Perfil de evidencia GRADE

Comparacion: [XXX] versus [XXX]

Cantidad Criterios para disminuir la valoracién inicial GRADE de
: y GRADE | Riesgo . . evidencia | GRADE
Desenlace tipo de Hallazgos | . . : : Evidencia - Sesgo de
: . inicial de Consistencia . Precision - por global
evidencia directa publicacion
sesgo desenlace
Tomado de (15).
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5. Discusion

Debe incluir los siguientes elementos:

Interpretacion de los hallazgos: deben interpretarse los hallazgos mas relevantes del estudio
(su significado), y las relaciones y generalizaciones que estos indican. Debe considerarse la
relevancia clinica de los efectos de las tecnologias, independientemente de su significancia
estadistica.

Establecer similitudes y diferencias de los hallazgos y sus interpretaciones respecto a estudios
publicados.

Limitaciones: considerar la validez interna (calidad) de la evidencia, las fortalezas y los
potenciales sesgos de la evaluacion, las consecuencias de la inclusion de evidencia indirecta,
el uso de desenlaces subrogados, etc.

Validez externa: considerar la generalizabilidad de los hallazgos de la evaluacion a otras
poblaciones.

Transferibilidad: considerar que los resultados de la evaluacion pueden ser usados por los
tomadores de decisiones en un contexto especifico.

Aspectos organizacionales: debe responderse a la pregunta ;la introduccion y uso potencial
de una nueva tecnologia implicaria cambios organizacionales? Si la respuesta es afirmativa,
debe reflexionarse sobre los posibles cambios organizacionales que aplicarian en términos
de infraestructura y talento humano.

Identificar vacios del conocimiento (puntos no resueltos) y concretar aspectos que deben
abordar los futuros trabajos de investigacion en el tema tratado.
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6. Conclusiones

Las conclusiones deben formularse con base en los hallazgos mas relevantes de la evaluacion y
su significado. Deben ser explicitas respecto a si las tecnologias de interés frente a sus
comparadores tienen menor, similar o mayor efectividad, sequridad o rendimiento diagnostico y
si las diferencias son o no estadisticamente significativas. También deben hacer referencia a si no
se identifica evidencia o si la evidencia no es concluyente (por ejemplo, cuando sélo hay evidencia
de efectividad para el grupo terapéutico y no para la tecnologia de interés).

En todos los casos, debe especificarse la comparacion, el tipo de comparacion (directa o indirecta)
y el desenlace.

La calidad de la evidencia debe considerarse de forma explicita en la formulacion de las
conclusiones, bien sea la calidad de las RSL, del estudio primario o del grupo de estudios primarios
con base en los cuales se presentan los resultados del reporte. Cuando este contiene un perfil de
evidencia GRADE, debe incluirse la calidad de la evidencia por desenlace, la calidad global para
el cuerpo de la evidencia y la importancia de los desenlaces.

Esta seccion debe presentarse en el siguiente formato:
» Efectividad / validez y concordancia de pruebas diagnosticas.
= Seguridad.

Una vez finalizado el reporte de evaluacion de efectividad y sequridad, este debe publicarse en
pagina web para recepcion de comentarios, segun lo estipula el Manual de Procesos
Participativos del IETS (1). Después de realizar los ajustes a que haya lugar, se procede a la
publicacion definitiva del reporte.

Finalmente, debe elaborarse el informe del proceso participativo, de acuerdo con el formato
establecido en el Manual de Procesos Participativos del IETS (1).
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Anexos

Anexo 1. Registros sanitarios vigentes para las tecnologias de interés.

NUm , L. Indicacion
farmacéuticas

sanitario comercial

Registro Nombre Consideraciones

Titular
registro
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Anexo 2. Clasificaciéon de la importancia de los desenlaces.

Puntuacion media
del grupo

Desenlace
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Anexo 3. Reportes de busqueda de evidencia en bases de datos electrénicas.

Reporte de busqueda electronica Num. #

Tipo de busqueda

Nueva / Actualizacion

Bases de datos

= MEDLINE

=  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

»  MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda dd/mm/aaaa

Rango de fecha de busqueda aaaa-aaaa / Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Filtro de tipo de estudio / Ninguno
Estrategia de busqueda | XXX (#)

(resultados)

Referencias identificadas #

Referencias sin duplicados #

Instituto de Evaluaciéon Tecnolégica en Salu
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Reporte de busqueda electronica Num. #

Tipo de busqueda

Nueva / Actualizacion

Base de datos EMBASE

Plataforma Elsevier

Fecha de busqueda dd/mm/aaaa

Rango de fecha de busqueda aaaa-aaaa / Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Filtro de tipo de estudio / Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

XXX (#)

Referencias identificadas

#

Referencias sin duplicados

#

Evaluacion Tecnolégica en Salu
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Reporte de busqueda electronica Num. #

Tipo de busqueda

Nueva / Actualizacion

Bases de datos

» Cochrane Database of Systematic Reviews
» Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda dd/mm/aaaa

Rango de fecha de busqueda aaaa-aaaa / Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Filtro de tipo de estudio / Ninguno
Estrategia de busqueda | [XXX] (#)

