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PRÓLOGO
El Banco Interamericano de Desarrollo (BID) ha venido 

desarrollando una serie de proyectos y actividades 

regionales en el sector salud encaminadas a fortalecer 

los procesos de priorización del gasto sanitario en 

los países de América Latina y el Caribe. En este 

marco, y con el objeto de brindar herramientas para 

una asignación eficiente de este gasto, el Banco se 

encuentra en el proceso de implementación de un 

proyecto para mejorar la gestión de medicamentos 

de alto impacto financiero. El proyecto busca que los 

tomadores de decisiones a nivel político dispongan 

de información válida, robusta, actual y oportuna 

para definir qué medicamentos financiar con recursos 

públicos y a qué precio. 

En este contexto se diseñaron y aprobaron los 

proyectos ATN/OC-13546-RG y ATN/OC-14703/

RG*,1que buscan generar un paquete de información 

sobre evidencia, precios, cobertura por los planes 

de beneficios financiados con recursos públicos, 

propiedad intelectual y competencia, que fortalezca 

los procesos de toma de decisión para lograr una 

gestión eficiente de los medicamentos de alto impacto 

financiero. 

En la actualidad, hay una gran cantidad de 

medicamentos nuevos que son producto de 

innovaciones tecnológicas recientes. Estos ingresan 

al mercado no siempre precedidos de una adecuada 

evaluación de su efectividad y seguridad comparada 

con los tratamientos disponibles, como tampoco 

*Los dos proyectos comparten el objetivo. La diferencia está 
en que en el primero se inició el trabajo con Colombia, Ecua-
dor y México, y en el segundo se aprobó la inclusión de Costa 
Rica, Chile, El Salvador, Perú y República Dominicana.

del impacto económico, ético y social de su uso. 

Adicionalmente, son con frecuencia más costosos sin 

que se les pueda atribuir un mayor valor terapéutico. 

Financiar estos medicamentos con recursos públicos 

resulta más preocupante porque podría conllevar a 

una menor cobertura de los medicamentos esenciales 

o básicos para la población, incrementando la 

inequidad y posiblemente deteriorando los indicadores 

de salud en nuestras poblaciones. 

Para abordar esta situación, uno de los componentes 

del proyecto es la generación de informes de 

evaluación de tecnologías sanitarias. Se busca 

que el conocimiento derivado de la investigación 

clínica y básica, basada en metodologías repetibles, 

verificables y robustas, brinde información válida y 

confiable, que sea útil para la toma de decisiones en la 

definición de políticas públicas. 

En el desarrollo de este componente, se construyó 

un modelo de evaluación de tecnologías sanitarias 

desde una aproximación regional, basado en la 

adaptación al contexto latinoamericano del modelo 

propuesto por la Red Europea de Evaluación de 

Tecnologías (EUnetHTA). La idea de tener un modelo 

regional partió del supuesto de que podría ser una 

opción más eficiente, al permitir compartir recursos 

entre países y, a la vez, disponer de un número 

mayor de evaluaciones por país. Adicionalmente, se 

busca fortalecer los procesos locales de evaluación 

de tecnologías, fomentar la creación de equipos de 

gestión de conocimiento entre los grupos académicos 

de los países, dar trasparencia a los procesos y facilitar 

los consensos en la región. 

Con este documento nos proponemos apoyar los 

procesos de evaluación de tecnología a desarrollar 
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por los países participantes en el proyecto: Chile, 

Colombia, Costa Rica, Ecuador, El Salvador, México, 

Perú y República Dominicana, como también los 

desarrollados localmente por otros países de la región. 

De acuerdo a las anteriores consideraciones, este 

documento tiene como objetivo orientar al equipo 

de trabajo que desarrolla informes de evaluación 

de tecnologías (ET). Asimismo, busca dar al lector 

elementos que le permitan identificar la naturaleza del 

problema sanitario que enfrenta y cómo plantearlo. 

Para esto se recomienda elaborar una serie de 

preguntas que se puedan contestar por medio de la 

identificación de estudios publicados en la literatura 

internacional, que sean relevantes y pertinentes al 

problema en cuestión. Adicionalmente, procura brindar 

las herramientas para que el desarrollador de la ET 

pueda hacer una aproximación crítica y elaborar un 

informe de evaluación que sea transparente y que 

contenga los elementos clave para tomar una decisión 

informada. 

Como una primera aproximación a la pertinencia de 

utilizar la metodología de plantear preguntas para 

resolver el problema en cuestión, este manual está 

formulado para contestar los siguientes asuntos: ¿qué 

es evidencia?, ¿cómo buscar y seleccionar los estudios 

relevantes?, ¿cómo evaluar críticamente los estudios 

para determinar la validez y confiabilidad de los 

resultados y la calidad metodológica?, ¿cómo resumir 

la evidencia de manera eficiente y sencilla para el 

lector que la necesita para tomar decisiones? 

Para responder estas preguntas, el documento está 

organizado en siete capítulos, a lo largo de los cuales 

se desarrollan los conceptos clave en la apreciación 

crítica de la evidencia que soporta la evaluación de 

tecnologías sanitarias. Para un mejor entendimiento 

de estos conceptos y de cómo se aplican de manera 

práctica, se ilustran principalmente por medio de 

ejemplos de evaluación de dos tecnologías: (i) una 

preventiva, la vacuna para el virus del papiloma 

Humano (VPH) y (ii) una tecnología para el 

tratamiento del cáncer del seno, el trastuzumab. Si no 

se encontraron ejemplos en publicaciones sobre las 

tecnologías mencionadas, se utilizaron ejemplos con 

otros medicamentos. 
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1. INTRODUCCIÓN
Hernando G. Gaitán Duarte, MD, MSc

María Ximena Rojas Reyes, RN, MSc, PhD

Este capítulo tiene por objeto definir el alcance de 

los conceptos que se utilizarán en el desarrollo del 

manual con el fin de unificar su lenguaje y facilitar su 

entendimiento.

1.1 ¿Qué es la evaluación 
de tecnologías sanitarias?
La evaluación de tecnología (ET) se ha definido como 

“la evaluación basada en la investigación y orientada 

a la utilización del conocimiento relevante disponible 

acerca de los problemas asociados al uso de una 

tecnología en relación con la salud y la enfermedad. 

Por virtud de estos métodos, los cuales son basados 

en la evidencia, pero también en términos de su 

intención de apoyar la toma de decisiones, la ET 

está relacionada con la planeación, administración 

y gestión de los servicios de salud”1. Se considera 

entonces una forma de trasferencia del conocimiento 

entre los investigadores y los tomadores de decisiones.

1.2 ¿Qué es transferencia 
del conocimiento?
Se ha definido la transferencia del conocimiento 

(comúnmente conocido por la frase inglesa Knowledge 

translation) o apropiación social del conocimiento 

como “el intercambio, la síntesis y la aplicación ética 

del conocimiento, en el marco de un sistema complejo 

de interacciones entre los investigadores y los usuarios 

de la investigación, para que los beneficios de esta 

lleguen de manera más rápida a la población, a través 

de una mejor salud, servicios y productos más efectivos 

y un fortalecimiento del sistema de salud”2. Se podría 

resumir como las actividades que soportan la toma de 

decisiones basadas en la evidencia, identificando las 

barreras y los facilitadores del proceso3.

1.3 ¿Qué es evidencia 
y qué es información 
en transferencia del 
conocimiento?
El término “evidencia” (del latín “evidentia”) es 

aplicado en este documento con el sentido de 

“prueba” 4.La Real Academia de la Lengua Española 

lo define como “certeza clara y manifiesta de la que 

no se puede dudar” 5.

La aplicación del término evidencia en las ciencias 

de la salud proviene del término “evidencia en 

medicina”, que define la mejor evidencia clínica 

externa como “aquella investigación clínicamente 

relevante, muchas veces originada en la ciencias 

básicas, pero especialmente de la investigación clínica 

centrada en el paciente, en aspectos tales como la 

exactitud y precisión de las prueba diagnósticas, el 

poder de los marcadores pronósticos y la efectividad 

y seguridad de los regímenes preventivos, terapéuticos 

o utilizados en rehabilitación. Incluye el rastreo de la 

mejor evidencia clínica externa para contestar nuestras 

preguntas clínicas” 6.

Sin embargo, la medicina basada en la evidencia 

considera, además de la investigación clínica y básica, 

las preferencias y los valores del paciente y de la 

sociedad 7 y se debe acompañar de la experiencia 

del clínico para que tenga los mejores resultados 
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en beneficio del paciente. La integración de estos 

tres niveles de conocimiento —evidencia, valores del 

paciente y experiencia— permiten una mejor toma de 

decisiones, ya sea en el campo clínico, en el de salud 

pública o en el de las evaluaciones de tecnologías.

Respecto a las preferencias de los pacientes es más 

difícil poder encontrar investigación basada en 

metodologías cuantitativas robustas que permitan 

tener confianza en que la estimación de las mismas 

es válida8. Se ha sugerido que esta información 

debería tomarse directamente de los pacientes objeto 

de la tecnología en evaluación9. Esto se debe a que 

todavía escasean las metodologías sólidas para 

conocer las preferencias de los pacientes e incluirlas 

de manera válida en la toma de decisiones en políticas 

públicas, en la cobertura relacionada con productos 

farmacéuticos y en guías de práctica clínica10. Por 

lo tanto, se podría afirmar que es más limitada la 

evidencia sobre preferencias del paciente, que sirva de 

insumo para la toma de decisiones. En consecuencia, 

las revisiones sistemáticas (RS) publicadas para definir 

preferencias de pacientes podrían no ser apropiadas 

por problemas en la heterogeneidad de los diseños 

incluidos, los resultados y la terminología utilizada11. En 

este sentido, podríamos considerar que en preferencias 

de los pacientes más que de “evidencia” se hablará 

de “información”, entendida como “la comunicación 

o adquisición de conocimientos que permiten ampliar 

o precisar los que se poseen sobre una materia 

determinada” (RAE)12.

La experiencia definida como “conocimiento de la vida 

adquirido por las circunstancias o situaciones vividas”, 

aunque representa una forma de comprensión de los 

fenómenos y está más expuesta a sesgos, es útil para la 

interpretación y la complementación de la evidencia13.

La “evidencia” en salud pública tiene un concepto 

más amplio; se define como “(…) alguna forma de 

datos epidemiológicos o de resultados de evaluación 

de políticas y de información cualitativa y datos 

de mercadeo que son usados para hacer juicios o 

tomar decisiones” 14. Esta aproximación podría ser 

menos precisa, ya que incluye como pruebas la 

información y la experiencia que están respaldadas 

por metodologías menos sólidas. 

Brownson (2009) identifica tres tipos de evidencia en 

salud pública: a) aquella relacionada con lo que se 

debería hacer, básicamente dirigida a la evaluación 

de factores de riesgo de enfermedades, para proponer 

intervenciones preventivas, b) la que muestra el 

impacto logrado con las intervenciones comunitarias 

realizadas, es decir, lo que específicamente muestra 

que ha servido y debería ser hecho, y c) la que 

muestra cómo debería ser hecho, que se refiere a la 

descripción de las condiciones de contexto en las que 

se realizó la intervención y cómo fue recibida14.

Adicionalmente la evidencia, especialmente la de alta 

calidad, es transferible y tiene bajo riesgo de sesgos. 

Por otra parte, la información es más dependiente del 

contexto y tiene mayor riesgo de sesgos por basarse, 

por lo menos en la actualidad, en metodologías menos 

duras. La transferibilidad es un aspecto relevante en 

las evaluaciones de tecnología, sobre todo cuando se 

hacen desde una mirada regional15.

En este documento tendremos en cuenta, en primer 

lugar, a la “evidencia” que soporta la evaluación de la 

efectividad y seguridad de las tecnologías utilizadas en 

el sector salud y, en segundo lugar, la “información” 

complementaria.
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1.4 ¿Qué son las 
tecnologías en la salud?
La Organización Mundial de la Salud (OMS) define 

las tecnologías en salud como “la aplicación de 

los conocimientos teóricos y prácticos en forma de 

medicamentos, dispositivos, vacunas, procedimientos 

y sistemas elaborados para resolver problemas 

sanitarios y mejorar la calidad de vida”16. Por su 

parte, la International Network of Agencies for Health 

Technology Assessment (INAHTA) las define como: 

“cualquier intervención utilizada para promover la 

salud, prevenir, diagnosticar o tratar la enfermedad 

o para la rehabilitación o el cuidado a largo plazo. 

Incluye productos farmacéuticos, dispositivos médicos, 

procedimientos y sistemas organizacionales utilizados 

en el cuidado de la salud”17. Estas dos definiciones 

sobre las tecnologías en salud han sido criticadas por 

estar más enfocadas a las tecnologías entendidas 

como una herramienta física para mantener o 

recuperar la salud, como son los medicamentos, 

los dispositivos médicos o equipos diagnósticos, sin 

considerar que las tecnologías en salud también 

incluyen los métodos para almacenar y procesar la 

información, métodos para crear conocimiento o que 

articulan el trabajo entre las máquinas y la experticia18. 

Es por esto que, en la actualidad, el término incluye 

también los dispositivos electrónicos y sistemas de 

información relacionados con la provisión de servicios 

de salud19. En el contexto de este manual, utilizaremos 

esta última definición más amplia.

1.5 ¿Qué aspectos 
considerar para informar 
al tomador de decisiones 
en tecnologías sanitarias?
La toma de decisiones, tanto a nivel individual como 

a nivel poblacional, requiere evidencia e información 

que le permitan al clínico o al formulador de 

políticas: a) definir la prioridad con que se requiere 

la tecnología; b) determinar los riesgos y beneficios 

que esta trae a la población objeto; c) identificar 

el impacto económico del uso de la tecnología; d) 

establecer las consecuencias éticas; e) identificar las 

posibles consecuencias sociales, organizacionales 

y legales del uso de la tecnología. Dependiendo de 

los aspectos abordados y el tiempo disponible para 

elaborar el informe de evaluación de tecnología, los 

informes podrán ser rápidos o completos. Los informes 

rápidos de la ET toman en cuenta la condición objeto 

de tecnología, las características de la tecnología 

misma, y su efectividad y seguridad comparada. Los 

informes completos toman en cuenta las implicaciones 

éticas, sociales, organizacionales y legales que 

conlleva el uso de la tecnología.

Para definir si la evaluación de una tecnología es 

prioritaria, es bastante útil la información sobre la 

importancia de la enfermedad, ya sea en cuanto a la 

magnitud del problema en términos de su prevalencia 

o incidencia20 o en términos de mortalidad asociada, 

años de vida saludable perdidos o costos asociados al 

manejo de la entidad21. 

En la ET se necesita el conocimiento acerca del 

pronóstico de la enfermedad, obtenido a partir de 

la historia natural o el curso clínico de la misma. 
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Dicho conocimiento aporta la información sobre los 

resultados en salud que se derivan de reconocer de 

manera tardía una entidad o los resultados a esperar 

al hacer una intervención terapéutica, ya sea en 

efectividad, seguridad o calidad de vida. También 

es de gran valor al estimar las probabilidades de 

los resultados de interés en los análisis de costo-

efectividad22.

Otros criterios a tener en cuenta para determinar 

la prioridad de la ET están relacionados con la 

tecnología en sí misma, como, por ejemplo, en el 

caso de medicamentos, su mecanismo de acción, 

las propiedades físicas o farmacodinamias, el ciclo 

de vida, o su uso fuera de etiqueta (conocido por la 

frase inglesa off label)15. También se ha descrito la 

importancia de disponer de una alternativa tecnológica 

y existencia de evidencia, como también criterios 

de tipo social, como por ejemplo, la presión para su 

inclusión en los sistemas de cobertura o planes de 

beneficios en salud por parte de grupos de interés 

o necesidades de tipo político23, 24. Adicionalmente, 

identificar el efecto potencial final de la aplicación de 

una tecnología en las personas o las comunidades es 

otro aspecto necesario para definir la prioridad de la 

evaluación.

Una vez establecida la prioridad de la ET, el 

concepto que más interesa evaluar son los beneficios 

y la seguridad que resultan de la aplicación de la 

tecnología. En la evaluación de medicamentos se 

utiliza el término “efectividad relativa” —entendida 

como la medida según la cual una intervención hace 

más beneficio que daño— comparada con la mejor 

alternativa terapéutica disponible, para lograr los 

resultados deseados, cuando son provistas en las 

condiciones usuales de atención en salud15.

Cuando la intención de la aplicación de una tecnología 

en los individuos es beneficiar a quien la recibe, se 

podrá llamar intervención. La intervención también 

ha sido definida como “todos los actos o métodos 

terapéuticos destinados a interferir con la etiología, los 

síntomas o el progreso de una condición de salud”25. 

De esta manera, hay intervenciones preventivas, 

diagnósticas, terapéuticas médicas o quirúrgicas, 

rehabilitadoras y educativas. Sin embargo, su uso 

también puede terminar en un daño no intencionado, 

por esto se habla de los beneficios y riesgos asociados 

al uso de las tecnologías. 

El beneficio es definido por la Real Academia de la 

Lengua Española como “el bien que se hace o se 

recibe”26 y el riesgo es definido como “contingencia 

o proximidad al daño” 27. El Institute for Quality and 

Efficiency in Health Care define el beneficio como 

“los efectos positivos causales” y el daño como “los 

efectos negativos causales” de una intervención en 

los resultados en salud28. Desde el punto de vista 

epidemiológico, el beneficio se ha abordado desde 

los conceptos de eficacia o efectividad; eficacia es 

la aproximación al beneficio de una intervención en 

condiciones ideales y efectividad es el beneficio en las 

condiciones de la vida diaria29. En cuanto al riesgo, ha 

sido definido en epidemiología como la probabilidad 

de que un individuo desarrolle un efecto adverso30.

Por otra parte, con frecuencia, el objeto de las ET son 

los métodos diagnósticos, ya sean utilizados para a) la 

detección de estados previos a la enfermedad con la 

intención de evitar los casos nuevos (ej., la utilización 

de la prueba de detección de ADN del virus del 

papiloma humano como complemento de la citología 

cervical para reducir la incidencia cáncer de cérvix)31, 

b) la detección temprana de la enfermedad para 
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mejorar el pronóstico (ej., el uso de la mamografía 

para reducción de la mortalidad por cáncer de seno)32, 

o c) la aclaración de un diagnóstico (ej., el uso de la 

laparoscopia para aclarar la causa de dolor pélvico 

agudo en mujeres en edad reproductiva)33. En la 

evaluación de las pruebas diagnósticas interesa su 

exactitud y reproducibilidad. Sin embargo, también 

interesa su efectividad en términos del impacto de 

los posibles resultados (positivos y negativos) de las 

pruebas diagnósticas sobre los desenlaces en salud34. 

La necesidad de evaluar la efectividad es más patente 

en el caso de las intervenciones diagnósticas invasivas 

(ej., laparoscopia, cateterismos diagnósticos, pruebas 

que utilizan medidos de contraste), porque también 

interesa el aspecto del beneficio de su aplicación y la 

seguridad con su uso33.

Otro aspecto a considerar en la ET son las preferencias 

de los pacientes respecto al uso de la tecnología, 

sus beneficios y sus posibles consecuencias. En la 

actualidad se da cada vez más importancia a la 

opinión de los pacientes respecto a lo que esperan 

de la aplicación de tecnologías. Tomar en cuenta sus 

valores y preferencias puede ayudar a incrementar 

la adherencia a los tratamientos y a mejorar el 

empoderamiento de los pacientes con su condición, 

además de ser considerado como un aspecto ético 

relevante en la ET35. Los resultados a tener en cuenta 

son principalmente aquellos de mayor importancia 

para el paciente y no solo para el trabajador de la 

salud36. Las preferencias están orientadas a conocer 

qué tan deseables son los resultados en salud que 

se evalúan37. Por otra parte, desde el punto de vista 

económico, la evaluación de las preferencias podrá 

estar orientada a determinar el valor que percibe el 

paciente, la sociedad o los tomadores de decisiones 

con respecto a utilizar una tecnología en relación con 

la inversión realizada (conocido por la frase inglesa 

value for money)38, 39.

En el informe completo de la ET es importante abordar 

el aspecto del impacto económico de la tecnología, 

que no solo incluye los costos de su adquisición y 

administración, sino también la relación de estos costos 

con las consecuencias inmediatas y a largo plazo, 

tanto para el sistema de salud, como para el paciente. 

Este problema se aborda generalmente a través de los 

análisis de costo-utilidad o de costo–efectividad, desde 

una perspectiva social, del pagador o del sistema de 

salud. Como se mencionó anteriormente, también se 

deberán evaluar las consecuencias éticas, sociales y 

organizacionales de la aplicación de la tecnología. 

Todas estas consideraciones pueden aportar 

información importante para la toma de decisiones 

sobre la cobertura de ciertas tecnologías en salud25.

1.6 Conceptos clave
La ET es una modalidad de transferencia del 

conocimiento entre la investigación y la toma de 

decisiones, utilizada a nivel político o institucional. 

