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ESTUDIO DE REVISION

Evaluacion de la calidad de guias de practica clinica para el tratamiento
de adultos con COVID-19 leve o moderada, utilizando la herramienta
AGREE II.

Assessment of the quality of clinical practice guidelines on the treatment of adults
with mild or moderate COVID-19, using the AGREE |l tool.

Wellington Espinoza-Cujilan', Paula Lasso-Cardenas', Andrés Viteri-Garcia?

RESUMEN Recibido: 17-04-2024 Aprobado: 23-05-2024 Publicado: 27-06-2024

INTRODUCCION: Varias guias de practica clinica para el tratamiento de la COVID-19 se han
desarrollado durante los dos ultimos afios de pandemia, sin embargo, su calidad metodoldgica
es poco clara. OBJETIVO: Realizar una evaluacion sistematica de la calidad de las guias de
préctica clinica publicadas entre 2021 y octubre de 2022 para el tratamiento de la COVID-19,
utilizando la herramienta AGREE I, e identificar las recomendaciones formuladas en dichas
guias. JUSTIFICACION: Durante la pandemia, surgieron multiples guias, pero la claridad so-
bre su calidad metodolégica fue limitada. METODOS: Se realiz6 una busqueda sistematica de
guias de practica clinica sobre el tratamiento para la COVID-19 leve o moderada utilizando
metabuscadores como Epistemonikos y Trip Database, y sitios web de organizaciones de sa-
lud. Las guias seleccionadas fueron evaluadas con el instrumento AGREE Il. RESULTADOS:
Se evaluaron 11 GPC, presentando altas puntuaciones en los dominios de alcance y propdsito
(98,74 %), participacion de los implicados (97,22 %), rigor en la elaboracion (92 %), claridad de
presentacion (100 %), aplicabilidad (85,61 %), e independencia editorial (100 %). Aunque la ca-
lidad general de las guias fue alta, se identifico la necesidad de mejorar en los aspectos de rigor
en la elaboracion y aplicabilidad de las recomendaciones. CONCLUSIONES: Encontramos que
la calidad de las guias de préactica clinica evaluadas, en su mayoria es alta y, por lo tanto, son
recomendables, aunque reconocemos la necesidad de mejorar la descripcion de los dominios
de rigor en la elaboracién y aplicabilidad de las recomendaciones.

Palabras clave: Guias de Practica Clinica como Asunto; Medicina Basada en la Evidencia;
COVID-19; SARS-CoV-2; Pandemias; Terapéutica; Indicadores de Calidad de la Atenciéon de
Salud.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Several clinical practice guidelines for the management of COVID-19 have
been developed during the last two years of the pandemic, but their methodological quality is
unclear. OBJECTIVE: To systematically assess the quality of clinical practice guidelines for the
treatment of COVID-19 published between 2021 and October 2022 using the AGREE Il tool,
and to identify the recommendations made in these guidelines. JUSTIFICATION: During the
pandemic, many guidelines were published, but clarity about their methodological quality was
limited. METHODS: A systematic search for clinical practice guidelines on the management of
mild-to-moderate COVID-19 was performed using meta-search engines such as Epistemoni-
kos and Trip Database, as well as health organization websites. The selected guidelines were
appraised using the AGREE Il instrument. RESULTS: Eleven clinical practice guidelines (CPGs)
were evaluated, showing high scores in the domains of scope and purpose (98.74%), stakehol-
der involvement (97.22%), rigor of development (92%), clarity of presentation (100%), applica-
bility (85.61%), and editorial independence (100%). Although the overall quality of the guidelines
was high, there was identified a need for improvement in the areas of rigor of development and
applicability of the recommendations. CONCLUSIONS: We found that the quality of the evalua-
ted clinical practice guidelines is predominantly high, and therefore, they are recommendable.
However, we recognize the need to improve the descriptions of the domains of rigor of develop-
ment and applicability of the recommendations.

Keywords: Practice Guidelines as Topic; Evidence-Based Medicine; COVID-19; SARS-CoV-2;
Pandemics; Therapeutics; Quality Indicators, Health Care.
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INTRODUCCION

La enfermedad por coronavirus 2019 (COVID-19) es una infec-
cion causada por el coronavirus tipo-2 del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2).'? El 31 de diciembre de 2019, la
Comision Municipal de Salud de Wuhan (provincia de Hubei,
China) notificé por primera vez un brote de esta enfermedad a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Durante enero y fe-
brero de 2020, el brote se extendio rapidamente en China, otros
paises asiaticos y finalmente a otros continentes. El 11 de marzo
de 2020, la OMS declar6 la ocurrencia de la pandemia mun-
dial de COVID-19.3# En Ecuador, el 29 de febrero de 2020, el
Ministerio de Salud Publica (MSP) confirmo el primer caso de
COVID-19 y el 13 de marzo de 2020, la primera muerte ligada a
esta enfermedad.>®

La acelerada expansion del SARS-CoV-2 promovid investiga-
ciones en muchos laboratorios y liber6 financiamiento para de-
tener este problema sanitario de alcance global.” Esto generd un
aumento récord en el volumen de publicaciones cientificas sobre
COVID-19, permitiendo en pocos meses dar pasos agigantados
hacia el entendimiento del SARS-CoV-2." El ritmo de creci-
miento diario de la produccion cientifica de COVID-19 alcanzo
las 500 publicaciones diarias a nivel global, situando a los profe-
sionales de la salud en el centro de una pandemia informativa.'®

En el contexto terapéutico, las principales revistas cientificas de
referencia habilitaron portales para compartir ensayos clinicos
que describian la experiencia de diferentes centros sanitarios del
mundo.10 Poco después se publicaron guias de practica clinica
(GPC), un conjunto de recomendaciones basadas en revisiones
sistematicas de articulos primarios, que permitieron recolectar
toda la evidencia posible sobre COVID-19, ademas de evaluar
los riesgos y beneficios de las diferentes alternativas terapéuticas
con el objetivo de reducir la heterogeneidad en la practica sani-
taria y ser un soporte para la toma de decisiones. !

