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Presentacion

El derecho a la salud consagrado en la Constitucion de la Republica del Ecuador
estipula que el Estado garantizara el acceso a programas, acciones y servicios de
salud, en el marco de principios de equidad, calidad, eficiencia y eficacia; y la
disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces. En este
sentido la evaluacién de los medicamentos, como el grupo de tecnologias sanitarias
de uso mas frecuente a nivel global, tiene una importancia fundamental, al poner a
disposicién de los decisores sanitarios informacién técnica basada en la mejor
evidencia cientifica disponible que contribuya a la definicién de politicas publicas y la
asignaciéon eficiente de recursos dirigida a medicamentos coste-efectivos. Esto es
particularmente importante en un contexto de restricciones presupuestarias y un
namero creciente de medicamentos de alto impacto financiero para una poblacion que
crece y envejece.

Este manual metodolégico para la elaboracién de analisis rapidos de evaluacién de
tecnologias sanitarias de medicamentos es un instrumento para que los subsistemas
de la Red Publica Integral de Salud (RPIS) del pais desarrollen informes que apoyen la
optimizacion de recursos asignados a la adquisicion de medicamentos para la
poblacion que reside en el territorio de Ecuador.

La elaboracion, revision y aprobacién del presente manual, estuvo a cargo de la
Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud, la Coordinacion General de Desarrollo
Estratégico en Salud, y de la Direcciébn Nacional de Normatizacién, y contd con la
revision de las instancias de evaluacién de tecnologias sanitarias de los subsistemas
de salud publicos, y la valiosa realimentacién de expertos nacionales e internacionales
en el tema.

En este contexto se presenta este documento normativo, cuya publicaciéon e
implementacién contribuird a mejorar el desempefo del Sistema Nacional de Salud y
la atencién de salud en el Ecuador.
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1. Introduccion

En un sentido amplio, una tecnologia sanitaria es todo conocimiento aplicado para
promover, mejorar o recuperar la salud de las personas. La International Network of
Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA) define a las tecnologias
sanitarias (TS) como “cualquier intervencién que pueda ser utilizada en la promocion
de la salud, prevencién, diagnostico o tratamiento de una enfermedad, rehabilitacién o
cuidados prolongados. Se incluyen los medicamentos, los dispositivos, los
procedimientos médicos y quirdrgicos, asi como los sistemas organizativos dentro de
los cuales se proporciona dicha atencién sanitaria”(1,2). En ese contexto INAHTA
define a la evaluacion de tecnologias sanitarias (ETESA) como “un proceso
multidisciplinario que usa métodos explicitos para determinar el valor de una
tecnologia sanitaria en diferentes puntos de su ciclo de vida. Cuyo propdésito es
informar el proceso de toma de decisiones con el fin de promover un sistema de salud
equitativo, eficiente y de alta calidad. El proceso es formal, sistematico y transparente
y usa métodos actuales para recabar la mejor evidencia disponible. Las dimensiones
del valor de una TS a ser evaluada, se determinara valorando las consecuencias
intencionales y no intencionales del uso de la TS en comparacion con las alternativas
existentes. Estas dimensiones incluyen con frecuencia la efectividad clinica, seguridad,
costos, las implicancias econémicas, temas éticos, sociales, culturales y legales,
aspectos ambientales y organizacionales, asi como también las mas amplias
implicancias para el paciente, familiares, cuidadores y hasta para la poblacion” (1,2).

En este sentido, la importancia de las ETESAs se centra en generar insumos que
apoyen la toma de decisiones y que contribuyan a la asignacién eficiente de los
recursos sanitarios, de esta forma la poblacién ecuatoriana podria tener acceso a
tecnologias sanitarias coste-efectivas que contribuyan a la mejora de la calidad de
salud en las personas. Esto es particularmente importante para la evaluacion de
medicamentos de alto impacto financiero en el marco de sistemas sanitarios con
recursos limitados (2,3).

De acuerdo al documento de “Busqueda, evaluacion y sintesis de la evidencia de
Efectividad y seguridad en evaluaciones de Tecnologia: Manual metodoldgico” del
Banco Interamericano de Desarrollo (BID) y la Red colaborativa de agencias y
organismos publicos de evaluacion de tecnologias sanitarias de la Union Europea
(EUnetHTA, por sus siglas en inglés), se clasifica a las ETESAs en rapidas o
completas, Los informes rapidos toman en cuenta la condicion objeto de la tecnologia,
las caracteristicas de la tecnologia, su eficacia, seguridad y efectividad; mientras que
los informes completos incluyen, ademas de los apartados anteriores, las
implicaciones éticas, legales, sociales y organizacionales que conlleva el uso de la TS
(2,4).

El presente manual metodoldgico pretende orientar la elaboracion de los informes
rapidos de ETESA para medicamentos, aunque muchos de sus principios podrian
aplicarse, con la debida precaucion, a la evaluacion de otras TS. Para su elaboracion
se consulté y revis6 manuales, guias y otros documentos metodolégicos
internacionales que abordan diferentes teméticas relacionadas con ETESA, que
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contribuyeron al desarrollo del presente manual que esta adaptado a la realidad de
Ecuador.

2. Antecedentes

La Constitucion de la Republica del Ecuador vigente, en su articulo 363 establece
entre las responsabilidades del Estado: “Universalizar la atencion en salud, mejorar
permanentemente la calidad y ampliar la cobertura” y “Garantizar la disponibilidad y
acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regular su comercializacion y
promover la produccion nacional y la utilizacion de medicamentos genéricos que
respondan a las necesidades epidemioldgicas de la poblacion. En el acceso a
medicamentos, los intereses de la salud publica prevaleceran sobre los econémicos y
comerciales.” (5).

La Ley Organica de Salud, en su articulo 4 establece: “La autoridad sanitaria nacional
es el Ministerio de Salud Publica, entidad a la que corresponde el ejercicio de las
funciones de rectoria en salud; asi como la responsabilidad de la aplicacién, control y
vigilancia del cumplimiento de esta Ley; y, las normas que dicte para su plena vigencia
seran obligatorias”. Y, en el articulo 6, numeral 20: “Formular politicas y desarrollar
estrategias y programas para garantizar el acceso y la disponibilidad de medicamentos
de calidad, al menor costo para la poblaciébn, con énfasis en programas de
medicamentos genéricos” (6).

En el 2013 la Organizacién Panamericana de la Salud (OPS), y en el 2014 todos los
Estados miembros de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), aprobaron una
resolucion sobre ETESA y cobertura universal en salud, en la cual se insta a fortalecer
las capacidades de ETESA en la regién, asi como a integrar los conceptos y principios
de la ETESA en la ruta hacia la cobertura universal en salud (7).

En el afio 2014 mediante Acuerdo Ministerial Nro. 00004520, se emitid el Estatuto
Organico de Gestion Organizacional por Procesos del Ministerio de Salud Publica,
publicado en el Registro Oficial Edicion Especial 118 de 31 de marzo de 2014, mismo
que fue reformado en el afio 2017 (8). Este Acuerdo Ministerial establece como
Proceso Habilitante de Asesoria a la Coordinacion General de Desarrollo Estratégico
en Salud que incluye a la Direccién Nacional de Inteligencia de la Salud (DIS), cuya
mision se establecid de la siguiente manera: “Generar informacion para la formulacion
de politicas, lineamientos estratégicos y normativa de fortalecimiento de la gestion de
la Autoridad Sanitaria Nacional, en los campos referidos a evaluacién de tecnologia
sanitaria e investigaciones en salud”.

En el aflo 2018 mediante Acuerdo Ministerial Nro. 0158-A, se emitid6 el Reglamento
sustitutivo para autorizar la adquisicion de medicamentos que no constan en el Cuadro
Nacional de Medicamentos Basicos - CNMB vigente, publicado en Registro Oficial 160
de 15 de enero de 2018 y reformado el 18 de diciembre de 2018. Su objeto establece:
“Normar el procedimiento para solicitar, evaluar y autorizar la adquisicion y el uso de
medicamentos que no constan en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos -
CNMB vigente, en los casos de emergencia; tratamiento de enfermedades
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catastréficas; enfermedades raras y otras de baja prevalencia, en las cuales se hayan
agotado o0 no sea posible utilizar todas las alternativas terapéuticas disponibles en el
CNMB?”; dicho procedimiento contempla la elaboracion de informes de ETESA, como
insumos técnicos objetivos para apoyar la decision de autorizar o no autorizar la
adquisicion de medicamentos que no constan en el CNMB vigente por parte de las
Autoridades Sanitarias que conforman el “Comité para Autorizar o no Autorizar la
Adquisicibn de Medicamentos que no constan en el CNMB vigente” (CAAME),
instancia creada para el efecto en el Ministerio de Salud Publica.

El 09 de noviembre de 2021, con el objetivo de reformar el Acuerdo Ministerial Nro.
0158-A bajo los parametros establecidos por la Corte Constitucional del Ecuador en la
Sentencia Nro. 679-18-JP/20 y acumulados Derecho a medicamentos de calidad,
seguros y eficaces del 05 de agosto de 2020, se publicé en el Tercer Suplemento del
Registro Oficial Nro. 573 el “Reglamento para autorizar la adquisicion de
medicamentos que no constan en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos
vigente”, emitido mediante Acuerdo Ministerial Nro. 00018, estableciendo como objeto:
“Normar el procedimiento para solicitar, evaluar, autorizar, reportar, controlar y
monitorear la autorizacion para la adquisiciébn y el uso de medicamentos que no
constan en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos — CNMB vigente, en los
casos de emergencia y no emergentes”. Dicho procedimiento establece la elaboracion
de informes de ETESA, como insumos téchicos objetivos que apoyen la formulacion
de una recomendacion técnica favorable o desfavorable por parte de la “Comision
Técnica Institucional para la evaluacién de los medicamentos que no constan en el
CNMB” (COTIEM) durante el procedimiento establecido para autorizar o no autorizar la
adquisicion de medicamentos que no constan en el CNMB vigente, por parte de cada
uno de los subsistemas de la RPIS. Bajo este contexto, en la disposicion transitoria
primera se dispone que “En el plazo de dos (2) meses contados a partir de la
publicacién de este Acuerdo Ministerial en el Registro Oficial, la Autoridad Sanitaria
Nacional emitira la normativa secundaria que viabilice la aplicacion del presente
Reglamento en los establecimientos de Salud e instituciones de la RPIS, como:
metodologia de evaluacidon de tecnologias sanitarias, declaracién de conflicto de
intereses y otras que se requieran para el efecto”.

Adicionalmente, en la Sentencia N°. 679-18-JP/20 y acumulados “Derecho a
medicamentos de calidad, seguros y eficaces”, mediante la cual se consigna en su
literal V DECISION, numeral 4: “El MSP debera, en el plazo de dieciocho meses,
adecuar las normas, reglamentos, instructivos, protocolos, formatos, a los parametros
de esta sentencia, en particular los procedimientos para la adquisicion de
medicamentos que no constan en el CNBM para casos de emergencia y no
emergencia conforme los parametros previstos en esta sentencia”.

Bajo el contexto normativo descrito, la Coordinacion General de Desarrollo Estratégico
en Salud y la Direccién Nacional de Inteligencia de la Salud bajo sus competencias y
atribuciones elaboraron el presente documento metodol6gico con el objetivo de
contribuir a fomentar la practica de ETESA de medicamentos a nivel nacional.
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3. Justificacion

A nivel mundial, los sistemas de salud de los distintos paises deben tomar decisiones
en relacion con la incorporacion y financiamiento publico de TS coste-efectivas, y la no
cobertura de aquellas TS que no muestren claros beneficios, 0 que no sean seguras
para los pacientes. Al respecto, los decisores en el proceso de toma de decisiones se
enfrentan a varios desafios, entre ellos: recursos limitados para atender las crecientes
necesidades de atencion sanitaria de la poblacion, la oferta continua de nuevas y méas
costosas TS, el aumento del volumen de evidencia cientifica disponible, y los aspectos
legales, sociales, organizacionales y éticos relacionadas con el uso de las TS en
diferentes contextos. En este sentido, los decisores sanitarios, requieren de
informacién confiable, transparente, libre de sesgos, detallada, y basada en la mejor
evidencia disponible; que contribuya a la toma de decisiones por medio de un proceso
justo (basado en un grupo de principios éticos de justicia distributiva rectores de la
incorporacién de nuevas tecnologias), para la definicion de politicas, asignacion de
recursos, y establecimiento de prioridades sobre el desarrollo, incorporacion y difusion
de TS.

En el contexto sefialado, la ETESA tiene como fin revisar y evaluar el valor de la TS
para el sistema sanitario y, en un sentido mas amplio, para la sociedad. En el mundo
la ETESA ha evolucionado desde los afios 70 del siglo XX, consolidandose
progresivamente en los distintos paises de Latinoamérica y el Caribe como una
especialidad multidisciplinaria desarrollada por instancias al interior de los Ministerios
de Salud, por organizaciones adscritas a los Ministerios de Salud, o por
organizaciones privadas. Es asi que Argentina, Brasil, Colombia, Chile, México y
Uruguay disponen de agencias de ETESA miembros de la Red Internacional de
Agencias de Tecnologia Sanitaria (INAHTA, por sus siglas en inglés).

