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RESOLUCION No. 33
LA DIRECTORA EJECUTIVA DEL CONSEJO NACIONAL DE SALUD

CONSIDERANDO:

QUE, La Constitucién Politica de la Republica, en su Art. 226, determina que "Las
instituciones del Estado, sus organismos, dependencias, las servidoras o servidores
publicos y las personas que actien en virtud de una potestad estatal, ejerceran
solamente las competencias y facultades que les sean atribuidas en la Constitucion y
la ley. Tendran el deber de coordinar acciones para el cumplimiento de sus fines y
hacer efectivo el goce y ejercicio de los derechos reconocidos en la Constitucién.”

QUE; EIl numeral 7 del Art. 363 de la Carta Suprema, manda que el Estado sera
responsable de “Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad,
seguros y eficaces, regular su comercializacion y promover la produccion nacional y la
utilizacion de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades
epidemiolégicas de la poblacion. En el acceso a medicamentos, los intereses de la
salud publica prevaleceran sobre los econémicos y comerciales.”;

QUE, Mediante Ley Organica del Sistema Nacional de Salud, publicada en Registro
Oficial No. 670 de 25 de septiembre del 2002, se crea el Consejo Nacional de Salud,
como entidad publica, con personeria juridica, autonomia administrativa y financiera.

QUE, La Politica Nacional de Medicamentos establece que el Cuadro Nacional de
Medicamentos Basicos debe actualizarse en un periodo no inferior a dos afios, como
lo dispone la Ley Organica del Sistema Nacional de Salud, y su Reglamento; y de
conformidad con la Ley de Produccion Importacion, Comercializacion y Expendio de
Medicamentos Genéricos de Uso Humano y su reglamento, esta es una
responsabilidad del Consejo Nacional de Salud a través de la Comision Nacional de
Medicamentos e Insumos.

QUE, La Comision Nacional de Medicamentos e Insumos, del Consejo Nacional de
Salud, fue constituida en 1985 y ratificada posteriormente por la Ley Organica del
Sistema Nacional de Salud, promulgada en septiembre del 2002. Entre las funciones
asignadas por el reglamento de la mencionada Ley consta la elaboracion del Cuadro
Nacional de Medicamentos Basicos.

QUE; El Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos, contiene la lista nacional de
medicamentos esenciales, elaborado bajo la 6ptica de Salud Publica de acuerdo al
perfil epidemiologico del pais, y constituye el referente para la adquisicion de
medicamentos en el Sistema Nacional de Salud;

QUE, La Comision Nacional de Medicamentos en sesion celebrada el 7 de julio del
2011, resolvid aprobar el Manual de Procedimientos, que dispone de lineamientos
generales para el desempefio de la Comisién Nacional de Medicamentos, tanto en el
ambito procedimental, como criterios para la inclusion, exclusién o cualquier otra
modificacién en el Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos
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QUE, EIl Art. 20 de la Ley Organica del Sistema Nacional de Salud, determina que el

Director Ejecutivo es el representante legal y el responsable técnico y administrativo
del CONASA.

QUE, En ejercicio de las atribuciones que le confieren los articulos de la Ley antes
mencionada

RESUELVE:

ARTICULO UNICO.- Emitir el Manual de Procedimientos de la Comision Nacional de
Medicamentos e Insumos, con la metodologia para la inclusién y exclusion de
medicamentos del Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos.

La presente Resolucion entrara en vigencia a partir de la presente fecha, sin perjuicio
de su publicacion en el Registro Oficial.

Dado en el Distrito Metropolitano de Quito, a los 11 dias del mes de noviembre del
2011

Sistama taciang) de Salud

EZEZI -

Conssjo Necional do Salud

a. Irina Amgida~ ~; ~
DIRECTORA EJECEIW@QQ@{'%E{
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MOTIVACION

El presente documento ha sido elaborado, tomando en consideracion las siguientes
bases legales:

Constitucion de la Republica del Ecuador

Ley Organica de Salud

Ley Organica del Sistema Nacional de Salud

Reglamento de aplicacion a la Ley Organica del Sistema Nacional de Salud

Politica Nacional de Medicamentos
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INTRODUCCION

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 obligacidon de garantizar para toda su poblacion.
El acceso a los medicamentos esenciales puede asegurarse garantizando
principalmente cuatro componentes de la politica de medicamentos: seleccién-uso
racional, precios asequibles, financiamiento sostenible y sistemas de salud
confiables.

El Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos (CNMB) que contiene la Lista
Nacional de Medicamentos Esenciales (LNME) acorde con las caracteristicas
epidemioldgicas del pais, acompafiada por informacién para su utilizacién racional
provista por el Registro Terapéutico (RT) y los protocolos terapéuticos; son
fundamentales para la aplicacidon de una Politica Nacional de Medicamentos (PNM)
orientada a promover el acceso y equidad en la atencion de la salud.

La Constitucién de la Republica del Ecuador consagra la salud como “un derecho
que garantiza el Estado, cuya realizacion se vincula con el ejercicio de otros
derechos”. Establece en el Art. 362 “..los servicios estatales de salud seran
publicos y gratuitos en todos los niveles de atencién y comprenderan los
procedimientos de diagndstico, tratamiento, medicamentos y rehabilitacién
necesarios...” y en el Art. 363, literal 7 expresa que el Estado sera el responsable
de: “...Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y
eficaces, regular su comercializacién y promover la produccién nacional y la
utilizacion de medicamentos genéricos que respondan a las necesidades
epidemioldgicas de la poblacidn. En el acceso a medicamentos, los intereses de la
salud publica prevaleceran sobre los econémicos y comerciales”.

La PNM promueve la utilizacion del CNMB en todas las instituciones sanitarias,
como una estrategia efectiva para favorecer el acceso, a través de su uso racional
en toda la gestion del medicamento, desde el registro, produccion, importacion,
seleccidon, adquisicion, almacenaje, distribucion, prescripcion, dispensacion,
utilizacién por el paciente y disposicion final de los medicamentos. Todo el proceso
estara bajo el control de la Autoridad Sanitaria.

La PNM aprobada mediante resolucion del Directorio del Consejo Nacional de
Salud (CONASA), del 25 de octubre del 2006, Acuerdo Ministerial No. 0000620 del
12 de enero del 2007, Acuerdo Ministerial No. 0000116 del 16 de mayo del 2007,
dispone que la revision del CNMB debe efectuarse con una periodicidad no menor
a dos afios, y que la inclusiéon o exclusién de medicamentos se hara considerando la
mejor evidencia disponible analizando: eficacia, seguridad, conveniencia,
necesidades sanitarias, disponibilidad y costo-beneficio.

Para cumplir con el mandato de la PNM, la Comision Nacional de Medicamentos e
Insumos (CONAMEI) ha realizado un proceso que incluye amplias consultas,
contando entre otros con el apoyo del Centro Universitario de Farmacologia
(CUFAR) -Centro colaborador de la OPS/OMS de la Universidad de la Plata,
Argentina-y ha elaborado el presente Manual de procedimientos de la Comision
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con la metodologia para la inclusion y exclusion de medicamentos del CNMB
considerando la mejor evidencia disponible. Esta herramienta permitira a la
CONAMEI cumplir de la mejor manera el mandato del marco legal vigente, los
objetivos de la PNM y las actuales orientaciones de la ciencia y la tecnologia para
asi contribuir al uso costo-efectivo de los medicamentos, cuando son necesarios, y
a implementar la lista de medicamentos esenciales en todas las instituciones
sanitarias como una estrategia para favorecer el acceso a los medicamentos.

OBJETIVO DEL MANUAL DE PROCEDIMIENTOS

Disponer de lineamientos generales para el desempefio de la CONAME], tanto en el
ambito procedimental, como criterios para la inclusion, exclusion o cualquier otra
modificacion en el CNMB.
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SECCION I
COMISION NACIONAL DE MEDICAMENTOS E INSUMOS
(CONAMEI)

12
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INTEGRACION Y COMPOSICION DE LA COMISION

La CONAMEI es una instancia del proceso agregador de valor del CONASA,
conformada por delegados técnicos con poder de decision de las entidades del
Sistema Nacional de Salud (SNS), que abordan diferentes aspectos técnicos-
normativos en el ambito de medicamentos. El Art. 41 del Reglamento de la Ley
Organica del Sistema Nacional de Salud (DE 3611; R.0. 9:28/01/03) establece que
sus miembros no estaran vinculados a las empresas farmacéuticas nacionales o
internacionales y tendran formacion o experiencia en: farmacologia, salud publica,
clinica, quimica y farmacia o administracién de programas de medicamentos e
insumos y que suscriban una declaratoria de no conflicto de intereses.

La CONAME]I, funciona con delegados acreditados (principal y alterno) de las
siguientes instituciones: Ministerio de Salud Publica (MSP), Instituto Ecuatoriano
de Seguridad Social, Direccion Nacional de Salud del Comando Conjunto de las
Fuerzas Armadas, Honorable Junta de Beneficencia de Guayaquil, Sociedad de
Lucha Contra el Cancer, Asociacion Ecuatoriana de Facultades y Escuelas de
Medicina, Federacion Médica Ecuatoriana, Federacion de Quimicos y Bioquimicos
Farmacéuticos del Ecuador, Direccién Nacional de Salud de la Policia Nacional la
Asociacion de Clinicas y Hospitales Privados del Ecuador y CONASA.

Ademas, con caracter de miembro consultivo, participa el Instituto Nacional de
Higiene y Medicina Tropical “Leopoldo Izquieta Pérez” (INH) y como asesor de la
cooperacion técnica la OPS/OMS.

Para la revision de la LNME que consta en el CNMB, la CONAMEI debera contar con
el apoyo técnico de médicos y farmacéuticos, especialistas en busqueda sistematica
de informacidén sobre medicamentos y tratamientos, especialistas en analisis y
evaluacion critica de estudios de investigacion. Invitara, en sesiones especiales, a
especialistas y representantes de Programas de control de enfermedades (malaria,
Tb, VHI/Sida, etc.) u otras areas de la salud para tratar temas especificos.

El presidente, sera el delegado del Ministerio de Salud Publica. El Vicepresidente
sera elegido por los miembros de la CONAMEIL Actia como secretario un
coordinador técnico del CONASA.

Todos los miembros estaran comprometidos con la salud publica, seran
profesionales responsables, conocidos y respetados. Dispondran de recursos y
tiempo suficientes para el desempefio de sus funciones.
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REQUISITOS DE LOS INTEGRANTES DE LA CONAMEI

Todos los integrantes de la CONAMEI tendran una designaciéon formal, por un
periodo dos afios, pudiendo ser ratificados en su designacion. Las instituciones
deben garantizar la participacion continua de sus delegados. Es necesario velar
porque las instituciones nominadoras brinden las facilidades a fin de que los
delegados puedan asistir y participar activamente en la CONAMEL

Las instituciones deben acreditar delegados que realicen actividades relacionadas
con la gestion del suministro de medicamentos, docencia en medicamentos, con
cuarto nivel de formacion en el ambito de la competencia. Poseeran una
trayectoria cientifica y ética reconocida, conocidos por su integridad, honestidad y
dedicacion.

Presentaran en forma anual una “Declaracion de no conflicto de intereses” con la
finalidad de garantizar su independencia de los fabricantes, importadores o
distribuidores de medicamentos (Anexo 1).

Los delegados de las Instituciones que comprenden el SNS, tendran derecho a voz y
voto. Los delegados de las Instituciones consultivas, asi como los de cooperacion
externa, que brindan asesoria técnica participaran en las reuniones con voz sin
derecho a voto.

El Director Ejecutivo es miembro nato y su participacion sera a requerimiento de
la CONAMEI.