Algunas asociaciones profesionales, grupos de desarrollo de
pautas, han emitido sucesivamente pautas de manejo de COVID-
19.1213 Sin embargo, en dependencia del rigor metodologico con
el que se desarrollan las GPC, estas pueden tener una estructura
y recomendaciones variables respecto a otras similares, lo que
puede representar un problema a la hora de abordar un problema
de salud.13 Por esta razon, es necesario realizar una evaluacion
de la calidad metodologica de las GPC para el tratamiento de
COVID-19.1213

La herramienta Appraisal of Guidelines for Research and Evalua-
tion II (AGREE II) permite valorar la calidad de las GPC a través
de 23 items, agrupados en 6 dominios clave independientes, eva-
luados mediante una escala de Likert de 7 puntos. Permite com-
parar la calidad de la evidencia entre varias GPC y las areas con-
cretas, ademas de evaluar globalmente el proceso.'*!” El obje-
tivo de este estudio fue realizar una evaluacion sistematica de las
GPC para el tratamiento de la COVID-19 publicadas desde el afio
2021 hasta octubre de 2022, mediante una busqueda bibliografica
exhaustiva, y la evaluacion de la calidad metodologica usando el
instrumento AGREE II. Ademas, se identificaron y sintetizaron
las recomendaciones formuladas en dichas guias.
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METODOLOGIA

Se realizd una investigacion secundaria para evaluar la calidad
de la evidencia en guias de practica clinica para el tratamiento
de la COVID-19 leve o moderada en adultos mediante el instru-
mento AGREE II, e identificar sus recomendaciones.

Estrategia de blsqueda

Se llevo a cabo una busqueda sistematica en dos metabusca-
dores: Epistemonikos y Trip Database. Ambos metabuscadores
permiten realizar busquedas exhaustivas en multiples fuentes
de informacién sobre revisiones sistematicas y guias de prac-
tica clinica, incluyendo bases de datos como Cochrane Library,
MEDLINE, EMBASE, y LILACS.'®? Ademas, se realizé una
busqueda manual complementaria en repositorios de directrices
de organizaciones de salud internacionales y ministerios de
salud. La busqueda se limit6 a las GPC publicadas desde el 1 de
enero de 2021 hasta el 31 de octubre de 2022. Las palabras clave
utilizadas en la bisqueda incluyeron combinaciones de términos
como “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “clinical practice guide-

lines”, “treatment”, “mild”, y “moderate”.

Criterios de Elegibilidad

Se incluyeron GPC con recomendaciones relacionadas con el
tratamiento de adultos con COVID-19 leve o moderada, sin res-
triccion de idiomas y que cumplieran con los siguientes criterios:
1) recomendaciones explicitas sobre el manejo de COVID-19
leve o moderada; 2) GPC que reporten explicitamente la estra-
tegia de busqueda usada y los métodos aplicados para generar
las recomendaciones; 3) versiones actualizadas de GPC si exis-
tian multiples versiones de las guias. Se excluyeron: 1) GPC
basadas en el consenso de expertos, 2) traducciones, interpre-
taciones y resimenes de GPC existentes; 3) protocolos regio-
nales u hospitalarios para COVID-19; 4) GPC preliminares o
sin acceso al texto completo; 5) GPC para adultos con enferme-
dades subyacentes; y 6) GPC dirigidas a poblaciones pediatricas
y mujeres gestantes.

Seleccidon de estudios

Los resultados de la busqueda se importaron al gestor de referen-
cias bibliograficas Mendeley v1.19.8 para la automatizacion del
proceso e identificacion de los documentos duplicados. El pro-
ceso de seleccion se lo realizé independientemente con dos revi-
sores (WE y CL). El proceso de seleccion constd de tres etapas:
1) Seleccion de GPC relevantes por titulo y resumen empleando
los criterios de elegibilidad establecidos; 2) Recuperacion y re-
vision de la version completa de las GPC para confirmar el cum-
plimiento de los criterios de elegibilidad; 3) Resolucion de dis-
crepancias mediante discusion, y cuando fue necesario, se invo-
lucrd a un tercer revisor (AVG) para alcanzar un consenso.

Extraccion de datos

Dos revisores (PLC y WEC) extrajeron exhaustiva e indepen-
dientemente los siguientes datos mediante un formulario estan-
darizado: 1) Informacién basica: titulo de la GPC, institucion u
organizacion desarrolladora, afio de publicacion y/o de ultima
actualizacion, pais y el método empleado para la evaluacion de
la calidad de la evidencia y la formulacion de las recomenda-
ciones; 2) Recomendaciones para el tratamiento y su evidencia

2/m



CAMBYOS

Evaluacion de la calidad de guias de practica clinica para el tratamiento de adultos con COVID-19 leve 0 moderada, utilizando la herramienta AGREE I

de apoyo. Los desacuerdos se discutieron y resolvieron con un
tercer revisor (AVG).

