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’ MANUAL DE PROCEDIMIENTOS PARA LOS
COMITES DE FARMACOTERAPEUTICA y SELECCION DE MEDICAMENTOS

1. INTRODUCCION

Los medicamentos constituyen una de las estrategias disponibles para optimizar la
calidad de la atencion de la salud. Su adquisicién (local o por importacién), produccion,
distribucion, almacenamiento, dispensacién y un uso adecuado en el paciente
constituyen eslabones de una cadena de gestion que contribuyen positiva y
significativamente en la mejor calidad de la atencién.

Es importante considerar que si el medicamento disponible y necesario no puede ser
adquirido, se invalida cualquier otra consideracion acerca de su uso. Por lo tanto la

accesibilidad es un importante aspecto a tener en cuenta.

Un medicamento puede ser seguro, eficaz y de calidad pero pierde todos estos
atributos si no es accesible. Los medicamentos, cuando son necesarios, contribuyen a
la recuperacion y rehabilitacion de la salud, constituyendo una herramienta importante

en la practica médica, siempre que se los use racionalmente.

Se define el Uso Racional de los Medicamentos como: “La aplicacién del conjunto de
conocimientos avalados cientificamente y por evidencias basadas en calidad, eficacia,
eficiencia y seguridad, que permitan seleccionar, prescribir, dispensar y utilizar un
determinado medicamento en el momento preciso y problema de salud apropiado, con
la participacién activa del paciente posibilitando su adhesién y el seguimiento del
tratamiento”. En esta definicion se incluye todo el proceso relacionado con el acto de la
prescripcion, ya que existe un conjunto de acciones que requiere de conocimientos
cientificos, a fin de seleccionar el mejor medicamento para la patologia indicada, y en
donde el paciente se transforma en una persona activamente participante en su
relacion con el médico y su problema de salud’.

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en su definicion de Uso Racional de
Medicamentos pone énfasis en aquellos aspectos relacionados con los pacientes,

! Fraguela J, Touloupas C, Farina O, Soulages G, Cafas M, Buschiazzo P de, Buschiazzo H. Informe de coyuntura.
"Mercado y Equidad en Salud”. Mayo-Junio 1998. n 74: 64-72.
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tales como: “cuando los pacientes reciben la medicaciéon adecuada a sus necesidades
clinicas, en las dosis correspondientes a sus requisitos individuales, durante un

periodo de tiempo adecuado y al menor costo posible para ellos y para la comunidad”?

Por lo tanto, en todas las situaciones en las que los cuatro requisitos anteriormente
mencionados no se cumplen, se produce un uso irracional del medicamento, que

ocurre en mas del 50% de las situaciones de la practica médica®

Los costos crecientes y la escasez de recursos a menudo limitan la compra por los
sistemas de salud publica, de medicamentos suficientes para satisfacer las
necesidades de la poblacion. No obstante, con frecuencia los medicamentos se
gestionan vy utilizan de forma ineficiente e irracional, debido a numerosos factores,
como capacitacion inadecuada del personal de salud, inexistencia de programas de
actualizacion de conocimientos y supervision permanente, o la ausencia de

informacién farmacoldgica actual, confiable y no sesgada.

Por otra parte, existen en general dos problemas diferentes en relacién con los
medicamentos: 1- utilizacion excesiva e irracional por parte de grupos de nuestra
sociedad de altos ingresos y 2- subutilizacion de medicamentos, por parte de grupos

poblacionales de bajo ingreso econémico.

Estda comprobado que un tercio de la poblacion mundial carece de acceso a
medicamentos esenciales®. Tanto el proceso de seleccion de medicamentos como su

uso racional aumentan el acceso® a los mismos, ya que la utilizacion de los

2 OMS. Medicamentos: uso racional de los medicamentos. Nota descriptiva N.° 338. Mayo de 2010.
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs338/es/

® OMS. Promocion del uso racional de medicamentos: componentes centrales. Perspectivas politicas sobre
medicamentos de la OMS. Septiembre de 2002. http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s4874s/s4874s.pdf

* Acceso equitativo a los medicamentos esenciales: un marco para la accién colectiva. Perspectivas politicas sobre
medicamentos de la OMS. Marzo 2004. http://archives.who.int/tbs/ndp/s4964s.pdf

® Seleccion de medicamentos esenciales. Perspectivas politicas sobre medicamentos de la OMS. N° 4. Junio 2002.
http://whglibdoc.who.int/hg/2002/WHO_EDM_2002.2_spa.pdf
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medicamentos mas costo-efectivos, permite se puede brindar cobertura a una mayor

proporcidn de la poblacion®.

2. FUNDAMENTOS

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el acceso a los medicamentos constituye
un elemento fundamental del derecho a la salud y este a su vez, es considerado como
uno de los derechos humanos inalienables que el Estado tiene la obligacién de
garantizar para toda la poblacion’

El acceso a los medicamentos esenciales puede asegurarse garantizando
principalmente cuatro componentes de la politica de medicamentos: seleccion y uso

racional, precios asequibles, financiamiento sostenible y sistemas de salud confiables.

Una Lista de Medicamentos Esenciales acorde a las caracteristicas epidemiolégicas
del pais, acompanada por informacién para su utilizacion racional provista por

intermedio del Formulario Terapéutico Nacional (FTN)® y Guias Terapéuticas son

indispensables para la
aplicacién de una politica
nacional de medicamentos
orientada a promover
acceso y equidad en la
atencion de la salud.

Es necesario destacar que
cuando en algunos paises
se habla de “Cuadro Basico
de Medicamentos (CBM)",
los profesionales pueden
interpretar que se trata de
una lista minima y cerrada

destinada solamente al

En todos los paises las autoridades sanitarias deberan disponer
medidas que permitan asegurar la disponibilidad de
medicamentos esenciales para garantizar acceso y equidad.

El mismo instrumento legal debera disponer una estrategia de
medicamentos genéricos y un aprovisionamiento bajo la
utilizacion de la Lista Nacional de Medicamentos Esenciales
(LME) resguardando calidad, seguridad y eficacia.

Dentro de la Politica Nacional de Medicamentos (PNM), la
utilizacion de una LME en todas las instituciones sanitarias,
constituye una efectiva estrategia para favorecer el acceso con
equidad, a través de su utilizacion racional en toda la cadena del
medicamento, desde la adquisicion, produccion, importacion,
almacenaje, distribucion, dispensacion, prescripcion y utilizacion
por el paciente

La PNM debe disponer que la revision de la LME y del FTN que
acompafia a la LME con informacion para su uso adecuado ,
debe efectuarse con una periodicidad no menor a dos afos, y
que la inclusibn o exclusibn de medicamentos se hara
considerando la mejor evidencia disponible analizando: eficacia,
seguridad, necesidades sanitarias, disponibilidad y
costo/efectividad.

6 Propuesta regional para la implementacion de una estrategia nacional de uso racional de medicamentos. 2009 —

2011.

http://www.paho.org/hg/index.php?option=com_content&view=category&layout=blog&id=1268&Iltemid=1180&lang=es

" Hans Hogerzeil. Essential medicines and human rights: what can they learn from each other?. Bulletin of the World
Health Organization. May 2006, 84 (5): 371-375.
8 FTN. Formulario Terapéutico Nacional 11 Ed. COMRA. 2010.
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primer nivel de atencién. Por este motivo se recomienda remplazar ésta designacion
por la de “Lista de Medicamentos esenciales (LME) o Lista Nacional de Medicamentos
esenciales (LNME), donde el concepto de esencial involucra que responde a las
necesidades prioritarias de la poblacion en todos los niveles de atencién, y con
impacto positivo en la salud publica. Este concepto contempla el costo en su

evaluacion sin ser éste un factor limitante.

Un formulario terapéutico se diferencia de una Lista de medicamentos El primero
posee, aunque en forma resumida, informacion basica sobre los medicamentos
incluidos: nombre genérico, indicaciones terapéuticas, dosis, efectos adversos,
contraindicaciones e interacciones, y su clasificacion terapéutica; siendo opcional los

nombres comerciales y los respectivos precios®.

En cambio, una lista de medicamentos posee solamente su denominacion por nombre
genérico (DCI: denominaciéon comun internacional), su ubicacion o clasificacion
terapéutica o ATC (anatdmica, terapéutica y quimica) y datos sobre su presentacién y
vias de administracién. Ejemplos de ambos son el Formulario Modelo de la OMS®," y
la Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la OMS'!, 2. Ambas herramientas, la
Lista y el Formulario, son instrumentos basicos e indispensables para la politica de
medicamentos de los paises. Se puede disponer de excelentes medicamentos pero
estos requieren informacidon que permita a prescriptores y dispensadores su uso

adecuado

3. METAS Y OBJETIVOS DEL COMITE DE FARMACOTERAPEUTICA (CFT)

Metas

Contribuir a optimizar la calidad de la atencién de la salud de la poblacién a través del

uso costo-efectivo de los medicamentos, cuando ellos son necesarios' '

® WHO Model Formulary 2008. http://www.who.int/selection _medicines/list/en/

' WHO Model Formulary for Children 2010 . http://www.who.int/selection_medicines/list/en/

" WHO Model List of Essential Medicines. 18" List (April 2013).
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/18th EML Final web 8Jul13.pdf

7 WHO  Model List of Essential Medicines for  Children.  4°  List  (Aprili  2013.
http://www.who.int/medicines/publications/essentialmedicines/4th EMLc FINAL web 8Jul13.pdf

3 Comités de farmacoterapia Guia practica. OMS 2003. http://apps.who.int/medicinedocs/pdf/s8121s/s8121s.pdf

" Jaume Puig Junoy, Salvador Peiré. De la utilidad de los medicamentos al valor terapéutico afiadido y a la relacion
coste-efectividad incremental. Revista Espafiola de Salud Publica, 2009; 83: 59-70.
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=17083105
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Objetivos

e Elaborar , implementar y mantener actualizado un sistema de formulario que
comprende una Lista de medicamentos esenciales (LME), un formulario
terapéutico nacional (FTN) y guias terapéuticas (GT) basados en evidencia y en
las necesidades sanitarias de la poblacion

e Garantizar por medio de las LME, FTN y GT que los profesionales de la salud
puedan usar adecuadamente medicamentos seguros, costo- efectivos y de
buena calidad para resolver los problemas de salud de la poblacion

¢ Monitorear la aplicacion practica, seguimiento y evaluacion del uso de la LME,
FTNy GT en el pais

e Contribuir a monitorear el uso de los medicamentos a través de vinculos de
investigacion con Universidades, centros de investigacion y centros de
Farmacovigilancia (FVG)

e Contribuir a optimizar el uso de los medicamentos en el pais a través de la
elaboracion y realizacion de estrategias dirigidas a los prescriptores,

dispensadores, enfermos y la comunidad

4. ESTRUCTURA Y ORGANIZACION DE UN COMITE DE
FARMACOTERAPEUTICA

4.1. Principios generales de la creacién de un CFT

En los distintos niveles de atencién de la salud en los que se utilicen
medicamentos, para el tratamiento de los problemas que se consultan, es
necesario contar con comités de farmacoterapéutica encargados de seleccionar
los medicamentos necesarios y desarrollar actividades destinadas a su uso
racional. Asi es que en los hospitales, ministerios de salud provinciales y
nacionales, centros de salud distritales se requiere el funcionamiento de un CFT.
Ellos deben contar con el apoyo total de las autoridades sanitarias para que

puedan desempefiarse en beneficio de la comunidad'®.

'S OMS. Comités de farmacoterapia - Guia practica. 2003. http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Js8121s/
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4.2. Requisitos y caracteristicas de los integrantes del Comité de

Farmacoterapéutica

Los integrantes del CFT deberan:

e Tener competencia técnica para la tarea a efectuar. Se debe asegurar la
realizaciéon de actividades de capacitaciéon destinadas a optimizar su
desempefio, contribuyendo asi a la construccion de la capacidad intrinseca de
los equipos de trabajo de cada pais.

e Poseer una trayectoria

Requisitos para los Comités de Farmacoterapéutica

cientifica y ética

reconocida, con la e Competenciatécnica
e Trayectoria cientifica y técnica reconocida
competencia y el perfil e Integridad, honestidad y dedicacion
profesional requerido, e Perfil profesional multidisciplinario: Médico
, clinico, infect6logo, pediatra, farmacoélogo,
conocido  por  su epidemiélogo, farmacéutico y profesional con
integridad, honestidad experiencia en manejo de programas de

L _ medicamentos.
y dedicacién y sin

e Declaracién anual de “ conflictos de interés”

relacion directa o para garantizar independencia de fabricantes o

C , distribuidores de medicamentos
indirecta con  fabri

cantes o distribuidores las autoridades sanitarias

de medicamentos.

e Designacién formal y con duraciéon definida por

e Tener una designacién formal por la autoridad sanitaria correspondiente, por un
periodo de dos afios, en los términos establecidos por la legislacion del pais.

e Presentar en forma anual una “Declaracion de conflicto de intereses” con la
finalidad de garantizar su independencia de los fabricantes o distribuidores de

medicamentos. (ver Anexo 1)

4.3. Integracién multidisciplinaria Se requiere contar con profesionales
provenientes de areas multidisciplinarias involucradas en la salud de la poblacion,
como por ejemplo: un internista, un infectélogo, un pediatra, un farmacologo,
representantes de enfermeria, un farmacéutico, representantes de la direccion de la
institucion, un médico clinico, un médico sanitarista, un especialista en busquedas
sistematicas de informacion sobre medicamentos y tratamientos, un especialista en

analisis y evaluacion critica de estudios de investigacion y un profesional con
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experiencia o formacion en administracion de programas de medicamentos e
insumos. Se podra invitar, en sesiones especiales, a representantes de Programas
de control de enfermedades (malaria, TBC, HIV-Sida) u otras areas de la salud

para tratar temas especificos (ej. oncélogos).

4.4. Determinacion de las fuentes de financiamiento

EN los casos en que los comités de farmacoterapéutica pertenecen al
organigrama de los Ministerios de salud o de instituciones de la Seguridad Social,
los honorarios de sus miembros provendran de las instituciones en las que
desarrollan sus actividades

De lo contrario, los CFT deben ser capaces de determinar fuentes de financiacion
para costear sus propias actividades, como las reuniones o los honorarios para sus
miembros, asi como las actividades que recomienda poner en practica: programas
de formacion, elaboracién de protocolos terapéuticos normalizados, o examen y
supervision de la utilizacién de farmacos.

Se debe garantizar que el financiamiento no provenga de fuentes relacionadas con

la adquisicion, importacion, produccion, venta y/o distribucion de medicamentos

5. FUNCIONAMIENTO DEL COMITE DE FARMACOTERAPEUTICA (CFT)

Se designara un presidente o coordinador y un secretario del Comité de
Farmacoterapéutica a dos miembros del mismo relacionados con la salud publica,
profesionales responsables, conocidos y respetados a los que se asignara horas
de trabajo suficientes para el desempefio de sus funciones en el CFT y para
desempenfar otras tareas relacionadas con las reuniones.

Esta designacion estara en manos de la autoridad sanitaria correspondiente de
acuerdo al CFT de que se trate

Un comité de farmacoterapéutica puede asumir muchas funciones, debiendo
decidir cuales adoptara como prioritarias. Esta decisién puede estar condicionada

por las capacidades y la estructura existentes en su ambito de actuacion.
5.1 Asesoria alos profesionales de salud y seguridad social

El CFT puede asesorar sobre todas las cuestiones, politicas y directrices relativas

a la seleccion, distribucion y utilizacion de los medicamentos, realizando

10




(u!»d%

Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR) — Centro Colaborador OPS/OMS
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata Argentina

recomendaciones que luego podran ser implementadas en posteriores instancias

decisorias

5.2 Elaboraciéon de politicas del medicamento

El CFT es el organismo adecuado que con mayor experiencia y formaciéon en

farmacoterapia y gestion de los medicamentos puede contribuir en la elaboracién

de las politicas de medicamentos y de los instrumentos y procedimientos para

dicha politica. Estas normativas serviran de base para otras recomendaciones

que el CFT pueda realizar posteriormente. Las politicas farmacéuticas pueden

variar de unos paises a otros, pero todos deberian contar con politicas especificas

relativas a los aspectos siguientes:

» Criterios para la seleccion de medicamentos del listado de medicamentos
esenciales (LME);

+ Criterios y normas para la utilizacion ocasional o de excepcidon de
medicamentos no incluidos en el listado

» Definiciones de niveles de prescripcion principalmente para medicamentos de
alto costo y/o de uso restringido, para garantizar un uso adecuado por parte de
especialistas (como antibidticos de tercera generacidon o medicamentos

oncoldgicos)

5.3 Evaluacion y seleccion de medicamentos para la lista de medicamentos
esenciales

La seleccion para la Lista de medicamentos Esenciales (LME) se sustenta en las
necesidades sanitarias de la poblacion y en segundo lugar, que estos
medicamentos cumplan determinados requisitos: poseer pruebas de eficacia,
efectividad, seguridad y calidad adecuadas. Cumplimentados estos, se
seleccionara el de menor costo posible.

La funcidbn mas importante de un CFT es la evaluacion y seleccion de
medicamentos con los criterios antes mencionados para conformar la lista de
medicamentos esenciales. La evaluacion de medicamentos exige conocimientos
especificos en el tema y una dedicacion de tiempo considerable, asi como un

enfoque riguroso e independiente. Deben examinarse las pruebas documentadas

11
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acerca de la eficacia, seguridad, calidad y costo de todos los farmacos propuestos
para su inclusién en la LME. Debe realizarse una revisién peridédica de los mismos
ya que los costos y las indicaciones sufren modificaciones, surge informacién
nueva sobre seguridad y se comercializan medicamentos nuevos. El tipo de
documentos que examinara el comité para la toma de decisiones sera funcion de
los conocimientos de sus miembros. Ellos pueden incluir: publicaciones primarias
sobre medicamentos (estudios experimentales u observacionales) y tratamientos, o
secundarias y terciarias como revisiones sistematicas y meta analisis, guias
terapéuticas, formularios publicados basados en evidencia, boletines
independientes y libros de texto reconocidos y actualizados para los temas en los

que la informacién de los libros es relevante y confiable™,""®.

5.4 Dinadmica de funcionamiento del CFT

* Se reunira en forma periddica y con una frecuencia definida por sus integrantes
y el coordinador, considerandose optimo que no sea menor a una reunion
mensual. Se estableceran mecanismos para garantizar la presencia de la
mayoria de sus miembros en todas las reuniones. Es deseable que se lleven a
cabo las gestiones necesarias para que las instituciones representadas en el
CFT brinden apoyo y facilidades para que sus representantes participen en
forma continua. Un mecanismo aceptable para esta finalidad es que exista un
titular y un suplente en representacion de cada institucion sanitaria. Se exigira
un % de presencia en las reuniones y se permitirdn no mas de 2 ausencias
consecutivas para poder participar de las decisiones.

o El Presidente del Comité de Farmacoterapéutica coordinara el desarrollo de las
reuniones y a través de una secretaria administrativa, sera el encargado de la
convocatoria a sus integrantes y en los casos en que sea necesario de ampliar
la misma a especialistas en areas determinadas sobre temas especificos. Cada
convocatoria debera incluir la agenda de ftrabajo, los documentos

1. Uso de fuentes de informacion sobre medicamentos. Unidad 3.

http://www.femeba.org.ar/fundacion/quienessomos/Novedades/urm_modulo1 _unidad3 remediar.pdf

"7 J. Gonzalez de Dios. Blsqueda bibliografica en Biomedicina y Ciencias de la Salud: estrategias para optimizar la
gestion del conocimiento.
http://www.sepeap.org/imagenes/secciones/Image/ USER /TS busqueda bibliografica biomedicina ciencias salud.p
df

'® OMS. Guia de la Buena Prescripcion. Manual practico. 1998. http://apps.who.int/medicinedocs/es/d/Jh2991s/
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complementarios y las actas de la reunién anterior. Estos materiales se
pondran a disposicion de los integrantes con suficiente antelacion para permitir
su evaluacion antes de la reunién. Estos documentos deben ser conservados
en forma permanente en la sede del CFT.

El Secretario del CFT sera el encargado de llevar un libro de actas de las
reuniones, quedando ademas registrados y archivados en el Comité de FT, los
informes presentados por los miembros del mismo correspondientes a las
evaluaciones de las solicitudes de inclusion/exclusion de medicamentos. Estos
deberan incluir las razones de las decisiones y la evidencia cientifica en la que
se basaron, con la finalidad de garantizar la transparencia del funcionamiento
del comité.

Se efectuara un seguimiento (reevaluacion) de los medicamentos incluidos en
la ultima lista. A través de este procedimiento se pretende rectificar o ratificar
las decisiones tomadas (inclusiones y/o exclusiones) en la edicidon precedente.
Se procedera a la formacion de subcomités para abordar problemas
especificos cuando se considere necesario Un ejemplo de ello son los
subcomités designados para tomar decisiones en el capitulo de
antimicrobianos (patologias infectologicas). Estos subcomités deberan
presentar sus informes que seran considerados por el CFT para su toma de
decisiones.

Desarrollara sus actividades en forma coordinada con el sistema de gestion de
suministros del pais y/o con los organismos encargados de las compras, bajo
los mismos principios, criterios y metodologia. Es recomendable que los
responsables de los sistemas de gestion designen un representante para la
integracion de este Comité (CFT)

La LME, se tomara como base para la realizacion de estudios de investigacion
(EUM) y para los programas de capacitacion para el uso racional de los
mismos, para lo cual se deberan establecer vinculos con las universidades y
centros de investigacion que estén desarrollando dichas actividades.

Se efectuara una revision bianual de la LME iintercalando esta actividad con la
de su implementacion, incluyendo difusién, monitoreo y evaluacion de la
misma. Esta revisidén se nutrira de las solicitudes que reciba el CFT hasta el

periodo designado a tal efecto y de las propuestas que vayan realizando los
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propios miembros del comité. EI Presidente del Comité asignara
responsabilidades especificas a los integrantes del Comité para desarrollar las
diferentes actividades del Comité: Revision y actualizacién de la LME,
programas para su implementacion, difusion, monitoreo y evaluacion. La
implementacién se refiere a las estrategias destinadas a la aplicacion de la
LME en los distintos escenarios sanitarios y que debera estar garantizada por

las reglamentaciones existentes en cada pais.

5.5 Evaluacion de la actividad y funcionamiento del CFT

Se establecera una instancia para evaluacion del trabajo del CFT, relevante
para mejorar su actuacion e impacto. Es importante que se utilicen indicadores
en la evaluacion del impacto del CFT, de modo que éste pueda comprobar si
esta alcanzando sus metas y objetivos y pueda justificar ante la administracién
la necesidad de obtener un apoyo continuado.

Algunos indicadores basicos que puede utilizar el CFT para su autoevaluacion
surgen a través de las siguientes preguntas:

* ;Dispone el CFT de un documento que sefiale sus atribuciones, asi como
sus metas, objetivos, funciones y composicion?

* ;Esta el CFT incluido en el organigrama de la autoridad sanitaria?

* ;Se ha asignado una partida presupuestaria a las funciones del CFT?

* ;Dispone el CFT de criterios establecidos y autoridad para la seleccion
de medicamentos?

* ;EI CFT conoce cuantos medicamentos contiene la LME del pais?

e ;Existen criterios reglamentados para la inclusién o eliminacion de
medicamentos de la lista y para la solicitud del uso de medicamentos no
incluidos en la lista?

* ¢ Ha organizado el CFT actividades de formacién sobre farmacologia?

e +Se han realizado actividades de capacitacion organizadas vy
conferencias para el personal de atencién de la salud?

* ;Existe una biblioteca establecida y tiene el personal acceso a la misma?

* ;Se realizan normalmente actividades de formacion para la actualizacion
de los conocimientos médicos?

* ;Dispone el personal de un servicio de informacidn farmacolégica?

14
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Otros indicadores de procesos
* N°de reuniones realizadas
* % de asistencia promedio
* N°de solicitudes evaluadas y respondidas
* N°de medicamentos incluidos
* N°de medicamentos excluidos
* % de medicamentos incluidos
¢ Tiempo promedio de evaluacién de cada medicamento
* % de decisiones basadas en resultados de ECCA y/o meta-analisis?

* Promedio de estudios evaluados en los medicamentos incluidos

Otros indicadores de resultados
* N°de instituciones sanitarias que usan la lista
* N°de actividades de difusion de la lista
e Utilizacién por la seguridad social
* N°de EUM publicados, que incluyen medicamentos de la LME
¢ N°de instituciones académicas que utilicen como referencia el LME

* N°de menciones o referencias a la LME en los periddicos nacionales

6. CRITERIOS Y PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION Y ACTUALIZACION
DE LA LME

La OMS define a los Medicamentos Esenciales como aquellos que satisfacen las
necesidades de asistencia sanitaria de la poblacion y que por lo tanto deben estar
disponibles en todo momento, en cantidades adecuadas, en las formas farmacéuticas
y dosis apropiadas. Estos medicamentos se deben seleccionar teniendo en cuenta
pruebas cientificas de eficacia, seguridad y la mejor relacion costo/efectividad'®

Este concepto de medicamentos esenciales se vincula con la Declaracién de Alma Ata
(1978). En ella se planteaba la estrategia de la Atencion Primaria de la Salud como

'® Jaume Puig Junoy, Salvador Peiré. De la utilidad de los medicamentos al valor terapéutico afiadido y a la relacion
coste-efectividad incremental. Revista Espafiola de Salud Publica, 2009; 83: 59-70.
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=17083105
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instrumento para llegar a la ansiada meta de "Salud para Todos" en el afo 2000 y a

los medicamentos esenciales y a su uso racional como un instrumento para ese fin*°.

A partir de 1977, la Organizacion Mundial de la Salud propuso una Lista Modelo de
medicamentos esenciales, elaborada por un comité de expertos de nivel internacional,
para ser utilizada por los distintos paises como Listado de referencia para cubrir las
necesidades sanitarias de la mayoria de la poblacion. La Lista Modelo de la OMS fue
resistida al comienzo por muchos médicos que se sintieron amenazados en su
"libertad de prescripcion”, y se la considerd despreciativamente como una lista para el
tercer mundo. Lamentablemente la meta de salud para todos en el 2000 no se ha
cumplido y confluyeron para ello numerosos factores, muchos de los cuales dependen
de otras politicas publicas y de situaciones socioecondmicas en los paises. En la
década del 90 y ante la crisis econémica que comenzaron a sufrir algunos paises de
altos ingresos, se extendié a ellos también el uso del concepto de medicamentos
esenciales, ya que se reconocié la validez cientifica de su aplicacion. Desde
entonces se ha difundido a nivel mundial en forma conjunta la Lista de OMS y el
concepto de medicamentos esenciales, con su valor asociado al uso racional de los

medicamentos.

La existencia y utilizacién de una Lista Modelo de Medicamentos Esenciales garantiza
contar con los medicamentos mas seguros y eficaces para tratar las patologias de la
mayoria de la poblacion.