(resultados)

Referencias identificadas #

Referencias sin duplicados #

Evaluacion Tecnolégica en Salu
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Reporte de busqueda electronica Num. #

Tipo de busqueda

Nueva / Actualizacion

Base de datos

LILACS

Plataforma

Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx

Fecha de busqueda dd/mm/aaaa
Rango de fecha de bisqueda aaaa-aaaa / Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Filtro de tipo de estudio / Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

[XXX] (#)

Referencias identificadas

#

Referencias sin duplicados

#

Instituto de Evaluaciéon Tecnolégica en Salu
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Reporte de busqueda electronica Num. #

Tipo de busqueda

Nueva / Actualizacion

Base de datos

Cochrane Central Register of Controlled Trials -CENTRAL

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda dd/mm/aaaa

Rango de fecha de bisqueda aaaa-aaaa / Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites

Filtro de tipo de estudio / Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

[XXX] (#)

Referencias identificadas

#

Referencias sin duplicados

#

Instituto de Evaluaciéon Tecnolégica en Salu
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Reporte de busqueda electronica Num. #

Tipo de busqueda

Nueva / Actualizacion

Base de datos

WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP
portal

Plataforma -

Fecha de busqueda dd/mm/aaaa

Rango de fecha de bisqueda aaaa-aaaa / Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Filtro de tipo de estudio / Ninguno
Estrategia de busqueda | [XXX] (#)

(resultados)

Referencias identificadas #

Referencias sin duplicados #
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Reporte de busqueda electronica Num. #

Tipo de busqueda Nueva / Actualizacion
Base de datos ClinicalTrials.gov
Plataforma -

Fecha de busqueda dd/mm/aaaa

Rango de fecha de busqueda aaaa-aaaa / Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Filtro de tipo de estudio / Ninguno
Estrategia de busqueda | [XXX] (#)

(resultados)

Referencias identificadas #

Referencias sin duplicados #
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» Manual Metodoldgico Evaluacién de Tecnologi

Anexo 4. Diagrama de flujo de la buisqueda, tamizacién y seleccion de evidencia (busqueda de novo).

Referencias identificadas mediante la busqueda
en bases de datos electrénicas

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

n= # n=#%#
Referencias después de remover los duplicados
n=+#
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n=*%# —> n==#
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad —> n=#
n=+#
Razoén (#)
Razoén (#)
Razon (#)
Razén (#)
Razén (#)
Razén (#)
Razén (#)
v

Estudios incluidos

n=*%#
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Anexo 5. Diagrama de flujo de la bisqueda, tamizacion y seleccion de evidencia (actualizaciéon de la busqueda de estudios
primarios para una revision sistematica).

Referencias identificadas mediante la busqueda Referencias identificadas mediante otros
en bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n=# n=#%#

! '

Referencias después de remover los duplicados
n=#
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n=# —> n==#
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad —> n=#
n=#
Razén (#)
l Razén (#)
Razoén (#)
Nuevos estudios incluidos Razon (#)
n=# Razoén (#)
Razon (#)
Razén (#)
Estudios ya incluidos en la versién previa de la Estudios incluidos
revision —> n=#
n==#
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Anexo 6. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

Incluir las referencias en estilo Vancouver (http://www.icmje.org).

Instituto de
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Anexo 7. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Incluir las referencias en estilo Vancouver (http://www.icmje.org) y enseguida, la razén para su

exclusion.
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Anexo 8. Calidad de las revisiones sistematicas incluidas en la evaluacién (herramienta AMSTAR).

Criterio

Autor aino

Autor aino

1

. iFue provisto un disefio a priori?
Se establecieron antes de conducir la revision:

(GED)

(Ref.)

Instituto de Evaluaci

on Tecnolégica en Salud

» La pregunta de investigacion. SI/No /NA 51/ No /NA
= |os criterios de inclusion.
2. ;La seleccion de los estudios v la extraccion de datos fue duplicada?:

Existieron por lo menos dos revisores independientes para la extraccion de datos. Si/ No/NA Si/ No/NA
= Existi6 un procedimiento de consenso para resolver los desacuerdos.
3. ;Se realizd una busqueda exhaustiva de literatura?:
» la busqueda incluyd al menos dos fuentes electronicas.
»  Elreporte incluyé los an/os y las bases de datos usadas (po/r ejemplo, CENTRAL, EMBASE y MEDLINE). Si / No / NA Si / No / NA
= Las palabras clave, los términos MeSH vy la estrategia de busqueda fueron reportados.
= Todas las busquedas fueron complementadas por consulta de revisiones, libros de texto, registros especializados,

expertos en el campo de estudio especifico y por revision de las referencias en los estudios identificados.
4. iEl estado de la publicacion (por ejemplo, literatura gris) fue utilizado como criterio de inclusion?:
" Los.au.to/res. declararon/ que se bu§co literatura mdeper']c.il/ente.ment/e'del estado de la publicacion. o Si / No / NA Si / No / NA
= Se indico si se excluyd o no algun reporte de la revision sistematica, con base en su estado de publicacion,

