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1. Objetivo y alcance de la evaluacién

1.1. Objetivo

Determinar la efectividad clinica y la seguridad de Lebrikizumab para el tratamiento de
pacientes con dermatitis atopica moderada a grave.

1.2. Alcance

El alcance de esta evaluacién se establecié mediante un analisis exhaustivo de guias de
practica clinica internacionales y nacionales vigentes, revisiones sistematicas,
aprobaciones regulatorias internacionales, asi como a través de discusiones con expertos
clinicos especializados en el tratamiento de esta condicion de salud. Este proceso permitid
definir los escenarios clinicos, las poblaciones y las intervenciones que serviran como base
para la evaluacion de su efectividad y seguridad.

En esta evaluacion se contrastaran los beneficios clinicos (efectividad clinica) y los riesgos
(seguridad) de lebrikizumab en el tratamiento de pacientes con dermatitis atdpica.

Este documento proporcionara informacion cientifica relevante sobre el objetivo planteado
y sera de utilidad para la toma de decisiones en salud basada en la mejor evidencia
disponible.

2. Pregunta de evaluacion

La presente evaluacion se desarrollara con base en los lineamientos establecidos en el
Manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de efectividad clinica y seguridad
y validez diagnéstica de tecnologias en salud del IETS (1), y estara enmarcada en la
siguiente pregunta de investigacion:

Pacientes mayores o iguales a 12 afios con diagnostico de dermatitis atdpica (DA) de
moderada a grave, cuya enfermedad no haya respondido a terapias topicas, o cuando estas
estén contraindicadas, o que hayan presentado falla a tratamiento sistémico convencional,
contraindicacion, o falta de respuesta al tratamiento sistémico convencional 1;Cual es la
efectividad clinica y la seguridad de Lebrikizumab en monoterapia o en combinacién con
corticosteroides topicos o inhibidores tépicos de la calcineurina, comparado con el mejor
estandar de cuidado con o sin placebo, dupilumab, abrocitinib, baricitinib, upadacitinib,
ciclosporina, metotrexato y azatioprina en términos de severidad de la enfermedad, control
de los sintomas, calidad de vida relacionada con la salud y otros resultados reportados por
pacientes, eventos adversos de cualquier grado, eventos adversos serios, descontinuacion
debido a eventos adversos, conjuntivitis (enfermedad de superficie ocular), acné,
infecciones oportunistas, herpes zoster, cara roja (eritema craneofacial), artritis, reacciones
paraddjicas (Psoriasis) y empeoramiento de la dermatitis atopica?

Para formular la pregunta de evaluacion, el grupo desarrollador siguié diferentes pasos:
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e Se identificaron posibles comparadores mediante la revision de grupos farmacoldgicos,
de acuerdo con la informacion del centro colaborador de la OMS para la metodologia de
estadisticas de medicamentos, a través de la pagina
http://www.whocc.no/atc_ddd_index/.

e Se consultaron los registros sanitarios vigentes y en tramite de renovacién de la pagina
del INVIMA para las tecnologias e indicacién de interés.

e Delimitacién de la poblacién, los comparadores y los desenlaces a través de la revision
de recomendaciones de guias de practica clinica y evaluacion de tecnologias en salud,
en las siguientes fuentes:

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
American College of Physicians (ACP)

National Guideline Clearinghouse (NGC)

Guidelines International Network (GIN)

New Zealand Guidelines Group (NZGG)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Organizacion Mundial de la Salud (OMS)

Ministerio de Salud y Proteccion Social (MSPS)
Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS)
GuiaSalud

Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud
Uptodate

O O 0O 00 0O o O o0 o O o

Ademas, se complementd la consulta con una busqueda dirigida de revisiones sistematicas,
revisiones narrativas y estudios primarios. Se revisé la bateria de desenlaces en salud
propuesta por bateria de desenlaces propuesta por Harmonising Outcome Measures for
Eczema (HOME) (2), para construir un listado preliminar de desenlaces.