En los sistemas de salud operativos, debe existir disponibilidad permanente de los
medicamentos esenciales en cantidades vy formas farmacéuticas adecuadas, con
calidad garantizada, con informacion suficiente para su correcto uso y a un precio
asequible para los particulares y la comunidad. Se pretende que la aplicacion del
concepto de medicamentos esenciales sea flexible y adaptable a muchas situaciones
distintas. Es una responsabilidad de cada pais determinar cuales son los

medicamentos concretos que se consideran esenciales para el mismo'™.

2 OMS. Declaracion de ALMA-ATA. 1978. http://www1.paho.org/spanish/dd/pin/alma-ata_declaracion.htm

16



(u!»d%

Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR) — Centro Colaborador OPS/OMS
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata Argentina

6.1. Elaboracién y aplicacion de una LME
La LME sera util para la salud publica cuando esté acompafada de politicas y Guias
clinico terapéuticas basadas en evidencia que aseguren su correcta aplicacion.
¢Cuales son los aspectos mas importantes que deben contemplarse para su
elaboracion?
* Definicion clara de los destinatarios de la LME: los prescriptores, dispensadores
y el departamento de adquisiciones de medicamentos del escenario sanitario en
el que se aplicara la lista.
* Metodologia y criterio para la revisién y actualizacion de la LME
* Metodologia y criterio para la seleccién de medicamentos
* Procedimiento claro, independiente y transparente para la toma de decisiones
respecto a la inclusién y/o exclusion de medicamentos de la lista
* Procedimiento explicito para la solicitud de medicamentos no incluidos en la lista,
en situaciones excepcionales o de emergencia (Instituciones publicas, Seguridad

Social o Profesionales de Salud )

6.2. Procedimiento para la inclusion y exclusion de medicamentos

La Lista de Medicamentos Esenciales requiere su revision periddica a fin de actualizar
su contenido, respondiendo a variaciones en las necesidades sanitarias y/o a la
posible aparicién en el mercado farmacéutico de medicamentos innovadores, es decir,
de medicamentos que ofrecen beneficios terapéuticos a la poblacion (mayor
efectividad y/o menor riesgo). Esto es valido para cualquier escenario sanitario al que
esta destinada.

Las instituciones de salud del sector publico solicitan la inclusién o exclusién de
medicamentos de la LME nacional conforme a los requisitos necesarios de acuerdo al
formulario elaborado para tal efecto (Anexo 2). También se habilitara la solicitud para
su presentacion por médicos particulares, que deberan cumplir idénticos requisitos.
Con la finalidad de que el comité pueda organizar sus actividades es
fundamental que no trabaje “a demanda”’, es decir, que en todo momento
puedan ingresar solicitudes de inclusién a la Lista para su evaluacion. Se
recomienda fijar un periodo de tres semanas, con la frecuencia anual o bianual

en que la Lista es revisada y actualizada por el comité.
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Las solicitudes tienen que estar completas para que puedan pasar a la fase de
evaluacion por el comité.
Se ofrecera una extension de tiempo de 30 dias para recibir aquellas solicitudes que

fueron devueltas para ser completadas.

6.3. Criterios parala elaboracién y actualizaciéon de la LME
En el proceso de elaboracion de la lista de medicamentos esenciales de cada pais los
criterios para la seleccion de los medicamentos incluirdn numerosos factores, tales
como los patrones epidemiolégicos, la infraestructura y recursos econémicos
disponibles, la capacitacion y experiencia del personal disponibles y otros elementos
relacionados con la poblacién en la que se aplicaran (factores genéticos, demograficos
y ambientales)
Las Listas de medicamentos pueden estar destinadas al sistema publico o privado, y
dentro del publico, pueden ser para los niveles nacional, provincial, municipal o para
unidades de atencién primaria, asi como también pueden ser listas para instituciones
de la seguridad social o para programas especiales. Estos ultimos pueden estar
dirigidos a problemas de salud especificos tales como: Tuberculosis, VIH-SIDA,
oncoldgicos, malaria, etc.

Los criterios y metodologia que se describen a continuacién, son validos con muy

pequenas modificaciones, en los distintos escenarios sanitarios mencionados.

La seleccién de los medicamentos debe estar sustentada en evidencias que incluyan

informaciéon sobre determinados parametros basicos que se definen a

continuacién®',?% Cada uno de ellos podria ameritar un analisis mas exhaustivo.

* Necesidad sanitaria del medicamento: se requiere relevar la prevalencia/
incidencia de la enfermedad para la que se indica el medicamento, dato que
amerita la busqueda de la informacion epidemiologica correspondiente. Esto es
valido para las listas requeridas en todos los escenarios sanitarios arriba
mencionados.

* Eficacia: grado en que una determinada intervencion produce un resultado

beneficioso en ciertas condiciones y medido en el contexto experimental de un

? J. R. Laporte, G. Tognonni. Principios de epidemiologia del medicamento. 2° Edi, 2010.
http://www.icf.uab.es/pem/libro.htm

2 J. R. Laporte. Principios basicos de investigacién clinica. Astra Zeneca, Barcelona 2001.
http://www.icf.uab.es/llibre/pdf/Pbic.pdf
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ensayo clinico controlado (ECC). Es necesario diferenciar eficacia para variables

clinicas subrogadas (ej. glucemia, presion arterial, etc.) y para variables

clinicamente relevantes (ej morbimortalidad)® #*.

* Efectividad: Grado en que un tratamiento produce un efecto beneficioso cuando se
administra bajo las condiciones habituales de la atencion clinica a un grupo de
pacientes y es capaz de modificar positivamente el desarrollo de la enfermedad en
los grupos poblacionales de estudio (estudios pragmaticos) La efectividad de un
medicamento es influenciada por las caracteristicas especiales de cada poblacion
(genética, alimentacion, factores ambientales) y por la forma en que el mismo es
utilizado por el paciente.

* Seguridad: parametro que representa un concepto inverso al de riesgo y que esta
relacionado con la frecuencia con la que aparecen los efectos adversos y la
gravedad de los mismos. Cuando se evalia un medicamento no alcanza con
conocer su eficacia sino que la misma debe ser balanceada con el riesgo al que se
expone a los pacientes. Ningun medicamento es inocuo. Cuando los medicamentos
son aprobados para su comercializacion se conoce parcialmente la seguridad de
los mismos, conocimiento que se completa con su uso (Fase IV 6 de post
comercializacion)

* Conveniencia: parametro en el que se analizan diferentes aspectos relacionados
con los probables pacientes a los que se indicara el medicamento y que pueden
modificar el efecto del tratamiento con el mismo, como son tener en cuenta las
probables contraindicaciones, co-morbilidades, o posibilidad de interaccion con
otros medicamentos que esté tomando el paciente asi como también las formas
farmacéuticas a elegir y la posibilidad de pautas de administracién, que aseguren
una mejor adhesion al tratamiento.

* Costo: se considera, en principio el precio del medicamento teniendo en cuenta la
forma farmacéutica y pauta de dosificacion seleccionada, expresandose el
tratamiento en precio por unidad de tiempo (por dia, por semana, por mes). Es

deseable contar con estudios de costo-efectividad del medicamento para la

% Variables subrogadas en investigacion y en la practica clinica. E-butlletigroc.  08/04/09.

http://w3.icf.uab.es/notibg/item/713

2 Ignacio Ferreira-Gonzaleza, Pablo Alonso-Coellob, Ivan Solab, Valeria Pacheco-Huergoc, Antonia Domingo-
Salvanyd, Jordi Alonsod, Victor Montorie, Gaieta Permanyer-Miraldaa. Variables de resultado combinadas en los
ensayos clinicos. Rev Esp Cardiol. 2008;61:283-90. http://www.revespcardiol.org/es/composite-endpoints-in-clinical-
trials/articulo/13116656/
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indicacion correspondiente realizados en el pais en el que el medicamento se va a

utilizar. Estudios realizados en otros paises pueden ser orientadores, cuando falten

los estudios locales.

Adecuada relacion costo/efectividad: cuando se dispone de medicamentos que

tienen similar relacion entre su eficacia y seguridad, la eleccién debe basarse en la

costo/efectividad del tratamiento. Esta evaluacién incluye no sélo los costos

directos sino también los indirectos ((otras intervenciones terapéuticas necesarias,

enfermeria, internacion, ausencia al trabajo o a la escuela, etc.)

En funcion de la definicion de estos criterios basicos la OMS (1999) ha elaborado

los siguientes criterios de seleccion:

Solo se deben seleccionar los medicamentos de los que existe informacion
solida y suficiente sobre su eficacia y seguridad obtenida en estudios clinicos,
y de los que existen datos objetivos sobre el uso general en diversos ambitos
sanitarios.

Cada medicamento seleccionado debe estar disponible en una forma que
permita asegurar que su calidad, incluida su biodisponibilidad, sea la
adecuada; debe comprobarse ademas su estabilidad en las condiciones de
almacenamiento y uso previstas.

Cuando dos 0 mas medicamentos son aparentemente similares en lo que se
refiere a los criterios anteriores, la eleccién de uno u otro debe hacerse
teniendo en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas del medicamento, su
adecuacion a la situacion clinica del paciente y para asegurar la mejor
adhesion al tratamiento.

En algunos casos, pueden influir también en la eleccion otros factores, como
son las consideraciones en el ambito local de disponibilidad de fabricantes o
de instalaciones de almacenamiento.

La mayoria de los medicamentos esenciales deben estar formulados con un
solo principio activo. Los productos formulados como combinacion a dosis
fijas de principios activos, son aceptables solo cuando la dosis de cada
ingrediente se ajusta a las necesidades de una poblacién determinada y
cuando se ha comprobado que la combinacion es preferible, en términos de
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efecto terapéutico, seguridad o adhesion al tratamiento, a la administracion
independiente de cada principio activo.

* Los farmacos se identifican en la Lista mediante la denominacion comun
internacional (DCI) o nombre genérico, sin referencia a marcas comerciales o

fabricantes especificos.

Todos los CFT deben acordar de forma explicita sus propios criterios, teniendo en
cuenta los principios enunciados por OMS, para la seleccion de medicamentos, de
modo que el proceso sea objetivo y basado en pruebas de evidencia cientifica.
Los criterios de seleccion de farmacos y el procedimiento para proponer nuevas
inclusiones a la LME deben publicarse. Es necesario destacar que no todas las
pruebas cientificas tienen la misma validez, debiéndose utilizar las que posean un

nivel probatorio mas alto de evidencia disponible
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Criterios de seleccién de medicamentos para la

elaboracion y/o actualizacién _de una Lista

1-Requerimientos bdsicos.

=  Necesidad sanitaria)

= Eficacia
= Efectividad > basados en evidencias
= Seguridad

®=  Costo-efectividad

2- Otros requerimientos

= Conveniencia (contraindicaciones, interacciones, co-
morbilidades, pautas de dosificacion)

= Calidad

= Biodisponibilidad

= Estabilidad

= Disponibilidad de fabricantes o
de instalaciones de almacenamiento

®=  Formulaciones con un solo principios activo
(excepto cuando las CDF ofrecen beneficios
terapéuticos)

= Expresados con su denominacién genérica o

Denominacién Comun Internacional(DCI)

1 - Eficacia (en condiciones ideales), efectividad (eficacia en condiciones reales) y
seguridad del medicamento.

Para seleccionar un medicamento, o al recomendar su utilizacién para un grupo
de pacientes, deben evaluarse en forma conjunta eficacia y seguridad, de modo
tal que pueda observarse si existe un beneficio neto favorable al medicamento
frente a las otras opciones de tratamiento. La eficacia y la seguridad son criterios
fundamentales, centrados en la capacidad de los farmacos para conseguir una
mejora de salud y definir su relacién beneficio-riesgo. Se trata de determinar qué
farmaco presenta una mejor relacion beneficio-riesgo para una indicaciéon o
problema de salud especifico. La eleccion de un farmaco para una indicacion dada

se basara en identificar el que demuestre, comparativamente, un balance
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beneficio-riesgo superior al del resto de alternativas terapéuticas o, en caso de que
no haya ensayos clinicos comparativos directos, que disponga de una mayor
evidencia en el balance eficacia-riesgo, habiendo medido la eficacia en forma de
variables o desenlaces que valoren la relevancia clinica y que hagan referencia a

la morbimortalidad (variables duras).

En el caso que el medicamento propuesto carezca de evidencias sobre eficacia
para variables clinicas relevantes (morbi-mortalidad) de la enfermedad para la cual
se propone, habiendo ya disponibles en el mercado medicamentos para la misma
indicacion que ya han demostrado eficacia sobre dichas variables, se rechazara
la inclusion del mismo explicandose las razones. En el caso que el medicamento
presente dichas pruebas se continuara la evaluacion revisando la informacion
relativa a riesgo y riesgo comparativo con placebo o medicamentos alternativos, y

luego su costo efectividad.

2- Una estimacion del costo del tratamiento (y de los ahorros potenciales) si se
autoriza el farmaco debe incluir los costos del medicamento vy su tratamiento. Y

dentro de lo posible contar con estudios de costo-efectividad.

3- La calidad del farmaco que puede considerarse adecuada si esta registrado por
el organismo de regulacion nacional y quien asegura la calidad de la cadena de
suministro (en lo relacionado a la produccion, almacenamiento y transporte). Los
medicamentos seleccionados deberan estar disponibles en el pais en forma que
permita asegurar su calidad y biodisponibilidad adecuadas. Debera considerarse

también su estabilidad en las condiciones de almacenamiento y uso previstas.

4- la disponibilidad comercial del farmaco, si bien es deseable no es indispensable,
ya que ante la necesidad de un principio activo que no tiene formulaciéon comercial
en el mercado, su inclusiéon en la LME esta destinada al solo hecho de incentivar a

los fabricantes de dicho medicamento para su futura produccion.

En este punto es necesario tener en cuenta el grado de certeza o nivel de

evidencia con el que conocemos el balance beneficio-riesgo del medicamento.
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Existen numerosas propuestas elaboradas por distintas instituciones con la

finalidad de la realizar la evaluacion de la calidad de las evidencias disponible y la

fuerza de las recomendaciones que se deriven de las mismas. En los ultimos afios

una de las propuestas que ha sido aceptada por un numero muy grande de

instituciones de salud es la del grupo GRADE.

A continuacion presentamos como modelo dos enfoques para evaluar la calidad

de la evidencia: la de SIGN (Scottish Intercollegiate Guideline Network) y la del
grupo GRADE

Niveles de SIGN? %

1++ |Metaandlisis de alta calidad, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o
ensayos clinicos aleatorizados con muy bajo riesgo de sesgo.

1+ |Metaandlisis correctamente realizados, revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados
0 ensayos clinicos aleatorizados con bajo riesgo de sesgo

1- Metaanalisis; revisiones sistematicas de ensayos clinicos aleatorizados o ensayos clinicos
aleatorizados con alto riesgo de sesgo

2++ |Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de casos y controiles o de cohortes, o estudios de
casos y controles o de cohortes con un riesgo muy bajo de influencia de factores de confusion, sesgo o azar
y una probabilidad alta de que la relacién sea causal.

2+ |Estudios de control de casos y controles o de cohortes correctamente realizados, con un riesgo bajo de
influencia de factores de confusién, sesgo, o azar y una probabilidad moderada de que la relacion sea
causal.

2- Estudios de cohortes o de casos y controles con alto riesgo de influencia de factores de
confusion, sesgo, o azar y un riesgo significativo de que la relacién no sea causal.

3 Estudios no analiticos (Observaciones clinicas y series de casos)

4 Opiniones de expertos.

% J. Primo. Niveles de evidencia y grados de recomendacion. Enfermedad Intestinal al dia. 2003: 39-41.
http://dianacuesta.files.wordpress.com/2009/07/niveles-de-evidencia-y-grados-de-recomendacion1.pdf

% Sing Published Guidelines. http://www.sign.ac.uk/quidelines/

24



Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR) — Centro Colaborador OPS/OMS
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata Argentina

Categorias GRADE: (Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation)

GRADE —Calidad de la evidencia-I

Calidad de la Definicion

Evidencia

A Nueva investigacion es muy probable que cambie
a

nuestra confianza en la estimacion del efecto

Nueva investigacion es probable que tenga
Moderada impacto sobre nuestra confianza en la estimacion

del efecto y pueda cambiar esa estimacion.

Nueva investigacion es muy probable que tenga
Baja impacto sobre nuestra confianza en la estimacion
del efecto y pueda cambiar esa estimacion.

Muy Baja Cualquier estimacion de efecto es incierta

GRADE - Calidad de la evidencia-Il

Calidad Disefio Estudio Mas baja si... Mas alta si...
Evidencia ) I
o Limitaciones en ¢ Efecto mas grande
ALTA ECC estudios + 1 grande
- 1 serias +2 muy grande
- 2 muy serias
* Dosis - Respuesta
MODERADA * Inconsistencias + 1 evidencia de
- 1 serias gradiente
- 2 muy serias
Estudio * Sesgos plausibles
BAJA observacional * Relacion indirecta
- 1serias * Sugiere un
- 2 muy serias resultado espureo si

MUY BAJA

no hay efecto
* Imprecision

- 1 serias

- 2 muy serias

* Sesgo de publicacion
- 1 serias
- 2 muy serias

25



(u!»d%

Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR) — Centro Colaborador OPS/OMS
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata Argentina

GRADE - Calidad de la evidencia-lll

- Métodos fuertes
Recomendaciones FUERTES - Efectos grandes y precisos

- Pocos aspectos negativos

- Métodos débiles
Recomendaciones DEBILES - Efectos pequenos

- Sustanciales aspectos negativos

¢ Los medicamentos seleccionados deberan estar disponibles en el pais en
una forma que permita asegurar que su calidad y biodisponibilidad sean
adecuadas. Debera considerarse también su estabilidad en las condiciones
de almacenamiento y uso previstas.

¢ Se priorizara la seleccion de medicamentos formulados con un solo
principio activo. Las formulaciones con combinaciones a dosis fijas se
aceptaran soélo cuando se garantice mayor eficacia, seguridad u

observancia que la administracion independiente de sus principios activos.

Cuando dos o0 mas medicamentos son similares en los criterios anteriores, la eleccién
de uno u otro debera tener en cuenta las caracteristicas farmacocinéticas y pautas de
dosificacion que garanticen mejor adhesién al tratamiento por parte del paciente.

En la comparacion de costos debera considerarse el costo del tratamiento completo y
no solo el costo por unidad. Se priorizara la selecciéon de medicamentos formulados
con un solo principio activo. Las formulaciones con combinaciones a dosis fijas se
aceptaran solo cuando se garantice mayor eficacia, seguridad u observancia que la
administracion independiente de sus principios activos.

Cuando el informe esta preparado se envia por via electrénica a todos los miembros

del comité una copia del mismo para su lectura y correccion.
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7. PROCEDIMIENTO PARA LA EXCLUSION DE UN MEDICAMENTO DE LA LME

Si se ha afadido a la lista un nuevo medicamento por su mayor eficacia, mayor
seguridad o mejor costo-efectividad, se debera considerar seriamente la exclusiéon del
farmaco presente previamente en la lista del formulario para la misma indicacién. Si el
medicamento nuevo es mejor, no es razonable seguir manteniendo en la lista un
medicamento antiguo y peor. Por otra parte, es razonable estudiar la exclusion de
medicamentos de la lista en la revision periddica de la misma, con la finalidad de que
ésta no crezca en forma irracional y permanezcan en los mismos medicamentos que
no son la mejor opcidon de tratamiento en términos de su beneficio/riesgo vy
costo/efectividad

La exclusién de un medicamento se efectuara en base a la consideracion de la
informacién existente sobre su relevancia sanitaria y la relacién beneficio/riesgo y/o
costo-efectividad del mismo. La solicitud puede ser presentada por un
profesional/lnstitucion sanitaria o mas habitualmente proviene de los mismos
miembros del CFT ante nueva informacién de seguridad del farmaco o en la revisién
bianual de la LME.

8. PROCEDIMIENTO DE INCLUSION DE MEDICAMENTOS A LA LME

= Requisitos para solicitar inclusiones a la LME
Las solicitudes de inclusion de medicamentos deben ser presentadas en un formulario
estandar (ver anexo 2). El personal administrativo del CFT sera el encargado de
revisar si las solicitudes de inclusion de un nuevo medicamento estdn 6 no
completas. En el caso en que no lo estén, desde el area administrativa se devolveran
a los solicitantes para que sean completadas. Solo las solicitudes completas

ingresaran al CFT para su consideracion.

*» Flujo de la solicitud cuando ingresa al CFT
Cuando termina el plazo de recepcion de solicitudes de incorporacion y/o de exclusion
de la Lista, se convoca a una reunion del CFT en el que se va a entregar cada pedido

para su analisis a un miembro del comité. Los tiempos de que se dispone para la

27




(u!@

Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR) — Centro Colaborador OPS/OMS
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata Argentina

evaluacion de los medicamentos son acordados de comun acuerdo con el comité, ya
que los mismos son variables, dependiendo de cada caso en particular.
Teniendo en cuenta estos criterios generales se procedera a desarrollar la siguiente

sistematica para evaluar un medicamento para su inclusion en una Lista:

¢ Se utilizara una matriz para incorporar informacion sobre los estudios
clinicos que se analizan (Anexo 3)

¢ En primer lugar se debera formular la pregunta clinica que permita
identificar estudios que documenten los efectos del tratamiento que se
evalla, estableciéndose en ella los desenlaces (outcomes) elegidos

¢ Se realizara una busqueda sistematica y revision de la evidencia disponible
sobre la eficacia y eficacia comparada del medicamento para la indicacion
solicitada, ampliando la busqueda provista en el formulario de solicitud de
inclusion. Se utilizaran herramientas de apoyo para la evaluacion de la

informacion. (Anexos 4 ,5,6y 7)

¢ Al explicitar los criterios y decisiones en relacion a la seleccién de
medicamentos, se debera indicar el tipo de pruebas en las cuales se
basan. La categorizacion del grupo GRADE es el método mas aceptado

por instituciones de salud internacionales

¢ En el caso de que el medicamento propuesto carezca de evidencias sobre
eficacia para variables clinicas relevantes (morbi-mortalidad) de la
enfermedad para la cual se propone el medicamento, patologia par la cual
ya existen otros medicamentos con pruebas de eficacia para dichas
variables, se rechazara la peticién de inclusién del mismo explicandose las

razones.

¢ En el caso en que el medicamento presente dichas pruebas se continuara
la evaluacion revisando la informacion relativa a riesgo y riesgo
comparativo con placebo o medicamentos alternativos y luego su costo
efectividad siguiendo los criterios ya explicados (ver analisis de

informacion).

¢ Cuando dos o0 mas medicamentos son similares en los criterios anteriores,

se elegira el que presente mejor costo efectividad.

28



(u!@

Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR) — Centro Colaborador OPS/OMS
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata Argentina

En un segundo paso se elegira el que presente las caracteristicas
farmacocinéticas y pautas de dosificacion que garanticen mejor adhesion al
tratamiento por parte del paciente.

Las decisiones seran tomadas luego de haberse discutido los argumentos
cientificos basados en evidencia presentados a la comision y por consenso
de sus integrantes, con la presencia de por lo menos el 75% de sus
miembros.

Si se ha afadido a la lista un nuevo medicamento por su mayor eficacia,
mayor seguridad o menor precio, se debera considerar seriamente la
eliminacion del farmaco presente previamente en la lista del formulario para
la misma indicacion, por los siguientes motivos: a-Si el medicamento nuevo
es mejor, no es razonable seguir manteniendo en la lista un medicamento
antiguo y peor; b- por otra parte, es razonable estudiar la exclusién de
medicamentos de la lista con la finalidad de que ésta no crezca en forma
irracional y permanezcan en la misma, medicamentos que no son la mejor
opcioén de tratamiento en términos de su beneficio/riesgo y costo/efectividad
La exclusion de un medicamento se efectuara en base a la consideracion
de la informacion existente sobre su relevancia sanitaria y la relacion
beneficio/riesgo y/o costo-efectividad del mismo

Se elaborara un informe resumiendo las conclusiones en base a la
evidencia disponible sobre relevancia sanitaria del medicamento, eficacia, ,
eficacia comparativa, efectividad, riesgo, riesgo comparativo y costo
efectividad del medicamento propuesto, concluyendo con la recomendacion
acerca de la aceptacion o rechazo de la propuesta. Este informe quedara
registrado en la Comision y se enviara con una nota de respuesta a la
institucion sanitaria que solicité la inclusion o exclusion de la LNME,

garantizando asi la transparencia del proceso.
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9. VALIDACION DE LA LME Y PUBLICACION

La LME se presentara para su aprobacion ante las autoridades sanitarias
correspondientes

Una vez aprobada por las mismas se efectuara la edicién, publicacion oficial y
evento de lanzamiento de la nueva edicién de la LME en acto publico con
presencia de las autoridades sanitarias y profesionales de la salud

Se implementaran las estrategias de distribucién, difusion, monitoreo y
evaluacion de la nueva edicién de la LME

10.

DIFUSION, IMPLEMENTACION, MONITOREO Y EVALUACION DE LA LME.

Con la finalidad de que la LME constituya una herramienta en la promocion del uso
racional del medicamento, el CFT debera garantizar su adecuada difusion y
distribucion a los profesionales de la salud y a otros comités de medicamentos de
instituciones sanitarias, garantizando la articulacion de acciones comunes con el
Ministerio de Salud, a través de un plan de accion conjunto y sostenible en el
tiempo. En este sentido, se planteara la necesidad de realizacién de reuniones de
sensibilizacién a niveles institucional, regional y nacional con la participacion activa
de autoridades sanitarias y de profesionales de la salud de los distintos niveles de
atencion. Se implementara un programa de difusién de los conceptos de
medicamentos esenciales, uso racional de medicamentos, importancia de la Lista
de medicamentos seleccionada en base a evidencias de la mejor relacion
beneficio/riesgo/costo y de contar con un Formulario terapéutico nacional que
provea al prescriptor de informacion necesaria para un uso adecuado de los
medicamentos elegidos.

EL CFT programara un programa de seguimiento de los nuevos medicamentos
incorporados a la Lista con el objeto de realizar una farmacovigilancia dirigida de

los mismos.
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11. LME, FORMULARIO Y GUIAS TERAPEUTICAS

Se coordinaran las actividades de los CFT con los equipos de trabajo que
elaboraran el Formulario Terapéutico Nacional (FTN) y las Guias terapéuticas
nacionales que son dos instrumentos de la politica de medicamentos basados en
evidencia que garantizan un uso racional de los medicamentos y una optimizacién

de la calidad de la atencién farmacéutica de los problemas de salud de la poblacion

Formulario Terapéutico Nacional

El formulario terapéutico nacional (FTN) es una publicacion que reune toda la
informacién importante sobre los medicamentos de la lista de medicamentos
esenciales, necesaria para un uso adecuado de los mismos. Siguiendo el modelo del
Formulario de la OMS, el FTN contiene una lista ordenada alfabéticamente y por
categorias terapéuticas de todos los farmacos de la LME y una seccion sobre el uso
de los farmacos, que incluye las indicaciones, basadas en la informacion sobre
eficacia documentada en los estudios clinicos, las dosis, contraindicaciones, efectos
secundarios y adversos, las interacciones medicamentosas y el precio. Se pueden
incluir apartados sobre su uso en poblaciones especiales (adultos mayores, nifios,
mujer gestante y lactante), y una Guia de interacciones. ldealmente, el manual
deberia incluir una seccién en la que se indiquen qué medicamentos son los de
primera eleccion y cuales se pueden usar en segunda eleccion para tratar las
enfermedades mas frecuentes en la region.

