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RESUMEN

La pandemia por COVID-19 ha llevado a tomar decisione+s rapidamente. En este
contexto el INS elaboro una serie de documentos de sintesis de evidencia cientifica,
en funcion a requerimientos del Ministerio de Salud. Asi mismo a partir de estos
informes se desarrollaron recomendaciones para la actualizacion de documentos
normativos relacionados al manejo de la COVID-19. Este articulo describe el
proceso de construccion de una metodologia aplicada por el Instituto Nacional de
Salud para la sintesis de evidencias cientificas durante la pandemia por COVID-19,
destacando los esfuerzos y estrategias para asegurar la calidad metodoldgica y la
aplicacion del enfoque GRADE en el fortalecimiento de las decisiones. Finalmente,
proporciona una breve reflexion sobre las limitaciones y los desafios del uso de
evidencias para el disefio de politicas publicas nacionales en el futuro.

Palabras clave: COVID-19, Disefio de politicas, politicas informadas en evidencia,
recomendaciones clinicas, enfoque GRADE, Peru.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemics required the countries to take decisions rapidly.
Consequently, the National Institute of Health (INS) developed a series of
documents of scientific evidence synthesis according to the Ministry of Health’'s
requirements. Based on these reports, the INS developed recommendations to
update normative documents related to COVID-19’s management. This article
describes the construction of a new methodology applied by the INS to synthesize
scientific evidence during the COVID-19 pandemic. Moreover, it emphasizes the
efforts and strategies used to guarantee the methodological quality and the
implementation of the GRADE approach. Finally, it provides a short reflection on the
limitations and challenges of using evidence to design national public policies in the
future.

Keywords: COVID-19, Policy Making, evidence-informed policy-making, GRADE
approach, Peru
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INTRODUCCION

En el mes de marzo del 2020, la Organizacion Mundial de Salud declar6 que el brote
por el nuevo coronavirus SARS-Cov2 y la enfermedad producida por este, la
COVID-19, se habia convertido en una pandemia. Desde entonces, la velocidad de
diseminacién de la enfermedad fue avanzando de manera paralela al conocimiento
de la misma(1). Surgiendo una variedad de presentaciones clinicas, asociaciones a
diferentes factores de riesgo e incluso una gama de intervenciones para el manejo
de los casos(2). Llevando a los gobiernos y sistemas de salud de cada pais a tomar
medidas de prevencion y control del COVID-19, asi como acciones inmediatas a
nivel comunitario, hospitalario y social (1,3).

El aprendizaje sobre COVID-19 se ha obtenido de la sistematizacion de informacion
que los paises han generado durante este tiempo, la generacion y revision de
evidencias cientificas ha sido un pilar fundamental para la preparaciéon y respuesta
rapida contra esta enfermedad (4). Sin embargo, la velocidad con la que se debid
tomar decisiones se enfrentd a serias barreras como la falta de consenso cientifico,
las publicaciones rapidas sin revision por pares, la incertidumbre y la mala calidad
0 baja confianza en la evidencia(5). La toma de decisiones en salud, generalmente
involucra la evaluacién de multiples factores que incluyen la evidencia cientifica, el
uso adecuado de recursos y la implicancia de todas las partes interesadas,
garantizando la equidad y transparencia (6).

Por lo que, en el escenario actual, es una prioridad brindar recomendaciones acerca
de intervenciones de salud frente a la COVID-19, en las que los beneficios superen
los dafios, mediante el uso de la evidencia confiable a través de métodos
estructurados y transparentes.

ELABORACION DE SINTESIS DE EVIDENCIAS PARA EL PROCESO DE
FORMULACION DE RECOMENDACIONES.

Frente a un escenario de pandemia en donde la evidencia era emergente, variable
y muchas veces poco confiable, era necesario identificar tecnologias sanitarias que
sean eficaces y seguras para los pacientes con COVID-19 (7). Desde el inicio de la
emergencia sanitaria en el Peru, el Instituto Nacional de Salud (INS), a través de la
Unidad de Andlisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP)
elabor6 una serie de informes relacionados a intervenciones farmacoldgicas y no
farmacoldgicas contra la COVID-19. Estos documentos de sintesis de evidencia se
realizaron en funcion a requerimientos del Ministerio de Salud (MINSA).