El conocimiento se obtiene de la evidencia, la 

información y la experiencia. La evidencia, si es 

de buena calidad, tiene bajo riesgo de sesgos y 

es transferible, mientras que la información es, en 

general, más dependiente del contexto y tiene riesgo 

de sesgos difíciles de detectar por no estar soportada 

por metodologías robustas. La experiencia, si bien 

enriquece la definición de los objetivos de la ET y el 

abordaje de la misma en relación con la condición, 

no es transferible y tiene alto riesgo de sesgos, por lo 

que es necesario utilizar metodologías de consenso al 

momento de su inclusión en las ET. 
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Las ET toman en cuenta la información para definir la 

prioridad del problema respecto a: a) la importancia 

de la condición, ya sea por su frecuencia o impacto 

en la salud pública, individual o en el consumo 

de recursos; b) los aspectos relacionados con la 

tecnología en sí misma o sus comparadores. Por otra 

parte, las ET evalúan la evidencia, para determinar 

los beneficios (efectividad) y riesgos (daño) del 

uso de la tecnología y, en el caso de los informes 

completos, establecen las implicaciones económicas, 

sociales y organizacionales del uso de la tecnología.
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2. SISTEMAS 
PARA FORMULAR 
LA PREGUNTA A 
RESPONDER CON 
LA EVALUACIÓN 
DE TECNOLOGÍA

Hernando G. Gaitán Duarte, MD, MSc

En el ámbito de la salud, se requiere de una serie de 

preguntas que nos permitan delimitar el problema que 

enfrentamos y orientar la indagación para su solución. 

Para poder definir el problema central se requiere de la 

desintegración en sus partes, y esto se logra mediante 

la identificación de las preguntas apropiadas40. 

Estas preguntas —que se pueden plantear como 

preguntas básicas y preguntas avanzadas — deben 

ser formuladas de manera que permitan obtener 

respuestas claras acerca de los diferentes aspectos del 

problema41.

2.1 ¿Qué son las preguntas 
básicas?
Las preguntas básicas nos brindan la información sobre 

aspectos generales de una situación, una condición 

o una tecnología. Se caracterizan por tener un 

pronombre interrogativo junto a un verbo o preposición 

y un aspecto de la condición de interés. Algunos 

ejemplos de preguntas utilizadas para describir la 

condición de interés o subgrupos de población y la 

tecnología que se quiere evaluar o su impacto son: 

¿Qué es el cáncer de seno?, ¿cómo se diagnostica el 

cáncer de seno metastásico?, ¿cuál es la importancia 

del cáncer de seno como problema de salud pública 

en la región?, ¿cuál es el pronóstico del cáncer de 

seno metastásico?, ¿qué es el trastuzumab?, ¿en qué 

tipo de pacientes con cáncer de seno está aprobado 

el uso de trastuzumab en la región?, ¿cuáles son los 

costos médicos directos de la atención del cáncer de 

seno?

2.2 ¿Qué son las preguntas 
avanzadas?
Por otra parte, las preguntas avanzadas están 

orientadas a identificar la mejor respuesta en una 

gama de posibilidades, por lo que generalmente 

van encaminadas a comparar alternativas. Estas 

preguntas, cuando se formulan en el ámbito de la 

salud, se caracterizan por tener cuatro componentes: 

a) la población (P) descrita en términos de la 

condición o un subgrupo especial; b) la intervención 

(I) o tecnología en evaluación, que puede ser una 

tecnología diagnóstica, una vacuna (prevención), 

un medicamento o una técnica quirúrgica; c) la 

comparación (C) o las posibilidades alternas al 

curso de acción a evaluar, que podrán ser: no 

recibir alguna intervención o recibir un placebo, o 

recibir otras intervenciones (médicas o quirúrgicas), 

en el caso de estar disponibles, u otras pruebas 

diagnósticas; d) los desenlaces en salud esperados 

((O) del término outcome en inglés) con la aplicación 

de la intervención, que buscan describir los resultados 

primarios y secundarios a tener en cuenta con respecto 

a la efectividad y seguridad de la tecnología. El 

conjunto de estos cuatro componentes en una pregunta 

es conocido en investigación en salud como “PICO”. 

Algunos autores incluyen en la pregunta PICO el 
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horizonte de tiempo en el cual se miden los resultados. 

Este quinto componente se denota con la letra “t” por 

lo que es posible encontrar también la sigla “PICOt”42. 

El tiempo es un aspecto relevante en enfermedades 

crónicas como, por ejemplo, el cáncer, en el cual 

la mortalidad se mide en un periodo de tiempo (ej., 

sobrevida a 1 año o 5 años). En el Cuadro 2.1 se 

presentan algunas preguntas PICOt sobre el mismo 

ejemplo anterior del uso del trastuzumab en cáncer de 

seno.

Los resultados primarios son los resultados finales 

más importantes para el paciente desde el punto de 

vista clínico e involucran tanto los beneficios como los 

daños. En enfermedades que amenazan la vida, el 

resultado primario es la mortalidad o la sobrevida a 

un tiempo dado, más los eventos adversos serios y la 

morbilidad, mientras que los resultados relacionados 

con la calidad de vida serán los resultados 

secundarios. En enfermedades que no amenazan 

la vida, la morbilidad y los resultados relacionados 

con la calidad de vida serán los resultados primarios. 

También son muy importantes los eventos adversos 

serios. Idealmente se debe incluir la definición 

operativa de cada desenlace y la justificación de por 

qué se incluye43.

2.3 Clasificación de los 
desenlaces
El grupo de trabajo Grading of Recommendations 

Assessment, Development and Evaluation (GRADE) 

sugiere hacer una calificación de la relevancia de 

los desenlaces de seguridad y efectividad a medir 

en las evaluaciones en salud, de tal manera que 

se identifiquen como: a) críticos, b) importantes y 

c) no importantes para el paciente y la toma de 

decisiones sobre su salud44. La importancia de los 

desenlaces varía de acuerdo con el problema de 

salud o condición del paciente; sin embargo, algunos 

ejemplos de resultados “críticos” serían la muerte, la 

discapacidad o secuelas permanentes o la presencia 

de eventos adversos serios como consecuencia de 

la aplicación o de la exposición a la tecnología; 

algunos “importantes” serían, por ejemplo, el tiempo 
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libre de enfermedad o los eventos adversos no 

serios; y los resultados “no importantes” serían, por 

ejemplo, los resultados intermedios o subrogados 

(resultados de laboratorio o aquellos que evalúan 

la condición del paciente de manera temporal, sin 

modificar su condición clínica final). Las evaluaciones 

de tecnología (ET) se deben centrar en los desenlaces 

considerados como críticos, luego los importantes.

Para calificar la importancia relativa para cada 

desenlace según GRADE, se evalúa su relevancia 

en una escala numérica de 1 a 9 puntos, donde 1 

representa no importante y 9 representa crítico (ver 

sección 7.2). En el Cuadro 2.2 se presentan algunos 

ejemplos de calificación de los desenlaces para el caso 

de una ET sobre el trastuzumab en cáncer de seno.

Como resumen, una ET puede responder a una o 

varias preguntas PICO/PICOt. Una vez identificadas 

las preguntas PICO a responder en la ET, es deseable 

que se califique la importancia de los desenlaces a 

considerar en la evaluación. Esto guiará la búsqueda 

de la literatura, la extracción de información y la 

síntesis de la evidencia.

2.4 Conceptos clave
En el abordaje inicial del problema que lleva a una ET, 

los desarrolladores deben identificar los componentes 

del problema y sobre ellos formular una serie de 

preguntas básicas.

Las preguntas iniciales que guían una ET están 

principalmente relacionadas con las características 

de la tecnología y la condición del paciente. Luego 

se formulan preguntas avanzadas, generalmente 

comparativas, en las que se evaluará la efectividad, 

la seguridad, el impacto económico y el valor de la 

tecnología para el paciente en comparación con otras 

alternativas. 

La definición de las preguntas en el formato PICO, 

facilita la identificación de los componentes que 

guían la búsqueda de la literatura tanto para definir la 

efectividad como la seguridad de la tecnología.
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3. BÚSQUEDA Y 
SELECCIÓN DE 
LA EVIDENCIA E 
INFORMACIÓN 
QUE SOPORTA LA 
EVALUACIÓN DE 
TECNOLOGÍA

John Feliciano Alfonso, MD, MSc

María Ximena Rojas Reyes, RN, MSc, PhD 

El objetivo principal de la evaluación de tecnologías 

(ET) es proveer información a los tomadores de 

decisiones acerca de las consecuencias del uso 

de las tecnologías, ya sea a nivel macro para los 

sistemas de salud nacionales o regionales, o a nivel 

de las instituciones prestadoras de servicios de salud. 

Su función está orientada a soportar cambios en 

las políticas y prácticas de cuidado de la salud más 

que la producción de conocimiento per se45 (ver 

sección: 1.2). Estas dos características de las ET, 

muestran su carácter inmediato (en la mayoría de los 

casos) y hacen necesario que los procedimientos de 

búsqueda, evaluación y síntesis de la evidencia o la 

información, que soporta cada uno de los aspectos 

que se consideran en una ET sean lo más eficientes 

posibles sin que por ello se sacrifique la amplitud de 

la búsqueda y validez en el proceso (ver sección 1.5). 

Debe prevalecer la garantía de que la ET se basa en la 

información más actualizada, válida y relevante sobre 

la pregunta en cuestión. 

En este capítulo se desarrolla la metodología a seguir 

para la búsqueda y selección de la evidencia e 

identificación de la información que se requiere para 

la ET.

3.1 Aproximación general 
a la evidencia
El proceso de búsqueda de información que soporta 

el desarrollo de una ET se inicia con la definición 

de la pregunta de política que motiva la ET, para 

posteriormente obtener la información sobre la 

condición de interés y uso de la tecnología. Para esto, 

es preciso identificar publicaciones sobre ET realizadas 

previamente sobre el tema y en las guías de práctica 

clínica (GPC) sobre la condición de interés para la 

cual se propone la tecnología en evaluación46. La 

identificación de este tipo de publicaciones ayudará 

a definir la condición bajo estudio o el subgrupo de 

población objeto de la tecnología, y a determinar 

las prácticas actuales, así como también a definir los 

componentes de la pregunta en términos de población, 

intervención, comparador y desenlace (PICO) de 

las preguntas relacionadas con la tecnología en 

evaluación (ver: Cuadro2.1).

No hay duda de que para identificar la evidencia 

sobre efectividad y seguridad de las tecnologías se 

debe desarrollar una revisión sistemática (RS) de 

la literatura a partir de la pregunta PICO que debe 

responder la ET. A partir de esta pregunta se pueden 

identificar: 1) los términos que guiarán la búsqueda 

de la información (estrategia de búsqueda) y 2) los 

criterios que deben cumplir los estudios para ser 

incluidos como evidencia en la ET. 
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Una vez definida la estrategia de búsqueda y 

los criterios de selección, se propone seguir una 

metodología escalonada, de acuerdo con los resultados 

que se vayan obteniendo en cada paso y de la 

evaluación de la validez y pertinencia de los estudios 

identificados. Esta aproximación parte de la búsqueda 

inicial de los estudios secundarios o agregativos (como 

revisiones sistemáticas de ensayos clínicos) que hayan 

respondido las preguntas de efectividad o seguridad en 

cuestión. En caso de no encontrar estudios secundarios 

o que estos no sean de buena calidad, se seguirá con la 

búsqueda de estudios primarios, como ensayos clínicos 

aleatorios para efectividad y seguridad y estudios 

clínicos de fase IV, cuasi-experimentos o cohortes para 

seguridad en caso de eventos adversos poco frecuentes 

(ver Cuadro 3.1).
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3.2 Identificación 
de evaluaciones de 
tecnología previas y Guías 
de Práctica Clínica
Con el objetivo de identificar la ET se debe recurrir 

a los repositorios electrónicos47 y, asimismo, para 

la identificación de guías de práctica clínica (GPC) 

se debe recurrir a las bases de datos de organismos 

elaboradores y compiladores de GPC, así como 

también a los repositorios de las GPC de la región. Los 

Cuadros 3.2 y 3.3 muestran algunas de las bases de 

datos que se recomienda consultar en este paso para 

garantizar la identificación de la ET y GPC relevantes.

https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/

http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/cochrane_clhta_articles_fs.html

http://189.28.128.101/rebrats/visao/sociedade/estudo.cfm

http://www.cenetec.salud.gob.mx/

http://www.iecs.org.ar/home-ets/

http://www.sbu.se/en/publications/

https://www.sst.dk/en/publications

http://www.iets.org.co/reportes-iets/Paginas/Resumen.aspx?Cat=Guías+de+Práctica+Clínica 

 https://www.nice.org.uk/about/
what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/technology-appraisal-static-list 

https://www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-technology-appraisal-guidance/technology-appraisal-static-list
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www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library

https://www.guideline.gov/syntheses/index

https://www.health.govt.nz/publications?f[0]=im_field_publication_type%3A26#find-by-region

www.sign.ac.uk

http://www.acponline.org/clinical_information/guidelines/

https://www.nhmrc.gov.au/guidelines-publications

https://www.icsi.org/guidelines__more/

https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practice-guidelines.aspx

http://portal.guiasalud.es/web/guest/home

http://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/

http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx

www.nice.org.uk/about/what-we-do/our-programmes/nice-guidance/nice-guidelines/nice-clinical-guidelines
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3.3 Búsqueda de 
evidencia sobre 
efectividad y seguridad 
de la tecnología
Una vez se han definido y refinado las preguntas 

PICO que se desean responder en la ET y se han 

priorizado los desenlaces de interés, el paso siguiente 

será identificar la evidencia sobre la efectividad 

de la tecnología la cual, en muchos casos, permite 

también identificar la evidencia sobre seguridad de la 

tecnología. A continuación se describen los pasos para 

garantizar la identificación de los estudios relevantes. 

Como se dijo anteriormente, es preciso seguir una 

estrategia escalonada para lograr mayor eficiencia en 

la búsqueda de la evidencia relevante.

3.3.1 Bases de datos y motores de 
búsqueda
Como se ha dicho, el paso inicial es buscar estudios 

“agregativos” tipo RS de la literatura, con el fin de 

hacer más eficiente el proceso (ver Cuadro 3 .3). La 

identificación de RS se logra a través de búsqueda 

en las principales bases de datos de la literatura 

biomédica, entre las cuales están la versión en línea 

del Medical Literature Analysis and Retrieval System 

Online - MEDLARS® llamada MEDLINE, la base 

Cochrane de RS (Cochrane Database Of Systematic 

Reviews - CDSR) y la Excerpta Medica Database 

(EMBASE). 

De acuerdo con la región en que se desarrolle el 

proyecto, es importante considerar la inclusión de 

otras bases regionales. Por ejemplo, para países 

de Latinoamérica, es necesario, además, incluir la 

búsqueda en la base de Literatura Latinoamericana y 

del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS). De igual 

forma, es importante considerar el ámbito en el que se 

aplica la tecnología, por ejemplo, si es de importancia 

en el ejercicio de la enfermería, es pertinente incluir 

como base de búsqueda la Cumulative Index to 

Nursing and Allied Health (CINALH), o si es el ámbito 

de la psicología, incluir la base de resúmenes creada 

por la PsycoINFO, etc. Las direcciones de Internet 

vigentes a diciembre de 2016 para acceder a estas 

bases de datos bibliográficas se presentan en el 

Cuadro 3.4:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/ 

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

https://www.elsevier.com/solutions/embase-biomedical-research  

http://embase.com
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Con el fin de aumentar la especificidad de la 

búsqueda en identificar RS se pueden usar los filtros 

sobre el tipo de estudio que tienen disponibles estas 

bases, como “Systematic review”, “metanalysis” y 

“review”. Ahora bien, es posible que, a pesar de una 

búsqueda detallada, reproducible y transparente 

de estudios secundarios, no se obtengan resultados 

satisfactorios y no se encuentren RS para responder 

la pregunta de interés o estos no tengan una calidad 

mínima. Por tanto, el siguiente paso es la identificación 

de estudios primarios que den cuenta de la eficacia y 

de la seguridad de la tecnología. En consecuencia, los 

ensayos clínicos aleatorios (ECA) son el diseño que por 

excelencia responderán aspectos relacionados con la 

eficacia y la efectividad de las intervenciones en salud. 

Para su identificación, se debe seguir recurriendo a las 

mismas bases de datos bibliográficas ya enunciadas 

(MEDLINE, EMBASE, LILACs), e incluir el registro 

central de ensayos clínicos de la Colaboración 

Cochrane (Cochrane Central Register of Systematic 

Reviews -CENTRAL) 48. 

Es común que los ECA y las RS respondan algunos 

interrogantes relacionados con la seguridad de 

una tecnología; sin embargo, los desarrolladores 

de la ET deben asegurar una búsqueda exhaustiva 

de la evidencia sobre efectos adversos y daño 

asociado a la tecnología. En consecuencia, deben 

recurrir a la búsqueda de otro tipo de diseños, como 

estudios clínicos de fase IV, cuasi experimentos, 

estudios longitudinales de seguimiento a largo plazo 

y reportes de caso. Para ello, se pueden diseñar 

estrategias encaminadas a la búsqueda de desenlaces 

indeseables, identificados como críticos o importantes, 

así como reportes de eventos adversos en las mismas 

bases de datos anteriores. Además, hay que ampliar 

la consulta a bases de datos especializadas y de 

organismos reguladores internacionales (por ejemplo, 

Food and Drug Administration - FDA, o la European 

Medicine Agency - EMA). Las bases especializadas en 

la recopilación de publicaciones o reportes de ensayos 

clínicos controlados o de eventos adversos que los 

desarrolladores de la ET deben consultar se encuentran 

en el Cuadro 3.5. 

3.3.2 Estrategia de búsqueda
Para lograr una búsqueda de evidencia eficiente 

respecto a la efectividad y seguridad de los 

medicamentos y que cuente con un balance de 

especificidad y sensibilidad, se debe iniciar con una 

estrategia amplia pero enfocada a la condición de 

interés y al medicamento de interés. En este sentido, 

http://lilacs.bvsalud.org/es/  

https://health.ebsco.com/products/the-cinahl-database/allied-health-nursing  

http://www.ebscohost.com/biomedical-libraries/cinahl-plus-with-full-text

http://www.apa.org/pubs/databases/psycinfo/index.aspx  
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los expertos temáticos del grupo desarrollador de la 

ET deben proporcionar la información necesaria para 

identificar los términos clave de búsqueda de acuerdo 

con la pregunta en formato PICO, especialmente 

para la condición clínica de interés (población 

blanca) y la tecnología a evaluar. Con este insumo se 

debe diseñar una estrategia de búsqueda genérica, 

compuesta por vocabulario controlado (términos 

Medical SubHeadings - MeSH en MEDLINE, EMTREE 

en EMBASE y Descriptores de Ciencias de la Salud 

- DeCS en LILACS) y lenguaje libre (variaciones 

ortográficas, plurales, sinónimos, acrónimos y 

abreviaturas) 46,48.

http://www.cochranelibrary.com/about/central-landing-page.html  

http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/ 

http://www.adrreports.eu/es/search.html   

https://www.gov.uk/drug-device-alerts 

http://www.mhra.gov.uk/Safetyinformation/Safetywarningsalertsandrecalls/

DrugAlerts/index.htm

http://www.tga.gov.au/DAEN/daen-report.aspx 
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A partir de la estrategia genérica, se deben adaptar 

estrategias de búsqueda para los diferentes recursos. 

En el caso de las bases de datos de MEDLINE, 

EMBASE, LILACS, estas cuentan con filtros propios 

para búsqueda de RS y metaanálisis, así como de 

ECA. Sin embargo, es pertinente recordar que la 

indexación de los ECA y las RS ha cambiado con el 

tiempo y así como actualmente se reconocen como 

“randomized controled trials” (ensayos controlados 

aleatorios) y “systematic reviews” (revisiones 

sistemáticas), también pueden estar indexados como 

“controled trials” (ensayos controlados), “trials” 

(ensayos) y “reviews” (revisiones) o “metanalysis” 

(metaanálisis) respectivamente.

Una forma sencilla de conducir la búsqueda es 

identificar los términos MeSH a través del motor de 

búsqueda “Pubmed” para MEDLINE y, a partir de 

estos, diseñar la estrategia empleando conectores 

booleanos (AND, OR, NOT) que permitan la 

inclusión de expansión de términos, identificadores 

de campo (título y resumen) y truncadores, tanto para 

la condición de interés como para la intervención 

en cuestión (lo que aumenta la sensibilidad de la 

búsqueda). Una vez diseñada esta estrategia, hay que 

correrla a través de un metabuscador, tipo OVID, que 

permite la búsqueda simultánea en múltiples bases de 

datos, tantas como se quieran incluir (ej., MEDLINE, 

EMBASE LILACS, CENTRAL, Cochrane Library, etc.). 

Como se dijo anteriormente, es posible que la 

información sobre seguridad no pueda ser resuelta en 

su totalidad tras la búsqueda de efectividad, por lo 

que se recomienda realizar búsquedas independientes 

pero complementarias, para asegurar la identificación 

de la evidencia necesaria para la evaluación de 

efectividad y seguridad. 

La estrategia que parece ser más útil para identificar 

publicaciones importantes respecto a la seguridad 

de las intervenciones es adicionar, a la estrategia 

de búsqueda diseñada para efectividad, los 

subencabezamientos (subheadings)*2relacionados con 

efectos adversos de la tecnología en evaluación49.

En este orden de ideas, una alternativa es utilizar 

los encabezamientos asociados a términos MeSH 

´therapeutic use’ (tu) y ‘adverse effects’ (ae) para 

MEDLINE, y los encabezamientos asociados a 

términos Emtree ‘adverse drug reaction’ (ae) y ‘drug 

toxicity’ (to) para EMBASE 46.Entonces, por ejemplo, 

si se necesita evaluar la seguridad de una intervención 

como la vacuna del virus del papiloma humano (VPH) 

y se recurre a MEDLINE bajo la plataforma PUBMED, 

se debe ubicar su término MESH (disponibles a 

Diciembre de 2016 en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/

mesh/2009893), y adicionar los subencabezamientos 

correspondientes a seguridad, de la siguiente manera: 

(“Papillomavirus Vaccines/adverse effects”[Mesh] OR 

“Papillomavirus Vaccines/therapeutic use”[Mesh]).