El coordinador técnico tiene voz y voto. Brindara asesoria técnica y administrativa
que garantice el normal funcionamiento de la CONAMEL
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FUNCIONES DE LA CONAMEI

Cumplira las siguientes funciones:

e Elaborar y actualizar el CNMB y su RT, de conformidad con las normas
vigentes.

e Revisar los grupos farmacolégicos, niveles de prescripcion, niveles de
atencion, asi como de los medicamentos esenciales constantes en el CNMB,
de forma permanente (verificar alertas) y efectuar un seguimiento de los
mismos (reevaluacion).

e Establecer los mecanismos de difusién, implementacién, monitoreo y
evaluacion del uso del CNMB y del RT con la finalidad de que constituyan
una herramienta regulatoria que promueva el Uso Racional de los
Medicamentos (URM).

e (Coordinar con la autoridad sanitaria la implementacién de un programa de
difusién de los conceptos y definiciones de medicamentos esenciales, URM y
la lista de medicamentos esenciales constante en el CNMB.

e Proponer los lineamientos de la PNM e insumos, en forma coordinada con la
autoridad sanitaria.

e Brindar a las instituciones del sector, apoyo técnico sobre aspectos
especificos relacionados con el ambito de medicamentos.

e Cumplir con lo previsto en la Ley Organica del Sistema Nacional de Salud
(LOSNS), el Reglamento a la Ley, este Manual y otras especificas en el area
de medicamentos.

e Asesorar y apoyar a las instituciones del SNS en la aplicaciéon de politicas y
normas vigentes, en el campo de medicamentos.

e Impulsar la aplicaciéon de las resoluciones e instrumentos aprobados por el
Directorio del CONASA, en cada una de las instituciones del SNS.

e Apoyar la organizaciéon de eventos cientificos, técnicos e investigativos en el
ambito de medicamentos, asi como en el disefio, desarrollo y ejecucion de
planes y programas relacionados.

e Mantener reuniones ordinarias semanalmente. Se estableceran mecanismos
para garantizar la presencia de sus miembros en todas las reuniones.

e Conformar equipos de trabajo al interior de la comision para fortalecer la
gestion de la misma, en el ambito de medicamentos

e Velar por la capacitacion continua de los miembros de la CONAMEI en la
utilizacion de la evaluacion critica de la informaciéon cientifica de
medicamentos con metodologias presenciales y virtuales.

e Las demas que el Pleno del Consejo, el Directorio o el Presidente le asignen.
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FUNCIONES DE LOS INTEGRANTES DE LA CONAMEI

Funciones del presidente(a)
Son obligaciones del presidente(a) de la CONAMEI:

a) Elaborar conjuntamente con el secretario(a) la convocatoria a reuniones con su
correspondiente agenda.

b) Suscribir la convocatoria.

c) Dirigir las reuniones ordinarias y extraordinarias (apertura, desarrollo,
clausura).

d) Dirimir con su voto las decisiones en caso de empate.

e) Vigilar el cumplimiento de los acuerdos y las resoluciones tomadas.

f) Suscribir las actas y demas documentos inherentes a sus funciones.

g) Coordinar acciones con el Director Ejecutivo y con las otras comisiones en
ambitos relacionados.

h) Cumplir la LOSNS, el Reglamento a la Ley, este manual y otras normas
especificas en el area de medicamentos.

En ausencia del presidente, su delegado alterno, actuara como un miembro mas de
la comision y asumira la presidencia el vicepresidente.

Funciones del vicepresidente(a)
Son obligaciones del vicepresidente(a) de la CONAMEI:

En ausencia del presidente(a), cumplir las funciones asignadas al mismo.

Funciones del secretario(a)
Son obligaciones del secretario(a):

a) Suscribir conjuntamente con el presidente(a) las actas de cada reunion.

b) Remitir a cada uno de los delegados, la convocatoria a reuniones con la
correspondiente agenda y el acta de la sesion anterior. En el caso de actividades
tipo taller, la convocatoria se realizara con 2 semanas de anticipacion.

c) Manejar y organizar el archivo de la comision.

d) Elaborar las actas de las reuniones y presentarlas para su aprobacidon en la
siguiente reunion.

e) Responsabilizarse por la custodia de la documentacién tramitada.

En caso de ausencia del secretario(a), el director(a) ejecutivo(a) nominara otro
funcionario del CONASA para que ejerza tales funciones.
Funciones de los miembros

Son obligaciones de los miembros de la CONAMETI:

a) Participar con voz y voto en las reuniones ordinarias y extraordinarias.
b) Plantear en la reuniones la modificacion de la agenda, solicitando la inclusion
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c)
d)

g)
h)

j)

de algiin tema que lo consideren importante, el que sera puesto a consideraciéon
de los demas integrantes de la comision, quienes podran acogerlo o negarlo.
Asistir puntualmente a las reuniones y talleres que sean convocados.

Impulsar el fortalecimiento del SNS.

Informar a las autoridades de sus respectivas instituciones sobre lo tratado y
resoluciones tomadas en cada una de las reuniones.

Solicitar de ser necesario, asesoramiento técnico en temas especificos para el
mejor cumplimiento de las funciones de la comision.

Cumplir con la LOSNS, el Reglamento a la Ley, este manual y otras normas
especificas en el area de medicamentos.

Asistir a las reuniones en conocimiento del contenido del acta de la reunion
anterior, sus respectivos anexos, asi como de cualquier documentacion
enviada.

Cumplir en el plazo sefalado los trabajos que la CONAMEI les encomendare. La
inasistencia a la sesién, no exime del cumplimiento de las tareas
encomendadas, de ahi la necesidad de la revision del acta en donde se detallara
las actividades por realizarse.

Velar porque cuenten con delegados alternos, quienes asistan a las sesiones
y/o talleres que se convoquen, a fin de que haya presencia permanente de la
Institucion a la que representan, en caso de ausencia del titular.

Cesacion de funciones
Los integrantes de las CONAMEI, cesaran en sus funciones por los siguientes
motivos:

a)
b)
c)
d)

Por terminacion del periodo para el cual fueron delegados.

Por renuncia.

Por cambio de delegado.

Por inasistencia injustificada a tres reuniones consecutivas (por parte de la
Institucion a la que representan), previa notificacion a la institucion respectiva.

La CONAMEI, cuando asi lo requiera contara con la asesoria del abogado de la
institucion, en los siguientes términos:

a)
b)
c)
d)

Absolver las consultas juridicas.

Elaborar instrumentos o informes de caracter legal.
Apoyar en consultas juridicas que le fueren solicitadas.
Acompafiar en las reuniones, de ser requerido.
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PROCEDIMIENTOS PARA LAS SESIONES DE LA CONAMEI

Las reuniones podran ser ordinarias o extraordinarias:

Reuniones Ordinarias.-La CONAMEI se reunira semanalmente, los dias jueves de
10h00 a 13h00 o mas, de acuerdo a los requerimientos. La convocatoria con la
agenda a tratarse se realizaran por escrito, por lo menos con cinco dias de
anticipacion y seran enviadas via correo electrénico a todos los miembros.

Reuniones Extraordinarias.-Se realizaran por solicitud escrita de por lo menos la
mitad mas uno de los integrantes de la CONAMEI o convocadas por el Director
Ejecutivo. La convocatoria con el respectivo orden del dia, seran enviados con
setenta y dos horas de antelacion, via correo electrénico.

Local para la reunion: El local deberd estar equipado con todos los insumos
necesarios para el adecuado desarrollo de la sesion. Estara dispuesto de tal manera
que el presidente(a) pueda ver a todos los presentes, evitando asi que se pueda
pasar a alguien por alto.

Quoérum. Para la instalacion de las reuniones se requerira de la presencia de la
mitad de los delegados acreditados con derecho a voto. En caso de ausencia
temporal del delegado titular y de su correspondiente alterno, la institucion
comunicara por escrito el nombre del funcionario reemplazante. De no existir el
quoérum a la hora convocada, se instalara 30 minutos mas tarde, con los miembros
presentes.

Las resoluciones serdn tomadas luego de haberse discutido los argumentos
cientificos basados en evidencias presentados a la comision y por consenso de sus
integrantes. Las resoluciones se tomaran por consenso o a través de votacion
simple de la mitad mas uno de los integrantes. El voto sera obligatorio y se lo
expresara levantando la mano.

La CONAMEI podra reconsiderar la inclusién o exclusion de medicamento(s), con
la mocién de uno de los miembros y la aprobacién de la mocion de por lo menos la
mitad mas uno de los miembros con derecho a voto.

Apertura de la reunion: El presidente(a) debe respetar que la sesion se realice a
la hora fijada. Debe solicitar al secretario(a) le informe la existencia de quérum,
incluyendo los nombres de las personas que solicitaron permiso justificado escrito.
Si existe el quérum reglamentario se procede a instalar la sesion.

El presidente(a) velara porque la sesidon no exceda, en lo posible, de las tres horas,
debe cumplir estrictamente el Orden del Dia, no pasara a otro asunto si no se ha
resuelto el anterior. Cuidara que los informes sean presentados en forma escrita, y
vigilarda que todos los asistentes tengan la oportunidad de participar en las
resoluciones.
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Cuando el presidente somete a consideracion de los asistentes el Orden del Dia, es
el momento en el que los delegados pueden solicitar se incluya algin otro punto
que no fue propuesto. Una vez aprobado no se puede incluir ningin otro asunto.

Orden del Dia: Definido antes de iniciar la reunién entre el presidente(a) y el
secretario(a) en el que se incluyen generalmente los siguientes puntos:

1. Registro de asistentes y constatacion del quérum.
2. Lectura y aprobacion del acta anterior.

3. Lectura de comunicaciones recibidas.

4. Temas especificos.

5. Varios.

Acta: El acta es el documento en el que estan descritas las actividades y decisiones
o resoluciones que se adoptan. Debe ser cuidadosamente conservada, con hojas
foliadas.

En las actas se registra lo siguiente: Fecha, lugar y hora de la sesion, Tipo de
reunion (Ordinaria, Extraordinaria), Nomina de miembros asistentes y ausentes,
Orden del dia, Descripcion de cada uno de los puntos contenidos en el Orden del
dia. En el acapite de lectura de comunicaciones recibidas, debera detallarse el
numero del ingreso, fecha, suscriptor, Institucion y el motivo de la misma. Es
imprescindible contar con las resoluciones adoptadas en cada uno de los
diferentes puntos. Al final se incluira la fecha, dia, hora y lugar de la siguiente
sesion con la respectiva agenda, asi como la hora de la clausura de la sesidn.

Una vez que el acta ha sido aprobada, suscriben conjuntamente presidente(a) y
secretario(a).

Posterior al desarrollo de la sesién, en maximo 72 horas laborables el secretario(a)
debera enviar via correo electrénico el acta a todos los miembros.

Desarrollo de la sesion: Para el desarrollo de la sesion, se producirdn mociones y
debates. El debate constituye la consideracion deliberativa de un asunto. La
mocion es una proposicion (una propuesta constructiva) que permita la resolucion
de un problema o situacidon en particular. Para elevar a mocién debe existir el
respaldo de otro miembro de la Comision.

Nadie debe intervenir en una reunion si antes no ha solicitado el uso de la palabra.
Quien desee hablar debe dirigirse al presidente(a) expresando este requerimiento.
Debera esperar la respuesta de quien dirige.

Cuando dos personas solicitan la palabra al mismo tiempo, queda a juicio de quien
preside otorgar el turno correspondiente. El presidente(a) tiene la obligacion de
anotar y respetar rigurosamente la secuencia de quienes han solicitado el uso de la
palabra.

Se considera como un tiempo suficiente para justificar y apoyar una mocion el
tiempo maximo de tres minutos. Para la exposicidn, deliberacion o debate, no
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excedera de cinco minutos. Ningiin miembro debe hablar reiteradamente sobre el
mismo tema.

Las resoluciones adoptadas por la CONAMEI seran ratificadas o rectificadas en la
siguiente sesion. No podran ser modificadas en sesiones futuras. Excepcionalmente
por razones plenamente justificadas se podra revisar nuevamente el tema tratado.

El presidente(a) vigilara porque las intervenciones, estén encuadradas en el tema
abordado, caso contrario, hara un llamado de “punto de orden”.

Constituye una falta de cortesia el pedir el uso de la palabra mientras otra persona
esta hablando, y la persona que incurra en esta falta perdera el derecho a hablar en
el proximo turno. Factores como edad, sexo, pertenencia a una institucion
determinada, no constituyen atributos para conceder de manera prioritaria la
palabra a ningiin miembro.

Clausura de la sesion: La sesion sera declarada clausurada cuando se hayan
concluido con todos los puntos del Orden del Dia. Solo en caso excepcional, si
quedaran asuntos pendientes, seran tratados en la siguiente sesion; de ahi la
importancia de la agenda, la cual debe ser elaborada de tal manera que se prevea
su cumplimiento a cabalidad.