El CFT puede decidir qué informacion se ofrece para cada medicamento, en funcion
de lo que se haya aprobado para uso en el lugar; por ejemplo, la inclusién de
algunas, pero no todas, las formas farmacéuticas, potencias, indicaciones de uso,
etc. Un formulario correcto y completo ofrecera excelente informacién sobre los
medicamentos incluidos para su adecuado uso por el personal sanitario, Para que el
FTN se utilice realmente por los prescriptores en su actividad cotidiana, se sugiere
que su tamafo no sea muy voluminoso, (de bolsillo), tiene que distribuirse
ampliamente (idealmente a todos los prescriptores), actualizarse peridédicamente y
haber sido elaborado de un modo transparente y participativo. El Formulario modelo
de la OMS disponible en formato electrénico, puede ser un buen punto de partida

para desarrollar un formulario local.
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Guias Terapéuticas

Junto con las LNM y el FTN las Guias Clinico terapéuticas constituyen otro
instrumento de la politica de medicamentos que permite optimizar el uso de los
mismos.

Las Guias terapéuticas (GT) y los protocolos terapéuticos constituyen instrumentos
que utilizados conjuntamente con estrategias formativas destinadas a promover su
uso adecuado, han demostrado su eficacia para impulsar las practicas correctas de
prescripcion.

En los ultimos afos se ha modificado la definicion de qué son las Guias, y a partir
de 2011, el Instituto de Medicina de EE UU, planteé la siguiente definicion:>’“Son
documentos informativos que incluyen recomendaciones que pretenden optimizar la
atencion a los pacientes, que estan basados en una revision sistematica de la
evidencia y una evaluacion de los beneficios y riesgos de las diferentes opciones
alternativas de atencion®

Los protocolos son enunciados rigidos que establecen una secuencia de actividades
para el manejo de una condicion clinica especifica. Existe una secuencia légica y
precisa de las actividades listadas® deben contener informacién sobre las
caracteristicas clinicas, criterios de diagndstico, tratamientos sin farmacos y con
farmacos (de primera, segunda y tercera eleccion) y criterios de remision.

Al contrario de lo que suele argumentarse, las GT no limitan a los prescriptores; les
sirven como orientacion, pero sigue siendo responsabilidad de éstos decidir los
tratamientos adecuados.

LA GT deben estar basadas en evidencia confiable relacionada a efectividad clinica,
seguridad y costo-efectividad y todas las recomendaciones de la guia tienen que
estar vinculadas a la evidencia y con referencias y explicitando el grado de fuerza de
la recomendacion.

El unico problema que hay que tener presente cuando se preparan Guias basadas
en evidencia esta resumido en dos frases brillantes que han sido destacadas en un

excelente boletin independiente, el de Navarra®® que dicen

Z |OM. Institute of medicine. Finding what Works in Keath Care: Standards for Systematic Reviews. Wash-Ington, DC:
The National Academies Press, 2011

% Joughin C. Clinical Guidelines and Protocols. Luton and Dunstable Hospital NHS Trust,1997)

2 Boletin de Informacién Farmacoterapéutica de Navarra. Volumen 20, n° 1, Enero — febrero, 2012
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...”Lo primero y mas importante es que las guias no pueden ser mejores que la

evidencia que las sustenta™...

...El verdadero problema — insiste David Healy-, es que la industria farmacéutica

controla la evidencia cientifica en la que se basa la practica médica

131

La mera introduccién de las GT no garantiza un tratamiento adecuado de los

Las GT son muy utiles para:

¢ Disminuir la inaceptable variabilidad en la practica médica.

e Permitir a los profesionales de distintas disciplinas llegar a un

acuerdo acerca del tratamiento e idear un marco de calidad contra

el cual se puede medir la practica.

® Orientar a los profesionales de la salud sobre el diagnéstico y el
tratamiento de determinados cuadros clinicos.

® Ofrecer a los prescriptores una justificacion para las decisiones de
prescripcion que adoptan de conformidad con las GT.

® Ofrecer un punto de referencia para juzgar la calidad de las
prescripciones;

® Ayudar a estimar de forma eficiente las necesidades de farmacos

y a establecer prioridades para su adquisicion y almacenamiento.

pacientes. Se requiere
promover una
intervencion  educativa
activa para la
diseminacion  efectiva
de las GT

Las GT plantean los problemas siguientes:

financieros

elaboran la GT. (cuando no es interdisciplinaria)

mejores evidencias cientificas.

disponible para los pacientes

® Su elaboracion es una labor lenta y dificil, y consume recursos humanos y

® Puede existir dificultad para contar con un equipo interdisciplinario que evite
que las recomendaciones estén influidas por la experiencia de los que

® Puede existir dificultad para contar con integrantes del grupo elaborador que
acepten declarar su carencia de conflictos de interés (elemento fundamental
para contar con la transparencia necesaria de las GT)

® Puede existir dificultad para conseguir la participacion de profesionales con
conocimiento, habilidades, tiempo y recursos para realizar una adecuada
busqueda de informacién y posterior analisis critico de la misma.

® | a falta de actualizacion periddica conduce a la obsolescencia de la Guia

® Puede existir provision de informacion errénea a los prescriptores, lo que es
perjudicial cuando la misma es inexacta, incompleta o no se basa en las

® Las GT tienen que tener como objetivo prioritario ofrecer el mejor tratamiento
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Wright JD, Pawar N, Gonzalez JSR, Lewin SN, Burke WM, Simpson LL et al. Scientific Evidence Underlyng the
American College of Obstetricians and Gynecologists “Practice Bulletins. Obstet Gyneco 2011; 118 (3): 505-512
3 Elliot C. White Coat, Black Hat: Adventures on the Dark Side of Medicine Boston: Beacon Press, 2010
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EN todo el mundo ha existido una gran preocupacion por la calidad de las GT lo
que ha generado un proceso de evaluacion de éstas conforme a criterios definidos.
El primero que se utilizo fue el establecido por la red SIGN (Scottish Intercollegiate
Guideline Network) (SIGN 1999)

Un grupo de profesionales que se dedicaban a desarrollar guias junto con
investigadores se reunieron con el objetivo de mejorar la evaluacion de las guias
que redundaria en una mejoria de su calidad. Ellos constituyeron una

colaboracién llamada “Appraisal of Guidelines Research & Evaluation,” 6, AGREE.

y luego surgioé en Europa otra metodologia denominada Appraisal of Guidelines
for Research and Evaluation in Europe, (AGREE) (Biomed 2000).

Dada la gran importancia de las GT para el control y el fomento de un uso mas
racional de los medicamentos, un CFT debe estar muy interesado en su
elaboracion y en la promocion de su uso. Cuando el CFT esta decidido a iniciar
este tipo de trabajo. se aconseja centrarse inicialmente en las enfermedades mas
prevalentes, de mayor importancia clinica ,mas costosas o en aquellas
enfermedades cuyo tratamiento sea frecuentemente sub éptimo o suponga un uso

ineficiente de los recursos econdmicos.
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ANEXO 1

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES

Los conflictos de interés surgen cuando una persona con un interés primario, se
encuentra indebidamente influenciado por un interés secundario, que puede ser
econdémico o personal®

Supongamos que nos ofrecen participar, de alguna manera, en un Congreso
Internacional en Paris, Chicago o Atenas y nos pagan honorarios, inscripcion, viaje,
estadia y lucro cesante ;Mantendriamos la ecuanimidad al juzgar los resultados de
una prueba terapéutica o el valor de una técnica diagnoéstica si los proveedores del
farmaco en prueba o de los reactivos o aparatos de la técnica diagndstica son quienes
tuvieron la atencion de facilitarnos la participacion en el Congreso? Por supuesto que
seriamos ecuanimes. Somos, creemos 0 nos vemos integros. Pero, si publicamos los
resultados de la prueba terapéutica o la técnica diagndstica en un trabajo original,
revision, comentario, editorial o carta y no aclaramos que recibimos las atenciones
antes enumeradas y alguien nos lo recuerda ¢No nos sentiriamos incémodos y hasta
sospechados de parcialidad? ;Qué pensariamos —lectores integros— de la revista que
publico ese trabajo, revisidon, comentario, editorial o carta sin pedirle a los autores que
declaren esas atenciones? Porque "para que una revista sea de valor debe publicar
informacion con autoridad, al dia y libre de influencia comercial". Este ejemplo de un
conflicto de intereses es extremo y casi ridiculo, pero la realidad supera la exageracion

Las consideraciones de salud publica tienen una importancia primaria en todo el
trabajo técnico de las Comisiones de Medicamentos e Insumos de los paises
latinoamericanos y del Caribe. Es necesario que se tomen los recaudos necesarios
para asegurar que se alcanza la mejor evaluacion posible de la evidencia cientifica,
con el fin de tomar una decision, en una atmoésfera independiente y libre de presiones
directas o indirectas. Asi, para asegurar la integridad e imparcialidad técnicas del
trabajo de esta Comision, es necesario evitar situaciones en las cuales intereses
financieros u otros pudieran afectar el resultado final del trabajo.

¢Qué es un conflicto de interés?

El conflicto de interés significa que el experto o algun familiar cercano, o la unidad
administrativa con la cual el experto tiene una relacion de dependencia, tiene interés
financiero u otro que podria influir indebidamente la posicién de los expertos en
relacion al tema que se esta considerando. Un conflicto potencial de interés seria
cuando existe un interés que puede afectar o puede ser percibido que afecta la
objetividad e independencia del experto.

Diversos tipos de intereses financieros u otros, personales o con la unidad o la
institucién con la cual el experto tiene una relacién de dependencia, pueden ser
considerados y la siguiente lista, que no es exhaustiva, se proporciona como una guia

% Understanding Financial Conflicts of Interest. NEJM 1993; 329 (8): 573 — 576.
http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJM199308193290812
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de analisis de diferentes tipos de conflictos de interés. Por ejemplo, los siguientes tipos
de situaciones deben ser declarados:

1. Ser propietario actual de una sustancia, una tecnologia o un proceso (ej. propiedad
de una patente), que sera considerado dentro - o relacionado de otra manera con
el tema de - la reunién o trabajo;

2. Poseer un interés financiero actual, ej. partes o acciones, en una entidad comercial
con un interés en el tema de la reunién o del trabajo.

3. Poseer un empleo, consultoria, u otra posicion durante los ultimos 4 afios, sea
pago o no, en cualquier entidad comercial que tenga un interés en el tema de la
reunion/trabajo, o una negociacion en curso, en relacion a un empleo futuro u otra
asociacion con dicha entidad comercial;

4. Estar involucrado en la realizacion de cualquier trabajo o investigacion pago
durante los ultimos 4 afios comisionados por una entidad comercial con intereses
en el tema de las reuniones o trabajo;

5. Recibir o haber recibido pago u otro apoyo durante el periodo que cubre los
ultimos 4 afios, o expectativa de ayuda financiera en el futuro, de una entidad
comercial con un interés en el tema de la reunion o trabajo, aun si no comportara
ningun beneficio al experto en forma personal pero que beneficia su posicion o la
de su unidad institucional, ej. una concesién o beca u otro pago, o financiacion de
una consultoria.

Coémo completar esta declaracion:

Ver Formulario anexo.

Cualquier interés financiero u otro que podria constituir un conflicto de interés
verdadero, potencial o evidente se debe declarar (1) con respecto a Ud. mismo o a su
familiar mas cercano a con respecto a la unidad institucional con la cual usted tiene
una relacion de dependencia.

Solo se necesita informar el nombre de la entidad comercial y la naturaleza del interés,
no es necesario especificar cantidades (aunque si usted considera esta informacion
relevante para determinar el conflicto de interés, puede incluirla).

En relacion a los articulos 1 y 2 en la lista anterior, el interés debe ser declarado solo si
es actual. Con respecto a los articulos 3, 4 y 5, debe ser declarado cualquier interés
durante los ultimos 4 afos. Si el interés no sigue vigente, indique por favor el afio en
que termind. Con respecto al articulo 5, el interés cesa cuando un puesto o una beca
financiada no siguen siendo ocupados, o cuando finaliza el apoyo para una actividad.
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Evaluacioén y resultado:

La informacion remitida por usted sera utilizada para determinar si los intereses
declarados constituyen un conflicto de interés verdadero, potencial o evidente.

Tal conflicto de interés podra, dependiendo de la situacion, dar lugar a (i) que se le
pida su no participacion en la parte de la discusion o trabajo que afecta dicho interés,
(ii) que se le pida que no participe en la reunién o el trabajo.

La informacion contenida en este formulario puede ponerse a disposicion de personas
que no pertenecen a la Comisién de medicamentos e Insumos s6lo cuando sea
cuestionada la objetividad de la reunion o del trabajo, de manera tal que las
autoridades sanitarias consideren que brindar la informacion va a favor de los mejores
intereses de la Institucién y sélo después de haberlo consultado con usted.
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FORMULARIO DE DECLARACION DE INTERESES

¢ Tiene usted o alguien de su familia algun interés financiero u otro tipo en cualquier
fabricante o proveedor de productos farmacéuticos, que pueda ser considerado un
conflicto de interés real, potencial o aparente?

Si: O No: O Sies si, por favor brinde detalles en los casilleros abajo.

Tiene o ha tenido, durante los ultimos 4 afios, un empleo u otra relacion profesional
con alguna entidad directamente involucrada en la produccion, manufactura,
distribucion o venta de medicamentos, o directamente ha representado los intereses
de una entidad semejante?

Si: O No: O Sies si, por favor brinde detalles en los casilleros abajo.

Tipo de interés; por Nombre de la | Es propiedad suya, Se trata de un Interés en

ejemplo, patentes, entidad de su familia o de su | vigor? (En caso

acciones, empleo, comercial unidad de trabajo? contrario, sefiale el afio

asociacion, pagos en que dejé de tener
vigencia)

Existe algo mas que pudiera afectar su objetividad o independencia en la reuniéon o
trabajo, o sobre la percepcion por otros de su objetividad o independencia?

Declaro que la informacion brindada es correcta y que no se me conoce ninguna otra
situacion de conflicto de interés real, potencial o aparente. Me comprometo a
informarlo de cualquier cambio en estas circunstancias, incluyendo si surge algun
tema durante la reunion o el trabajo mismo.

Firma Fecha

Nombre Apellido
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ANEXO 2

INFORMACION A APORTAR POR LA INSTITUCION O PROFESIONAL QUE
PRESENTA UNA SOLICITUD PARA EL INGRESO O EXCLUSION DE UN
MEDICAMENTO A LA LISTA DE MEDICAMENTOS ESENCIALES (del Pais)

1.
2.

No o

10.

11.

12.

Resumen de la propuesta de inclusién, exclusiéon o modificacion.

Nombre de la Institucion sanitaria y profesional responsable que efectua

la propuesta.

Denominacion Comun Internacional (DCI), nombre genérico del

medicamento. Clasificacion ATC.

Estructura quimica, formas farmacéuticas cualitativas y cuantitativas

registradas en el pais y el pais de origen.

Paises en que esta autorizada su venta

Marcas registradas en el pais.

Informacién respecto de la relevancia de la patologia (prevalencia) en el

marco de la Salud Publica.(informacion epidemiolégica sobre la carga de

morbilidad y poblacion destinataria)

Detalles del tratamiento (indicacion para la que se propone en el pais 'y en

el pais de origen, régimen de dosificaciéon, duracion; referencia a guias

terapéuticas de la OMS y a otras guias terapéuticas del pais u otros
paises (NICE; US, etc.) explicitar necesidad de servicios o conocimientos
practicos especiales para el diagndstico o tratamiento)

Descripcion de  beneficios 'y caracteristicas farmacocinéticas,

farmacodinamicas y farmaco-econémicas respecto de  otros

medicamentos de la LME incluidos para la misma patologia.

Existencia de estudios de beneficio/riesgo y costo/efectividad. Adjuntar

especialmente estudios comparativos respecto de otros medicamentos

del mismo grupo farmacolégico ya incluidos en la lista.

Resumen de la eficacia comparada en diversas situaciones clinicas:

* Evidencia clinica hallada (estrategia de busqueda, identificacion de
examenes sistematicos, razones para seleccionar o excluir determinados
datos)

* Resumen de los datos disponibles (evaluacién de la calidad, estimacion
de la magnitud del efecto, resumen de los resultados)

* Resumen de las evidencias disponibles de la eficacia comparada

Resumen de la evidencia comparada respecto al riesgo:

 Estimacion de la exposicion total de pacientes hasta el momento

* Descripcioén de los efectos secundarios y reacciones adversas

* Identificacion de las diferencias en materia de riesgo atribuibles a los
sistemas de salud y a factores relacionados con los pacientes

* Resumen del riesgo comparativo frente a otros compuestos
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14.
15.

16.
17.

18.
19.
20.
21.
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Resumen de los datos disponibles sobre la identificacion de costo

comparativos dentro de la clase farmacoldégica o grupo terapéutico en

cuestion®:

» Espectro de precios en el pais del medicamento propuesto

» Costo comparado por resultado habitual (p. €j. costo por caso, costo por
curacion, costo por mes de tratamiento, costo por caso prevenido, costo
por evento clinico prevenido o, si es posible y oportuno, costo por afio de
vida ajustado en funcion de la calidad de vida ganado)

Contraindicaciones absolutas y relativas e interacciones

Precauciones y advertencias relacionadas con embarazo, lactancia,

nifos, ancianidad y cuadros clinicos especificos.

Limitaciones de uso en otros paises y alertas disponibles.

Resumen del estado de regulacién del medicamento (en el pais de origen,

y preferiblemente en otros paises también)

Condiciones de almacenamiento y periodo de vida util.

Disponibilidad en el mercado.

Adjuntar prospectos y material de difusién en el pais y el pais de origen.

Disponibilidad de normas de farmacopea (Internacional y Nacional)

3 La informacion relativa al costo y al costo-eficacia debe referirse preferiblemente a los precios medios
en el mercado del pais y/o al precio medio internacional de medicamentos genéricos, segun aparecen en
la guia International Drug Price Indicator Guide, servicio de fijacién de precios de los medicamentos
esenciales facilitado por la OMS y por Management Sciences for Health. Si no es posible obtener esta
informacion, pueden emplearse otras fuentes internacionales, como OMS, UNICEF y Médecins sans
Frontieres. En todos los analisis de costos se debe especificar la fuente de la informacion sobre los
precios.
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ANEXO 3

MATRIZ PARA LA EVALUACION E INFORME DE MEDICAMENTOS*
(Comité de Farmacoterapéutica)

A. IDENTIFICACION DEL FARMACO
= Denominacién comun internacional (DCI)
= Forma farmacéutica y concentracion

B- NECESIDAD SANITARIA E INDICACION PARA LA QUE SE SOLICITA
= Perfil epidemioldgico de la enfermedad para la que se solicita la indicacién en su pais:

= Indicacion clinica para la que se SOlICIHa:. .........couiuii i,
C- OTROS DATOS

= NOMDBre/s COMEICIAIIES: . ....ee e e e e e
= Encaso de sales 0 prodrogas €SpecCifiCar:..........cuuiuiuiuieiii i
LT = o T = (o] o )£ P
B GrUPO tBrAPBULICO: ...ttt et e

D. CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS. INDICACIONES CLINICAS APROBADAS.
B MeCaniSMO dE @CCION: ... ..t e
= Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

0 B A

[ ]
e Ministerio de salud del Pais..........couviiiiiiiii
e Oftras Agencias Reguladoras ..........c.cooiiiiiiiiiiiiii e e

E. EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

Cada uno de los modelos de tablas presentes sera completado con informacion sobre:
e EFICACIA
e SEGURIDAD
e CONVENIENCIA
e COSTO DEL TRATAMIENTO

| ANALISIS RELACION BENEFICIO/RIESGO/ COSTO

COMPLETAR LAS TABLAS I, I, Iy IV QUE CONSTITUYEN EL ANEXO 3y
LUEGO INCORPORAR ESA INFORMACION EN LOS ITEMS E Y F DE LA
PRESENTE PLANILLA

* Adaptado de GENESIS (Grupo de Evaluacion de Novedades, Estandarizacion e Investigacién en Seleccién de

medicamentos) por Soledad Carlson, Martin Cafias y Perla M. Buschiazzo. CUFAR. Centro Universitario de
Farmacologia. Facultad de Ciencias Médicas. Universidad Nacional de la Plata. Prohibida su reproduccién total o
parcial sin autorizacién correspondiente.
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F. RESUMEN DE EFICACIA PARA VARIABLES SUBROGADAS Y/O PARA VARIABLES

CLINICAS RELEVANTES

(u!kl%

G. RESUMEN DE RIESGO CONSIDERANDO LOS EFECTOS ADVERSOS CLINICAMENTE

RELEVANTES

Descripcion de los efectos adversos clinicamente relevantes (por su frecuencia o

gravedad)

1Y F= T3 =TV L= (=Y N

= TSR = =Y

H. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA.

Consideraciones farmacocinéticas
I Y o Y=o T e (o] o TN
2. MeEtAbOlSIMO. e

3. DIStIDUCION tVa. .o
O (o] (Yo (o] o

B VA de adminiStraCion: ... .t e

=  Contraindicaciones
=  Principales interacciones

Presentaciones disponibles en el mercado farmacéutico y precios

Forma farmacéutica Potencia

Envase x
unidades

Costo por unidad
precio de venta al publico

Fuente del costo y fecha del mismo

I. EVALUACION ECONOMICA

= Costo tratamiento / dia y costo del tratamiento completo
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Costo de tratamiento
Precio unitario

Posologia
DDD*

Costo dia

Costo tratamiento completo
o tratamiento/afio

*Dosis diaria definida (OMS): disponible en http://www.whocc.no/atc ddd index/

. Informacion sobre estudios de costo/efectividad, preferentemente estudios locales. Ante
su ausencia referir estudios de otros paises

J. DISPONIBILIDAD DEL MEDICAMENTO EN EL MERCADO DEL PAIS

K. CONCLUSIONES.

= Resumen de los aspectos mas significativos de la eficacia, seguridad y
costo/beneficio, para la indicacion clinica solicitada, adjuntando las referencias
bibliograficas, especialmente revisiones sistematicas y/ o meta-analisis.

= Comparacién con otras opciones disponibles, si las hubiere, para la misma
patologia.

= Recomendacion, basada en los puntos anteriores, respecto a la inclusion o no del
medicamento para la indicacion clinica propuesta en la lista

L. BIBLIOGRAFIA

* Referencias empleadas para la evaluacion del medicamento propuesto y para redactar el
informe.

* Adjuntar carpeta electrénica con los trabajos analizados (dentro de lo posibles full text)
M. AUTORES / REVISORES/ FECHA DEL INFORME
Nombre y Apellido

=  Fecha del informe....... [...... /...
= Declaracion de Conflicto de Intereses de los autores:
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ANEXO 3 (continuacion)

Ejemplo de Pregunta clinica: EN pacientes adultos sin enfermedad cardiovascular, puede la administracion de aspirina en concentraciones bajas ,
comparada con sin tratamiento prevenir la aparicion de infarto, ACV y muerte?
Tabla I- Revisiones sistematicas/meta- analisis publicados y sus conclusiones.

MODELO DE TABLA COMPARATIVA SOBRE LOS RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD OBTENIDOS EN CADA ESTUDIO
Meta-analisis/ N° de N°y tipo | Trat Medida de Impacto del tratamiento (OR/RR, con IC)
revision estudios de grupo resultado
sistematica pacientes | activo vs | (variables Eficacia (RR, RAR, Seguridad**
(autor/afio) * Trat estudiadas) NNT)*

grupo

control

Aspirina

100 mg

Vs

placebo

Tabla ll- Ensayos clinicos controlados randomizados (ECCR) disponibles para la indicacién clinica evaluada.
Andlisis de los resultados sobre Eficaciay Seguridad

MODELO GENERAL DE TABLA COMPARATIVA SOBRE LOS RESULTADOS DE EFICACIA'Y SEGURIDAD
OBTENIDOS EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS

Ensayo N° y tipo | Duracion Criterios de inclusién Trat grupo activo vs | Impacto del tratamiento Seguridad **
(Autor/afio) | de ptes Trat grupo control RR*
Edad Variable/s otros v1* v2* v3*
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* Se expresa en Riesgo relativo (RR), acompafado por el intervalo de confianza (IC) 95 % vy la significacion estadistica (*: p< 0.05; **: p< 0.01; *** p< 0.001)

** Principales efectos adversos notificados en el/ los estudios correspondientes.

* Distintas variables (ejemplo: reduccion de la mortalidad, disminucion de la presion arterial, reduccion de la retinopatia, etc)

+ Cantidad de pacientes evaluados en el metaanalisis y tipo de pacientes (especificar caracteristicas especiales ej: nifios, ancianos, obesos, pacientes internados,
con un factor de riesgo, etc)

Tabla lll-Estudios en los que se recoge informacion sobre Riesgo o Seguridad

INFORMACION MAS DETALLADA SOBRE LOS RESULTADOS de SEGURIDAD

Estudio N° Trat grupo activo Variables evaluadas en los estudios
(Autor/afio) | Ptes | vs Trat grupo Variable 1 Variable 2 Variable 3
control Eventos/ RRA | RR* | NND | Eventos/ | RRA | RR* | NND | Eventos/ | RRA | RR* | NND
N° ptes N° ptes N° ptes

Riesgo relativo (RR): Responde la pregunta: ¢ cuantas veces mas probable (o menos probable en estudios de tratamientos efectivos) es la ocurrencia del evento en los expuestos comparado con el grupo
control? (Riesgo absoluto del evento en los expuestos / Riesgo absoluto en los no expuestos). Si el riesgo de sufrir el evento es igual en ambos grupos, el RR = 1 (no diferencia), si es mayor en el grupo
expuesto es > 1y si es menores < 1.

RR = RA en tratados / RA en no tratados = 0.12/ 0.20 = 0.6. En este caso al ser el RR menor que 1 significa que el efecto del tratamiento es protector. Es decir que por cada ACV registrado en el grupo
control se registraron 0,6 en el grupo tratado (o por cada 100 ACV en el control se registraron 60 en el tratado).

Reduccidn del Riesgo Relativo (RRR): Es una de las formas mas comunes de informar los resultados de estudios terapéuticos en la literatura. Informa el porcentaje de reduccién de riesgo del evento en el
grupo tratado. RRR = (1 - RR) x 100 o [(riesgo en expuestos - riesgo en no expuestos) / riesgo en no expuestos] x 100. Se mide en porcentaje de reduccién. En el ejemplo, la RRR = (1 - 0.6) x 100 =40 % o
(12% - 20%) / 20% x 100= 40%. De esta forma la conclusion del estudio sera: “ En los pacientes con hipertensiéon moderada a severa que recibieron tratamiento durante 5 afios se redujo en un 40 % la
incidencia (o el riesgo) de ACV".