lenguaje, etc.
5. ;Se presentd un listado de estudios incluidos y excluidos? Si/No/NA Si/No/NA
6. ;Se presentaron las caracteristicas de los estudios incluidos?:
= Se presentaron los datos de los estudios ongmaleg pamo.pantes., intervenciones y dgsenlages. o Si / No / NA Si / No / NA
= Sereportaron las caracteristicas de todos los estudios analizados: edad, raza, sexo, nivel socioeconémico, estado,

duracion y severidad de la enfermedad o comorbilidades.
7. ;La calidad de los estudios incluidos fue evaluada y documentada?:
= Se definieron a priori los criterios de evaluacion de calidad (por ejemplo, para estudios de efectividad, si los

autores decidieron incluir solamente estudios aleatorizados, doble ciego, placebo controlados, o si el Si/ No / NA Si/ No / NA

ocultamiento de la asignacion se empled como un criterio de inclusion).
=  Se consideraron ftems relevantes para otro tipo de estudios.
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Criterio Autor ano Autor aino

_ (Ref)  (Ref)

8. ;Se utilizd adecuadamente la calidad de los estudios para formular las conclusiones?:

= Los resultados del rigor metodoldgico vy la calidad cientifica se consideraron en el analisis, las | Si/No/NA Si/ No/NA
conclusiones y explicitamente en la formulacion de recomendaciones.

9. ;Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?:

= Se realizd una prueba para asegurar que los estudios fueran combinables, para evaluar su
homogeneidad (por ejemplo, prueba ji cuadrado, I%). Si/ No / NA Si/ No/NA

= Sila heterogeneidad existio, se debid usar un modelo de efectos aleatorios o se debid tomar en
consideracion la pertinencia clinica de combinar los estudios (;es factible combinarlos?).

10. ;Se evaluo la probabilidad de sesgo de publicacion?:

= La evaluacion del sesgo de publicacion debid incluir una combinacion de ayudas graficas (por
ejemplo, grafico de embudo u otras pruebas disponibles) o pruebas estadisticas (por ejemplo, prueba

Si/ No / NA Si/ No/NA

de Egger).
11. ;Se declard la existencia de conflictos de interés?:
» Las fuentes de financiacion o apoyo fueron claramente reconocidas tanto en la revision, como enlos | Si/ No / NA Si/ No/ NA
estudios incluidos.
#/# #/#
Calidad global * Alta / Media / | Alta / Media /
Baja Baja

NA: no aplica.
t Calidad global: baja (puntaje entre 0-3), media (puntaje entre 4-7) y alta (puntaje entre 8-11).

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud - IETS
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Anexo 9. Calidad de los metanalisis de comparaciones indirectas o de multiples comparaciones incluidos en la evaluacion
(herramienta ISPOR).

Criterio

Autor aino

Autor aino

Autor aino

Autor ano

Autor ano

Introduccion

:La justificacion y los

objetivos del estudio se
presentan con claridad?

Si/ No / NA

(Ref.)

Si/ No / NA

(GED)

Si/No/NA

Si/No/NA

(Ref.)

Si/ No / NA

Si/ No / NA

Métodos

;La seccion de métodos

incluye lo siguiente?:

= Descripcion de los
criterios de elegibilidad.

= Fuentes de informacion.

= Estrategias de
busqueda.

»  Proceso de seleccion de
los estudios.

= Extraccion de datos.

= Evaluacion de la calidad

de los estudios incluidos.

Si/ No / NA

Si/ No / NA

Si/No/NA

Si/ No/NA

Si/ No / NA

Si/ No / NA

;Las medidas de resultado
son descritas?

Si/ No / NA

Si/ No / NA

Si/ No/NA

Si/No/NA

Si/ No / NA

Si/ No / NA

;Existe una descripcion de
los métodos para el analisis
y sintesis de la evidencia?
iLos métodos descritos
incluyen lo siguiente?:

Si/No/NA

Si/No/NA

Si/No/NA

Si/No/NA

Si/No/NA

Si/ No/NA

Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud
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= Descripcion de los
métodos de
analisis/modelos.

=  Manejo de sesgos
potenciales
/inconsistencia.

=  Marco de andlisis.

;Los analisis de sensibilidad
son presentados?

Si/ No / NA

Si/ No / NA

Si/No/NA | Si/No/NA | Si/No/NA | Si/No/NA

Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud | www.iets.or



Autor aino

(GED)

Autor ano

Autor ano

(Ref.)

Autor ano

Autor aino

Autor ano

Resultados

;Los resultados incluyen un
resumen de los estudios incluidos
en la red de evidencia?

:Se incluyen datos de estudios
individuales?

;Se incluye la red de estudios?

Si/No /NA

Si/ No /NA

Si/ No / NA

Si/No / NA

Si/ No /NA

Si/No / NA

;El estudio describe una evaluacion
del ajuste del modelo?

;Los modelos competidores son
comparables?

Si/No / NA

Si/No/NA

Si/No /NA

Si/ No / NA

Si/No /NA

Si/No / NA

;Los resultados de la sintesis de
evidencia (ITC/MTC) son
presentados claramente?