El éxito de la sesion radica en la observancia de los presentes procedimientos, asi
como en el cumplimiento de las tareas encomendadas a los miembros. Cuando no
se hayan cumplido con las tareas, se solicitara por escrito el cumplimiento de las
mismas. En caso de incumplimiento reiterado (3 ocasiones), se notificara a la
Institucion a la que representa.
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SECCION II

PROCEDIMIENTO PARA LA INCLUSION, EXCLUSION,
MODIFICACION DEL CUADRO NACIONAL DE
MEDICAMENTOS BASICOS
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PROCEDIMIENTO PARA LA SOLICITUD DE INCLUSION,
EXCLUSION, MODIFICACION DEL CNMB

El proceso para la inclusidn, exclusién o modificacion de medicamentos del CNMB,
se iniciara con la convocatoria en la pagina web del CONASA, y con el envio de
invitaciones a las instituciones que conforman el SNS. El periodo para la recepcién
de las solicitudes sera minimo de sesenta dias a partir de la convocatoria, cuyas
fechas seran definidas en la misma. No se receptaran solicitudes fuera de esta
etapa, seran consideradas para la siguiente edicion.

En el caso de que existan alertas sanitarias declaradas por la autoridad sanitaria
nacional o internacional, la CONAMEI, automaticamente retirard del CNMB el
medicamento.

Las solicitudes deberan contener observaciones y sugerencias técnicamente
sustentadas, el proceso se desarrollara de la siguiente manera:

1.El ingreso de las solicitudes se realizara a través de la Secretaria General, dicha
solicitud solamente podra ser presentada por las instituciones que pertenecen al
SNS; ningun funcionario o miembro de institucion o comisién alguna podra
realizarlo a titulo personal 0 a nombre de dichas instituciones o comisiones.

2.Larecepcion de las solicitudes sera de acuerdo a lo establecido en los Anexos 2.1,
2.2,2.3y 2.4, con los respectivos adjuntos, debidamente sumillados y foliados.

3.La solicitud sera remitida a la Coordinacién Técnica de Medicamentos.

4.La Coordinacién Técnica procedera a la revisiéon de la informaciéon con sus
respectivos adjuntos segun el Anexo 2.5.

5.Si cumplen con todos los requisitos, las solicitudes pasaran a conocimiento de la
CONAMEIl y se acusara recepcion de las mismas, segtin el Anexo 3.1

6.Si la informacion constante en el Anexo 2.3 o 2.4, esta incompleta o incorrecta,
sera devuelta a la institucion solicitante, para que maximo en 30 dias se proceda
a salvar las objeciones, segin el Anexo 3.2. Si no se procede a salvar las
objeciones o si nuevamente, la solicitud no se ajusta a los requerimientos, se
archivara el tramite. Se informara del particular de acuerdo al Anexo 3.3 maximo
en 30 dias laborables.

7.Se aperturara la recepcion de solicitudes desde el 1 de agosto del afio siguiente
en el que ha salido publicado el CNMB, hasta el 31 de julio del afio en el que debe
publicarse el mismo. Ejemplo: La octava revisidn corresponde al afio 2010. Se
aperturara la recepcidon de solicitudes para la novena revision, desde el 1 de
agosto de 2011 hasta el 31 de julio de 2012.

8. Las solicitudes que sean ingresadas a partir del 1 de agosto del afio en el que
debe publicarse el CNMB, seran consideradas para la siguiente revision. Ejemplo:
Las solicitudes que ingresen a partir del 1 de agosto de 2012, seran tomadas en
consideracion para la décima revision del CNMB.
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PROCEDIMIENTO PARA LA EVALUACION DE LAS
SOLICITUDES ACEPTADAS

La CONAME], evaluara bajo los siguientes parametros:

1.

10.

11.

12.

13.

Principalmente la relevancia y necesidad sanitaria del medicamento
propuesto; las caracteristicas farmacoldgicas, indicaciones clinicas
formalmente aprobadas y la comparacion con otros medicamentos para la
misma indicacion.

. La busqueda sistematica y revision de la evidencia disponible sobre la

eficacia, seguridad e impacto sanitario del medicamento.

. La conveniencia del medicamento en lo que se refiere a accesibilidad,

adherencia, tolerancia y costo/beneficio.
Evaluacion econdmica del medicamento solicitado y la disponibilidad en el
mercado ecuatoriano.

. Cuando se solicita la inclusién de un medicamento en un grupo en el cual

existe un similar en el CNMB vigente, se analizara lo siguiente: perfil
farmacolégico, eficacia, seguridad, conveniencia, costo/beneficio,
adecuacidn a la realidad sanitaria del pais.

. Los medicamentos de los que se soliciten inclusion deben estar

garantizados en su seguridad y accesibilidad.

. Se priorizara la seleccion de medicamentos formulados con un solo

principio activo.
Las formulaciones con combinaciones a dosis fijas se aceptaran sélo cuando
se garantice mayor eficacia, seguridad u observancia que la administracion
independiente de sus principios activos.
Se elaborard un informe resumiendo las conclusiones de inclusion,
exclusién o modificacion en base a: perfil farmacologico, eficacia seguridad,
conveniencia, costo/beneficio, adecuacion a la realidad sanitaria del pais.
Este informe quedara registrado en los archivos de la CONAMEI por el
periodo legal vigente.
Concomitantemente con la elaboracion del CNMB se procedera a la
elaboracion del RT respectivo.
La nueva edicién del CNMB revisado por la CONAMEI se presentara para
su aprobaciéon al Directorio del CONASA para la posterior emision del
Acuerdo Ministerial correspondiente por parte de la autoridad sanitaria.
Una vez aprobada se procedera a la edicion y publicacion en el Registro
Oficial.
Se implementaran las estrategias de distribucidn, difusiéon, monitoreo y
evaluacion de la nueva edicion del CNMB.
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DIFUSION, IMPLEMENTACION,
MONITOREO Y EVALUACION DEL USO DEL
CUADRO NACIONAL DE MEDICAMENTOS BASICOS Y
REGISTRO TERAPEUTICO

Con la finalidad de que el CNMB y RT constituyan una herramienta regulatoria que
promueve el uso racional del medicamento, la CONAMEI debera promocionar su
inmediata difusion y distribucidn a las entidades y profesionales del SNS.

La CONAMEI promovera y coordinara con la autoridad sanitaria la implementacion
de un programa de difusion de los conceptos de medicamentos esenciales, URM,
LNME (Organizacion Mundial de la Salud).
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ANEXO 1

DECLARACION DE NO CONFLICTO DE INTERESES

Nombre: ..o INSHtUCION: .oeii e Cargo:....ocevviiiinnn

(Tiene usted o alguien de su familia algin interés financiero u otro tipo con cualquier
fabricante, importador, distribuidor o proveedor de productos farmacéuticos, que pueda
ser considerado un conflicto de interés real, potencial o aparente?

Si: No: Si es 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 produccidn,
importacion, distribucion o venta de medicamentos, o directamente ha
representado los intereses de una entidad semejante?

Si es si, por favor brinde detalles en los casilleros abajo

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

Declaro que la informacion brindada es correcta y que no existe ninguna otra
situacion de conflicto de interés real, potencial o aparente. Me comprometo a
informar de cualquier cambio en estas circunstancias, incluso si surge algin tema
durante la reunion o el trabajo mismo.

Me comprometo a mantener total confidencialidad de la informacién manejada al interior
de la CONAME], que pueda afectar el normal desenvolvimiento de sus actividades. En c aso
de no mantener dicha confidencialidad autorizo para la notificacién a los organismos
correspondientes, como son: Contraloria General del Estado, Procuraduria General del
Estado o cualquier otro organismo.

Firma: Fecha:
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INSTRUCCIONES PARA REALIZAR LA DECLARACION DE CONFLICTO DE
INTERESES

Las consideraciones de salud publica tienen una importancia primaria en todo el
trabajo técnico de la CONAMEI. Es necesario que se tomen medidas para asegurar
que se alcanza la mejor evaluacion posible de la evidencia cientifica en una
atmdsfera independiente libre de presiones directas o indirectas. Asi, para
asegurar la integridad e imparcialidad técnicas de la CONAME], es necesario evitar
situaciones en las cuales intereses financieros u otros pudieran afectar el resultado
de su trabajo.

:Qué es un conflicto de interés?

El conflicto de interés significa que el experto o algiin 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 posiciéon de los
expertos en relacion al tema-materia que se esta considerando. Un conflicto
potencial seria cuando existe un interés que puede afectar o puede ser percibido
como que afecta la objetividad e independencia del experto.

Diversos tipos de intereses financieros u otros, tanto personal o con la unidad
administrativa 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. 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-materia de - la reunion o trabajo.

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

3.Poseer un empleo, consultoria, directorado, u otra posicién durante los ultimos
4 anos, sea con pago o no, en cualquier entidad comercial que tenga un interés
en el tema-materia de la reunion/trabajo, o una negociacién en curso, en
relacidon a un empleo futuro u otra asociacion con tal entidad comercial.

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

5.Recibir o haber recibido pago u otro apoyo durante el periodo que cubre los
ultimos 4 anos, o expectativa de ayuda financiera en el futuro, de una entidad
comercial con un interés en el tema-materia de la reunién o trabajo, atin en el
caso de no implicar ningiin beneficio al experto en forma personal pero que
beneficia su posicion o la de su unidad administrativa, ej. una concesion o beca u
otro pago, o financiacion de una consultoria.

(Como realizar esta declaracion?

Para completar la declaracidon de conflicto de intereses, debe tomarse en cuenta
que, cualquier interés financiero u otro que podria constituir un conflicto de
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interés verdadero, potencial o evidente se debe declarar (1) con respecto al
miembro mismo o a un familiar mas cercano como (2) con respecto a la unidad
administrativa con la cual tiene una relacién de dependencia. Solo se necesita
informar el nombre de la entidad comercial y la naturaleza del interés, no es
necesario especificar cantidades (aunque si se considera que esta informacion es
relevante para determinar el conflicto de interés, puede incluirse). En relacién 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 afios. Si el interés no sigue vigente, indicar el afio en que terminé. 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.

Evaluacion y resultado

La informaciéon remitida por los miembros 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 la no participaciéon en la parte de la discusion o trabajo que
afecta dicho interés,
(ii) que sele pida que no participe en la reunion o el trabajo.

La informacidén contenida en este formulario puede ponerse a disposicién de
personas que no pertenecen a la CONAMEI sélo cuando sea cuestionada la
objetividad de la reunién o del trabajo, de manera tal que las autoridades
sanitarias consideren que brindar la informacién va a favor de los mejores
intereses de la Institucion y s6lo después de haberlo consultado con los miembros.
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ANEXO 2.1

SOLICITUD DE INCLUSION, EXCLUSION O MODIFICACION DEL CNMB

Quito, de del 201

Doctor(a)

DIRECTOR(A) EJECUTIVO(A) DEL CONASA
Presente.-

De mi consideracion:

El suscrito interesado en solicitar la inclusién, exclusiéon o
modificacion del CNMB vigente, del medicamento(s)
declaro:

1. Haber realizado esta solicitud en forma independiente sin conexion con la industria
farmacéutica, contando con el aval de Comité de Farmacologia o Comité
Farmacoterapéutico.

2. Conocer los lineamientos y la informacién que consta en el Anexo del CNMB vigente.

3. Aceptar que el CONASA se reserve el derecho de aceptar o rechazar esta peticion.

4. Renunciar a todo reclamo legal relacionado con la inclusién, exclusiéon o modificacion
del CNMB vigente.

5. Garantizar la veracidad de la informacién presentada en los Anexos correspondientes.

Atentamente,

Maxima autoridad de la instituciéon
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ANEXO 2.2

INFORMACION A APORTAR POR LA INSTITUCION QUE PRESENTA UNA
SOLICITUD PARA LA INCLUSION O MODIFICACION DEL CUADRO NACIONAL

DE MEDICAMENTOS BASICOS

Formato a ser llenado exclusivamente por la institucion solicitante. Debe estar
suscrita por la maxima autoridad técnica pertinente de la institucion solicitante y
avalado por el Comité de Farmacologia / Farmacoterapia. Los literales A hasta

0.2.¢,

son obligatorios, adjuntard la debida justificaciéon cientifico-técnica

disponible, de acuerdo a sus necesidades institucionales.

1.
2.
3.

~

10.

11.

12.

Propuesta de inclusion, exclusién o modificacién.

Nombre de la Institucidon que forma parte del SNS que efectia la propuesta.

Denominacion Comun Internacional (DCI), nombre genérico del

medicamento.