Los documentos principales consultados para la definicion de los componentes de la
pregunta de investigacion se presentan a continuacion:

e Davis, D. M., Frazer-Green, L., Alikhan, A., Bercovitch, L., Cohen, D. E., Darr, J. M.,
... & Sidbury, R. (2025). Focused update: Guidelines of care for the management of
atopic dermatitis in adults. Journal of the American Academy of Dermatology (3)

o Pickett, K., Ribeiro, I., Picot, J., Cooper, K., & Scott, D. A. (2024). Lebrikizumab for
treating moderate to severe atopic dermatitis in people 12 years and over:
technology appraisal guidance (4).

o Wollenberg, A., Kinberger, M., Arents, B., Aszodi, N., Barbarot, S., Bieber, T., ... &
Flohr, C. (2025). European Guideline (EuroGuiDerm) on atopic eczema: Living
update. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology (5).

e Arenas-Soto CM, Sanclemente-Mesa G, Yepes-Nufiez JJ, Chaparro-Reyes D,
Sanchez J, Tamayo-Quijano LM, et al. Diagndstico y tratamiento de la dermatitis
atopica en Colombia. Actualizacién de la guia de practica clinica. Revista de la
Asociacion Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatolégica [Internet]. 13 de
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diciembre de 2024 |[citado 24 de febrero de 2025]; Disponible en:
https://revista.asocolderma.org.co/index.php/asocolderma/article/view/2040 (6)

e Sanclemente, G., Nufiez, J. J. Y., Reyes, D. C., Sanchez, J., Quijano, L. M. T.,
Valbuena, M. C., ... & Roman, M. J. G. (2024). Diagnéstico y tratamiento de la
dermatitis atopica en Colombia. Actualizacion de la guia de practica
clinica. AsoColDerma: Revista de la Asociacién Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatolégica, 32(5), 3-41 (7).

e Davis, D. M., Drucker, A. M., Alikhan, A., Bercovitch, L., Cohen, D. E., Darr, J. M., ...
& Sidbury, R. (2024). Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in
adults with phototherapy and systemic therapies. Journal of the American Academy
of Dermatology, 90(2), e43-e56 (8).

e Sidbury, R., Alikhan, A., Bercovitch, L., Cohen, D. E., Darr, J. M., Drucker, A. M., ...
& Davis, D. M. (2023). Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in
adults with topical therapies. Journal of the American Academy of
Dermatology, 89(1), e1-e20 (9).

e Davis, D. M., Drucker, A. M., Alikhan, A., Bercovitch, L., Cohen, D. E., Darr, J. M., ...
& Sidbury, R. (2022). American Academy of Dermatology Guidelines: awareness of
comorbidities associated with atopic dermatitis in adults. Journal of the American
Academy of Dermatology, 86(6), 1335-1336 (10).

Seleccion del comparador

Para identificar y seleccionar los comparadores, se llevaron a cabo los siguientes pasos:

e Identificacion de los posibles comparadores mediante la revisibn de grupos
farmacologicos (clasificacion ATC), con base en la informacion del Centro Colaborador
de la OMS para la metodologia de estadisticas de medicamentos
(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

e Consulta de las recomendaciones de guias de practica clinica recientes sobre el manejo
la condicion de interés.

¢ Consulta de los registros sanitarios vigentes y en tramite de renovacién de la pagina del
INVIMA para las tecnologias e indicacion de interés.

o Verificacidon de la disponibilidad en el pais de las tecnologias definidas como
comparadores, sin considerar su financiacién con recursos publicos.

e Consulta de revisiones Cochrane, estudios primarios y la base de datos UpToDate.

Una vez se tuvo un conjunto de posibles comparadores, se verificé que cumplieran con los
criterios establecidos en el manual metodolégico para la elaboracion de evaluaciones de
efectividad clinica, seguridad y validez diagnéstica de tecnologias en salud (1).