Adicionalmente, existen varios filtros que aumentan 

la probabilidad de detección de eventos adversos en 

MEDLINE y EMBASE que los desarrolladores de la ET 

pueden consultar para mejorar la sensibilidad de sus 

búsquedas en este aspecto49, 50.

En el Cuadro 3.6 se presenta como ejemplo la 

estrategia de búsqueda diseñada para responder la 

*2Los encabezamientos son herramientas que permiten enfocar 
un aspecto de interés dentro de un tema en particular (por 
ejemplo, si se está interesado en la historia de la insulina, el 
encabezamiento más apropiado que aparece en la página 
del término MESH “insulin” es “history”; puede verificarlo en 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68007328).

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/2009893
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pregunta: ¿Cuál es el efecto de la vacuna del virus 

del papiloma humano (VPH) en comparación con el 

cuidado usual o no vacunarse?
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3.4 Selección de los 
estudios para efectividad 
y seguridad
Si se ha realizado una búsqueda sensible y exhaustiva 

para cada uno de los dominios de efectividad y 

seguridad de la tecnología en evaluación, es probable 

que se tenga una gran lista de referencias para 

seleccionar. Se sugiere que los desarrolladores de la 

ET tengan a priori unos criterios de selección claros 

y predefinidos de acuerdo con los componentes 

de las preguntas PICO que la ET pretende resolver. 

Los criterios de selección de los estudios son: 

tipo de estudios, tipo de participantes y tipo de 

intervenciones51.

Para el ejemplo de la vacuna contra el virus del 

papiloma, los criterios de selección de los estudios 

serían:

Tipo de estudios: para efectividad se buscarán 

RS del efecto de la vacuna para el VPH; en caso 

de no encontrar RS publicadas en los últimos 

3 años, se buscarán ECA. Para seguridad se 

buscarán RS o ECA; en caso de no encontrar, 

se buscarán estudios clínicos de fase IV, estudios 

observacionales y registros de EA.

Tipo de participantes: mujeres con vida sexual 

activa sin evidencia de infección de VPH al ingreso 

al estudio. 

Tipo de intervención: vacuna para el VPH, ya sea 

polivalente o bivalente, con tratamiento completo 

(eficacia) o al menos una dosis (efectividad).

El proceso de selección de la evidencia implica 

seguir varios pasos de forma iterativa con el 

objeto de reducir de manera gradual el número de 

estudios. Se parte de la revisión de los títulos o los 

resúmenes, que permitirá separar los estudios en 

tres grandes categorías: (i) definitivamente excluido, 

(ii) definitivamente incluido y (iii) se requiere más 

información para decidir. En un segundo paso se 

aplicarán de nuevo los criterios de elegibilidad, 

empleando el texto completo de los estudios de las 

dos últimas categorías, con el objeto de decidir de 

forma definitiva cuáles estudios se incluyen para 

dar respuesta a cada una de las preguntas de la ET. 

Como se ha dicho previamente, en el desarrollo de 

la ET se busca identificar la mejor y más completa 

evidencia sobre la tecnología en evaluación. Por lo 

tanto, el proceso de selección de los estudios se basa 

en la identificación de RS que cumplan los criterios de 

elegibilidad establecidos previamente. 

Esta primera fase del proceso debe ser realizada al 

menos por dos revisores, de manera que cada uno de 

ellos decida la inclusión o exclusión de los estudios, 

a la luz de los criterios de selección, pero de forma 

independiente (es decir, sin conocer las decisiones del 

otro).

3.5 Conceptos clave
Una búsqueda amplia y exhaustiva de informes 

previos de evaluación de tecnología y Guías de 

Práctica Clínica ayudan a definir de la mejor manera 

la condición en que será aplicada la tecnología y el 

manejo más actualizado de la misma. 

Para la evaluación de efectividad y seguridad es 

necesario revisar los repositorios de revisiones 
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sistemáticas y las bases de datos de estudios primarios 

y secundarios, así como la consulta a bases de 

datos especializadas y de organismos reguladores 

internacionales. 

El uso de términos y filtros apropiados para cada 

base de datos asegura una mayor eficiencia en la 

búsqueda. Es importante definir previamente unos 

criterios de selección de los estudios por tipo de 

diseño, tipo de población y tipos de intervención para 

una más eficiente elección de los estudios relevantes al 

problema a resolver.
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4. ESTIMACIÓN 
DEL EFECTO 
DE UNA 
INTERVENCIÓN

Hernando G. Gaitán Duarte, MD, MSc

Uno de los problemas más importantes que se enfrenta 

al hacer una evaluación de tecnologías (ET), es 

determinar si la aplicación de una tecnología con 

intenciones preventivas o terapéuticas produce más 

beneficio que daño en los resultados esperados, en 

comparación a no hacer nada o en comparación a 

las otras alternativas disponibles. En otras palabras, se 

trata de estimar el efecto de la intervención.

Al aplicar una intervención preventiva, se espera 

reducir el número de sujetos que presentan malos 

resultados. Por ejemplo, con la aplicación de la vacuna 

del virus del papiloma humano (VPH), se busca reducir 

la frecuencia de sujetos que desarrollan condilomas 

genitales en un periodo de tiempo52. En el caso de 

una intervención terapéutica, igualmente esperamos 

reducir el número de sujetos con malos resultados 

derivados de la enfermedad o condición a intervenir. 

Por ejemplo, con la aplicación del trastuzumab en 

terapia sistémica para pacientes con cáncer de seno 

avanzado HER2 (conocido por el término inglés 

human epidermal growth factor receptor 2) positivo, 

se espera reducir la mortalidad por cualquier causa 

a 1 o 2 años. Otra manera de evaluar los resultados 

sería determinar el número de sujetos con resultados 

deseados; por ejemplo, mayor sobrevida global o 

libre de enfermedad53. 

Por otra parte, vale la pena recordar que, como 

resultado de la aplicación de la intervención o como 

consecuencia de ella, también podremos tener un 

mayor número de efectos adversos o no deseados 

o daño, como son los eventos adversos serios. Los 

resultados de beneficio para el paciente y los efectos 

positivos causales —ya sea evitar malos desenlaces o 

incrementar los buenos resultados— son la medida de 

la eficacia o efectividad de la intervención. Los efectos 

negativos causales —resultados no deseados o efectos 

adversos de la intervención— son la medida de la 

seguridad de la intervención (ver sección1.5 ).

4.1 Medición del efecto
Para medir el efecto de la intervención se requiere 

que el número de sujetos con el resultado de interés 

(ej., infección por VPH) entre aquellos expuestos a 

la intervención (ej., quienes reciben la vacuna) se 

compare con el número de sujetos con el resultado a 

interés entre aquellos no expuestos a la intervención 

(ej., aquellos que no reciben la vacuna). 

Para medir el efecto en los sujetos expuestos, se 

mide la incidencia acumulada (casos nuevos) o 

riesgo absoluto de presentar el evento, dado que 

se está expuesto a la intervención en un periodo de 

tiempo54. Este riesgo se conoce como riesgo con 

la intervención o riesgo correspondiente en la 

aproximación GRADE55.

(Rx I (+)) = (sujetos con el resultado (+) / sujetos 

expuestos)
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Para estimar el efecto en los sujetos que no reciben la 

intervención (no expuestos) o grupo control, se medirá 

también el número de sujetos con nuevos eventos no 

deseados (o deseados) sobre el total de sujetos del 

grupo no expuesto. Es decir, se medirá la incidencia 

acumulada que representa el riesgo absoluto de 

presentar el evento, dado que no se está expuesto a 

la intervención. Este riesgo se conoce como riesgo 

basal o riesgo asumido en la aproximación 

GRADE55.

(Rx I (-)) = (sujetos con el resultado (+) / sujetos no 

expuestos).

Como alternativa, para medir la incidencia, se podrá 

tener en cuenta el número de sujetos con nuevos 

eventos en relación con el tiempo que cada persona 

estuvo o no expuesta (persona – tiempo). Eso es 

el estimador conocido como la tasa de incidencia. 

Esta medida nos indica la velocidad en la que se 

presentan los eventos y se mide de igual forma entre 

los sujetos expuestos y no expuestos a la intervención. 

Lo importante aquí es determinar el número de sujetos 

con nuevos eventos en relación con el tiempo que 

participó o aportó al seguimiento en el estudio54. 

Es utilizado en estudios de cohorte de seguimiento 

abierta, donde los participantes aportan diferentes 

tiempos a la observación. Este indicador también 

se denomina peligro (conocido por el término en 

inglés hazard). El “peligro” se ha definido como la 

probabilidad instantánea de que surja un evento en 

un momento en el tiempo o la probabilidad de que 

un individuo en observación presente un evento en un 

periodo de tiempo56. Este es el concepto que subyace 

a la sobrevida total, que es aplicado en las tecnologías 

que se utilizan para el tratamiento del cáncer y 

que evalúa el número de sujetos que no mueren a 

un tiempo determinado (1 - mortalidad /tn)
57. Esta 

aproximación puede ser aplicada a otros eventos 

de interés, en los que el tiempo de exposición es una 

variable importante a considerar como, por ejemplo, 

el desarrollo de una infección asociada al uso de un 

dispositivo médico 58. 

La medición del efecto se podrá hacer mediante la 

comparación de los dos grupos por dos alternativas: a) 

por medio de una razón (el numerador no está incluido 

en el denominador) y b) por medio de una diferencia.

Vale la pena notar que, para determinar el efecto de 

una intervención, se requiere evaluar a los sujetos 

expuestos y no expuestos a la intervención, al 

menos en dos momentos en el tiempo; al momento 

inicial cuando administramos la intervención y nos 

aseguramos de que los sujetos no tienen el evento 

de interés (to), y al menos en un segundo momento, 

un tiempo después o la última vez que evaluamos 

a los sujetos en el estudio, cuando verificamos si 

presentaron o no el evento durante el seguimiento (tn). 

Este seguimiento en el tiempo se realiza por medio 

del ensayo clínico aleatorizado (ECA), los cuasi-

experimentos y los estudios de cohortes 59.

4.2 Medidas de efecto 
relativo
Nos indican qué tantas veces más se asocia un 

resultado a estar expuesto, en relación con no estar 

expuesto. Nos indica la magnitud de la asociación; 

sin embargo, no detecta cuál es el efecto real de la 

intervención en la frecuencia real de los resultados 

deseados o no deseados 60.
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Los estimadores de efecto relativo están dados por 

tres razones matemáticas, a) la razón de riesgos, 

también denominado riesgo relativo (RR), b) la 

razón de oportunidades (OR, odds ratio en inglés) 

y c) la razón de peligros o HR (hazard ratio en 

inglés)29. Para hacer una adecuada interpretación 

del estimador relativo del efecto es importante que el 

lector tenga claro cuál es el grupo que se considera 

expuesto y cuál es el grupo que se considera no 

expuesto, como también cuál es la variable resultante 

que se desea evaluar. También es importante conocer 

cuál es la intervención y el comparador o control.

4.2.1 Riesgo relativo
Respecto a la exposición, una primera aproximación, 

como se mencionó antes, es considerar como 

expuesto al que recibe la intervención o tecnología 

en evaluación (ej., el medicamento) y no expuesto 

a aquel que no la recibe. Otra aproximación es 

considerar como grupo expuesto, al grupo que no 

recibe la tecnología. Este es, según la metodología 

GRADE, el grupo con riesgo basal o riesgo asumido. 

Esa misma aproximación requiere considerar como 

grupo no expuesto al grupo que recibe la tecnología, 

el cual pertenecería, según la metodología GRADE, 

al grupo con el riesgo correspondiente. Se sugiere 

esta aproximación cuando se evalúan intervenciones 

preventivas o aquellas que buscan reducir los malos 

desenlaces en salud (ejemplo, vacunas, antibióticos).

En el primer escenario:

El Riesgo relativo (RR) = riesgo del grupo con la 

intervención / riesgo del grupo control 

(Rx. I (+) / (Rx. I (-).

En el segundo escenario: 

RR = riesgo del grupo control/riesgo del grupo con la 

intervención

 (Rx. I (-) / (Rx. I (+).

Vale la pena notar que, cuando un estudio busca 

evaluar una intervención destinada a producir 

beneficios, es más consistente medir el RR por la 

estimación de las incidencias de malos desenlaces 

(los que se quiere evitar), que por la estimación de 

incidencias de tener los buenos resultados61. De nuevo, 

lo importante es tener claro qué define a los grupos 

expuestos o no expuestos y la interpretación del 

resultado obtenido.

A continuación, se ilustrará con un ejemplo los 

conceptos anteriores.

Ejemplo:

En el estudio de Muñoz y colaboradores52 se evaluó el 

efecto de la vacuna contra el VPH (intervención) para 

prevenir las lesiones del VPH. Se comparó un grupo de 

sujetos que fueron vacunados con un grupo de sujetos 

que no fueron vacunados. En el grupo de sujetos 

que no recibieron la vacuna (8702) un total de 305 

presentaron lesiones genitales por VPH (este es el que 

se denomina grupo “con el riesgo basal o asumido”; 

se considerará con un mayor riesgo teórico de la 

infección). Por otra parte, en el grupo que recibió la 

intervención (8689), un total de 63 sujetos presentaron 

lesiones genitales (este se considera el grupo “con 

la intervención o de riesgo correspondiente”; se 

considerará con un menor riesgo teórico de infección).
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Para empezar el análisis de esta información con el fin 

de estimar el efecto de la intervención, se construye 

la tabla de contingencia para comparar los grupos, 

como se presenta en los Cuadros 4.1 y 4.2.

Sin embargo, la tabla de contingencia podría haberse 

construido al revés. En las casillas superiores se 

incluiría el grupo de no vacunados (riesgo basal) y en 

la inferior, los vacunados (riesgo correspondiente). De 

esta manera, la estimación del resultado sería como se 

presenta en el Cuadro 4.2.
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Ahora comparemos el Cuadro 4.1 con el Cuadro 4.3, 

que presenta el riesgo de no tener malos eventos o 

número sujetos sin infección.
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Observamos que se reduce de manera importante el 

efecto protector de la vacuna obtenido del Cuadro 

4.1 RR = 0,21 (IC 95%: 0,16 – 0,27) en comparación 

con el efecto protector obtenido en el Cuadro 4.3 RR 

= 1.029(IC 95%: 1,024 - 1,033). Entonces, bajo esta 

aproximación, aunque habría diferencias entre los 

dos grupos, el efecto de la vacuna sería muy pequeño 

al incrementar los buenos resultados (1,029:1), en 

comparación a prevenir los malos resultados (0,21) 

Por lo tanto, es importante tener en cuenta cómo se 

estructura la evaluación del RR de una intervención 

destinada a reducir los malos resultados.

4.2.2 Razón de oportunidades (OR)
El segundo estimador de efecto relativo es la razón 

de suertes conocida, por su nombre en inglés como 

(odds ratio - OR), que nosotros hemos denominado 

“razón de oportunidades”. Esta deriva de una razón 

de razones: (razón de tener el evento/ no tener el 

evento) en los expuestos/ (razón de tener el evento /

no tener el evento) en los no expuestos. El Cuadro 4.4 

muestra cómo se calcularía el OR a partir de los datos 

del estudio de Muñoz y colaboradores.
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El RR había estimado un efecto de 0,21 (:1) (Cuadro 

4.1) ligeramente menor a la estimación por medio 

del OR. Este mayor valor está dado por una posible 

sobrestimación del efecto a través del OR, que es 

importante cuando la frecuencia del evento es mayor 

al 1%62. Esta sobrestimación se denomina “sesgo de 

construcción” (conocida en inglés como built bias) y el 

efecto es mayor mientras más frecuente sea el evento63. 

Pero miremos qué pasa con el OR cuando se evalúa el 

resultado de no tener eventos (Cuadro 4.5).
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Como se puede observar, el OR mantiene un valor 

muy similar al obtenido por el RR presentado en el 

Cuadro 4.1. Es decir, el OR no se afecta por la manera 

como se estimen “malos o buenos” resultados. Este 

mayor valor está dado por una posible sobrestimación 

del efecto a través del OR, que es importante cuando 

la frecuencia del evento es mayor al 1%62. Esta 

sobrestimación es resultado del sesgo de construcción 

y su efecto es mayor mientras más frecuente sea el 

evento63.

4.2.3 Razón de peligros
El tercer estimador del efecto relativo, es la “razón 

de peligros”, conocida como HR (hazard ratio, en 

inglés) y definida como la comparación de la medida 

de la sobrevida en los dos grupos o el exceso de 

“peligro” de presentar el evento en el grupo expuesto 

en comparación al grupo control58. Se utiliza cuando 

el tiempo hasta el evento es muy importante, como 

podría ser el tiempo libre de enfermedad o tiempo 

hasta la muerte (sobrevida)60. A continuación, se 

ilustrará con un ejemplo el concepto de “peligro” y su 

estimación (ver Cuadro 4.6).

Ejemplo:

Baldur-Felskov y cols estudiaron una cohorte de 

mujeres danesas nacidas entre 1989 y 1999 64 . 

Determinaron quiénes de ellas fueron vacunadas 

y no vacunadas entre 2006 y 2012 para infección 

VPH; a partir del registro nacional de vacunación 

determinaron quiénes habían sido vacunadas y 

determinaron quiénes desarrollaron Neoplasia 

intraepitelial cervical (NIC), a partir del banco 

nacional de datos de patología. Luego compararon el 

riesgo de tener citología con atipa o un resultado que 

sugería neoplasia intraepitelial cervical y el desarrollo 

de NIC II o NIC II estratificando por la cohorte de 

fecha de nacimiento por medio del modelo de riesgos 

proporcionales de Cox. 

Se construyeron 5 cohortes: Aquellas nacidas entre 

1989–1990; 1991–1992; 1993–1994; 1995–1996, 

y 1997–1999.

 Se identificaron 399,244 mujeres danesas nacidas 

entre 1989 y 1999 que aportaron más de dos millones 

de años de seguimiento en el análisis del resultado. 

Un total de 247.313 mujeres fueron vacunadas (62%) 

principalmente entre aquellas nacidas después 

de 1993 (85%) cuando se inició el programa de 

vacunación siendo mucho más bajo entre las nacidas 

entre 1989- 1990 (14%) y 1991 a 1992 (27%). Al 

comparar entre las mujeres vacunadas y no vacunadas 

nacidas entre 1989 y 1999, se encontró menor riesgo 

de citología anormal entre las nacidas entre 1991 y 

1992 y vacunadas, como se presenta en el Cuadro 

4.6
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4.3 ¿Cuál estimador 
de efecto relativo 
seleccionar?
En general el RR es más fácil de interpretar para 

los clínicos; sin embargo, el OR tiene propiedades 

matemáticas más estables como se observó en los 

Cuadros 4.4 y 4.5. El OR hace una estimación similar 

de la asociación al RR cuando la frecuencia del 

evento es menor al 1%. Por lo tanto, el OR podría ser 

considerado como estimador de efecto relativo cuando 

vamos a agrupar varios estudios, en un metaanálisis, 

para evaluar el efecto de una medicación, donde los 

resultados a evaluar tienen baja frecuencia. 

Por último, el RR se puede estimar a partir del OR 

mediante la siguiente fórmula: 

RR = OR/ (1 - RAC) + (RAC x OR)65 

Donde RAC es el riesgo asumido del grupo control que 

proviene de los datos de la literatura médica.

4.4 Medidas de efecto 
absoluto
Se estiman a partir de la diferencia de riesgos (RAR) 

RAR= Rx. basal (Rx. I (-)) – Rx. con la intervención (Rx. 

I (+)60.

Esta diferencia se conoce como riesgo atribuible66. 

Este se denomina también como reducción absoluta 

del riesgo67. Se utiliza cuando se evalúa la disminución 

del riesgo de presentar un mal resultado, como sería 

en el caso del uso de la vacuna de VPH. Si se mide 

el incremento en el riesgo de presentar un evento 

indeseado al aplicar la intervención, se denomina 

incremento absoluto del riesgo68.

Se conocen como estimadores de impacto y nos 

indican cuál es el beneficio absoluto o la proporción 

de “malos” resultados evitados al aplicar la 

intervención nueva. Por otra parte, permite determinar 

la proporción de resultados no deseados (eventos 

adversos) que se incrementan con la aplicación de 

la misma. Asimismo, permite detectar los efectos 
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reales de un tratamiento, ya que distingue entre los 

efectos grandes y los pequeños69. En este análisis 

del efecto de la intervención es importante tener en 

cuenta el horizonte de tiempo en el que se miden los 

resultados68. 

Otra manera de presentar la información sobre el 

efecto absoluto de la intervención es por medio del 

número necesario para tratar (NNT). Este estimador 

nos indica cuántos sujetos debo tratar para evitar un 

mal resultado (u obtener un buen resultado). Este se 

obtiene a partir del inverso de la reducción absoluta 

del riesgo67. 

NNT = 1/RAR.

En cuanto a los efectos no deseados de la 

intervención, se estima el número necesario para dañar 

(NND) a partir del inverso del incremento absoluto del 

Riesgo: 1/IAR. 

En el Cuadro 4.7 se presentan los resultados de 

realizar estos cálculos a partir del estudio de Muñoz y 

colaboradores52.