El principal elemento para la toma de decisiones en salud es la evidencia cientifica
de los beneficios y riesgos de las intervenciones, a partir de la informacién
disponible en revisiones sistematicas adecuadamente realizadas. Sin embargo,
dentro de los recursos necesarios para su elaboracién, se ha estimado que éstas
requieren un tiempo entre 881 a 1312 horas-persona(8); por lo que frente a los
requerimientos de informacion por parte de los tomadores de decision y que debian
resolverse en el plazo de 7 dias, la UNAGESP desarrollo un tipo de informe que
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permita reportar el procesamiento de evidencias en el contexto de la pandemia, al
cual se le denomind “Sintesis de evidencia COVID-19”, Con el fin de brindar una
respuesta oportuna, informada en la mejor evidencia disponible, dirigida tanto a los
clinicos como a los tomadores de decision en nuestro pais. Estos documentos
siguieron una metodologia determinada para su desarrollo que incluy6é atajos
metodoldgicos. Iniciaron con la formulacién de una pregunta clinica estructura en
formato PICO (P: poblacién, I: intervencion, C: comparador y O: outcomes o
desenlaces) propuesta y priorizada por expertos clinicos designados por el MINSA,
luego se desarrollaron estrategias de busqueda en cuatro bases de datos
(Medline/PubMed, Cochrane Library, LILACS y Embase), ademas, en
metabuscadores como L-OVE de Epistemonikos(9), LitCovid de PubMed (10)y
Oxford Brazil EBM Alliance (11) y el repositorio de la iniciativa COVID-END(12). El
tamizaje, seleccion y analisis de estudios fue realizado por un solo revisor. Se
realizd una evaluacién del riesgo de sesgo de acuerdo al disefio de estudio
identificado, de tal manera que, para los ensayos clinicos se utilizé la herramienta
“Risk of Bias 2.0”(13,14), para los estudios observacionales la herramienta ROBINS
| (15), ambos pertenecientes a la Colaboracion Cochrane, en el caso de estudios de
métodos diagndsticos se evaluaron con QUADAS 2 (16), mientras que las
revisiones sistematicas fueron evaluadas con AMSTAR 2 (17). Finalmente, el
revisor realizo la gradacion de la evidencia para cada desenlace reportado mediante
el enfoque GRADE clasificandola en evidencia de alta, moderada, baja y muy baja
calidad(18). Todas las conclusiones incluidas en los informes estuvieron
relacionadas a la confianza en los hallazgos reportados por los estudios
identificados.

Llevar a cabo recomendaciones en temas de salud puede tomar un camino muy
complejo debido a los multiples elementos de juicio que deben ser evaluados para
seleccionar una intervencion frente a otra. En un contexto de pandemia, donde las
publicaciones crecen a escalas exponenciales, muchas de éstas son opiniones que
no reportan datos de estudios originales o presentan serias debilidades
metodoldgicas que no permiten determinar el efecto real de una intervencion, por lo
gue la mision de sistematizarla representa una gran reto (5,19).

El enfoque GRADE, proporciona un marco de “Evidencia a la Decision” (“Evidence
to Decision” o “EtD” por sus siglas en inglés) con el objetivo de informar los juicios
acerca de los beneficios y riesgos de una intervencion, mediante evidencia confiable
y experiencia clinica, considerando también la perspectiva de los pacientes(20-22).
Este enfoque, es guiado por un conjunto de criterios estructurados que registra de
manera transparente los juicios de todas las partes interesadas(18). El marco EtD
tiene 6 dimensiones, con un total de 12 criterios importantes para arribar a las
recomendaciones (21,22). Para abordar todas las dimensiones es necesario utilizar
un método o técnica de comunicacion como los dialogos deliberativos (DD) (23).