Evaluacion de la calidad de las guias y analisis
de datos

Se utiliz6 la herramienta AGREE II para valorar el rigor metodo-
légico y la transparencia con la cual fueron elaboradas cada una
de las GPC seleccionadas. La herramienta AGREE II fue creada
para evaluar el desarrollo y el reporte de las guias de practica
clinicas . Consta de 23 items claves organizados en 6 domi-
nios, cada uno implicando una dimension Unica de la calidad
de la guia, seguida de 2 items correspondientes a la “evaluacion
global” y la “recomendacion” de la misma (tabla 1).

Los puntajes de todos los items de cada dominio se establecieron
mediante una escala de Likert de 7 puntos, donde la puntuacion
1 (“Muy en desacuerdo”) se otorg6 cuando existia falta de infor-
macion relevante o si se presentaba de una manera muy vaga, y
la puntuacién 7 (“Muy de acuerdo”) se concedié cuando la ca-
lidad de la informacion descrita en la guia era muy explicita .
Las puntuaciones intermedias de la escala quedaron a discrecion
de los evaluadores.

Se calcul6 la puntuacion de cada dominio sumando los puntajes
individuales otorgados a todos los items del dominio por cada eva-
luador y estandarizando ese total como un porcentaje de la puntua-
cién maxima posible para ese dominio.'* En caso de divergencias
significativas entre las puntuaciones otorgadas por los revisores, se
involucré a un tercer evaluador (AVG) para alcanzar un consenso.
Finalmente, se estimo la evaluacion global y se determind la re-
comendacion o no de la guia. Los puntajes generales de calidad
oscilaron entre 0% y 100%. Dado que el instrumento AGREE II
no establece un punto de corte especifico para clasificar la calidad
de las GPC, se adopt¢ el criterio utilizado en estudios previos, que
considera bien abordados aquellos dominios con una puntuacion
superior al 60%.2* Si tres 0 mas dominios tienen una puntuacion
superior al 60%, incluyendo el rigor metodologico, la GPC se con-
sider¢ de alta calidad.>>*

Dos revisores (PLC y WEC) evaluaron de forma independiente
cada guia. Para probar la confiabilidad entre evaluadores se empled
el coeficiente de correlacion intraclase (ICC) como indicador de la
concordancia entre los revisores para cada uno de los 23 items del
AGREE 11 %, El valor del ICC para la prueba piloto con la herra-
mienta AGREE I fue de 0,97 (IC 95%: 0,93-0,99). El analisis del
ICC se realiz6 utilizando el programa IBM SPSS Statistics v23.0,
calculando los valores de ICC con un intervalo de confianza del
95%. La interpretacion del ICC se basé en la escala cualitativa de
Landis y Koch, donde un ICC < 0.4 indic6 baja confiabilidad y un
ICC > 0,75 indic6 alta confiabilidad.

Adicionalmente, para identificar las recomendaciones de cada guia,
se realiz6 una extraccion detallada de las recomendaciones especi-
ficas relacionadas con el tratamiento de la COVID-19 leve o mo-
derada. Estas recomendaciones incluyeron el uso de diversos me-
dicamentos y terapias (como antivirales, corticoides, anticuerpos
monoclonales, antiparasitarios, antiplaquetarios, anticoagulantes,
antibioticos, antiinflamatorios, y terapia de plasma convaleciente).

3/

Tabla 1: Estructura y contenido del AGREE II.

Dominio ftem

1. Objetivos generales claramente descritos

Dominio 1: Alcance y 2. Aspectos de salud especificos claramente

Objetivo descritos

3. Poblacién diana claramente descrita

4. Inclusion de individuos de todos los grupos
Dominio 2: profesionales relevantes
Participacion de los 5. Consideracion de los puntos de vista de la
Implicados poblacion diana

6. Definicion clara de los usuarios diana

7. Uso de métodos sistematicos para la busqueda
de evidencia

8. Descripcion clara de los criterios para
seleccionar la evidencia

9. Descripcion de fortalezas y limitaciones de la
evidencia

10. Métodos claramente descritos para formular

. . las recomendaciones
Dominio 3: Rigor en la

Elaboracion 11. Consideracion de beneficios, efectos

secundarios y riesgos en la formulacion de
recomendaciones

12. Relacion explicita entre las recomendaciones
y las evidencias

13. Revision externa por expertos antes de la
publicacion

14. Inclusion de un procedimiento para actualizar
la guia

15. Recomendaciones especificas y no ambiguas

16. Presentacion clara de las distintas opciones

Dominio 4: Claridad de para el manejo de la condicion de salud

la Presentacion
17. Identificacion facil de las recomendaciones
clave

18. Descripcion de factores facilitadores y
barreras para la aplicacion

19. Provision de consejos y/o herramientas para

Dominio 5: llevar las recomendaciones a la practica

Aplicabilidad 20. Consideracion de las implicaciones de

recursos en la aplicacion de las recomendaciones

21. Oferta de criterios para la monitorizacion y/o
auditoria

22. No influencia de los puntos de vista de la

Dominio 6: entidad financiadora en el contenido de la guia

Independencia Editorial 23 Registro y manejo de conflictos de interés de

los miembros del grupo elaborador

24. Evaluacion de la calidad general de la guia
Evaluacion Global 25. Recomendacion para la implementacion en la
practica clinica

El analisis de datos se expres6 de manera tabular y grafica uti-
lizando Microsoft Excel para facilitar la interpretacion y com-
paracion de los datos. Las variables categoricas se presentaron
como frecuencia y porcentaje, y las variables continuas como
media y desviacion estandar.

