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Debido a que consideran toda la evidencia dispo-
nible para responder a una pregunta clinica, las re-
visiones sistemdticas de la literatura son reconocidas
como el mejor disefio de investigacién para informar
la toma de decisiones clinicas y de salud publica [1].
Actualmente, todas las organizaciones y grupos que
desarrollan guias de practica siguiendo los estdndares
metodoldgicos mds altos utilizan revisiones sistema-
ticas. Uno de los ejemplos mds pertinentes son las
recomendaciones hechas por la Organizaciéon Mundial
de la Salud (OMS) para el tratamiento de pacientes
con COVID-19 [2].

Uno de los factores mds importantes al formular
recomendaciones es la calidad de la evidencia sobre
los beneficios y riesgos de usar una alternativa sobre
otra. La calidad de la evidencia (también conocida co-
mo certeza de la evidencia) refleja cuanto podemos
confiar en ella: qué tan seguros estamos de que los
estimadores de efectos representan la verdad [3]. Pa-
ra interpretar la evidencia de forma apropiada no es
suficiente con saber que al comparar Baricitinib con
tratamiento estdndar en pacientes con COVID-19 la
Odds Ratio para el desenlace mortalidad es 0,62 (in-
tervalo de confianza de 95 %: 0,44 a 0,85); es también
necesario saber si el cuerpo de evidencia (el conjunto
de estudios que se usaron para obtener esos resulta-
dos) tiene limitaciones que deben considerarse antes
de concluir que Baricitinib disminuye la mortalidad.

El sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Developement, and Evaluation) provee un
marco conceptual para evaluar la calidad de la eviden-
cia de forma reproducible y transparente. La calidad
de la evidencia puede ser alta, moderada, baja o muy
baja. Calidad alta implica que tenemos mucha confian-
za de que el efecto real es muy similar al estimador de
efecto obtenido. Por el contrario, calidad muy baja im-
plica que tenemos muy poca confianza en el estimador
de efecto, es decir, que el efecto real es probablemente
bastante diferente al estimador de efecto [3].

Para determinar la calidad de la evidencia, GRADE
establece que debemos considerar cinco categorias de
potenciales limitaciones:

1. limitaciones en el disefio de los estudios: un con-
junto de estudios que tiene alto riesgo de sesgo

disminuye la calidad de la evidencia [4];

2. inconsistencia: un conjunto de estudios que su-
gieren distintos efectos de tratamiento disminuye
la calidad de la evidencia [5];

3. imprecision: intervalos de confianza del esti-
mador resumen (obtenido al hacer un meta-
analisis) amplios que reflejan alta incertidumbre
estadistica disminuyen la calidad de la evidencia

[61;

4. limitaciones en la pertinencia de la evidencia: es-
tudios con limitada aplicabilidad o generalizabi-
lidad disminuyen la calidad de la evidencia [7];

y

5. sesgo de publicacién: el no poder incluir estudios
con tamafio de muestra pequeiia o resultados ne-
gativos —debido a que son mas dificiles de encon-
trar al realizar una revision sistematica porque
es mas dificil publicarlos en revistas cientificas—
disminuye la certeza de la evidencia [8].

El panel de expertos de la OMS determiné que la
calidad de la evidencia para los efectos de Bariciti-
nib en reduccién de mortalidad es moderada: si bien
habia limitaciones debido a riesgo de sesgo, los tres es-
tudios disponibles entregaban resultados consistentes,
el intervalo de confianza obtenido en el meta-analisis
era suficientemente estrecho (en términos absolutos,
6,8% a 1,7 % menos de mortalidad), y no habian limi-
taciones de aplicabilidad o sesgo de publicacién. Por
lo tanto, concluyeron que Baricitinib probablemente
reduce la mortalidad por COVID-19. El efecto de es-
ta droga en otros desenlaces y su calidad (ademas de
otras consideraciones relevantes), fue la base para for-
mular una recomendacién fuerte a favor del uso de
Baricitinib.

La evaluacién de la calidad de la evidencia permite
obtener conclusiones que consideran todas las limita-
ciones importantes de manera formal [9], facilitando
el no enfocarse unicamente en valores p y significancia
estadistica —una practica que se ha intentado promover
en los ultimos afios [10]. Por esta razén, esta evalua-
cién es considerada un estdndar de calidad metodold-
gica en las revisiones sistematicas. El grupo de trabajo
GRADE ha publicado muiltiples articulos en el que pro-
veen guias para evaluar la calidad de la evidencia para
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responder a distintos tipos de preguntas clinicas, in-
cluyendo intervenciones, diagndstico y prondstico. El
sistema GRADE ha sido adoptado por un gran ntimero
de organizaciones, incluyendo las asociaciones médi-
cas e instituciones de salud publica mds importantes
alrededor del mundo.

En resumen, la interpretacién apropiada de los re-
sultados de una revisidn sistemadtica requiere evaluar la
calidad de la evidencia. El sistema GRADE es el siste-
ma mas utilizado para hacer esta evaluacion. Quienes
practican la toma de decisiones basada en evidencia
a distintos niveles (con sus pacientes en la clinica o a
nivel de poblacién) pueden beneficiarse del uso del sis-
tema GRADE, ya que permite adherir al segundo prin-
cipio de la medicina basada en evidencia: para tomar
una decision adecuada, debemos entender qué tanto
podemos confiar en la evidencia disponible.
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