En Ecuador, la ETESA se lleva a cabo casi de forma exclusiva en el Ministerio de
Salud Publica, especificamente en la Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud, y
su componente de evaluacion econdmica en la Direccién Nacional de Economia de la
Salud. En el Instituto Ecuatoriano de Seguridad Social también se crearon direcciones
espejo, con un mandato similar. Sin embargo, la implementacion efectiva de buenas
practicas de ETESA, aun en una etapa de desarrollo inicial, requiere de instrumentos
normativos como el presente manual para la conduccién consistente de las ETESA en
el sistema de salud ecuatoriano.

4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Proporcionar las bases metodolégicas para la elaboracion de informes rapidos de
evaluacion de tecnologia sanitaria de medicamentos, como insumos técnicos objetivos
gue contribuyan a la toma de decisiones informadas y a la optimizacion de los
recursos disponibles en las instituciones de la Red Publica Integral de Salud (RPIS),

Aq v
y Av. Amaru Nan. Codigo postal: 170146 / Quito Ecuador =
salud.gob.ec 4 GOblerno Juntos

del Encuentro | lo logramos

Direccion: Av. Quitumbe
Teléfono: 593-2-3814-4(



j‘ id?_:

ESPEEJESW Ministerio de Salud Publica

conforme a criterios basados en el conocimiento cientifico y a la mejor evidencia
disponible.

4.2. Objetivos especificos

- Establecer lineamientos metodol6gicos para la elaboracion de informes rapidos de
ETESA de medicamentos.

- Estandarizar la estructura y formatos de informes rapidos de ETESA de
medicamentos.

- Apoyar la formulacién de recomendaciones técnicas basadas en la mejor evidencia
cientifica disponible dentro del proceso normativo para la autorizacion o no
autorizacion de la adquisicién de medicamentos que no forman parte del Cuadro
Nacional de Medicamentos Béasicos (CNMB).

5. Alcance

El presente documento va dirigido a los responsables del desarrollo de informes
rapidos de ETESA en las instituciones de la RPIS del Sistema Nacional de Salud del
pais y es de cumplimiento obligatorio.

6. Glosario de términos

AVAC: Afos de vida ajustados por calidad. Los AVAC (o QALY, por sus siglas en
inglés) son una unidad de medida de resultados de salud que ajusta las ganancias (o0
pérdidas) en afios de vida tras una intervencion sanitaria por la calidad de vida durante
esos afos. (9).

AVAD: Afos de vida ajustados por discapacidad. Los AVAD (o DALY, por sus siglas
en inglés) son una unidad de medida de resultados de salud del tiempo de vida
saludable perdido por la mortalidad prematura y la discapacidad, temporal o
permanente, ocasionados por una enfermedad (10).

CNMB: El Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos (CNMB) es un instrumento de
politica sanitaria que contiene el listado de las medicinas consideradas esenciales
para cubrir las necesidades sanitarias prioritarias de la poblacion, debiendo estar
disponibles en todo momento, en la forma farmacéutica y concentracion adecuada,
con garantia de calidad y a precios accesibles (11,12).

Calidad de la evidencia: es la confianza que se puede depositar en los resultados de
la literatura cientifica para apoyar una recomendacion en particular (13).

Cuerpo de la evidencia: se refiere al grupo de estudios seleccionados como la “mejor
evidencia disponible” y que responden a la pregunta de investigacion planteada (2).
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Efectividad: Es el grado de beneficio de usar una TS para tratar un problema
particular, en condiciones de practica clinica habitual en una poblacion determinada
(24).

Eficacia: Es el grado de beneficio de usar una TS para tratar un problema particular
en condiciones ideales, por ejemplo, en el contexto de un protocolo riguroso para un
ensayo clinico aleatorizado (14).

Evaluacién de riesgo de sesgos: Evaluacion mediante herramientas estandarizadas
de la presencia de errores sisteméaticos que podrian afectar la validez de los resultados
de un estudio (15).

Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (ETESA): un proceso multidisciplinario que
usa métodos explicitos para determinar el valor de una tecnologia sanitaria en
diferentes puntos de su ciclo de vida. Cuyo propésito es informar el proceso de toma
de decisiones con el fin de promover un sistema de salud equitativo, eficiente y de alta
calidad. El proceso es formal, sistematico y transparente y usa métodos actuales para
recabar la mejor evidencia disponible (16).

Marcos GRADE de la evidencia a la decision (EtD): brindan un enfoque para la
reflexibn estructurada que puede ayudar a quienes hacen recomendaciones o
decisiones a ser mas sistematicos y explicitos sobre los juicios que hacen, la evidencia
utilizada para informar cada uno de esos juicios, las consideraciones adicionales y la
base de sus recomendaciones o decisiones (17).

Medicamento: toda preparacion o producto farmacéutico empleado para la
prevenciéon, diagnostico y/o tratamiento de una enfermedad o estado patoldgico
(18,19).

Metaanalisis: Métodos sistematicos que utilizan técnicas estadisticas para combinar
los resultados de diferentes estudios y asi obtener una estimacion cuantitativa del
efecto global de una intervencion o variable determinada sobre un desenlace definido.
(20).

Niveles de jerarquizacion de la evidencia: se refiere a la clasificacion por niveles de
la evidencia basados en el analisis de los disefios de los estudios, asumiendo que
algunos de ellos estan sujetos a mas sesgos que otros (21).

Pregunta de investigacion: es una interrogante clinica estructurada que delimita los
términos de busqueda para una revision de la literatura (22).

Revision sistematica: Forma de revisién estructurada de la literatura que aborda una
cuestion formulada para ser respondida mediante un andlisis de la evidencia, y que
requiere medios objetivos de busqueda en la literatura, la aplicacion de criterios de
inclusién y exclusion predeterminados a esta literatura, la evaluacion critica de la
literatura pertinente, y la extraccion y sintesis de los datos extraidos basados en la
evidencia para formular hallazgos. Para analizar y resumir los resultados de los
estudios incluidos pueden utilizarse optativamente métodos estadisticos (23).
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Red Publica Integral de Salud (RPIS): Es el conjunto organizado de las instituciones
publicas que prestan a la poblacidbn ecuatoriana servicios de salud continuos,
coordinados e integrales (24).

Seguridad: Engloba todos los efectos no deseados o perjudiciales causados por el
uso de una TS. Los efectos no deseados pueden ser directos e indirectos y se
clasifican segun su letalidad o intensidad en leves, moderados y graves o severos
(25).

Sesgo o error sistematico: es un defecto en el disefio de un estudio de investigacion
cientifica o ensayo clinico, o en el método usado para recopilar o interpretar la
informacion (26,27).

Tecnologias sanitarias (TS): Se define como tecnologia sanitaria a una intervencion
desarrollada para prevenir, diagnosticar o tratar condiciones médicas, promover la
salud, proveer rehabilitacion, u organizar la prestacion de servicios de salud. La
intervencion puede ser un medicamento, dispositivo médico, procedimiento, programa
o sistema (16).

7. Metodologia

El desarrollo del informe rapido de ETESA debe incluir los siguientes apartados:
1. Portada

Contraportada

Declaracion de conflicto de intereses

indice

Resumen

Solicitud

Problema de salud y uso actual de la tecnologia sanitaria evaluada

Descripcion de la tecnologia sanitaria

© © N o g bk~ WD

Advertencias y alertas de seguridad de la tecnologia sanitaria

=
o

. Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias a nivel
regional e internacional.

11. Pregunta de investigacion PICO.

12. Método de busqueda.

13. Evaluacion de la calidad metodolégica de los estudios.
14. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia.

15. Discusion

16. Conclusiones

17. Marcos GRADE de la evidencia a la decision (EtD)
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18. Abreviaturas
19. Referencias
20. Firmas de responsabilidad

21. Anexos

A continuacion, se detalla el contenido de cada uno de los apartados.

7.1. Portada

La portada del informe rapido debe contener la siguiente informacion:

Nombre completo del establecimiento de salud

Titulo del Informe: “Nombre de la Tecnologia Sanitaria evaluada” + “Poblaciéon con
la condicion clinica especifica para la cual se solicita la tecnologia sanitaria”.

Cddigo: “iniciales del nombre del establecimiento de salud (primeras letras de cada
palabra que integra el nombre)” + “abreviatura de Informe Répido de Evaluacion
de Tecnologia Sanitaria: IRETS” + “afio de elaboracion” + “ndmero de tres cifras
que se asignard de forma consecutiva a la emisiéon”; 000 Ejemplo: “HPBO —
IRETS — 2022 — 001” (Hospital Pediatrico Baca Ortiz).

Fecha de emision: afio, mes y dia.

7.2. Contraportada

La contraportada del informe rapido de evaluacién de tecnologias sanitarias debe
contener la siguiente informacion:

- Nombres completos y cargo de la maxima autoridad del establecimiento de salud
- Nombres completos y cargo de los responsables de la elaboracion
- Cita sugerida:

Nombre completo del establecimiento de Salud. Nombre y cédigo del informe rapido
de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria asignado. Ciudad de elaboracion - Ecuador;
mes y afio de emision.

Ejemplo: Hospital Pediatrico Baca Ortiz. Informe R&pido de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias: “Titulo del Informe”. HPBO — IRETS — 2022 — 001. Quito -
Ecuador; enero 2022.

- Correo electréonico de contacto.
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7.3. Declaracion de conflicto de intereses

En este apartado se debe explicitar la no existencia de conflictos de interés por parte
de los autores y revisores del documento (28), siguiendo el siguiente formato:

“Los profesionales que intervinieron en la elaboracion, revision, validacion y
aprobacién del presente informe declaran no tener conflictos de interés con relaciéon a
los contenidos de este documento, la tecnologia sanitaria analizada o la empresa
farmacéutica productora del mismo, cumpliendo con la normativa emitida vigente para
el efecto por la Autoridad Sanitaria Nacional”.

Nota: En caso de que algun miembro del equipo elaborador presente conflicto de
intereses con la TS a evaluar, el equipo que participe en la elaboracién del informe
analizard el grado del conflicto de interés caso por caso. Si se determina que existen
conflictos de interés que podrian atentar y sesgar los resultados del proceso de
desarrollo del informe y sus recomendaciones, se solicitara la exclusibn de dicho
miembro, mismo que no podra participar en ninguna fase del desarrollo del proceso de
andlisis.

7.4. Indice

Incluir la tabla de contenidos del documento y los indices de tablas y figuras.

7.5. Resumen

En este apartado se debera sintetizar de forma clara los principales hallazgos y puntos
claves sobre: 1) La relevancia del problema de salud, 2) la TS evaluada, 3) la
evidencia: magnitud de los beneficios y riesgos del uso de la TS y calidad de la
evidencia encontrada; y 4) conclusiones del informe (29). Se recomienda no superar
las 500 palabras.

7.6. Solicitud

Se debe describir brevemente el contexto de la solicitud, especificando la instancia
solicitante, el motivo de la solicitud y el marco normativo que sustenta dicha solicitud.

7.7. Problemade salud y uso actual de la tecnologia sanitaria evaluada

El objetivo de este dominio es contextualizar el problema de salud y plantear de forma
general la necesidad de realizar el IRETS, mediante la descripcion sintetizada de
aspectos claves o relevantes del problema sanitario, es decir, de la enfermedad,
afeccion o proceso patolédgico, para la cual se ha solicitado evaluar una determinada
TS; vy, abordar el uso de la TS en evaluacién dentro de las opciones terapéuticas
disponibles en la practica clinica (29). El dominio, incluye dos apartados, cuyo
contenido se describe a continuacion:
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7.7.1. Problema de salud

Para el desarrollo de este acapite se plantean una serie de preguntas denominadas
iniciales o bésicas, por ejemplo: ¢cual es la importancia de la enfermedad como
problema de salud publica a nivel nacional, regional o mundial?, ¢cémo se
diagnostica?, ¢cual es la historia natural de la enfermedad?, etc. (2). Se recomienda
presentar la siguiente informacion sintetizada utilizando términos claros, sencillos y
actualizados (4,30-33). Se sugiere que la descripciéon del problema de salud se
respalde de fuentes bibliograficas especializadas en salud actualizadas, no supere las
1500 palabras e incluya los siguientes aspectos:

Definicion: Describir la enfermedad de forma completa, incorporando los cddigos
de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE) que se encuentre
vigente y considerar afiadir algunos detalles como sitio anatémico, tipos o
clasificacion de la enfermedad, nivel de riesgo y gravedad, segun corresponda
(34).

Etiologia: Describir el origen o las causas de la patologia evaluada de forma
sintetizada.