Clasificacion Anatémica Terapéuticay Quimica (ATC).

Aclaracion de si la solicitud se refiere a un medicamento individual o a un

grupo farmacolégico.

Estructura  quimica, formas farmacéuticas, concentraciones y

presentaciones registradas en el Ecuador (genéricos y de marca).

Informacion sobre el(los) Registro(s) Sanitario(s).

Detalles del tratamiento (indicacién para la que se propone en el pais,

régimen de dosificacion, duracion; referencia a guias terapéuticas de la OMS

y a otras guias terapéuticas del pais u otros paises; explicitar necesidad de

servicios o conocimientos practicos especiales para el diagndstico o

tratamiento).

Descripcion de  beneficios y  caracteristicas farmacocinéticas,

farmacodinamicas y medicamento-econémicas respecto de otros

medicamentos de la LNME del CNMB vigente incluidos para la misma
patologia.

Resumen de los datos disponibles sobre el costo y costo-eficacia

comparativos dentro de la clase farmacoldgica o grupo terapéutico en

cuestion:

* Espectro de precios en el pais del medicamento propuesto.

* Costo-eficacia comparada presentada como espectro de costos por
resultado habitual (p. ej. 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 ganado) En caso de enfermedades cronicas, el
reporte sera mensual.

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

especialmente estudios comparativos respecto de otros medicamentos del

mismo grupo farmacoldgico ya incluidos en la LNME del CNMB vigente.

Resumen de la eficacia comparada en diversos entornos clinicos:

* Evidencia clinica hallada (estrategia de busqueda, identificacion de

examenes sistematicos, razones para seleccionar o excluir
determinados datos).
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* Resumen de los datos disponibles (evaluacion de la calidad, medidas de
los resultados, resumen de los resultados).
* Resumen de las estimaciones disponibles de la eficacia comparada.
13.Resumen de la evidencia comparada respecto al riesgo:
» Estimacion de la exposicidn total de pacientes hasta el momento.
* Descripcién 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 elementos de comparacion.
14.Contraindicaciones absolutas y relativas e interacciones.
15.Precauciones y advertencias relacionadas con embarazo, lactancia, nifios,
ancianidad y cuadros clinicos especificos.
16.Limitaciones de uso en otros paises.
17.Alertas de uso.
18.Condiciones de almacenamiento y periodo de vida util.
19.Disponibilidad en el mercado ecuatoriano.
20.Adjuntar prospectos y material de difusidn para el Ecuador.
21.Proyecto de texto para el RT.

La informacion relativa al costo y al costo-eficacia debe referirse a los valores en el
mercado ecuatoriano.

RAZONES POR LAS QUE SE PUEDE SOLICITAR EL CAMBIO DE NIVEL

1. Redistribucion en la capacidad operativa de las unidades que pertenecen a
las distintas instituciones de salud.

2. Informacion sobre la necesidad de establecer un monitoreo para el uso del
farmaco, accion que no puede efectuarse en las unidades del nivel al que
éste fue asignado.

3. Informacion sobre las propiedades del farmaco que hace posible su uso en
unidades de otro nivel de complejidad.

4. Aumento de indices de morbilidad que justifiquen el uso de un farmaco en
unidades de otro nivel de complejidad.

5. Normas farmacolégicas.
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SOLICITUD PARA INCLUSION (O /MODIFICACION (O DEL CNMB

B. Solicitud de Medicamento (J

Nombre de la Institucion del SNS solicitante

C. IDENTIFICACION DEL MEDICAMENTO
e Denominaciéon comun internacional (DCI) Nombre genérico
e Codificaciéon ATC

e Estructura quimica desarrollada

Grupo Farmacolégico ()

Principio
Activo (DCI)

Forma
Farmacéutica

Concentracion

Presentacion

Viade
Administracion

Nota: En el caso de que el principio activo tenga diferentes indicaciones terapéuticas,
debera presentar una solicitud por separado.

e *Registro(s) Sanitario(s):

Nombre de
Marca o
Genérico

(JSi - CNo,
Registro Numero del Fecha de Laboratorio | Laboratorio
Sanitario Registro vigenciadel | Fabricante Solicitante
(si-no) Sanitario Registro
Sanitario

*La informacién concerniente al Certificado de Registro Sanitario, se encuentra a
disposicion en la pagina web del INH (www.inh.gob.ec)

D. NECESIDAD SANITARIA DEL MEDICAMENTO, EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
PARA LA QUE SE SOLICITA.

e Indicacidn clinica solicitada, régimen de dosificacion, duracién, referencia respecto
a guia de tratamiento.

Existen otros medicamentos en el CNMB para dicha indicacién?
o [JSi-(JNo
o Cuales?
e Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

o EMA (Agencia Europea de Medicamentos)
FDA (Food and Drug Administration)
MSP - INH
Otras Agencias Reguladoras
Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma

O
O
O
O

indicacion
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farmacolégica)

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares (accion

Medicamento
Propuesto

Medicamento
comparador 1

Medicamento
comparador 2

Nombre (DCI)

Forma farmacéutica
y concentracion

Posologia

Caracteristicas
diferenciales

e Prevalencia de la patologia en el pais y grupo mas afectado

PRESENTACIONES Y PRECIOS EN EL MERCADO ECUATORIANO

Nombre Nombre Forma Concentracion Presentacion PVP
genérico comercial | Farmacéutica UNITARIO
(oficial)*

* El Precio de Venta al Publico (PVP) Se refiere al emitido por la Secretaria Técnica de
Fijacion de Precios, se encuentra a disposicion en la pagina web del MSP

(www.msp.gob.ec).

F. COMPARACION CON LA TERAPIA DE REFERENCIA A DOSIS USUALES
Comparacion de costos del tratamiento evaluado frente a otra(s) alternativa(s) para la
misma indicacién terapéutica

Precio Unitario
(oficial)

Medicamento Medicamento Medicamento
propuesto comparador 1 comparador 2
(Forma Farmacéutica, | (Forma Farmacéutica, | (Forma Farmacéutica,
concentracion) concentracion) concentracion)

Posologia

Costo/dia

Costo tratamiento
completo o
tratamiento afo
(considerar por mes

para enfermedades
cronicas)

G.

CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS

Absorcion
Metabolismo
Distribucién
Eliminacién

Vida Media (T %)

Mecanismo de accién

Contraindicaciones absolutas y relativas e interacciones.
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[. Precauciones y advertencias relacionadas con embarazo, lactancia, nifios,
ancianidad y cuadros clinicos especificos.

ZE2EFERT

0. ADJUNTOS: CLASIFICACION DE LOS ARTICULOS CIENTIFICOS PRESENTADOS
Preferentemente adjuntar el mayor niumero de articulos cientificos disponibles,
seleccionando aquellos cuya rigurosidad cientifica sea relevante.

Limitaciones de uso en otros paises.

Alertas de uso.

Condiciones de almacenamiento y periodo de vida util.
. Disponibilidad en el mercado ecuatoriano.

Proyecto de texto para el RT.

1. Total de articulo(s) cientificos presentados (numero) :
2. Detalle de los articulo(s) cientificos presentados:

Articulos con evidencia para el analisis:

a. Meta-analisis (MA):

b. Revisiones sistematicas (RS):

c. Ensayo clinico fase IV:

d. Ensayo clinico controlado con control activo fase III
(Ensayos Clinicos Controlados Randomizados -ECCR-):

e. Alertas farmacologicas:

Opcionales:

a. Protocolos de tratamiento internacionales:

b. Estudio Observacional Transversal:

c. Estudio Observacional Longitudinal Caso control:

d. Estudio Observacional Longitudinal de Cohorte:

e. Ensayo clinico controlado con control placebo fase III
(ECCR):

f. Ensayo clinico fase Il controlado con control activo:

g. Ensayo clinico fase II controlado con placebo:

h. Revision bibliografica de estudios observacionales:

i. Revision bibliografica de estudios observacionales y
ensayos clinicos:

j- Reporte de caso:

k. Editoriales:

. Revision bibliografica de ensayos clinicos:

m. Ensayo clinico fase I

n. Otros

Incluir como anexo metodologia de la bisqueda sistematica

Firman,

Maxima Autoridad de la Institucion

Presidente del Comité de Farmacologia

Secretario del Comité de Farmacologia
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ANEXO 2.4

SOLICITUD PARA EXCLUSION DEL CNMB

A. Nombre de la Institucion del SNS solicitante

B. Solicitud de Medicamento (J

C.

Grupo Farmacolégico ()

IDENTIFICACION DEL MEDICAMENTO

Denominacién comun internacional (DCI) Nombre genérico

Codificacion ATC

35

Activo (DCI)

Principio

Forma
Farmacéutica

Concentracion

Presentacion

Viade
Administracion

D. MOTIVO POR EL QUE SE SOLICITA LA EXCLUSION

E.

Alerta Sanitaria
Existencia de nuevas moléculas que superan a las existentes en el CNMB
Cambio en normas o protocolos de tratamiento
Exclusion de la lista de la OMS
Otra

o EMA

o FDA

o MSP-INH
o

o

indicacion

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

Otras Agencias Reguladoras
Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma

0oood

farmacolégica)

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares (accion

Medicamento

Propuesto

Medicamento
comparador 1

Medicamento
comparador 2

Nombre (DCI)

Forma farmacéutica
y concentracion

Posologia

Caracteristicas
diferenciales

Prevalencia de la patologia en el pais y grupo mas afectado

F. CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS

Mecanismo de accioén

Absorciéon
Metabolismo
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e Distribucién
e Eliminaciéon
e Ty

G. Contraindicaciones absolutas y relativas e interacciones.

H. Precauciones y advertencias relacionadas con embarazo, lactancia, nifios,
ancianidad y cuadros clinicos especificos.
Limitaciones de uso en otros paises.

J. Alertas de uso.

Firman,

Maxima Autoridad de la Institucion

Presidente del Comité de Farmacologia Secretario del Comité de Farmacologia
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DESCRIPCION

SI

NO

N/A

Nombre de la Institucion del SNS solicitante

Solicitud de Medicamento o Grupo Farmacolégico

Denominacién comun internacional (DCI) Nombre genérico

Codificacion ATC

Estructura quimica desarrollada

Forma(s) farmacéutica(s), concentraciones, presentaciones, via de
administracion

Nombre(s) de Marca o Genérico(s)

Registro(s) Sanitario(s) (Nimero, Fecha vigencia, Laboratorio(s)
fabricante(s), Solicitante(s))

Indicacion clinica solicitada, régimen de dosificacidn, duracion, referencia
respecto a guia de tratamiento.

Existen otros medicamentos en el CNMB para dicha indicacion? ;Cudles?

Indicaciones clinicas formalmente aprobadas

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma
indicacion

Prevalencia de la patologia en el pais y grupo mas afectado

Presentaciones y precios en el mercado ecuatoriano

Comparacion con la terapia de referencia a dosis usuales

Caracteristicas farmacodinamicas y farmacocinéticas

Contraindicaciones absolutas y relativas e interacciones

Precauciones y advertencias relacionadas con embarazo, lactancia,
nifios, ancianidad y cuadros clinicos especificos

Limitaciones de uso en otros paises

Alertas de uso.

Condiciones de almacenamiento y periodo de vida ttil.

Disponibilidad en el mercado ecuatoriano.

Precauciones y advertencias relacionadas con embarazo, lactancia,
nifios, ancianidad y cuadros clinicos especificos

Proyecto de texto para el Registro Terapéutico

Articulos cientificos presentados

Firmas

Coordinador técnico:

Fecha:
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ANEXO 3.1

RESPUESTA A LAS SOLICITUDES DE INCLUSION/EXCLUSION/MODIFICACION
DEL CNMB CORRECTAS

CNS-10-

Quito, de del201

En respuesta a su comunicacién (N2___) con (#___) hojas foliadas adjuntas, recibida
(fecha___) a las (hora__), con la cual solicita la inclusién/exclusién/modificaciéon de
(nombre producto ) enla Revisién del Cuadro Nacional de Medicamentos
Basicos, que realizara la Comisiéon Nacional de Medicamentos e Insumos del Consejo
Nacional de Salud, me permito poner en su conocimiento que la comisién realizara el
analisis de la documentacion presentada para tomar las resoluciones pertinentes.

Su solicitud sera atendida en los términos que esta clase de procesos conlleva.