Si/No / NA

Si/No /NA

Si/ No / NA

Si/No / NA

Si/No /NA

Si/No / NA

;Los anélisis de sensibilidad/de
escenarios son presentados?

Si/No /NA

Si/ No /NA

Si/ No /NA

Si/ No /NA

Si/No /NA

Si/No /NA

Discusion

¢La discusion incluye lo siguiente?:

= Descripcién/resumen de los
hallazgos principales

= Validez interna del analisis

= Validez externa

= Implicaciones de los
resultados para la poblacién
blanco

Si/No/NA

Si/No /NA

Si/ No / NA

Si/No / NA

Si/No/NA

Si/No / NA

Calidad global

#/#
Alta / Baja

#/#
Alta / Baja

#/#
Alta / Baja

#/#
Alta / Baja

#/#
Alta / Baja

#/#
Alta / Baja

NA: no aplica.

ITC: metanalisis de comparaciones indirectas.

MTC: metanalisis de comparaciones multiples.

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica
en Salud - IETS.
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Anexo 10. Calidad de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la evaluacion (riesgo de sesgo de la Colaboracion

Cochrane).

Dominio

Autor ano

(Ref.)

Autor aino
(GED)

Autor ano
(Ref.)

Autor aino
(GED)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de | Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
seleccion). claro claro claro claro
Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion). Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de | Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
realizacion). claro claro claro claro
Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de | Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
deteccion). claro claro claro claro
Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste). Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de naotificacion). | Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro
Otras fuentes de sesgo t Bajo / Alto /No | Bajo/ Alto/ No Bajo / Alto /No | Bajo/ Alto/ No
claro claro claro claro
Resumen del riesgo de sesgo * Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro

+[XXX]

t+ Resumen del riesgo de sesgo: bajo (bajo riesgo de sesgo para todos los dominios), alto (alto riesgo de sesgo para uno o mas dominios) y
no claro (riesgo de sesgo no claro para uno o mas dominios).
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Anexo 11. Calidad de los estudios de cohortes analiticas incluidos en la evaluacion (riesgo de sesgo de la Colaboracion

Cochrane).

Dominio

Autor ano

(Ref.)

Autor aino
(GED)

Autor aino
(Ref.)

Autor aino
(GED)

Sesgo debido a factores de confusion en la linea de base. | Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro
Sesgo en la seleccion de participantes del estudio. Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro
Sesgo debido a desviacion de las intervenciones de | Bajo/ Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
interés. claro claro claro claro
Sesgo debido a datos perdidos. Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro
Sesgo en la toma de mediciones. Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro
Sesgo en la seleccion de resultados reportados. Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No Bajo / Alto / No
claro claro claro claro

Nota: adaptado de Cochrane Risk of Bias tool - draft version. Traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de
Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud - IETS.
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Anexo 12. Calidad de los estudios primarios de validez diagnéstica incluidos en la evaluacion (herramienta QUADAS-2).

- e : Autor aio  Autor afio  Autor afo  Autor aio
Dominio Criterio
(Ref.) (Ref.) (GG )
;Se realizé una muestra consecutiva o aleatoria de los pacientes Si/No/No Si/No/No Si/No /No Si/ No / No
reclutados? claro claro claro claro
:Se evité un disefio de casos y controles? Si/No/No Si/No/No Si/No/No Si/No/No
A. Riesgo de claro claro claro claro
Seleccién de 5esgo ;El estudio evitd exclusiones inadecuadas? Si/No/No Si/No/No Si/No /No Si/ No /No
pacientes claro claro claro claro
;Podria la seleccion de los pacientes haber introducido un sesgo? | Bajo / Alto / No Bajo / Alto / Bajo / Alto / Bajo / Alto /
claro No claro No claro No claro
N ;Existe  preocupacion que los pacientes incluidos no | Bajo/Alto/No Bajo / Alto / Bajo / Alto / Bajo / Alto /
B. Aplicabilidad : o
correspondan a la pregunta de investigacion? claro No claro No claro No claro
;Fueron los resultados de la prueba indice interpretados sin Si/No/No Si/No/No Si/No /No Si/ No /No
conocimiento de los resultados del estdndar de referencia? claro claro claro claro
A. Riesgo de | Sise usé unumbral, jéste fue especificado previamente? Si/No/No Si/No/No Si/No/No Si/ No /No
sesgo claro claro claro claro
Prueba indice ;La conduccién o interpretacion de la prueba indice podria haber | Bajo / Alto / No Bajo / Alto / Bajo / Alto / Bajo / Alto /
introducido un sesgo? claro No claro No claro No claro
- ” | — 7
- ¢ X|§te preocup{aoon acerca que la prueba indice, su conduccion Bajo / Alto / No Bajo / Alto / Bajo / Alto / Bajo / Alto /
B. Aplicabilidad o interpretacién no correspondan con la pregunta de
) o claro No claro No claro No claro
investigacion?
iEs probable que el estandar de referencia clasifique Si/No/No Si/No/No Si/No/No Si/No/No
correctamente la condicion de interés? claro claro claro claro
A. Riesgo de | ;Fueron los resultados del estandar de referencia interpretados Si/No/No Si/No/No Si/No /No Si/ No /No
Ectandar de sesgo sin conocimiento de los resultados de la prueba indice? claro claro claro claro
referencia ;La conduccion o interpretacion del estandar de referencia podria | Bajo / Alto / No Bajo / Alto / Bajo / Alto / Bajo / Alto /
haber introducido un sesgo? claro No claro No claro No claro
o ;Existe pre/ocupaoon acerca que la condicion de interés definida Bajo / Alto / No Bajo / Alto / Bajo / Alto / Bajo / Alto /
B. Aplicabilidad por el estdndar de referencia no corresponda a la pregunta de
: o claro No claro No claro No claro
investigacion?
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Dominio