Una de las primeras experiencias en introducir los marcos EtD en la toma de
decisiones (TD) para la lucha contra la COVID-19, se llevd a cabo durante la
asistencia técnica brindada al grupo de trabajo designado por el MINSA para
elaborar recomendaciones, siguiendo la metodologia GRADE respecto al manejo
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de personas afectadas por COVID-19 en servicios de hospitalizacion y en las areas
de atencion critica. Para este fin, la UNAGESP construyé un conjunto de
herramientas, formularios virtuales y conjuntamente con el grupo de trabajo, se
priorizaron los criterios del marco EtD que serian Utiles para guiar la elaboracion de
recomendaciones(24). Se llevaron a cabo reuniones preliminares en donde fueron
presentados el enfoque GRADE, los marcos EtD y con criterios priorizados y
contextualizados a la situacion de pandemia (Tabla 1). Luego de esta validacion, en
el mes de Octubre de 2021, se realizaron los talleres para la toma de decisiones en
COVID-19 (“Taller EtD COVID-19”), que consistia en la presentacion de la
metodologia a seguir, seguida de los resultados reportados en las “Serie Notas
técnicas COVID-19”, para continuar con el abordaje de criterios del Marco EtD
utilizando la plataforma virtual GRADEpro GDT(25). Los profesionales de salud
integrantes del grupo de trabajo designado por el MINSA patrticiparon en calidad de
expertos clinicos, habilitados para emitir los juicios para cada criterio, votar en caso
de ser necesario y formular la recomendacion, su direccion y fuerza. Los
metodologos de la UNAGESP presentaron la evidencia identificada y fueron
conductores y facilitadores del taller a fin de cumplir con la metodologia establecida.
Los términos utilizados en GRADEpro GDT tienen una naturaleza metodoldgica, por
lo que a fin de evitar confusion en su interpretacion, se modifico la redaccion de las
preguntas guia para evaluar los criterios EtD a un lenguaje blando y de uso comun
por los especialistas clinicos(24) las cuales fueron validadas conjuntamente con un
subgrupo de integrantes del de trabajo (Tabla 2). Ademas, se generaron formularios
virtuales que contenian los criterios con las opciones de respuesta para ser
utilizados en las situaciones en donde no existiera consenso y fuera necesaria una
votacion, la cual se realizaba en tiempo real durante los talleres.

Tabla 1. Criterios del marco EtD (GRADE) priorizados para Decisiones en
COVID-19

Criterio EtD (GRADE) Criterio EtD Justificacién
priorizado
(COVID-19)

Prioridad del problema No Se considero que todas las intervenciones
en COVID-19 eran prioritarias debido a la
pandemia

Efectos deseables Si Valora la magnitud de los efectos

deseables 0 beneficios de las
intervenciones.

Efectos indeseables Si Valora la magnitud de los efectos
indeseables o0 riesgos de las
intervenciones.

Certeza de la evidencia Si La certeza de la evidencia determina la
conflanza en los resultados de los
estudios en relacion a la pregunta del
marco EtD.

Valores Si A pesar de no incluir una participacion
directa de pacientes o familiares, se
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consideré importante abordar este criterio
a través de la experiencia en el contacto
de los clinicos.

Balance de efectos

Si

Evalla los efectos deseables e
indeseables reportados por los estudios
identificados, ademas de la experiencia
clinica en los diferentes hospitales del
Perud. Sobre si los beneficios superan los
dafios del uso de una tecnologia sanitaria.

Recursos necesarios

Si

Valora una mirada amplia a los posibles
recursos estimados de llegar a
implementar o recomendar una tecnologia
sanitaria.

Certeza de la evidencia
de recursos necesarios

No

No abordado, debido a que no se incluyen
estudios de evaluacion econdémica para
poder valorar su calidad.

Costo-efectividad

No

No se incluyen este tipo de estudios
debido al tiempo y complejidad de su
elaboracion o la posible transferibilidad al
contexto peruano.

Equidad

Si

Todas las intervenciones posibles para
recomendar en COVID-19 deben ser
equitativas a la poblacién, por lo que,
incluir este criterio es relevante.

Aceptabilidad

Si

Se considera que las intervenciones
posibles a recomendar en COVID-19
deberian ser aceptadas por todo el
personal de salud.

Viabilidad

Si

Incluye las posibles barreras vy
facilitadores de implementar una
recomendacion sobre la tecnologia
sanitaria, ademéas de la equidad y la
aceptabilidad de la misma.