RESULTADOS
Caracteristicas de los estudios
La busqueda reveld un total de 51 estudios de los cuales nin-
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guno fue duplicado. Después del cribado por titulo y resumen, se
identificaron 15 GPC para la revision a texto completo. Se apli-
caron los criterios de elegibilidad y se incluyeron 11 GPC para
la extraccion de datos.?'3! El proceso de seleccion de las GPC se
resume en el diagrama de flujo PRISMA en la figura 1.

Figura 1. Diagrama de flujo PRISMA de la
busqueda y seleccion de guias.
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Las GPC incluidas fueron publicadas entre marzo de 2021 a oc-
tubre de 2022. De las 11 GPC incluidas, 2 (18,2%) fueron desa-
rrolladas en Estados Unidos, 1 (9,1%) Escocia, 1 (9,1%) Reino
Unido, 1 (9,1%) Canada, 1 (9,1%) Chile, 1 (9,1%) Brasil, 1
(9,1%) en Australia, ademas, 3 GPC (27,3%) fueron desarrolladas
a nivel regional (1 en Europa, 1 en Latinoamérica y El Caribe, y
1 GPC se desarrolld por colaboracion internacional a través de la
Organizacion Mundial de la Salud). Entre las 11 GPC incluidas,
10 fueron publicadas en inglés, y 1 en espafiol (tabla 2).

Para evaluar la calidad de la evidencia y valorar la fuerza de las
recomendaciones para el tratamiento de la COVID-19 de leve a
moderada, se utilizaron diferentes metodologias entre las GPC
incluidas. Ocho guias emplearon la metodologia GRADE (Gra-
ding of Recommendations, Assessment, Development, and Eva-
luation), una utiliz6 la metodologia de evidencia HIS (Healthcare
Improvement Scotland), y otra combiné la metodologia NICE
con GRADE. Finalmente, una guia utiliz6 una metodologia
propia poco clara (tabla 2).

Evaluacion de la calidad

Las 11 GPC analizadas fueron clasificadas de alta calidad (>60%).
En la tabla 3 se presentan los resultados estandarizados de la ca-
lidad promedio por dominio de todas las GPC evaluadas, mien-
tras que en la tabla 4 se muestra la puntuacion promedio global de
cada dominio del AGREE II.
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Dominio 1: Alcance y propdsito

Este dominio hace referencia al proposito general de la guia, a
los aspectos de salud especificos y a la poblacion diana. La pun-
tuacion promedio fue 98,74 % (D.E 2,28) (tabla 4). La puntua-
cion minima de este dominio fue 94,44 % y la maxima 100%
(tabla 3).

Dominio 2: Participacion de los implicados

Todas las GPC evaluadas obtuvieron mas del 61,11 % en este
dominio y la puntuacién promedio fue de 97,22 % (D.E 3,67)
(tabla 4).

Dominio 3: Rigor metodolégico de elaboracion

En relacion con este dominio, se encontrd que el 90,9% (n=10)
utilizaron los resultados de revisiones sistematicas como fuentes
de evidencia para la elaboracion de recomendaciones, las cuales
fueron clasificadas mediante la herramienta GRADE (81,81 %),
HIS Evidence (9,09 %) y en una se menciono la bisqueda siste-
matica de evidencia de la literatura sin especificar la herramienta
de evaluacion critica empleada para clasificar la evidencia y for-
mular las recomendaciones. La mayoria de las GPC evaluadas
obtuvieron mas del 80 % en este dominio (tabla 3) y la puntua-
cion promedio fue de 92 % (D.E 11,27) (tabla 4).

Dominio 4: Claridad de la presentacion

Mediante este dominio se evalud la precision en el lenguaje, la
estructura y el formato de la GPC. La puntuacion promedio 100
% (D.E 0) (tabla 4). Todas las GPS evaluadas obtuvieron 100%
en este dominio (tabla 3).

Dominio 5: Aplicabilidad

Con este dominio se valoro la descripcion de la identificacion de
posibles barreras y facilitadores para su institucion, las estrate-
gias para mejorar su adopcion y las implicaciones relacionadas
con los recursos necesarios para su aplicacion. La puntuacion
promedio 85,61 % (D.E: 10,01) (tabal 4). Todas las GPC eva-
luadas obtuvieron mas del 66,67 % en este dominio (tabla 3).

Dominio 6: Independencia editorial

Por medio de este dominio se evalud si las formulaciones de
las recomendaciones de la GPC estaban sesgadas por conflictos
de intereses. La puntuacion promedio 100 % (D.E 0) (tabla 4).
Todas las GPC evaluadas obtuvieron 100% en este dominio
(tabla 3).
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Tabla 2. Caracteristicas de las Guias de Practica Clinica incluidas en el estudio.