Criterio

Autor afio

Autor afio

Autor afio

Autor afio

Flujo de

pacientes y

tiempos

A. Riesgo de
sesgos

(Ref)

(Ref)

(Ref)

(Ref)

¢Hubo un intervalo de tiempo adecuado entre la | Si/No/No | Si/No/No | Si/No/No | Si/No/No
prueba indice y el estandar de referencia? claro claro claro claro
;Todos los pacientes recibieron el estandar de | Si/No/No | Si/No/No | Si/No/No | Si/No/No
referencia? claro claro claro claro
iLos pacientes recibieron el mismo estandar de | Si/No/No | Si/No/No | Si/No/No | Si/No/No
referencia? claro claro claro claro
;Fueron incluidos todos los pacientes en el analisis? Si/No/No | Si/No/No | Si/No/No | Si/No/No
claro claro claro claro
;Podria el flujo de pacientes haber introducido un | Bajo/Alto/ | Bajo/Alto/ | Bajo/ Alto/ | Bajo / Alto /
sesgo? No claro No claro No claro No claro

Nota: traduccion libre realizada por funcionarios de la Subdireccion de Evaluacion de Tecnologias en Salud, Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en

Salud - IETS.
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Anexo 13. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas en la sintesis de evidencia.

Autor aino Autor aino Autor aino Autor aino
(Ref.) (Ref.) (Ref.) (Ref.)

Autor aino
(Ref.)

Autor aino
(Ref.)

Tipo de revision

Poblacion

Subgrupos

Comparaciones

Desenlaces

Numero de estudios (disefio) y pacientes
incluidos

Bases de datos consultadas
Fuentes de literatura gris

Fecha de busqueda

Rango de fecha de busqueda
Restricciones de lenguaje

Otros limites empleados

Calidad de los estudios primarios
Fuentes de financiacion
Conclusiones
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Anexo 14. Caracteristicas de los ensayos controlados aleatorizados incluidos en la sintesis de evidencia.

Autor aino Autor aino Autor ano Autor aino

Autor aino

Autor aino

Estado de publicacion

(GED)

Disefio

Poblacion

Lugar

Comparaciones

Desenlaces

Hipotesis de investigacion y tipo de anélisis
(por protocolo o intenciéon de tratar)

Tamafio de muestra (# de sujetos
aleatorizados)

Tiempo de seguimiento

Pérdidas (%)

Fuentes de financiacion

Conclusiones

Tecnolégica en

Salud
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Anexo 15. Caracteristicas de los estudios de cohortes incluidos en la sintesis de evidencia.

Disefio

Autor aino Autor aino Autor aino Autor ano Autor ano Autor ano

(GED)

Poblacion

Lugar

Comparaciones

Desenlaces

Tamarfio de muestra

Tiempo de seguimiento

Pérdidas (%)

Técnicas para el control de la
confusion

Fuentes de financiacion

Conclusiones

Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud
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Anexo 16. Caracteristicas de los estudios primarios de validez diagnoéstica o de concordancia de pruebas diagnésticas incluidos
en la sintesis de evidencia.

Autor aino Autor ano Autor aio Autor aio Autor aio Autor ano
(Ref.) (Ref.) (Ref.) (Ref.) (Ref.) (Ref.)
Disefio
Poblacion
Lugar

Comparaciones
Interpretacion de las
pruebas

Desenlaces

Tamario de muestra
Fuentes de financiacién
Conclusiones
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Glosario

Para dar claridad a los lectores del reporte, se sugiere hacer un listado de aquellos conceptos
considerados clave dentro de la evaluacion.

Los términos presentados a continuacion son tomados, literalmente, del glosario de la Red
Internacional de Agencias de Evaluacion de Tecnologias (INAHTA, por sus siglas en inglés),
desarrollado con el propésito de proveer un lenguaje comun para la evaluacion de tecnologias
en salud (5).

Base de datos: cualquiera de una amplia variedad de bancos de datos (@ menudo
informatizados) que recogen observaciones e informacion sobre un grupo de pacientes (p.
ej. varones residentes en Gotemburgo), una enfermedad (p. €j. 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. €j. 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 intervencion y un resultado.