Tabla 2. Traduccién en lenguaje blando paratérminos utilizados en los Marcos
EtD en recomendaciones clinicas para COVID-19

Criterio Evaluacion de criterios | Traduccién en lenguaje blando
priorizado (GRADE) (COVID-19)
Efectos ¢, Qué tan significativos son los | ¢Cual es la magnitud de los
deseables efectos deseables anticipados? | beneficios que se obtienen al usar
la “intervencion X"?
Efectos ¢, Qué tan significativos son los | ¢ Cual es la magnitud de los efectos
indeseables efectos indeseables | indeseables ocasionados al usar la
anticipados? “intervencién X"?
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Certeza de la

¢Cuél es la certeza general de

¢,Cual es la certeza global de la

equidad en salud?

evidencia la evidencia sobre efectos? evidencia para la “intervencion X”?
Valores ¢Hay incertidumbre importante | ¢ Existe incertidumbre o variabilidad
o variabilidad sobre qué tanto | en como los pacientes valoran los
valora la gente los desenlaces | desenlaces de interés?
principales?
Balance de | ¢El balance entre efectos | ¢El balance entre beneficios y
efectos deseables e indeseables | dafios favorece al uso de la
favorece la intervencion o la | “Intervencion X’ o favorece al
comparacion? tratamiento habitual?
Recursos ¢,Qué tan grandes son los|¢Qué tan grandes son los
necesarios recursos necesarios (costos)? | requerimientos de recursos al usar
la “intervencion X”?
Escenario/perspectiva: Sistema de
salud/ sobre si los beneficios netos
justifican los costos incrementales.
Equidad ¢Cual seria el impacto en | ¢Cuél seria el impacto en la

equidad en salud de preferir el uso
de la “Intervencion X” en lugar del
tratamiento habitual?

Aceptabilidad

¢La intervencion es aceptable
para las partes interesadas?

Luego de conocer la evidencia
sobre los beneficios y dafios, ¢El
uso de la “Intervencion X’ es
aceptable para el personal de salud
y los pacientes?

Viabilidad

¢.Es factible
intervencion?

implementar la

¢El uso de la “Intervencion X" es
factible de implementar?

*Intervencion X: Nombre del farmaco o medicamento propuesto a ser evaluado para
Su uso en pacientes hospitalizados por COVID-19 en areas criticas

De este modo, durante las sucesivas sesiones, los términos vinculados a la
metodologia GRADE fueron mas comprensibles y los tiempos para elaborar las
recomendaciones se fueron optimizando. A través de un informe, se remitié al
MINSA la recomendacion que daba respuesta a la pregunta clinica priorizada, la
evidencia valorada por el grupo de trabajo, los juicios y consideraciones adicionales
valorados para cada criterio del marco EtD, asi como la direccién y fuerza de la
recomendacion. Como resultado de este proceso, se formularon recomendaciones
para el manejo de la hipoxemia, el uso de escalas de prondstico, y tocilizumab, que
se encuentran contenidas en la Norma Técnica de Salud: "Manejo de personas
afectadas por COVID-19 en los servicios de hospitalizacion", aprobada con
Resolucion Ministerial N° 1366-2021-MINSA 5 de enero de 2022. Ademas de cinco
recomendaciones respecto al uso de infusibn continua de blogueadores
neuromusculares, uso de Propofol, Dexmedetomidina y Remifentanilo en pacientes
con COVD-19 en ventilacion mecénica invasiva, las mismas que fueron incluidas en
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la Norma Técnica de Salud "Manejo de personas afectadas por COVID-19 en areas
de atencion critica de adultos”, aprobada con Resolucién Ministerial N° 094-2022-
MINSA del 24 de febrero de 2022.

Adicionalmente, UNAGESP recibio solicitudes de informes de la evidencia
disponible con necesidad de un tiempo de respuesta muy corto (menor a 7 dias),
por lo que se elaboraron informes denominados “Nota técnica COVID-19”, y que
incluian las preguntas clinicas estructuradas en formato PICO y la evidencia
identificada a partir de revisiones sistematicas incluidas en el repositorio de la
iniciativa COVID-END(12), la revision sistematica viva del consorcio COVID-NMA
(26) y la revision rapida de las opciones terapéuticas para COVID-19, de la
Organizacion Panamericana de la Salud (27) y de ser necesario, la busqueda de
estudios primarios directamente en la plataforma L-OVE de Epistemonikos(12). Se
consideré la evaluacion del riesgo de sesgo y la certeza de la evidencia evaluada
por los autores de estas revisiones.