Fisiopatologia: Explicar brevemente las alteraciones funcionales de los 6rganos o
sistemas que originan las manifestaciones clinicas de la enfermedad

Manifestaciones clinicas: Describir los sintomas y signos relevantes considerando
la temporalidad (persistentes, intermitentes), gravedad, urgencia, en relaciéon con
las distintas etapas de la enfermedad. En algunas enfermedades considerar
sintomas que pueden tener impacto negativo en la calidad de vida (dolor,
problemas de movilidad, problemas psicosociales), aunque no pongan en riesgo
la vida del paciente. Ademas, es importante describir el nivel de gravedad y/o
urgencia de la enfermedad, en las que podria incidir el uso de la TS evaluada,
dicha informacién puede contribuir para la toma de decisiones para implementar
0 no implementar una TS, asi como, para el analisis ético (34).

- Etapas de la enfermedad o estadios: Contribuye a esclarecer si la TS puede ser
utilizada en todos los pacientes con la enfermedad, o sélo en los pacientes que
se encuentran en las primeras fases, o en un nivel especifico de gravedad, o en
los pacientes que tienen un riesgo moderado de padecer la enfermedad (34).

- Factores de riesgo: Se recomienda describir por separado los factores de riesgo
relacionados con la adquisicion de la enfermedad, recaida o empeoramiento de
la enfermedad. Dicha informacion es particularmente relevante ya que permite
aclarar, si los factores de riesgo pueden afectar o incidir en la eleccion del
comparador o en la valoracion global de la TS evaluada (34,35).

- Evolucién o historia natural de la enfermedad: Contribuye a comprender: 1) la
evolucion de la enfermedad si el paciente no recibe tratamiento; 2) el valor global
de la TS (una TS destinada a curar una enfermedad potencialmente mortal tiene
una importancia diferente a la de una TS destinada a aliviar los sintomas de una
enfermedad autolimitada); y 3) los resultados de eficacia y seguridad de la TS
evaluada, comparando los mismos con el curso natural de la enfermedad. Dicha
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informacién puede orientar a los tomadores de decisiones sobre el nivel de
gravedad de la enfermedad y también puede orientar el andlisis ético de la TS
(34).

- Métodos diagndsticos: Incluir los métodos diagndsticos segun directrices
actualizadas, ademas también se podrian abordar diferencias entre las
recomendaciones de la literatura y los métodos diagnésticos utilizados en la
practica real (34).

- Caracterizacién epidemiologica: Aporta informacion para considerar las
consecuencias de la enfermedad para la sociedad. Se sugiere incluir: incidencia
y/lo prevalencia de la enfermedad a nivel mundial, regional y nacional, que
contribuyen a: 1) contextualizar la magnitud del problema; 2) estimar las
necesidades de recursos para implementar la TS; y 3) proyectar los posibles
incrementos o disminuciones relevantes del tamafio de la poblacién objetivo en
el futuro (34). También se recomienda describir la carga de la enfermedad:
mortalidad, discapacidades especificas, afios de vida perdidos (tiempo perdido
por enfermedades, lesiones y factores de riesgo que ocasionan mortalidad
prematura) (36), y/o afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD:
combinacion de la mortalidad prematura y la incapacidad resultante de una
enfermedad o de una lesion) (37), afios de vida ajustados por calidad de vida
(AVAC: medida de las preferencias de los individuos respecto a la calidad de
vida que se ha producido mediante una intervencion sanitaria, combinada con
los afios ganados respecto de un determinado estado de salud) (34,38).

- Informacidn terapéutica: Incluir informacién sobre: 1) intervenciones habituales o
estandar recomendadas para los pacientes; 2) regimenes terapéuticos actuales;
3) regimenes terapéuticos propuestos basados en evidencia (que contemplen el
prondstico esperado en términos de eficacia, costo efectividad, calidad de vida o
cualquier otro resultado considerado para la evaluacibn de dichas
intervenciones); 4) diferencias de regimenes terapéuticos para las distintas
etapas de la enfermedad (puede ser util para comprender el aporte de la TS
evaluada, segun el estadio o gravedad de la enfermedad) (34).

- Pronostico: Describir de forma sintetizada el impacto de la enfermedad sobre
resultados clinicos finales, por ejemplo: esperanza de vida, tiempo hasta
alcanzar una discapacidad, entre otros.

7.7.2. Uso actual de latecnologia sanitaria evaluada

- Introduccion de la tecnologia sanitaria a evaluar: Incluir informacién sobre: 1)
explicacibn que sustentaria la utilizacion de la TS de acuerdo con la
fisiopatologia de la enfermedad; 2) beneficios potenciales de uso de la
tecnologia evaluada, por ejemplo: en la mortalidad de los pacientes o en la
calidad de vida, este punto es particularmente importante en los casos de TS
nuevas o innovadoras y/o con beneficios inciertos; 3) si la TS evaluada presenta
beneficios en seguridad y apego terapéutico por parte del paciente; 4) si son

Av. Amaru Nan. Codigo postal: 170146 / Quito Ecuador =
ww.salud.gob.ec 4 GOblernO Juntos

del Encuentro | lo logramos

Direccién: Av. Quitumbe N
Teléfono: 593-2-3814-40(




?" id:_

SSPEEJESW Ministerio de Salud Publica

necesarios requisitos profesionales o técnicos especializados para utilizar la TS
evaluada; 5) si la TS evaluada es un medicamento nuevo o innovador que
sustituye o es un complemento a los regimenes terapéuticos existentes; 6) si la
TS evaluada, sustituye o es un complemento a los regimenes terapéuticos
aprobados y que constan en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos
(CNMB) vigente del pais; y 7) si la TS esté indicada principalmente para uso en
segunda linea o también como tratamiento de primera linea.

7.8. Descripcion de la tecnologia sanitaria

Describir las principales caracteristicas de la tecnologia a evaluar. Esta seccién debe
incluir los siguientes aspectos (Tabla 1):

Tabla 1. Descripcion de latecnologia sanitaria.

ATC (Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system): sistema de codificacion
de las sustancias activas de los medicamentos en una jerarquia con cinco niveles
diferentes segun el sistema u 6rgano efector, efecto farmacolégico, indicaciones
terapéuticas y estructura quimica del farmaco (39).

. ) El sistema de codificacion es definido por el Centro Colaborador de la Organizacion
Cabdigo ATC: sistema Mundial de la Salud - OMS para la Metodologia de Estadisticas de Medicamentos. El

de clasificacion sistema ATC de forma conjunta con el sistema DDD (unidad de medida fija que permite

anatomica, terapéutica | eyaluar las tendencias en el consumo de medicamentos y realizar comparaciones entre

y quimica del grupos de poblacién), es una herramienta para el monitoreo y la investigacion de la

medicamento utilizacion de medicamentos con el fin de mejorar la calidad del uso de medicamentos
(40,41).

La informacion se obtiene en la pagina web del Centro Colaborador de la OMS para la
Metodologia de Estadisticas de Medicamentos, ATC/DDD Index 2021:

https://www.whocc.no/atc_ddd_index/

Compuesto o mezcla de compuestos que tiene una accion farmacolédgica (42).
Corresponde a la “Denominacion Comun Internacional” (DCI), o nombre genérico del
medicamento, emitido por la Division de Gestion y Politicas Farmacéuticas de la OMS y
representa la substancia farmacéutica, el principio farmacéutico o medicinal activo,
identificado mediante un nombre Unico mundialmente reconocido que pertenece al
dominio publico. Dicha nomenclatura internacional se utilizan en la farmacopea, las
etiquetas, la informacién sobre productos, la publicidad y otras formas de publicidad, la
reglamentacién farmacéutica y la documentacion cientifica y como base para determinar

Principio activo: ] - -k
nombres de productos, por ejemplo los nombres de medicamentos genéricos (43,44).

La informacion se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las
Agencias de Regulacién Sanitaria como U.S. Food and Drug Administration (FDA) y
European Medicines Agency (EMA), que se pueden recuperar en los siguientes enlaces:

FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

Marca registrada o marca de fabrica, que suelen ser seleccionadas por el propietario del
medicamento y registradas en las oficinas nacionales de marcas registradas o de
patentes. Son de propiedad privada y pueden emplearse solo con consentimiento de su

Nombre comercial: duefio (45).
La informacion se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las

Agencias de Regulacién Sanitaria como FDA y EMA, que se pueden recuperar en los
siguientes enlaces:
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FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

Cantidad especifica del principio activo presente en un medicamento expresada en
unidades del sistema internacional como: miligramos, gramos, mililitros, porcentaje,
entre otras (46). Expresa también la relacion entre las cantidades de principio activo y
las de excipiente. Segun la naturaleza fisica del medicamento, de la forma de
dosificacién y sus interacciones (solucion, dispersion de sdlido en sélido, emulsion, etc.)
la concentracion puede expresarse de diversas formas, por ejemplo: peso/peso,
peso/volumen, peso por unidad de una forma de dosificacion (47).

Concentracion: La informacién se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las
Agencias de Regulacién Sanitaria como FDA y EMA asi como en la pagina web de la
ARCSA (Base de registros emitidos). Informacion referente se puede consultar en los
siguientes enlaces:

FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

ARCSA: https://www.controlsanitario.gob.ec/base-de-datos/

Es la forma fisica que caracteriza al medicamento (principios activos o materia
farmacol6gicamente activa y excipientes o materia farmacolégicamente inactiva), misma
que confiere al medicamento caracteristicas organolépticas adecuadas, una correcta
dosificacién, eficacia terapéutica y estabilidad en el tiempo (46,48).

La informacién se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las
Agencias de Regulacién Sanitaria como FDA y EMA asi como en la pagina web de la
Agencia de Regulaciéon Control y Vigilancia Sanitaria (ARCSA) (Base de registros
emitidos). Informacion referente se puede consultar en los siguientes enlaces:

Forma farmacéutica:

FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

ARCSA: https://www.controlsanitario.gob.ec/base-de-datos/

Las indicaciones terapéuticas son una descripcion de la enfermedad que se va a tratar
con un medicamento y la poblacion a la que va dirigido. Incluyen la informacién
especifica de la enfermedad y las restricciones para la poblacién de pacientes, como la
edad, ademas de si el medicamento estd pensado para aliviar los sintomas, curar o
prevenir, o si es solo para diagnéstico (49).

Indicacion terapéutica: | | 5 informacion se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las
Agencias de Regulacion Sanitaria como la FDA y EMA, mismas que estan disponibles
en los siguientes enlaces:

FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

Es la ruta de entrada por la cual se introduce un farmaco al organismo para producir sus
efectos, o sitio donde se coloca un compuesto farmacolégico, el cual ejercera una
accion local o sistémica (también denominada general), Puede ser, entre otras:
intravenosa,  intramuscular, subcutdnea, intradérmica, epidural, intratecal,
intraventricular, intraarterial, interésea, intraarticular, intralinfatica, oral, sublingual, ética,
ocular, vaginal, tépica, rectal (50).

Via de administracion: ) » ) ] o ] N
La informacién se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las

Agencias de Regulacion Sanitaria como la FDA y EMA, mismas que estan disponibles
en los siguientes enlaces:

FDA: https://www.accessdata.fda.qgov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

Posologia: Es el régimen de dosificacion: cantidad indicada para la administracion de un
medicamento, los intervalos entre las administraciones y la duracién del tratamiento
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1).

La informacion se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las
Agencias de Regulacion Sanitaria como la FDA y EMA, mismas que estan disponibles
en los siguientes enlaces:

FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

Es la manera en que un medicamento u otra sustancia produce un efecto en el cuerpo.
Por ejemplo, el mecanismo de accién de un medicamento podria ser la forma en que
modifica un objetivo (diana) especifico en la célula, es decir, una enzima o una funcién
como la multiplicacién celular. Conocer el mecanismo de accién proporciona informacion
sobre la seguridad del medicamento y sus efectos en el cuerpo (52).

Mecanismo de accion: | | 5 informacién se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las
Agencias de Regulacién Sanitaria como la FDA y EMA, mismas que estan disponibles
en los siguientes enlaces:

FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

Fabricante principal: elabora o fabrica el producto.

Fabricante alterno: fabricante adicional al fabricante principal, que fabrica para el mismo
titular del producto, que se incluye en el certificado de Registro Sanitario (53).

La informacién se obtiene de las fichas técnicas del medicamento emitidas por las
Fabricante (Principal y Agenc?as de Regulagién Sanitaria comq FDA y EM.A, gsi como en la pagina web .de la
Alterno): Agencia de Regulacién, Control y Vigilancia Sanitaria — ARCSA (Base de registros
emitidos). Informacién referente se puede consultar en los siguientes enlaces:

FDA: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm

EMA: https://www.ema.europa.eu/en

ARCSA: https://www.controlsanitario.gob.ec/base-de-datos/

Certificacion otorgada por la autoridad sanitaria nacional para la importacion,
exportacion y comercializacion de los productos de uso y consumo humano sefialados
en el articulo 137 de la Ley Organica de Salud. Dicha certificacion es otorgada cuando
se cumpla con los requisitos de calidad, seguridad, eficacia y aptitud para consumir y
Nro. Registro sanitario: | usar dichos productos cumpliendo los tramites establecidos en dicha ley y sus
reglamentos (54).

La informacion se obtiene en la pagina web de la ARCSA (Base de registros emitidos):

https://www.controlsanitario.gob.ec/base-de-datos/

Elaborado por el Equipo de la Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud (45,46,48,54—62). Las URL de los sitios
web recomendados pueden estar sujetos a variacion.