Fecha de
publicacién

Recuperacién Clasificacion de
la Calidad de la

Evidencia

Pais Idioma

/ Region

1d Organizacion
GPC desarrolladora

sistematica de
la lectura

Método de
formulaciéon

de las
recomendaciones

Declaracion
de Fuentes de
financiamiento

Declaracion
de
Conflictos
de interés

Referencia

1 Ministerio de Jun-21 Chile Si GRADE

Salud de Chile

Espariol

2 Ontario Oct-21 Canada Si Poco claro
COVID-19
Science

Advisory Table

Inglés

3 European Feb-22 GRADE
Society of

Clinical

Microbiology

and Infectious

Diseases

(ESCMID)

Europa Si Inglés

Oct-21 GRADE

Latinoamérica S
y El Caribe

4 Organizacién
Panamericana
de la Salud
(OPS)

Inglés

5 Scottish
Intercollegiate
Guidelines
Network.
Healthcare
Improvement
Scotland (HIS)

Dec-21 HIS: Evidence

methodology

Escocia Si Inglés

6 Organizacion Varios Si GRADE
Mundial de la

Salud (OMS)

Sep-22 Inglés

7 The Australian
Living
Evidence
Consortium
and Cochrane
Australia

Jan-22 Australia Si Inglés GRADE

8 Brazilian Brasil Si GRADE
Society of
Infectious

Diseases (SBI)

Apr-22 Inglés

Estados Si
Unidos

9 National GRADE
Institute of

Health (NIH)

Apr-22 Inglés

Estados Si
Unidos

10 Infectious GRADE
Diseases
Society of
America

(IDSA)

Sep-22 Inglés

11 The National
Institute for
Health and Care
Excellence
(NICE)

Jul-22 Reino Si NICE

Unido

Inglés

GRADE

Poco claro

GRADE

GRADE

HIS: Evidence
methodology

GRADE

GRADE

GRADE

GRADE

GRADE

GRADE

Si

Poco claro

Poco claro

Poco claro

Si

Si

Poco claro

Si

Poco claro

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Poco claro

Si

Si

Si

Si

Si

-26

-30

GPC: Guias de Practica Clinicas.
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Tabla 3. Resultados estandarizados del AGREE II por dominio.

Ref. Alcance y Participacion  Rigor en la Claridad Aplicabilidad Independencia Puntaje Recomendaciéon Calidad
GPC propésito de los elaboraciéon dela (%) editorial (%) general general Global
(%) implicados (%) presentacion
(%) (%)

221 100 72,22 83,33 100 66,67 100 87,04 Si, con 66,67
modificaciones

=22 100 61,11 61,46 100 75 100 82,93 Si, con 66,67
modificaciones

-23 100 100 97,92 100 100 100 99,65 Si 91,67

-24 100 91,67 93,75 100 87,5 100 95,49 Si 83,33

-25 100 100 100 100 81,25 100 96,88 Si 100

-26 94,44 97,22 89,58 100 89,58 100 95,14 Si 85,33

=27 97,22 100 97,92 100 87,5 100 97,11 Si 91,67

-28 94,44 94,44 91,67 100 81,25 100 93,63 Si 83,33

-29 100 100 98,96 100 100 100 99,83 Si 83,33

-30 100 91,67 100 100 81,25 100 95,49 Si 91,67

-31 100 100 94,79 100 91,67 100 97,74 Si 91,67

Ref. GPC: Referencia de la Guia de Practica Clinica.

Tabla 4. Promedio global de la calidad de las guias de practica clinica
incluidas en el estudio.

Dominio Promedio de D.E
la calidad

Alcance y objetivo 98,74 2,28
Participacion de los implicados 97,22 3,67
Rigor en la elaboracion 92 11,27
Claridad de la presentacion 100 0
Aplicabilidad 85,61 10,01
Independencia editorial 100 0

D.E: Desviacién estandar.

Evaluacion comparativa de los dominios

Para comparar las puntuaciones de los diferentes dominios eva-
luados por el instrumento AGREE 1I, se gener6 un grafico de
radar hexagonal (figura 2), en donde se visualiza que los do-

99 (.

minios “alcance y objetivo”, “participacion de los implicados”,
“independencia editorial”, “rigor en la elaboracion”, y “claridad
de la presentacion” muestran areas similares en las puntuaciones
alcanzadas, sin embargo, el dominio de “aplicabilidad” muestra

un déficit importante en todas las guias evaluadas.

Figura 2. Grifico de radar de las puntuaciones medias de las 11 guias de
prictica clinica evaluadas en los 6 dominios del Instrumento AGREE II.

Al y ohjpban
{1 x]

e penteneis Pamicipaciin de ins
Bdivesipd Imipliada
Aplicabilidad B an |3 elaborachdn

Clarkded dela
LSS T Tala ]

CAMbios 23(1) 2024 / €962

Sintesis de las recomendaciones identificadas
La Tabla 5 identifica y sintetiza las recomendaciones formu-
ladas en cada guia sobre los principales farmacos que han sido
empleados en el tratamiento de personas con COVID-19 leve
a moderada. Las opciones recomendadas para el tratamiento
y manejo de pacientes ambulatorios que tienen alto riesgo de
progresion a COVID-19 severo incluyen farmacos antivirales
como el nirmatrelvir/ritonavir, remdesivir, molnupiravir y anti-
cuerpos monoclonales neutralizantes como el casirivimab/ im-
devimab.

Otras intervenciones como los corticoides sistémicos e inha-
lados, asi como el plasma convaleciente tuvieron recomenda-
ciones a favor y en contra entre las diferentes guias analizadas.
Las demas intervenciones farmacologicas, basadas inicial-
mente en principios cientificos, como antiparasitarios (hidroxi-
cloroquina/ cloroquina, ivermectina, nitazoxanida), antibio-
ticos (azitromicina), bioldgicos (tocilizumab), acetilcisteina,
colchicina, diéxido de cloro, interferon p-1* y vitamina D, no
se recomiendan su uso en ninguna de las guias examinadas.