Bajo estas consideraciones, desde el 2021, UNAGESP elaboré notas técnicas
respecto a la eficacia, efectividad o respuesta inmunoldgica y seguridad de las
vacunas contra el COVID-19, como BNT162b2, de Pfizer BioNTech, mRNA-1273
de Moderna, ChAdOx1-S de AstraZeneca, BBIBP-CorV de Sinopharm vy
Ad26.COV2.S de Johnson & Johnson. Respecto a intervenciones farmacoldgicas
para el tratamiento de COVID-19 se evalué la seguridad y eficacia de los
medicamentos  Casirivimab-Imdevimab,  Sotrovimab,  Nirmatrelvir-ritonavir,
Molnupiravir y Baricitinib.

Las notas técnicas fueron parte de los insumos que el MINSA utilizé para la toma
de decisiones en salud publica, de acuerdo con las necesidades sanitarias que
surgieron durante el desarrollo de la pandemia; por ejemplo, la aplicacion de la
vacuna en poblacién pediatrica y la aplicacion de dosis de refuerzo de la vacuna
contra COVID-109.

Todos los informes elaborados por UNAGESP fueron proporcionados al MINSA y
estan publicamente disponibles en la pagina web del Instituto Nacional de Salud
(https://web.ins.gob.pe/salud-publica/publicaciones-unagesp/noticias-tecnicas). En
este sentido, se encuentran publicadas 88 informes de evidencias relacionadas a
COVID 19, de las cuales cinco estan orientadas a los factores pronésticos, 34 a
vacunas, 14 al diagndstico, 25 al tratamiento farmacologico y 10 al tratamiento no
farmacoldgico.

Limitaciones y desafios futuros

Hubo discrepancias entre los profesionales para determinar el juicio en los criterios
de efectos deseables, efectos indeseables y balance de efectos, derivados de
diferentes valoraciones respecto a la magnitud de los beneficios y riesgos. Una
estrategia para disminuir la variabilidad de criterios fue definir de manera previa
umbrales que determinen cuando un efecto es trivial, pequefio, moderado o grande.
Las perspectivas de los pacientes fueron valoradas a partir de la experiencia que
tenian los profesionales de salud en la toma de decisiones compartida con el


https://web.ins.gob.pe/salud-publica/publicaciones-unagesp/noticias-tecnicas

Publicacion anticipada, Revista del Cuerpo Médico Hospital Nacional Almanzor Aguinaga Asenjo, Chiclayo, Per(

paciente, y podria no representar totalmente los valores y preferencias de éstos. Por
otro lado, para la informacion de las implicancias en el uso de recursos, se
emplearon los costos directos de las intervenciones evaluadas, segun la
informacion proporcionada por el Observatorio Peruano de Productos
Farmaceéuticos.

Se identific6 como facilitador del proceso, que varios integrantes del grupo de
trabajo habian participado previamente como miembros del grupo elaborador o del
panel de expertos en guias de practica clinica elaboradas con la metodologia
GRADE.

Un elemento importante para el uso de la evidencia en el ambito de las politicas
sanitarias es la capacitacion de los decisores en salud y su participacion en el
proceso deliberativo, con el fin de que sus disposiciones estén basadas en procesos
transparentes que partan de una busqueda exhaustiva de la evidencia y que exista
rendicion de cuentas (28).

Conclusiones

Durante la pandemia del COVID-19, el INS ha elaborado una serie de informes de
sintesis de evidencia, los cuales fueron utilizados para la toma de decisiones en
salud publica.

Desde el INS se ha generado una serie de documentos de sintesis de evidencia
gue han tenido impacto en la toma de decisiones para enfrentar la COVID — 19,
tanto para intervenciones farmacolégicas, no farmacoldgicas y vacunas. A partir de
estos informes se desarrollaron recomendaciones para su envio a los decisores del
Ministerio de Salud. En este proceso, el INS apoyo al MINSA en la moderacién de
los dialogos deliberativos realizados por los expertos teméticos en COVID - 19, para
el traslado de estas evidencias a recomendaciones (Decisiones técnico-cientificas).
Durante este proceso se utilizaron los marcos de “Evidencia a la Decision (EtD)”
como principal herramienta del Enfoque GRADE para formular e informar decisiones
(recomendaciones) de manera estructurada y transparente relacionadas a
intervenciones y tecnologias sanitarias relacionadas al COVID-19.
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