Reduccidn de riesgo absoluto (RRA): Nos responde la pregunta: cudl es, en términos absolutos, la reduccion del riesgo de sufrir el evento que se le atribuye al tratamiento (o el aumento del riesgo, en
caso de un factor nocivo). Se obtiene calculando la diferencia de los riesgos absolutos en una y otra poblacién. RRA= Riesgo en no tratados - Riesgo en tratados RRA = 0.20 - 0.12 = 0.08 = 8%. La
reduccion del riesgo en este estudio significa que de cada 20 ACV que ocurren en esta poblacion de hipertensos moderados a severos, 8 pueden ser prevenidos con el tratamiento antihipertensivo o, lo que
es lo mismo, el beneficio atribuible al tratamiento es del 8 %.

Numero de Pacientes Necesario para Tratar (NNT): Es el nimero de pacientes que necesitamos tratar para evitar un evento: a cuantos pacientes hay que someter al tratamiento para obtener un
beneficio? Cuando una intervencion es costosa, invasiva o estd acompafada de muchos efectos colaterales que comprometen la calidad de vida, habra que evaluarla muy cuidadosamente para justificar su
implementacion. Al igual que el riesgo atribuible, el NNT incorpora el concepto de cuan frecuente es el evento en la poblacion que no recibe la intervencion. NNT = es la inversa del RRA=1/RRA.NNT =1/
0.08 = 12.5 Es decir que se necesita tratar a 12.5 pacientes hipertensos moderados a severos para prevenir un ACV o, lo que es lo mismo, de cada 125 pacientes tratados se van a prevenir 10 ACV.
Numero de Pacientes Necesario para Dafiar (NND): Se utiliza cuando una intervencion aumenta el riesgo de un evento adverso. Similar al concepto de NNT pero cuando el tratamiento experimental
provoca efectos adversos. Es el nimero de pacientes que necesitamos tratar para 'provocar' un evento: a cuantos pacientes sometidos al tratamiento experimental hay que tratar (comparado con el
tratamiento control) para provocar un evento adverso. Se calcula como la inversa del aumento de riesgo absoluto: 1 / (incidencia de evento adverso en el grupo experimental - incidencia del evento adverso
en el grupo control
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Tabla IV- EVALUACION DE EFICACIA Y SEGURIDAD EN FUENTES SECUNDARIAS O TERCIARIAS

- Guias de Practica clinica basadas €N eVIAENCIa. .........c.oiuiiiiii s

- Boletines independientes. Pertenecientes a la International Society Drugs Bulletin ISDB (http://www.isdbweb.org)

46




{* Organizacién
Panamericana
de la Salud |

i @¢-.':J|'.-I..'|'.;:.'-.':l_.-'._: 3l e L St

Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR) — Centro Colaborador OPS/OMS
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata Argentina

é@“\
\ =

ANEXO 4

INSTRUCCIONES PARA COMPLETAR LA “MATRIZ PARA LA EVALUACION DE
MEDICAMENTOS PARA SU INCLUSION EN UNA LISTA DE MEDICAMENTOS
ESENCIALES”

Este documento brindara algunos aspectos de utilidad practica, no explicados acabadamente
en la matriz de datos

En primer lugar y como mencionabamos hay que considerar que muchos datos ya vendran
incluidos en el “Formulario de solicitud,” por lo cual en los primeros items se deberan volcar
los datos en la matriz

Una vez aclarado esto iremos punto por punto tratando de cumplimentar la matriz teniendo en
mente que constituye un elemento de comunicacion entre los miembros del CFT y un registro
resumido de las evidencias cientificas analizadas para la toma de decisiones final sobre el
medicamento en cuestion

Recordar que se analizan solicitudes de inclusién de medicamentos a la LME, pero estos
medicamentos no se evaluan en abstracto sino que deben ser evaluados para la indicacion

propuesta.

ANEXO 3

Matriz para la Evaluacion de Medicamentos para su inclusiéon en una
Lista de Medicamentos Esenciales

A.IDENTIFICACION DEL FARMACO

= Denominacion comun internacional (DCH):

Q = Indicacidn clinica solicitada:

En el punto A., luego de colocar el nhombre genérico o denominaciéon comun internacional

(DCI), se debera adicionar la forma farmacéutica y concentracion que esta solicitando

”

B- HECESID AD SAHITARIA E INDICACION PARA LA QUE SE SOLICITA
*  Perfil epidemioldgico de la enfern edad para la gque 52 solidta s indicacion en su pais

+ Indicacin clinica par la que s SOHEI ...
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Es necesario realizar un relevamiento de la importancia sanitaria del problema de salud para
la cual se propone el tratamiento. Se debera identificar la informaciéon en las fuentes de
estadisticas sanitarias del pais. Posteriormente se procedera a describir el beneficio adicional
de incorporar este farmaco en relacién con la prevalencia de la patologia correspondiente y su

morbimortalidad.

También se debera esbozar el lugar en el tratamiento frente a otras alternativas ya disponibles
en la lista. Este item pretende establecer el futuro lugar terapéutico del medicamento
propuesto en funciéon de la informaciéon brindada por el patrocinante (el que propone el
medicamento: médico, industria, grupo de pacientes, etc.) y la informacion obtenida por la
comision.

Es necesario verificar que la indicacion propuesta debe estar incluida en las indicaciones

aprobadas por el Registro Sanitario correspondiente del pais.

D OTROS DATOS DEL MEDICAMENT O
ﬁ GPUPO EEFERBLITITO. . o o o s s o et et e e et e e e e e e e e e e e et e e e e

n
T Grupo farmacol OOiCO.. .. o o e e e s e e e e e e e e e e et e e e e e e
T MecaniEmo de BCOIOMNT .. o e e e e e e e s e e e e e e e e e et e e e e
v Alternativas existentes en la Lista de medicamentos... ..o
P Nombres COMErCialem o e e e e e e e e e e e
' Encasodesales 0 prodiogas especiliCar . o e e e e e e
L IR T = ] - O P

Estos datos serviran para identificar los principios activos analizados y sometidos a discusion,

incluidos o no, en la base de datos que el CFT debera crear como registro de la actividad del

mismo y para potenciales consultas ulteriores.
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C-EL MEDICAMENTO EN EL CONTEXTO DE LA ENFERMEDAD ¥ SU
\ ﬁ CURSO NATURAL

El mecanismo de accion debera expresarse en pocas lineas. Si es complejo, brinde una cita
que esté disponible para el resto de los miembros de la comisién
En los demas apartados se debera especificar la indicacion que incluyen los informes oficiales

que pueden obtenerse en las siguientes direcciones
1. Agencia de Alimentos y Medicamentos de EE.UU. ( Food and Drug Administration -FDA):

FDA En FDA ver indice por nombre comercial en la direccion http://www.fda.gov/cder/approval/index.htm o]

http://www.fda.gov/cber/products.htm

2. Agencia Europea del Medicamento (EMA): http://www.ema.eu.int/htms/human/epar/epar.htm

(ver apartado “All Summary of Product Characteristics “ en castellano )

Se aconseja no incluir medicamentos cuyas indicaciones no estén aprobadas por la autoridad

sanitaria local. Quedara a consideracion del comité esta decision.

Si hay en la LME otros medicamentos con la misma indicacion se deben utilizar como
comparadores del mecanismo de accion del medicamento que aspira a ser incluido en la LME

para identificar sus potenciales ventajas por su farmacodinamia

@ EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

Como se plante6é en los puntos anteriores, es necesario disponer de informacién, para poner
en contexto sanitario, sobre la disponibilidad o no de un farmaco o farmacos de referencia para
la indicacion propuesta. La existencia de éste determinara su funcién como comparador o
comparadores para el analisis de las ventajas que ofrece el medicamento nuevo y su posible
incorporacién o no al listado.

La existencia de alternativas terapéuticas para la misma indicacion podra ser o no un
medicamento de la misma familia terapéutica. Se debera proceder a evaluar someramente si
la informacion disponible para dichos comparadores esta basada en la evidencia.

En caso negativo o cuando no existiera alternativa terapéutica se procedera solamente al

analisis de la informacion disponible para el medicamento solicitado.
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E. EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

Ejemplo de Pregunta clinica: En pacientes adultos sin enfermedad cardiovascular, puede la
administracion de aspirina en concentraciones bajas , comparada con placebo prevenir la aparicion
deinfarto, ACV y muerte?

Revisiones sistematicas/metanalisis publicados y sus conclusiones.
o Eficaciay sequridad

MODELO DE TABLA COMPARATIVA SOBRE LOS RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD
OBTENIDOS EN CADA ESTUDIO
Ej: Aspirina en prevencién primaria

Metanalisis/ | Trat grupo Medida N°de | N°de Impacto del efecto (OR/RR/otros con IC)"
revisién activo vs Trat | de estudios" | pacientes

sistematica | grupo resultado v

(autor/afio) | control" i" EFICACIA SEGURIDAD

L)

Se realizara una busqueda sistematica de informacién de acuerdo a la pregunta clinica

BUsqueda de informacidn

planteada. En el Anexo correspondiente puede revisar las fuentes de informacion que se
utiliza. Debera recabar informacién sobre la eficacia de dicho tratamiento en un primer paso en
revisiones sistematica y/o meta analisis. Volcara los principales datos de los estudios en la
matriz, lo que le sera util para analizar y comparar la informacién que identifico para la
indicacion solicitada, ampliando la busqueda provista en el formulario de solicitud de inclusion.
Se utilizaran herramientas de apoyo para la evaluacion de la informacion. (Anexos 4,5,6 y7)

Generalmente la solicitud de inclusion de un medicamento nuevo involucra informacion que se
encuentra en las fuentes primarias, esencialmente en ensayos clinicos. Es mas dificil que uno
encuentre revisiones sistematicas o meta analisis

Cuando el farmaco es de reciente comercializacion generalmente existen pocos datos
publicados en las fuentes primarias, Y se puede encontrar el ensayo clinico que dio
justificacion a la aprobacion para su comercializacion por parte de las agencias reguladoras
(el llamado ensayo clinico “base”) Este ensayo suele ser multicéntrico, con participacion de
investigadores de varios paises. En muchas ocasiones se dispone de un unico ensayo clinico
base. Algunas veces se encuentra el trabajo publicado en revistas periodicas.

Otras veces dependeremos de la publicacion de los datos este ensayo en las agencias
reguladoras como la FDA o la EMA. Es decir no se trata del la publicacién en una revista con

revision por pares, sino de las conclusiones a la que llegan los funcionarios de las agencias
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luego de la evaluacién de la informacion presentada por el fabricante. Estos datos se
encuentran en la seccion de evaluacion clinica: alli estan los datos originales del ensayo
clinico “base” y los aspectos mas relevantes en relacion con eficacia, seguridad y riesgo-
beneficio. En ocasiones esta informacion se presenta de forma mas ampliada que la
publicacion en revista y también incluye un apartado final de discusion con la opinion de los
expertos de la agencia, lo que nos permite contrastar la informacion original en caso de que
ésta esté publicada o bien disponer de una fuente informativa alternativa en caso de que no lo

esté (Ver en el apartado “D” las direcciones de agencias reguladoras de referencia)

Sistematica de Busqueda de informacion

La busqueda de informacion debera ser estructurada a través de criterios explicitos en las
bases de datos y repertorios bibliograficos disponibles (Medline, Embase, Cochrane, LILACS,

Scielo, etc)

Siguiendo las indicaciones analizadas se procedera a establecer una estrategia de busqueda.
Comenzaremos por buscar los descriptores (términos MeSH) por el medicamento vy la
indicacion solicitada

Seleccionaremos un repertorio bibliografico en primer término y por la amplitud de registros
podremos buscar en MEDLINE (o EMBASE si se dispone del mismo), a través del motor Pub

Med, en http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed/

Ya seleccionada la base de datos, tenemos dos alternativas: busqueda exhaustiva o utilizacion

de filtros metodoldgicos

o filtros metodologicos

Es el “Clinical Queries” disponible en la barra de herramientas a la izquierda en el segundo
recuadro de “Systematic Reviews” (que incluye revisiones y metanalisis) se introducen los
términos MeSH con el conector “AND” o solo el nombre del medicamento.

Si estamos buscando informacion sobre ensayos clinicos utilizaremos el primer recuadro

“Clinical study category” y dentro de este la opcion “therapy”
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e buUsqueda exhaustiva

Otra vez introducimos los términos Mesh (medicamento y condicion de salud) en el cajén de
busqueda principal y agregamos los limites que consideremos necesario de acuerdo a la
estrategia planteada. En este caso deberan incluirse los limites en “Publication types”: “Meta-

analysis” o “’Systematic Review” en el caso de las revisiones sistematicas y metanalisis v:

“‘Randomized Controlled Trial” en el caso de los ensayos clinicos.

La segunda fuente en donde debemos buscar informacion relativa a revisiones sistematicas y
metanalisis es la Biblioteca Cochrane

La base Cochrane de Revisiones Sistematicas (The Cochrane Database Systematic Reviews-
CDSR) recoge el texto completo de todas las revisiones Cochrane preparadas y actualizadas
por los Grupos Colaboradores de Revision. Se actualiza trimestralmente. Se describe la

metodologia para buscar informacion

Exponer estrategia
de busqueda al final
del informe

(@ Inclusién de los datos bibliograficos en la Matriz
Andlisis critico de la informacion

En la evaluacién de un nuevo medicamento para su inclusion en la LME, se estudian las
evidencias aportadas por los ensayos clinicos de referencia para una determinada indicacion

clinica.
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> Definiciones necesarias

Brevemente se definiran los conceptos mas relevantes. Se dispone de un glosario como fuente
de informacion (ver al final del documento).

Eficacia.

Grado en que una determinada intervencion origina un resultado beneficioso en ciertas condiciones,
medido en el contexto de un ensayo clinico controlado. .// Grado en que un tratamiento produce un
efecto beneficioso cuando se valora bajo las condiciones ideales de investigacion. Se evalia por medio
de Ensayos clinicos controlados (ECC). Cuando se evalua eficacia es necesario especificar eficacia
para que outcome o desenlace, ya que no es lo mismo, porejemplo para un tratamiento de uina
dianbetico que el mismo disminuya la glucemia (variable intermedia) que si previene las complicaciones
micro o macrovasculares (variable clinicamente relevante)

Efectividad.

Grado en que un tratamiento produce un efecto beneficioso cuando se administra bajo las condiciones
habituales de la atencion clinica a un grupo concreto de pacientes. En principio la efectividad solo puede
medirse con ensayos clinicos de orientacion totalmente pragmatica

Seguridad

Parametro relacionado con la frecuencia con la que aparecen los efectos adversos y la gravedad de los
mismos. Es fundamental conocerlos para realizar un balance entre la eficacia demostrada y el riesgo al
que se somete a los pacientes. Ningun medicamento es inocuo. Cuando los medicamentos son
aprobados para su comercializacion se conoce parcialmente la seguridad de los mismos, conocimiento
que se completa con su uso (Fase 1V)

Metanalisis

Integracion estructurada y sistematica de la informacion obtenida en diferentes estudios sobre un
problema determinado. Consiste en realizar un analisis estadistico de los resultados de los estudios
incluidos. Es sinénimo de revision sistematica cuantitativa. Un metanalisis tiene poder estadistico
superior al de los ensayos clinicos que incluye.

Revisiones sistematicas

Es una revision cualitativa de estudios ya publicados en la literatura. Tiene una metodologia de
busqueda con criterios explicitos (protocolo). Se diferencia del metanalisis porque no realiza un analisis
estadistico de los resultados de los distintos estudios incluidos.

Ensayos clinicos controlados aleatorizados

Es un disefio de estudio prospectivo en el que los sujetos son asignados aleatoriamente a dos grupos,
uno (grupo experimental) recibe el tratamiento que se esta probando y el otro (grupo de comparacién o
control) recibe un tratamiento alternativo. Los dos grupos son seguidos para observar cualquier
diferencia en los resultados. Asi se evalla la eficacia del tratamiento.(sindnimos: ensayo clinico
aleatorio, Randomised controlled trial-RCT).

» Validez interna
Para decir que un ensayo clinico es valido se debera evaluar si permite asegurar que el efecto
observado es debido a la diferente intervencion que han recibido el grupo intervencion y el
grupo control y no a otros factores que puedan haber conducido a una falsa conclusién. LA

validez interna de un estudio depende de la carencia de error sistematico.
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La validez interna y calidad del ensayo clinico es un punto clave para determinar el
beneficio/riesgo y decidir sobre su incorporacion debido a que existen diferentes metodologias
para su analisis.

Como analizabamos en el médulo 3 para evaluar los aspecto mas relevantes sobre la validez
interna del ensayo se puede aplicar la escala de Jadad que valla aspectos basicos como:
asignacion aleatoria; seguimiento de los pacientes, pérdidas (abandonos y exclusiones) y
analisis por intencion de tratar y otros aspectos de segundo orden como enmascaramiento y
mantenimiento del ciego; comparabilidad inicial de los grupos. La escala de Jadad es muy

simple y permite descartar los ensayos de baja calidad.

ESCALA DE VALIDACION DE ENSAYOS CLINICOS (JADAD) PUNTUACION

¢, Se describe el estudio como aleatorizado? (*)

¢, Se describe el estudio como doble ciego? (*)

¢, Se describen los abandonos y exclusiones del estudio? (*)
¢ Es adecuado el método de aleatorizacion? (**)

¢ Es adecuado el método de doble ciego? (**)

TOTAL

(*)Si=1/NO=0

(**) Si=1/NO= -1

Rango de puntuacion: 0-5

Estudio de baja calidad: Puntuacién < 3

-Asignacion aleatoria. Al intervenir solamente el azar en la asignacion, se tiende a asegurar que se
produce una distribucién equilibrada de todas las variables, tanto conocidas como desconocidas.
Seguimiento exhaustivo de todos los sujetos. Aqui se evaluara si se ha tenido en cuenta a todos los
pacientes en los resultados, y se ha realizado un seguimiento completo de los pacientes. Todos los
pacientes que los componen deben ser seguidos y tenidos en cuenta al finalizar el estudio. Si esto no
sucede, los sujetos que finalizan el estudio pueden formar grupos que no sean similares, de forma que
la comparacion de las respuestas observadas no sea imparcial. De todas formas en la practica siempre
existe un numero de pacientes que no pueden ser seguidos.

Es importante que en la publicacién del ensayo clinico se proporcione informacién sobre los abandonos
(dropouts) o pacientes que interrumpen el seguimiento y sobre las retiradas (withdrawals) o sujetos que
deben abandonar por la aparicién de reacciones adversas u otros sucesos que obligan a su exclusion.

-Andlisis por laintencidn de tratar. Los investigadores pueden estar tentados de excluir determinados
sujetos del andlisis porque no han recibido el tratamiento previsto, han tenido un mal cumplimiento o no
han seguido la pauta de visitas u otros aspectos del protocolo del estudio. Sin embargo, dado que los
motivos por los que se han producido estos hechos pueden estar relacionados con el prondstico de los
sujetos, su exclusion podria introducir un sesgo de comparacion. Para evitarlo, debe utilizarse la
estrategia del analisis por intencién de tratar, segun la cual los sujetos se incluyen en el grupo al que
han sido asignados independientemente de que si han recibido o no correctamente la intervencion,
seguimiento y evaluacion
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» Validez externa
La validez externa se refiere al grado de aplicabilidad que tienen los resultados del estudio
analizado en las condiciones de nuestra practica médica. Para evaluarla se pueden completar
los items de la siguiente tabla

CUESTIONARIO SOBRE LA APLICABILIDAD DE UN ENSAYO CLINICO

SI/NO JUSTIFICAR
¢Considera adecuado el Comparador, pauta, dosis, ¢es el tiempo de
comparador? ¢ Es el tratamiento tratamiento el adecuado?
control adecuado en nuestro medio?
¢Son importantes clinicamente los ¢,se podria considerar la diferencia obtenida
resultados? como mejora clinica relevante?
¢Considera adecuada la variable ¢es la variable evaluada un resultado medido
de medida utilizada? habitualmente en la clinica?
¢Considera adecuados los ¢ Nuestros pacientes son como los de la
criterios de inclusién y/o poblacion estudiada?
exclusién de los pacientes?
¢Cree que los resultados pueden ¢La practica asistencial ensayada es
ser aplicados directamente a la factible?
practica clinica?
Otros sesgos o limitaciones Comentarios
encontradas en el estudio

> Herramientas de evaluacion

Para valorar el aporte que supone el nuevo medicamento y mantener una referencia estandar
entre los miembros del Comité revisores de las pruebas clinicas, se utilizan las listas-guia
CONSORT (que establecen los requisitos de calidad para la publicacion de los ensayos
clinicos en las revistas biomédicas) y la Lista QUORUM (quality of reporting of meta-analyses)
para la evaluacion de los meta analisis. Para evaluar GUIAS clinico terapéuticas se utiliza el
instrumento AGREE

Las dos primeras estan destinadas a evaluar la calidad de los estudios, siendo la CONSORT
la que permite evaluar la calidad de los ensayos clinicos y la Quorum para evaluar los meta-
analisis. Ambas nos permitirdn realizar un analisis estructurado de los datos que brinda cada
estudio, facilitando la tarea de volcar los datos en la matriz. En los ultimos tiempos se ha
desarrollado otra metodologia: PRISMA que es util para desarrollar y para evaluar revisiones
sistematicas y meta analisis.
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> Criterios CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials)

Seccidon Item Descripcion.
Debe constar:
TITULO Y RESUMEN
1 ¢, Como fueron los participantes asignados a la intervencion ? ( ej: "adjudicacion
aleatoria", "aleatorizados", "asignados aleatoriamente")

INTRODUCCION

Antecedentes 2 Antecedentes cientificos y explicacion racional

METODOS

Participantes 3 Criterios de eleccion de los participantes y forma de recoger los datos

Intervenciones 4 Detalles precisos de la intervencion a realizar en cada grupo y como y cuando
sera aplicada

Objetivos 5 Obijetivos especificos e hipotesis

Resultados 6 Definicion clara de las medidas de los resultados primarios y secundarios, y
cuando sea aplicable métodos usados para garantizar la calidad de las medidas
( Ej: observaciones multiples, formacion de los asesores).

Tamanio de la 7 Como fue calculado el tamafio de la muestra y, cuando sean aplicables,

muestra exposicion de analisis intermedios y criterios de suspension del ensayo

Aleatorizacion: 8 Método usado para generar la secuencia de aleatorizacion , incluyendo detalles

generacion de la de cualquier restriccion ( Rje:bloqueo, estratificacion, ...)

secuencia

Aleatorizacion: 9 Método usado para ocultar la asignacion aleatoria. (Ej: sobres numerados,

asignacion oculta teléfono central), especificando si la secuencia es oculta hasta que la
intervencion es asignada.

Aleatorizacion: 10 Quién genera la secuencia de la asignacion, quién incorpora a los participantes,

aplicacion y quién asigna los participantes a sus grupos.

Ciego ( 11 Si aquellos que administran las intervenciones y evaltan los resultados son

enmascaramiento) ciegos respecto a la asignacion de grupos. Si ello es asi como se evaluo el
proceso y éxito de cegar.

Los métodos 12 Métodos estadisticos usados para comparar grupos en los resultados primarios.

estadisticos Métodos para los andlisis adicionales, tales como analisis del subgrupo y analisis
ajustados.

RESULTADOS

Flujo de los 13 Flujo de los participantes a través de cada etapa (se recomienda un diagrama).

particpantes Especificamente, para cada grupo estudiado, comunicar el nimero de
participantes asignados aleatoriamente, los que han recibido el tratamiento
previsto, los que han terminando el protocolo del estudio, y los analizados para el
resultado primario. Descripcion de las desviaciones del protocolo del estudio
previsto, junto con las razones de dichas desviaciones.

El reclutamiento 14 Fechas que definen los periodos de reclutamiento y seguimiento.

Datos base 15 Caracteristicas demograficas y clinicas cada grupo.

Numeros analizados |16 Los numeros de participantes (denominador) en cada grupo incluidos en cada
analisis y especificar si el analisis se ha realizado "por intencion de tratar".
Indique los resultados en numeros absolutos cuando es factible (Ej: 10/20, no
50%).

Resultados y 17 Para cada resultado primario y secundario, un resumen de los resultados para

estimacioén cada grupo, y del tamafio estimado del efecto y su precision (Ej:., intervalo de la
confianza del 95%).

Analisis auxiliares 18 Comunicar cualquier otro analisis realizado, incluyendo analisis de subgrupo y
analisis ajustados, indicando aquellos que se han pre-especificado y aquellos
que son exploratorios.

Efectos adversos 19 Todos los acontecimientos adversos importantes o efectos secundarios en cada
grupo de la intervencion.

DISCUSION

Interpretacion 20 Interpretacion de los resultados, considerando la hipétesis del estudio, fuentes de

sesgos potenciales o de imprecision, asi como los peligros asociados con la
multiplicidad de andlisis y resultados.
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Generalizacion

21

Generalizacion (validez externa) de los resultados de ensayo.

Evidencia general

22

Interpretacion general de los resultados en el contexto de la evidencia actual.

L)

“Calidad de los Informes de los Metanalisis”

> Lista QUOROM (Quality of Reporting of Meta-analyses). para evaluar la

¢Incluido en| N°de
Categoria | Subcategor informe? | pégina
ia Descripcién del item (Si/No)
Se identifica el trabajo como un meta-analisis [o revision
Titulo sistematica] de ECC
Utiliza un formato estructurado
Describir:
Objetivos Se explicita la pregunta clinica
Fuente de Bases de datos y otras fuentes de informacion
Resumen datos

Métodos de la
Revision

Los criterios de seleccién (es decir, poblacion,
intervencion, resultado y disefo del estudio); los
métodos de valoracién de la validez, andlisis de datos y
caracteristicas del estudio, y sintesis de datos
cuantitativos suficientemente detallada para permitir la
repeticion.