Corticosteroides

Siete guias 2>242™-2%3! abordaron el uso de corticosteroides sis-
témicos. Tres guias 73! recomendaron condicionalmente
la dexametasona (6 mg diarios, hasta 10 dias) para pacientes
con COVID-19 no grave que requieren oxigenoterapia domi-
ciliaria o tienen hipoxia que necesita oxigeno suplementario,
ofreciendo alternativas como hidrocortisona (50 mg intrave-
nosa cada 6 horas, hasta 10 dias), y prednisolona (50 mg oral,
diariamente hasta 10 dias). Cuatro guias »2*%2 realizaron re-
comendaciones fuertes en contra del uso de dexametasona en
pacientes leves sin necesidad de oxigeno suplementario por
falta de evidencia suficiente. Cinco guias 22283931 gbordaron
el uso de corticoides inhalados. Dos guias ?'*? sugirieron bu-
desonida para pacientes ambulatorios con riesgo moderado o
alto de hospitalizacion, mientras tres 233! no la recomendaron
por evidencia insuficiente.
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Antivirales

Ocho guias?'*4272-3! recomendaron sobre el uso de antivirales en
pacientes ambulatorios con COVID-19 leve a moderada sin ne-
cesidad de oxigeno suplementario y con alto riesgo de progresion
a enfermedad severa. Tres guias®?>! dentro de los 5 dias de inicio
de los sintomas. Si Nirmatrelvir + Ritonavir no esta disponible,
cuatro gufas 2%-3! recomendaron considerar un curso de 3 dias
de Remdesivir dentro de los 7 dias de inicio de los sintomas. Sin
embargo, dos guias ?'** no recomendaron Remdesivir debido a la
falta de evidencia de efectos significativos en desenlaces como
mortalidad o necesidad de ventilacion mecanica. Tres guias®-3!
recomendaron considerar un curso de 5 dias de Molnupiravir
dentro de los 5 dias posteriores al inicio de los sintomas, cuando
las terapias anteriores no estan disponibles, no son factibles de
usar o no son clinicamente apropiadas. Seis guias recomendaron
no usar favipiravir ni lopinavir + ritonavir - en el trata-
miento estandar de COVID-19 leve a moderada debido a la baja
certeza de la evidencia, aunque su uso puede considerarse en en-
sayos aleatorios con aprobacion ética.

Anticuerpo Monoclonales

Cinco guias 227! abordaron el uso de anticuerpos mono-
clonales anti-SARS-CoV-2 frente a variantes regionales pre-
dominantes. Cuatro guias***3%3! recomendaron condicional-
mente casirivimab + imdevimab en pacientes ambulatorios
con COVID-19 leve a moderada y alto riesgo de progresion a
grave, dentro de los 7 dias de inicio de sintomas. Una de estas
guias? respaldo esta recomendacion por el beneficio clinico en
pacientes sin infeccidén previa o vacunacion completa. Sin em-
bargo, una guia® recomienda no usarlo basado en la opinidn
de expertos. Ademas, una guia®® recomendd condicionalmente
bamlanivimab + etesevimab en pacientes ambulatorios con alto
riesgo de progresion.

Anticoagulantes y antiplaquetarios

Cuatro guias®**?%% desaconsejaron la prevencion rutinaria de
tromboembolismo venoso o arterial en pacientes ambulatorios
con COVID-19 leve a moderada, recomendando individualizar
segun la historia clinica, factores de riesgo y protocolos institu-
cionales. Para los pacientes que reciben anticoagulantes orales
en el momento de adquirir la infeccion, se sugiere continuar
con el tratamiento establecido segiin indicacion previa.>* Solo
la guia australiana ?’ recomendo de forma consensuada el uso
profilactico de heparina de bajo peso molecular en adultos con
COVID-19 moderada u otras indicaciones, a menos que exista
contraindicacion como riesgo de sangrado.

Plasma de convalecientes

Cuatro guias 2272 desaconsejaron el uso de plasma de con-
valecientes en pacientes ambulatorios con COVID-19 leve a
moderada debido a la evidencia insuficiente y resultados diver-
gentes.

Otros farmacos

Actualmente, ninguna guia recomienda el uso de antiparasita-
rios (hidroxicloroquina, cloroquina, ivermectina, nitazoxanida),
antibioticos (azitromicina), biologicos (tocilizumab), acetilcis-
teina, colchicina, dioxido de cloro, interferéon B-1* o vitamina

6 /1

D en pacientes con COVID-19. La evidencia muestra que estas
intervenciones no reducen significativamente la progresion de
la enfermedad, hospitalizacion o mortalidad, y pueden causar
dafios. Tabla 5.

DISCUSION

La evaluacion de las guias de practica clinica reveld variaciones
en su calidad. La guia estadounidense para el tratamiento de
COVID-19 se destaco por su alta calidad, mientras que la guia ca-
nadiense obtuvo una calificacion baja debido a deficiencias me-
todologicas. Los dominios de “Alcance y propoésito”, “Participa-
cion de los implicados”, “Claridad de la presentacion” e “Inde-
pendencia editorial” fueron los mejor evaluados. Las guias des-
cribieron claramente la poblacion diana y los objetivos, abordaron
preguntas clinicas especificas y delinearon con precision las situa-
ciones y grupos de pacientes a los que se aplican las recomenda-
ciones. Ademas, se destaco el rol de cada miembro del grupo ela-
borador y se declararon los conflictos de interés, aumentando asi la
transparencia y credibilidad de las guias.