40

A continuación, se toma el ejemplo de efectos no 

deseados de la vacuna para calcular el IAR de 

presentar eventos nocivos.

Ejemplo:

Medina y colaboradores evaluaron la seguridad 

de la vacuna contra el VPH en 2067 adolescentes 

en varios países, en cuanto a eventos adversos 

serios (EAS) en un seguimiento a 12 meses70. En 

este estudio se asignaron 1035 sujetos al grupo de 

vacuna VPH -16/18 y 1032 al grupo control y fueron 

seguidos hasta el mes 7 un total de 1035 y 1032 

respectivamente. De ellos presentaron (EAS) 13 del 

grupo de la vacuna y 11 del grupo control. 

En el Cuadro 4.8 se presenta cómo se construiría la 

tabla de contingencia para calcular el incremento del 

riesgo de presentar EAS al comparar estos grupos. 
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Por último, el NNT se puede obtener a partir del RR 

o del OR cuando no se dispone de los datos para 

estimar directamente el riesgo atribuible. La fórmula 

para el cálculo varía de acuerdo con el sentido de 

la asociación. Además, se debe conocer la tasa 

de eventos esperada del paciente (TEEP) (patient 

expected events rate – PEER en inglés) o frecuencia 

de eventos del grupo control. Este se puede obtener 

a partir de la revisión de la literatura que permita 

conocer el pronóstico de los sujetos que no reciben 

tratamiento y son similares a los pacientes a los que 

queremos aplicar los resultados. 

Si el estimador de asociación muestra que la 

intervención tiene un efecto protector de presentar un 

mal resultado (RR u OR < 1) se utilizan las siguientes 

fórmulas:

A partir del RR: NNT = 1/(1-RR) x TEEP

A partir del OR: NNT = 1 – (TEEP x (1-OR) / (1-TEEP) 

x (TEEP) x (1- OR)

Si el estimador de asociación muestra que la 

intervención tiene un efecto de incremento del riesgo 

de resultados indeseados (RR o OR > 1) o de presentar 

un resultado deseado (recuperación de la función) se 

utilizan las siguientes fórmulas

A partir del RR: NNT = 1/(RR-1) x PEER 

A partir del OR NNT = (PEER) x (OR – 1)/ (1- PEER) x 

(PEER) x (OR – 1)68. 

Si se decide presentar un estimador agrupado de 

varios estudios del efecto de una intervención, se 

prefiere hacerlo mediante los estimadores de efecto 

relativo por ser más estables que los de efecto 

absoluto; es decir, se recomienda presentar como 

RR, OR o HR tomando en cuenta los criterios antes 

descritos60.

4.5 Precisión de los 
estimadores de efecto 
(relativo o absoluto)
Independientemente del estimador que se presente 

(RR, OR, HR o IAR, RAR) este se debe presentar 

acompañado del intervalo de confianza, generalmente 

del 95% (IC 95%), que nos indica el rango en el que 

varían: la relación o la diferencia de los resultados 

entre dos grupos. Nos indica con qué probabilidad 

(en este caso 95%) el verdadero valor del parámetro 

estimado estará dentro los valores contenidos en 

el intervalo. De otra manera, si se tomaran muchas 

muestras de la población y el intervalo de confianza 

fuera estimado para cada uno de ellas, en un 95% 

de las muestras, el intervalo contendría el valor 

del parámetro y solo en el 5% de ellas no estaría 

contenido; esto, por efecto del azar71, 72. El IC 95% 

nos da una idea de la incertidumbre que rodea al 

estimador, del error aleatorio y, además, nos indica 

si el estimador tiene asociación estadísticamente 

significativa. Hay que recordar que además de la 

significancia estadística, es importante considerar si los 

resultados tienen relevancia clínica 67.

4.6 Conceptos clave
La estimación del efecto benéfico de una tecnología 

(reducción de los “malos resultados”) o del riesgo de 

utilizar una tecnología (incremento de los resultados no 

deseados asociados al uso de la tecnología) se puede 

hacer mediante estimadores relativos de efecto (RR, 
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OR, HR) o estimadores absolutos de efecto (RAR, IAR, 

NNT o NND).

Los conceptos presentados en este capítulo —

tales como riesgo del evento en el grupo control 

(riesgo asumido), riesgo del evento en el grupo de 

intervención (riesgo correspondiente), el efecto relativo 

(RR, OR, HR), el número de participantes que aportan 

información para el resultado, el número necesario 

para tratar o el número necesario para dañar (x 1000 

sujetos)— son indispensables para generar y entender 

las tablas de resumen de hallazgos y la evaluación del 

conjunto de la evidencia siguiendo la aproximación 

GRADE (ver: sección 7.1).
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5. CALIDAD 
METODOLÓGICA 
DE LOS ESTUDIOS 
Y VALIDEZ DE LAS 
OBSERVACIONES

Hernando G. Gaitán Duarte, MD, MSc

María Ximena Rojas Reyes, MSc, PhD

Desde los años ochenta del siglo pasado, la 

evaluación de la calidad metodológica fue 

considerada como un componente crítico, por lo que 

se sugirió incluir, en los estudios de revisión de la 

literatura, la evaluación de la calidad metodológica 

de los estudios primarios seleccionados, en cuanto 

al diseño, la conducción y el análisis73. Inicialmente 

la evaluación se centró en determinar si los métodos 

utilizados eran los considerados válidos para el 

momento74. Se daba una mayor ponderación al diseño 

epidemiológico de base, dando la mejor calificación 

inicialmente a los ensayos clínicos aleatorizados 

(ECA) como diseño para evaluar el efecto de una 

intervención75 y, en años posteriores, la mejor 

calificación a las revisiones sistemáticas (RS) de ECA 

con alta homogeneidad seguida por los ECA76,77.

Por otra parte, desde los años noventa ha existido 

otra tendencia más orientada a evaluar la validez 

de los estudios, en términos de si los resultados 

obtenidos eran realmente una adecuada estimación 

de la realidad, o si más bien podrían estar afectados 

por sesgos que llevan a distorsionar la dirección o la 

magnitud real del efecto (en el caso que nos ocupa, de 

una intervención o tratamiento)78. 

Estas dos aproximaciones a la calidad de los estudios 

se mantienen hoy en día. Algunos autores consideran 

que se debe priorizar la estimación del riesgo de 

sesgos73,79 y otros hacen énfasis en la adherencia a 

los aspectos metodológicos80. Sin embargo, podrían 

ser más bien dos miradas complementarias a evaluar 

en los estudios primarios y los estudios integrativos 

o secundarios, tales como las guías de práctica 

clínica, las RS y las evaluaciones de tecnología 

(ET). Adicionalmente, han surgido recomendaciones 

sobre cómo asegurar la calidad de los reportes de la 

investigación como un criterio de calidad81. Esto ha 

llevado a que algunos autores utilicen las herramientas 

para verificar la calidad del reporte como instrumentos 

para evaluar la calidad metodológica, particularmente 

en las revisiones sistemáticas82. 

Nuestra intención en este capítulo es describir las 

herramientas que más se utilizan en la actualidad en 

la evaluación de los estudios primarios y de las RS de 

intervenciones, como estudio que integra el conjunto 

de la evidencia acerca de los efectos benéficos 

de una tecnología aplicada con fines preventivos 

terapéuticos83, de acuerdo con el estado del arte en 

esta materia.

5.1 ¿Cómo evaluar la 
calidad de los ensayos 
clínicos aleatorizados?
Iniciamos esta aproximación con la evaluación de 

los ECA, por ser el estudio en el que se basan las RS 

de intervenciones. Desde hace tiempo se reconoce 

que los ECA también son susceptibles de sesgos84 y 

que, por lo tanto, es muy importante evaluar aquellos 

aspectos del diseño del estudio y su conducción, 
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elementos que son críticos para garantizar la validez 

de sus resultados78. Con base en esta premisa se han 

construido múltiples escalas para evaluar la calidad 

metodológica, por ejemplo, la escala de Jadad85, 

aún utilizada por algunos autores86. Sin embargo, 

la evaluación del comportamiento de estas escalas 

mostró gran variabilidad en la calificación de la 

calidad de los estudios87. Esto, junto con el hecho de 

que muchas de ellas no habían seguido un proceso de 

validación claro, ha llevado a que en la actualidad se 

desaconseje su uso73.

Como alternativa, y con el objetivo de estar seguros 

de qué tanto podemos creer en los resultados de los 

estudios (validez de los resultados), se construyó en el 

interior de la Colaboración Cochrane el instrumento 

para la evaluación del riesgo de sesgos de los ECA. 

Se parte del hecho de que, aunque un estudio puede 

haber sido hecho con gran calidad metodológica, 

puede tener riesgo de sesgos. Por lo tanto, se plantea 

la pregunta sobre las amenazas a la validez de 

manera directa y separa este aspecto de la calidad 

metodológica72. 

El instrumento del riesgo de sesgos está basado en 

la evaluación de las estrategias utilizadas por los 

autores, en el diseño del estudio y la conducción del 

mismo, a fin de minimizar el riesgo de sesgos. Entre 

las estrategias a evaluar se encuentran: el uso de una 

asignación aleatoria y el ocultamiento de la asignación 

(que minimizan el riesgo de sesgos de selección), el 

enmascaramiento al paciente y los investigadores 

de la intervención administrada (que minimizan el 

riesgo de sesgo de desempeño y sesgo de detección), 

el control de las pérdidas en el seguimiento de los 

sujetos a estudio (reducen el riesgo de sesgo por 

datos faltantes) y el reporte de datos de acuerdo a un 

protocolo, desarrollado previamente a la conducción 

del estudio (que reduce el sesgo de reporte). También 

se ha mencionado que los resultados de los ECA 

pueden estar en riesgo de otros sesgos derivados por: 

a) la suspensión temprana del estudio, b) la utilización 

de resultados complejos de difícil interpretación, y 

c) el uso de ECA de diseños especiales como los 

diseños cruzados y en estudios de asignación de 

conglomerados (cluster), a la intervención, que 

requieren consideraciones especificas en el análisis88. 

Una copia del instrumento de riesgo de sesgos 

propuesto por la Colaboración Cochrane se presenta 

en el Anexo 1 de este Manual.

Para iniciar la evaluación de los estudios seleccionados 

como evidencia para la ET, se sugiere construir una 

tabla por cada ECA incluido, en la que se evalúa cada 

uno de los dominios antes mencionados y se califica 

el estudio de acuerdo con la información provista en 

el manuscrito de la publicación y en el protocolo, en 

caso de estar registrado o publicado. La calificación se 

hace en tres grados: alto riesgo de sesgos, bajo riesgo 

de sesgos o no claro cuando no hay información 

suficiente para hacer el juicio. A continuación, se 

describen los criterios a tener en cuenta para la 

calificación.

5.1.1 Generación de la secuencia 
aleatoria (sesgo de selección)
Método por el cual se hace la asignación de los 

sujetos incluidos en el estudio al grupo de intervención 

(expuesto a la tecnología) o al grupo control (no 

expuesto a la tecnología). La asignación aleatoria 

tiene la gran ventaja de que distribuye de manera 

simétrica las variables pronósticas conocidas y no 

conocidas entre los dos grupos (control de los sesgos 

de confusión). El método requiere cumplir con algunos 
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criterios como que todos los sujetos tengan la misma 

probabilidad de ser asignados a alguno de los dos 

grupos, que esta probabilidad sea conocida y no se 

pueda predecir a qué grupo será asignado el siguiente 

sujeto89. Sobre este criterio, la calificación se hace 

de la siguiente manera: a) Alto riesgo: utiliza un 

método que permite predecir a qué grupo va a ser 

asignado el siguiente sujeto (métodos que asignan de 

forma alternativa, por ejemplo, basados en la fecha 

de cumpleaños, el número del caso, el documento de 

identificación, disponibilidad de la tecnología).  

b) Bajo riesgo: utiliza un método que tiene 

propiedades matemáticas conocidas y no permite 

predecir a qué grupo va a ser asignado el sujeto 

(estudios que tengan métodos como lanzar una 

moneda, lista de números aleatorios, o códigos de 

asignación generados por computador). c) Riesgo 

no claro: no se describe en detalle el método que se 

utilizó para generar el código de asignación (el uso de 

afirmaciones tales como “se hizo asignación aleatoria 

o diseño aleatorizado” es insuficiente para saber la 

técnica utilizada y no permite su clasificación en “Alto 

riesgo” o “Bajo riesgo” de sesgos).

5.1.2 Ocultamiento del código o de 
asignación (sesgo de selección)
Por este método se describen los procedimientos que 

permiten que la asignación permanezca oculta (en 

inglés, concealment) hasta el momento más cercano 

al que el sujeto recibe la intervención90. La calificación 

sigue los siguientes criterios: a) Alto riesgo de 

sesgo: los métodos utilizados permiten conocer el 

grupo al cual serán asignados los sujetos (grupo de 

intervención o grupo de control) de manera previa a 

su implementación (ej., listados públicos de códigos 

de asignación, alternación o rotación o números 

consecutivos). b) Bajo riesgo de sesgo: hay 

ocultamiento del código de asignación de los sujetos 

incluidos en el estudio tanto al personal como a los 

participantes involucrados en el estudio y es poco 

probable que haya sido descubierto (ej., uso de sobres 

sellados, códigos de barras, llamadas a centrales 

telefónicas para conocer el código de asignación).  

c) Riesgo no claro: la información acerca de cómo 

se mantuvo oculto el código de la asignación aleatoria 

es insuficiente para permitir el juzgamiento de “bajo 

riesgo” o “alto riesgo”; por ejemplo, no se describe 

el método de ocultamiento o se menciona, pero no se 

describe de forma detallada.

5.1.3 Enmascaramiento de la 
intervención: cegamiento de los 
participantes y el personal que asigna la 
intervención o sus resultados (sesgo de 
desempeño y sesgo de detección)
Por enmascaramiento de la intervención se conoce a 

la estrategia que busca que no sea posible conocer 

qué tratamiento recibe el sujeto en el primer momento 

del estudio (to), ya sea que reciba el medicamento en 

evaluación o el tratamiento de control. También se 

denomina cegamiento. Un estudio es conocido como 

“simple ciego” cuando quien administra la intervención 

o quien hace la evaluación del resultado desconoce si 

el paciente recibió el medicamento en evaluación o el 

de control. Cuando también el paciente lo desconoce 

se denomina “doble ciego” y cuando, además de 

los anteriores, el estadístico o quien analiza los datos 

desconoce la intervención se dice que el estudio 

es “triple ciego”. Sin embargo, la interpretación 

de este término varía de manera importante91. El 

enmascaramiento se logra por medio de la utilización 

de un placebo que no contiene tratamiento activo, 

aunque si tiene apariencia idéntica al tratamiento 

activo. En el caso de utilizar un tratamiento activo 
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control, el enmascaramiento se consigue a través de 

una idéntica apariencia al tratamiento en evaluación. 

Es más importante en desenlaces subjetivos y poco 

repetibles (blandos) que en resultados objetivos 

y repetibles (duros). Por esto se sugiere que este 

dominio sea dividido según el tipo de resultados 

(blandos o duros)73. La ausencia de enmascaramiento 

o estudio abierto afecta el desempeño de los 

pacientes (pueden informar, por ejemplo, más o 

menos síntomas si saben que están en el grupo de 

control) y de los investigadores (estos pueden hacer 

cointervenciones diferenciales para favorecer a 

un grupo). Estos comportamientos pueden llevar a 

sesgos de desempeño. Por otra parte, la ausencia de 

enmascaramiento también puede afectar de manera 

diferencial la búsqueda de los resultados a evaluar por 

parte de los investigadores, esta búsqueda diferencial 

de resultados lleva al sesgo de detección92.

Esta estrategia se califica de la siguiente manera: 

a) Alto riesgo de sesgo: cuando el 

enmascaramiento está ausente o es incompleto y 

el desenlace tiene una alta probabilidad de estar 

influenciado por la falta de cegamiento del personal 

y los participantes (desenlaces subjetivos y poco 

repetibles). Otras opciones son: hubo enmascaramiento 

de solo algunas personas involucradas en el ensayo o 

se intentó el cegamiento pero no fue exitoso (diferente 

sabor o efectos colaterales) y hay alto riesgo de que 

la medición de los desenlaces sea influenciada por el 

conocimiento de la intervención; b) Bajo riesgo de 

sesgo: enmascaramiento adecuado del personal y 

participantes involucrados en el estudio (medicamentos 

de igual apariencia y similares efectos en el paciente) 

y es poco probable que haya sido descubierto. 

Cegamiento incompleto o ausente: los autores de 

la revisión consideran que es poco probable que el 

desenlace esté influenciado por la falta del mismo 

(resultados “duros” como pruebas de laboratorio);  

c) Riesgo no claro: información insuficiente acerca 

del enmascaramiento de los participantes y el personal 

para permitir el juzgamiento de “bajo riesgo” o “alto 

riesgo”, como cuando no se describe el método o 

cuando se menciona ciego o doble ciego pero no está 

descrito de manera detallada. 

No se debe confundir el ocultamiento con el 

enmascaramiento. El primero tiene que ver con 

la asignación y el segundo con la forma de 

administración del tratamiento. Por ejemplo, un 

estudio de “apendicectomía por laparoscopia” versus 

“apendicectomía abierta” puede tener un adecuado 

ocultamiento de la asignación por medio de sobres 

sellados y ser abierto, ya que no se puede enmascarar 

la intervención (la técnica quirúrgica de incisión 

abdominal es diferente y tanto el paciente como 

el investigador conocen qué tratamiento recibió el 

paciente).

El sesgo de desempeño y el sesgo de detección deben 

ser evaluados de manera separada, como un dominio 

diferente, aunque ambos estén relacionados con el 

enmascaramiento.

5.1.4 Datos incompletos de desenlace 
(sesgo de desgaste)
Se presenta cuando hay datos ausentes respecto a los 

resultados del estudio, ya sean los resultados primarios 

o los secundarios. Es un problema que puede surgir 

por pérdidas en el seguimiento de los pacientes (que 

no debe ser mayor al 20%), mala conducción del 

estudio, problemas de control de calidad de los datos 

(faltan datos de algunos resultados)78 o “desgaste” 

de los pacientes, los cuales se retiran de manera 
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voluntaria a través del tiempo. Es conocido que los 

resultados a un mayor tiempo de seguimiento tienen 

menos observaciones. Por esto, se sugiere dividir 

entre resultados a corto y mediano plazo (ejemplo, 

recurrencia tumoral) y resultados a largo plazo 

(ejemplo, mortalidad a 5 años). Esta pérdida en los 

datos puede llevar a sesgos en la estimación del efecto 

real de la intervención73, 93. 

El resultado de la evaluación en este aspecto, se dará 

también de acuerdo con los siguientes criterios: a) Alto 

riesgo de sesgo: cuando se detecta que la causa de 

los datos ausentes está probablemente relacionada 

con el desenlace real. Para datos dicótomos, a menor 

frecuencia del evento, mayor es el efecto del sesgo 

en la estimación de la asociación. Para los datos 

continuos, a mayor número de sujetos con datos 

ausentes mayor es el efecto del sesgo en la estimación 

de la asociación. También se debe considerar cuando 

el análisis por protocolo ha sido realizado con una 

desviación grande de lo que inicialmente se había 

elegido en la aleatorización de los tratamientos o si la 

imputación de datos es potencialmente inapropiada.  

b) Bajo riesgo de sesgo: no se presentaron datos 

faltantes o es poco probable que las razones de 

los datos faltantes en los desenlaces se encuentren 

relacionadas con el verdadero desenlace (datos 

de supervivencia, etc.); o los datos perdidos se 

encuentran balanceados en números entre los grupos 

de intervención, con razones similares para su pérdida. 

Para los datos de desenlace dicótomo, no es suficiente 

la proporción de desenlaces faltantes en comparación 

con las tasas de eventos observadas para tener un 

impacto clínico relevante en el estimador del efecto 

de la intervención. Para los datos continuos, los datos 

perdidos no son suficientes para tener un impacto 

relevante en el tamaño del efecto observado. Por 

último, se puede considerar que los datos perdidos 

han sido imputados utilizando métodos apropiados. 

c) No es claro: información insuficiente acerca de 

las pérdidas/exclusiones para permitir el juzgamiento 

de “bajo riesgo” o “alto riesgo”, como cuando no 

se menciona el número de aleatorizados, o no hay 

razones que expliquen los datos perdidos.

5.1.5 Reporte selectivo (sesgos de 
reporte)
Se ha definido como las diferencias sistemáticas entre 

los resultados reportados y los no reportados93 o el 

reporte parcial de los resultados en relación con los 

inicialmente definidos a ser informados, ya sea en 

cuanto a los resultados primarios o los secundarios (ver 

sección 2.3). La información sobre el tipo de resultados 

que se había planeado informar se debe obtener 

idealmente del protocolo registrado o de la sección de 

métodos del estudio73. 

La evaluación de este aspecto se hará de la siguiente 

forma: a) Alto riesgo de sesgo: en el caso de que 

no sean reportados todos los desenlaces primarios 

pre-especificados, o que uno o más de los desenlaces 

de interés sean reportados de forma incompleta; o 

que el estudio no reporte un desenlace clave para 

la condición analizada. b) Bajo riesgo de sesgo: 

está claro que el reporte publicado incluye todos los 

desenlaces esperados e inicialmente contemplados 

en la metodología. c) No es claro: la información 

es insuficiente acerca del reporte selectivo como para 

clasificar en “alto o bajo riesgo de sesgos”. 
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5.1.6 Otros sesgos (búsqueda de 
posibles sesgos no cubiertos en las otras 
secciones)
Otros sesgos pueden surgir por diferencias en la 

distribución de los factores pronósticos, por análisis 

inapropiado para un diseño complejo (ensayos 

aleatorizados de conglomerados, cluster en inglés), o 

diseños cruzados (cross over trial en inglés), o por uso 

de desenlaces complejos difíciles de interpretar o por 

terminación temprana del estudio72. 