Biblioteca Cochrane: conjunto de bases de datos publicado en CD-ROM e Internet vy
actualizado trimestralmente, disefiado para proporcionar informacion y evidencia para
respaldar la toma de decisiones en la atencidn sanitaria. Las bases de datos son las siguientes:
Cochrane Database of Systematic Reviews, Cochrane Database of Methodology Reviews,
Cochrane Central Register of Controlled Trials, DARE (Database of Abstracts of Reviews of
Effects), Cochrane Methodology Register, Health Technology Assessment y NHS Economic
Evaluation.

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 empezara manualmente por el afio en curso de una publicacion
y buscara hacia atras, hasta que la busqueda casi no dé resultados de ensayos o se haya
llegado al volumen 1.

Calidad de la evidencia: el grado en el que el disefio y el desarrollo de un estudio han evitado
los errores sistematicos (sesgos).

Calidad metodoldgica: grado en que el disefio v la realizacion 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’) disefiados con rigor presentan una mayor probabilidad de obtener resultados
mas proximos a la ‘verdad'. (Véase también validez externa y validez).
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Cegamiento: desconocimiento por parte de pacientes y/o investigadores de si los sujetos
estan recibiendo las intervenciones en investigacion o las de control (o estandar) en un ensayo
clinico. El objetivo del cegamiento es eliminar la posibilidad de que el conocimiento de la
intervencion recibida influya los desenlaces sobre el paciente o sobre los comportamientos
del investigador, y afecte de ese modo los resultados. EI cegamiento no siempre resulta
préactico (p. ej. cuando se compara la cirugia con un tratamiento farmacolégico), pero debe
utilizarse siempre que sea posible y compatible con un cuidado 6ptimo del paciente. (Véase
también ocultamiento de la asignacion, simple ciego, doble ciego y triple ciego). Sindnimo:
enmascaramiento.

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

Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL): base de datos electrénica que
contiene bibliografia sobre enfermeria y ciencias afines. Afios de cobertura: 1981 hasta la
actualidad.

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

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 v la citada probabilidad en personas sin la mencionada enfermedad. La razon
de verosimilitud para un test con resultado positivo es sensibilidad/ (1 menos especificidad).
La razédn de verosimilitud de un test con resultado negativo es (1 menos
sensibilidad)/especificidad. 2. Indice estadistico que compara la bondad del ajuste de dos
modelos relacionados, lo que permite contrastar hipdtesis en un gran numero de situaciones.

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

Contraindicacion: sintoma clinico o circunstancia que indica que el uso de una intervencion
normalmente aconsejable resultaria inapropiado.

Cribado: servicio de salud publica en el cual se formula una pregunta u ofrece una prueba a
miembros de una poblacién 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 realizacion de otras
pruebas o tratamientos. Sinénimos: tamizacion.

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 -
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especificidad"), como una funcion del nivel de corte del marcador de una enfermedad (o
condicion 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 denominacion incorrecta
como positivos de los sanos (falsos positivos). El area bajo la curva ROC es una expresion del
potencial diagnostico de un marcador independiente de la poblacion de pacientes y puede
utilizarse para comparar uno o0 mas marcadores.

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

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).

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.

Desarrollo de consenso: diversas formas de opinion de grupos en las que un grupo (o panel)
de expertos interactla para la evaluacion de una intervencion y la formulacion 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. Sinénimo:
métodos de consenso.

Doble ciego: ni los participantes en un ensayo ni los investigadores (evaluadores de los
resultados) conocen la intervencion que cada participante recibe. El objeto de cegar a los
investigadores (evaluadores de los resultados, que también podrian ser los proveedores del
cuidado) es proteger contra el sesgo de deteccion. (Véase también cegamiento, simple ciego,
y triple ciego).

Efectividad: beneficio (p. j. en resultados en salud) que supone utilizar una tecnologfa para
un determinado problema en condiciones generales o habituales; por ejemplo, para el
médico de un hospital comunitario o para un paciente en su casa. (Véase también efectividad
clinica).

Efectividad clinica: grado en que una determinada intervencion, procedimiento, régimen o
servicio tiene el efecto previsto en circunstancias normales en comparacion con condiciones
controladas. Especificamente, es una evaluacion de la razon riesgo/beneficio de una
intervencion en un entorno clinico estandar, utilizando resultados que midan cuestiones
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importantes para los pacientes (p. €j. capacidad para realizar las actividades diarias,
prolongacion de la vida, etc.).

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

Efecto del tratamiento: efecto de un tratamiento (intervenciéon) sobre los resultados, es decir,
solo 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 tamafio del efecto).

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

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

EMTREE: tesauro de vocabulario controlado de la base de datos EMBASE.
Enmascaramiento: (véase cegamiento).

Ensayo controlado aleatorio: experimento de dos o mas intervenciones en el que se asigna a
personas elegibles una intervencion mediante aleatorizacion. El uso de la aleatorizacion
permite utilizar de forma valida una variedad de métodos estadisticos para comparar los
resultados de las intervenciones.

Ensayo de equivalencia: ensayo cuyo objetivo principal es reflejar que la respuesta a dos o
maés intervenciones difiere en una cantidad que no es clinicamente importante. Por lo general,
se demuestra reflejando que la verdadera diferencia de tratamiento probablemente se
encuentre entre un margen de equivalencia inferior y otro superior de diferencias
clinicamente aceptables.