7.9. Advertencias y alertas de seguridad de la tecnologia

Una vez que una nueva tecnologia sanitaria recibe la autorizacion de comercializacién
por parte de una Agencia de Regulacion Sanitaria, es necesario realizar un
seguimiento durante todo su ciclo de vida. La farmacovigilancia es el proceso a través
del cual se monitoriza continuamente la seguridad de los medicamentos en la practica
clinica usual (63), y en este apartado se debe incluir una sintesis sobre alertas y
advertencias de seguridad reportados por las Agencias de Regulacién Sanitaria
Nacionales e Internacionales, haciendo hincapié sobre las alertas/advertencias de
seguridad de grado 23, serias, fatales o que supongan un riesgo potencial para la vida
o integridad de los pacientes, y su frecuencia de presentaciéon. En el Anexo 1 se
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describen las principales agencias de alta vigilancia nivel nacional e internacional en
las cuales se puede encontrar informacién referente a advertencias o alertas de
seguridad de la TS evaluada.

7.10. Recomendaciones de agencias de evaluacion de tecnologias
sanitarias a nivel regional e internacional

Describir una sintesis de la decision/recomendacion de cobertura financiera de la TS
para la indicacion terapéutica en evaluacion, especificada en los informes elaborados
por Agencias de ETESA tanto a nivel de la region Latinoamericana como a nivel
mundial, considerando informes de ETESA publicados en los udltimos cinco afios,
mismos que pueden ser recuperados en el repositorio electrénico de la Base Regional
de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas (BRISA:
https://sites.bvsalud.org/redetsa/brisa/), asi como en las paginas electronicas de las
Agencias descritas en el Anexo 2 (33,63) u otras que se considere pertinente.

Para la descripcién de este apartado, se recomienda sintetizar la informacion relevante
de cada ETESA que cumpla con la pregunta de investigacion PICO, para lo cual se
sugiere utilizar el formato de la Tabla 2.

Tabla 2. Resumen de la decisién/recomendacion de cobertura emitidas por las
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias regional e internacionales.

Titulo Tipo de decision/recomendacion
del o
. . . . Afio de = -
Referencia Pais | Agencia | informe L Sintesis de la
emision A En A L,
de decisién/recomendacion

Condicionada
ETESA favor | contra

(explicacion)

Elaborado por el equipo de la Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud.

7.11. Pregunta de investigacion (PICO)

La pregunta de investigacion, estructurada segun el acronimo PICO descrito en la
Tabla 3, es el punto de partida para realizar la evaluacion, y se refiere a la pregunta de
investigacion que guiara la evaluacion y permitird disefiar la busqueda estructurada de
la evidencia (3,64,65).

Dentro del marco del formato PICO, las preguntas de investigacion se definen
utilizando (como minimo) los siguientes componentes (Tabla 3).
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Tabla 3. Componentes de la pregunta de investigacion (formato PICO).

Abreviatura Significado Descripcion

Los pacientes o la poblacién en las que se debe utilizar la intervencién en

P Poblacién L
evaluacion.

L, La intervencion terapéutica que se esta evaluando (Tecnologia sanitaria
Intervencion

de interés).
L La(s) intervencion(es) alternativa(s) con las que se debe comparar la
C Comparacion . ) L . (es) - ©) q P
intervencion bajo evaluacion.
Resultados
(0] Los resultados clinicos de interés (criticos/importantes).
(Outcomes)

Modificado del Manual para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnéstica de
tecnologias en salud del Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) (25).

Cada componente de la pregunta de investigacion es fundamental para establecer la
pregunta PICO, por lo que su definicion se debera realizar de forma certera, a
continuacioén, se detalla como definir cada componente.

- Poblacién: Se debera identificar y detallar de forma clara y precisa la poblacion
objeto o problema de estudio que podria beneficiarse del uso de la TS. Este
apartado podria incluir caracteristicas como: comorbilidades, tratamiento previos
y falla de los mismos si lo hubiera, caracteristicas sociodemograficas tales como
edad, sexo, etnia, nivel educativo, localizacion geografica si fuera necesario,
tratando de definir la poblacion de forma maés especifica (3, 26). Ejemplo:
Pacientes adultos = 65 afios con artritis reumatoide.

- Intervencion: Definir la TS a evaluar, utilizando su nombre genérico, principio
activo o denominacibn comun internacional, y NO deben incluirse
especificidades de las tecnologias como marcas, dosis, concentraciones o
formas farmacéuticas, a menos gue sea estrictamente necesario (3). Ejemplo:
Acetaminofén.

- Comparacién: Para la comparacion se especificara la o las intervenciones que
tienen la misma indicacion de la TS de interés frente a las cuales se desea
conocer, de modo comparativo, los beneficios o dafios (30). Los comparadores
pueden ser TS de referencia en la practica clinica, generalmente los estandares
de atencion nacional, por ejemplo: medicamentos registrados en el CNMB
vigente; TS con mayor efectividad; TS menos costosas; o TS propuestas por
guias de practica clinica nacionales o internacionales. De no existir dichas
comparaciones se valorara utilizar como comparador: los mejores cuidados de
soporte, placebo, o la evolucion natural de la enfermedad (32). Los
comparadores deben definirse de forma genérica, y no deben considerarse
marcas, dosis, concentraciones o formas farmacéuticas, a menos que sea
estrictamente necesario (30). Ejemplo: Ibuprofeno.

La eleccién del/los comparador/es es un punto crucial para el andlisis por lo cual,
en el Anexo 3 se pone a consideracion un breve cuestionario desarrollado por la
Red Esparfiola de Agencias de Evaluacibn de Tecnologias Sanitarias y
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Prestaciones del Sistema Nacional de Salud (RedETS), mismo que recoge los
aspectos principales a tener en cuenta durante el proceso de seleccién del o los
comparadores (66).

- Variables de resultado (Outcomes): Se debera definir los resultados relevantes
atribuibles al uso de la TS en evaluacion, en términos de eficacia, efectividad,
seguridad, calidad de vida, u otros resultados clinicos criticos o importantes.

En cuanto a la evaluacion de seguridad, ésta debe enfocarse en los eventos
adversos serios, graves potencialmente mortales, fatales que constituyen un
riesgo potencial para la salud o integridad del paciente, o que obligaron a la
suspension del medicamento evaluado considerando los dafios durante el uso
de la TS analizada, y tras su abandono o suspension (30).

Para el caso de la eficacia y calidad de vida (si hubiese informacién) deberan
seleccionarse desenlaces criticos o importantes, es decir, que sean relevantes
tanto para los pacientes como la medicién directa del beneficio o dafio clinico
asociado con el uso de la TS para la condicién de salud de interés (30,32). Para
mas informacion consulte el apartado 7.13.2.1.

7.12. Método de busqueda

7.12.1. Estrategia de busqueda de evidencia y fuentes de
informacion

La estrategia de busqueda bibliografica estara fundamentada en la pregunta PICO y
debera realizarse de manera sistematica, amplia, exhaustiva, transparente y
reproducible (25,67,68). De forma general y para efectos de este manual se utilizara la
metodologia de blsqueda indicada en la Tabla 4 (25).

Tabla 4. Componentes de una estrategia de busqueda.

Componentes de una estrategia de bisqueda

1 | Definir las bases de datos donde se buscara la evidencia cientifica*.

Definir los descriptores o términos controlados o libres que se emplearan en la blusqueda, asi como los limites a
emplearse (disefio del estudio, tipo de publicacién, limite temporal, entre otros).

3 | Definir las fechas de ejecucién de la/s busqueda/s.

4 | Complementar con una busqueda manual o en otras fuentes de informacion.

* En el Anexo 4 se enumeran las principales bases de datos de informacion especializadas.
Modificado del Manual para la elaboraciéon de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez diagnéstica de
tecnologias en salud del Instituto de Evaluacion Tecnolédgica en Salud (IETS) (25).

Una vez definidas las bases de datos en donde se realizara la busqueda, se disefiara
la blsqueda compuesta por vocabulario controlado y estructurado (MeSH),
descriptores en ciencias de la salud (DeCS), lenguaje médico normalizado (Emtree), y
lenguaje libre; considerando sin6nimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones
ortograficas y plurales. Esta estrategia de busqueda se complementa con
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identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores
booleanos (O, Y, NO; por sus términos en inglés OR, AND, NOT) (2,65).

De forma general se recomienda establecer a priori los descriptores a manejar
(criterios de inclusién y exclusion) (65); asi la busqueda debe orientarse a literatura
relevante mas actualizada, idealmente publicada en los ultimos 5 afios. No obstante,
se sugiere ampliar el horizonte de tiempo de la busqueda de ser necesario. Es
importante también priorizar la identificaciébn de articulos cientificos disponibles en
idioma espafiol e inglés; de ser el caso puede incluirse estudios publicados en un
idioma diferente a los mencionados si hubiese la posibilidad de traduccion fiable.
Ademas, con el fin de ampliar la busqueda se sugiere llevar a cabo una revisiéon de la
literatura (articulos cientificos) a través del motor de busqueda Google o Google
académico.

Por ultimo, con el fin de garantizar la transparencia y reproducibilidad del proceso de
busqueda de la evidencia que sustenta la evaluacion, se presentara un resumen de las
estrategias utilizadas en bitacoras de busqueda en los formatos del Anexo 5 y Anexo 6
incluidas en el apartado Anexos del presente documento. Ademas, debera generarse
un respaldo digital de los resultados con su indice correspondiente (de acuerdo con
cadigo del informe emitido), que estara disponible en caso de requerirse.

Para mayor informacién sobre el proceso de busqueda y fuentes de informacion
consulte el Manual Metodoldgico desarrollado por el Banco Interamericano de
Desarrollo, disponible en el siguiente enlace:
https://publications.iadb.org/publications/spanish/document/B%C3%BAsqueda-
evaluaci%C3%B3n-y-s%C3%ADntesis-de-la-evidencia-de-efectividad-y-seguridad-en-
evaluaciones-de-tecnolog%C3%ADa-Manual-metodol%C3%B3gico.pdf

7.12.2. Criterios de inclusién y exclusién de los estudios

Si se ha realizado una busqueda sensible y exhaustiva para cada uno de los dominios
de eficacia, seguridad y efectividad de la TS, es probable que se tenga una gran
namero de referencias para analizar por lo que, con el fin de ir reduciendo de manera
gradual el nimero de estudios se sugiere predefinir criterios de seleccién y exclusién
(69).

7.12.2.1. Criterios de inclusiéon de los estudios

Los criterios de inclusion o elegibilidad se definen como aquellos aspectos de los
estudios que de forma especifica responden a la pregunta de investigacion planteada
(poblacion, intervencién, comparadores y desenlaces) y que ademas cumplen con
especificaciones metodoldgicas previamente definidas (disefio del estudio, idioma,
fecha de publicacién, entre otros aspectos) (26). Para establecer los criterios de
inclusion se debe tomar en cuenta las siguientes consideraciones: que la evidencia
responda especificamente y completamente a la pregunta de investigacién planteada
(PICO), que la evidencia sea actual y este completa, que su disefio responda al mas
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alto nivel de evidencia segin las propuestas de jerarquizacibn de la evidencia
internacionalmente reconocidas (65), que se cuente con una traduccién confiable en el
caso que la evidencia se encuentre en un idioma diferente al espafiol, entre otros. Los
criterios de inclusion deben ser especificos y explicitos.

7.12.2.2. Criterios de exclusiéon de los estudios

Los criterios de exclusion se refieren a las caracteristicas que obligan a descartar de la
evaluacién a aquellos estudios, sujetos (poblacion), o desenlaces que no cumplen los
criterios de inclusién, o que cumplen en forma parcial y no pueden admitirse por
diferentes motivos (65). Ademas, deberian excluirse de la evaluacion los desenlaces
intermedios (entre la linea de base y el punto final del estudio).

7.12.3. Seleccion de la evidencia cientifica

En el desarrollo de la ETESA se busca identificar la mejor y mas completa evidencia
sobre la TS en evaluacién (2). Por lo tanto, el proceso de seleccion de la evidencia
implica seguir varios pasos de forma iterativa con el objeto de reducir y mas tarde
seleccionar la evidencia que se analizara y describird en el Informe de ETESA (2).
Para lo cual, se inicia con la revision de los titulos y los resimenes de todos aquellos
estudios que cumplieron con los criterios de inclusion y exclusiéon, lo que permitira a
priori clasificar a los estudios en tres grandes categorias: 1) definitivamente excluido,
2) definitivamente incluido y 3) se requiere més informacion para decidir. En segundo
lugar, se revisara el documento a texto completo de los estudios de las dos Ultimas
categorias, con el fin de aplicar de nuevo los criterios de inclusion y exclusién para
decidir cudles estudios se incluyen para dar respuesta a la pregunta PICO planteada
en la ETESA (2).