Resultados

Caracteristicas de los ECC incluidos y excluidos:
hallazgos cualitativos y cuantitativos (estimaciones
puntuales e intervalos de confianza); y analisis de
subgrupo

Conclusion

Resultados principales

Introduccién

Describe el problema clinico concreto; los fundamentos
bioldgicos de la intervencion y los fundamentos de la
revision

Métodos

Busqueda

Fuentes de informacién en detalle (bases de datos,
registros, archivos personales, informacion de expertos,
agencias, busqueda manual) y las limitaciones (afo,
status de publicacion, idioma de publicacién)

Seleccién

Criterios de inclusion y exclusion (definicion de
poblacién, intervencién, resultados principales, y disefo
del estudio)

Evaluacion de
la validez

Criterios y proceso utilizados (e.j. condiciones
encubiertas, valoracion de la calidad y sus
hallazgos)

Extraccion de
datos

Proceso o procesos utilizados (ej. completados
independientemente, en duplicado)

Caracteristica
s de los
estudios

Tipo de disefio del estudio, caracteristicas de los
participantes, detalles de la intervencion,
definiciones de los resultados, etc y como se valord

o7

la heterogeneidad.
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Sintesis de Principales medidas de efecto [e;j.. riesgo

datos relativo(RR)], método de combinacion de los
cuantitativos | resyltados (pruebas estadisticas e intervalos de
confianza), tratamiento de los datos faltantes
(missing); evaluacioén de la heterogeneidad;
fundamento del analisis de sensibilidad y de
subgrupos a priori; y evaluacion del sesgo de
publicacion

Flujo de ECC | Ofrece un perfil del meta-analisis que resuma el
flujo de resultados (ej.. diagrama)
Caracteristica | Descripcion de cada ECC (edad, tamafio de la muestra,

Resultados | g ge los intervencion, dosis, duracién, periodo de seguimiento)
estudios
Sintesis de Informe de acuerdo en la seleccion y evaluacion de la
datos validez; presentar un resumen sencillo de los resultados

cuantitativos | (para cada grupo en cada resultado, para cada
resultado primario); presentar los datos necesarios para
calcular los tamanios del efecto y los intervalos de
confianza en los analisis por intencion de tratar (gj..
tablas 2x2, medias y DE, proporciones)

Resume hallazgos claves, discute las inferencias
clinicas basadas en la validez interna y externa;
Discusién interpreta los resultados a la luz de la totalidad de las
pruebas disponibles, describe sesgos potenciales (ej..:
de publicacion) en el proceso de revision; y sugiere
investigaciones futuras

Moher D, Cook DJ, Eastwood S, et al for the QUOROM Group. Improving the quality of reports of meta-analyses of
randomised controlled trials: the QUOROM statement. Lancet 1999; 354: 1896-1900.

Procedimiento de evaluacion de lainformacion

En las Tablas subsiguientes se deberan volcar los detalles que se consideran importantes
sobre los medicamentos, provenientes de los estudios que la Comision ha identificado a través
de las busquedas bibliograficas pertinentes. El objetivo es realizar una evaluaciéon comparativa
de la informacion proveniente de dichos estudios.

Los ensayos presentan sus resultados en diferentes formatos, de modo que una funcion de la
comisién es volcar en la tabla tratando de homogeneizar los mismos para su evaluacion
comparativa.

En primer lugar se analizara la informacion proveniente de revisiones sistematicas y meta-
analisis

Aproximadamente la mitad de los nuevos medicamentos vienen apoyados por mas de un
ensayo clinico. Algunas veces se trata de dos ensayos formalmente diferentes pero realizados
exactamente con la misma metodologia (indicacion, criterios de inclusion, seguimiento, etc).

En otras, existen ensayos para diferentes indicaciones. Si se dispone de revisiones
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sistematicas o meta analisis publicados, sus resultados expresan las diferencias entre grupo
intervencion y control de forma mas significativa, al ampliar el tamafio muestral total. Ello es de
interés para determinar los datos de eficacia pero sobre todo los de seguridad. El objetivo de
los ensayos suele ser la busqueda de diferencias en eficacia entre las opciones estudiadas y el
tamafo muestral se calcula para ello. Cuando la incidencia de un efecto es baja, no suelen
aparecer diferencias estadisticas significativas en un ensayo individual, y en cambio es posible
que se muestren en las revisiones sistematicas o | meta analisis.

LA tabla que sigue abajo hay que reemplazarla por la que aparecid6 en el Anexo 3
continuacién tabla |

(@ E. EVALUACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD

Revisiones sistematicas/metanalisis publicados y sus conclusiones.
o Eficacia y seguridad

MODELO DE TABLA COMPARATIVA SOBRE LOS RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD
OBTENIDOS EN CADA ESTUDIO
Ej: Aspirina en prevencién primaria

Metanalisis/ | Trat grupo Medida N°de | N°de Impacto del efecto (OR/RR/otros con IC)"
revision activo vs Trat | de estudios"™ | pacientes

sistematica | grupo resultado v

(autor/afio)’ | control" i EFICACIA SEGURIDAD

Las indicaciones para completar esta tabla son las siguientes:

"Incluya autor y afio de la publicacién. Se pone cita y al final del documento o a pie de pagina
se coloca la cita bibliografica completa Cuando es un Meta analisis se identifica con la letra M
y la revisién sistematica con las letras RS

i Exprese claramente TODOS los tratamientos experimentales y comparativos en la
revision(medicamentos, dosis, tiempo)

iii Se pone la magnitud del efecto sbélo para la variable principal del estudio (es decir aquella
para cual se calcularon el tamafo de la muestra y el poder estadistico)

iv Se refiere a el numero total de estudios incluidos para el analisis de la revision

v Numero de pacientes en cada revision sistematica.

vi En este apartado se incluiran los resultados obtenidos de acuerdo a los estimadores

estadisticos de la fuerza de la asociacion de cada estudio.

En los casos en que al analizar una revision sistematica o meta analisis, pueden aparecer
datos dudosos o confusos, se puede requerir la blisqueda y analisis de los ensayos clinicos
originales
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Sl el medicamento no presenta ninguna revision sistematica o metaanalisis hay que
ﬁ pasar a la segunda etapa: analizar ensayos clinicos controlados

= Ensayes clinicos controlades aleatorizados (ECCA) di ibles para la indicacién clinica evaluada. Analisis de los
resultados sobre eficacia y seguridad

MODELO GENERAL DE TABLA COMPARATIVA SOBRE LOS RESULTADOS DE EFICACIA ¥ SEGURIDAD
QBETENIDOS EN LOS DIFERENTES ESTUDIOS

Indicacsn clinica evaluada._silagiplina

Ensayo Crlgnos de inchision Tral grupo actvo | N° ptes | Duracion Impacto dé ralamiento FIE® U olios Segundad’ Riesgo™
{Auloriarfio) Edad Otros s Tral grupo v1* o w3

control

Para & llenado e i Labia Sequir ks MISMOs PINCIDIoS QUe &N 138 revisiones sistematicas. Debera 1Enerse &n cuenla [as GMerencias melodsogicas que se expresan
a continuaciin

* ¢ expresa en Resgo relativo (RR), acompafiada por 1a signifcackdn estadisbca (: p< 0.05; " p< 0.01; ** p< 0.001)

** Principales efectos adversos

* Descripcion o disbnlas variabies

Hay que identificar los resultados principales que dan respuesta al objetivo previamente
definido como tal en el método y para el cual se ha disefiado el estudio y calculado el tamafo
de la muestra. Se recomienda tomar los datos de la seccion RESULTADOS del trabajo. Este
resultado suele puede ser un desenlace o outcome clinicamente relevante (mortalidad,
curacion); en otros casos el resultado principal es una variable intermedia. En ambos casos
incluiremos en el informe cual es la definiciéon de dicha variable.

Ademas del resultado principal, deberemos identificar qué resultados secundarios y qué

resultados de analisis de subgrupos nos pueden ser de utilidad.
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Nt

Estimacidn de la magnitud del efecto del tratamiento
L)

o Impacto del tratamiento
Esta tabla pretende analizar con mayor profundidad los resultados sobre eficacia del tratamiento. Para ello se incorporan los conceptos de
reduccion del riesgo absoluto, Riesgo Relativo y del Numero Necesario para Tratar.

INFORMACION MAS DETALLADA SOBRE LOS RESULTADOS DE EFICACIA
ECCA Variables evaluadas en los estudios
(autor/afio) variable 1 variable 2 Variable 3
Tasa de eventos/ RR" RAR™ NNT™ Tasa de RAR RR | NNT Tasa de RAR RR [ NNT
N° ptes eventos! eventos/
N° ples N° ptes

" RR= Reduccion absoluta de riesgo; ** RR= Riesgo relativo ; *** NNT= numero de pacientes que se necesitan tratar

Para estimar la magnitud del efecto del tratamiento utilizamos términos que permiten
establecer una asociacion entre el tratamiento estudiado y la magnitud del efecto producido.
Ellos son: reduccion del riesgo absoluto, Riesgo Relativo y Numero Necesario para Tratar.

El NNT, numero necesario de pacientes a tratar para producir una unidad adicional de
eficacia, nos orienta tanto sobre la eficacia del farmaco como acerca de la cantidad de
recursos necesarios que tenemos que invertir para conseguir un resultado positivo en un
paciente. EI NNT, es un dato facil de obtener de los resultados de los ensayos clinicos,
siempre y cuando la medida de eficacia esté expresada en forma de una variable
categorica, forma que es cada vez mas habitual en la presentacion de resultados de los
ensayos clinicos publicados

» Definiciones necesarias
A continuacién se brindan definiciones breves .Para mayor detalle remitirse al glosario al final
del documento

Riesgo o Beneficio Atribuible (Reduccion del Riesgo Absoluto (RRA) o Diferencia de riesgo
Responde a la pregunta: cudl es, en términos absolutos, la reduccion del riesgo de sufrir el evento que
se le atribuye al tratamiento (o el aumento del riesgo, en caso de un factor nocivo). Se obtiene
calculando la diferencia de los riesgos absolutos en una y otra poblacion.

RRA= Riesgo en no tratados - Riesgo en tratados

Riesgo relativo (RR)

Responde a la pregunta: jcuantas veces mas probable (o menos probable en estudios de
tratamientos efectivos) es la ocurrencia del evento en los expuestos comparado con el grupo control?
Riesgo absoluto del evento en los expuestos / Riesgo absoluto en los no expuestos

. Si el riesgo de sufrir el evento es igual en ambos grupos, el RR = 1 (no diferencia), si es mayor en el
grupo expuesto es > 1y si es menor es < 1.

Numero de Pacientes Necesario para Tratar (NNT): Es el nimero de pacientes que necesitamos
tratar para evitar un evento

¢, Cuantos pacientes deben ser sometidos al tratamiento para obtener un beneficio? .

Al igual que el riesgo atribuible, el NNT incorpora el concepto de cuan frecuente es el evento en la
poblacion que no recibe la intervencion.

NNT =es lainversadel RRA =1/ RRA.
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Seguridad

La seguridad debe evaluarse a partir de la informacion generada en los ensayos clinicos, en
los estudios observacionales bien disefiados, y en revisiones sistematicas y meta analisis, asi
como también en los boletines independientes que publican este tipo de informacién. (Esto se
ampliara mas adelante)

Se tendran en cuenta principalmente las reacciones adversas a medicamentos (RAM) mas
importantes ya sea por su frecuencia o por su gravedad.

Aqui conviene recordar que los ensayos clinicos soélo detectan las RAM de alta incidencia (
en general >1 %). Unicamente el amplio uso y los programas especificos de comunicacion
voluntaria, estudios de registros, algunos estudios observacionales, revisiones sistematicas y
meta-analisis permiten identificar estos problemas de seguridad poco frecuentes, aunque en
ocasiones graves. Con relativa frecuencia los datos iniciales de beneficio/riesgo aportados por
un ensayo clinico, son posteriormente modificados al obtenerse nueva informacion de
reacciones adversas. De hecho, el retiro del mercado de medicamentos por problemas de
seguridad o el establecimiento de nuevas precauciones o advertencias se uso, es un tema
relativamente frecuente y de gran importancia para la salud publica.

Otro aspecto a tener en cuenta en relacion a la seguridad, es que el disefio y el calculo del
tamafo de la muestra de un ensayo clinico se realiza segun su objetivo principal, que en la
mayor parte de los casos es demostrar una mayor eficacia. El tamafio de la muestra no se
define, en la mayoria de los estudios, para determinar diferencias en efectos adversos. En
relacion a estos ultimos, mucha veces en los ensayos clinicos publicados se presenta una
simple tabla de porcentajes de incidencia comparada del medicamento estudiado y del
medicamento de referencia (o placebo) de tipo descriptivo y de la que Unicamente podemos
extraer indicios sobre diferencias de seguridad.

Por todo ello, recordemos que en dos medicamentos de igual eficacia, se debera seleccionar
el medicamento mas seguro y en caso de no disponer de informacion exhaustiva sobre

seguridad, se seleccionara el farmaco con el que haya mas experiencia clinica.
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Nt

o Seguridad

Numero de Pacientes Necesario para Dafiar (NND): Se utiliza cuande una intervencion aumenta el riesge de un evento adverso. Similar al concepto de NNT pero
cuando el tratamiento experimental provoca efectos adversos. Es el nimerc de pacientes que necesitamos tratar para 'provocar' un evento: a cuantos pacientes
sometidos al tratamiento experimental hay que tratar (comparado con el tratamiento control) para provocar un evento adverso. Se calcula como la inversa del
aumento de riesgo absoluto: 1/ (incidencia de evento adverso en el grupe experimental - incidencia del evento adverso en el grupo control)

INFORMACION MAS DETALLADA SOERE LOS RESULTADOS de SEGURIDAD/RIESGO

ECCA Variables evaluadas en los estudios

(Autor/afio) Variable 1 Variable 2 Variable 3
Eventos/ RR | RAR NND Eventos/ RAR RR | NND Eventos/ RAR RR NND
N° pies N® ptes N ptes

Numero de Pacientes Necesario para Dafiar (NND)

Es el nUmero de pacientes que necesitamos tratar para '‘provocar' el dafio en 1 paciente
¢, Cuantos pacientes sometidos al tratamiento experimental hay que tratar (comparado con el
tratamiento control) para provocar un evento adverso?

Se utiliza cuando una intervencién aumenta el riesgo de un evento adverso. Es un concepto
similar al de NNT pero cuando el tratamiento experimental provoca efectos adversos.

NND = 1/ aumento del riesgo absoluto (incidencia de evento adverso en el grupo

experimental - incidencia del evento adverso en el grupo control)

F. EVALUACION DE EFICACIA Y SEGURIDAD EN FUENTES
SECUNDARIAS

= Guias de Practica clinica

Evaluaciones previas por organismos independientes

= Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia, Alertas

= Ofros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o estimables
del @facto A8 CIASE. ... e e e

»  Descripeion de los efectos secundarios mas significativos (por su frecuencia o gravedad)
°  Mas frecuentes ...
T UMAS OFEIVES Lo
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Q La evaluacién de otras fuentes de informacién puede ser de utilidad

Las Guias de Practica clinica son directrices elaboradas sistematicamente para asistir a los
clinicos y a los pacientes en la toma de decisiones sobre la atencidon sanitaria adecuada para
problemas clinicos especificos. Solamente se deberan considerar aquellas basadas en
evidencias cientificas y validadas, Pueden orientarnos y auxiliarnos para ubicar el lugar en la
terapéutica de un medicamento al enfocar las diferentes alternativas desde un problema de

salud. Rara vez aportan nueva informaciéon que sea definitoria en la evaluacion de la relaciéon

beneficio/riesgo
SIGN - Scottish Intercollegiate Guidelines Network http://www.sign.ac.uk/
National Guideline Clearinghouse http://www.guidelines.gov/index.asp
CPG Infobase (Canada) http://mdm.ca/cpgsnew/cpgs/index.asp

Health Services/Technology Assessment (USA)  http://text.nim.nih.gov/ftrs/dbaccess/ahcpr

New Zealand Guidelines Group http://www.nzgg.org.nz/

Primary Care Clinical Practice Guidelines

http://medicine.ucsf.edu/resources/guidelines/index.html

ICSI Health Care Guidelines & Technology Assessments http://www.icsi.org/pubs.htm

Evaluaciones previas por organismos independientes. Estos incluyen las Agencias de
Evaluacién de tecnologias sanitarias y agencias reguladoras que ya hemos revisado y los

boletines independientes de medicamentos

Las Agencias de Evaluacion de tecnologias sanitarias
Evaluan los efectos de diferentes tecnologias sobre la salud (equipamientos médicos,
dispositivos, farmacos y procedimientos médicos y quirdrgicos utilizados en la atencién

sanitaria). Su aportacién en el campo del medicamento es, en general y hasta ahora, limitada,
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salvo por algunas excepciones como es el National Institute for Clinical Ecellence (NICE) del

Reino Unido, cuyos informes estan disponibles en http//:wwww.nice.org.uk

= Agencias Reguladoras de medicamentos
Como mencionabamos los informes de la agencias revisan y discuten los ensayos

clinicos “pivotales” o de “registro”.

Agencia espafiola del medicamento. Acceso libre internet. http://www.msc.es/agemed o

en http://www.msc.es/agemed/Princip.htm

-EMEA Agencia europea de evaluacién. Contiene los informes de evaluacion nuevos
medicamentos. Informes técnicos nuevos productos Acceso libre internet. Pagina

principal: http://www.emea.eu.int/. Informes EPAR. Apartado “scientific discusion”.

http://www.emea.eu.int/index/indexh1.htm

-FDA. Food and Drug Administration. EEUU. Pagina principal: http://www.fda.gov/

Contiene tanta informacion que es facil perderse. Para asuntos de farmacovigilancia:

http://www.fda.gov/imedwatch/index.html. Informes de evaluacion de medicamentos:

http://www.fda.gov/cder/ y en la direccion http://www.fda.gov/cber/products.htm

= Boletines farmacoterapéuticos

Medicamentos y GAPURMED http://www.femeba.org.ar/fundacion/quienesso
Salud mos/medicamentos y salud.htm
Butlleti Groc Fundacié Institut http://www.icf.uab.es/informacion/boletines/bg/
Catala de asp/bg_e.asp
Farmacologia
Boletin de Servicio Navarro de | http://www.cfnavarra.es/\WebGN/SOU/publicac
Informacién Salud-Osasunbidea | /BJ/inicio.htm
Farmacoterapéutica
de Navarra
Boletin FA&rmacos Salud y Farmacos http://www.boletinfarmacos.org/boletines.htm
INFAC. CEVIME-SEBEIZ http://www.euskadi.net/sanidad/cevime/infac ¢
.htm
CADIME Centro Andaluz de http://www.easp.es/web/cadime/index.asp?idS
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Documentacion e
Informacioén de
Medicamentos
(EASP)

ub=303&idSec=303&idCab=303

boletin AIS

Ais Nicaragua

http://www.aisnicaragua.org/

Australian prescriber

National Prescribing
Service

http://www.australianprescriber.com/

Therapeutic Letter

Theprapeutics
initiative Canada

http://www.ti.ubc.ca/index.html

MEREC Bulletin

National Prescribing
Centre (National
Health System)

http://www.npc.co.uk/merec_index.htm

Worst Pills Best Pills
News

Public Citizen. EEUU

http://www.worstpills.org/

La Revue Prescrire

The Association
Mieux Precrire. NO
es gratis

http://www.prescrire.org/

= Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia, Alertas

Valen las mismas consideraciones con el agregado de que pueden aportar datos recientes
de seguridad que no hayan estado en las publicaciones de metanalisis o ensayos clinicos u

otros estudios observacionales publicados

Boletines de
farmacovigilancia

Centro para el http://www.cdf.sld.cu/farmacov.htm

desarrollo de la

Cuba Farmacoepidemiolo-
gia (CDF) Cuba.
Boletin INVIMA / Universidad | http://www.ciencias.unal.edu.co/farmacia/cimu
farmacovigilancia Nacional n/
Colombia

Health Canada http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-

mps/medeff/bulletin/index-eng.php

Canadian Adverse
Reaction Newsletter

Australian Adverse http://www.tga.gov.au/adr/aadrb.htm
Drug Reactions
Bulletin ADRAC

Drug Safety Update

(Australia)

MHRA and the http://www.mhra.gov.uk/mhra/drugsafetyupdat

Commission on e

Human Medicines.

Reino Unido
WHO OMS http://www.who.int/entity/medicines/publication
Pharmaceuticals s/newsletter/en/index.html
Newsletter
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@ |. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA

= Consideraciones farmacocinéticas
T MEtADOlISIMO

= Posoclogla, forma de preparacion y administracion.
N A de administra N,

Luego que se han seleccionado medicamentos en base a la relacion beneficio/riesgo vy
costo/efectividad, es necesario considerar aspectos relacionados con lo que se puede llamar
“‘conveniencia”, que es el parametro relacionado con informacion de los medicamentos
relativa a tener en cuenta en que situaciones el medicamento puede estar contraindicado, o
cuales son las posibles interacciones con relevancia clinica cuando el medicamento va a ser
usado en forma simultanea con otros medicamentos. Adicionalmente es necesario revisar
sus caracteristicas farmacocinéticas, para poder elegir el medicamento que facilite la mejor
adhesion al tratamiento por parte de los pacientes.

@ I. EVALUACION ECONOMICA

»  Costo tratamiento [ dia v costo del tratamiento completo

o Comparacion con la terapia de referencia a dosis usuales.
Comparacion de costos del tratamiento evaluada frente a otrals alternativals

Medicamento & Medicamento B Medicamento G
Prasentacidn Presentacidn Presentacitn
Precio unitario
Paosalogia
Costo dia

Costo tratamiento completo
o fratamientolafio

Esta evaluacion consignara el costo del tratamiento/mes (ej patologias crénicas) o costo del
tratamiento por ciclo (ej infecciones agudas)

Esta evaluacion solo sera indicativa y comparativa ya que solo se analizara el precio del
tratamiento con ese medicamento. Otra informacion a buscar en las fuentes es la presencia
de estudios de costo-efectividad, que preferentemente deben haber sido realizados en el
mismo pais. Tener en cuenta en el andlisis de estos estudios, cual es la fuente de
informacion que utilizaron los autores para analizar tanto la efectividad del tratamiento como
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sus costos. Esto es importante ya que es necesario saber de qué tipo y calidad eran dichos
estudios, asi como confirmar que fueron utilizados para los resultados desenlaces con
relevancia clinica. Respecto al costo, en todos los paises, el precio del medicamento no es
un valor fijo y éste depende en gran medida de la capacidad de negociacion de las personas

a cargo en el lugar en que se utilizan los medicamentos.

En el caso en que el medicamento no este disponible y sea necesario su incorporacion a la LME

sera un incentivo para que las companias farmacéuticas lo produzcan.

™

K. CONCLUSIONES.

Resumen de los aspectos mas significativos y propuesta
° Resumen de los aspectos mas significativos: Eficacia. Seguridad/Riesgo. Costo
° Resumen de beneficio/riesgo/costo
- Ewvaluacion de las principales mejoras en la relacion beneficio/riesgo/costo
respecio a las alternativas preexistentes para el conjunto de la poblacion
estudiada
- Evaluacion de la relacion beneficio/riesgo/costo para subgrupos de pacientes.
- Evaluacion de la utilidad/necesidad

Lugar en la terapéutica. Condiciones de uso.

°  Lugar en la terapéutica

° Indicaciones para las que se aprueba. Condiciones de uso: Descripcion
Indicaciones y niveles de uso aprobados
Contraindicaciones y/o precauciones
Almacenamiento y condiciones especiales de preparacion
Especificar si la inclusion del farmaco va acompafada con la propuesta de baja de algun
otra farmaco NO Sl CUAL L e

Como se especifica en la matriz, solo se realizara un resumen de los aspectos mas
significativos en cada uno de los aspectos analizados.

En cuanto sea posible se debera consignar su lugar en la terapéutica y si tuviera alguna

restriccion o condicidon especial de uso. Especificar si la inclusién del farmaco va acompanada

con la propuesta de baja de algun otro farmaco de la Lista al que reemplazaria.
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ANEXO 5

Analisis critico de LOS ENSAYOS CLINICOS

Existen numerosa escalas y Lista de chequeo que se utilizan para evaluar la validez y la calidad
de los ensayos clinicos controlados aletaorizados. Estas escalas difieren en el numero de
elementos que incluyen. Casi todos los elementos han sido generalmente aceptados y se
mencionan en todos los libros de texto sobre ensayos clinicos.

Una de las escalas mas utilizada es la de JADAD (Jadad AR, Moore RA, Carroll D, Jenkinson C, Reynolds
DJ, Gavaghan DJ, et al. Assessing the qualityof reports of randomized clinical trials: is blinding necessary? Control Clin
Trials 1996;17:1-12.)

La escala de Jadad, puntua los ensayos clinicos de 0 a 5 en funcién de que cumplan cada uno
de los siguientes criterios:

- Si el estudio fue aleatorizado.

- Si el estudio fue doble ciego

- Si estan descriptas las pérdidas y retiros.

- Si se describio y es adecuado el método para generar la secuencia de aleatorizacion.
- Si las condiciones de enmascaramiento son adecuadas.

Se considera que el ensayo es de pobre calidad si su puntuacion es inferior a 3.

Muchos de los instrumentos de medida de la calidad tienden a confundir la calidad de los
informes con la validez del disefo y la realizacion de un ensayo clinico.

Se observa con relativa freciuencia que durante la lectura del informe o publicacion de un
ensayo clinico encontramos falta de informacién relevante para valorar tanto la calidad
metodolégica como la importancia de los resultados.

La declaracion CONSORT es un conjunto de recomendaciones que pretende uniformar la
informacion

Que deben incluir todas las publicaciones de ensayos clinicos. Las Recomendaciones de las
Normas

Consolidadas para los Informes de los Ensayos Clinicos (CONSORT) incluyen una lista de
comprobacion y un diagrama de flujo. La lista de comprobacién incluye 21 puntos que se refieren
principalmente a los métodos, resultados y discusiéon del informe de un ensayo clinico,
identificando

los elementos claves de la informacién necesaria para poder evaluar la validez interna y externa
del estudio.

El diagrama de flujos del ensayo clinico permite extraer informacion sobre el progreso de los
pacientes que participaron en el mismo
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Folia Doc N° 3 Medicina Basada En evidencias

http://www.femeba.org.ar/fundacion/quienessomos/Novedades/foliadoc3febrero2000.pdf

¢ Qué debemos considerar pararealizar una evaluacion critica de la literatura cientifica?

El caso de los ensayos clinicos

la. Se asignaron alos pacientes a los tratamiento aleatorizados?

Que es lo mejor?

Donde encontrar informacion?

Aleatorizacion centralizada en
computadora es lo ideal y se usa
frecuentemente en los ensayos
multicéntricos En estudios mas pequefios
se puede designar una persona
independiente para conducir la
aleatorizacion

En metodologia se debe encontrar como
fueron asignados los grupos y si la
aleatorizacion fue enmascarada o no.

En este trabajo: Sill] No [

Comentario:

No es claro [J

1b. R- Were the groups similar at the start of the trial?

What is best?

Where do | find the information?

If the randomisation process worked (that
is, achieved comparable groups) the
groups should be similar. The more similar
the groups the better it is.

There should be some indication of
whether differences between groups are
statistically significant (ie. p values).

The Results should have a table of
"Baseline Characteristics" comparing the
randomized groups on a number of
variables that could affect the outcome (ie.
age, risk factors etc). If not, there may be a
description of group similarity in the first
paragraphs of the Results section.

This paper: Yes O No O Unclear
Comment:

2a. A — Aside from the allocated treatment, were groups treated equally?

What is best?

Where do | find the information?

Apart from the intervention the patients in
the different groups should be treated the
same, eg., additional treatments or tests.

Look in the Methods section for the follow-
up schedule, and permitted additional
treatments, etc and in Results for actual
use.

This paper: Yes 0 No [ Unclear [

Comment:
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2b. A — Were all patients who entered the trial accounted for? —and were they
analysed in the groups to which they were randomised?

What is best?

Where do | find the information?

Losses to follow-up should be minimal —
preferably less than 20%. However, if few
patients have the outcome of interest, then
even small losses to follow-up can bias the
results. Patients should also be analysed
in the groups to which they were
randomised — ‘intention-to-treat analysis’.