Estimacion del efecto: en estudios de los efectos de la atencion sanitaria, es la relacion
observada entre una intervencion y un resultado, expresada, por ejemplo, como el nimero
necesario a tratar, el Odds ratio, la diferencia de riesgos, el riesgo relativo, la diferencia de
media estandarizada o la diferencia de media ponderada. (Véase también efecto del
tratamiento).

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
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se utilizan como la mejor estimacion de lo que ocurre en la realidad en la poblacion de la
cual se ha obtenido la muestra. Un intervalo de confianza es una medicion de la incertidumbre
(debida al azar) asociada a esa estimacion. (Véase también intervalo de confianza).

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.

Estudios de fase I, II, III, IV: fase de los ensayos clinicos de nuevas tecnologias (por lo general
farmacos) en el proceso de desarrollo y aprobacion exigido por los organismos fiscalizadores.
Los ensayos de fase I normalmente requieren la participacion de aproximadamente entre 20
y 80 voluntarios sanos para determinar la seguridad de un farmaco, el rango de dosificacion
seguro, la absorcion, la actividad metabdlica, la excrecion y la duracion de la actividad. Los
ensayos de fase Il son ensayos controlados en los que participan aproximadamente entre 100
y 300 pacientes voluntarios (con la enfermedad) para determinar la eficacia y las reacciones
adversas del farmaco (a veces se dividen en ensayos piloto de fase lla y ensayos controlados
de fase IIb). Los ensayos de fase Ill son ensayos controlados méas grandes que determinan la
eficacia y observan los eventos adversos durante el uso prolongado (a veces se dividen en
ensayos de fase llla realizados antes de la presentacion al organismo regulador y ensayos de
fase llIb realizados después de la presentacion a este, pero antes de su aprobacion). Los
ensayos de fase IV son estudios posteriores a la comercializacion cuyo fin es observar los
efectos a largo plazo y aportar mas informacion sobre seguridad y eficacia, incluido en los
grupos de pacientes con regimenes diferentes.

Evaluacion de calidad: funcion de medicion y observacion del aseguramiento de la calidad
que sirve para determinar en qué medida se ofrece una atencion sanitaria adecuada, segun
los estandares aplicables o las directrices de cuidado aceptables. (Véase también garantia de
la calidad y calidad de la atencion).

Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETS): 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 atencién sanitaria. La evaluacion de
tecnologias sanitarias es realizada por grupos multidisciplinares utilizando marcos analiticos
explicitos basados en diversos métodos.

Evento adverso: cualquier cambio nocivo, patoldégico o no intencionado en las funciones
anatomicas, fisicas o 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 o eventos preexistentes,
enfermedades intercurrentes, accidentes, la interaccion con otros farmacos o el
empeoramiento significativo de la enfermedad.

65

Instituto de Evaluacién Tecnolégica en Salud

www.iets

or

<)

C

o



»

Manu

al M

Exactitud diagndstica: grado en que una medicion (p. ej., la estimacion de la media del efecto
de un tratamiento) es verdadera o correcta. Una estimacion puede ser exacta pero no precisa
si se basa en un método no sesgado que proporcione observaciones con una gran variacion
(es decir, de magnitudes muy diferentes). (Véase también precision).

Grafico de embudo: gréafico bidimensional utilizado en los metanalisis, en la que se representa
en un eje el tamafio de la muestra de cada estudio, y en el otro, el tamafio del efecto. Puede
utilizarse para investigar el sesgo de la publicacion. Sinbnimo: Grafica de Chimenea.

Heterogeneidad: en el metanalisis, 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 metodolodgica" (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 los estudios tamafio del
efecto, es mayor a la que cabria esperar por azar. Sin embargo, estas pruebas tienen escasa
potencia estadistica. (Véase también homogeneidad).

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.

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 estimacion puntual que,
con determinada probabilidad, incluye el verdadero valor del efecto del tratamiento. El uso
de los IC presupone que un estudio proporciona una entre las numerosas muestras posibles
que se podrian extraer si el estudio se repitiera muchas veces. Los investigadores
normalmente utilizan IC del 90%, 95% o 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
verdadero valor 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
0 riesgo relativo, no se puede rechazar la hipétesis nula de que el tratamiento no tiene efecto.

Literatura gris: informes de investigacion y otras publicaciones en formatos impreso vy
electrénico que no se encuentran en las publicaciones habituales revisadas por expertos o
controladas por editoriales comerciales. Ejemplos: las monografias de agencias
gubernamentales, las actas de simposios e informes del sector.

Magnitud del efecto del tratamiento: se refiere al tamafio (o a la distancia desde el valor nulo
que indica que el tratamiento no tiene efecto) de la medida resumen (o estimacion puntual)
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del efecto del tratamiento y los valores incluidos en el intervalo de confianza del 95%
correspondiente.

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

MeSH: el Medical Subject Headings (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.

Niveles de calidad de la evidencia: los estudios frecuentemente se agrupan en niveles segun
su validez o el grado en que estan libres de sesgos. La jerarquia indica cuales de los estudios
deberian considerarse como los mas importantes en una evaluacion. En ETS se utilizan
diversas jerarquias.