Las caracteristicas de un comparador de acuerdo con el manual metodologico son:
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o Es la terapia estandar o la(s) tecnologia(s) mas utilizada(s) en la practica clinica o
es la tecnologia alternativa mas relevante en términos de efectividad y seguridad o
de exactitud diagndstica en caso de las intervenciones de pruebas diagnosticas.

e Es actualmente aceptada en el ambito clinico.

¢ Tiene la misma indicacion que la intervencién de interés.

e Tener autorizacion de la autoridad competente o registro sanitario.

La pregunta preliminar fue desarrollada por cuatro metoddlogos expertos en evaluacion
sintesis de la evidencia cientifica. Luego, se procedio al refinamiento de la pregunta y a la
clasificaciéon de los desenlaces mediante un panel de expertos. Este panel estuvo
conformado por una meédica dermatdloga y otra con maestria en salud publica; ambas en
el rol de expertas clinicas. Ademas, participaron dos médicos dermatologos con maestria
en epidemiologia como expertos metoddlogos, una quimica farmacéutica con experiencia
en evaluaciones de tecnologias sanitarias como especialista en la tecnologia, y un paciente
con la condicién de interés.

Con base en los documentos y fuentes de informacién consultados, asi como en la opinién
de expertos, se determinaron los tratamientos disponibles en el pais: dupilumab, abrocitinib,
baricitinib, upadacitinib, ciclosporina, azatioprina, metotrexato y micofenolato de mofetilo y
el tratamiento estandar. Esta seleccion se realizé en concordancia con las directrices
establecidas en el manual del IETS (1).

En la Tabla 1 se presenta la pregunta de investigacion desagregada en cada uno de sus
componentes empleando la estructura PICOT “Poblacion, Intervencion, Comparacion,
Desenlaces (del inglés outcomes) y Tipos de estudios seleccionados para dar respuesta a
la pregunta de investigacion.

Tabla 1. Pregunta de evaluacion en estructura PICOT en su version final

e Pacientes mayores o iguales a 12 afios con diagnédstico de

Poblacion

Los pacientes que son candidatos al
uso de las intervenciones bajo
estudio

dermatitis atépica (DA) de moderada a grave, cuya enfermedad no
haya respondido a terapias tdpicas, o cuando estas estén
contraindicadas, o que hayan presentado falla a tratamiento
sistémico convencional, contraindicacién, o falta de respuesta al
tratamiento sistémico convencional

Intervencion

La tecnologia en salud de interés

Lebrikizumab en monoterapia o0 en combinacién con
corticosteroides tépicos o inhibidores tépicos de la calcineurina.

Comparacion b

Las alternativas disponibles para el
manejo de la condicion de salud, que
son comparables con la tecnologia
de interés, o aquellas estrategias
metodolégicas empleadas como
grupo de control

Placebo con o sin mejor estandar de cuidado *
Dupilumab*

Abrocitinib*

Baricitinib*

Upadacitinib*

Ciclosporina *

Metotrexato*

Azatioprina* ¥
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*En monoterapia o en combinacién con el mejor estandar de cuidado
(incluye CT, IC, otros)

¥ Uso off-label para dermatitis atopica

Efectividad clinica:

e Severidad de la enfermedad

e Control de los sintomas

e Calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL)
e  Otros resultados reportados por pacientes

Seguridad:

Desenlaces (del inglés outcomes) | * Eventos adversos de cualquier grado

e Eventos adversos serios

e Descontinuacion debido a eventos adversos
e  Conjuntivitis (enfermedad de superficie ocular)
e Acné

e Infecciones oportunistas

e Herpes zoster

e Cara roja (Eritema craneofacial)

e Artritis

e Reacciones paradojicas (Psoriasis)

e  Empeoramiento de la dermatitis atdpica

Los componentes del estado clinico
o funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias
(incluyendo los efectos benéficos y
daninos)

e Edad

e  Tratamiento previo

e Localizaciones dificiles de tratar: cara, cuello y area
palmoplantar

e Fenotipos clinicos (eritrodermia)