The Results section should say how many
patients were [landomised (eg., Baseline
Characteristics table) and how many
patients were actually included in the
analysis. You will need to read the results
section to clarify the number and reason for
losses to follow-up.

This paper: Yes[1 No[l Unclear[]
Comment:

3. M - Were measures objective or were the patients and clinicians kept “blind”
to which treatment was being received?

What is best?

Where do | find the information?

It is ideal if the study is ‘double-blinded’ —
that is, both patients and investigators are
unaware of treatment allocation. If the
outcome is objective (eg., death) then
blinding is less critical. If the outcome is
subjective (eg., symptoms or function) then
blinding of the outcome assessor is critical.

First, look in the Methods section to see if
there is some mention of masking of
treatments, eg., placebos with the same
appearance or sham therapy. Second, the
Methods section should describe how the
outcome was assessed and whether the
assessor/s were aware of the patients'
treatment.

This paper: Yes[1 Noll Unclear(]

Comment:
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What were the results?

1. How large was the treatment effect?

Most often results are presented as dichotomous outcomes (yes or not outcomes that
happen or don't happen) and can include such outcomes as cancer recurrence,
myocardial infarction and death. Consider a study in which 15% (0.15) of the control
group died and 10% (0.10) of the treatment group died after 2 years of treatment. The
results can be expressed in many ways as shown below.

What is the measure?

What does it mean?

Relative Risk (RR) = risk of the
outcome in the treatment group / risk
of the outcome in the control group.

In our example, the RR = 0.10/0.15 =
0.67

The relative risk tells us how many times more
likely it is that an event will occur in the
treatment group relative to the control group. An
RR of 1 means that there is no difference
between the two groups thus, the treatment had
no effect. An RR < 1 means that the treatment
decreases the risk of the outcome. An RR > 1
means that the treatment increased the risk of
the outcome.

Since the RR < 1, the treatment decreases the
risk of death.

Absolute Risk Reduction (ARR) =
risk of the outcome in the control
group - risk of the outcome in the
treatment group. This is also known
as the absolute risk difference.

In our example, the ARR =0.15-0.10
=0.05 or 5%

The absolute risk reduction tells us the absolute
difference in the rates of events between the two
groups and gives an indication of the baseline
risk and treatment effect. An ARR of 0 means
that there is no difference between the two
groups thus, the treatment had no effect.

The absolute benefit of treatment is a 5%

reduction in the death rate.

Relative Risk Reduction (RRR) =
absolute risk reduction / risk of the
outcome in the control group. An
alternative way to calculate the RRR
is to subtract the RR from 1 (eg. RRR
=1-RR)

In our example, the RRR = 0.05/0.15

=0.33 or 33%
Or

or 33%

RRR =1 -0.67 = 0.33

The relative risk reduction is the complement of
the RR and is probably the most commonly
reported measure of treatment effects. It tells us
the reduction in the rate of the outcome in the
treatment group relative to that in the control
group.

The treatment reduced the risk of death by 33%
relative to that occurring in the control group.

Number Needed to Treat (NNT) =
inverse of the ARR and is calculated
as 1/ARR.

The number needed to treat represents the
number of patients we need to treat with the
experimental therapy in order to prevent 1 bad
outcome and incorporates the duration of
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treatment.  Clinical significance can be
determined to some extent by looking at the
NNTs, but also by weighing the NNTs against
any harms or adverse effects (NNHs) of therapy.

In our example, the NNT = 1/ 0.05 = | We would need to treat 20 people for 2 years in
20 order to prevent 1 death.

2. How precise was the estimate of the treatment effect?

The true risk of the outcome in the population is not known and the best we can do is
estimate the true risk based on the sample of patients in the trial. This estimate is called
the point estimate. We can gauge how close this estimate is to the true value by looking
at the confidence intervals (Cl) for each estimate. If the confidence interval is fairly
narrow then we can be confident that our point estimate is a precise reflection of the
population value. The confidence interval also provides us with information about the
statistical significance of the result. If the value corresponding to no effect falls outside
the 95% confidence interval then the result is statistically significant at the 0.05 level. If
the confidence interval includes the value corresponding to no effect then the results are
not statistically significant.

Will the results help me in caring for my patient? (ExternalValidity/Applicability)

The questions that you should ask before you decide to apply the results of the

study to your patient are:

e |Is my patient so different to those in the study that the results cannot apply?

o Is the treatment feasible in my setting?

« Will the potential benefits of treatment outweigh the potential harms of
treatment for my patient?

El objetivo de la evaluacion critica es la identificacion de los puntos fuertes y débiles de los
estudios publicados, de modo que puedan garantizarse que los pacientes se diagnostican y se
tratan sobre la base de la mejor evidencia disponible.

Los siguientes pasos que se presentan no pretenden ser exhaustivos, sino estimular al lector
para que investigue el tema en su totalidad por si mismo.

El ensayo clinico randomizado y controlado publicado en una revista con arbitraje por pares, es
considerado el estandar de oro o prototipo, como fuente de informacion, acerca de la eficacia y
seguridad de un tratamiento.

Sin embargo se requiere un analisis critico de tales estudios para juzgar primero sus resultados,
su validez y segundo como aplicarlos.

¢ Qué factores deben considerarse para su analisis critico?

El primer punto a considerar cuando se lee un ensayo clinico son los objetivos y el disefio del
estudio.

Hay que verificar si tiene una descripcion precisa del objetivo, en el titulo y en la introduccién, y
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si el disefio es el apropiado para dar respuesta al objetivo planteado.

También es interesante ver el tipo y forma de apoyo recibido para la realizacion del trabajo y
lugar de trabajo del autor, ya que los dos pueden directa o indirectamente afectar la seriedad de
los resultados.

¢Como se hizo el estudio?

La seccibn mas importante a tener en cuenta, de cualquier ensayo clinico y no siempre
considerada por los lectores, es la de materiales y métodos. Esta debe relatar en detalle como
se desarrollo el estudio total o parcialmente para permitir a otros investigadores repetir el
protocolo experimental.

Uno de los objetivos mas importantes que se debe tener en cuenta en el disefio del protocolo de
trabajo es la eliminacion al maximo de fuentes de sesgos o errores. La seccion de métodos
deberia identificar qué medidas se tomaron para disminuir los sesgos, tales como seleccion
aleatoria de los sujetos de la poblacion de pacientes, doble ciego, y la inclusion de un periodo de
“lavado” antes del estudio.

Las variables elegidas para el ensayo deben estar claramente definidas y en el caso que se
utilicen variables subrogadas (0 medidas indirectas de la accion de la droga), estas deben estar
ampliamente reconocidas como marcadores validos de la respuesta.

Por ejemplo, la reduccion de la presidbn sanguinea con cualquier farmaco es aceptada
frecuentemente como responsable de la disminucion en la incidencia de ACV y oftras
complicaciones de la hipertensién. En contraste, la evidencia que un antibiético penetre mejor en
el esputo comparado con otro, no necesariamente da por resultado una respuesta clinica
superior.

¢ Qué son los resultados?

Los resultados de una determinada variable deben ser lo suficientemente revisados para
asegurar que todos los pacientes que entraron en el estudio son contabilizados. Algunos
pacientes pueden abandonar el estudio por razones relacionadas con el tratamiento, tales como
efectos adversos. Por esta razén los estudios estadisticos se consideran mas fuertes si se hacen
sobre la base de la “intencién de tratar”, donde los datos incluidos son de todos los pacientes,
aun de aquellos que no finalizaron el estudio. Esto se acerca mas a la vida real, donde muchos
pacientes no cumplen con el tratamiento.

También es importante considerar cdmo los resultados presentados responden a la pregunta u
objetivo formulado por el protocolo. Ocasionalmente, una variable secundaria se transforma en el
foco principal del analisis y de discusion porque ha mostrado un efecto favorable de la droga en
estudio. Sin embargo, tales resultados deben ser observados con precaucion, ya que pueden ser
de menor valor que los relacionados con la variable principal para lo cual el protocolo fue
especificamente disenado.

Similar juicio critico debe aplicarse para el analisis de subgrupos no planificados originalmente

en el estudio. Si un conjunto de datos se analiza en una suficiente variedad de formas existen
mayores probabilidades de arribar a un resultado positivo, que no implican una relacion causal.

75



{* Organizacién
Panamecricana
de la Salud |

i @c-.‘:lr-.ﬁ'-:‘,".'; undial deds Sa0ud

Centro Universitario de Farmacologia (CUFAR) Centro Colaborador OPS/UMS
Facultad de Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata - Argentina

S
|\ S=

Estos datos encontrados deben senalar la necesidad de investigaciones futuras en un subgrupo
de pacientes, pero no deben tomarse por reales en otro contexto.

¢,Como se presentan los resultados?
Las pruebas estadisticas pueden resultar muy complicadas e intimidatorias para aquellos que no
estan familiarizados con dicha metodologia.

Una revision de los principios en los cuales se fundamentan pueden llevarnos a comprender que
no existe una prueba definitiva que pueda probar con certeza total el resultado de una
intervencion; todo lo que puede hacer es cuantificar la probabilidad de que los resultados
observados son efectos reales y no debidos al azar.

Estas pruebas estan sujetas a dos tipos de errores.

El error tipo | o alfa (falso positivo) ocurre cuando los resultados de la prueba sugieren que existe
una diferencia entre dos tratamientos, cuando en realidad esta diferencia no existe. Esto puede
ocurrir por azar o porque la muestra de la poblacion total de pacientes elegibles tuvo algun
sesgo.

Por otra parte el error tipo 1l o beta (falso negativo) ocurre cuando los resultados de la prueba
fallan en la deteccion de una diferencia, cuando en realidad dicha diferencia existe. Una razoén
importante para esto podria ser el tamano de la muestra sea demasiado pequenia.

Prueba de significacién

Las pruebas de significacién (pruebas de hipotesis) se llevan a cabo para verificar que las
diferencias observadas entre los tratamientos puedan haberse debido puramente o atribuirse al
azar (error de tipo |). Esto debe verificarse probando los resultados contra la hipétesis nula, no
diferencia entre tratamientos.

El resultado se expresa como una probabilidad, el valor “p”, de los datos observados
consistentes con la hipotesis nula. Por convencién, un valor “p” por debajo de 0,05 (el cual
representa una probabilidad en 20 de que ocurra un error de tipo |) se acepta como indice de
una diferencia verdadera y se describe como significativa. Inversamente un valor encima de 0,05
se considera como no significativo.

Este analisis tiene dos inconvenientes obvios; primero puede verse faciimente que una “p” de
0,051 y otra p de 0,049 son esencialmente similares, pero una es considerada estadisticamente
significativa y la otra no significativa. Las pruebas de significacion estadistica no indican la

magnitud de la diferencia observada entre los tratamientos que podria ser importante.
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Intervalos de Confianza

Los intervalos de confianza (IC) de 95%, alrededor de los resultados observados en la muestra
en estudio, son el rango de valores dentro del cual es probablemente cierto (95%) que se
encuentre el valor real. El calculo de este valor brinda informacién mas util que la simple
clasificaciéon en significativo o no significativo. Si el intervalo de confianza de un efecto de dos
drogas se superpone, el estudio ha fallado en demostrar diferencias entre los tratamientos, sin
embargo

si no hay superposicion es factible una diferencia real. El intervalo de confianza alrededor de la
diferencia observada entre dos tratamientos también puede calcularse:

si esta incluye al valor cero, entonces la prueba ha fallado en demostrar las diferencias entre los
tratamientos, mientras que si el valor cero no esta incluido en el IC, es factible una diferencia.

Se puede obtener mayor informacion considerando la amplitud de los intervalos de confianza.
Centrandose en la magnitud de la diferencia entre los grupos, el IC permite establecer la
significacion clinica y estadistica de los resultados.

Por ejemplo, si el intervalo de confianza de la diferencia incluye el cero y es muy amplio en
ambas direcciones, entonces el estudio era muy pequefo y poco informativo.

Si el IC incluye el cero pero es muy estrecho, entonces el estudio es informativo, y en términos
de la variable en estudio, ha mostrado equivalencia de los tratamientos. Finalmente si el IC se va
completamente fuera de cero entonces la diferencia entre los tratamientos es estadistica y
clinicamente significativa.

¢Coémo medimos lareduccién del riesgo?

Algunos ensayos clinicos se llevan a cabo para verificar el efecto de un tratamiento preventivo
frente al riesgo de experimentar un suceso adverso, como un infarto de miocardio o la muerte.
La forma de describir las diferencias en la reduccién de riesgos afecta la percepcién de tales
diferencias. Los resultados de los estudios habitualmente se presentan en términos de la
reduccion del riesgo relativo, el cual no indica la incidencia subyacente del evento que se
previene, y puede dar al lector la falsa impresion de la magnitud del beneficio del tratamiento.
Por ejemplo, si se informa una reduccion del riesgo relativo del 50%, no sabemos si se previenen
50 eventos de 100 predichos por 1000 o si solo son 5 de 10.

Dependiendo de cuan dificil, costoso o riesgoso sea implementar una determinada intervencién,
no seria justificable tratar 1000 pacientes para prevenir 5 eventos adversos. Las reducciones de
los riesgos relativos deben ser brindadas en el contexto de la incidencia subyacente al evento
para que tenga significado.

La interpretacion de los resultados que se expresan como una reduccién absoluta de los riesgos,
también puede ser dificultosa. La expresion de los resultados en términos del nimero necesario
para tratar (NNT) puede ser mas util en la practica. Este es el numero de pacientes que
deberian tratarse para prevenir un evento clinico, y es la reciproca de la reduccién absoluta de
riesgo.
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Es util conocer cémo utilizar el NNT. Los resultados luego se ponen en un contexto mas
significativo, permitiendo comparaciones entre diferentes intervenciones. En el ejemplo anterior
el NNT es 20 pacientes en el primer caso y 200 en el segundo, aunque la reduccion en el riesgo
relativo es la

misma en ambos casos.

Formas de expresar la diferencia entre tratamientos preventivos

Reduccion absoluta de riesgo(%) = (tasa del evento en el grupo control - tasa del evento en el
grupo tratado x 100

Reduccion del Riesgo Relativo(%) = Tasa del evento en el grupo control - Tasa del evento en
el grupo tratado x 100

Tasa del evento en el grupo control
Numero Necesario para Tratar =
1 0 100
Reduccioén del riesgo absoluto Reduccion del riesgo absoluto(100%)

Imagine que Ud descubre que tiene un factor de riesgo para enfermedad cardiovascular
(colesterol LDL elevado).

Esta disponible un farmaco que reduce este factor de riesgo y tiene baja incidencia de efectos
adversos.

Considere a

hora tres situaciones. Ud tomara este medicamento diariamente durante los préximos 5 afios si
los resultados de los ensayos clinicos controlados muestran que:

1- los pacientes que toman el farmaco durante 5 afios tienen 34% menos ataques cardiacos que
los pacientes que tomaban placebo; o

2- 2,7% de los pacientes que tomaron esta droga durante 5 afios tuvieron un ataque cardiaco
comparado con 4,1% de los pacientes que tomaban placebo, una diferencia de 1,4%; o

3- si 71 pacientes toman esta droga durante 5 afios uno de ellos no tendra un ataque cardiaco.
No hay forma de saber o predecir cual paciente sera.

Ha tomado la misma decision en las tres situaciones?
Si la respuesta es no, Ud. se ha confundido con los numeros porque las tres situaciones
representan los mismos datos de un mismo ensayo clinico presentados en forma diferente

(reduccién del riesgo relativo en el primer caso, reduccién de riesgo absoluto en el segundo y
numero necesario de tratar en el ultimo).
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¢, Cuales son las conclusiones?

La seccion de discusion de un ensayo clinico debe ser una revision metédica de los resultados
que conducen légicamente a las conclusiones de los autores. Debe dar cuenta de cualquier
inconsistencia observada o explicar el ensayo de forma satisfactoria. Las conclusiones deben
reflejar qué demostré el estudio, mas que lo que a los autores les hubiera gustado demostrar.
Una vez que se han considerado

estos puntos, puede hacerse una conclusion final de la utilidad del estudio. Los resultados del
analisis estadistico deben tenerse en cuenta dentro de un juicio clinico, asi como también en que
medida la diferencia entre dos tratamientos es util.

Leer el seguimiento de la correspondencia luego de la publicacién de un estudio puede brindar
una vision de como otros han interpretado sus conclusiones, y de cémo el autor puede
defenderse de cualquier critica satisfactoriamente.
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ANEXO 6

TUTORIAL PUBMED

ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA DE INFORMACION EN LAS BASES DE DATOS
SELECCIONADAS

OBJETIVO GENERAL
Adquirir estrategias para la busqueda de informacién en las bases de datos Medline y Cochrane

INDICE
Introduccién
Utilidad y estructura de las Bases de datos
Aspectos basicos del funcionamiento de las bases de datos
a- Palabras claves
b- Operadores Booleanos
c- Truncamiento de términos
d- Anidacion de términos
e- Entrecomillado
Parte I. Nociones de blusqueda en la base de datos Medline
MEDLINE

PUBMED
Cuales son las ventajas de PubMed como motor de busqueda de Medline

Comenzando la Basqueda

Primera busqueda. Busqueda Basica

Busqueda avanzada. Utilizacion del vocabulario controlado y limites
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Vocabulario Controlado
Limites (“limits®)
Posibilidades de “Limits”

Filtros metodolégicos (“clinical Queries")

Vista Previa/lndice
askMEDLINE
MEDLINE via PICO

Otras herramientas y servicios utiles de PUBMED

Articulos relacionados (“Related Articles")

“My NCBI”

Historial (“History®)
Portapapeles (“Clipboard*)
Guardar

Journal Browser

Single Citation Matcher
Bath Citation Matcher

Parte Il. Nociones de busqueda en la base de datos de la Biblioteca Cochrane

¢ Qué es la Biblioteca Cochrane?

Secciones

Comenzando la Basqueda

1. Busqueda Libre

2. Busqueda avanzada y Limites

a- Limites: Restringir la busqueda
Periodo de fechas
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Otras opciones
Limites por Campo (Restricto a)
b. Busqueda Avanzada por vocabulario controlado
Refinamiento de la busqueda
3. Busqueda por temas

BlUsqueda en otras bases de datos de la Biblioteca Cochrane
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Introduccion
En los Ultimos tiempos la busqueda de informacién biomédica (y en particular sobre
medicamentos) se ha trasladado en gran medida a los recursos disponibles en Internet.

Como cualquier otro medio tecnoldgico su acceso es desigual segun los distintos paises y dentro
de cada pais segun las distintas regiones. Este anexo esta destinado a los profesionales de
salud que tienen acceso a Internet.

Asi como las fuentes de informacion disponibles poseen distinto valor, este concepto es valido
también para los distintos sitios en la red de Internet.

Para sistematizar el acceso a las fuentes de informacion de medicamentos en Internet se
pueden clasificar en:

INFORMACION SOBRE MEDICAMENTOS EN INTERNET

A. Paginas que dan acceso a consultas
“en linea” de la base de datos Medline PUBMED

Internet Grateful Med

Biblioteca Cochrane (via Bireme)
Cochrane Library Plus (Espana)

B. Otras bases de datos bibliogréaficas y ;Iil;;CSJS
documentales TRIPS
EMBASE

Micromedex http://www.micromedex.com/

—

. Revistas Médicas.

. Directorios de textos completos

. Revistas secundarias y bases
prefiltradas

. Bancos de Valoracién Critica de Temas

. Guias de Practica Clinica

. Boletines independientes

. Listas de correo, otros buscadores

N

C. Otras bases de datos, directorios de
informacién sanitaria, buscadores
generales, revistas y otras fuentes de
interés.

w

~NOoO Oonb
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Utilidad y estructura de las Bases de datos

Las bases de datos son estructuras que almacenan la informaciéon como un conjunto de datos
homogéneos y ordenados, que se refieren a un tema determinado y de este modo son
accesibles en forma rapida y eficaz desde cualquier punto geografico.

Proporcionan mas informaciéon que los antiguos repertorios impresos, permiten el acceso a la
informacién a través de mas campos y resultan mucho mas rapidas de revisar, ahorrando al
profesional una gran cantidad de tiempo.

Gracias a su sistema de interrogacion preciso y a su contenido altamente especializado, las
bases de datos permiten obtener resultados pertinentes evitando asi la presencia de registros no
deseados.

La informacion contenida en todas las bases de datos documentales se divide en registros, que
presentan una estructura interna dividida en campos indizados y combinables entre si, que
facilitan la busqueda.

Los registros se pueden definir como el conjunto de datos relativos al documento y cada uno de
los cuales representa una sola unidad de informacién. Dentro del registro o referencia, la
informacién se agrupa en varios campos: titulo del documento, nombre de los autores, titulo de
la revista, resumen del documento, afio de edicién, palabras claves.

Algunas veces el tipo de registro depende de la base de datos que analicemos. En las dos
bases que analizaremos encontramos como diferencia que__

Medline suministra exclusivamente datos necesarios para localizar el articulo en una
biblioteca, es decir los datos bibliograficos,

La base de datos Cochrane brinda la posibilidad de poder acceder al texto completo de
los documentos.

A pesar de todas las ventajas de las bases de datos informatizadas, éstas no consiguen la
localizacion de todos los trabajos publicados. Se estima que Medline identifica solo el 50% de
los trabajos existentes.

Aspectos basicos del funcionamiento de las bases de datos

La mayoria de las bases de datos permiten realizar dos tipos de consulta: en lenguaje natural
(consulta en texto libre) y en lenguaje controlado (consulta por vocabulario controlado o tesauro).

Otras herramientas comunes a muchas bases de datos incluyen la utilizacion de operadores
booleanos, el truncamiento de términos, el entrecomillado y la anidacion.
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A- Palabras claves

Un concepto de vital importancia es comprender como la informacion es clasificada y
almacenada en las bases de datos. Para ese efecto los documentalistas utilizan lo que se
denomina descriptores o palabras claves, que representan por medio de una o mas palabras
unicas, los conceptos principales de los cuales trata el documento. Estos permiten tanto la
indizacion de los documentos como facilitar su recuperacion en forma mas eficiente, ya que su
utilizacion en el momento de realizar la busqueda nos permite resolver problemas como la
sinonimia, la polisemia y otros.

El tesauro es una relacion de todos los descriptores o palabras clave que se utilizan para indizar
una base de datos. Constituye el diccionario de la base de datos.

En el tesauro hay una lista alfabética de los términos elegidos o descriptores, que se
pueden utilizar para la recuperacion de articulos mediante el campo de palabras clave, junto a
una lista de términos que siendo similares a los descriptores, no se usan y a los que sigue la
palabra clave a utilizar.

B- Operadores Boleanos

Los operadores booleanos son enlaces I6gicos utilizados en la mayoria de los sistemas de
recuperacion de la informacién para establecer las relaciones sintacticas entre los términos de la
consulta (palabras clave o descriptores).

La mayor parte de las bases de datos reconocen tres operadores principales: (Figura 1)

e Operador de interseccion: AND: so6lo se obtendran articulos o documentos que contengan
las dos palabras especificadas. En muchas bases de datos, como PubMed y Cochrane el
operador AND esta por defecto en la busqueda y en las busquedas a texto libre sera
considerado automaticamente si no se especifica otra orden.

e Operador de union o suma: OR recuperara aquellos articulos que contengan al menos una
de las palabras especificadas. Hace una suma de registros que contengan una u otra palabra.

e Operador de exclusiéon: NOT recuperara solo aquellos articulos que contengan el primer
término pero no el segundo. En el caso de la Biblioteca Cochrane se utiliza AND NOT
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Cinnarizine AND Memory
Solo obtendra un conjunto de documentos que
contengan las palabras cinnarizine y memory,
representado por el area amarilla central

Cinnarizine OR Memory

Localizara documentos que contengan
cualquiera de las palabras cinnarizine o memory
como se ve en los dos circulos amarillos

Cinnarizine NOT Memory
Sélo obtendra documentos que contengan la
palabra cinnarizine pero no memory como se ve
representado por el circulo amarillo
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C- Truncamiento de términos

Esta opcion nos permite la posibilidad de recuperar todos los términos que poseen la
misma raiz, colocando un simbolo al final de un término a buscar, y asi encontrar
todas las combinaciones a partir del simbolo.

En el caso de PubMed el simbolo es un asterisco, por ejemplo memor* - recupera las
variaciones de palabras con la raiz memor, como: memory, memorial, etc . PubMed
usa las primeras 150 variantes del término truncado. No toma las frases, por ejemplo
"infection*" incluye "infections, " pero no "infection control."

En el caso de la base de Datos Cochrane mediante la interfase de BIREME, el simbolo
es $, por ejemplo: bacter$ encontrara todas las variaciones de palabras con la raiz
bacter; por ejemplo bacteria, bacterium, bacteriophage, etc.

El acceso a Cochrane mediante la Cochrane Library Plus utiliza el asterisco para el
truncamiento al igual que PubMed

D- Anidacién de términos

Permite realizar busquedas complejas, por ejemplo, una busqueda por «cinnarizine
AND (memory OR amnesic)» buscara paginas que contengan la palabra «cinnarizine»
y cualquiera de los términos «memory» 0 «amnesicy.

E- Busqueda de frases: Entrecomillado
La utilizacion del entrecomillado para combinar dos 0 mas palabras, nos permite
forzar el orden exacto en el que fueron colocados los términos de busqueda.

Si bien estos conceptos generales pueden ser de utilidad cuando busque en otras
bases de datos, dada su importancia y facilidad de acceso nos referiremos
principalmente a dos de ellas: Medline y la Biblioteca Cochrane de revisiones
sistematicas
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Nociones de busqueda en la base de datos Medline

MEDLINE

MEDLINE (Medical Literature, Analysis, and Retrieval System Online) es la base
bibliografica principal de la Biblioteca Nacional de los Estados Unidos de
Norteamérica (NLM, por sus siglas en inglés) que contiene mas de 15 millones de
referencias (citas de articulos de publicaciones periddicas) y resumenes de 4800
revistas biomédicas publicadas en 70 paises. Cubre el periodo desde el afio 1966
hasta la actualidad.

Mas del 52% de las mismas fueron originalmente publicadas en Estados Unidos; el
86% tiene como idioma de origen el inglés y el 76% de las citas posee resimenes
escritos por los autores.

Aproximadamente 8,000 referencias son ingresadas semanalmente a la base (400,000
al afio aproximadamente).

Existen diferentes motores de busqueda en MEDLINE desde internet. Algunos son
gratuitos, como PubMed e Internet Grateful Med y otros son pagos, como OVID.

Desde su creacién y puesta en marcha en junio de 1997, PubMed se convirtié en la
principal via de acceso a MEDLINE, por lo cual sera el motor de busqueda analizado
en este anexo.

Motores de Busqueda de MEDLINE: PubMed
Es un sistema de recuperacion de informaciéon de Medline basado en tecnologia

de Internet, producido por el propio "National Center for Biotechnology Information
(NCBI)" de la Biblioteca Nacional de Medicina (NLM).

¢Cuales son las ventajas de PubMed como motor de busqueda de Medline?
¢ Acceso gratuito a MEDLINE sin necesidad de registrarse o usar contrasefas para el
ingreso.