Atentamente,

DIRECTOR (A) EJECUTIVO (A)
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ANEXO 3.2

RESPUESTA A LAS SOLICITUDES DE INCLUSION/EXCLUSION/MODIFICACION
DEL CNMB, INCORRECTAS

CNS-10-

Quito, de del 201

En respuesta a su comunicacién (N2___) con (#___) hojas foliadas adjuntas, recibida
(fecha___) a las (hora__), con la cual solicita la inclusién/exclusién/modificaciéon de
(nombre producto Jenla Revisién del Cuadro Nacional de Medicamentos
Basicos, que realizara la Comisiéon Nacional de Medicamentos e Insumos del Consejo
Nacional de Salud, me permito poner en su conocimiento que una vez realizada la revision
pertinente, se concluye que la solicitud no se ajusta a los requerimientos que constan en el
Anexo 2.3 6 2.4, por lo que la CONAMEI no procedera a realizar el andlisis de la
documentacién presentada, y se concede un plazo maximo de 30 dias a partir de la
recepcion de la notificacion para salvar la objecién e ingresar nuevamente la solicitud, de
no hacerlo durante ese lapso, se entendera que ha desistido de tal solicitud y se archivara
el tramite, del particular se informara en el término de treinta dias.

Atentamente,

DIRECTOR(A) EJECUTIVO (A)
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ANEXO 3.3

RESPUESTA A LAS SOLICITUDES DE INCLUSION/EXCLUSION/MODIFICACION
DEL CNMB, INCORRECTAS Y PARA ARCHIVO

CNS-10-

Quito, de del 201

En respuesta a su comunicacién (N2___) con (#___) hojas foliadas adjuntas, recibida
(fecha___) a las (hora__), con la cual solicita salvar las objeciones encontradas en la
primera solicitud par inclusiéon/exclusién/modificacién de (nombre producto Jenla
____ Revisién del Cuadro Nacional de Medicamentos Basicos, que realizara la Comision
Nacional de Medicamentos e Insumos del Consejo Nacional de Salud, me permito poner en
su conocimiento que una vez realizada la revision pertinente, se concluye que la solicitud
no se ajusta a los requerimientos constantes en el Anexo 2.3 (o Anexo 2.4), por lo que la
CONAMEI no procedera a realizar el andlisis de la documentacién presentada y se
archivara la solicitud, sin posibilidad de un nuevo reingreso.

Atentamente,

DIRECTOR(A) EJECUTIVO (A)
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ANEXO 4

MATRIZ PARA EVALUACION DE SOLICITUD PARA INCLUSION OJ /EXCLUSION
O /MODIFICACION O DEL CNMB

A. Nombre de la Institucién del SNS solicitante
B. Solicitud de Medicamento () o Grupo Farmacoldgico (]

C. IDENTIFICACION DEL MEDICAMENTO
e Denominaciéon comun internacional (DCI) Nombre genérico
e Codificacién ATC
e Estructura quimica desarrollada

Principio Forma Concentracion Presentacion Viade
Activo (DCI) Farmacéutica Administracion

Nota: En el caso de que el principio activo tenga diferentes indicaciones terapéuticas,
debera presentar una solicitud por separado.

e Nombre(s) de Marca o Genérico(s)

o Registro(s) Sanitario(s) ([ JSi-(JNo

Nombre Registro Numero Fecha Periodo | Laboratorio | Laboratorio
de Marca Sanitario del vigencia | devida | Fabricante | Solicitante
o Genérico (si-no) Registro del util
Sanitario Registro
Sanitario

D. NECESIDAD SANITARIA DEL MEDICAMENTO, EPIDEMIOLOGIA DE LA
ENFERMEDAD PARA LA QUE SE SOLICITA.

e Indicacidn clinica solicitada, régimen de dosificacion, duracién, referencia respecto
a guia de tratamiento.

Existen otros medicamentos en el CNMB para dicha indicacién?

o [JSi-(JNo
o Cuales?
e Indicaciones clinicas formalmente aprobadas
o EMA
o FDA
o MSP-INH
o Otras Agencias Reguladoras
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o Caracteristicas comparadas con otros medicamentos con la misma

indicacion

Caracteristicas comparadas con otros medicamentos similares (accion
farmacolégica)

Medicamento
Propuesto

Medicamento
comparador 1

Medicamento
comparador 2

Nombre (DCI)

Forma farmacéutica
y concentracion

Posologia

Caracteristicas
diferenciales

Prevalencia de la patologia en el pais y grupo mas afectado

PRESENTACIONES Y PRECIOS EN EL MERCADO ECUATORIANO

Nombre Nombre

genérico

comercial

Forma
Farmacéutica

Concentracion

Presentaciéon

PVP
UNITARIO
(oficial)

Precio Unitario

COMPARACION CON LA TERAPIA DE REFERENCIA A DOSIS USUALES
Comparacion de costos del tratamiento evaluado frente a otra(s) alternativa(s)
para la misma indicacion terapéutica.

Medicamento A | Medicamento B | Medicamento C
(Forma Farmacéutica, | (Forma Farmacéutica, | (Forma Farmacéutica,
concentracion) concentracion) concentracion)

Posologia

Costo/dia

Costo tratamiento
completo o
tratamiento afo
(considerar por mes

para enfermedades
cronicas)

H. CARACTERISTICAS FARMACODINAMICAS Y FARMACOCINETICAS

L.

ADJUNTOS: CLASIFICACION DE LOS ARTICULOS CIENTIFICOS PRESENTADOS

1. Total de articulo(s) cientificos presentados (numero) :

2. Detalle de los articulo(s) cientificos presentados:
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Articulos con evidencia para el analisis:

Meta-analisis:

Revisiones sistematicas internacionales:

Ensayo clinico fase IV:

Ensayo clinico controlado con control activo fase III
(ECCR):

Alertas farmacoloégicas:

Opcionales:

Protocolo de tratamiento:

Estudio Observacional Transversal:

Estudio Observacional Longitudinal Caso control:
Estudio Observacional Longitudinal de Cohorte:
Ensayo clinico controlado con control placebo fase III
(ECCR):

Ensayo clinico fase Il controlado con control activo:
Ensayo clinico fase II controlado con placebo:
Revisidn bibliografica de estudios observacionales:
Revisidn bibliografica de estudios observacionales y
ensayos clinicos:

Reporte de caso:

Editoriales:

Revisidn bibliografica de ensayos clinicos

. Ensayo clinico fase |

Otros

Andlisis de los articulos con evidencia (llenar tablas 1, 2 y 3).



44
Manual de Procedimientos

1. Revisiones sistematicas/meta-analisis publicados y sus conclusiones

MODELO DE TABLA COMPARATIVA SOBRE LOS RESULTADOS DE EFICACIA Y SEGURIDAD OBTENIDOS EN CADA ESTUDIO

MEDICAMENTO:

Meta- Medida de Impacto de efecto (OR/RR con IC)
analisis/revisién No. y tipo Trat. grupo resultados
sistematica No .de de activo/trat. (variables
(afio/autor) estudios pacientes | grupo control | estudiadas) |Eficacia (RR, RRA,NNT)* |Seguridad **

* Se expresa en Riesgo relativo (RR), acompafado por el intervalo de confianza (IC) 95 % y la significacién estadistica (*: p< 0.05; **: p< 0.01; *** p< 0.001)

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

+ Distintas variables (ejemplo: reduccién de la mortalidad, disminucién de la presién arterial, reduccién de la retinopatia, etc)

+ Cantidad de pacientes evaluados en el metaandlisis y tipo de pacientes (especificar caracteristicas especiales ej: nifios, ancianos, obesos, pacientes internados, con un factor
de riesgo, etc.
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2. Ensayos clinicos controlados randomizados (ECCR) disponibles para la indicacion clinica evaluada. Analisis de los resultados
sobre Eficacia y Seguridad.

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

INDICACION CLINICA EVALUADA:

Ensayo
(autor/afio)

No.
Pacientes

Duracién

Criterios de inclusion

Edad

Variables

Otros

Trat. Grupo
activo/trat. Grupo
control

Impacto de
tratamiento RR*

V1*

V2*

V3*

Seguridad**

* Se expresa en Riesgo relativo (RR), acompafado por el intervalo de confianza (IC) 95 % y la significacién estadistica (*: p< 0.05; **: p< 0.01; *** p< 0.001)
** Principales efectos adversos notificados en el/ los estudios correspondientes.
+ Distintas variables (ejemplo: reduccién de la mortalidad, disminucién de la presién arterial, reduccién de la retinopatia, etc)

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

de riesgo, etc.
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3. Estudios en los que se recoge informacion sobre Riesgo o Seguridad

INFORMACION MAS DETALLADA SOBRE LOS RESULTADOS DE SEGURIDAD

Trat. Variables evaluadas en los Variables evaluadas en los Variables evaluadas en los
Grupo estudios estudios estudios
activo/trat.
Ensayo No. Grupo
(autor/afio) | Pacientes| control Variable 1 Variable 2 Variable 3
Eventos/No. Eventos/No. Eventos/
Ptes. RRA | RR*| NND Ptes. RRA |RR*|NND| No.Ptes. | RRA|RR*| NND

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 menor es < 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).

Reduccion 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 conclusién del estudio sera: “ En los pacientes con hipertensién moderada a severa que recibieron tratamiento durante 5 afios se redujo en un 40 % la incidencia (o el riesgo) de ACV”.

Reduccion de riesgo absoluto (RRA): Nos responde la pregunta: cual es, en términos absolutos, la reduccién 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 reduccién del riesgo en este estudio
significa que de cada 20 ACV que ocurren en esta poblacién 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 acompafiada de muchos efectos colaterales que comprometen la calidad de vida, habra que evaluarla muy cuidadosamente para justificar su implementacién. Al igual que el
riesgo atribuible, el NNT incorpora el concepto de cuan frecuente es el evento en la poblaciéon que no recibe la intervencién. 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 intervencién 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).



Manual de Procedimientos
J. EVALUACION DE EFICACIA Y SEGURIDAD EN FUENTES SECUNDARIAS

47

Guias de Practica Clinica
a. Evaluaciones previas por organismos independientes
b. Otras fuentes: Centros de Farmacovigilancia, Alertas
c. Otros posibles efectos adversos provenientes de comunicaciones de casos o
estimables del efecto de clase.

Boletines Independientes. International Society Drugs Bulletin ISDB
(http://www.isdbweb.org)

. RESUMEN DE EFICACIA PARA VARIABLES SUBROGADAS Y/O VARIABLES
CLINICAS RELEVANTES

RESUMEN DE EFECTOS SECUNDARIOS MAS SIGNIFICATIVOS
Descripcion de los efectos secundarios mas significativos (por su frecuencia o
gravedad)

Mas frecuentes:
Mas graves:

. EVALUACION DE LA CONVENIENCIA

Consideraciones farmacocinéticas

1. Absorcién

2. Metabolismo

3. Distribucién T2

4. Excrecién

Posologia, forma de preparacién y administracién

Via de administraciéon

Contraindicaciones

Principales interacciones

Almacenamiento y condiciones especiales de conservacion
Precauciones y advertencias relacionadas con embarazo, lactancia, nifios,
ancianidad y cuadros clinicos especificos.

Limitaciones de uso en otros paises.

Alertas de uso.

Presentaciones disponibles en el mercado farmacéutico y precios

Forma farmacéutica

Concentracion

Presentacion
(Envase x unidades)

Costo por unidad,
PVP

Fuente del costo y fecha del mismo

N. EVALUACION ECONOMICA
e Costo tratamiento/dia y costo del tratamiento completo

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/
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O. DISPONIBILIDAD DEL MEDICAMENTO EN EL MERCADO ECUATORIANO

P.

CONCLUSIONES

Resumen de los aspectos mas significativos:

e Resumen de Eficacia. Seguridad /Riesgo. Costo

e Indicaciones. Condiciones especiales de uso

e Contraindicaciones y/o precauciones

e (Cantidad de trabajo revisados del total de los que existen en la carpeta:

v

e (Cantidad de trabajos que no se incluyeron en el analisis final: | _ | _ |

o (Cantidad de trabajos que fueron incluidos para el andlisis final porque
cumplieron los requisitos cientificos metodolégicos: | _ | _ |

e Identificacion de los estudios que finalmente influyeron en el analisis
final:

e Existen para esta indicacién medicamentos en el cuadro:
Silll Noll2

e (antidad de medicamentos con la misma indicaciéon que existen en el CNMB del
Ecuador: |_ | _|

¢ Relacion de los medicamentos con la misma indicacion que existen en el
CNMB del Ecuador

¢ Analisis de comparacidn entre la nueva propuesta y las alternativas del
cuadro.