Para el primer escenario, se recomienda evaluar 

las diferencias en las características basales del 

grupo que recibió la intervención en evaluación 

y el grupo de control; esto permite determinar si 

hay diferencias clínicamente relevantes en factores 

pronósticos que pueden afectar la relación entre el 

tratamiento y (los) desenlace(s) de interés. En cuanto 

a los diseños especiales, tal como en el caso del 

ensayo aleatorizado en conglomerado, se debe 

revisar si se tuvo en cuenta la disminución artificial de 

la variabilidad entre individuos que son reclutados 

en un mismo conglomerado94. En el caso del ensayo 

cruzado, es importante determinar si hubo un tiempo 

de lavado entre el primer y segundo periodo, y si 

hubo interacción entre el tratamiento y el periodo, ya 

que ambas situaciones pueden afectar la estimación 

real del efecto del medicamento y deben ser tomadas 

en cuenta95. Respecto a los resultados complejos es 

importante evaluar su interpretación96. En cuanto a 

la suspensión temprana de los ECA hay que evaluar 

las razones aducidas para suspender un estudio de 

manera temprana con base en los análisis interinos y el 

papel de los comités monitores en estas decisiones97,98. 

La evaluación de la presencia de cualquiera de 

estos sesgos en el estudio nos llevará a una de tres 

opciones de respuesta: a) Alto riesgo de sesgo: 

hay diferencias en las características basales 

entre los grupos de comparación; o suspensión 

temprana del estudio o análisis que no toman en 

cuenta aspectos especiales del diseño cruzado o 

la asignación en conglomerado; o el estudio fue 

finalizado en forma temprana sin seguir reglas claras 

y sin plena información del comité monitor de datos. 

b) Bajo riesgo de sesgo: no hay diferencias 

en las características basales entre los grupos de 

comparación. Los análisis toman en cuenta aspectos 

especiales del diseño cruzado o la asignación en 

conglomerado. El estudio fue finalizado en forma 

temprana siguiendo reglas claras y con plena 

información del comité monitor de datos.  

c) No es claro: no hay suficiente información para 

evaluar si existen otras fuentes de sesgos o hay 

insuficiente evidencia de que un problema identificado 

pueda llegar a introducir sesgo.

A continuación, se ilustran con un ejemplo los 

conceptos mencionados que subyacen a la evaluación 

de un ECA con el instrumento de riesgo de sesgos de 

la Colaboración Cochrane. 

Ejemplo:

Realizaremos la evaluación del riesgo de sesgos 

del estudio de Muñoz y colaboradores52. Además 

de tomar en cuenta los dominios principales, hemos 

dividido los sesgos de desempeño y de detección, 

derivados de conocer si el paciente recibió la 

intervención nueva o la intervención control, de 

acuerdo con si son resultados o desenlaces blandos o 

duros y el sesgo de desgaste derivado de las pérdidas 

en el seguimiento o la ausencia de datos en algunas 
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variables en resultados a corto y largo plazo. Esto se 

debe a que esos desenlaces podrán ser afectados de 

manera diferente en su medición de acuerdo al tiempo 

de seguimiento como se mencionó antes. Los resultados 

de la evaluación se presentan en el Cuadro 5.1. 
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5.2 ¿Cómo evaluar la 
calidad de las revisiones 
sistemáticas?
Las revisiones sistemáticas (RS) de intervenciones 

han sido definidas como “el intento por reunir toda 

la evidencia empírica que cumpla con unos criterios 

de elegibilidad previamente especificados con 

la intención de contestar una pregunta científica 

específica. Utiliza métodos explícitos y sistemáticos que 

son escogidos con la intención de reducir los sesgos 

y, por lo tanto, proveer la información más confiable, 

de la cual se pueden derivar conclusiones y tomar 

decisiones”99. Dada esta definición, las RS son la mejor 

alternativa para iniciar la búsqueda de evidencia sobre 

la efectividad y seguridad de intervenciones, dado 

que las RS producen una estimación más precisa del 

efecto de la intervención que los ECA individuales y 

pueden mostrar tendencias de beneficio de manera 

temprana, lo que potencialmente facilita que el 

nuevo conocimiento se incorpore a la práctica clínica 

diaria100.

Se caracterizan por tener una pregunta de 

investigación previamente definida a contestar, un 

protocolo que guía la elegibilidad de los estudios 

a incluir y una metodología repetible respecto a la 

búsqueda de estudios disponibles publicados o no 
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publicados, la selección de los estudios y extracción 

de los datos, la calificación de la validez o la calidad 

metodológica y la presentación de la información de 

los estudios incluidos, los métodos para analizar, y 

el efecto resumido de la intervención a partir de los 

resultados obtenidos en los estudios incluidos. Esta 

metodología está destinada a incrementar la validez 

de los resultados obtenidos, ya sea que la estimación 

final del efecto sea presentada agrupando de manera 

cuantitativa los resultados (metaanálisis) o que esto 

no sea posible y los resultados de cada estudio se 

presenten de manera individual101. Como se puede 

deducir de las anteriores afirmaciones, las RS son 

también susceptibles de sesgos: en la selección de los 

estudios (solo escoger artículos de una subcategoría 

de la población que interesa), en la medición (los 

estudios incluidos tienen alto riesgo de sesgos), en el 

desempeño (los autores solo buscan en los estudios 

los resultados que les interesan) y los sesgos de 

publicación (solo escoger estudios con resultados 

positivos o un solo idioma)79.

5.2.1 ¿Qué herramienta debo utilizar 
para evaluar las RS?
Hay dos herramientas que han sido consideradas 

adecuadas para evaluar la calidad metodológica de 

las RS79. La primera y más antigua es parte de la serie 

de publicaciones realizadas por JAMA para usuarios 

de la literatura médica y desarrollada por Oxman y 

colaboradores en 199499; la segunda y más reciente, 

es la Assessment of Multiple Systematic Reviews tool 

(AMSTAR)102. El instrumento AMSTAR ha demostrado 

que puede evaluar la calidad metodológica y el 

riesgo de sesgos de las RS, a partir de su reporte103. 

El AMSTAR evalúa 11 criterios y califica el número de 

criterios que cumple con relación al total. Una copia 

de este instrumento se encuentra en el Anexo 2.

Los criterios que evalúa el AMSTAR son los siguientes: 

1. ¿Hubo un diseño “a priori”?

2. ¿Hubo duplicación de la selección de los 

estudios y de la extracción de datos?

3.¿Se realizó una búsqueda amplia de la 

literatura?

4.¿Se utilizó el estado de la publicación como 

criterio de inclusión (ejemplo, literatura gris)?

5.¿Se provee una lista de los estudios incluidos y 

excluidos?

6.¿Se entregan las características de los estudios?

7.¿Se evaluó y documentó la calidad científica de 

los estudios?

8.¿Se utilizó adecuadamente la calidad de los 

estudios en la formulación de conclusiones?

9.¿Fueron apropiados los métodos para combinar 

los hallazgos de los estudios?

10.¿Se evaluó la probabilidad de sesgo de 

publicación?

11.¿Fueron declarados los conflictos de interés?

 

5.2.2 ¿Cómo proceder si existen varias RS 
que evalúan la misma pregunta?
Para definir la mejor RS (aquella en que se va a 

basar la efectividad y seguridad de la tecnología en 

evaluación) se sugieren los siguientes criterios:

Evaluar la fecha de la última búsqueda de la literatura 

(aunque no hay un acuerdo sobre la fecha en la cual 

se debe actualizar una revisión sistemática)104. Por una 

parte, la Colaboración Cochrane considera que debe 

ser cada 2 años101, pero también se ha informado 

que la sobrevida media de una revisión es de 5 años; 

sin embargo, se ha descrito que un tercio de las RS 

requerirán actualización a los 3 años y cerca del 

25% a los dos años105. Por ser la ET un documento 

integrativo destinado a soportar la toma de decisiones 
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y elaboración de políticas, para este manual sugerimos 

considerar una RS actualizada a aquella con un 

máximo de tres años de publicada y en todos los casos 

hacer una búsqueda de la publicación de ensayos 

clínicos posteriormente hasta la fecha de elaboración 

del informe. 

Revisar nuevamente los componentes de la pregunta 

PICO de la RS para verificar que sean pertinentes a la 

tecnología en evaluación aplicada en una condición o 

un subgrupo de población específica. 

Seleccionar la RS con la más alta calificación con la 

escala AMSTAR. Se sugiere revisar cuidadosamente 

que cumpla favorablemente los ítems relacionados 

con: la selección de los estudios (ítem 2), la 

investigación no publicada (ítems 3, 4 y 10), método 

utilizado para calificar la validez de los estudios 

primarios o la calidad metodológica de los mismos 

(ítems 7 y 8) y el método utilizado para el análisis (ítem 

9) 79. 

En caso de que la RS identificada como elegible 

tenga más de tres años de publicación, se debe 

actualizar a partir de una búsqueda complementaria. 

Los lineamientos para realizar este procedimiento se 

presentan el Anexo 3 de este manual.

A continuación, se ilustra con un ejemplo la evaluación 

de una RS siguiendo el instrumento AMSTAR.

Ejemplo:

Para evaluar la efectividad y seguridad de la 

vacuna contra el VPH, se hizo una búsqueda de las 

revisiones sistemáticas disponibles en la base de datos 

Medline vía Pubmed y se encontró la siguiente RS: 

Rambout, L., Hopkins, L., Hutton, B., Fergusson, D. 

Prophylactic vaccination against human papilloma 

virus infection and disease in women: a systematic 

review of randomized controlled trials. CMAJ. 2007 ; 

177(5):469-79106. 

Se aplicó el instrumento AMSTAR y se obtienen los 

resultados que se presentan en el Cuadro 5.2
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Vemos que según el AMSTAR, esta RS tuvo una 

calificación de 9/11. Los ítems 2, 3, 4, 7 y 9 fueron 

bien calificados, el ítem 8 no es claro y el ítem 10 

no fue evaluado. Por lo tanto, se considera que esta 

RS puede ser utilizada para evaluar el conjunto de 

la evidencia publicada hasta el 2007. Sin embargo, 

habrá que hacer una búsqueda de nuevos estudios 

publicados desde el 2007 hasta la fecha.

5.3 Evaluación de estudios 
no aleatorizados como 
evidencia del efecto de 
intervenciones
En algunas situaciones en la evaluación de la 

efectividad de los medicamentos no se dispone de 

ECA, por lo que se podría recurrir a los estudios no 

aleatorizados (ENA) tales como los experimentos de 

fase II sin grupo de control107, los cuasi-experimentos, 

que incluyen los estudios con grupo de control con 

una asignación que no cumple con los criterios de 

ser aleatoria, y los estudios donde el investigador no 

intenta ninguna asignación aleatoria59, entre los que 

están las cohortes, los estudios de antes y después, 

los casos y controles, y los mal llamados “series de 

casos” que corresponden a series de expuestos a una 

intervención108. Esta situación se presenta cuando es 

poco factible realizar un ECA, ya sea porque no es 

ético, no es necesario o es difícil conseguir sujetos 

para ser asignados en el grupo de control109. Estas 

situaciones son la excepción que confirma la norma 

seguida en este manual, según la cual los efectos 

benéficos se evalúan por medio de ECAS explicativos 

o de eficacia y, aún de una mejor manera, con ECA 

pragmáticos o ECA de efectividad24. 

Los estudios no aleatorios son generalmente los que 

más aportan a la evaluación de seguridad de las 

intervenciones o tecnologías, por lo que la evaluación 

de la calidad metodológica y validez de este tipo de 

estudios se evalúa en el capítulo siguiente.

5.4 Conceptos clave
La verificación de la calidad de la evidencia es un 

paso importante en la evaluación de la efectividad y 

seguridad que resulta del uso de una tecnología por lo 

que debe ser realizada tanto en los informes rápidos 

como los completos de la ET.

La evaluación de la calidad de la evidencia busca 

determinar la validez de los estudios primarios tipo 

ensayo controlado aleatorizado. Se recomienda utilizar 

la herramienta de riesgo de sesgos de la Colaboración 

Cochrane.

La evaluación de la calidad de la evidencia de 

las revisiones sistemáticas de intervenciones debe 

orientarse también a la evaluación del riesgo de sesgos. 

Para esto se recomienda la herramienta AMSTAR. 

Se sugiere actualizar la revisión sistemática de la 

literatura si tiene más de tres años de publicada.



55

6. EVALUACIÓN DE 
LA SEGURIDAD DE 
LAS TECNOLOGÍAS

Hernando G. Gaitán Duarte, MD, MSc

María Ximena Rojas Reyes, MSc, PhD

6.1 ¿De dónde obtener 
la evidencia sobre los 
efectos adversos de las 
tecnologías?
Una vez comercializada una nueva tecnología, 

generalmente posterior a estudios clínicos de 

fase I a III, es necesario que se siga vigilando 

su seguridad durante todo su ciclo de vida. La 

farmacovigilancia es la responsable de monitorizar 

la seguridad de los medicamentos en la práctica 

clínica usual. Sin embargo, el poseedor de la 

licencia de comercialización es el responsable 

de la monitorización continua de la seguridad de 

sus productos, para informar a las autoridades 

responsables de la vigilancia de las tecnologías, 

sobre cualquier sospecha de reacción adversa 

relacionada con el medicamento, así como para 

asegurar que la información del producto se mantenga 

actualizada110. Cuando no hay un motivo específico 

de preocupación, el medicamento entra en el sistema 

general de farmacovigilancia que suele realizarse 

mediante el programa de notificación espontánea de 

sospechas de reacciones adversas. Cuando el perfil 

tóxico del nuevo medicamento o de los medicamentos 

de su clase lo aconsejan, suelen iniciarse estudios 

de poscomercialización específicos para vigilarlos. 

Estos estudios pueden ser ensayos clínicos de fase 

IV o estudios epidemiológicos de tipo cohortes cuya 

finalidad es cuantificar el riesgo o aportar evidencia 

para establecer la relación beneficio/riesgo del 

medicamento o tecnología en las condiciones reales 

de utilización111. 

Los estudios no aleatorizados son especialmente útiles 

cuando se trata de efectos adversos de medicamentos, 

en especial cuando estos son raros, cuando se 

presentan a un tiempo largo de seguimiento o cuando 

son difíciles de reconocer por ser imprevistos112.

En estas situaciones, los estudios observacionales 

del tipo de los casos y los controles113 o las series de 

casos114 pueden ser la única alternativa posible, en 

ausencia de una mejor evidencia115, aunque se debe 

reconocer que tienen mayor riesgo de sesgos. 

Por otra parte, los desarrolladores de una ET deben 

hacer un esfuerzo especial en identificar la información 

de eventos adversos relacionados con la tecnología en 

evaluación a partir de las bases de datos de literatura 

médica, de los registros de farmacovigilancia entre 

otras fuentes, y de los folletos de información del 

producto que presentan los laboratorios farmacéuticos, 

en caso de que la tecnología sea un medicamento (ver 

Cuadro 3.5).

6.2 ¿Qué sesgos pueden 
afectar los estudios no 
aleatorizados?
La consideración de “menor evidencia” dada por 

los estudios no aleatorizados viene del hecho de 

que estos estudios, además de ser susceptibles de 
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los mismos sesgos que afectan los estudios clínicos 

aleatorizados, pueden presentar los sesgos derivados 

del no control de los factores de confusión que pueden 

afectar la estimación del efecto de la intervención116. 

Vale la pena recordar que la asignación aleatoria 

distribuye todos los factores de confusión conocidos y 

no conocidos de manera simétrica entre los grupos de 

asignación (ver sección 5.1.1)29. 

En la asignación por métodos no aleatorios, se corre 

el riesgo de que algunas variables relacionadas con 

la condición sean las que determinan que el sujeto 

reciba el tratamiento y que también estén asociadas a 

los resultados, estas son conocidas como variables de 

confusión. 

Para ilustrar el concepto asumamos que estamos 

comparando un tratamiento quirúrgico con un 

tratamiento médico para una condición dada y 

se utiliza un método de asignación no aleatorio, 

por ejemplo, por decisión del médico tratante. 

Supongamos que un paciente, severamente enfermo, 

es asignado al grupo quirúrgico.  El servicio de 

anestesia ve al paciente y sugiere posponer la 

cirugía hasta que las condiciones del sujeto mejoren. 

Como consecuencia, el sujeto sería asignado al 

grupo de tratamiento médico. De esta manera, 

los sujetos más severamente enfermos serían más 

frecuentemente asignados al grupo de tratamiento 

médico. Recordemos también que los pacientes más 

severamente enfermos podrían tener más riesgo de 

morir (ver Cuadro 6.1).

Como resultado de la anterior situación, habría una 

mayor mortalidad en el grupo de tratamiento médico: 

esta mayor mortalidad estaría dada por el mayor 

número de pacientes críticamente enfermos que fueron 

asignados al grupo de tratamiento médico, en relación 

al grupo de tratamiento quirúrgico y no porque el 

tratamiento quirúrgico fuera más efectivo que el 

tratamiento médico. 
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La situación descrita considera un factor de confusión 

conocido (severidad de la condición); sin embargo, 

hay muchos otros escenarios en los cuales otros 

factores de confusión, no conocidos en el momento 

de realizar el estudio, podrían haber afectado la 

asociación entre la intervención y el resultado. Por lo 

tanto, en los diseños de asignación no aleatoria la 

estimación tiene mayor riesgo de estar sesgada acerca 

de los verdaderos beneficios o riesgos de aplicar la 

intervención por la mayor dificultad para el control  de 

los factores de confusión.

Además del sesgo de confusión, los estudios no 

aleatorizados tienen mayor riesgo de otros sesgos. 

Por ser la asignación a los tratamientos predecible o 

ser conocida de antemano y no al azar, se podría 

manipular el ingreso de los pacientes a uno de los dos 

brazos, creando un sesgo de selección que, como 

resultado, lleva a que los factores pronósticos queden 

diferencialmente distribuidos entre los dos grupos. 

Por otra parte, por no haber enmascaramiento, se 

tendría mayor riesgo de cointervenciones diferenciales 

con mayor riesgo de sesgos de desempeño para 

parte de los investigadores o los pacientes, y mayor 

riesgo de sesgo de detección diferencial de los 

resultados. Además, es posible que los mecanismos 

de seguimiento sean menos estrictos en un brazo 

de tratamiento, por lo que podría haber mayor 

frecuencia de datos ausentes en uno que en otro 

brazo de tratamiento. Además, es menos probable 

que en los estudios de cohortes se solicite el registro 

del protocolo, lo que podría llevar a mayores sesgos 

de reporte. Todo lo anterior conlleva a considerar 

inicialmente los estudios no aleatorizados, como 

evidencia de baja calidad.

 

Se han sugerido algunas estrategias a ser utilizadas 

para mejorar la validez interna en los estudios de 

intervención no aleatorizados. Algunas provienen de 

los estudios clínicos aleatorizados (ECA), tales como 

aquellas que buscan no alterar el desempeño de 

los pacientes o los investigadores, los métodos que 

buscan no afectar la detección de los resultados y 

los métodos que están relacionados con el control de 

las pérdidas de datos en el seguimiento. Además, se 

utilizan otros métodos que aplican más a los estudios 

no aleatorizados, orientados a ensamblar grupos 

que sean más similares en sus características basales, 

lograr una mejor evaluación de la exposición, el 

control de los factores de confusión y ajuste por los 

factores pronósticos109.

 

Se han creado múltiples escalas para evaluar la 

calidad de los estudios no aleatorizados con base 

en el análisis del cumplimiento de los criterios antes 

mencionados y la consideración de otros aspectos 

tales como la de haber sido creados para hacer 

revisiones sistemáticas (RS). Deeks y colaboradores108 

sugieren que las más adecuadas serían la de 

Newcastle–Ottawa117, por ser fácil y rápida de 

usar; y la de Reisch y colaboradores118 que es la más 

específica para la evaluación de medicamentos. En 

la actualidad se propone el uso de la herramienta 

ROBINS I de la Colaboración Cochrane119. Esta 

herramienta es considerada compleja y demorada 

para su aplicación, hasta por un 30% de los 

usuarios120 y la confiabilidad interobservador ha 

sido informada como baja121. Por lo tanto, en este 

manual sugerimos el uso de la escala de Newcastle–

Ottawa para la evaluación de evidencia de estudios 

no aleatorizados que evalúen la seguridad de las 

intervenciones, por ser más sencilla y rápida de 

aplicar. La herramienta ofrece una escala para evaluar 
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estudios de cohortes y otra escala para evaluar 

estudio de casos y controles, que describiremos a 

continuación. Las escalas tienen una calificación 

máxima de 8 a 9 puntos. (Anexo 4 ; Anexo 5).

6.3 Evaluación de los 
estudios de cohortes
La escala de Newcastle–Ottawa117 para la evaluación 

de estudios de cohortes toma en cuenta los siguientes 

dominios: la selección de las cohortes (expuestos y 

no expuestos), la comparabilidad de las cohortes y la 

medición de los desenlaces.

A. La selección de las cohortes a su vez se 

subdivide en cuatro preguntas que evalúan:

· La representatividad de los sujetos expuestos 

seleccionados en relación a los sujetos expuestos 

en la comunidad. 