Durante el proceso de seleccion se recomienda empezar con la evidencia de mas alto
nivel siguiendo las propuestas internacionales de jerarquizacion de la evidencia, es
decir en primera instancia se buscara identificar revisiones sistematicas con o sin
meta-andlisis que cumplan con los criterios de inclusién y exclusion establecidos
previamente (2). En caso de no encontrarse este tipo de evidencia, la seleccién
descendera un nivel en la escala de la evidencia, y asi progresivamente hasta
identificar la evidencia que responda la pregunta de investigacion planteada y cumpla
con los criterios de inclusion y exclusion propuestos. Se sugiere que este proceso se
realice al menos por dos revisores, de manera que cada uno de ellos decida de forma
independiente la inclusidbn o exclusion de los estudios (2). En caso de existir
discrepancias un tercer revisor podra mediar la decision de inclusion o exclusion de los
estudios.

Para presentar la selecciébn y priorizacion de evidencia se sugiere utilizar la
metodologia PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses), publicada en 2009 y actualizada en 2020, herramienta que se disefi6
para ayudar a los autores de revisiones sistematicas a documentar de manera
transparente el porqué de la revision, qué hicieron los autores y qué encontraron (70).
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En este contexto, los resultados de las busquedas y seleccién de la evidencia a
evaluar deben presentarse mediante el diagrama de flujo PRISMA (Anexo 7). Para
mayor informacion consulte el siguiente link: https://www.revespcardiol.org/es-
declaracion-prisma-2020-una-guia-articulo-S0300893221002748

7.13. Evaluacion de la calidad metodoldgica de los estudios

7.13.1. Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

Como parte de la evaluacion de la calidad de la evidencia, se recomienda evaluar el
riesgo de sesgo (basado en la evaluacion de las estrategias utilizadas por los autores,
en el disefio del estudio y la conduccién del mismo), para lo cual, se pueden utilizar
diferentes herramientas de acuerdo al tipo de estudio cientifico considerado en la
ETESA, por ejemplo (2):

- Estudios primarios: Se puede utilizar la herramienta desarrollada por la
Colaboracién Cochrane para los ensayos clinicos aleatorizados (ECAs). Se
recomienda construir una tabla por cada ECA. Mayor informacién disponible en
el siguiente enlace: https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-08

- Revisiones sistematicas que incluyen estudios aleatorizados o0 no
aleatorizados de intervenciones sanitarias: Se recomienda emplear la
herramienta AMSTAR 2 (Ameasurement Tool to Assess Systematic Reviews).
En pagina web de AMSTAR se encuentra disponible una versién on-line de la
lista de verificacion de calidad: https://amstar.ca/Amstar_Checklist.php

- Estudios observacionales: Se recomienda utilizar la herramienta ROBINS | (Risk
of Bias in Non-Randomized Studies of Interventions) desarrollada por el Grupo
Cochrane de Métodos de Sesgo y Grupo Cochrane de Estudios no Aleatorizados
de Métodos de Investigacion para estudios observacionales. Mayor informacion
disponible el siguiente enlace:
https://training.cochrane.org/handbook/current/chapter-25

7.13.2. Metodologia GRADE

7.13.2.1. Identificacién, calificacion y seleccidén de desenlaces de interés

Previo al proceso de evaluacion de la calidad de la evidencia y siguiendo los
parametros propuestos por el grupo de trabajo “Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)” se deben identificar, calificar y
seleccionar los desenlaces clinicos de interés (eficacia, efectividad, seguridad y otros),
para lo cual se usa una escala ordinal de 1 a 9 puntos, donde 1 es de menor
importancia y 9 de mayor importancia, para su valoracion se toma en cuenta los
resultados de beneficio o efectividad, de riesgo o dafio pero también se recomienda
tomar en cuenta los puntos de vista de los pacientes, de los tomadores de decisiones
y de los pagadores (2,71,72) :
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Bajo esta escala ordinal los desenlaces se clasifican en tres categorias: critico,
importante (pero no critico) y no importante (importancia baja o limitada) (2,72) (ver
Tabla 5). Los desenlaces varian en funcion del las caracteristicas de la patologia, de la
poblacion diana, de la TS evaluada y el objetivo del tratamiento (25). Para la ETESA
se deben considerar los desenlaces categorizados como criticos y luego los
importantes (2,71,72).

Tabla 5. Calificacion de la importancia de las variables de resultado o

desenlaces.
Calificacion Critico Importante No importante*
Escala ordinal: 7-9 4-6 1-3
Incluir. Considerar incluir mediante No incluir.

evaluacion adecuada.
Incluir en la ETESA:

Claves para graduar las
recomendaciones.

No claves para la toma de
decisiones.

No influiran en las

recomendaciones.

Mortalidad, o discapacidad,

Sobrevida libre de

Variaciones en

Eficacia / . e - .
. o sobrevida global o progresion, o tiempo de determinados resultados

Efectividad . A L .

calidad de vida. progresion. de laboratorio.
) Eventos adversos serios
K| .
Ejemplos: (grado Il — IV de la escala
Eventos adversos no
. de laOMS o su . .

Seguridad . serios como consecuencia

equivalente) como
: delusodelaTS.

consecuencia del uso de la
TS.

*Desenlaces no importantes: En general son resultados que evaltan la condicién del paciente de manera temporal,
sin modificar su condicion clinica final, y se denominan resultados intermedios, alternativos, sustitutos o subrogados.
**Ejemplos: Los desenlaces varian en funcion del las caracteristicas de la patologia, de la poblacion diana, de la TS

evaluada y el objetivo del tratamiento (25).
Modificado del Manual GRADE (72,73).

7.13.2.2. Evaluaciéon de la calidad de los desenlaces de interés

La calidad de la evidencia refleja la certeza o confianza que se puede tener sobre las
estimaciones de efecto reportadas por los estudios que conforman el cuerpo de la
evidencia (2), lo que permite analizar si dichos estimativos de efecto son adecuados
para soportar una recomendacion particular (72).

El término “confianza” implica establecer que tan correcta es la estimacion del efecto y
si los efectos estimados son cercanos o lejanos a los efectos reales de la TS. A su
vez, la evaluacion de la calidad servira para determinar la fuerza de la recomendacién
en dos Unicas categorias (fuertes o débiles), a favor o en contra de la intervencion
(72).

En la aproximacion GRADE para la calidad de la evidencia:

- Los ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECAS), proveen a priori alta calidad
de la evidencia, si no tienen limitaciones importantes.
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- Los estudios observacionales, proveen a priori baja calidad de la evidencia, si
presentan limitaciones importantes o no tienen fortalezas especiales.

Para evaluar la calidad de los desenlaces de interés (criticos y probablemente
importantes) se debe considerar cuatro parametros: riesgo de sesgo, inconsistencia de
los desenlaces, caracter directo o indirecto de la evidencia, y precision, mismos que se
describen de forma resumida a continuacién (2,72):

- Riesgo de sesgo: El disefio y la ejecucion del estudio tienen limitaciones. Se
consideran cinco tipos de sesgo: 1) de seleccion (secuencia de aleatorizacion);
2) de realizacion (enmascaramiento de los participantes, investigadores vy
evaluadores); 3) de desgaste (seguimiento de los pacientes y analisis de los
datos perdidos durante el seguimiento); 4) de deteccién (enmascaramiento de la
medida de resultados); 5) de descripcidn selectiva de resultados (discrepancias
entre los desenlaces de interés descritos en el protocolo del estudio y los
descritos en la publicacion). También se puede considerar otro tipo de sesgos:
de publicacion (publicacion selectiva de estudios: algunos estudios que no
muestran beneficio no son publicados), interrupcion temprana del estudio puede
originar sobrestimaciones del efecto (cuando hay menos de 500 eventos); uso de
medidas de resultado no validas, entre otras debilidades metodoldgicas.

- Inconsistencia de los desenlaces: Se refiere a la heterogeneidad inexplicada de
los resultados, es decir, los resultados de la estimacion del efecto del tratamiento
difieren ampliamente entre los estudios. Para evaluar la inconsistencia de los
desenlaces se pueden utilizar varios métodos estadisticos, entre los cuales, se
encuentra el método estadistico |12 que cuantifica la proporcion de la variacién en
estimativos puntuales debido a diferencias entre estudios, usando la siguiente
regla (13):

- 1°<40% puede ser bajo

- 12:30-60% puede ser moderado

- 1?2:50-90% puede ser sustancial

- 12:75-100% puede ser considerable

Cabe anotar que, para los resultados de estudios no agrupados de forma
estadistica, se pueden aplicar otros criterios de valoracion (por ejemplo.
Superposicion minima o ausente de los intervalos de confianza, entre otros) (13).

- Evidencia indirecta: Se produce en varias situaciones: 1) cuando los estudios o
revisiones sistematicas recuperadas, responden parcialmente a la pregunta
PICO de la ETESA, por ejemplo, existen diferencias entre la poblacion del
estudio y la poblacién objeto de la ETESA; 2) comparacion indirecta de la TS (no
se recuperan revisiones sistematicas que incluyan estudios directos de la TS
evaluada en la ETESA); sin embargo, actualmente los meta-analisis en red, son
estudios a considerar ya que realizan comparacion de la evidencia de forma
directa e indirecta; y 3) cuando la informacion proviene de un desenlace
intermedio o subrogado, o cuando se dispone de resultados en un tiempo corto
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de seguimiento y el resultado mas importante no esta disponible, ya que, se
debe evaluar en un tiempo mas largo.

- Imprecision: Se evalta por medio de varios criterios: 1) amplitud del intervalo de
confianza del estimador de efecto, de tal manera que, si el intervalo de confianza

es muy amplio, el estimador es impreciso; 2)

incorporacion de pocos

participantes en los estudios (de acuerdo con tamafios 6ptimos de la muestra);
3) eventos poco frecuentes (<1%), aunque el tamafio de la muestra sea
importante; y 3) seguimiento adecuado para observar la aparicion de los eventos

evaluados.

Una vez evaluado cada uno de estos parametros se define el nivel de confianza de las
estimaciones o grados de calidad de la evidencia: “Alta”, “Moderada”, “Baja”, o “Muy
baja”, cuyos significados e implicaciones se describen en la Tabla 6:

Tabla 6. Grados de calidad de la evidencia, niveles de confianza, significados,
toma de decisiones e implicaciones.

Grado de calidad

Nivel de confianza

Significado

Toma de decisiones

Implicaciones

DODD
Alto

Confianza alta

El estimativo del
efecto esta cercano
al verdadero efecto

Proporciona una
excelente base para
la toma de
decisiones sobre la
implementaciéon o no
implementacion de la
TS

Si la intervencion es
implementada, es
probable que no se
requiera monitoreo y
evaluacion del
impacto

SIS IS)

Moderado

Confianza moderada

El estimativo del
efecto
probablemente se
encuentra cercano
al verdadero efecto;
sin embargo, hay una
posibilidad de que
sea sustancialmente
diferente

Proporciona una
buena base para la
toma de decisiones
sobre la
implementacion o no
implementacion de la
TS

Si la intervencion es
implementada, es
probable que se
requiera monitoreo y
evaluacion del
impacto

SIS ISTS)

Bajo

Confianza limitada

El estimativo del
efecto presenta una
probabilidad alta de

que sea
sustancialmente
diferente al

verdadero efecto

Proporciona alguna
base para la toma de
decisiones sobre la
implementaciéon o no
implementacion de la
TS

Si la intervencién es
implementada, se

justifica realizar
monitoreo y
evaluacion del

impacto

SPICISIS)
Muy bajo

Confianza muy baja

El estimativo del
efecto presenta una
probabilidad  muy
alta de que sea
sustancialmente

diferente al
verdadero efecto

No proporciona una
buena base para la
toma de decisiones
sobre la
implementacién o no
implementacion de la
TS

Es preferible que la
intervencion no sea
implementada; no

obstante, Si la
intervencion es
implementada, se
debe realizar
monitoreo y
evaluacion del
impacto

Modificado del Manual GRADE (72,73).
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Para definir los respectivos grados de la calidad de la evidencia de los desenlaces
evaluados, es importante tomar en cuenta que, ésta puede disminuir o aumentar en 1
0 2 grados si se observa que existen factores para determinado efecto, mismos que se
detallan en la Tabla 7:

Tabla 7. Factores que contribuyen a disminuir o aumentar la calidad de la

evidencia.
Factores que pueden disminuir la calidad de la evidencia
Factor Consecuencia
Limitaciones en el disefio o ejecucién de los estudios | 16 2 grados
Inconsistencias entre los resultados de los diferentes estudios | 16 2 grados

Disponibilidad de evidencia indirecta 116 2 grados

Imprecision de las estimaciones del efecto )
| 16 2 grados

Sesgo de publicacion

| 1 grado
Factores que pueden aumentar la calidad de la evidencia
Magnitud importante del efecto 116 2 grados
Gradiente de dosis respuesta relevante 11 grado
Impacto de las variables de confusion plausibles 1 1 grado

Modificado del Manual GRADE y de la Guia para la elaboracion y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de
tecnologias sanitarias (3,72,73).