¢ Nivel de severidad (EASI)

e Raza/Etnia

Subgrupos de interés

Se priorizara la seleccion de revisiones sistematicas de ensayos
Tipo de estudio controlados aleatorizados y revisiones sistematicas panoramicas
(overviews, umbrella o globales), incluyendo revisiones con evidencia
Los  disefios  epidemiologicos | girecta con o sin metandlisis o revisiones con comparaciones indirectas
seleccionados para dar respuesta a | e comparaciones mdltiples ante la ausencia de evidencia directa entre
la pregunta de investigacion las tecnologias de interés. En caso de no identificar revisiones
sistematicas, se realizara la busqueda de estudios primarios.

Consideraciones acerca de los comparadores y desenlaces no incluidos en esta pregunta

@ No se establecen a priori los tratamientos que pueden constituir el tratamiento estandar, ya que estos pueden
variar en los ensayos clinicos. Por lo tanto, una vez se recupere la evidencia, se determinara la similitud del
tratamiento estandar entre los diferentes ensayos clinicos que compongan el cuerpo de evidencia, con el fin de
definir si es factible agruparlos como una sola intervencion para las comparaciones.

b No se limitara la inclusion de intervenciones segun la dosis. Sin embargo, en el caso de los comparadores de
interés para los cuales existan estudios que evalien mas de una dosis, los resultados se presentaran para las
dosis actualmente aprobadas y autorizadas por las principales entidades regulatorias, asi como por la entidad
regulatoria nacional.
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¢ Se incluiran otras intervenciones destinadas al manejo de la poblacién de interés exclusivamente en el caso
que sea necesario utilizarlas como intervenciones puente para construir un metaanalisis de comparaciones
indirectas o un metaandlisis en red, si es el caso. En tales situaciones, estas intervenciones solo se utilizaran
para comparar la tecnologia bajo evaluacidon con sus comparadores, y no se incluiran recomendaciones sobre
la efectividad y seguridad de las intervenciones que no son de interés.

En relacion con el tiempo de medicidn de los desenlaces, no se establecié un punto de corte
para estos, con el objetivo de incluir todos los desenlaces independientemente de su tiempo
de medicion. Sin embargo, el tiempo de medicion de los desenlaces se tendra en cuenta
en la sintesis de la evidencia.

Durante el proceso de refinamiento de la pregunta, los expertos incorporaron los criterios
de falla a tratamiento sistémico convencional, contraindicacién o falta de respuesta a dicho
tratamiento, con el fin de reflejar las condiciones administrativas y de acceso propias del
sistema de salud colombiano.

Asi mismo, y con el fin de garantizar la inclusién de todos los comparadores que, conforme
a la indicacién aprobada por INVIMA para lebrikizumab, cumplen con el criterio de
comparador establecido por el IETS, se adicionaron metotrexato y azatioprina como
comparadores relevantes dentro de la evaluacion.

3. Seleccidn y calificacion de la importancia relativa de los desenlaces en salud

El listado preliminar de desenlaces de efectividad y seguridad se elaboré mediante la
revision de estudios primarios, revisiones sistematicas de la literatura y guias de practica
clinica. Durante el panel de refinamiento de la pregunta de investigacion, los expertos y el
paciente revisaron este listado preliminar de desenlaces. Estos mismos participantes
evaluaron la importancia de los desenlaces tanto de efectividad como de seguridad
utilizando la siguiente escala Likert (Tabla 2), conforme a la metodologia propuesta por el
GRADE Working Group. Cada uno de los expertos y el representante de los pacientes voto
de manera individual y anénima a través de un formulario en linea de Google.