En contraste, los dominios de “Rigor en la elaboracion” y “Apli-
cabilidad” recibieron evaluaciones menos favorables debido a des-
cripciones insuficientes del proceso de seleccion de la evidencia
y los criterios de busqueda. Ademas, algunas guias no proporcio-
naron informacion adecuada sobre facilitadores y barreras para la
aplicacion de las recomendaciones, ni métodos para verificar los
resultados esperados. Sin embargo, la puntuacion del dominio de
“Rigor en la elaboracion” fue superior al 60%, lo cual es mayor
que el encontrado por Lanes et al. en su revision sistematica de
la calidad de las guias de practica clinica para el tratamiento de la
COVID-19 en Brasil.*> Destacamos este dominio debido a que es
considerado por algunos autores como el mas importante para de-
terminar la calidad y la validez de las guias.!>!*1532 Esto resalta la
necesidad de mejorar continuamente la metodologia utilizada en la
elaboracion de guias para asegurar recomendaciones basadas en la
mejor evidencia disponible.

Asimismo, resultados indican que todas las guias de practica cli-
nica evaluadas podrian ser consideradas de alta calidad y recomen-
dables para su uso, ya que describieron claramente los objetivos,
la poblacion diana y el método de elaboracion, con una descrip-
cion precisa de los criterios de bisqueda y seleccion de la evi-
dencia. Sin embargo, las GPC tituladas “Manejo de la infeccion
por SARS-CoV-2” 2! y “Uso de la terapéutica basada en la evi-
dencia para pacientes ambulatorios con COVID-19” 2 requieren
modificaciones especificas. Estas guias deben mejorar la redaccion
del proceso de busqueda, seleccion y filtracion de la evidencia, asi
como la inclusion de la poblacién diana en la toma de decisiones
finales sobre las recomendaciones. La deficiencia en estos aspectos
impidio6 que estas guias fueran evaluadas mas favorablemente.

En las guias desarrolladas por sociedades y organizaciones, se des-
taco la claridad en la descripcion de los usuarios objetivo y en la
presentacion de las recomendaciones, lo que evitd ambigiiedades.
No obstante, recomendamos una descripcion mas especifica del fi-
nanciamiento y de los conflictos de interés entre los elaboradores,
asi como la forma de resolverlos, para evitar sesgos en las reco-
mendaciones.
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Tabla 5. Resumen de las recomendaciones claves para el tratamiento de pacientes adultos con COVID-19 leve y moderada.

Intervenciones Guias de Practica Clinica (Ref.)
221 -22 -23 -24 -25 -26 =27 -28 -29 -30 -31
Analggésicos, No reporta  No No [R] No [R] No reporta  No reporta [R] No reporta  [R]
antipiréticos reporta  reporta reporta
Favipiravir [NR] No No No No No reporta  [NR] Noreporta ~ Noreporta Noreporta No reporta
reporta  reporta reporta reporta
Lopinavir + [NR] [NR] No [NR] No No reporta  [NR] No reporta [NR] [NR] No reporta
ritonavir reporta reporta
Molnupiravir No reporta  No No No No Noreporta  No reporta No reporta [R] [R] [R]
reporta  reporta reporta reporta
Nirmatrelvir + No reporta No No No No No reporta Noreporta No reporta [R] [R] [R]
ritonavir reporta  reporta reporta reporta
Remdesivir [NR] No [R] [NR] No Noreporta Noreporta No reporta [R] [R] [R]
reporta reporta
Casirivimab + No reporta [R] [R] No No Noreporta Noreporta Noreporta  [NR] [R] [R]
imdevimab reporta  reporta
Bamlanivimab+  Noreporta [NR] [R] No No Noreporta Noreporta No reporta [NR] No reporta  No reporta
etesevimab reporta  reporta
Cloroquina/ [NR] [NR] [NR] [NR] No Noreporta [NR] [NR] [NR] [NR] No reporta
Hidroxicloroquina reporta
Ivermectina [NR] [NR] [NR] [NR] No Noreporta [NR] [NR] [NR] [NR] [NR]
reporta
Nitazoxanida No reporta No No No No Noreporta Noreporta [NR] [NR] No reporta  No reporta
reporta  reporta reporta reporta
Tocilizumab Noreporta [NR] No [NR] No Noreporta [NR] Noreporta ~ Noreporta Noreporta No reporta
reporta reporta
Heparinas (uso No reporta No No No [NR] Noreporta [R] [NR] [NR] Noreporta  No reporta
profilactico) reporta  reporta  reporta
Aspirina (uso No reporta No No [NR] No Noreporta No reporta No reporta [NR] No reporta  No reporta
profilactico) reporta  reporta reporta
Azitromicina [NR] [NR] [NR] [NR] No Noreporta [NR] [NR] [NR] Noreporta [NR]
reporta
Antibidticos (uso  Noreporta [NR] No [NR] No [NR] No reporta  No reporta [NR] No reporta  No reporta
profilactico) reporta reporta
Dexametasona No reporta  [R] [NR] [NR] No No reporta  [R] [NR] [NR] No reporta  [R]
reporta
Budesonida [R] [R] No No No Noreporta  Noreporta [NR] No reporta [NR] [NR]
reporta reporta reporta
Acetilcisteina No reporta  No No [NR] No Noreporta [NR] Noreporta  Noreporta Noreporta No reporta
reporta  reporta reporta
Colchicina [NR] [NR] [NR] [NR] No Noreporta [NR] [NR] [NR] [NR] [NR]
reporta
Dioxido de Cloro  Noreporta No No [NR] No Noreporta Noreporta Noreporta  Noreporta Noreporta No reporta
reporta  reporta reporta
Interfer6n b-1* [NR] No No No No Noreporta [NR] No reporta [NR] No reporta  No reporta
reporta  reporta reporta reporta
Plasma de [NR] No [NR] No No Noreporta [NR] [NR] Noreporta [R] No reporta
convalescientes reporta reporta  reporta
Vitamina D No reporta [NR] No [NR] No Noreporta Noreporta No reporta Noreporta Noreporta [NR]
reporta reporta