7.13.2.3. Evaluacion de la calidad del cuerpo de la evidencia

El cuerpo de la evidencia constituye el grupo de estudios seleccionados como la
“mejor evidencia disponible” para resolver las preguntas planteadas en la ETESA. La
calidad global de la evidencia es la calificacibn combinada de la calidad de la evidencia
a lo largo de todos los desenlaces considerados criticos para responder la pregunta de
investigacion (72). Al momento de determinar la calidad global de la evidencia a lo
largo de los desenlaces se debe considerar solamente los desenlaces que se hayan
considerado criticos.

Asi, si la calidad de la evidencia es la misma para todos los desenlaces criticos,
entonces esta se vuelve la calidad global de la evidencia que soporta la respuesta a la
pregunta PICO (72).

En el caso de que la calidad de la evidencia difiera a lo largo de los desenlaces criticos
analizados, la confianza global en los estimativos de los efectos no podra ser mayor
gue la menor confianza para cualquiera de los desenlaces criticos para la toma de
decisiones. Por tanto, la menor calidad de la evidencia para cualquier desenlace
critico, determina la calidad global de la evidencia (72).
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7.14. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Una vez que se ha identificado la evidencia cientifica disponible que responda
especificamente a la pregunta de investigacion y cumpla con los criterios de inclusiéon
y exclusion; se procedera a extraer y sinterizar los hallazgos conforme las siguientes
especificaciones.

Disefio del estudio: Describir brevemente el tipo y objetivo principal del estudio,
tipo de cegamiento (si lo hubiese), método de aleatorizacién, lugar de realizacién
y fecha de publicacion.

- Criterios de inclusion y exclusion: Describir de forma explicita los criterios de
inclusion y exclusion de los participantes del estudio o las caracteristicas de los
estudios incluidos en caso de las revisiones sisteméaticas.

- Poblacién: Exponer brevemente las caracteristicas de la poblacién (edad, sexo,
comorbilidades, estado funcional, gravedad de la patologia o cualquier otra
caracteristica de la poblacién que se considere relevante); asi como el tamafio
muestral para cada uno de los grupos de intervencion y de la poblacion en
general.

- Intervencion y comparadores: Describir las caracteristicas de la intervencion y
administracion.

- Desenlaces o resultados: Enumerar y definir (si se describe en el estudio) los
desenlaces clinicos criticos e importantes evaluados en el estudio. Ademas,
deben especificarse el método, técnica o herramienta de evaluacion y el tiempo
de seguimiento.

- Perfil de la evidencia GRADE: Para la sintesis de la evidencia se adoptara las
recomendaciones del grupo de trabajo GRADE a través de la propuesta de
valoracién de la evidencia “perfil de la evidencia GRADE” la cual contiene
informacién detallada acerca de la evaluacion de la calidad de la evidencia y el
resumen de los hallazgos para cada desenlace individual incluido (72). Asi el
perfil de evidencia GRADE permite presentar informacién clave acerca de todos
los desenlaces relevantes para una pregunta de investigacion. Este perfil
presenta informacion acerca del cuerpo de la evidencia, los juicios acerca de la
calidad de la evidencia, los resultados estadisticos claves y la calificacion de la
evidencia para cada desenlace (72).

El grupo de trabajo GRADE ofrece varias alternativas para presentar el resumen
de la valoracion de la calidad del cuerpo de la evidencia que soporta el informe
de ETESA (63). Para el caso particular de este manual metodoldgico se
considerard el formato de perfil de evidencia GRADE presentado en la Tabla 8,
mismo que esta disponible a través del programa para el desarrollo de tablas
GRADEpro (https://www.gradepro.org/).
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Tabla 8. Perfil de evidencia GRADE.

Ministerio de Salud Publica

Evaluacion de certeza

Resumen de los resultados

Importancia
del desenlace®

Certeza
Ne de pacientes Efecto® dela (GRADE)
No. de L . evidencia¥
. estudios Disefio | Riesgo . . Evidencia L Otras Valor
Referencia del de Inconsistencia | . . Imprecision . . Efecto GRADE
(No. De . indirecta consideraciones® | |ntervencién | Comparador : Efecto p ( )
pacientes) HAEION PR relativo absoluto Interpretacion®
(n/n) (n/n) (Ic 9
95%) (IC 95%)
Desenlace (definicién y tiempo de seguimiento)
DODD Critico/
Importante/
Alta/
No importante
No .es . No es . S2lZIC)
serio/ No es serio/ . No es serio/
Autor, afio serio/ Moderada/
Serio/ Serio/ . Serio/
(Referencia) Serio/ 5B00
Muy Muy serio M . Muy serio i
serio uy serio Baja/ Interpretacion
SISISIS]
Muy baja

Abreviaturas: IC: intervalo de confianza

“Otras consideraciones (para mayor informacion consulte: https://www.gradepro.org o https://gdt.gradepro.org/app/handbook/translations/es/handbook.html#h.2iq8gzs)

—  Sesgo de publicacion: se refiere a la probabilidad de sesgo de publicacion y si el sesgo puede haber sido lo suficientemente grave como para llevar a una reduccion de la calidad de la evidencia para este
desenlace (74).

— Magnitud del efecto: si el cuerpo de la evidencia arroja estimados grandes o muy grandes de la magnitud del efecto de una intervencion, es posible tener mas confianza acerca de los resultados (75).

—  Factores de confusién plausibles: Al momento de evaluar la evidencia, se considera la posibilidad de que existan factores de confusién que reduzcan o incrementen un determinado efecto (75).

—  Gradientes de dosis-respuesta: la existencia de un gradiente claro entre la intensidad de la exposicién o dosis y el efecto observado nos aporta una mayor certidumbre sobre una potencial relacion causa-
efecto (76).

PEfecto
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-

—  Efecto relativo: el efecto relativo para un resultado dicotémico de un solo estudio o un metanalisis sera tipicamente un cociente de riesgos (riesgo relativo), cociente de probabilidades u ocasionalmente un
cociente de riesgos instantaneos (por ejemplo: RR (Risk Ratio); OR (Odds Ratio); HR (Hazard Ratio) u otros) (74).

—  Efecto absoluto: El efecto absoluto se basa en la magnitud relativa de un efecto y el riesgo de referencia (74).

YCerteza de la evidencia: La certeza de la evidencia refleja hasta qué punto nuestra confianza en una estimacion del efecto es adecuada para respaldar una recomendacion en particular (74).

Alta (PP P): Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano del estimativo del efecto.

Moderada (PP O): Hay una confianza moderada en el estimativo del efecto: el verdadero efecto es probable que este cercano al estimativo del efecto, pero hay una posibilidad que sea sustancialmente
diferente.

— Baja (@ O0O): La confianza en el estimativo del efecto es limitada: el verdadero efecto puede ser sustancialmente diferente del estimativo del efecto.

—  Muy baja (OO O): Se tiene muy baja confianza en el estimativo del efecto: el verdadero efecto es probable que sea sustancialmente diferente al estimativo del efecto.
3Importancia del desenlace: Para calificar la importancia relativa, se evalla su relevancia en una escala numérica de 1 a 9 puntos, donde 1 representa no importante y 9 representa critico (ver seccion 2.8.5.2).
fInterpretacién: incluya un breve andlisis de los resultados estadisticos presentados

En caso de ser necesario puede adicionarse notas al pie de la tabla, para proveer explicaciones de la informacion registrada, y sobre las razones que justifican el juicio de la calidad de la evidencia.

Modificado del Manual GRADE, GRADEpro y Guia para la elaboracién y adaptacion de informes rapidos de evaluacién de tecnologias sanitarias (68,73,77).
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- Otros desenlaces: El modelo HTA Core Model® ademas del andlisis de
eficacia /efectividad y seguridad asociado a la TS incluye también otros
cinco dominios: costos, cuestiones éticas, organizativas, sociales y legales.
El primero descrito en el Manual “Metodologia para la elaboracién de
analisis de impacto presupuestario de tecnologias sanitarias para, la Red
Pdblica Integral de Salud” y el resto se excluye del presente manual
metodoldgico debido a su caracter de Informe rapido de ETESA. No
obstante, y en la medida del contexto, se pone a consideracién una lista de
verificacion para valorar los aspectos éticos, organizacionales, sociales y
legales (Tabla 9), en el caso que en una de las preguntas se tenga como
respuesta un "si" se podria justificar un analisis mas profundo; de lo
contrario, no es necesario considerar la lista de verificacion mas a fondo
(3,25).

Tabla 9. Lista de verificacion de posibles aspectos éticos, organizativos,
pacientes y sociales y legales.

Valoracién®
Elementos a evaluar Interrogante

Si No

¢La introduccion de la nueva tecnologia en lugar de su

Aspectos éticos , S
comparador supone algin conflicto ético relevante?

Ejemplo:

El patrocinador asegura que su producto es superior, pero ha decidido limitar la cantidad del nuevo medicamento, lo
que significa que hay que racionarlo y no todos los pacientes que lo necesitan pueden recibirlo; mientras que, el
comparador esta disponible gratuitamente.

¢La introduccioén y uso de la nueva tecnologia en lugar de
Aspectos organizativos su comparador requiere cambios relevantes en la
organizacion y prestacién de servicios?

Ejemplo:

La nueva intervencion requiere el establecimiento de centros especializados de administracion.

¢La introduccion de la nueva tecnologia en lugar de su
Aspectos sociales comparador supone algun conflicto/problema social
relevante?
Ejemplo:

Una nueva tecnologia permite que los pacientes regresen al lugar de trabajo, pero dado que los compafieros de
trabajo pueden ver la tecnologia, puede llevar a la estigmatizacion.

¢La introduccién de la nueva tecnologia en lugar de su
Aspectos legales? comparador supone algin conflicto/problema legal
relevante?
Ejemplo:

El comparador de la nueva tecnologia es una sustancia controlada y restringida, pero el nuevo medicamento no lo es.

°No se debera analizar o incluir cuestiones preestablecidas que sean comunes.

PLa evaluacion no debe abordar cuestiones relacionadas con las patentes.

Tomado de la guia para la elaboraciéon y adaptacion de informes rapidos de evaluacion de tecnologias sanitarias y
EUnetHTA JA2 HTA Core Model® for Rapid REA WP5 HTA Core Model for Rapid Relative Effectiveness (3,25)
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7.15. Discusion
En el apartado de discusion se incluirdn un analisis critico de los siguientes aspectos:

- Metodologia: Desarrollar un andlisis critico de la metodologia empleada en la
elaboracion del informe rapido de evaluacién de tecnologia sanitaria, asi como
de las limitaciones identificadas (3,77).

- Cuerpo de la evidencia: Desarrollar un andlisis critico de los disefios de los
estudios, numero y caracteristicas demograficas, clinicas u otras de los
pacientes, posibles riesgos de sesgos, entre otras (3,77).

- Interpretacion de los hallazgos: Desarrollar un analisis critico de los hallazgos
mas relevantes del estudio en relacién a la eficacia, efectividad, seguridad u
otros incluyendo su interpretacién en funcién de la calidad de la evidencia (3,77).

7.16. Conclusiones

Las conclusiones deben formularse con base en los hallazgos mas relevantes de la
evaluacion, su significado y calidad metodolégica. Deben ser claras en relacion al
medicamento de interés frente a su 0 sus comparadores y si este tiene menor, similar
o0 mayor efectividad, seguridad, calidad de vida y si las diferencias son o no
estadisticamente y/o clinicamente significativas. También deben hacer referencia a si
no se identifica evidencia o si la evidencia no es concluyente o limitada (77).

7.17. Marco GRADE de la evidencia a la decisiéon (EtD)

El objetivo de elaborar los Marcos de evidencia de la decisién (EtD) es proporcionar
informacién técnica de forma estructurada, resumida, transparente, en términos
comprensibles, y con inclusién de todos los factores relevantes, de tal forma, que la
toma de decisiones sobre recomendaciones clinicas, decisiones o recomendaciones
de cobertura sanitaria y decisiones sobre el sistema sanitario o sobre Salud Publica,
estén basadas en la mejor evidencia disponible (17,78).

Los EtD fueron desarrollados por el grupo de trabajo GRADE, como parte del proyecto
europeo DECIDE, en dicho proyecto, el grupo elabor6 estrategias de difusion de
recomendaciones en salud para diferentes grupos, incluidos pacientes y ciudadanos,
clinicos y decisores de politicas sanitarias (79). La estructura de los EtD en términos
generales incluye: formulacion de una pregunta, evaluacién de la evidencia y
conclusiones (80). A continuacion, se describen la estructura y componentes del EtD:

1. Formulacién de la pregunta: en esta seccidbn se busca formular una
interrogante de forma clara en términos que contenga los elementos de una
pregunta de investigacion en formato PICO (Problema, Intervencion,
Comparacion, Resultado o desenlace [del inglés Outcome]) (80,81), abordando
aquellas consideraciones especificas para la evaluacibn por ejemplo:
subgrupos poblacionales, desenlaces clinicos criticos, entre otros.
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2. Evaluacién de los criterios: Los marcos EtD incluyen la evaluacién explicita
de diferentes criterios que se deben tener en cuenta al tomar una decisién
(81,82). En cada uno de ellos se considera la evidencia cientifica disponible,
analizada en el informe de ETESA correspondiente, las potenciales
consideraciones adicionales y los juicios emitidos por el grupo evaluador sobre
cada criterio evaluado (81,83).