Tabla 2. Escala Likert para la calificacion de la importancia de los desenlaces de efectividad y seguridad

1 2 3 4 5 6 7 8 9
De importancia limitada para la Importantes, mas no criticos para Criticos para la toma de
toma de decisiones (no incluidos la toma de decisiones (incluidos decisiones (incluidos en el perfil
en el perfil de evidencia. en el perfil de evidencia) de evidencia)

Segun la puntuacion mediana del grupo, cada desenlace se clasificé en una de las tres
categorias establecidas. De los desenlaces definidos en la pregunta, siete fueron
considerados criticos y uno fue clasificado como importante, pero no critico. La revision
incluira tanto los desenlaces criticos como los importantes. Las puntuaciones medianas de
cada desenlace se presentan en la Tabla 3.
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Tabla 3. Calificacion de la importancia de los desenlaces de efectividad y seguridad.

Desenlace Mediana | Clasificacion

Severidad de la enfermedad 9 Critico
Eventos adversos serios 9 Critico
Descontinuacién de tratamiento debido a eventos o

9 Critico
adversos
Control de los sintomas 8 Critico
Conjuntivitis (enfermedad de superficie ocular) 8 Critico
Infecciones oportunistas 8 Critico
Herpes zoster 8 Critico
Cara roja (Eritema craneofacial) 8 Critico
Reacciones paraddjicas (Psoriasis) 8 Critico
Calidad de vida relacionada con la salud (HRQoL) 7,5 Critico
Acné 7,5 Critico
Artritis 7,5 Critico
Otros resultados reportados por pacientes 7 Critico
Empeoramiento de la dermatitis atopica 7 Critico
Eventos adversos de cualquier grado 6,5 Importante

4. Criterios de elegibilidad

4.1. Criterios de inclusion

e Poblacion, intervencidn, comparacion, desenlaces, subgrupos de interés y tipo de
estudio: segun la pregunta PICOT previamente descrita.

e Estado, idioma y fecha de publicacion de los estudios

- Idioma de publicacion: inglés o espaiiol.
- Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura gris.
- Fecha de publicacion:
Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: ultimos 5 afos.
Estudios primarios: sin restriccion.

o Disefio, calidad metodolégica y de reporte: Se priorizara la seleccion de revisiones
sistematicas de ensayos controlados aleatorizados y revisiones sistematicas
panoramicas (overviews, umbrella o globales), incluyendo revisiones con evidencia
directa con o sin metaanalisis o revisiones con comparaciones indirectas o de
comparaciones multiples ante la ausencia de evidencia directa entre las tecnologias de
interés. Se tendran en cuenta los criterios propuestos en el manual Cochrane de
revisiones sistematicas de intervenciones para determinar si los estudios corresponden
a revisiones sistematica (Objetivos claramente establecidos, criterios de elegibilidad de
estudios previamente definidos, metodologia explicita y reproducible, una busqueda
sistematica que identifique todos los estudios que puedan cumplir los criterios de
elegibilidad, una evaluacién de la validez de los resultados de los estudios incluidos,
una presentacion sistematica y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos).
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Ante la ausencia de revisiones sistematicas, se incluiran estudios primarios que evaluen
las intervenciones de interés, aplicando la siguiente jerarquia de evidencia para cada
uno de los desenlaces definidos en la pregunta de investigacion:

1. Ensayos clinicos controlados aleatorizados

2. Cohortes analiticas; estudios observacionales comparativos que estén bajo la
denominacién de “evidencia del mundo real”

3. Casos y controles

4. Estudios de un solo brazo o estudios descriptivos.

e Se incluiran estudios primarios y secundarios que reporten datos cuantitativos para al
menos una comparacion y desenlace de interés.
e Se tendra en cuenta la calidad de la evidencia para la elegibilidad de los estudios.