· La representatividad de los sujetos no expuestos 

seleccionados en relación a los sujetos no 

expuestos en la comunidad. 

· Cómo se evaluó la exposición.

· Demostración de que el desenlace no estaba 

presente al inicio de estudio.

B. En cuanto a la comparabilidad de las 

cohortes, verificar si se aseguró en el diseño o 

en el análisis. 

C. Respecto a la medición de los desenlaces, se 

subdivide en las siguientes preguntas:

·¿Se midió adecuadamente el desenlace?

·¿Fue el seguimiento lo suficientemente largo para 

que los desenlaces pudieran ocurrir?

·¿El seguimiento fue adecuado (datos ausentes)?

6.3.1 Criterios para calificación de ítems o 
las preguntas a evaluar en los estudios de 
cohorte
A. Dominio de la selección de los sujetos

La representatividad de los sujetos expuestos 

seleccionados en relación con los sujetos expuestos en 

la comunidad. 

Se pueden tener las siguientes alternativas:

Los sujetos seleccionados son representativos del 

promedio de sujetos expuestos a __________ 

(describa la exposición) en la comunidad*

Pertenecen a un grupo especial de usuarios, por 

ejemplo, voluntarios médicos

No se describe de dónde proviene la cohorte

La representatividad de los sujetos no expuestos 

seleccionados en relación con los sujetos no expuestos 

en la comunidad 

Se pueden tener las siguientes alternativas: 

a) Provienen de la misma comunidad que la 

cohorte de expuestos*
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b) Provienen de un origen diferente

c) No se describe de dónde proviene la cohorte 

de no expuestos 

La evaluación de la exposición

Se pueden tener las siguientes alternativas:

a) El registro de la exposición es válido y seguro 

(ej., registro de cirugía)* 

b) Se basa en una entrevista estructurada

c) Se basa en un autorreporte

d) No se describe 

La demostración de que el desenlace no estaba 

presente al inicio del estudio

Se pueden tener las siguientes alternativas:

Es un desenlace duro*

Es un desenlace blando

Cada uno de los ítems marcados con el asterisco 

recibe un punto por ser considerado de alta calidad.

B. Dominio de la comparabilidad que se 

sugiere tener en cuenta:

a) El estudio controló en el diseño o en el análisis 

por el factor de confusión más importante 

___________ (seleccione el factor que usted 

considera el primero más importante)* 

b) El estudio controló en el diseño o en el 

análisis por un segundo factor de confusión más 

importante ___________ (seleccione el factor que 

usted considera el segundo más importante)* 

c) No se menciona si se estableció 

comparabilidad o solo se menciona que no hubo 

diferencias entre los grupos o que estas no fueron 

estadísticamente significativas 

Este dominio es el único que puede recibir dos puntos 

si dos ítems son considerados de alta calidad.

C. Dominio de la evaluación de los desenlaces

¿Se midió adecuadamente el desenlace?

Se pueden tener las siguientes alternativas:

a) Hay una evaluación enmascarada del 

desenlace; se utilizan desenlaces duros y se 

identifican a través de registros seguros o los 

desenlaces se identifican a través de códigos 

(Código internacional de enfermedades CIE X u 

otros registros)* 

b) Autorreporte

c) Otros registros

¿Fue el seguimiento lo suficientemente largo para que 

los desenlaces pudieran ocurrir?

a) Una cantidad de tiempo aceptable debe ser 

definida antes de que el estudio comience*

b) No hay información de cuándo fue definida 

y qué tiempo se tuvo como horizonte para la 

aparición de los desenlaces

El seguimiento fue adecuado (datos ausentes)
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a) Las pérdidas en el seguimiento son pocas 

(describir %) y son seguidas de igual manera entre 

los expuestos y los no expuestos*

b) Las pérdidas en el seguimiento son importantes 

(> 20%) y no son seguidas de igual manera entre 

los expuestos y los no expuestos 

c) No se informan las pérdidas en el seguimiento

Cada uno de los ítems marcados con un asterisco 

recibe un punto por ser considerado de alta calidad.

6.4 Evaluación de los 
estudios de casos y 
controles
La evaluación de casos y controles según la escala de 

Newcastle–Ottawa toma en cuenta tres dominios: la 

selección de casos y los controles, la comparabilidad 

de los casos y los controles, y la evaluación de la 

exposición. 

Dominio de la selección de los casos y los controles: 

Se subdivide en cuatro preguntas que evalúan: 

a) ¿Es adecuada la definición de los casos?

b) ¿Son representativos los casos?

c) ¿Es adecuada la selección de los controles?

d) ¿Es adecuada la definición de los controles?

Dominio de la comparabilidad de los casos y los 

controles: 

Se aseguró en el diseño o en el análisis que:

a) Los controles del estudio fueron emparejados 

o ajustados por el factor de confusión más 

importante

Dominio de la medición de los desenlaces: 

Se subdivide en las siguientes preguntas 

a) ¿Se midió adecuadamente la exposición?

b) ¿Cuál fue la tasa de no respuesta?

6.4.1 Criterios para calificación de ítems o 
las preguntas a evaluar en los estudios de 
casos y controles
A. Dominio de la selección de los sujetos

1. ¿Es adecuada la definición de los casos?

a) Requiere una validación independiente, por 

ejemplo, basada en un registro hospitalario: 

historia clínica, Rx, imágenes diagnósticas, 

patología)*

b) Los desenlaces se identifican a través de 

códigos (Código internacional de enfermedades 

CIE X u otros registros o por autorreporte)

c) No se menciona cómo se identificaron los casos

2. ¿Son representativos los casos?

 

a) ¿Se tomaron todos los casos elegibles con el 

resultado de interés, de manera consecutiva, en el 

área seleccionada (región, institución, grupo de 
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hospitales) y en un periodo de tiempo definido o 

se tomó una muestra apropiada (ejemplo, muestra 

aleatoria) de los casos? 

b) No se satisface este requerimiento o no se 

menciona

3. ¿Es adecuada la selección de los controles?

Este ítem evalúa si los controles provienen de la 

misma población que los casos y si los controles eran 

susceptibles de presentar el desenlace (si hubieran 

podido ser casos) 

a) Los controles provienen de la misma comunidad 

que los casos y habrían podido tener el resultado 

(ser casos)*

b) Controles hospitalarios: provienen de la misma 

comunidad que los casos pero son tomados de 

población hospitalizada

c) No se describe

4. Definición de los controles 

a) Si los casos son casos incidentes, debe ser 

explícito que los controles no han tenido historia 

del desenlace 

b) No se describe

Nota: Si los casos son nuevos (pueden ser 

recurrencias, no solo casos incidentes), los controles 

con previas ocurrencias del desenlace no deberían ser 

excluidos.

Cada uno de los ítems marcados con un asterisco 

recibe un punto por ser considerado de alta calidad.

B. Dominio de la comparabilidad que se 

sugiere tener en cuenta:

a)El estudio controló en el diseño o en el análisis 

por el factor de confusión más importante. Señale 

cuál __________*

b)El estudio controló en el diseño o en el análisis 

por un segundo factor de confusión importante. 

Señale cuál _________*

c)No se menciona si se estableció comparabilidad 

o solo se menciona que no hubo diferencias entre 

los grupos o que estas no fueron estadísticamente 

significativas

Nota: Si los OR para la exposición a interés son 

ajustados por los factores de confusión listados se 

considera que los grupos son comparables por cada 

variable utilizada en el ajuste.

 

Este dominio es el único que puede recibir dos puntos 

si dos ítems son considerados de alta calidad.

C. Dominio de la evaluación de la exposición

Se midió adecuadamente la exposición

a) A partir de registros seguros o entrevistas 

estructuradas en las que el entrevistado estaba 

enmascarado sobre el estatus de caso o control

Entrevistas estructuradas en las que el entrevistado 

no estaba enmascarado sobre el estatus de caso o 

control*

b) Autorreporte o registro en la historia clínica 

únicamente

c) No se describe 
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Tasa de no respuesta

a) La tasa de no respuesta es igual para ambos 

grupos 

b) Se describen los sujetos que no aceptaron 

ingresar al estudio (no respondedores) 

c) No se describe 

Cada uno los ítems marcados con un asterisco reciben 

un punto por ser considerado de alta calidad.

Para este manual solo se otorgará un punto si están 

presentes los ítems que tienen una estrella. Calificación 

máxima 8 puntos. 

En el Cuadro 6.2, se presenta un ejemplo de 

aplicación de esta escala al estudio publicado 

por Schwarz T. y colaboradores122 para evaluar la 

seguridad e inmunogenicidad de esta vacuna contra el 

VPH.
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6.5 Conceptos clave
Los resultados de seguridad deben ser evaluados en 

todo informe de evaluación de tecnologías.

Las revisiones sistemáticas de intervenciones y los 

ensayos controlados aleatorizados son la fuente más 

valida de evidencia para los desenlaces de seguridad. 

Sin embargo, los eventos adversos poco frecuentes 

son difícilmente detectados en este tipo de estudios, 

por lo que se requieren otros diseños como fuente de 

evidencia. Estos son: estudios clínicos de fase IV, cuasi-

experimentos, cohortes, estudios de casos y controles, 

y series o reportes de casos.

Los estudios no aleatorizados tienen mayor riesgo de 

sesgos, en especial sesgos de confusión, de selección, 

de detección y de desgaste.

Para las evaluaciones de tecnología se sugiere la 

herramienta de Newcastle–Ottawa para determinar 

la validez de los estudios de tipo cohorte o casos y 

controles.
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7. EVALUACIÓN 
DEL CONJUNTO DE 
LA EVIDENCIA

María Ximena Rojas Reyes, MSc, PhD

Hernando G. Gaitán Duarte, MD, MSc

7.1 ¿Qué es el conjunto 
de la evidencia y cómo 
evaluarlo?
El grupo de estudios seleccionados como la “mejor 

evidencia disponible” para resolver las preguntas 

planteadas en la ET se conoce como “cuerpo de 

la evidencia”. Cuando este se evalúa se deben 

considerar los siguientes aspectos: el diseño 

epidemiológico, cómo se ejecutaron los estudios, 

qué tan directa es la evidencia obtenida respecto a 

la tecnología en evaluación, el número de estudios 

que cumplieron con los criterios de selección, el 

tamaño del efecto, la homogeneidad y consistencia 

de sus resultados, y el riesgo de sesgos. Estos criterios 

determinan la calidad global de la evidencia que 

soporta los resultados de la evaluación123. 

Hay varias aproximaciones para evaluar la calidad 

de la evidencia, entre ellas: la del National Institute 

for Health and Care Excellence (NICE)124, la de 

los miembros de la tarea de fuerza en servicios 

comunitarios preventivos (Task Force)125 y la del grupo 

de trabajo “Grading of Recommendations Assessment, 

Development and Evaluation (GRADE)”126. La 

aproximación propuesta por GRADE es novedosa ya 

que busca evaluar, no un estudio de manera aislada, 

sino el conjunto de estudios que evalúan los efectos 

de una intervención. Lo hace de una manera rigurosa, 

sistemática y transparente; por lo tanto, permite a 

los grupos desarrolladores de guías y elaboradores 

de informes de la ET, hacer una evaluación de la 

“calidad” del cuerpo de la evidencia en el desarrollo 

de una RS o de la confianza que podemos tener 

en qué tan “correcta” es la estimación del efecto 

de la tecnología en la condición, en un informe de 

evaluación tecnológica que soportará la toma de 

decisiones clínicas o en salud pública relacionadas 

con la tecnología126. Es transparente ya que permite 

conocer los argumentos por los cuales los autores de 

la RS hacen los juicios de valor, de una u otra manera, 

para calificar la evidencia. Por otra parte, el concepto 

de calidad prioriza la implicación en investigación 

futura y el concepto de confianza prioriza la confianza 

en que el efecto estimado se aproxime actualmente al 

efecto real127. 

La aproximación GRADE es la más utilizada 

actualmente en organizaciones dedicadas al 

desarrollo de GPC como, por ejemplo, NICE, la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) y es la más 

recientemente recomendada por las asociaciones de 

agencias de la ET, como European Network for Health 

Technology Assessment - EunetHTA, entre otras128. En 

esta sección revisaremos los pasos sugeridos para 

hacer la evaluación de la calidad de la evidencia bajo 

la aproximación GRADE.

a) Selección de los resultados en salud a 

considerar en la evaluación de tecnologías

b) Calificación de la calidad del cuerpo de la 

evidencia identificado para la ET
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c) Resumen del cuerpo de la evidencia 

relacionada con la ET

A continuación, describiremos estos pasos con más 

detalle.

7.2 ¿Cómo selecciono y 
califico los desenlaces 
relevantes para 
la evaluación de 
tecnologías?
Para iniciar se sugiere escoger los desenlaces que 

serán considerados en la ET. Se sugiere seleccionar 

los 4 a 5 desenlaces más relevantes para la toma 

de decisiones, con base en las preguntas PICO 

planteadas en el protocolo en la definición del alcance 

de la ET (ver sección 2.2). Se recomienda que la 

selección sea hecha por expertos temáticos y el grupo 

de metodólogos que realiza la ET. Es muy importante 

considerar el punto de vista de los pacientes, el de los 

tomadores de decisiones y, en el caso de las ET, de los 

pagadores. Se deben considerar tanto los resultados 

de beneficio o efectividad como los de riesgo o daño. 

Se sugiere incluir los desenlaces más importantes, 

aún si no hay evidencia que los haya evaluado, 

ya que será parte del informe de la ET en cuanto a 

la incertidumbre que hay en ese aspecto44. Sobre 

cada uno de los desenlaces escogidos se valorará la 

calidad del cuerpo de la evidencia para definir así la 

“confianza en la estimación del efecto” encontrado. 

Dado que es posible que una RS no haya evaluado 

todos los resultados que interesan a una ET, podría ser 

posible tener que recurrir a más de una RS44.

Posteriormente, se deberá calificar la importancia 

relativa para cada desenlace. Para esto se utilizará 

una escala ordinal de 9 puntos que categoriza en 

tres estratos: 1 a 3 que califica como no importante al 

resultado, 4 a 6 como importante, y 7 a 9 como crítico 

(ver sección 2.3). Es posible que varios desenlaces 

tengan la misma calificación. Se sugiere incluir 

todos los resultados críticos y evaluar muy bien si es 

conveniente incluir alguno de los importantes, como 

también no incluir resultados intermedios o complejos44 

(Cuadro 7.1).
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7.3 ¿Cómo juzgar la 
calidad del cuerpo de la 
evidencia?
Para los desenlaces de efectividad y seguridad de las 

intervenciones, la aproximación GRADE considera 

que los ensayos clínicos aleatorios (ECA) proveen 

la evidencia de más alta calidad; sin embargo, la 

confianza en la estimación del efecto del cuerpo de 

la evidencia que proviene de los ECA puede verse 

afectada por cinco aspectos: a) limitaciones en el 

diseño y la conducción del estudio que los lleven a un 

alto riesgo de sesgo; b) inconsistencia en los resultados 

de los estudios (diferencias que los hacen realmente 

heterogéneos); c) cuando los estudios proporcionan 

evidencia indirecta, es decir que la pregunta que se 

aborda en la ET es diferente a la que la evidencia 

disponible presenta en cuanto a la población, 

la tecnología en evaluación, el comparador o el 

desenlace evaluado; d) imprecisión en los resultados 

que se presenta cuando los estudios tienen bajo poder 

(los estudios incluyen relativamente pocos pacientes) 

o se presentan pocos eventos, lo que lleva a que el 

intervalo de confianza del estimador de efecto (relativo 

o absoluto) tenga límites amplios alrededor del efecto; 

y e) sesgo de publicación que lleva a subestimación o 

sobrestimación del efecto derivada de una publicación 

selectiva de estudios que muestran resultados positivos. 

Ante la presencia de alguno de ellos (o de varios), 

disminuirá la “confianza o certeza” en el efecto 

estimado a partir del cuerpo de la evidencia o 

la calidad de la evidencia para el desenlace en 

evaluación. De esta manera la confianza en la 

estimación del efecto o la calidad a partir de los ECA 

se podrá calificar como alta, moderada, baja o muy 

baja127. 

En cuanto a los estudios no aleatorizados, la 

metodología GRADE los considera en principio como 

estudios con baja calidad metodológica, debido al 

alto riesgo de sesgos que tienen en: a) la selección de 

los sujetos, b) el control de los factores de confusión y 

c) el control en el análisis de los factores pronósticos, 

además de los sesgos que pueden afectar los ECA (ver 

sección 6.2). Sin embargo, provee algunos criterios 

para incrementar la calidad del cuerpo de la evidencia 

si el grupo de estudios muestra una importante fuerza 

de asociación, se muestra una substancial relación 

dosis-efecto y la persistencia de la asociación a pesar 

de la presencia de sesgos que tengan un efecto hacia 

el no rechazo de la hipótesis nula. Volveremos sobre 

estos conceptos más adelante127.

A continuación, se explican en detalle las 

características a evaluar en cada uno de los estudios 

que aportan al cuerpo de la evidencia en cada uno de 

estos cinco aspectos.

7.3.1 Limitaciones del diseño (riesgo de 
sesgos)
Este aspecto se evalúa siguiendo los criterios para 

evaluar el riesgo de sesgos en los ECA129. Se considera 

que hay limitaciones cuando hay:

a) Un método de asignación no aleatorio 

b) Falta de ocultamiento de la asignación 

c) Falta de cegamiento (particularmente si los 

desenlaces son subjetivos o blandos)

d) Pérdidas importantes durante el seguimiento, 

no están balanceadas entre los grupos o falta de 

adherencia en el análisis acorde al principio de 

intención de tratar
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e) Suspensión temprana de un estudio para 

beneficio 

f) Reporte selectivo de eventos: los investigadores 

omiten reportar desenlaces que habían sido 

planteados en el protocolo o han sido medidos 

(típicamente aquellos para los que no observaron 

efecto alguno) 

Una vez evaluadas estas características en cada uno 

de los estudios, los evaluadores deben hacer una 

evaluación global de los estudios incluidos en las 

categorías: no serio; serio o muy serio. Por ejemplo, 

Moja y colaboradores (2012) realizaron una RS 

sobre el uso del trastuzumab en pacientes con cáncer 

de seno temprano130. Incluyeron 8 ECA, todos los 

cuales tuvieron alto riesgo de sesgo de desempeño 

y detección por ser estudios abiertos; tres de ellos 

tuvieron alto riesgo de sesgo de reporte selectivo, y en 

otros tres no hubo claridad sobre este riesgo. Además, 

no fue claro en seis de ellos el método de ocultamiento. 

Con base en esto la calificación del riesgo de sesgos 

en el cuerpo de la evidencia podría ser como serio 

por falta de enmascaramiento en todos los estudios y 

reporte selectivo en el 40% de los estudios. Los autores 

de la RS, sin embargo, consideraron como bajo el 

riesgo de sesgos. Esta discrepancia ejemplifica una de 

las bondades de la metodología GRADE que permite 

conocer de manera trasparente las razones que 

tuvieron los autores de la RS para calificar un criterio, 

y permite a los autores de la ET concordar o discrepar 

con la calificación y dar las razones para hacerlo. 

Para mayores detalles de este dominio se recomienda 

la lectura del capítulo 5 (ver sección 5.1) en la sección 

de ensayos clínicos aleatorizados. 

7.3.2 Inconsistencia
Cuando los resultados de la estimación relativa 

del efecto del tratamiento (RR, HR, OR) difieren 

ampliamente entre los diferentes estudios, se denomina 

inconsistencia heterogeneidad o variabilidad de 

resultados131. 

La inconsistencia puede surgir de diferencias en 

la población, la intervención o la medición de los 

desenlaces. 

El grado de inconsistencia se evalúa por medio de: 

a) La visualización de cómo se distribuyen los 

resultados en la gráfica de efectos (forest plot en 

inglés)

b) Ausencia de superposición de los intervalos de 

confianza 

c) Valor de la p en el valor del test Chi 2 es menor 

al 10%

d) El valor del estadístico I2. Se considera baja 

heterogeneidad si el valor de I2< 40%, importante 

heterogeneidad si el valor de I2 es del 40 al 70% 

y heterogeneidad sustancial si el I2> 70%

Para evaluar la inconsistencia se sugiere revisar si la 

fuente de heterogeneidad está originada en diferencias 

de respuesta en algún subgrupo de población 

(mayor o menor susceptibilidad al tratamiento), en la 

administración de la tecnología en evaluación (mayor 

dosis y efectos más grandes con dosis más altas) o en 

la medición de los resultados (disminución del efecto 

del tratamiento con el paso del tiempo o diferencias 

en el método de medición). Esta indagación se hace 

mediante el análisis de subgrupos. De esta manera, 



68

en situaciones donde hay heterogeneidad importante 

o sustancial es pertinente presentar la síntesis de 

evidencia por subgrupos de población, de intervención 

o cómo midieron los desenlaces y no solamente de 

manera global. Por lo tanto, este análisis de subgrupos 

se debe buscar al evaluar la evidencia presentada por 

la RS seleccionada. 