La evidencia cientifica se refiere a la informacién analizada proveniente de
estudios cientificos incluidos en el informe de ETESA y de la informacion
referida por las agencias regulacion y control sanitario, agencias de alta
vigilancia sanitaria, agencias de evaluacion de tecnologias sanitarias u otras
pertinentes; asi como la informacion referida en los informes de analisis
econdémicos correspondientes (83). También se puede tener en cuenta otras
consideraciones adicionales como datos recogidos de forma sistemética,
supuestos y consideraciones légicas utilizadas por parte del grupo evaluador al
momento del andlisis (80). Los criterios a evaluar son los siguientes:

a) Problema de Salud: ¢Constituye el problema de salud una
prioridad?

Al considerar si el problema que se esta abordando en un sistema de salud y
una decisiéon de salud publica es una prioridad, es importante considerar el
namero de personas afectadas (incidencia y/o prevalencia), la gravedad de la
patologia, la urgencia, las consecuencias del problema (discapacidad,
morbilidad, y otras) y si es una prioridad reconocida (por ejemplo, basado en un
plan de salud nacional o metas de salud internacionales) (81,83).

b) Efectos esperados: ¢Cual es la magnitud de los efectos
esperados?

Se debe considerar la evidencia analizada sobre los beneficios de TS evaluada
frente a su comparador o comparadores en términos de calidad de vida,
eficacia, efectividad u otros (81,83).

c) Efectos adversos: ¢, Cual es la magnitud de los efectos adversos?

Se debe considerar la evidencia analizada sobre los efectos adversos de la TS
evaluada frente a su comparador o comparadores en términos de seguridad
(81,83).

d) Certeza de la evidencia: ¢ Cual es la certeza global de la evidencia
disponible?

La evaluacion de la certeza de la evidencia se basa en la metodologia GRADE.
Asi, cuanto mayor es la confianza en los efectos, mayor podra ser el peso de la
recomendacion; y en casos que exista incertidumbre, la recomendacion puede
ir enfocada a la generacion de evidencia adicional o esperar a que haya mas
evidencia (81).
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e) Importancia de las variables consideradas: ¢EXxiste incertidumbre
o0 variabilidad en cémo los pacientes valoran los desenlaces de
interés?

El grado en el que la poblacibn afectada valora los desenlaces es un
importante factor a tener en cuenta para recomendar o no una tecnologia o
procedimiento (81).

f) Balance entre los efectos: El balance entre los efectos deseados e
indeseados, ¢favorece alaintervencion o al comparador?

El analisis del balance entre los efectos deseados e indeseados incluye por una
parte la valoracion de la magnitud de los efectos descritos en la evidencia como
la valoracién que los pacientes o la poblacion afectada hacen de ellos (81,83).

g) Recursos necesarios: ¢Cudl es la magnitud de los recursos
necesarios (costos)?

Se refiere al analisis de si la TS evaluada es rentable en un contexto especifico
(83), asi cuanto menores sean sus costos y mas costo-efectiva sea la
intervencion, mayor sera la probabilidad de que se recomiende su inclusion
(81). Debido a que no siempre va a ser posible hacer una evaluacion
economica, el grupo evaluador debe ser explicito en los métodos que se han
llevado a cabo para realizar una aproximacion al uso de recursos y costos (por
ejemplo, informe de impacto presupuestario, revision sistematica de estudios
de evaluacién econémica u otros estudios de analisis econémicos) (81).

h) Costo-efectividad: El costo-efectividad de la TS, ¢favorece ala TS
evaluada o al comparador?

Se refiere al analisis de si la TS evaluada es rentable en un contexto especifico
(83), asi cuanto menores sean sus costos y mas costo-efectiva sea la
intervencion, mayor sera la probabilidad de que se recomiende su inclusion
(81). Debido a que no siempre va a ser posible hacer una evaluacion
economica, el grupo evaluador debe ser explicito en los métodos que se han
llevado a cabo para realizar una aproximacion al uso de recursos y costos (por
ejemplo, informe de impacto presupuestario, revision sistematica de estudios
de evaluacién econémica u otros estudios de analisis econdmicos) (81).

)] Certeza de la evidencia de los recursos necesarios: ¢Cual es la
certeza de la evidencia de los recursos necesarios (costos)?

Los juicios sobre la certeza de la evidencia de los recursos necesarios son
similares a los juicios sobre la evidencia de los efectos (84).

)] Equidad: ¢Cual seria el impacto sobre la equidad en salud?

En este punto se deben valorar las consecuencias que la recomendacion
tendria en favorecer o reducir una posible inequidad en salud (diferencias en
salud que son innecesarias, evitables e injustas) (81).
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k) Aceptabilidad: ¢Es aceptable la intervencion para los grupos de
interés?

Se debe considerar la aceptabilidad que tendré la opcién terapéutica evaluada
y la recomendacién emitida con respecto a su implementaciéon para todos los
actores claves (por ejemplo pacientes, profesional de la salud, administradores
de atencion médica, publico en general y otros) (83). Teniendo en cuenta estos
factores, puede ser necesario vincular la recomendacion a la aplicacion de
acciones concretas para favorecer la implementacion de la recomendacion
(81).

) Factibilidad: ¢ Es factible implementar la intervencion?

El andlisis se centra en la aplicabilidad, es decir en las posibilidades de
implementar la recomendacién de cobertura de la TS evaluada en un contexto
sanitario especifico, para lo cual se debe tener en cuenta todos los aspectos
gue implicaria la incorporacién de la TS en un escenario sanitario especifico.
Entre los aspectos a considerar se encuentran los administrativos,
organizativos, logisticos y otros; asi no es Uutil recomendar opciones
terapéuticas que no sean practicas o inaplicables (81,83).

m) Criterios adicionales

Es posible adaptar los criterios segun la TS a evaluar y considerar otros
factores como criterios adicionales, como por ejemplo los aspectos éticos o
relacionados con la autonomia, entre otros (81).

3. Recomendacion: Posterior a la etapa de discusion y andlisis de cada uno de
los criterios evaluados, el grupo evaluador debe emitir una recomendacion
basada en todos los juicios analizados y la consideracion de las implicaciones
de dichos juicios, en ese sentido los evaluadores presentaran una justificacion
de dicha recomendacion, mediante una sintesis de los juicios sobre los criterios
que fueron mas importantes para su decisiébn. Ademas se puede incluir las
consideraciones relevantes para diferentes subgrupos, aspectos relacionados
con la monitorizacién, evaluacion, o el establecimiento de recomendaciones de
investigacion (81,83).

Las recomendaciones deben ser concisas, claras y sencillas de entender, asi
deben aportar informacion sobre una accion concreta y la poblacion a la que va
dirigida. Entre los tipos de recomendaciones se encuentran (81):

- Favorable: Cuya recomendacion se emitira si el medicamento retine entre
otros los siguientes criterios y requisitos: a) aportar una mejora
significativa en términos estadisticos y/o clinicos, en relacion a los
desenlaces criticos e importantes de seguridad, eficacia, efectividad,
eficiencia o calidad de vida, respecto a otras alternativas, y b) cumple
con las exigencias que establece la legislacion ecuatoriana (registro
sanitario u otro) (81).

- Desfavorable: Para aquellos medicamentos en los que concurran en
cualquiera de las siguientes circunstancias: a) la evidencia muestra que
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existe un beneficio reducido en términos estadisticos y/o clinicos, en
relacién a los desenlaces criticos e importantes de eficacia, efectividad,
eficiencia o calidad de vida, respecto a otras alternativas; b)
evidenciarse un perfil de seguridad no beneficioso para el paciente
(alertas de seguridad, eventos adversos serios 0 potencialmente
mortales); c) balance entre beneficio y riesgo sea significativamente
desfavorable; d) no cumple con los requisitos establecidos por la
legislacion vigente (registro sanitario u otro) (81).

- Favorable condicional: Su inclusién bajo circunstancias especificamente
explicitadas.

- Otras: El grupo evaluador, dependiendo del caso, también podra formular
sus propias recomendaciones, en el caso que ninguna de las anteriores
pueda ser aplicada. También puede ser necesario solicitar una
evaluacion econémica adicional cuando existan casos de elevada
incertidumbre respecto al impacto presupuestario (71).

El grupo evaluador, dependiendo del caso, también podrd solicitar una
evaluacion econdmica adicional cuando existan casos de elevada
incertidumbre respecto al impacto presupuestario u otra informacién que
considere pertinente (81).

En cualquiera de los casos anteriores, el grupo evaluador debera especificar
claramente los fundamentos en los que se basa su recomendacion.

La estructura del EtD se presenta en el Anexo 8. El grupo de trabajo GRADE ha
desarrollado una herramienta interactiva para crear tablas EtD que puede ser
adaptada segun las necesidades del grupo evaluador o el objetivo de la
recomendacioén, disponible en el siguiente enlace: https://ietd.epistemonikos.org/#/login

NOTA: Considerando la naturaleza propia del IRETS, se desarrollaran Gnicamente los
siguientes criterios de evaluacién dentro del marco GRADE de la evidencia a la
decision EtD: problema de salud, efectos esperados, efectos adversos, certeza de la
evidencia, balance entre los efectos y recomendacion.

Para el caso especifico de los criterios econémicos de evaluacion dentro del marco
GRADE de la evidencia a la decision EtD (recursos necesarios, costo-efectividad y
certeza de evidencia de los recursos necesarios) se debera utilizar la informacion
desarrollada en los andlisis econdmicos correspondientes, en base a los manuales
metodolégicos emitidos por la Autoridad Sanitaria Nacional.

7.18. Abreviaturas

Se deberd Incluir la lista de abreviaturas utilizadas en el desarrollo de la ETESA

rapida.
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7.19. Referencias

Dentro de esta seccion, se deben incluir todas las referencias bibliograficas utilizadas
en el desarrollo del informe como son: articulos cientificos, otros informes de
evaluacion de tecnologias, paginas web, entre otras. Es fundamental que las
referencias bibliograficas provengan de fuentes confiables y de preferencia
independientes. El estilo recomendable para citas y referencias es el Vancouver, tal
como se lo utiliza internacionalmente en temas relacionados a salud. Se recomienda
emplear programas informaticos que facilitan la gestion de las referencias
bibliogréficas de suscripcion gratuita, por ejemplo, Mendeley, Zotero o similares.

7.20. Firmas de responsabilidad

En este apartado se incluirdn los nombres completos, cargos, fecha y firmas de los
miembros del equipo elaborador, revisor, validador y aprobador del informe rapido de
ETESA, bajo el formato presentado en la Tabla 10:

Tabla 10. Formato para recoger las firmas de responsabilidad

Fecha Firma

Nombre y Apellidos

Elaborado por: dd-mm-aaaa
Cargo
Nombre y Apellidos

Revisado por: dd-mm-aaaa
Cargo
Nombre y Apellidos

Validado por: dd-mm-aaaa
Cargo
Nombre y Apellidos

Aprobado por: dd-mm-aaaa
Cargo

Elaborado por el Equipo de la Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud.
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8. Abreviaturas

AETSA: Agencia de Evaluacion de Tecnologia Sanitaria de Andalucia
ARCSA: Agencia Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria
ATC: Anatomical, Therapeutic, Chemical classification system

AVAC: Aios de vida ajustados por calidad de vida

AVAD: Afios de vida ajustados por discapacidad

BID: Banco Interamericano de Desarrollo

BRISA: Base Regional de Informes de Evaluacién de Tecnologias en Salud de las
Ameéricas

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CENETEC: Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud

CIE: Clasificacion Internacional de Enfermedades

CNMB: Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos — CNMB
CONETEC: Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias de Salud de Argentina
CONITEC: Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias ho SUS
CRD: Centre for Reviews and Dissemination

CTCAE: Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
DCI: Denominacion Comun Internacional

DDD: Dosis diarias definidas

DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud

ECA: Ensayos Clinicos Aleatorizados

EMA: European Medicines Agency

Emtree: Embase Subject Headings

EtD: Evidence to Decision

ETESA: Evaluacion de Tecnologia Sanitaria

ETESAs: Evaluaciones de Tecnologias Sanitarias

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment
FDA: U.S. Food and Drug Administration

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation).
HR: Hazard Ratio

IC: Intervalo de confianza

IECS: Instituto de Evaluacion de Efectividad Clinica y Sanitaria
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IETS: Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud

IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
MeSH: Medical Subject Headings

MSP: Ministerio de Salud Publica

NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OR: Odds Ratio

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses
RPC: Red Privada Complementaria

RPIS: Red Publica Integral de Salud

RR: Risk Ratio

SBU: Swedish Council on Health Technology Assessment

TS: Tecnologia Sanitaria
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Anexo 1. Agencias de alta vigilancia sanitaria referenciales.