4.2. Criterios de exclusion

o Estudios que no se recuperen en texto completo.

e Los estudios publicados unicamente como formato de resumen, pdster o presentacion
de congresos, debido a que la informacion reportada es incompleta para evaluar su
calidad metodolégica y los resultados de los estudios pueden cambiar
significativamente entre la presentacion inicial en un evento y la publicacién final.

e Se excluiran las revisiones sistematicas de la literatura (RSL) si existe otra RSL que
cumpla con al menos una de las siguientes condiciones: mayor calidad metodoldgica,
un mayor cuerpo de evidencia para las tecnologias y poblacién de interés, un mayor
numero de comparaciones con las alternativas de tratamiento estipuladas en la
pregunta de investigacion, o un mayor numero de desenlaces analizados
cuantitativamente (sintesis cuantitativa).

5. Metodologia para desarrollar la pregunta de evaluaciéon

5.1. Basqueda de estudios

Se llevara a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva de literatura por personal
entrenado. Todo el proceso se acogera a los estandares de calidad internacional utilizados
por la Colaboracion Cochrane (11).

5.1.1. Busqueda en bases de datos electrénicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaran las siguientes fuentes:

- MEDLINE, incluyendo los repositorios In-Process & Other Non-Indexed Citations y
Daily Update (plataforma Ovid)

- EMBASE (Elsevier)

- Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma Ovid)

- Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Ovid)
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- LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHXx)

- Health Technology Assessment Database (plataforma Ovid))

- Red Espaniola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones
del Sistema Nacional de Salud

- Base Regional de Informes de Evaluacion de Tecnologias en Salud de las Américas
(BRISA).

- Epistemonikos

Si se requiere la busqueda de estudios primarios, se consultara las bases: Cochrane
Central Register of Controlled Trials - CENTRAL (plataforma Ovid) y Clinical Trials, LILACS,
MEDLINE, EMBASE y Epistemonikos. En caso de ser necesario, también se incluira la
identificacion de publicaciones a través del motor de busqueda Google.

Se disefara una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave como

", W ", W ”,

“dermatitis, Atopic”; “pruritus”; “antibodies, monoclonal, Humanized”; “anti-allergic agents”;
“dupilumab”; “abrocitinib”; “baricitinib”; “upadacitinib”; “lebrikizumab”; “standard of Care”. La
estrategia de busqueda estara compuesta por vocabulario controlado (MeSH, Emtree y
DeCS) y lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones
ortogréficas y plurales. La sintaxis se complementara con expansién de términos
controlados, identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad vy
operadores booleanos, y se limitara empleando filtros validados (propios de cada base de

datos). Esta estrategia se adaptara para las diferentes fuentes de informacion.

Se realizara ademas una revisiéon de los reportes sobre vigilancia poscomercializacién de
la tecnologia de interés en las siguientes fuentes: European Medicines Agency (EMA),
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Brasil (ANVISA), Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency — Reino Unido (MHRA), Food and Drug Administration -
Estados Unidos (FDA), Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios -
AEMPS, Agencia Salud de Canada “HC-SC”, Agencia Sanitaria de Australia “TGA” ,
Agencia Nacional de seguridad de medicamentos y productos de salud “ANSM” de Francia
y bases de datos especializadas como Uptodate y lexicomp.

5.1.2. Métodos de bisqueda complementarios

Ademas de la busqueda en las bases de datos mencionadas, se emplearan métodos de
busqueda complementarios como:

* Herramienta “Similar articles” de PubMed: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

» Herramienta “Matrix of Evidence” de Epistemonikos: https://www.epistemonikos.org/en/

» Google (como fuente de literatura gris)

= Se realizara una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revision del listado
de referencias bibliograficas de los estudios seleccionados.