Si, a pesar de tomar en cuenta las posibles causas de 

heterogeneidad, esta no se puede explicar, significa 

que existen reales diferencias entre los estudios en la 

estimación del efecto real del tratamiento; es decir que 

hay inconsistencia. Cuando existe inconsistencia y los 

investigadores no logran detectar una explicación para 

ello, se debe bajar uno o dos niveles la calificación 

de la calidad de la evidencia, dependiendo de la 

magnitud de la inconsistencia en los resultados y del 

impacto de la inconsistencia en la evaluación del efecto 

de la intervención. Por ejemplo, no es lo mismo que la 

mitad de los estudios muestren un efecto significativo 

a favor de la intervención y la otra mitad no muestre 

beneficio con un I2 del 75%, a que el 80% de los 

estudios muestre beneficio y solo el 20% no lo muestren 

con un valor I2 del 50%. En el primer caso, se bajaría 

dos niveles, y en el segundo, solo un nivel.

 

Como ejemplo Singh y colaboradores132 publicaron 

una RS sobre el efecto de los medicamentos 

biológicos como único tratamiento en pacientes con 

artritis reumatoide resistentes al metrotexate (MTX) 

y los fármacos antirreumáticos modificadores de la 

enfermedad (FARME). Ellos incluyen la comparación 

de los medicamentos biológicos contra placebo 

en cuanto a la mejoría en un 50% (ACR 50) de la 

inflamación articular o en la evaluación que hace 

el paciente o el médico de la enfermedad, en la 

mejoría de la discapacidad o en el nivel sérico de 

los reactantes de fase aguda, como resultado de 

efectividad. Incluyen en el metaanálisis 9 ECA, que 

hacen la comparación “cabeza a cabeza” entre los 

medicamentos y un placebo, e informan un OR de 6,39 

(IC 95%: 3,76 – 10,85) con un valor para el estadístico 

I2 del 58%, es decir hay importante heterogeneidad 

entre los resultados. Los autores hacen un análisis de 

subgrupos por tipo de biológicos, por lo que se hace 

la comparación entre medicamentos biológicos que 

actúan contra el Factor de necrosis tumoral (FNT), 

biológicos que actúan por otro mecanismo de acción, 

denominados en la RS como “no TNF” y el tofacitinb un 

bloqueador en la inhibición de varias de las isoformas 

de la proteína quinasa Janus. Al hacer este análisis 

informan: 

a) Comparación TNF vs placebo, que incluye un 

total de 7 ECA, con un OR de 5,43 (IC 95% 3,09- 

9,52), con un I2 del 59% 

b) Comparación No TNF vs placebo con 2 ECA un 

OR de 13,20 (IC 95%: 5,13 – 32.99) con un I2 de 

0% 

c) Comparación Tofacitinob vs placebo que incluye 

un total de 2 estudios un OR de 5,63 (IC 95%: 2,0 

– 15,45) con un I2 del 65%

Los autores de la revisión para la comparación 

de Biológicos vs placebo disminuyen un nivel la 

calificación de inconsistencia (seria). Esta calificación 

se basa en que, a pesar de tener un valor de I2 del 

58%, la inconsistencia es parcialmente explicada en 

las diferencias en el tratamiento. Para la comparación 

TNF vs placebo los autores disminuyen un nivel la 

calificación de inconsistencia (seria) por el I2 de 59%, 

sin embargo, dado que no hay explicación para esta 

heterogeneidad en los resultados, se podría considerar 
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como inconsistencia muy seria. De nuevo se resalta 

la importancia de proveer en el texto las razones que 

justifican el juicio de valores, en especial cuando no 

hay acuerdo en la evaluación del criterio

Los conceptos antes descritos solo aplican a las 

revisiones sistemáticas de comparaciones directas, ya 

que los conceptos de heterogeneidad e inconsistencia 

utilizados en las comparaciones indirectas tienen otras 

implicaciones133(ver ejemplo: Cuadro 7.3).

7.3.3 Evidencia indirecta
El término evidencia indirecta involucra situaciones 

en las cuales se encuentran estudios o revisiones 

sistemáticas de estudios que evalúan la efectividad y 

seguridad de tecnologías, que contestan parcialmente 

la pregunta pico que soporta el alcance de la ET, 

pero pueden diferir en alguno de los componentes, 

por ejemplo, la población, la comparación directa 

de la tecnología en evaluación y el comparador o los 

resultados evaluados134. 

Miremos cada una de estas situaciones en detalle. En 

el caso de la población, se refiere a la aplicabilidad de 

los resultados de los estudios a la población objeto de 

la ET. Por ejemplo, se podrían estar evaluando como 

problema de política pública los beneficios y riesgos del 

uso de la vacuna del papiloma humano en adolescentes 

menores de 9 a 13 años sin antecedente de inicio de 

la vida sexual135. Sin embargo, los estudios han sido 

realizados en mujeres mayores de 15 a 25 años con 

vida sexual activa136, 137. De esta manera, la evidencia 

que soporta el uso de la vacuna en la población 

objeto (adolescentes de 9 a 13 años) es indirecta, ya 

que proviene del uso de la vacuna en una población 

diferente.

Respecto a la evaluación de la tecnología y el 

comparador, vale la pena recordar que cuando se 

está comparando una tecnología para prevenir una 

enfermedad (vacuna para el virus del papiloma humano 

(VPH) contra placebo) o para tratar una enfermedad 

(medicamento nuevo contra el tratamiento estándar, 

como ejemplo el uso de trastuzumab más quimioterapia 

estándar (tratamiento A) versus quimioterapia estándar 

sola (tratamiento B) para cáncer de mama), lo ideal es 

encontrar revisiones sistemáticas que hayan incluido 

ECA en los que se hace la comparación directa 

(llamadas cabeza a cabeza) de la tecnología a evaluar 

(tratamiento A) con el comparador (tratamiento B). Sin 

embargo, no siempre existen ECA que hayan hecho la 

comparación “cabeza a cabeza”, por lo tanto, tenemos 

que recurrir a evidencia indirecta.

La comparación indirecta se presenta cuando 

encontramos dos estudios que comparan los dos 

medicamentos contra un tercero pero no de manera 

directa; por ejemplo, en uno la intervención A fue 

comparada con una intervención C (placebo), y en 

otro la intervención B también fue comparada con la 

intervención C (placebo). Estos estudios permiten hacer 

una aproximación al efecto de A con respecto a B de 

manera indirecta. En la actualidad hay metodologías 

robustas para hacer la síntesis de la evidencia a partir 

de comparaciones indirectas exclusivamente, ya 

sea mediante la utilización de un solo comparador 

intermedio (evidencia indirecta simple) o mediante el 

uso de múltiples comparadores intermedios (evidencia 

indirecta compleja)138. Este tipo de evidencia nos da 

menor confianza en la estimación del efecto real de 

la comparación, que la evidencia que aportaría una 

comparación cabeza a cabeza entre A y B, en especial 

por el riesgo de una sobrestimación de la precisión en 

la estimación del efecto139. Los metaanálisis en red, 
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que toman en cuenta tanto la evidencia directa como 

la indirecta, son una alternativa a considerar en la 

actualidad, ya que recopilan toda la evidencia en la 

comparación de dos tecnologías139. 

Como ejemplo de comparación indirecta tenemos 

el metaanálisis realizado para evaluar diferentes 

medicamentos sistémicos en el tratamiento de la 

psoriasis moderada a severa140. En él se comparan 

tratamientos biológicos contra tratamientos 

convencionales a través de la diferencia de riesgos 

(DR) de mejoría del 75% en el índice de severidad 

del área de psoriasis (PASI 75). Aunque para algunas 

comparaciones hubo evidencia directa e indirecta 

(infliximab versus metrotextate), para muchas de 

ellas solo hubo evidencia indirecta (ej., infliximab 

versus adalimumab). En este último caso, ambos 

medicamentos fueron comparados con placebo 

en múltiples estudios y la diferencia de riesgos se 

tomó del estimador agrupado de los estudios que 

compararon el infliximab con placebo (seis estudios 

DR agrupada: 0,76 I2: 0%) y de los estudios que 

compararon adalimumab con placebo (cuatro estudios 

DR agrupada: 0,61 I2: 24%), para una diferencia de 

riesgos estimada de manera indirecta de 0,15 (IC 

95%: 0,07–0,21).

En cuanto a los resultados, se podría tener evidencia 

indirecta cuando se toma información de un desenlace 

intermedio o en desenlaces relacionados con el tiempo 

si se tiene información de un resultado a un tiempo 

corto, pero el resultado más importante se debe 

medir a un tiempo mayor. Como ejemplo tenemos el 

metaanálisis que evalúa el efecto de la idursulfasa en 

síndrome de Hunter141 en el cual los resultados más 

importantes para el paciente son el cambio en la talla, 

en el peso y la edad a la muerte. Sin embargo, los 

autores solo pudieron encontrar un ECA que evaluó el 

medicamento contra placebo, pero midieron la prueba 

de caminata de seis minutos, que es un desenlace 

importante, pero podría no ser crítico y concluir el 

beneficio del tratamiento a partir de este resultado. 

Se deberán tomar en cuenta los tres criterios antes 

mencionados para disminuir 1 o 2 puntos la confianza 

en la estimación del efecto del cuerpo de la evidencia 

disponible. Por ejemplo, si la población de los estudios 

originales difiere de la población objeto de la ET, 

las comparaciones son indirectas y los resultados 

son intermedios, podríamos bajar dos niveles la 

calificación de la calidad.

7.3.4 Imprecisión
La imprecisión se evalúa observando el intervalo 

de confianza del estimador de efecto utilizado; si 

el intervalo de confianza, es amplio el estimador es 

impreciso142. El intervalo de confianza nos indica la 

probabilidad (usualmente 95%) de que el verdadero 

valor del estimador se encuentre entre un rango de 

valores en la población (el límite inferior y el límite 

superior del IC)71 (ver sección 4.5).

No hay un solo criterio para evaluar la imprecisión, 

más bien es un juicio de valores respecto a: el 

beneficio (efectividad) y el riesgo (efectos adversos) 

que implica el uso de la tecnología, la importancia 

de los resultados evaluados y el mínimo valor que 

aceptamos para considerar que la tecnología es útil. 

Las causas de imprecisión son: a) los estudios incluidos 

incorporaron relativamente pocos pacientes y b) los 

eventos son poco frecuentes, aunque el tamaño de 

muestra es importante. 
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Para desenlaces binarios se ha sugerido considerar el 

óptimo tamaño de la muestra OTM (más conocida por 

su nombre en inglés optimal information size OIS) para 

evaluar si el cuerpo de la evidencia tiene suficiente 

precisión. Si el número de sujetos incluidos en los 

estudios de la revisión es menor que el óptimo tamaño 

de muestra que se requeriría en un solo ECA —con un 

poder adecuado para poder encontrar una reducción 

esperada mínima en el desenlace dicotómico entre 

los grupos a evaluar— la evidencia obtenida se debe 

considerar imprecisa. Este cálculo también se puede 

basar en la reducción relativa del riesgo esperada 

(RRR) de tener malos resultados en la condición o el 

incremento relativo del riesgo (IRR) de tener efectos 

adversos con la tecnología, teniendo como base la 

proporción esperada de eventos en el grupo control 

(ver sección 4.5). Esta diferencia deberá ser fijada a 

priori por el grupo que desarrolla la ET con base en 

el conocimiento de la condición y el efecto mínimo 

esperado de la tecnología en la población objetivo 

de la tecnología. Este concepto también aplica para 

desenlaces cuantitativos, aunque en este escenario 

se tendría en cuenta la diferencia esperada absoluta, 

en unidades de medición, entre las alternativas de 

comparación. Como regla se ha sugerido que si se 

tiene un número total de eventos menor a 300 con una 

RRR del 30% se podría tener un óptimo tamaño de la 

muestra menor al deseable. 

Por otra parte, cuando la frecuencia de los eventos es 

muy baja (menor al 1%), se sugiere considerar no solo 

el IC del 95% del estimador de efecto relativo (el RR), 

sino también el estimado del efecto absoluto (la RAR), 

ya que puede dar más información sobre la verdadera 

precisión del efecto estimado de la tecnología. Es 

importante que los eventos hayan sido seguidos por 

el tiempo en el que se suelen presentar los eventos 

evaluados y no antes. En estas condiciones se sugiere 

evaluar si el tamaño de muestra incluye como mínimo 

2000 e, idealmente, 4000 sujetos.

 

Como ejemplo tomaremos de nuevo la RS de Singh 

y colaboradores 132 en la que evaluó el efecto de 

los biológicos en pacientes con pobre respuesta 

al MTX o los medicamentos FARME. Volviendo al 

ejemplo de la comparación de biológicos como grupo 

contra placebo para el ACR 50. Se encuentra que se 

ingresaron en los 9 ECA un total 2204 pacientes y 

se tuvo un total de 455 eventos a evaluar (400 en el 

grupo de biológicos y 50 en el grupo de placebo). Por 

ende, no se considera hay imprecisión ya que cumple 

con los criterios para considerar hay precisión. Por otra 

parte, al analizar el grupo de tofacitinb contra placebo 

se encuentra que los 2 ECA ingresaron un total de 805 

pacientes, con un total de 238 eventos y un OR de 

5,62 (IC 95% 2,02–15,05) por lo que se considera 

hay importante imprecisión para esta comparación 

en este resultado (ACR 50), lo que lleva a otorgar la 

calificación de imprecisión seria. 

Como criterio para bajar el nivel de confianza en la 

estimación en el desarrollo de la ET se sugiere:

 Verificar si el efecto estimado supera el umbral mínimo 

esperado de beneficio (planteado a priori por el grupo 

desarrollador de la ET) para recomendar la tecnología. 

Si cruza el límite de recomendar y no recomendar 

(beneficio y no beneficio) se deberá bajar el nivel de 

la confianza en el efecto. 

Si el estimador no cruza el umbral, verificar que 

se cumpla con un tamaño óptimo de la muestra, o 

si la tasa de eventos es baja (< 1%), verificar si se 

incluyeron al menos 2000 sujetos. Si se cumplen estos 
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criterios, se sugiere considerar que se tiene adecuada 

precisión. Si no se cumplen se debe bajar el nivel de 

confianza por imprecisión.

Cuando se hacen recomendaciones sobre el uso de la 

tecnología se deberá tomar en cuenta la precisión del 

estimador del efecto (relativo y absoluto, si hay pocos 

eventos) tanto en el “beneficio apreciable” como en 

el “daño apreciable”. Si en ambos hay imprecisión, se 

deberá bajar dos niveles la confianza por imprecisión 

(ver ejemplo: Cuadro 7.3).

7.3.5 Sesgo de publicación
El sesgo de publicación es una subestimación o 

sobrestimación del efecto subyacente (daño o 

beneficio), que ocurre de forma sistemática y se 

debe a la publicación selectiva de estudios143. Es 

decir, algunos estudios realizados no son publicados 

(típicamente aquellos que no muestran efecto benéfico 

alguno), pues es menos probable que las revistas 

acepten para publicación estudios que no muestran 

resultados positivos. Se aconseja considerar que hay 

sesgos de publicación si el cuerpo de la evidencia está 

soportado por estudios pequeños y más aún si estos 

han sido patrocinados por la industria. Desde el punto 

de vista visual, se puede sospechar riesgo de sesgos de 

publicación si se observa asimetría en la distribución de 

los estudios en la gráfica de embudo (más conocida por 

su nombre en inglés funnel plot) o si el test estadístico de 

asimetría es significativo. Los autores del grupo GRADE 

reconocen que la calificación de este dominio tiene aún 

dificultades; por ejemplo, no es estimable si hay menos 

de 10 estudios, o la gráfica de embudo no toma en 

cuenta que el efecto estimado de los estudios incluidos 

está afectado por alto riesgo de sesgos; por lo tanto, 

se sugiere bajar la confianza en la estimación como 

máximo en un nivel por este sesgo. 

Al final de la evaluación del cuerpo de la evidencia 

para cada desenlace, se tendrá el resultado sobre la 

confianza en las estimaciones, que puede ser “alta”, 

“moderada”, “baja” o “muy baja”126. El Cuadro 7.2 

resume el significado de cada uno de estos resultados y 

sus implicaciones en la toma de decisiones. 
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Cómo evaluar la evidencia sobre intervenciones a 

partir de estudios de comparaciones indirectas o 

metaanálisis en red es un aspecto que, al momento 

de escribir este manual, se encuentra en desarrollo; 

por lo tanto, solo es pertinente mencionar que ya hay 

publicaciones que abordan este tema en la literatura 

internacional y los desarrolladores de la ET ya pueden 

consultar los casos que la evidencia encontrada 

provenga de este tipo de estudios 144, 145. 

A continuación, se ilustra el proceso de evaluación 

de la calidad de la evidencia obtenida como ejemplo 
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de la evaluación de la efectividad y seguridad de la 

vacuna del virus del papiloma humano a partir de la 

RS de la literatura de Rambout y colaboradores106 

que, de acuerdo con la evaluación que se realizó, 

tiene un puntaje de 9/11 en el instrumento AMSTAR 

(ver Cuadro 5.2).

.

Cuadro 7.3 Ejemplo de aplicación de evaluación de la calidad del cuerpo de la evidencia
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7.4 ¿Cómo generar una 
tabla de resumen de 
hallazgos a partir de esta 
evaluación?
Es pertinente que el grupo desarrollador de la ET, 

desde el protocolo, defina la necesidad de realizar 

una tabla por cada subgrupo de interés (por población 

o por intervención) que se incluya en la ET y qué 

desenlaces serán evaluados para el subgrupo en 

cuestión (preferiblemente no más de cinco). 

Para presentar la síntesis de la evidencia encontrada 

para cada subgrupo y la valoración que se hace de 

la calidad de esta para cada desenlace, el GRADE 

Working Group (GWG) ofrece varias alternativas para 

presentar el resumen de la valoración de la calidad 

del cuerpo de la evidencia que soporta el informe de 

la ET. Sin embargo, estas se podrían resumir en dos 

alternativas: el formato de perfil de evidencia GRADE 

y en el formato de resumen de los hallazgos (SoF, por 

sus siglas en inglés).

7.4.1 El perfil de evidencia GRADE
Los resultados de la evaluación de la evidencia se 

presentan en un formato que incluye: el desenlace 

a considerar, el número y tipo de estudios que 

aportan información, los criterios de calificación 

antes mencionados y las razones que justifican el 

juicio emitido, el riesgo absoluto para el grupo de la 

tecnología en evaluación (riesgo correspondiente) 

y del grupo de comparación (riesgo asumido), el 

estimador de efecto relativo (con su respectivo IC 

95%) y la calificación del cuerpo de la evidencia. 

Es el formato sugerido para el personal que revisa el 

informe desde el punto de vista técnico.

7.4.2 Resumen de hallazgos
Este formato contiene el resultado evaluado, el 

estimador de efecto relativo (con el intervalo de 

confianza respectivo), el efecto absoluto para 

el grupo de la tecnología en evaluación (riesgo 

correspondiente) y para el grupo de comparación 

(riesgo asumido) presentado sobre 1000 sujetos 

tratados o también puede ser presentada la diferencia 

de riesgo absoluta y el número necesario para tratar 

(NNT) o número necesario para daño (NND), el 

número de participantes (opcional) y la calificación de 

la calidad de la evidencia. Este formato está diseñado 

para el tomador de decisiones. 

El programa para el desarrollo de las tablas se accede 

desde la página del GRADE pro (disponible en: 

https://gradepro.org/).

Para las personas que quieran profundizar sobre 

este proceso se recomienda la lectura del capítulo 11 

del Cochrane Handbook for Systematic Reviews of 

Interventions83.

7.5 ¿Cómo juzgar la 
calidad del cuerpo de la 
evidencia sobre estudios 
no aleatorios que evalúan 
intervenciones?
Como se ha planteado anteriormente, en los casos en 

que el cuerpo de la evidencia para un desenlace de 

seguridad de una intervención provenga de estudios 

observacionales o no aleatorios, es necesario tener 

en cuenta otros aspectos en la evaluación de su 

calidad. En tal caso, la aproximación GRADE propone 

iniciar la evaluación considerando que estos estudios 

proveen baja calidad de evidencia (lo contrario de 
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lo que pasa cuando la evidencia proviene de ECA) y 

que la confianza en la evidencia que estos estudios 

representan puede aumentarse o subir si incluyen las 

siguientes características: a) la asociación fuerte entre 

la intervención y el evento, b) la magnitud del efecto es 

grande, c) el efecto de asociación entre la intervención 

y el desenlace persiste a pesar de que el factor de 

confusión favorece la hipótesis nula; d) es claro el 

gradiente dosis-respuesta146. El Cuadro 7.4 presenta 

los aspectos a considerar sobre cada uno de estos 

criterios.
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7.6 Conceptos clave
La “calidad de la evidencia” se refiere a la certeza 

que se puede tener sobre las estimaciones de efecto 

reportadas por los estudios que conforman el “cuerpo 

de la evidencia”.

La calidad se evalúa para cada desenlace prioritario 

(critico o importante) según hayan sido clasificados 

por expertos temáticos.

La certeza en la evidencia encontrada para cada 

desenlace es mayor cuando los estudios que lo 

reportan están libres de sesgo, las estimaciones son 

precisas y basadas en un número suficiente de eventos 

y sujetos, los resultados son consistentes a través de 

los estudios y provienen de investigaciones que han 

evaluado en forma directa las mismas intervenciones 

(o tecnologías en este caso), en la misma población de 

interés para el ET y medido el desenlace de interés que 

plantea la pregunta de la ET. 