¢ Enlace a texto completo de algunos articulos.

e Posibilidad de acceder a articulos relacionados ("Related Articles") tanto en la
misma base como con otras bases de datos.

¢ Posibilidad de de realizar busquedas en interfaces especiales para navegar por los
diferentes indices del MEDLINE

e Busquedas clinicas basadas en filtros metodoldgicos.

o PreMEDLINE es la base de datos en donde se encuentran los articulos que aun no
les fueron asignados los términos del vocabulario controlado (MeSH) u otros
parametros indizadores. La ventaja es que la frecuencia de ingreso de dichos
articulos a esta base de datos es diaria, a diferencia de MEDLINE, en la que es
semanal.
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Comenzando la Busqueda

PubMed nos brinda una amplia variedad de formas de busqueda. Las dividiremos en
Basica y Avanzada y analizaremos las herramientas que representan mayor utilidad.

Analicemos un problema de salud hipotético
Problema 1

Llega al comité de medicamento la solicitud presentada por el Hospital Regional de
incorporar a la LME indico6 Stugeron Forte ®, pedida por los médicos para el
tratamiento del deterioro progresivo de la memoria, en los pacientes mayores de
65 afios

Un miembro del comité manifiesta rapidamente que él tiene conocimiento que el uso
prolongado de este farmaco ocasiona un cuadro de temblor y rigidez muscular
persistente y progresivo:el Sindrome Extrapiramidal.

El comité Se plantea estas preguntas:

¢ El farmaco solicitado puede ser el responsable del sindrome extrapiramidal?
¢ Este medicamento tiene eficacia documentada para el deterioro progresivo de la

memoria, patologia para la que se lo solicita?.

En los talleres presenciales habiamos dado mayor relevancia a la posibilidad de que la
cinarizina fuera responsable del sindrome extrapiramidal.

Luego de buscar la informacion necesaria, usted se encuentra con mas tiempo del que
creia y decide tratar de responder la segunda pregunta que le surgia del caso, esto es:

¢ el medicamento tiene eficacia documentada para la patologia para la que se lo

solicita?

Traducido a una pregunta contestable:

¢En pacientes ancianos, la cinarizina tiene eficacia demostrada para el tratamiento

del deterioro progresivo de la memoria?

=P (Para consultar el desarrollo completo de la pregunta y los pasos a seguir, ver
documento sobre preguntas clinicas)

Una vez definidos los objetivos de nuestra busqueda, elegimos realizar la busqueda de
bibliografia en PubMed.
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La direccion de la pagina de inicio del PubMed es:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed (si no lo recuerda o no la tiene a mano, la
direcciéon se puede encontrar a través de cualquier buscador de Internet solamente
poniendo Pubmed).

En la pantalla de inicio encontramos, tres areas: Dos barras de menu (una horizontal
en la parte superior y otra vertical a la izquierda) y un area de documentos central que
es donde visualizaremos los registros. (Ver Figura 2)

Menu de herramientas

BG LPr@ 2% u-LJES

Natlonal
PublQed  ..Z=Rd

- fw| SREE —

Limits

-
My NCHI
1Sian in] [Reqister]

Search Pubied

j Dietails

Previewindex | History | Clipboard

About Entrez s Enter one of more gearr:h tEEmS

Text Yersion

Z PubMed bied, 2 service of the Mational Library of Medicine, includes over 15

illion citations from MEDLINE and additional life science journals for
bmedical articles back to the 1950's, PubMed includes links to full test
articles and other related resources,

Bookshelf PubMed Help 1y NCBI Quick Tonrs
The PubMed Help Leam hiow to save searc:'_'les, get
Docurmentation 1S now e-mail alerts and set up filters
available for interactive  ith the My NCBI Quick Tours.
searching on the

Bookshelf

ew Global NCBI Search Engine

"= growing number of Entrez databases can now be searched
L oncel Go

Servicios de Pubmed Area de documentos
Figura 2: pantalla de inicio de Pubmed

La primera barra de menu horizontal se encuentra en la parte superior derecha de la
pagina de inicio y hay un casillero de texto donde se ingresan los términos de la
busqueda.

Inmediatamente por debajo se encuentra el mena de herramientas disponible, que
incluye: limites, vista previa e indice (“Preview/index®), historial (“History),
portapapeles (“Clipboard®), y detalles (“Details®).

También nos permite seleccionar otras bases de datos relacionadas de la NLM.
Algunas de estas posibilidades seran analizadas en detalle.
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En el menu vertical en la parte izquierda encontramos los Servicios de PUBMED
(“pubMed Services®). Estos incluyen: “Journals Database”, “MeSH Database®, “Single
Citation Matcher”, “Batch Citation Matcher”, “Clinical Queries®, “Special Queries®,
“LinkOut” y “My NCBI* (“Cubby*)

El area de documentos central es donde visualizaremos los registros y ademas el
lugar donde se despliegan las opciones de cada herramienta del menu

La mejor forma de reconocer la utilidad de cada una de las posibilidades que nos
brinda es realizar los pasos correspondientes a una busqueda desde la pagina de
inicio del PubMed.

Para ello utilizaremos la estrategia necesaria para encontrar citas que se refieran al
primer problema

1. Bisqueda Basica. Primera busqueda.
A través de la pantalla inicial usted podra realizar busquedas con una o mas palabras
en el campo en blanco. Los términos deben ser ingresados en idioma inglés.

Para una busqueda basica o exploratoria se pueden ingresar uno o mas términos o
palabras de busqueda en el casillero de texto, lo que se denomina blsquedas de
texto libre

Cuando se incluyen varios términos, estos deben estar separados por un espacio, y el
buscador automaticamente le asigna el operador booleano de interseccién AND.

Una vez que hemos analizado los términos que mejor representan a nuestro
interrogante, debemos trasladarlo a palabras clave

Con respecto a nuestro ejemplo los términos que conforman nuestra primera
estrategia de busqueda son: “cinnarizine memory*“

All Databazes Pubhded

Search | PubMed

Ohdlhd

e Steoctiyre

Blog sl momdid - Dirmdmir
j 0 Icinnarizine Mernory

Lirnits Preview/ndex Histary Clipbhoard Details

Figura 3: Ingreso de la estrategia de busqueda

Inmediatamente después de haber apretado el botén “Go”, a la derecha del campo de
busqueda, aparece la Pagina de Resultados donde veremos el listado de las citas
recuperadas de la base en funcion de la estrategia utilizada (Figura 4).
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Fubhied A ide Protein Genome Structure Ohdlh FHAC Journals

Clear | Save Search

j forlcinnarizine mernory

Limnits Preview/Index Cliphoard Details

Display | Summary =lahow|20 =l|Sonby  Fl[Sendto 7]

All: 6 | Review: 0 -

Items 1 -6 of 6

On
Felated Aricles

™ 1: Cordon CR, Gonen & Machum 2 Dowreck I Spitzer O, Shupak &

The effects of dimenhydrinate, cinnarizine and transdermal scopol on performance.
I Paychopharmacol 2001 Sep;1503:167-72.

PRIID: 11365623 [Publded - indexed for MEDLINE]

[T 2: Petkow VD, Konstantinowa B, Petkow ¥V, Belchewa 3 Kehayov B, Vaglenova

Memory effects of the Cag+ and 5-HT antagonists dotarizine ard flug
& cta Phyrsiol Pharmacol Bulg, 2000,25028:43-50.
FILIID: 11140170 [Pubbded - indexed for MEDLINE]

» Parrott AC Weanes E.

Relatad Articles

ok toher Promethazine, scopolamine and cinnarizine: comparative time course [ psychological

Faychophattnacology (BetD). 198792005139,
PRMID: 31142803 [Publded - indexed for MEDLINE]

[ 4; Clincke GH, Wauguier 4. Related Articles

Figura 4: Pdgina de resultados

Vemos que en la busqueda por esos términos obtuvimos 6 referencias. Las citas
recuperadas de la base MEDLINE se muestran en el area de resultados del PubMed
inicialmente en el formato resumido

En la figura 5 analizamos el significado de la informacion de las citas
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Anatomia de la pdgina de resultados
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FLIID: 113'0990 [Fublded - Indexed fpr MEDLINE]
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Figura 5: Anatomia de la pagina de resultados

EJERCICIOS

Pruebe este modo de busqueda en texto libre con los diferentes términos que
surgieron de las preguntas de los problemas de salud y analice sus resultados tanto
cuantitativa como cualitativamente

2. Busqueda avanzada. Utilizacion del vocabulario controlado y limites

Para refinar nuestra busqueda y hacerla mas especifica utilizaremos algunas de las
posibilidades que nos ofrece PubMed.

Analizaremos en detalle algunas de las mas importantes y mas frecuentemente
usadas: una es el vocabulario controlado que se encuentra dentro de los Servicios de
Pubmed: el “ MeSH Database"y la segunda es el “limits* que se encuentra dentro de
las herramientas del menu horizontal.

También haremos referencia a los filtros metodolégicos (“ Clinical Queries*), al indice

(“Index*) y a dos nuevas alternativas automaticas de la NLM, para busquedas
avanzadas en MEDLINE: askMEDLINE y MEDLINE via PICO
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A-Vocabulario Controlado

Para lograr mayor precision utilicemos los términos obtenidos de las preguntas

estructuradas.

Como mencionabamos en la introduccién para realizar una busqueda en forma
eficiente y precisa lo mas conveniente es utilizar el vocabulario controlado mediante el
cual se indexan vy clasifican las referencias bibliograficas contenidas en la base de

datos

Como sefalabamos los descriptores tratan de
representar los conceptos principales tratados
en las referencias bibliograficas. Cada concepto
esta representado por un solo descriptor.

En el caso de Medline el vocabulario controlado
es el MeSH (acronimo de Medical Subject
Headings).

El Tesauro MeSH se ordena en una lista
alfabética y en una clasificacion jerarquica que
agrupa a todos los descriptores en 16 grandes
categorias tematicas.

Estas categorias se van dividiendo a su vez en
sub-categorias, en donde los descriptores se

Para realizar una busqueda en
forma eficiente y precisa lo mas
conveniente es utilizar el
vocabulario controlado
mediante el cual se indexan y
clasifican las referencias
bibliograficas contenidas en la
base de datos. En el caso de
Medline el vocabulario
controlado es el MeSH
(Medical Subject Headings)

hallan ordenados jerarquicamente, como si fueran las ramas de un arbol, del mas

general al mas especifico.

Mediante una de las interfaces especiales, el MeSH Database, verificamos cémo
nuestros términos se traducen a las palabras claves de la base de datos (Figura 6).
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- - P National
> NCBI ﬁj}%’»‘ém eSH of M’g;ﬁﬁ,‘;{ . [Sign In] [Re

All Databases Fubhded Hucleotide Protein Genome Structure OhAlhA PriC Journals
] g ool (ciear]

[ Limits | Previewdndex | History | Cliphoard | Details |

MeSH i1s NLM's controlled wocabulary used for indeming articles for MEDLINEPublded. IieST
Apaut Entrez terminology provides a consistent way to retrieve mformation that may use different terminclogy fo
SAIME Concepts.

s [Use the IMeSH database to find MeSH Terms and build a search strategy.

MeZH database tutorials:

« Searching with the IMeZH Database Apimeted e
o Combining MMe3H Terms e <
o Applyng Subheadings and other features of the heSH Database Apimeted e

Figua 6: Base de datos MeSH

Haga clic en "Mesh Database" en el menu de la izquierda, ingrese el término dentro de
la casilla de texto y presione "GO".

La pantalla siguiente le mostrara términos "MeSH" en su estructura jerarquica y le
permitira seleccionar los términos "MeSH" para la busqueda, limitar los términos
"MeSH" a un concepto mayor (topico principal) y agregar subencabezados que
califiquen a ese término. Si la palabra que usted colocé no fuera un descriptor
(término MESH) entonces le ofrecera términos cercanos al que usted coloco para que
los elija como palabra clave o MESH.

Siempre es conveniente utilizar los términos "MeSH" para el problema de salud, la
intervencion y el resultado deseado.

Otros datos relativos al paciente y al tipo de estudio podemos obtenerlos de la
herramienta “Limits” propia del Pubmed, como veremos mas adelante.

Volvamos a la pregunta del problema 1

¢En pacientes ancianos la cinarizina tiene eficacia demostrada para el tratamiento del
deterioro progresivo de la memoria?

Y separemos los términos que deseamos ingresar de acuerdo a la anatomia de
la pregunta, reemplazandola de la siguiente manera:
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Paciente / problema de salud: pacientes = 65 afios con deterioro progresivo de la
memoria

Intervencidn: cinarizina
Control: placebo / otro farmaco

Outcome/resultado: mejora en los sintomas / calidad de vida

Recordemos que para introducir las palabras en el casillero de texto deben estar en
inglés. Traduciendo deterioro progresivo de la memoria en “memory loss” su ingreso
en el buscador de términos "MeSH" nos dice que no encuentra ese término, pero nos
ofrece varias posibilidades (ver "suggestions” en la figura 7)

Pubhied Mucleotide Frotein Genome Structure Ohdlh FPMC Journals

SH = for [Memory loss[Multi] Clear | Save Search

| Limits | Previewindex | History | Clipboard | Details |
Suggestions: Memory loss; Memory losses; Hearing loss, Tooth loss, Allelic loss; Embiyo loss; Weight loss, Heat
loss, Heat losses; Model logit; more...

Displayl Summary j Showlzﬂ jl Send to j

™ 1: Memory Disorders

Disturbances n regstenng an mmpression, m the retention o an acquired MNpression, or m

recall of an impression. Memoty impairments are associated with DEMENTLA,
CEANIOCEREBRAL TEATNA, ENCEPHATLITTS, ATCOHOLIZM (see also ALCOHOL
AMMWESTIC DISOERDER), SCHIZOPHEENIA, and other conditions.

Tear mtroduced: 1969

Figura 7: Busqueda de términos MeSH

Al hacer clic en “memory loss” nos ofrece el término "MeSH" "Memory
Disorders"[MeSH] que es como mejor se describe a nuestra poblacion de pacientes en
palabras claves o "MeSH" es con el término, ya que esta palabra clave integra
también a "memory loss", "memory impairment" y "cognitive impairment", entre otras
posibilidades.

B- Limites (“limits")

Una de las herramientas de la barra de funciones es "Limits" que nos permite
delimitar o refinar la estrategia segun varias opciones. Presionando "Limits" se abrira
debajo el menu de limites que observamos en la figura 8
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Limits [Neview/index | History T Cliphaard T Details ]

Limit your search by any of the following criteria.

About Entrez.

e |
ISearch by Journal |
£ —_— |
! Full Text, Free Full Text, and Abstracts

[ Links to full text [ Links to free full text O Abstracts
| Dates
e e e e e e
Published in the Last: |Any date Bt |
Addedmpubnedinueust:|Anydate "|
Humans or Animals | Gender |
[[THumans [ animals [Imale [Iremale |
Languages | Subsets
[ English A | Journal Groups o
| O French I [ core clinical journals
| [ cerman | |[Opental journals
[ ttalian | CINursing journals
!D Japanese Topics
| O Russian : O aips =
! O spanish | [ Bioethics
! More Languages : [cancer
| [ afrikaans - [Jcomplementary Medicine
| 1 albanian M| |MHistorv of Medicine o)
— _ — .
| Type of Article | | Ages
iD Clinical Trial #| | Oal Infant: birth-23 months 5|
:D Editorial | C]All child: 0-18 years
| O Letter S | CJAl Adult: 19+ years
| O Meta-Analysis | OONewborn: birth-1 month
iD Practice Guideline | O1nfant: 1-23 months
:D Randomized Controlled Trial | CPreschool child: 2-5 years
| O Review | CIchild: 6-12 years L
| More Publication Types | [JAdolescent: 13-18 years
| O addresses | CJAdult: 19-44 years
| [ siblioaraphy i! | CIMiddle Aged: 45-84 years |
ITag Terms

Figura 8: Opciones para limitar la estrategia de busqueda

Posibilidades de “Limits”

Podra limitar su busqueda por: campo, tipo de publicaciéon, edades, fechas de
publicacion, idioma, especie humana o animal, género, subgrupos de revistas, solo

articulos con resumen.

Son muy dutiles y normalmente se utilizan uno o mds para cada busqueda.
Algunos de interés particular incluyen:

Campo.

Nos permite decidir en qué parte del documento indexado realizaremos

nuestra busqueda. Uno de los de mayor utilidad al principio del entrenamiento en el
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manejo de la base datos, sobre todo cuando obtenemos muchos resultados, es
restringir la busqueda sdlo al titulo de la cita.

Subsets: limita los resultados a determinados tipos y subgrupos de publicaciones.

Tipos de Publicacién: Permite restringir la busqueda a determinado tipo de estudio
publicado (por ejemplo: "Clinical Trials" or "Review articles"). El filtro de "Review" ha
sido afiadido por defecto en todos los resultados de PubMed.

Idiomas: Pulsando en "languages" podemos seleccionar un idioma en particular o
seleccionar todos ("All") .

Con este limite estamos restringiendo los resultados a citas publicadas originalmente
en esos idiomas. Todas las citas de la base se muestran en inglés
independientemente del lenguaje original de publicacion.

Otros limites de utilidad para la pregunta PICO son “Edad” vy “Género”

Texto completo, texto completo libre de pago y sélo citas con resumen

Mediante esta opcion es posible limitar la recuperacion de citas solamente a aquellas
que nos remitan a trabajos disponibles en texto completo, texto completo libre de
pago o aquellas que contengan el resumen (abstract en idioma inglés). La marcacion
del casillero correspondiente nos restringe la recuperacion de citas.

..... volvamos a nuestro caso

En nuestro ejemplo la herramienta “limits” nos permite circunscribir la busqueda por
edad (Aged: 65+ years) y género (Male), que son los datos de nuestra poblacién
de pacientes

Mediante esta herramienta podemos también circunscribir nuestra busqueda a otros
rubros de interés como: ensayos clinicos ("Clinical Trial"), idioma inglés ("English") y
que las citas solo se refieran a humanos ("Human"). El campo de limites nos
aparecera como se ve en la figura 9
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T animals
Languages Subsets

I” Care clinical journals

I German

I” Dental journals

I Italian I” Nursing journals

I Japanese Topics

I Russian [ a5

™ Spanish I” Bioethics

More Languages I” Cancer

I afiikaans I” complementary Medicine

=l History of Medicine =

- =
4| Newbom: birth-1 month [
g [ Infant: 1-23 months

I Letter I™ Preschool child: 2-5 years

I Albanian

I Meta-Analysis I” child: 6-12 years

I Practice Guideline I” adolescent: 13-18 years -

I Randarized Controlled Trial I™ adult: 19-44 years

I Review I” Widdle Aged: 45-64 years

More Publication Types I ig aged: 45+ years

I™ hddresses ‘

I pibliography B . WP years M
1w

Figura 9: Seleccion de limites

Aceptando los limites, volvemos a la pagina de busqueda y nos aparece tildado el
casillero correspondiente, indicandonos que esos limites seran tenidos en cuenta para
la realizacion de la busqueda (figura 10)

Mucleotide Protein GEname Structure OhAlkd

Search | PubMed | for |cinnarizine . W

Freviem|ndesx

History | Cliphoard

Lirnits
Limits: Aged: 65+ vears, English, Climacal Trial, lale, Hunans

Figura 10: Opcién Limits

C- Filtros metodolégicos ("Clinical Queries")

Dentro de los servicios de PubMed, se encuentra esta funciéon que es un motor de
busqueda especializado que tiene incorporados tres tipos de "filtros metodolégicos”,
es decir, estrategias de busqueda predisefiadas, que anadidas a los términos de
busqueda del tema de interés, permiten localizar articulos relevantes.

Filtros metodoldgicos disponibles
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A- Clinical Study Category

Posee un campo en blanco para colocar el término a buscar y cinco de filtros por
categorias tematicas: tratamiento, diagndéstico, etiologia, prondstico y guias de
prediccidn clinica.

También incluye, para cada una de las categorias, dos filtros por énfasis: sensibilidad
("sensitivity") y especificidad ("specificity").

Usando el filtro de sensibilidad se recuperan articulos relevantes, pero al ampliar el
rango incluira articulos de menor utilidad.

Con el filtro de especificidad, la recuperacion de trabajos relevantes es mas precisa,
pero se recupera un numero menor de articulos.
Estos filtros se basan en los propuestos por Haynes y colaboradores =

|—> En abril de 2005 Haynes y colaboradores publicaron un nuevo trabajo sobre el
empleo de filtros metodoldgicos, en el cual evaluaron la sensibilidad, especificidad,
precision y exactitud de diferentes estrategias, y que intenta aumentar la utilidad de
los filtros metodologicos. Probablemente seran incorporados a Pubmed en un corto
plazo.

B- Systematic Reviews: localiza los articulos indexados como revisiones
sistematicas, metaanalisis, revisiones de ensayos clinicos, medicina basada en la
evidencia, conferencias de consenso y guias de practica clinica.

Estos filtros estan basados principalmente en el trabajo de Shojania y Bero ™

C- Medical Genetics: recupera citas y resumenes relacionados con la genética
médica. Se pueden aplicar diferentes categorias a la busqueda: "Diagnosis",
"Differential Diagnosis”, "Clinical Management Description", "Genetic Counseling",

"Molecular Genetics" y "Genetic Testing".

Volviendo a nuestro ejemplo, en el campo de los medicamentos los mejores filtros
seran Clinical Study Category y Systematic reviews (Figura 11)
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Search by Clinical Study Category 4
t - s i
This search finds citations that correspond to a specific clinical Realizamos una busqueda SII'I'IPIE en el filtro
study cateqory. The search may be either broad and sensitive or LT & £
narrow and specific. The search filters are based on the work of met°d°|°g|°° oorrespondlente a tratamiento.
Haynes BB ot al. Sea the filtar table for details, Oprimiendo “go" vamos A |a pa'lgina de resultados
Search que nos muestra las primeras 20
[cinnarizine citas de las 56 encontradas
Category Scope \ LTI -
Search PubMed | for ["Cinnarizine”) AND {randormized contralled tnalPub -Go - Wﬂh-m
© etiology & namow, specific search Save Search
€ diagnosis  broad, sensitive search Limits _’ Previewindex | History | u_\i:_:);;r-‘l Delais
 therapy
- i Surnmary w | Show 20 v || Sort By ~ | Sendto ¥
pragnosis
€ chinical prediction guides Al 56 2w 0 [&]
Items 1 - 20 of 56 Page | /1 of 3 Next
[J1:  Qtio V. Fischor B. Schwazs M, Enemaray W, Proibisch-Effenborger B Relsted

Treatment of vertebrobaslar insufficiency--associated vertigo with a fed combmation of cinnanizne and dimenkydrnate,
Int Tinnits ). 200, 14(1):57-67.
PMID: 12616022 [PubMed- indexed for MEDLINE]
)2 Shupak & sss & Golo A, Murgsst Kamines Braverman]
E Predmsone treatment for vestbular neunhs.

Oto! Neurotol 2008 Apr,20(3) 36274
PMID: 15317352 [Pubded - indexed for MEDLINE]

Figura 11: Utilizacion de filtros metodolégicos: therapy

En nuestro ejemplo recuperamos 56 ensayos clinicos que se refieren a la cinarizina.
Al evaluar la pertinencia de los resultados veremos que las citas se refieren al
tratamiento del vértigo, pero no a los trastornos de la memoria.

Agregamos otra palabra como texto libre a la busqueda (“memory”) y obtenemos dos
citas, una de ellas un ensayo clinico que no habia surgido con la busqueda a partir de
palabras clave (Figura 12)

K 2 Frotein Genome FhC Journals
,rchIF'uhMed J forl(cmnarlzme AMD memary ) AND (randomized contre Clear | Sawve Search
| Limits | Previewindex | History | Cliphoard | Details |
DisphylSummary jShowIQU lenr‘[ by leendtn j
t Entrez
_ ‘A" 2 | Review: D -
i} Items 1-20of 2 O
I 1: Cordon CR Gonen A, Machum Z, Doweck [ Spitzer O, Shupal & Related Aricles,

The effects of dinenhydrinate, cinharizine and transdermal scopolamine on performance.
I Peychophatmacol. 2001 Sep; 15030167-72.
PMID: 11565623 [Publied - indexed for WMEDLINE]

» Pacheco e Bilva &, Tandi de Almedia A0 Related Aricles,

rz

Double blind comparative study of cinnarizine and buflomedil in patients suffering from
cerebrovascular msufficiency.
Angiology. 1981 Oct;32(10)728-32.
FMID: 7325407 [Publed - indexed for MEDLINE]

Figura 12: Utilizaciéon de filtros metodolégicos con operadores
légicos

Analizando el resumen estructurado observamos que la palabra “memory” esta en
relacion a las pruebas de funcion mental realizadas para la insuficiencia
cerebrovascular y no en relacién al concepto de trastorno de la memoria, razén por la
cual probablemente no haya sido incluida en los resultados.
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D - askMEDLINE y MEDLINE via PICO: dos herramientas relacionadas a
MEDLINE / PubMed.

Desde marzo de 2005 estan disponibles dos herramientas nuevas que se relacionan
con PubMed, desarrolladas por el equipo de la biblioteca Nacional de Estados Unidos,
pero aun no incorporadas a la interfaz de busqueda, por lo que debe accederse desde
otra direccion de Internet.

askMEDLINE

Es una herramienta que nos permite formular preguntas utilizando el lenguaje natural,
sin necesidad de conocer los vocabularios especializados que utilizan los buscadores
expertos. Estas palabras seran luego traducidas por esta interface al vocabulario
controlado de la base de datos. (Figura 13)

askMEDLINE
free-texd, nedural language (English only queny for MEDLUINE Pubied

Cts Gpal cpaling chachind Ask MEDLINE: nos permite realizar
preguntas en lenguaje natural

Enter your question below:
e | hitp:/faskmedline.nlm.nih. gov/ask/ask.php

Figura 13: AskMEDLINE

MEDLINE via PICO
Nos brinda un marco donde encontramos diferentes casilleros para realizar la pregunta
estructurada, segun los diferentes componentes del acronimo PICO (Figura 14)

Search MEDLINEPubMed via PICO

Patient/Problem Search MEDLINEfPubMed via PICO:
T B Nos brinda un casillero con otras
Gendar posibilidades para cada uno de los

componentes de la pregunta
Meadical condition

Irtarvenlion
Compara 10 (eave blank if none)
Qutcome (optionall

Select Publication type
|f‘ubl calinn bype j

http: / /askmedline.nlm.nih.gov fask /pico.php

Figura 14: MEDLINE/PubMed via PICO
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3. Otras herramientas y servicios Utiles de PUBMED

Vista Previa / indice

Esta opcion de la barra de funciones nos brinda acceso a la lista de términos en la
base de datos y permite refinar nuestra busqueda agregando palabras dentro de
campos especificos (ver limites) y utilizando los operadores légicos para hacer
busquedas avanzadas. Es util cuando obtenemos muchos resultados con la estrategia
inicial.