= Busqueda de informacién en las bases de datos especializadas sugeridas por los
expertos tematicos.
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5.1.3. Actualizaciéon de la busqueda de estudios primarios para las revisiones
sistematicas identificadas

En caso de seleccionar una revision sistematica de la literatura para la evaluacion, el grupo
desarrollador realizara una actualizacién de la busqueda de los estudios primarios de la
misma. La busqueda sistematica se realizara en las bases de datos MEDLINE, EMBASE,
LILACS, Cochrane Central Register of Controlled Trials (Ovid), WHO International Clinical
Trials Registry Platform y ClinicalTrials.gov, empleando las estrategias de busqueda
disefiadas para la evaluacion, y sin restriccion de idioma. La inclusion de nuevos estudios
primarios estara restringida a los estudios publicados después de la ultima fecha de
busqueda reportada por la revision. Ademas, se tendran en cuenta los criterios de
elegibilidad establecidos previamente.

5.2. Tamizacion de referencias y selecciéon de estudios

La tamizacién de referencias basada en titulo y resumen se efectuara por dos revisores de
forma independiente. Los desacuerdos entre los pares seran resueltos por consenso. Dos
revisores realizaran la seleccion de estudios verificando los criterios de elegibilidad en el
texto completo de las referencias preseleccionadas. Los resultados de estas fases se
resumiran mediante un diagrama PRISMA (12).

5.3. Evaluacion de la calidad de los estudios

La calidad de los estudios seleccionados sera evaluada por dos expertos metodologos de
manera independiente; los desacuerdos seran resueltos por consenso. Se empleara las
siguientes herramientas de acuerdo con el tipo de estudio identificado:

- Revisiones sistematicas de literatura: ROBIS (13).

- Revisiones sistematicas con ITC (Indirect Treatment Comparison/Network Meta-
Analysis) de ISPOR (14).

- Ensayo controlado aleatorizado: Riesgo de sesgos de Cochrane segunda versién (RoB
2) (15).

- Estudios de cohortes y casos y controles JBI (16)

- Estudios no aleatorizados de intervenciones: ROBINS-I (17).

5.4. Extraccién de datos y sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios seran resumidas a partir de lo reportado en el documento
original, empleando formatos estandarizados. Los datos que se extraeran para cada estudio
incluido son los siguientes:

e Autor

e Afo/Pais de publicacion
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e Tipo de estudio
e Caracteristicas basicas del disefio del estudio
e Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la poblacién

¢ Intervenciones y comparadores detallados (dosis, via, frecuencia, duracion, entre
otros)

e Desenlaces evaluados

e Tamafo de la muestra para cada estudio incluido y para cada grupo de
tratamiento (intervencion y control)

e Numero de eventos en los brazos de tratamiento

¢ Medida de la estimacion del efecto con su respectivo intervalo de confianza
e Tiempo de seguimiento

¢ Fuentes de financiacion.

Finalmente, se contemplara la posibilidad de llevar a cabo un metaanalisis de novo, ante la
ausencia de una medida combinada del efecto en las revisiones seleccionadas, o un
metaanalisis de comparaciones indirectas en caso de no disponer de evidencia directa entre
la intervencién de interés y sus comparadores, considerando previamente la disponibilidad
de estudios primarios con baja heterogeneidad y un comparador comun.

La calidad del conjunto de la evidencia sera evaluada con el sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation), para lo cual se incluira un
perfil de evidencia para las comparaciones y los desenlaces de interés (18-22).

El proceso de extraccion de la informacion y la calificacion de la certeza de la evidencia
estara a cargo de un revisor y se complementara con un control de calidad por un segundo
revisor, confrontando los resultados incluidos en el reporte de la evaluacion con los
resultados presentados en cada una de las publicaciones incluidas.

6. Preguntas de consulta publica

¢ Existen revisiones sistematicas publicadas o no publicadas que cumplan los criterios de
elegibilidad descritos en este protocolo? Por favor, adjunte los estudios o cite las fuentes
correspondientes.

¢, Existe alguna consideracion especial acerca del uso de las tecnologias, que sea relevante
para esta evaluacién?

Nota: la informacién suministrada sera analizada e incluida en el reporte final a juicio del
grupo desarrollador de la evaluacion
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