Siglas Objetivo Idioma Enlace
La Agencia Espafiola de Medicamentos y
AEMPS  |productos sanitarios ofrece acceso a informes | Espafiol https://www.aemps.gob.es
de posicionamiento terapeutico
Ofrece acceso a informacion relacionada con ~ . . .
ARCSA . P Espafiol  |https://www.controlsanitario.gob.ec/category/notialertas/alertas-arcsa-medicamentos/
alertas de medicamentos en el pais
L . o https://www.ema.europa.eu/en
EMA Informacion relacionada con la autorizacion, Inglés
comercializacion y alertas de medicamentos. (Ficha técnica)
i . o https://www.fda.gov
EDA Informacion relacionada con la autorizacion, Inglés
comercializacion y alertas de medicamentos. (Ficha técnica)
El Instituto Nacional de Vigilancia de
INVIMA  [Medicamentos y Alimentos ofrece alertas | Espafiol |https://www.invima.gov.co
informativas
MedWatch The FDA Safety Information and Adverse Event Inalés https://www.fda.gov/safety/medwatch-fda-safety-information-and-adverse-event-
Reporting Program 9 reporting-program
Informacion relacionada con la autorizacion, . )
MHRA o . Inglés https://www.gov.uk/drug-device-alerts
comercializacion y alertas de medicamentos
TGA Informacion de seguridad sobre medicamentos Inglés https://www.tga.gov.au/alerts
Portal de la OMS para la vigilancia internacional .
Uppsala . P 9 Inglés https://who-umc.org
de medicamentos

Elaborado por Equipo de la Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud. Las URL de los sitios web recomendados pueden estar sujetas a variacion.
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Pais Agencia de ETESA Enlace
. Comision Nacional de Evaluacion de Evaluacion de ) .
Argentina Tecnologias Sanitarias (CONETEC) https://www.argentina.gob.ar/salud/conetec
. Instituto de Evaluacion de Efectividad Clinica y Sanitaria .
Argentina https://www.iecs.org.ar/
(IECS)
. Health Technol A ment (HTA) of the Australian ) _—
Australia ealth Technology Assessment ( ) of the Australia https://www1.health.gov.au/internet/hta/publishing.nsf/Content/home-1
Government
. Comisséo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no ) .
Brasil SUS (CONITEC) http://conitec.gov.br/
. Rede Brasileira de Avaliagao Tecnologia e Saude )
Brasil (REBRATS) https://rebrats.saude.gov.br/
Canada Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health hitps://www.cadth.ca/
(CADTH)
Chile Comision Nacional de Evaluacién de Tecnologias https://diprece.minsal.cl/conozcanos/departamentos/departamento-secretaria-auge-y-de-
Sanitarias (ETESA) coordinacion-evidencial-y-metodologica/
Colombia Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETESA) https://www.iETESA.org.co/
Dinamarca | Danish Centre for Health Technology Assessment https://www.sst.dk/en/English/publications
Escocia Scottish Medicines Consorcio (SMC) https://www.scottishmedicines.org.uk
Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de
Espafia Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema https://redets.sanidad.gob.es/
Nacional de Salud (RedETS)
s Centro Nacional de Excelencia Tecnol6gica en Salud
M https: . .m | n
éxico (CENETEC) ttps://www.gob.mx/salud/cenetec
. Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e ” .
Pera Investigacion (IETESAI) https://IETESAi.essalud.gob.pe/
Re!no National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https:{/www.hlce.orq.uk/about/what—vv.e—dolou.r—p.roqrammes/nlce—qu|dance/n|ce—techn0|oqv—
Unido appraisal-guidance/technology-appraisal-static-list
Reino Centre for Reviews and Dissemination (CRD) de la )
Unido Universidad de York https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/
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https://www1.health.gov.au/internet/hta/publishing.nsf/Content/home-1
http://conitec.gov.br/
https://rebrats.saude.gov.br/
https://www.cadth.ca/
https://diprece.minsal.cl/conozcanos/departamentos/departamento-secretaria-auge-y-de-coordinacion-evidencial-y-metodologica/
https://diprece.minsal.cl/conozcanos/departamentos/departamento-secretaria-auge-y-de-coordinacion-evidencial-y-metodologica/
https://www.iets.org.co/
https://www.sst.dk/en/English/publications
https://www.scottishmedicines.org.uk/
https://redets.sanidad.gob.es/
https://www.gob.mx/salud/cenetec
https://ietsi.essalud.gob.pe/
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Swedish Council on Health Technology Assesment
(SBU)

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

Swedish Agency for Health Technology Assessment and

Assessment of Social Services https://www.sbu.se/en/publications/

Suecia

Elaborado por Equipo de la Direccién Nacional de Inteligencia de la Salud. Las URL de los sitios web recomendados pueden estar sujetas a variacion.
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Anexo 3. Cuestionario para apoyar la identificacion de el o los comparadores apropiados.

Comparador A Comparador B Comparador C

Tratamiento de referencia para la condicién clinica o indicacion evaluada en guias o
documentos de consenso (si/no)

Seguridad y efectividad del comparador superada por otras opciones terapéuticas
(grado de obsolescencia) (si/no)

Evidencia disponible (especificar estudios y su calidad metodolégica)

Dispone de marcado CE respecto de la indicacion y/o linea de tratamiento considerada
(si/no)

Uso del comparador de acuerdo a la metodologia basada en la evidencia y las
instrucciones de uso (si/no)

Modificado de la guia para la elaboracion de informes de sintesis de evidencia: medicamentos Documento Metodoldgico. 2015; (66)
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Anexo 4. Principales fuentes de informacién especializadas.

Fuente de informacion Enlace
ACCESSSS https://www.accessss.org/
Bases de datos web of science https://www.recursoscientificos.fecyt.es/licencias/productos-contratados/wos
CINAHL Complete e https://biblioteca.ugr.es/pages/biblioteca_electronica/bases_datos/cinahl
Cochrane Library https://www.cochranelibrary.com
Embase www.EMBASE.com
Epistemonikos https://www.epistemonikos.org
G-I-N international guideline library http://www.g-i-n.net/library/international-quidelines-library

Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de

la Salud (LILACS) https://lilacs.bvsalud.org/es/

PubMed/MEDLINE https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov
SciELO https://scielo.org/es/
Trip https://www.tripdatabase.com/

Elaborado por Equipo de la Direccién Nacional de Inteligencia de la Salud. Las URL de los sitios web recomendados pueden estar sujetas a variacion.
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Anexo 5. Estrategia de busqueda en MedLine/PubMed.
Base de datos: MEDLINE

Plataforma: PubMed

Restricciones de lenguaje:

Fecha de busqueda:

P Poblacién:

| Intervencion:

C Comparador:

O Desenlaces:

Términos y estrategia de busqueda (# resultados)

#1

#2

#3

#4

#5

#6

Resultados con uso de limites y restricciones para especificar la bisqueda:

#7 Filters: Humans

#8 Filters: last 5 years

#9 Filters: “Meta-Analysis”

#10 Filters: "Systematic Reviews"

#11 Filters: "Randomized Controlled Trial"

#12 Filters: “Clinical Trial, Phase IV

#13 Filters: “Clinical Trial, Phase Il

#14 Filters: “Clinical Trial, Phase Il

#15 Filters: "Observational Study”

#17 Filters: “others”

Elaborado por Equipo de la Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud

Direccién: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan. Cédigo postal: 170146 / Quito Ecuador RN =
Teléfono: 533-2-3814-400 - www.salud.gob.ec 7 GOblerno Juntos

57 “1 A del Encuentro | lo logramos



Repdblica Ministerio de Salud Publica

Anexo 6. Estrategia de busqueda en Cochrane Library.

Restriccion de Base de datos: Cochrane Database, Embase

Plataforma: Cochrane Library

Restricciones de lenguaje:

Fecha de busqueda:

P Poblacién:

| Intervencién:

C Comparador:

O Desenlaces:

Términos de Blsqueda

Poblacién:

Intervencion:

Términos y estrategia de busqueda (# resultados)

#1

#2

#3

#4

#5

Uso de limites con restricciones para especificar la busqueda:

The last 5 years

Cochrane Reviews

Trials

Elaborado por Equipo de la Direccion Nacional de Inteligencia de la Salud
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Anexo 7. Diagrama de flujo PRISMA 2020.

“ReDUDHca
del Ecuador

Ministerio de Salud Publica

Registros identificados por otros métodos*

Registros no analizados

(n=)

*Los registros identificados por otros métodos solo se deben completar si son aplicables; de lo contrario, deben eliminarse del diagrama de flujo.
Modificado: de The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews (70).
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Anexo 8. Marco GRADE de la evidencia a la decisién (EtD).

PREGUNTA
Problema:
Intervencion:
Comparador:
Outcomes:
EVALUACION

Problema de Salud

¢Constituye el problema de salud una prioridad?

U] U] ] U] ] ]
No se sabe Varia No Probablemente Probablemente Si
No Si

Justificacion:

Efectos esperados

¢ Cuél es la magnitud los efectos anticipados deseados?

L] L] L] L] [ [
No se sabe Varia No Pequena Moderada Grande
importante

Justificacion:

Direccién: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan. Cédigo postal: 170146 / Quité@cuador D =
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Efectos adversos

¢ Cuédl es la magnitud de los efectos adversos?

[] [] [] [] [ [
No se sabe Varia Grande Moderada Pequefia No
importante

Justificacion:

Certeza de la evidencia

¢, Cuél es la certeza global de la evidencia de los efectos?

[] [ [] [ []
No hay estudios Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

Justificacion:

Importancia de las variables consideradas

¢Existe incertidumbre o variabilidad en como los pacientes valoran los desenlaces de
interés?

. Incertidumbre o Incertidumbre o Incertidumbre o
Incertidumbre o o S o
N variabilidad variabilidad variabilidad
variabilidad RO
. . robablemente no .
importante Posiblemente ) No importante
. importante
importante
Justificacion:
Direccién: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan. Cédigo postal: 170146 / QuitéEcuador D =
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Balance entre los efectos

El equilibrio entre los efectos esperados y los efectos adversos, ¢favorece ala
intervencién o al comparador?

No Varia  Favorece a Probablemente Ni a la Probablemente Favorece
la favorece a la opcion ni a favorece a la ala
comparacion ~ comparacion la opcion opcion

comparacion

Justificacion:

Recursos necesarios

¢, Cuél es la magnitud de los recursos necesarios (costos)?

No se sabe Varia Costos altos Costos Costos o Ahorro Gran
moderados ahorro moderado ahorro
minimo

Justificacion:

Costo-efectividad

El costo-efectividad de la TS, ¢favorece ala TS evaluada o a la comparacion?

No se Varia Favorece a Probablemente Niala Probablemente Favorece
sabe la favorece a la opcién nia favorece a la ala
comparacién ~ comparacién la opcién opcién

comparacioén

Direccién: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan. Cédigo postal: 170146 / QuitéZcuador D =
Teléfono: 593-2-3814-400 - www.salud.gob.ec 7 GOblernO Juntos
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&

Justificacion:

Certeza de la evidencia de los recursos necesarios

¢Cuédl es la certeza de la evidencia de los recursos necesarios (costos)?

[] [] [] [] []
No hay estudios Muy baja Baja Moderada Alta
incluidos

Justificacion:

Equidad

¢ Cuél seria el impacto sobre la equidad en salud?

L] L] L] L] L] L] L]
No se Varia Bajo Probablemente Probablemente Probablemente Alto
sabe bajo nulo alto

Justificacion:

Aceptabilidad

¢, Es aceptable laintervencién para los grupos de interés?

No se sabe Varia No Probablemente Probablemente Si
no si
Direccién: Av. Quitumbe Nan y Av. Amaru Nan. Cédigo postal: 170146 / QuitéBcuador D =
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Justificacion:

Factibilidad

¢Es factible implementar la intervencion?

[ [ [ [ [ [

No se sabe Varia No Probablemente Probablemente Si
no si

Justificacion:

RECOMENDACION

Tipos de recomendacién

0 [ 0 [

Recomendacion Recomendacion Recomendacion Otra recomendacién
favorable favorable desfavorable
condicionada

Conclusioén

Justificacion:

Modificado de Marcos GRADE de la evidencia a la decisiéon (EtD): un enfoque sistematico y transparente para
tomar decisiones sanitarias bien informadas (74).

Para mayor informacion sobre la metodologia EtD refiérase al siguiente enlace:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0213911117301218

NOTA: Considerando la naturaleza propia del IRETS, se desarrollardn Gnicamente los siguientes criterios de
evaluacion dentro del marco GRADE de la evidencia a la decisién EtD: problema de salud, efectos esperados,
efectos adversos, certeza de la evidencia, balance entre los efectos y recomendacién. Para el caso especifico de
los criterios econémicos de evaluacion dentro del marco GRADE de la evidencia a la decision EtD (recursos
necesarios, costo-efectividad y certeza de evidencia de los recursos necesarios) se debera utilizar la informacion
desarrollada en los andlisis econdmicos correspondientes, en base a los manuales metodolégicos emitidos por la
Autoridad Sanitaria Nacional.

Modificado de Marcos GRADE de la evidencia a la decisién (EtD): un enfoque sistematico y transparente para
tomar decisiones sanitarias bien informadas (84).
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