Conclusion final: Teniendo en cuenta el andlisis de las tablas de
comparacion se llega a la conclusion final de:

Recomendar para ser discutida por la CONAMEI:

Inclusiéon Usi U no
Exclusion Usi U no
Modificacion Qsi U no

Q. BIBLIOGRAFIA

o Referencias empleadas para la evaluaciéon del medicamento propuesto y para
redactar el informe.

e Adjuntar carpeta electrénica con los trabajos analizados (dentro de lo posible
full text)

R. AUTORES/REVISORES/FECHA DEL INFORME

e Nombre, apellido y firma
e Fechadel informe
e Declaracién de No Conflicto de Intereses de los autores (adjuntar)
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ANEXO 5

LISTA - GUIA CONSORT

En este Anexo se incluyen materiales de apoyo para la evaluacidn de los ensayos clinicos controlados.

La lista-guia CONSORT, establece los requisitos de calidad para la publicacién de los ensayos clinicos en
las revistas biomédicas. En la evaluacion de un nuevo medicamento para su inclusién en la LME, se
estudian las evidencias aportadas por los ensayos clinicos de referencia para una determinada indicacién
clinica. La validez interna y calidad del ensayo clinico es un punto clave para la determinar el
beneficio/riesgo y decidir sobre su incorporacidn.

LISTA-GUIA CONSORT
Seccion Item Descripcion. Debe constar: Ne de
pagina

TITULO Y

RESUMEN

1 ¢ Como fueron los participantes asignados a la intervencion?
(ej: “adjudicacién aleatoria”, "aleatorizados", "asignados
aleatoriamente").

INTRODUCCION

Antecedentes 2 Antecedentes cientificos v explicacién racional.

METODOS

Participantes 3 Criterios de eleccién de los participantes y forma de recoger
los datos.

Intervenciones 4 Detalles precisos de la intervencion a realizar en cada grupo y
cémo y cudndo serd aplicada.

Objetivos 5 Objetivos especificos e hipotesis.

Resultados 6 Definicidn 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).

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

Muestra aplicables, exposicion de andlisis intermedios y criterios de
suspension del ensayo.

Aleatorizacién: 8 Método usado para generar la secuencia de aleatorizacion,

generacion de la incluyendo detalles de cualquier restriccion (Ej: bloqueo,

secuencia estratificacion...).

Aleatorizacién: 9 Método usado para ocultar la asignacidn aleatoria. (Ej: sobres

asignacién oculta numerados, teléfono central), especificando si la secuencia es
oculta hasta que la intervencidn es asignada.

Aleatorizacién: 10 Quién genera la secuencia de la asignacién, quién incorporaa

Aplicacién los participantes, y quién asigna los participantes a sus
grupos.

Ciego 11 Siaquellos que administran las intervenciones y evaliian los

(enmascaramiento) resultados estan enmascarados respecto a la asignacion de
grupos. Si ello es asf como se evalud el proceso y éxito del
enmascaramiento.

Los métodos 12 Métodos estadisticos usados para comparar grupos en los

Estadisticos resultados primarios. Métodos para los analisis adicionales,
tales como andlisis de los subgrupos y andlisis ajustados.

RESULTADOS

Flujo de los 13 Flujo de los participantes a través de cada etapa (se

participantes recomienda un diagrama). 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. Descripcién 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.
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Datos base 15 Caracteristicas demograficas y clinicas cada grupo.

Numeros 16 Los niimeros de participantes (denominador) en cada grupo

Analizados incluidos en cada andlisis y especificar si el analisis se ha
realizado "por intencidn 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

Estimacion resultados para cada grupo, y del tamafo estimado del efecto
y su precision (Ej: intervalo de la confianza del 95%).

Andlisis auxiliares |18 Comunicar cualquier otro andlisis realizado, incluyendo
andlisis de subgrupos y andlisis 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 dell
estudio, fuentes de sesgos potenciales o de imprecision, asi
como los peligros asociados con la multiplicidad de analisis y
resultados.

Generalizacién 21 Generalizacidn (validez externa) de los resultados de ensayo.

Evidencia general |22 Interpretacion general de los resultados en el contexto de la

evidencia actual.
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LISTA PARA EVALUAR LA “CALIDAD DE LOS INFORMES DE LOS META-

ANALISIS”, QUOROM

(QUALITY OF REPORTING OF META-ANALYSES)*
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Categoria

Subcategoria

Descripcion del item

¢;Incluido en
informe?

(Si/No)

N° de
paginasg

Titulo

Se identifica el trabajo como un meta-analisis [o
revision sistematica] de ECC

Resumen

Utiliza un formato estructurado

Describir:

Objetivos

Se explicita la pregunta clinica

Fuente de
datos

Bases de datos y otras fuentes de informacién

Métodos de
la
Revision

Los criterios de seleccion (es decir, poblacién,
intervencion, resultado y disefio del estudio); los
métodos de valoracion ci,e la validez, analisis 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

Introduccion

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

Métodos

Busqueda

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

Seleccion

Criterios de inclusidn y exclusion (definicion de
poblacidn, intervencion, resultados principales, y
diseno del estudio).

Evaluacion
de la validez

Criterios y procesos utilizados (ej. Condiciones
encubiertas, valoracién de la calidad y sus
hallazgos).

Extraccion
de datos

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

Caracteristicas
de los estudios

Tipo de disefio del estudio, caracteristicas de los
participantes, detalles de la intervencidn,
definiciones de los resultados, etc. y cdmo se valoré
la heterogeneidad.

Sintesis de
datos
cuantitativos

Principales medidas de efecto [ej. Riesgo
relativo(RR)], método de combinacién de los
resultados (pruebas estadisticas e intervalos de
confianza), tratamiento de los datos que faltan ;
evaluacioén de la heterogeneidad; fundamento del
andlisis de sensibilidad y de subgrupos a priori; y
evaluacion del sesgo de publicacién.

Flujo de ECC

Ofrece un perfil del meta-andlisis que resuma el
flujo de resultados (ej. diagrama).
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Caracteristicag Descripcion de cada ECC (edad, tamafio de la
Resultados | de los estudio§ muestra, intervencion, dosis, duracién, periodo de

seguimiento).
Sintesis de | Informe de acuerdo en la seleccion y evaluacién de
datos la validez; presentar un resumen sencillo de los

cuantitativos| resyltados (para cada grupo en cada resultado para

cada resultado primario); presentar los datos
necesarios para calcular los tamanos del efecto y
los intervalos de confianza en los andlisis por
intencidn de tratar (ej. 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 publicacién) 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.
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Niveles de evidencia. Grados de recomendacion de las pruebas Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)*

Niveles

Tipo de Evidencia

Grado de
recomendacion

1++

Meta-analisis de alta calidad, examenes
sistematicos de estudios comparativos
aleatorizados (ECA) o ECA con un riesgo de
sesgo muy bajo

1+

Meta-analisis correctamente realizados,
examenes sistematicos de ECA o ECA con un
riesgo de sesgo bajo.

A*

2++

Examenes sistematicos de alta calidad de
estudios de casos y testigos o de cohortes, o
estudios de casos y testigos o de cohortes
muy bajo de influencia de factores de
confusion, sesgo o azar y una probabilidad
alta de que la relacion sea casual.

B*

2+

Estudios de control de casos y testigos o de
cohortes correctamente realizados, con un
riesgo bajo de influencia de factores de
confusion, sesgo o azar y una probabilidad
moderada de quela relacion sea casual.

C*

Estudios no analiticos, por ejemplo, informes
de casos

Opiniones de expertos

D**

* Aplicable a la poblacién blanco
o Extrapolado de 2+

! Robin Harbour and Juliet Miller. A new system for grading recommendations in evidence
based guidelines. BM] 2001;323;334-336
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ANEXO 8
GLOSARIO

Asignacion aleatoria: Método mediante el cual se asigna a través del azar a los pacientes
a los diferentes tratamientos en un ensayo clinico. La asignacién aleatoria a los grupos de
estudio garantiza la distribuciéon equilibrada de todas las variables, tanto conocidas como
desconocidas, por lo que garantiza la comparabilidad entre los grupos y neutraliza la
preferencia subjetiva, tanto del investigador como de los pacientes. Constituye la
diferencia con el estudio de cohorte.

Abandonos -drop outs: Pacientes que abandonan un ensayo clinico y la mayoria de las
veces no se conoce su causa, algunos autores también las denominan pérdidas. Hay
analisis estadistico donde no se tienen en cuenta a estos pacientes, porque no terminaron
el tratamiento, lo cual introduce un sesgo de evaluacion estadistica y los resultados no
deben considerarse como confiables.

Anadlisis por protocolo (PP): Es el andlisis estadistico que solo tiene en cuenta a los
pacientes que concluyeron el estudio, y algunos lo llaman erréneamente como pacientes
evaluables. Existen dos tipos de anadlisis estadistico, un por protocolo y el otro por
intencion de tratar.

Anadlisis por intenciéon de tratar (ITT): Es el analisis estadistico donde se tienen en
cuenta a todos los pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon y se incluyeron en el
estudio, hayan o no recibido el tratamiento. Este tipo de analisis posee mas fortalezca en la
interpretacion de los resultados y es mas confiable que el anterior.

Clasificacion de los ensayos clinicos segin el objetivo: Los ensayos se pueden clasificar
en ensayos de farmacologia humana (coincide con la fase I del desarrollo del producto), de
exploracion terapéutica (coincide con la fase II del desarrollo del producto), de
confirmacion terapéutica (coincide con la fase III del desarrollo del producto), y de uso
terapéutico (coincide con la fase IV del desarrollo del producto).

Diagrama de flujo de pérdidas: Es el diagrama donde se va presentando por el autor del
informe final del ensayo clinico o de la publicacién, que cantidad de pacientes quedan para
cada etapa de seguimiento del estudio. Permite poder evaluar si las pérdidas o abandonos
se comportaron igual en los grupos de la investigacion, control y estudio y por tanto si son
comparables o no. Su ausencia puede hacer pensar o que se quiere ocultar algin dato o se
desconoce la metodologia.

Eficacia: Resultado de un ensayo clinico fase III, donde las condiciones en que se realiza la
investigacién tienen mucho de experimento y no son similares o se alejan en alguna
medida a la de la asistencia médica, ya que los criterios inclusién y exclusiéon aunque son
mas laxos que los estudios de otras fases, ain distan de la realidad de los pacientes en la
practica médica.

Efectividad: Resultado de un ensayo clinico fase IV, donde las condiciones en que se
realiza la investigacion se tratan de hacer lo mas parecida posible a la de la asistencia
médica, en este tipo de investigacion, los criterios inclusion y exclusiéon son muy laxos, y se
acercan mucho ala realidad de los pacientes en la practica clinica.

Enmascaramiento cegamiento: Garantiza la no influencia de las expectativas del
paciente -simple ciego y/o del investigador -doble ciego- sobre la evaluaciéon de la
respuesta.
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Segun el grado de enmascaramiento se clasifican en abiertos (cuando no se puede cegar a
ningun participante del estudio), a simple ciego (cuando es el paciente el que no conoce
que tratamiento esta tomando), a doble ciego (cuando no conoce el tratamiento que toman
los pacientes, ni el médico, ni los propios pacientes) y a triple ciego (cuando ademas de
médicos y pacientes, el bioestadistico no conoce qué tratamiento tienen asignados los
pacientes y por tanto hace el procesamiento estadistico a ciegas).

Existe, otro tipo de cegamiento, el a ciegas total, que es cuando ningun participante del
estudio conoce qué tratamiento tienen asignados los pacientes, (ni el personal de medio
diagnéstico) solo un personal del departamento de control de la calidad, que tiene la lista
aleatoria, y se guarda bajo seguridad en dicho departamento.

Ensayo clinico: Segin Laporte | R, 1992... “ Un ensayo clinico, es aquel experimento
cuidadosa y éticamente disefiado, en el que los sujetos participantes, son asignados a las
diferentes modalidades de intervenciéon, de manera simultinea y aleatoria, y son
supervisados también de manera simultanea.