Articulos relacionados ("Related Articles ™)

Es una funciéon de PubMed que se encuentra a la derecha de la referencia. Consiste
en un vinculo con articulos relacionados ("Related Articles") que realiza una busqueda
de otros articulos semejantes. (Figura 15)

Es una busqueda automatica donde la base compara las palabras del titulo, resumen y
términos "MeSH" de la cita seleccionada y recupera todos aquellos articulos que los
comparten. Las citas se muestran segun el grado de concordancia, sin respetar el
orden cronoldgico. Con esta serie de articulos relacionados no podemos utilizar mas
limitaciones o] clasificaciones.

[]2: Cipolotti L, Bird ©, Good T, Macmanus D, Budge P, Shallice T. Related Articles, Links

Eecollection and fardharity in dense hippocampal amnesia; & case study.
Meuropeychologia. 2005 Jul 13; [Epub ahead of print]

Figura 15: Related Articles,Links

“My NCBI”

Esta opcion, nos permite guardar estrategias de busqueda y es muy util cuando
realizamos estrategias complejas sobre un tema que es de nuestro especial interés.

Existen dos opciones para la actualizacién de la busqueda: recibir las actualizaciones
automaticas por medio del correo electrénico o archivarlas en la propia pagina de
PubMed.

Historial ("History")

La opcion "History" nos permite visualizar un resumen de todas las estrategias
utilizadas en la sesién de busqueda.

Guarda las estrategias de busqueda y resultados, después que se realiza una primera
busqueda. Haga clic sobre la funcién y observe las opciones que incluye.

- Usted observara que "History" le asigna un numero a cada busqueda que

realizamos y nos muestra cuantas referencias encontré segun cada estrategia (Figura
16)
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¥ | for |(Cinnarizine AND memory) AND (randomized contro, Advanced Search (heta

[ Limits | Previewdindex | History | Cliphoard | Detais |

+ Search History will be lost after eight hours of mactivity.
+ Search numbers may not be continuous, all searches are represented
+ To save search ndefinitely, click query # and select Save m My NCEL
+ To combine searches use #szearch, e.g, #2 AND #3 or click query # for more options
Search Most Recent Queries Time Result
#4 Search (Cinnarizine AND memory) AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized|Title/Abstract] AND controlled 15:25:03 2
[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))
#3 Search (" Cinnarizine") AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized|Title/Abstract] AND controlled|Title/Abstract] 12:35:11 56
AND tiial| Title/Abstract]))
#2 Search (" Cinnarizine ' [Mesh]) AND (randomized controlled trial[Publication Type] OR (randomized[Title/Abstract] AND controlled 12:3445 5
[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]))

Figura 16: Histoy

A partir de estos numeros, y agregando el simbolo numeral (#), usted puede realizar
otras busquedas mas complejas con operadores booleanos, ya sea combinando las
busquedas previas (ejemplo: #1 AND #2 ) o combinando otro término (ejemplo:
“cinnarizine” AND #3).

El historial se pierde luego de ocho horas de inactividad
Portapapeles ("Clipboard”)

Cuando obtenemos muchas citas o cuando planeamos hacer varias busquedas, es de
utilidad usar el portapapeles (Figura 17)

Para colocar una cita en el portapapeles, haga clic en el cuadro en blanco a la
izquierda de la cita y luego seleccione la opcion “Add to Clipboard”.

j for ||[cinnarizine AMD memory 3 AND (randomized contro Clear |

Lirnits Preview/ndes History | Clipboard | Details

s The Clipboard will hold a masimum of 500 tems.
s Clipboard ttems will be lost after eight hours of mactinty.

Displayl Surnmary j SholeU lenrt by leend to j

Al | Review: 0 |
[T 1: Pacheco e 3ilva & Tandi de &lmedia AN Related Aricles, Links

Double blind comparative study of cinnanizine and bullomedi m patients sufferng from
cerebrovascular msufficiency.
Angiology. 1981 Oet;32(10):728-32.
PIID: 7325407 [Publied - indexed for MEDLINE)]

Figura 17: Portapapeles

104



de Ia Salud

a mﬁ-.pr-l'n'.;',". Mhredial e M S

CUFAR - Centro Universitario de Farmacologia - Centro Colaborador OPS/OMS - Facultad de
Ciencias Médicas - Universidad Nacional de La Plata - Argentina

2% organizacidn
g Panamcricana

S
Nt

Guardar e imprimir los resultados: opcion "Send To”

En la pagina de resultados aparece una opcion denominada “send to” que nos
posibilita entre otras funciones guardar, enviar o imprimir las referencias seleccionadas
(Figura 18)

Limits | Previewindex | History | Cliphoard | Detais | Opcién enviar a {Send to)
Displa}rl surmary

Nos permite:

Preparar un documento para imprimir
Guardarlo en un archivo
Enviarlo al portapapeles
Enviario por correo electrdnico

775 | Revien a4 |

Items 1 - 20 of 779

Clipboard —*
E-rnail —*
RZS Feed
Order

= FEfHarte ~nf ciesmariomne o coloawn setacesnint that sendicos Toenan e

Figura 18: Send To

I~ 1: Serrano A Menendez I, Casarejos MI, Solano R, Crallego B
MIA, Garcia de Yebenes I
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ANEXO 7

TUTORIAL COCHRANE
Nociones de busqueda en la base de datos de la Biblioteca Cochrane

¢Qué es la Biblioteca Cochrane?

La Colaboracién Cochrane se define como una organizacion internacional, sin fines de
lucro, independiente, con el objetivo fundamental de ayudar a tomar mejores
decisiones clinicas y sanitarias a través de la preparacion, actualizaciéon y promocion
del acceso a revisiones sistematicas sobre los efectos en la atencion sanitaria

El principal objetivo de la Colaboracion Cochrane es preparar, mantener y diseminar
revisiones sistematicas y actualizadas de ensayos clinicos sobre las intervenciones
sanitarias y cuando éstos no estan disponibles, revisiones de la evidencia mas fiable
derivada de otras fuentes disponibles, a fin de ayudar a las personas a tomar
decisiones clinicas y sanitarias bien informadas.

La Biblioteca Cochrane presenta los trabajos de la Colaboracion Cochrane y también
de otros interesados en reunir fuentes de informacion fiables para la toma de
decisiones en la atencion sanitaria.

En los ultimos dos afios se ha avanzado en la traduccion al castellano de muchas de
las revisiones y se han puesto en marcha mecanismos que hacen posible su acceso
universal y gratuito

Desde el portal de la Biblioteca Virtual de Salud (BVS) de Bireme es posible acceder
gratuitamente a la Biblioteca Cochrane, con la traduccion al castellano de muchas de
las revisiones Cochrane, asi como otros materiales de interés en inglés y en
castellano.
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Cochrane BVS

biblioteca
virtual en salud

Red

Biisqueda

O

La Colaboragidn

Entre una o mas palabras

| Buscar |

@

El Centro Cochrane
de Brasil

O

El Centro Cochrans
Iberoamencano y
La Red Cochrane

Ibaroamearicana

The Cochrane Library

Coleccidn de fuentes de informacidn de buena evidencia en atencidn ala
salud, completamente en inglés. Incluye |as Revisiones Sistematicas de
la Colaboracidn Cochrane, a texto completo, ademds de ensayos
clinicos, estudios de evaluaciones econdmicas en salud, informes de
evaluacion de tecnologias sanitarias v revisiones sistematicas
resumidas criticamenta

La Biblioteca Cochrane Plus
BCP es una coleccién adicional a la Cochrane Library, producida porla
Red Cochrane Iberoamericana. Incluye |as revisiones sistematicas

Lot et

Destacados y Noticias

Acceda a las presentaciones
del Vil Reunion de |a Red
Cochrane lberoamericana,
24-27 Junio, Costa Rica

#¥| Cochrane Colloguium
2008 - Freiburg, Germany, 3-T
Qct 2008

Cochrane Iberoamericana -

Julio 2008

Actividades formativas del
Ceantro Cachrane
Iberoamericano

Cochrane, con textos completos fraducidos al espariol y otras bases de
datos en espafiol Bandolera, Gestidn Clinica y Sanitaria, Restmenes de

(a IDaTrZL;ndal:lon Kovacs, Evidencia en Atencidn Primaria de Argentina, enfre Colaborationi Eochrans

La Red Cochrane
de P akzes en
Desanollo

Restimenes de Revisiones Sistemdticas en Portugués

Una seleccidn de resimenes de Revisiones Sistematicas Cochrang,
traducidas al portugués, gue presenta el resultado del trabajo promovido
por &l Centro Cochrane de Brasil.

Msat|| & A® = »|| Bew| Fo. | Gie | S | Secf[Ee. mse ] Py | ([FEEISRTINE DT 10

Figura 19 : Pantalla de inicio

Aubrey Bheiham Public Haalth
and Primary Care Scholarship
2009: Call for applications

L Desde estos portales cualquier persona de América latina, con solo registrarse
tiene acceso a los documentos en texto completo que estuvieran disponibles.

El acceso a la Biblioteca Cochrane en la BVS esta disponible a todos los profesionales
de salud de la Regiéon de América Latina y El Caribe, como producto de la
cooperacion entre BIREME / OPS, la Colaboracion Cochrane y el Centro Cochrane de
Brasil.

Acceso a Cochrane: http://cochrane.bvsalud.org

La utilidad de esta base de datos esta dada por la recoleccion de los datos de
un tema en forma sistematica. A diferencia de las revisiones no sistematicas y otros
tipos de evaluaciones, también se recogen los datos de estudios no publicados.

Como vimos anteriormente la mayor parte de las bases de datos bibliograficas, como
Medline, incluyen menos del 50 % de la literatura mundial. Por ello es tan valioso
encontrar una revision sistematica sobre un tema de nuestro interés.

Las revisiones sistematicas son procedimientos cientificos que pueden utilizarse para
resumir, valorar y comunicar los resultados (e implicancias) de lo que de otra manera
serian una masa inmanejable de informacion cientifica. Para ello, resumen y sintetizan
los resultados de multiples investigaciones primarias utilizando estrategias que limitan
los sesgos y los errores aleatorios.
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Su principal debilidad es que no existen revisiones sistematicas de todos los temas,
aunque su crecimiento es sostenido. Otra debilidad es que si los ensayos clinicos que
se incluyen en la revision no son de buena calidad, la revisién sistematica tampoco lo
sera. Es decir, como otros tipos de estudios es también vulnerable a distintos tipos de
sesgos.

Comparada con PubMed, la busqueda en la Biblioteca Cochrane es mas sencilla, ya
que la menor cantidad de documentos muchas veces hace innecesaria una busqueda
compleja.

Secciones
La Biblioteca se organiza en tres secciones principales.

1- Base de Datos Cochrane de Revisiones Sistematicas (“Cochrane Database of
Systematic Reviews”, CDSR): La version completa incluye a todas las revisiones
sistematicas disponibles hasta el momento (3925 hasta junio de 2005), y los
protocolos de revisiones sistematicas que se estan llevando a cabo por la
colaboracién.

2- Base de Datos de Resumenes de Revisiones sobre Efectividad (DARE por sus
siglas en inglés): Incluye resimenes de revisiones sistematicas publicadas fuera de
la Colaboracion Cochrane. Cuenta con aproximadamente 5205 revisiones.

3- Registro de Ensayos Clinicos Controlados de la Colaboracion Cochrane
(CENTRAL / CCTR) en inglés): Incluye una lista cada vez mayor de referencias
(446.156 ensayos clinicos hasta junio de 2005), que fueron recolectados de diferentes
fuentes de informacion.

- Entre ellas se encuentran bases de datos bibliograficas, como MEDLINE y
EMBASE, busquedas manuales, y las listas de referencias de articulos originales y
revisiones potencialmente relevantes. Aunque la mayoria de las citas son de ensayos
clinicos aleatorizados, se puede encontrar un pequefio numero de estudios
observacionales.

Otras bases a las que nos da acceso incluyen:

¢ Base de Datos Cochrane de Revisiones de Metodologia (19 documentos)

¢ Registro Cochrane de Metodologia (6855 documentos)

e Sobre la Colaboracion Cochrane (91 documentos), que contienen material sobre la
propia Colaboracién

¢ Base de Datos sobre Evaluacion Tecnolédgica en Salud (HTA) (4548 documentos)

¢ Base de Datos sobre Evaluacién Econdmica del NHS (15515 documentos)
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Nota: La interface de la Biblioteca Cochrane Plus también incluye, en espafiol: los
informes completos de las Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias
iberoamericanas, los resimenes de la “web temética de la espalda” de la” Fundacion
Kovacs”, los articulos de la revista Gestion Clinica y Sanitaria de la Fundacion Instituto
de Investigacion en Servicios de Salud (iiss), la traduccion realizada por "Los
Bandoleros" de la revista "Bandolier" del "National Health Service" britanico

Comenzando la Busqueda
En la pantalla de busqueda inicial encontramos dos areas definidas: panel de
contenidos (a la izquierda) y panel de documentos (a la derecha)

El panel de contenidos, en el area de la izquierda, presenta la lista de bases de datos
que componen la Biblioteca Cochrane, que comentamos en la introduccion. En la zona
superior se encuentra la ventana de busqueda. Aqui es donde se introducen los
términos para realizar las busquedas en la Biblioteca Cochrane.

En el area de la derecha, el panel de documentos presenta informacioén general sobre
la Biblioteca Cochrane. Cuando se realizan busquedas, se puede abrir cualquier
articulo dentro del panel de documentos haciendo clic en el titulo de ese documento
dentro del panel de contenidos.

En la figura 20 se muestra el area de visualizacion de los documentos y los registros
de las bases de datos seleccionadas

-+ - @RAQUII B FHE
Cochrane BVS

biblioteca
virtual em sadde

[T e T AT e

Entrs una o mas palabras:

@The Cochrane Library

2008 numero 3

Limites | “Recargar

Base de Datos Cochrane de Revisiones
Sist=maticas (5393)

R il de Revisién Sistemndtics con
Calidad Evaluada (8349

Registro Cochrane de Ensayos Clinicos
Controlados [CENTRAL/CCTR) (54004 7)

Base da Datos Cochrane de Revisiones de
WMetodologia (22)

Reqgistro Cochrane de Metadologia (10806)
Sobre la Colaboracion Cochrane (93)
Restimenes del INAHTA y de otras
agencias de evaluacian tecnologica en la

salud (7486)

Evaluaciones Econdmicas del NHS (23743)

B L) B e L L e e e e s MR o
panel de contenidos panel de bisqueda

Figura 20: Pantalla de busqueda de Cochrane
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Las 2 opciones de ejecucion de una busqueda incluyen :
1. Busqueda libre

2. Busqueda restringida o por limites

1. Busqueda Libre

Se pueden buscar todos los documentos que contengan una palabra o grupo de
palabras concreto escribiendo el término en la ventana de busqueda, haciendo clic en
Ejecutar.

La expresion de busqueda puede ser conformada por palabras, términos y/o apellidos
de los autores, usando el espacio como separador de las palabras.

La busqueda sera ejecutada en los principales campos de busca de las bases de
datos (titulo, resumen, autor, asunto) y en el texto completo de las revisiones
sistematicas.

Aunque a diferencia de Pubmed, existen muchos documentos traducidos al castellano,
la mayor parte de los documentos y registros de las bases de datos esta en inglés,
por lo cual es aconsejable utilizar el idioma inglés en las busquedas.

Como veiamos en la introduccion, esta base de datos también permite la combinacion

de palabras mediante el empleo de los operadores booleanos. El operador de
exclusion debe ser precedido del AND esto es: AND NOT

Para ello, veamos otra solicitud de medicamento que le llega al Comité de

farmacoterapeutica:

Problema 2

Llega al Comité la solicitud presentada por un hospital de la zona de incporporar a la
LNME Arcoxia® 60. Ustedes devuelven la solicitud para que se presente la
denominacién comun internacional (DCI) del medicamento y para que expliciten
para que tipo de pacientes lo solicitan

El Hospital vuelve a presentar la solicitud aclaarndo que solicitan etoricoxib para
ser usada en pacientes 2 de 65 anos para el tratamiento de cuadros de artrosis
de rodilla.

El Comité se pregunta:

¢ En pacientes ancianos, el etoricoxib tiene eficacia demostrada para el tratamiento de
la Artrosis de rodilla ?

L
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En esta opcién de busqueda y teniendo en mente que la Biblioteca Cochrane es
basicamente una base de revisiones sistematicas, solo pondremos la palabra
etoricoxib, en el casillero de texto y oprimiremos el botdn ejecutar.

Una vez ejecutada la busqueda, la pantalla nos muestra el nimero de registros
recuperados en cada una de las bases de datos y haciendo clic se pueden revisar los
titulos de los documentos dentro de cualquier base de datos y luego ver el documento
completo, como muestra la figura 21.

home > Ihe Cochrane Library C
- H Entre una o mds palabras:
Busqueda libre B ) bame i cooane Loy
B Entre una o m4s palabras:
Limites | V'Recargar [foco || Busca |
A Limites | URecargar Una vez
{etoricoxib) - 123 encontradois) =
(etoricoxib) - 123 encantradofs) e |eg ido el
home > The Cochrane Library -
Base de Dato chrane de Revisiones
Base de Datos Cochrane de R
Entre una o mas palabras: fetEmaticas (8 Slasjt:m:u . AL apElanes dOCU mento,

pfisiones Completas (5)

= Unchanged Non-steroidal anti-
inflammatory drugs for low back pai

- Unchasnged Single dose oral
calecouib for postoperative pain

- Unchanged Single dose oral

rofecoxih for pastoperative pain

[tovicash “ Buscar I
Limites | ('Recargar

Revisiones Completas (5)

haciendo clic
sobre el titulo
accedemos al

Resumenes de Revision Sistemdtica con

encontradols Calidad Evaluada (5)

* Unchanged Rofecoxib fi
Base de Datos Cochrane de Revisiones Al seleccionar una base g:m:;::m s'la S teXtO
Sistemdticas (8) = = Lrncnwnged Systemic corticostggefd com |et0(D)
nos muestra los titulos P

Calidad Evaluaa dlsponlbles (B"C) D

2006 issue 3
Reqgistro Cochrane de Ensayos Clinicos
Controlados (CENTRAL/CCTR) {105)

ROFECOXIB FOR OSTEOQARTHRITIS O,
lmﬁc.

Garner SE, Fidan DD, Frankish RR, Maxwell L1
g'miénmiumrinr

U n Vez |n tl’Od U C |d 0 el This review should be cited as: Garner SE, Fidan DD, E}Wumem en espafiol
5 " d Frankish RR, Maxwell 1. Rofecoxib for asteaarthritis [wersién anterior)
(Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 3
term Inof y preSIOna ndo 2008. Oxford: Update Software. 4
7 A substantive amendment to this systematic review was last made on

ejeCUta’;' nos mu eStra |OS 17 November 2004. Cochrane reviews are reqularly checked and updated if
necessary.

resultados en cada base

( A) ABSTRACT
Background

Editor's note: The anti-inflammatory drug rofecoxib (Vioxx) was withdrawn from the
market at the end of September 2004 after it was shown that long-term use (greater
than 18 months) could increase the risk of heart attack and stroke. Further
information is available at www.vioxx.com,

DObjective

To establish the efficacy and safety of rofecoxib in the management of OA by
systernatic review of available evidence,

Figura 21: Pantalla de resultados en busqueda libre
En este ejemplo, en la primer pantalla de resultados obtenemos 8 registros en la Base
de Datos de Revisiones Sistematicas (ver cuadro de busqueda A en la figura).

Cuando cliqueamos sobre el texto de nuestro interés vamos a la siguiente pantalla
(cuadro de busqueda B) y observamos que los 6 registros corresponden a 5 revisiones
y 3 protocolos.

Cliqgueando una vez mas sobre el texto de interés, en este caso las Revisiones
Sistematicas completas, observamos que se refieren a otros coxibs.

Si seguimos avanzando en los protocolos encontramos que de los tres uno se refiere
al etoricoxib: Barden J, Edwards JE, Moore RA, McQuay HJ. Single dose oral
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etoricoxib for postoperative pain (Protocol for a Cochrane Review). In: "The Cochrane
Library, Issue 3, 2008", que actualmente no esta finalizado pero que nos brinda
informacién sobre los estudios que estan incluidos en el mismo.

Podemos suponer que como el etoricoxib es de reciente introduccion en el mercado,
todavia no se ha realizado una revision sistematica de los estudios disponibles.
Podemos dar por concluida nuestra busqueda, pero al informarnos acerca de los
problemas de seguridad del rofecoxib, decidimos ingresar la revisién sistematica que
analiza su uso en la artrosis de rodilla. (ver cuadro de busqueda D en la figura 20)

2. Busqueda con Limites
Otras opciones de busqueda incluyen la posibilidad de incorporar limites y
restricciones.

A- Limites:

Mediante este item es posible modificar la busqueda utilizando otras caracteristicas
ademas de palabras individuales o grupos de palabras, en algunos casos semejantes
a la herramienta limites de PubMed.

Una vez insertado el término de busqueda, se hace clic en Limites para abrir una
ventana adicional. (Figura 22)

Entre una o mas palabras:

| | Buscar

Limites | Y'Recargar

revisiones: | todas =

campo de bdsqueda: Ipalal:uras =

Figura 22: Limites

La opcion limites permite modificar la busqueda utilizando dos criterios:

e revisiones: Se utiliza para revisar qué documentos queremos revisar : todos, nuevos,
actualizados, comentados, actualizados y comentados y retirados.

e Campo de busqueda: Nos ofrece la posibilidad de limitar la palabra a campos de
datos especificos. Se utiliza para soélo recuperar documentos donde estos términos
aparezcan en el titulo o en el resumen del documento, por el nombre de un autor y por

el tipo de publicacion.

|—> Aunque con menos opciones remeda al limite por campos del PubMeb
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e Es posible limitar la busqueda segun los términos aparezcan en el titulo
o en el resumen del documento.

e También es posible restringir la busqueda por el nombre de un autor y por el
tipo de publicacion.

e Si deseamos limitar la busqueda a mas de un campo, este proceso debe ser
repetido palabra por palabra o por grupo de palabras entre paréntesis
(anidacion).

e La restriccion por palabras o grupos de palabras también se puede aplicar
afiadiendo los sufijos apropiados a los términos de busqueda.

Se pueden utilizar los siguientes sufijos:
: T1 - palabras del titulo

. AB - palabras del resumen

: PT - tipo de publicacion

: AU - nombre del autor

En estos casos, incluya el sufijo del campo después de la palabra, precedido por
dos puntos: Ejemplo: etoricoxib:ti pain:ti (Figura 23)

Entre una o mas palabras:

| || Buscar |
Limites | Y\Recargar
revisiones: Itl:u:las ;I

campo de bisqueda: ||:a|a|:uras =

Base de Datos Cocl 5
Sisterndticas {5393 ] rezumen

tipo de publicacian
Resumenes de Revlasunto

St el Lt T B e T

Figura 23: Restriccion por campos
Con esta estrategia obtenemos 7 documentos incluidos en la base de datos. Sélo uno
corresponde al apartado de revisiones sistematicas, y dentro de éstas a los
protocolos: es el trabajo de Barden J et al, comentado en el apartado de Busqueda
libre.

De los restantes documentos, 5 corresponden a ensayos clinicos controlados

registrados, y uno a un informe de la Base de Datos sobre Evaluacién Tecnoldgica en
Salud (HTA): "COX-2 inhibitors (valdecoxib and etoricoxib) for the treatment of non-
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malignant chronic low back pain”. Edmonton: Alberta Heritage Foundation for Medical
Research (AHFMR) 2005:21. Alberta Heritage Foundation for Medical Research
(AHFMR)

Conclusién: no existen revisiones sistematicas disponibles en la base de datos

£
S

L.

BlUsquedas en otras bases de datos disponibles en la Biblioteca Cochrane

Como mencionabamos en la introduccién, la Biblioteca Cochrane brinda acceso no
so6lo al material producido por la Colaboracion Cochrane, sino también al producido por
otros interesados en reunir fuentes de informacion fiables. Dentro de ello se encuentra
las diferentes bases de datos mencionadas en la introduccion.

Un buen ejemplo del empleo de estas bases se presenta en la busqueda de datos de
eficacia sobre etoricoxib. Como veiamos en el ejemplo de busqueda libre (figura 21)
podiamos considerar concluida nuestra busqueda. Pero esto era solo en la Base de
Revisiones Sistematicas.

Si seguimos revisando cuantos resultados obtenemos en cada base, veremos que
existen tres en la Base de Datos sobre Evaluacion Tecnologica en Salud (HTA), que
nos permiten acceder al texto completo de documentos de evaluacién critica (Figura
24)
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Buscamos en otras bases
;

# Gase de DatoMle Resumenss de Revisiones [
sobre Efectividad (0 antrs 5205)

| Limgiar |

Expresidn de bilsqueda:
etoricoxib eEcula |

Restringir la bisqueda
Busqueda avanzada

Busqueda libre
sobre etoricoxib

rﬁa
—_—
etoniconb i

kestringir la bisqueda
Basqueda avanzada

_ITamas{ | Precedente ||Amji|_

Nos deslizamos hacia abajo vy
vemos que la base HTA nos
ofrece 2 resiimenes

# Registro de Ensayos Chinicos Controlados de
la Colaboracién Cochrane
{CENTRAL/CETR) (21 ontre 446156)

# Base do Datos Cochrane de Revisiones do
Metodalogia (0 sntre 19)

# Base de Datos Cachrane de Citacionegglle
Metodalagia (0 entre 6355)

# Sobre Is Colaboracién
Cochrane (1 entre 51}

# Base da Datos sobre Evsluglian Tecnolégics
en Salud (HTA) (2 entre 4548

Record status

* Resdimenes del INAHTA v de otras
agencias de evaluscién tecnaldgica an la
salud (2 entre 4548)

- [MUEVG] COX-2 inhibitors (valdecoxib i ™"

Pl

(etaricoxib) - 30 buscado; Country codes
and etoricoxib) for the treatment of
# pase de Dates Cochrane de Revisiones non-makignant chronic low back pain
Sistemiticas (6 entre 3925) il

= Etoricaixib ——

# Base de Datos de Resumenes de Revisionss
sobre Efectividad (0 entre E05) s i
o 1

(13

# Registro de Ensayos Clificos Controlados de
la Colaboracién Cochrane
(CENTRAL/CCTR) (21 entrefpaciSe)

Buscamos el enlace al documento
v nos dirigimos a él

Expresion fle bisqueda:
La base de [etoricads B o G200 4 b H .
RS nos indica Festrinaigla bisaueds S -6 BEED 2. n&-E-5 B:-7-2-8&
3 ta Eiisquedafavanzada
c 3 S, pero v Emerging Drug List
relativas a ity i EToricons
otros cox2 4" Base de atos Cochrane de Revisione:
S stemdticasle entre 3925)

(3 entfe 2356)

& Revis@nes Sisterndticas Complatas
- Rimr-h for osteoarthritis.

- Single dose oral celecoxib for
postoperative pain.
- Single dose oral rofecoxib for
postoperative pain.
* Protocolos (3 entre 1569)

Buscamos en
otras bases

Figura 24: Busqueda en otras bases de datos de la Biblioteca Cochrane
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