Numero Necesario a Tratar: es una medida del efecto de un tratamiento que proporciona el
numero de personas que es preciso tratar para prevenir un resultado adverso adicional. Es el
valor inverso de la reduccion de riesgo absoluto (1 + reduccion de riesgo absoluto); es decir,
1,0 = (Pc - P1). Por ejemplo, si los resultados de un ensayo indican que la probabilidad de
muerte en el grupo control fue del 25% vy la probabilidad de muerte en el grupo de
tratamiento es del 10%, el nUmero necesario a tratar serfa 1,0 + (0,25 - 0,10) = 6,7 pacientes.
(Véase también reduccion absoluta del riesgo, reduccion relativa del riesgo, y Odds ratio).

Numero necesario de pacientes a tratar para producir un efecto perjudicial (NNH): con
respecto a los efectos adversos, el nimero necesario para perjudicar (mejor dicho, el nimero
necesario a tratar para producir un efecto perjudicial) es la cantidad de pacientes que hay
que tratar para provocar un efecto adverso adicional y se calcula como el valor inverso de la
diferencia del riesgo absoluto. El término se cred como una variante nimero necesario a
tratar.

Oads Ratio (OR): es una medida del efecto del tratamiento que compara la probabilidad de
padecer un evento en el grupo de tratamiento con la probabilidad de padecerlo en el grupo
control, es decir, Pt + (1 - Pt) Pc = (1 - Pc). Por ejlemplo, si los resultados de un ensayo indican
que la probabilidad de muerte en el grupo control es del 25% vy la probabilidad de muerte
en el grupo de tratamiento del 10%, la Odds ratio serfa 0,10 + (1,0 = 0,10) = (0,25 = (1,0 -
0,25) = 0,33. (Véase también reduccion absoluta del riesgo, nimero necesario a tratar y riesgo
relativo).

Patrén 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. Sindnimo:
estandar de referencia.
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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.

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
poblacion mas grande, y si puede asumirse que los valores de los resultados de la poblacion
tienen una distribucion normal u otro tipo de distribucion.

Pubmed: sistema de busqueda de la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos que
contiene de 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).

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 sistematicos y cuantitativos como el
metanalisis. Sinbnimo: descripcion general.

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

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 andénimos para el autor) a fin de determinar
si ofrecen la calidad necesaria para ser publicados.

Revision sistematica: forma de revision 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, vy 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).

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
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referirse a la persona que participa en la revision por pares o a la que dirime las discrepancias
entre evaluadores.

Riesgo: es la razdn de personas que presentan el evento en un grupo respecto al total del
grupo.

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

Seguridad: juicio sobre la aceptabilidad del riesgo (medida de la probabilidad de un resultado
adverso y su gravedad) asociado al uso de una tecnologia en una situacion concreta, p.gj. en
el caso de un paciente con un problema de salud determinado, atendido por un clinico con
una determinada experiencia, o en un lugar de tratamiento especifico.

Sesgo: en general, cualquier factor que distorsione la verdadera naturaleza de un evento u
observacion. En las investigaciones clinicas, un sesgo es cualquier factor sistematico que no
sea la intervencion de interés que afecta la magnitud (es decir, tiende a aumentar o disminuir)
de una diferencia observada en los resultados de un grupo de tratamiento y un grupo de
control. El sesgo disminuye la exactitud (aunque no necesariamente la precision) de una
observacion. La aleatorizacion es una técnica utilizada para disminuir esta forma de sesgo. El
sesgo también se refiere a un prejuicio o punto de vista parcial que podria afectar la
interpretacion de un problema. Para disminuir este tipo de sesgo se utiliza una técnica
denominada doble ciego.

Significacion estadistica: a partir de los resultados de un test estadistico se valora 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 no sea probable que esas diferencias se hayan debido al azar. En ese caso se rechaza la
hipotesis nula. El valor de significacion estadistica indica la probabilidad de que las diferencias
observadas se hayan producido por azar, no 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; 0,01 en metanalisis, 6 0,10 para
la evaluacién de interacciones. (Véase valor P).

Simple ciego: el investigador conoce el tratamiento o la intervencion administrada al
participante, pero éste no. (Véase también cegamiento, doble ciego y triple ciego). Sinénimo:
enmascaramiento simple.

Solidez de la evidencia: magnitud, precision y reproducibilidad del efecto de la intervencion
(incluye la magnitud del tamafio del efecto, la amplitud del intervalo de confianza, el valor p
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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.

Tecnologia sanitaria emergente: tecnologia que aun no ha sido adoptada por el sistema de
salud (los farmacos suelen encontrarse en ensayos clinicos fase II o fase 1II, tal vez en pre-
lanzamiento; los dispositivos estan a 6 meses o menos de introducirse al mercado, ya se
comercializan pero tienen una difusion 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.

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, aplicabilidad
y generalizabilidad.

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).

Validez interna: grado en que los resultados de un estudio representan con exactitud la
relacion causal entre una intervencion 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.

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