Ensayo clinico: Segtin ICH 1996.... “Cualquier investigacion en sujetos humanos dirigida a
descubrir o verificar los efectos clinicos, farmacolégicos y/u otros efectos
farmacodindmicos de un producto (en investigacién), y/o identificar cualquier reacciéon
adversa al producto (en investigacién), y/o a estudiar la absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecién de un producto(s) en investigacion con el objeto de determinar
su seguridad y/o eficacia. Los términos ensayo clinico y estudio clinico son sinénimos.”

Ensayos clinicos fases tempranas: Son aquellos contemplados en la fase I y la fase I1a del
desarrollo clinico de un medicamento.

Ensayos clinicos fase I: Los ensayos en fase | se caracterizan por ser investigaciones
donde se administra por primera vez al ser humano, el medicamento en estudio. Los
sujetos de investigacién son generalmente voluntarios sanos. Su objetivo principal es
verificar que el medicamento es tolerado de manera satisfactoria, aunque también se
pueden obtener datos farmacocinéticos y farmacodinamicos.

Ensayos clinicos fase II: Son aquellos que tienen como objetivo la exploraciéon de la
eficacia del producto en estudio. Se clasifican en fase Ila y fase IIb.

Estudios de Fase Ila: Representan el segundo estadio en la evaluacion de un
medicamento. Se realizan en pacientes con la enfermedad o entidad clinica de interés.
Aunque pueden llevarse a cabo en voluntarios sanos. Generalmente, los ensayos son
controlados y con asignacion aleatoria a los tratamientos. Por lo general el grupo control
utilizado es el placebo. Tiene como objetivo principal conocer la farmacocinética y la
farmacodinamia. A través de ella se determina la eficacia inicial y utilidad del producto y
permite ampliar los datos de seguridad obtenidos en Fase L.

Estudios de Fase Ilb: En estos tipos de estudios se busca la confirmacién de los estudios
de fase Ila con respecto a: las dosis planteadas, la evaluacién de las variables principales
que miden la respuesta en las poblaciones diana, los diferentes esquemas concomitantes y
las reacciones adversas mas frecuentes.

Entre sus caracteristicas estan: son estudios mas prolongados, mayor nimero de pacientes
que en la fase Ila, pero menor nimero de pacientes que en la fase III, por que se trata de
exponer a la menor cantidad de pacientes a un tratamiento en que aun no se dispone de
evidencia clinica suficiente.
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Por lo general son controlados, el grupo control puede ser con, placebo, sustancia activa de
referencia, control negativo o sin tratamiento, y para dar mayor validez interna y poder
detectar el potencial terapéutico se estudia en poblaciones homogéneas de pacientes y con
criterios mas estrictos de inclusion y exclusion. Ademas, la duracién del tratamiento es
mas corta que en la fase III, pueden usarse variables subrogadas para medir el efecto y
explorar la eficacia.

Estas variables no necesariamente son relevantes desde el punto de vista clinico pero
contribuyen a tomar la decisién a mas corto plazo y de acuerdo a sus resultados, si se
continda a la otra fase o se descarta el medicamento.

Ensayos clinicos fase III: Estos son estudios que tienen como objetivos, comprobar y en
de forma secuencial los dos tratamientos, con el periodo de lavado intermedio y la
asignacion al orden del tratamiento se hace de forma aleatoria, de tal manera que
aproximadamente la mitad recibe los tratamientos en el orden AB (tratamiento A y
tratamiento B) y la otra mitad recibe el tratamiento en el orden BA.

Para el analisis estadistico se comparan los resultados de los dos tratamientos en cada
paciente, con el estado inicial o sea, antes del primer tratamiento. Se utilizan
habitualmente en ensayos en fases tempranas del desarrollo del medicamento.

Ensayos secuenciales: Se utiliza cuando se quiere tomar la decisién de seguir o parar en
ensayo de acuerdo a los resultados encontrados. Se requiere un criterio de evaluacién a
corto plazo, es mas frecuente en las fases Il. Estos estudios requieren hacer un analisis
intermedio y debe tenerse en cuenta el disefio estadistico, tipo de variable (cuanti o
cualitativa) y valor del uso segin objetivos y ademas hay que tener presente los
propositos del estudio.

Existen variantes que fijan tamafos de muestra para la primera etapa y segun los
resultados se fija o no el tamafio de la muestra para la segunda etapa.

Estudio de casos y controles: Este tipo de estudio identifica a personas con una
enfermedad (u otra variable de interés) y los compara con un grupo control apropiado que
no tenga la enfermedad. La relacién entre uno o varios factores relacionados con la
enfermedad se examina comparando la frecuencia de exposicién a éste u otros factores
entre los casos y los controles.

A este tipo de estudio que es de los mas utilizados en la investigacion epidemiolégica se le
podria describir como un procedimiento epidemiolégico analitico, no experimental con un
sentido retrospectivo, ya que partiendo del efecto, se estudian sus antecedentes, en el que
se seleccionan dos grupos de sujetos llamados casos y controles segun tengan o no la
enfermedad.

Estudio de Cohorte: En este tipo de estudio los individuos son identificados en funcién de
la presencia o ausencia de exposicién a un determinado factor. En este momento todos
estan libres de la enfermedad de interés y son seguidos durante un periodo de tiempo
para observar la frecuencia de aparicién del fenémeno que nos interesa.

Si al finalizar el periodo de observacién la incidencia de la enfermedad es mayor en el
grupo de expuestos, se puede concluir que existe una asociaciéon estadistica entre la
exposicidn a la variable y la incidencia de la enfermedad.

Estudio Descriptivo Ecolégico: Estos estudios no utilizan la informacion del individuo de
una forma aislada sino que utilizan datos agregados de toda la poblacién. Describen la
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enfermedad en la poblacién en relacién a variables de interés como puede ser la edad, la
utilizacién de servicios, el consumo de alimentos, de bebidas alcohdlicas, de tabaco, la
renta per capita.

Estudios de farmacocinética: Estos estudios tienen como meta en la fase I o Ila,
determinar un grupo de parametros farmacocinéticos, que expresan los resultados de los
diferentes procesos, a que son sometidos los medicamentos una vez que han sido
administrados. Los procesos son: absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecién.

Estudios de farmacodinamia: Estos estudios se realizan tanto en la fase I, como en fase
[1a, depende de la estrategia del producto y tienen como meta fundamental, determinar si
la nueva sustancia presenta la actividad farmacolégica esperada. Se pueden realizar de dos
formas, o bien integrados a los estudios de seguridad y farmacocinética, o de manera
independiente, una vez terminados estos.

Estudios Transversales: Este tipo de estudios denominados también de prevalencia, se
utilizan fundamentalmente para conocer la prevalencia de una enfermedad o de un factor
de riesgo. Estudian simultdneamente la exposicion y la enfermedad en una poblacién bien
definida en un momento determinado. Esta medicién simultidnea no permite conocer la
secuencia temporal de los acontecimientos y no es por tanto posible determinar si la
exposicién precedid a la enfermedad o viceversa.

Guia CASP: Critical Appraisal Skills Programme (Habilidades de lectura critica). Es una
guia de 10 puntos de respuestas de si, no, no sé, sencilla de apariencia, pero necesita
conocimientos y entrenamiento en su uso.

Guia QUOROM: Quality Of Reporting Of Metaanalysis. Lista de comprobacién para
publicar RS y meta-andlisis, tiene 18 puntos a considerar y valora la presencia de cada
punto en el texto de la publicacién. Se hizo una adaptacién de esta guia para la revision de
RS y meta-andlisis que se presentan en la carpeta para la inclusiéon/exclusién de
medicamentos al cuadro y que esta contenido en la guia metodolégica del CONASA.

Intervalo de Confianza: Es el rango en que se encuentra el verdadero valor del efecto,
con un determinado grado de certeza. Es el intervalo que incluye el verdadero valor con
un 95 % de certeza. Si el experimento se repitiera muchas veces en el 95 % de las
ocasiones el resultado se encontraria dentro del intervalo. El IC es “la llave” que abre la
puerta de la muestra y permite “aventurar” una respuesta que se pueda aplicar a la
poblacién.

Permite conocer entre qué limites hay un determinado nivel de confianza o certeza de que
se encuentre la magnitud verdadera, y ver si incluye o excluye el minimo valor
considerado de relevancia clinica, pero ademas el Intervalo de Confianza (IC 95%),
informa sobre si el resultado es o no es estadisticamente significativo para p<0.05.

Medicina basada en la evidencia. MBE: Proceso sistematico de busqueda, evaluaciéon y
uso de los hallazgos de la investigaciéon biomédica como base esencial para la toma de
decisiones en la practica clinica. La MBE pone de relieve las dificultades y el riesgo de
obtener conclusiones “validas” de las observaciones no sistematicas, de la opinién de los
expertos e incluso de la lectura parcial de los articulos médicos.

Meta-analisis: Es la RS cuantitativa a la cual se le aplican un conjunto de técnicas
estadisticas mediante las cuales se combinan los resultados de estos estudios para obtener
parametros de medida globales. Tiene como caracteristicas que permite agrupar y analizar
datos procedentes de ensayos clinicos diferentes, permite generar resultados
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cuantificables sobre el efecto del tratamiento de una manera mas precisa y ademas,
permite probar la coherencia de sus resultados. Es un estudio observacional y no puede
tener mayor fortaleza metodolégica que los estudios primarios.

Entre sus objetivos esta el incrementar el poder de un test estadistico, mejorar la
estimacién de los efectos observados, resolver resultados conflictivos procedentes de
diversos estudios y generar nuevas hipétesis o responder nuevas cuestiones y exploraciéon
de subgrupos.

Puede explicar la heterogeneidad de los resultados de diferentes ensayos sobre una misma
pregunta de investigacion.

Niveles de evidencia y escala de recomendaciéon de los diferentes estudios
cientificos publicados: Existen diferentes escalas para permitir la evaluaciéon de la
confiabilidad y validez de las evidencias cientificas de estudios publicados, estas escalas
estan clasificadas a través de niveles de evidencia y cada nivel de evidencia tiene una
escala alfabética de recomendacidén de esa evidencia, la cual se expresa a continuacién.

El grado de recomendacién de las evidencias tiene el siguiente significado, segin Centre
for Evidence-Based Medicine, UD Psychiatry, Warneford Hospital, Oxford:

Grado de recomendacion A, extremadamente recomendable.

Grado de recomendacion B, recomendacion favorable.

Grado de recomendacion C, recomendacion favorable, pero no concluyente.
Grado de recomendacion D, no se recomienda ni se desaprueba

Los niveles de evidencia cientifica son, nivel 1, 2, 3, 4 y 5.

Esta propuesta es el resumen sintetizados de muchas escalas que son aplicables a la guia
establecida para la revisién de los articulos que componen la carpeta para la
inclusion/exclusién de medicamentos al cuadro.

Nivel de evidencia 1 Recomendacién grado A
* Meta-anadlisis, revisiones sistematicas y ECs aleatorizados con bajos riesgos de
sesgos.
Nivel de evidencia 2 Recomendacién grado B
» ECs aleatorizados con alto riesgos de sesgos, revisiones sistematicas de estudios
de cohorte o de casos controles
Nivel de evidencia 3 Recomendacion grado C
e Estudios concurrentes de cohorte.
Nivel de evidencia 4 Recomendacion grado C
» Estudios de cohortes historicos.
« Estudios de casos y controles.
Nivel de evidencia 5 Recomendacién grado D
« Series de casos o reportes de casos, opiniones de expertos.

0dds ratio (OR): es un cociente o relacién de dos odds y usa una escala numerica, entre 0
e infinito y se llama también, razén de productos cruzados, razén de disparidad, razén de
predominio, proporciéon de desigualdades, razén de oposiciones, oposicién de
probabilidades contrarias, cociente de probabilidades relativas, oportunidad relativa).

Cuando el valor de OR este mas cercano a 1, expresa que la asociacién entre el factor de
riesgo y la enfermedad no existe o es muy debil y mientras mas se aleja de 1 expresa que la
asociacion es mucho mas fuerte.
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p: Probabilidad de que el resultado obtenido en la investigacién sea cierto, o sea no se
deba fundamentalmente al azar, sino a la accién del medicamento o de un factor de riesgo,
segln el tipo de investigacién que ese esté realizando.

El test de significacion estadistica nos proporciona una "p" que nos permiten conocer la
probabilidad de rechazar o aceptar la H,, pero es evidente que la relevancia clinica es un
elemento clave en la toma de decisiones. Por otro lado aun siendo estadisticamente
significativo y clinicamente relevante no se debe olvidar que antes de poner en marcha
una practica clinica es necesario, a su vez, valorar la validez externa o generalizacion de
los resultados al universo de pacientes que se pretende aplicar dicha practica clinica.