[R] Recomendacion fuerte a favor (verde); [R] Recomendacion condicional a favor (azul); [NR] Recomendacion fuerte en contra (rojo); [NR]

Recomendacién condicional en contra (naranja); Ref.: Referencia de la Guia de Practica Clinica.
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En conclusion, aunque todas las guias evaluadas mostraron
alta calidad en varios aspectos, hay areas que requieren me-
joras. Implementar las recomendaciones puede fortalecer la
calidad y validez de las guias, proporcionando un marco con-
fiable para el tratamiento de la COVID-19 leve a moderada. Se
observo una diversidad de enfoques y una evolucion del co-
nocimiento cientifico en las recomendaciones. La mayoria de
las guias recomendaban terapias antivirales como remdesivir
y nirmatrelvir/ritonavir, basandose en evidencia emergente de
su eficacia, coincidiendo con Lanes et al. en una revision en
Brasil.*? Sin embargo, algunas guias tenian reservas debido a
la variabilidad en la calidad de la evidencia y posibles efectos
secundarios. Hubo discrepancias en el uso de corticosteroides,
anticuerpos monoclonales y otras terapias inmunomodula-
doras; algunas guias respaldaban su uso en pacientes especi-
ficos, mientras otras los desaconsejaban o recomendaban solo
en ensayos clinicos por falta de evidencia concluyente o preo-
cupaciones sobre la seguridad a largo plazo.

El presente estudio posee algunas fortalezas. Primero, em-
pleamos una estrategia de bisqueda robusta y sin restriccion de
idiomas enfocada principalmente en aquellas bases de datos re-
lacionadas con la COVID-19. En segundo lugar, evaluamos las
GPC publicadas desde el afio 2020 hasta octubre de 2022 con
la finalidad de abordar la evolucion de las recomendaciones
terapéuticas a medida que la evidencia cientifica se actuali-
zaba durante la pandemia. En tercer lugar, se encuentra el alto
grado de concordancia alcanzado por los evaluadores, el cual
genera confianza en los resultados descritos. En cuarto lugar,
utilizamos la ltima version de la herramienta AGREE II, am-
pliamente reconocida y aceptada para evaluar la calidad de las
GPC. Finalmente, se trataria de la primera evaluacion sobre las
GPC para tratamiento de la COVID-19 leve o moderada, desa-
rrollada en Ecuador.

Este estudio presentd algunas limitaciones. Primero, a pesar
de que la herramienta AGREE II facilito el analisis al permitir
una vision general del proceso, la implementacion y los me-
canismos propuestos para la evaluacion de los diferentes cri-
terios que se debian tener en cuenta, nos resulté complicado
otorgar las puntuaciones intermedias3-5 de la escala debido
a que no existe una definicion clara para estas. En segundo
lugar, la posibilidad de que no hayamos encontrado GPC no
indexadas o registradas en bases de datos para otros idiomas,
a pesar de haber aplicado una estrategia de busqueda integral.
Finalmente, la consecucion del documento completo de cada
guia y sus Apéndices.

Sugerimos realizar este tipo de revisiones sistematicas con las
guias de practica clinica desarrolladas en otras areas de la prac-
tica clinica relacionadas con la COVID-19, para garantizar la
confianza en su aplicabilidad y permitir que las futuras actua-
lizaciones de nuevas guias tengan en cuenta los comentarios
hechos.

CONCLUSIONES
El tratamiento ambulatorio especifico para la COVID-19 de
leve 0 moderada gravedad ha sido objeto de estudio y analisis
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para el desarrollo de algunas GPC. La calidad metodoldgica de las
GPC analizadas fue alta y los grupos farmacologicos mas abor-
dados fueron los antivirales (incluidos los anticuerpos monoclo-
nales) y los corticosteroides. La mayoria, pero no todas las direc-
trices formuladas, mostraron coherencia en la fuerza y direccion
de las recomendaciones. Existi6 una ligera discrepancia sobre el
uso de remdesivir, dexametasona y budesonida. En su mayoria, la
certeza de la evidencia fue calificada entre moderada, baja y muy
baja, lo que implica que existe la probabilidad de que nuevos en-
sayos tengan un impacto importante en la confianza que se tiene
en el resultado estimado y que estos puedan modificar la fuerza y
direccion de ciertas recomendaciones.

ABREVIATURAS
GPC: Guias de Practica Clinica;

AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation
1I;

SARS-CoV-2: Coronavirus 2 del Sindrome Respiratorio Agudo
Severo;

D.E: Desviacion Estandar.

MSP: Ministerio de Salud Publica.

PCR: Reaccion en Cadena de la Polimerasa.
COVID-19: Enfermedad por Coronavirus 2019.
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