Esta evaluación de evidencia debe ser reportada en 

los formatos dispuestos para la toma de decisiones o 

para conocer los criterios para la calificación según el 

público objetivo del informe. 
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 BÚSQUEDA, EVALUACIÓN Y SÍNTESIS DE LA EVIDENCIA QUE SOPORTA LAS EVALUACIONES DE TECNOLOGÍA. MANUAL METODOLÓGICO 

Anexo 1. Instrumento de evaluación del riesgo de sesgo en ECA

Alto riesgo Bajo riesgo No claro

Autor/año publicación Autor/año publicación

Dominio Clasificación del estudio Clasificación del estudio

alto bajo no claro alto bajo no claro 

1.  Generación de la 
secuencia aleatoria 
(búsqueda  de posibles 
sesgos de selección)

Métodos de forma alternativa basados en la fecha 
de cumpleaños, el número del caso, etc.

Estudios que tengan métodos como lanzar una 
moneda, lista de números aleatorios o generados 

por computador. 

Afirmación de uso de técnicas de 
asignación aletoria o diseño aleatorizado 
insuficiente para saber la técnica utilizada 

que dificulten su clasificación en "alto 
riesgo" o "bajo riesgo" de sesgos. 

2. Asignación y 
ocultamiento (búsqueda  
de posibles sesgos de 
selección)

Asignación basada en el día de admisión o el 
número del caso. Igualmente, los métodos que 

permiten conocer el grupo al cual son asignadas las 
intervenciones previo a su implementación (ej., 

sobres visibles, alternación o rotación o números 
pares o impares). 

Implementación estricta de una secuencia 
aleatoria sin conocimiento previo de las 

asignaciones de la intervención (ej., sobres 
sellados  no traslúcidos, frascos de medicamentos 

de apariencia idéntica). 

Información insuficiente acerca de la 
asignación aleatoria para permitir el 
juzgamiento de "bajo riesgo" o "alto 

riesgo", como cuando no se describe el 
método o está descrito pero de forma no 

detallada. 

3.1 Enmascaramiento de los 
participantes y el personal 
(búsqueda  de posibles sesgos 
de desempeño) 

Cegamiento ausente o incompleto, y el desenlace 
tiene un alta probabilidad de estar influenciado por 

la falta de cegamiento del personal y los 
participantes. Cegamiento de solo algunas personas 

involucradas en el ensayo o se intentó el 
cegamiento pero no fue exitoso y hay alto riesgo 
que de los desenlaces sean influenciados por el 

conocimiento de la intervención

Cegamiento incompleto o ausente, pero los 
autores de la revisión consideran que el desenlace 
es bajamente influenciado por la falta del mismo. 

Cegamiento del personal  y participantes 
involucrados en el estudio y es poco probable que 

haya sido descubierto. 

Información insuficiente acerca del 
enmascaramiento de los participantes y el 
personal para permitir el juzgamiento de 

"bajo riesgo" o "alto riesgo", como cuando 
no se describe el método o está descrito 

pero de forma no detallada. 



3.2 Cegamiento de la 
evaluación del desenlace 
(búsqueda de posibles sesgos 
de selección) 

Cegamiento ausente o incompleto, y el desenlace 
tiene un alta probabilidad de estar influenciado por 

la falta de cegamiento de los evaluadores del 
desenlace. Cegamiento de solo algunas personas 
involucradas en la evaluación del desenlace en el 

ensayo o se intentó el cegamiento pero no fue 
exitoso y hay alto riesgo que de los desenlaces sean 

influenciados por el conocimiento de la 
intervención. 

Cegamiento incompleto o ausente, pero los 
autores de la revisión consideran que el desenlace 
es bajamente influenciado por la falta del mismo. 

Cegamiento del personal involucrado en el estudio 
(evaluadores, investigadores) y es poco probable 

que haya sido descubierto. 

Información insuficiente acerca del 
cegamiento de la evaluación para permitir 

el juzgamiento de "bajo riesgo" o "alto 
riesgo", como cuando no se describe el 

método o está descrito pero de forma no 
detallada. 

3.3 Cegamiento de la 
evaluación del desenlace 
(búsqueda de sesgos de 
detección)

Cegamiento ausente o incompleto, y el desenlace 
tiene un alta probabilidad de estar influenciado por 

la falta de cegamiento. Cegamiento de algunas 
personas involucradas en el ensayo o se intentó el 
cegamiento pero no fue exitoso y hay alto riesgo 
que de los desenlaces sean influenciados por el 

conocimiento de la intervención.

Cegamiento incompleto o ausente, pero los 
autores de la revisión consideran que el desenlace 
es bajamente influenciado por la falta del mismo. 

Cegamiento del personal involucrado en el estudio 
(evaluadores, investigadores) y es poco probable 

que haya sido descubierto. 

Información insuficiente acerca de la 
evaluación del desenlace para permitir el 

juzgamiento de "bajo riesgo" o "alto 
riesgo", como cuando no se describe el 

método o está descrito pero de forma no 
detallada. 

4. Datos de desenlace 
incompletos (búsqueda 
de los posibles sesgos de 
desempeño debido a la 
cantidad, naturaleza y 
manejo de los datos de 
desenlace incompletos)

a. Es probable que la causa de la pérdida de datos 
de algunos resultados se encuentren relacionadas 

con el desenlace final. Para los datos de desenlaces 
dicotómicos, la proporción de desenlaces faltantes 

en comparación con las tasas de eventos 
observadas no es suficiente para tener un impacto 
clínico relevante en el estimador del efecto de la 

intervención; b. Para los datos continuos, el tamaño 
del efecto entre los desenlaces perdidos  induce 
sesgos clínicamente  relevantes en el tamaño del 
efecto observado; c. El análisis por protocolo ha 

sido realizado con una desviación grande de lo que 
inicialmente se había elegido en la aleatorización de 

los tratamientos; d. Imputación de datos 
potencialmente inapropiada.

a. No se presentaron datos faltantes; b. Es poco 
probable que la causa  de los datos faltantes en los 

desenlaces se encuentre relacionada con el 
verdadero desenlace (datos de supervivencia, 

etc.); c. Los datos perdidos se encuentran 
balanceados  en números entre los grupos de 
intervención y control, y las razones para su 
perdida son similares; d. Para los datos de 
desenlaces dicotómico, la proporción de 

desenlaces faltantes en comparación con las tasas 
de eventos observadas no es suficiente para tener 
un impacto clínico relevante en el estimador del 

efecto de la intervención; e. Para los datos 
continuos, el tamaño del efecto entre los 

desenlaces perdidos no induce sesgos 
clínicamente relevantes en el tamaño del efecto 

observado; f. Los datos perdidos han sido 
imputados utilizando métodos apropiados. 

Información insuficiente acerca de las 
pérdidas/exclusiones para permitir el 
juzgamiento de "bajo riesgo" o "alto 

riesgo", como cuando no se menciona el 
número de aleatorizados, o no hay razones 

que expliquen los datos perdidos.

5. Reporte selectivo 
(búsqueda de sesgos de 
reporte)

a. No fueron reportados todos los desenlaces 
primarios preespecificados; b. Uno o más de los 
desenlaces de interés son reportados de forma 

incompleta; c. El estudio no reporta un desenlace 
clave para la condición analizada.

Está claro que el reporte publicado incluye todos 
los desenlaces esperados e inicialmente 

contemplados en la metodología.

Información insuficiente acerca del reporte 
selectivo como para clasificar en "alto 

riesgo" o "bajo riesgo" de sesgos. 

6. Otros sesgos 
(búsqueda  de posibles 
sesgos no cubiertos en 
las otras secciones) 

El estudio tiene sesgos relacionados con el diseño 
específico de investigación utilizado.

El estudio parece estar libre de otras fuentes de 
sesgo.

No hay suficiente información para evaluar 
si existen otras fuentes de sesgos o hay 

insuficiente evidencia de que un problema 
identificado pueda llegar a introducir sesgo.

Tomado de: En Higgins, J.P.T. & Green, S. (Eds.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions Version 5.1.0. The Cochrane Collaboration. 2011
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Anexo 2: Instrumento AMSTAR para evaluación de revisiones sistemáticas en evaluación de tecnologías.

AUTOR-AÑO
REFERENCIA
EVALUADOR (INICIALES)

Si No No es claro 

1. ¿Fue un diseño “a priori”?
Criterio: la pregunta de investigación y los criterios de inclusión deben ser establecidos antes de iniciar la 
revisión. Criterio: Es necesario que haga referencia a que un protocolo, la aprobación ética o los objetivos 
de investigación fueron publicados previamente para marcar "sí".

2. ¿Hubo duplicación de la selección de los estudios y de la extracción de datos?
Criterio: deben existir al menos dos extractores independientes de los datos y un procedimiento para llegar 
a consenso en caso de que existan desacuerdos.

3. ¿Se realizó una búsqueda amplia de la literatura?
Criterio: la búsqueda debe realizarse en al menos dos fuentes electrónicas. El informe debe señalar los años 
que abarcó la búsqueda y las bases de datos utilizadas (ej., EMBASE, MEDLINE, Lilacs). Las palabras clave y 
términos MeSH deben estar explicitados y cuando sea posible, debe estar disponible la estrategia de 
búsqueda. Las búsquedas deben ser complementadas con consulta a registros especializados o expertos en 
el campo de estudio, y por la revisión de las listas de referencias en los estudios encontrados.

4. ¿Se utilizó el estado de la publicación como criterio de inclusión (ejemplo, literatura gris)?
Criterio: los autores deberían declarar que ellos buscaron trabajos sin fijarse en el estado de publicación, el 
idioma del artículo, etc.

5. ¿Se provee una lista de los estudios incluidos y excluidos?
Criterio: debe entregarse una lista de los estudios incluidos y excluidos.

6. ¿Se entregan las características de los estudios?
Criterio: debe incluirse en forma completa, en tablas, la información esencial de los estudios originales, tal 
como el tipo de participantes, las intervenciones y los desenlaces evaluados en cada estudio.

7. ¿Se evaluó y documentó la calidad científica de los estudios?
Criterio: se deben describir los métodos de evaluación a priori.

8. ¿Se utilizó adecuadamente la calidad de los estudios en la formulación de conclusiones?
Criterio: los resultados del rigor metodológico y calidad científica deberían considerarse en el análisis y las 
conclusiones de la revisión, y declararse explícitamente en la formulación de recomendaciones.

9. ¿Fueron apropiados los métodos para combinar los hallazgos de los estudios?
Criterio: para los resultados agrupados, se debe realizar un test para evaluar su homogeneidad (ejemplo, 
prueba de Chi cuadrado para homogeneidad, I²), para asegurar que los estudios son combinables.
La heterogeneidad en los resultados de los estudios primarios puede explicarse por distintas razones:
- Por efecto del azar (para ello se utilizan los “test de homogeneidad”, que evalúan si las diferencias en los 
efectos observados entre los distintos estudios difieren mas allá de lo que uno pudiera esperar 
simplemente por azar)
- Por diferencias en los diseños de investigación, o 
- Por variaciones en los componentes básicos del estudio: población (ejemplo, poblaciones de edades 
distintas), intervención (ejemplo, el fármaco se usó por un tiempo o a una dosis distinta entre un estudio y 
otro), o en la forma de medir los resultados. La revisión debería analizar cada uno de estos factores.
Si hay heterogeneidad, debe utilizarse un modelo de efecto aleatorio y/o debe considerarse la pertinencia 
clínica de combinarlos (ejemplo, ¿es prudente (razonable) combinar? O sea, ¿no son peras y manzanas?).

10. ¿Se evaluó la probabilidad de sesgo de publicación?
Criterio: una evaluación del sesgo de publicación debe incluir una combinación de apoyos gráficos (tales 
como “funnel plot”) y/o pruebas estadísticas (ejemplo, test de regresión de Egger).
Si bien esto es lo óptimo, sobre todo si uno sospecha que podría haber un cúmulo importante de estudios 
no publicados en el tema, a los que no se pudo acceder con la búsqueda; en la práctica son pocas las 
revisiones que lo evalúan formalmente.



11. ¿Fueron declarados los conflictos de interés?
Criterio: las fuentes de ayuda económica deben estar claramente reconocidas, tanto en la revisión 
sistemática como en los estudios incluidos en ella.
Es importante verificar también que las conclusiones de los autores deriven directamente de los resultados 
de la revisión, y que no se planteen como ciertas asociaciones que no hayan sido debidamente 
demostradas, ni que, existiendo suficiente evidencia como para sostenerlas, la magnitud de las mismas sea 
distorsionada (exagerada) por un uso abusivo o poco preciso del lenguaje.

PUNTAJE

Tomado de :  Shea, B. J., Grimshaw, J. M., Wells, G. A., Boers, M., Andersson, N. D., & Hamel, C. D. Development of AMSTAR: a measurement tool to 
assess the methodological quality of systematic reviews. BMC Medical Research Methodology. 2007; Feb 15   7, 10
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ANEXO 3. Actualización de la búsqueda de ECA para una revisión sistemática 

 

Miguel Díaz, MSc 

Hernando G. Gaitán Duarte, MD, MSc 

 

La literatura y experiencia con la actualización de la búsqueda de ECA para una RSL muestran que                 

este proceso demanda importantes recursos y tiempo (Shojania 2007). En la mayoría de casos es               

imposible reproducir las estrategias de búsqueda de la RSL original, bien sea por un reporte               

incompleto de las estrategias o por no tener acceso a las bases de datos para llevar a cabo la                   

actualización. Por ejemplo, muchas RSL Cochrane emplean EMBASE mediante la plataforma Ovid.            

En Colombia ninguna universidad posee este recurso. Por otra parte, se ha demostrado que la               

Colaboración Cochrane, con toda su infraestructura, actualiza solo el 20% de sus RSL cada dos años                

(Takwoingi 2013), y solo el 9% han derivado en un cambio en las conclusiones de la revisión                 

(French 2005). Sin embargo, esto es motivo de controversia ya que también se ha mencionado               

que, a los dos años de publicación, hasta un 23% están desactualizadas por no haber incorporado                

nueva evidencia que cambia de manera sustancial las conclusiones sobre la efectividad y seguridad              

de las terapias (Shojania 2007). 

 

A pesar de que se ha propuesto, iniciar con la búsqueda de RSL publicadas en los últimos 5 años,                   

hoy en día, a la luz de la disponibilidad de las nuevas tecnologías de la información, la cantidad de                   

investigación que se realiza en el desarrollo de nuevos medicamentos y, dadas las limitaciones              

metodológicas de los métodos tradicionales de actualización de las RS, hay autores que proponen              

llevar a cabo revisiones sistemáticas vivas (Living SR) para poder incorporar las más reciente              

evidencia de manera rápida a las RS (Elliot 2014).  

 

De esta manera, la propuesta para este modelo es hacer una “actualización rápida”. Sugerimos              

actualizar las RS si tienen más de tres años de publicación en un intento por conciliar las dos                  

posiciones antes descritas. La búsqueda de nuevos ECA se hará mediante la combinación de las               

siguientes técnicas: 
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» A partir de los tres ECA de más reciente publicación y con mayor tamaño de muestra en la RSL                   

identificada, buscar nuevos ECA mediante la herramienta “Related citations in PubMed”.           

Existen estudios que dan cuenta de la eficiencia de esta estrategia (Tsertsvadze 2011 y              

Shojania 2007). 

» Búsqueda en CENTRAL y WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal,            

limitada entre la última fecha de búsqueda reportada por la RSL y la fecha actual. Dado que                 

Wiley es de libre acceso e integra CENTRAL y la base de datos de revisiones sistemáticas                

Cochrane (CDSR), la búsqueda en CENTRAL se realizaría mediante esta plataforma, empleando            

la misma estrategia de búsqueda diseñada para identificar RSL en CDSR (esto ahorraría tiempo              

considerable). 

» Consultar a los expertos temáticos sobre la existencia de nuevos ECA, adicionales a los              

incluidos en la RSL. 

» Consultar la opinión de los expertos temáticos sobre si las conclusiones de la RSL se mantienen                

válidas en el tiempo actual, y si ellos están o no al tanto de cualquier nuevo ECA que pueda                   

cambiar las conclusiones de la revisión (Shekelle y colegas). 

» Búsqueda de alertas sobre la seguridad de las tecnologías en la página web de la FDA. 

 

En caso de tratarse de una RSL con comparaciones indirectas (ITC o MTC) se propone una                

búsqueda en CENTRAL y WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal, limitada             

entre la última fecha de búsqueda reportada por la RSL y la fecha actual, con el objetivo de                  

descartar la existencia de ECA “cabeza a cabeza” para las comparaciones de interés. 

 

La elegibilidad de los nuevos ECA se determinaría con base en los criterios de inclusión y exclusión                 

de la RSL que es objeto de la actualización. 

 

En caso de no identificar una RSL publicada en el periodo de los últimos 5 años, se propone                  

ampliar la búsqueda a los últimos 10 años. Las RSL identificadas en este periodo requerirían una                

actualización completa de las búsquedas; esto es, una búsqueda en MEDLINE, EMBASE, CENTRAL,             

WHO International Clinical Trials Registry Platform ICTRP portal y al menos otro método de              

búsqueda complementario. 
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Anexo 4. Escala de Newcastle-Ottawa para evaluar la 

calidad de los estudios de cohorte 

Nota: ​ ​Un estudio puede ser calificado como máximo con una estrella por cada ítem en las categorías de selección y resultados, 
y un máximo de dos estrellas para la categoría de comparabilidad.  

Selección 

1) ​Representatividad de la cohorte expuesta
a) Verdaderamente representativa del promedio  _______________ (describir) en la comunidad​*
b) Algo representativa del promedio  ______________ en la comunidad​*
c) Grupo seleccionado de usuarios (ej., enfermeras, voluntarios)
d) No hay descripción de la representatividad de la cohorte

2) ​Selección de la cohorte de no expuestos
a) Extraída de la misma comunidad que la cohorte expuesta​*
b) Extraída de un origen diferente
c) No hay descripción de dónde se derivó la cohorte no expuesta

3) ​Evaluación de la exposición
a) Registros seguros (ej., registros quirúrgicos) ​*
b) Entrevista estructurada​*
c) Autorreporte escrito
d) No hay descripción

4) ​Demonstración de que el desenlace de interés no estaba presente al inicio del estudio
a) Sí​*
b) No 

Comparabilidad 

1)​ ​Comparabilidad de la cohorte con base en el diseño o el análisis
a) El estudio controla por _____________ (colocar el factor más importante a controlar)​*
b) El estudio controla por cualquier otro factor adicional​*​  (Estos criterios podrían ser modificados
para indicar el control específico para un segundo factor importante)

Resultado 

1) ​Evaluación del resultado

a) Evaluación independiente enmascarada​*
b) Revisión de registros​*
c) Autorreporte
d) No hay descripción

2) ​¿​Hubo un seguimiento lo suficiente largo para que los resultados ocurrieran?
a) Sí (selección de un periodo de seguimiento adecuado para el resultado de interés )​*
b) No



3) ​Suficiencia en el seguimiento de las cohortes
a) Seguimiento completo. Todos los sujetos fueron tomados en cuenta​*
b) Es improbable que las pérdidas hayan podido introducir sesgos. Bajo número de pérdidas  ____ %

en el seguimiento (seleccione un  %  aceptable de pérdidas) o se provee una descripción 
de las pérdidas  

c) Tasa de seguimiento < ____% (seleccione un  % mínimo aceptable de seguimiento ) o no hay
descripción de las pérdidas 

d) No se mencionan

Tomado de: Wells GA, Shea B, O'Connell D, Peterson J, Welch V, Losos M, et al The 
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-analyses. 
Disponible en: ​http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp.​ Tomado el 30 de junio 
de 2016 
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Anexo 5. Escala de Newcastle-Ottawa para evaluar la calidad de los estudios de 
casos y controles 
 
Nota​:​ Un estudio puede ser calificado como máximo con una estrella por cada ítem en las categorías de selección y exposición, 
y un máximo de dos estrellas para la categoría de comparabilidad. 
 

Selección 

1)​ ​¿​Es la definición de caso adecuada​? 
a) Sí, con una validación independiente​* 
b) Sí, con vinculación a registros o basada en autorreportes  
c) No hay descripción 

2)​ ​Representatividad de los casos  
a) Consecutivos o serie de casos obviamente representativa* 
b) Potencial sesgo de selección o no se describe  

3)​ ​Selección de controles 
a) Controles de la comunidad​* 
b) Controles hospitalarios  
c) No hay descripción 

4)​ ​Definición de los controles 
a) No hay historia de enfermedad (resultado final)​* 
b) No hay descripción de la fuente 

Comparabilidad 

1)​ ​Comparabilidad de los casos y los controles con base en el diseño y el análisis  
a) El estudio controla por _______________ (Seleccione el factor más importante a controlar.)​* 
b) El estudio controla por cualquier otro factor adicional​*​ (Estos criterios podrían ser modificados 
para indicar el control específico por un segundo factor importante.) 
 

Exposición  

1)​ ​Evaluación de la exposición 
a) Registro seguro (ej., registros quirúrgicos)​* 
b) Entrevista estructurada enmascarada de estatus de casos /control​* 
c) Entrevista no enmascarada de estatus de casos /control  
d) Autorreporte escrito o historia clínica únicamente  
e) No hay descripción 
 

2)​ ​Mismo método de búsqueda de la exposición en los casos y los controles  
a) Sí​* 
b) No 

3)​ Tasa de no respondedores  
a) La misma tasa para ambos grupos​* 
b) No se describen no respondedores  
c) Diferente tasa y no se describe a dónde pertenecen  
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Tomado de: Wells GA, Shea B, O'Connell D, Peterson J, Welch V, Losos M, et al The Newcastle-Ottawa 

Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomised studies in meta-analyses. Disponible en: 
http://www.ohri.ca/programs/clinical_epidemiology/oxford.asp.​ Tomado el 30 de junio de 2016 
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