Pilares del ensayo clinico: Se consideran pilares de ensayo clinico, segiin el autor,
objetividad en la observacion, la comparacién concurrente, la asignaciéon aleatoria y el
enmascaramiento o cegamiento.

Placebo: Preparado sin sustancias farmacolégicamente activas (practica médica), pero de
idénticas caracteristicas que el preparado de experimentacién (ensayo clinico).

Precision: Es la carencia de error aleatorio y se corresponde con la reduccién del error
debido al azar. Para reducir este error se incrementa el tamafio de la muestra y con ello
aumenta la precisién. Los intervalos de confianza y el error estindar se reducen al
aumentar el tamafio muestral. Es por tanto necesario desde un principio preocuparse por
el tamafio muestral del estudio que se a realizar definiendo la precision y la seguridad del
mismo. La precisiéon también se puede mejorar modificando el disefio del estudio para
aumentar la eficiencia de la informacién que se obtiene de los sujetos del estudio.

Régimen del Derecho a la Salud: Se han identificado varias herramientas que son la base
de la integracién y articulaciéon de la red publica integral de salud, y una de ellas es la
correspondiente al Régimen del Derecho a la Salud que comprende el conjunto de
prestaciones para el Sistema Nacional de Salud de acuerdo a las principales bases
conceptuales acorde al modelo de atencién y gestion de la salud, la metodologia utilizada
para su implementacion y la elaboracion de la lista de condiciones y prestaciones de
promocién, prevencion, atenciéon y recuperaciéon de la salud. Es un instrumento de
planificacién que orientara de manera eficiente el presupuesto de salud.

Regresion a la media: Fendmeno que se caracteriza porque los pacientes seleccionados
por presentar un valor extremo de una distribucién, tenderan, por término medio, a
presentar valores menos extremos en mediciones subsiguientes.

Relevancia: Grado en que la magnitud del efecto tiene importancia clinica.

Riesgo relativo, RR: Es una razén de incidencias que expresa cuanto mayor riesgo hacia
el dafio tiene el grupo donde esta presente el factor, en comparaciéon con el grupo que no
lo tiene.

Interpretacién del RR:

RR =1 (no existe evidencia de asociacidn entre el factor riesgo y el dafio),

RR >1 (el factor de riesgo aumenta el riesgo de aparicion del dafio),

RR <1 (disminuye el riesgo de aparicion del dafio, se trata de un factor de proteccién)

El RR puede determinarse facilmente en los estudios de cohortes, donde se conocen las
poblaciones expuestas y no expuestas y se pueden calcular las tasas para cada grupo.
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Cuando no se puede calcular el riesgo relativo (como en los estudios de casos y controles)
se estima a través del OR.

Retiradas -withdrawals-: Son las pérdidas que ocurren en un estudio clinico pero que
generalmente si se conocen, porque se retiran del estudio.

Revisidn cientifica: Documento que resume o sintetiza un conjunto de las publicaciones
relacionadas con un tema concreto. Se clasifican en revisién narrativa o clasicay revisién
sistematica (RS).

Revisidn narrativa o clasica: este tipo de revision se caracteriza por ser narrativa, de alli
su nombre y con frecuencia asistemdtica. Basada en la opiniéon de expertos en una
determinada area cientifica.

Consiste en la seleccion de un nimero determinado de articulos, sin un criterio explicito y
con una valoracion, a lo sumo subjetiva de las caracteristicas metodolégicas o la calidad
cientifica, atribuible a cada uno de los trabajos incluidos.

Se resume los hallazgos en funcién de la opinién /intereses del autor, por ello depende de
la habilidad del revisor. En ocasiones puede ser suficiente pero puede no garantizar la
exhaustividad.

Revisidn sistematica (RS): Esta revision esta basada en el método cientifico: hipotesis,
objetivo, métodos, andlisis de los resultados y conclusiones, es reproducible y expresa la
sintesis de las evidencias existentes para responder a una pregunta delimitada, utiliza
métodos especificos y sistematicos para identificar, seleccionar y evaluar criticamente la
investigacién original, asi como para extraer y analizar los datos de los estudios que se
incluyen en la revision.

Se clasifica en dos, cualitativa (intregative reviews) o cuantitativa (meta-analisis).

Series de casos: Estos estudios describen la experiencia de un paciente o un grupo de
pacientes con un diagnoéstico similar. En estos estudios frecuentemente se describe una
caracteristica de una enfermedad o de un paciente, que sirven para generar nuevas
hipétesis. Muchas veces documentan la presencia de nuevas enfermedades o efectos
adversos y en este sentido sirven para mantener una vigilancia epidemiolégica.

Estos estudios aunque son muy utiles para formular hipétesis, no sirven para evaluar o
testar la presencia de una asociacion estadistica. La presencia de una asociaciéon puede ser
un hecho fortuito. La gran limitacion de este tipo de estudios es en definitiva la ausencia de
un grupo control.

Sesgos: Son los errores sistematicos en un estudio epidemioldgico que producen una
estimacién incorrecta de asociacion entre la exposiciéon y la enfermedad o entre la
enfermedad y la intervencion.

Sesgos de seleccidon: Este sesgo hace referencia a cualquier error que se deriva del
proceso de identificacién de la poblacién a estudiar. La distorsiéon resulta de la forma en
que los sujetos han sido seleccionados. Estos sesgos se pueden cometer:

Al seleccionar el grupo control.

Al seleccionar el espacio muestral donde se realizara el estudio.

Por pérdidas en el seguimiento.

Por la presencia de una supervivencia selectiva.

AN
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Los sesgos de seleccion son un problema fundamental en los estudios de casos y controles
donde la exposicion y el resultado final ya han ocurrido en el momento que los individuos
son seleccionados para el estudio.

Los sesgos de seleccion son menos probables pero pueden producirse, en los estudios de
cohortes o ECC, porque la exposicion se determina antes de la presencia de enfermedad de
interés o el efecto de la intervencion se producira después de la seleccion.

En todos los casos, cuando el sesgo de seleccidn ocurre, el resultado produce una relacion
diferente entre exposicion y enfermedad o entre intervencién y enfermedad en los
individuos que entraron en el estudio con respecto a los que pudiendo haber sido elegidos
para participar, y no lo fueron.

Sesgos de observacion e informacidn: Este sesgo incluye cualquier error sistematico en
la medida de informacién sobre la exposicion a estudiar o los resultados.

Los sesgos de observacién o informacion se derivan de las diferencias sistematicas en las
que los datos sobre exposicion o resultado final, se obtienen de los diferentes grupos. El
rehusar o no responder en un estudio puede introducir sesgos si la tasa de respuesta esta
relacionada con el status de exposicién.

El sesgo de informacion es por tanto una distorsion en la estimacidén del efecto por errores
de medicién en la exposicion o enfermedad o en la clasificacion errénea de los sujetos.

La prevencion y control de sesgos potenciales debe prevenirse durante el disefio del
estudio ya que en el andlisis o la interpretacién, no va a ser posible solucionar los sesgos
de seleccion e informacién.

Sesgos de publicacién: Son sesgos que pueden presentarse en la RS. Vienen derivados del
hecho de que muchos trabajos cientificos, en su mayoria con resultados “negativos”
(aquellos que no hallan diferencias significativas o con resultados en contra de la hipétesis
de estudio o de lo habitualmente establecido) nunca llegan a publicarse, tardan mas en
hacerlo o son menos citados en otras publicaciones.

Todo ello condiciona los resultados de una busqueda bibliografica y puede dar lugar a
resultados sesgados en un meta-analisis.

Otros hechos que contribuyen a este tipo de sesgos son la publicaciéon duplicada de
estudios o el ignorar los trabajos publicados en un idioma distinto al inglés.

Este tipo de sesgos es una de las principales criticas del meta-analisis.

Es importante definir con claridad los criterios de inclusién y exclusion de los estudios en
la revision, y que estos sean lo mas objetivos posible.

El propio autor del meta-analisis puede sesgar los resultados, ya que su criterio para
incluir o excluir un estudio del analisis puede venir influenciado por los resultados del
mismo.

Las conclusiones del meta-andlisis dependeran en gran medida de la calidad de los
estudios originales. Por tanto al combinar resultados de investigaciones sesgadas o
metodologicamente deficientes también se incurrird en un sesgo a la hora de obtener un
estimador global del efecto.
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Significacion estadistica: El término "estadisticamente significativo” invade la literatura
médica y se percibe como una etiqueta que indicase "garantia de calidad". El considerar el
término significativo implica utilizar términos comparativos de dos hipétesis. Los test de
hipétesis son test de significacién estadistica que cuantifican hasta qué punto la
variabilidad de la muestra puede ser responsable de los resultados de un estudio en
particular. La H, (hipétesis nula) representa la afirmacién de que no hay asociacién o
diferencia entre las dos variables estudiadas y la Ha (hipoétesis alternativa) afirma que hay
algtin grado de relacion o asociacion o diferencia entre las dos variables.

El nivel de significacién puede ser afirmado con una seguridad que nosotros previamente
decidimos. p < 0,05 y p < 0,01. Una seguridad del 95% lleva implicito una p < 0.05 y una
seguridad del 99% lleva implicita una p < 0.01.

El proceso de aceptacién o rechazo de la hipotesis lleva implicito un riesgo que se

cuantifica con el valor de la "p", que es la probabilidad de aceptar la hipd4tesis alternativa
como cierta, cuando la cierta podria ser la hip6tesis nula.

Mientras mas pequefio sea el valor de la p, mas fuerza tiene la afirmaciéon de que la
diferencia encontrada se debe al tratamiento y no al azar

Cuando se rechaza la H, (hipoétesis nula) y se acepta la Ha, (hipotesis alternativa) como
probablemente cierta, afirmando que hay una asociacion, o que hay diferencia, se dice en
otras palabras que es muy poco probable que el azar fuese responsable de dicha
asociacion.

Del mismo modo si la p>0.05, significa que el azar no puede ser excluido como explicacién
de dicho hallazgo y no se rechaza la H, (hipdtesis nula) que afirma que ambas variables no
estan asociadas o correlacionadas.

Sujetos vulnerables: Sujetos cuya predisposicion para ser voluntarios en un ensayo
clinico pueden ser indispensablemente influenciada por la expectacidn, justificada o no, de
los beneficios asociados con la participaciéon o de una respuesta vengativa por parte de
miembros superiores en caso de rechazo a la participacion.

Validez: Es la carencia del error sistematico. Esta validez tiene dos componentes, validez
interna y externa.

Validez interna: Grado en que las conclusiones del estudio se corresponden con la
realidad del estudio. La validez interna expresa si los resultados de un estudio responden
a la pregunta planteada, sin sesgos en el disefio, desarrollo y andlisis. La validez interna es
por tanto un prerrequisito para que pueda darse la externa. La validez interna que es la
que implica validez de inferencia para los propios sujetos de estudio se ve amenazada por
varios tipos de errores sistematicos o sesgos.

Validez externa: Grado en que las conclusiones del estudio son aplicables al universo
exterior del estudio. La validez externa expresa la aplicabilidad de las conclusiones del
estudio a la poblacién general, objeto del problema de salud de interés.

Variables de evaluacién: Son aquellas variables que deben medir adecuadamente el
efecto de la intervencion. Las variables de evaluacién pueden clasificarse en variable
principal de respuesta, también llamada end point, variables secundaria que pueden ser,
otras variables de eficacia y variables de seguridad y ademas, estan las variables de
control, que son aquellas variables que pueden influir en el resultado final del estudio,
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como por ejemplo la obesidad en el la glicemia o la tensién arterial, este tipo de variables
puede denominarse variable de confusion.

Variables o factores de confusion: la variable o factor de confusion es aquella variable
que ejerce una influencia sobre el resultado final de la variable principal de respuesta o de
otra variable.

Si pueden ser controladas en el andlisis o si pueden ser detectados durante la revisién
critica de un articulo, todo dependera de la experiencia sobre el tema que tenga el revisor.

Dichos factores de confusién van a producir una distorsién en la estimacion del efecto o
del resultado, en el sentido de que el efecto observado en la poblacién en estudio es una
mezcla de los efectos debido a la influencia negativa o positiva de esa variable de
confusidn en el resultado del estudio.



