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MENSAJES CLAVE

Este documento técnico se realiza a solicitud de la Direccion General de Intervenciones
Estratégicas en Salud Publica — MINSA.

La fibromialgia es un sindrome cronico caracterizado por dolor generalizado, y a menudo
acompafiado de falta de suefio, fatiga, depresion y disfuncion cognitiva. La prevalencia mundial en
se estima en 1,78%. En Peru, no existen datos estadisticos a nivel nacional. EI manejo de la
fibromialgia puede incluir medicamentos para personas con dolor intenso o trastornos del suefio.
Los medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) son pregabalina,
duloxetina y milnacipran, aunque este Gltimo no cuenta con registro sanitario vigente en el Peru.
Duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina, cuya accion inhibitoria
sobre el dolor se produciria por la potenciacion de los tractos descendentes inhibitorios del dolor
en el sistema nervioso central. La dosis diaria recomendada es 60 mg. Los eventos adversos (EA)
mas comunes son dolor de cabeza, somnolencia y fatiga. Duloxetina cuenta con aprobacion de FDA
para fibromialgia desde el afio 2008. En Perd, cuenta con diecinueve registros sanitarios vigentes.
El objetivo de la ETS répida fue describir la evidencia cientifica disponible sobre el uso de
duloxetina para el tratamiento del dolor en personas que padecen de fibromialgia.

La pregunta PICO formulada fue la siguiente, P: pacientes adultos con fibromialgia; I: duloxetina
60 mg; C: pregabalina 150 0 300 mg; O: reduccion del dolor, discontinuacion por falta de eficacia
y eventos adversos.

Se identifico dos revisiones sistematicas (RS) y tres guias de préactica clinica (GPC).

Comparado con placebo, duloxetina produjo una reduccion significativa del dolor de forma global,
y en puntos de corte de reduccién de al menos 30% y 50%, incremento la probabilidad de mejoria
clinica percibida y redujo significativamente el riesgo de discontinuacion por falta de eficacia.
Comparado con placebo, duloxetina incremento el riesgo de EA, siendo los mas comunes, nduseas,
estrefiimiento, hiperhidrosis, diarrea, dolor de cabeza, xerostomia, somnolencia e insomnio. No se
observé diferencias en el riesgo de EA serios o discontinuacién por EA.

No se observé diferencias significativas entre duloxetina y pregabalina en dosis de 150 mg o 300
mg sobre la reduccion del dolor en al menos 30% o en el riesgo de discontinuacién por EA.

Las GPC de EULAR y Canada recomiendan duloxetina o pregabalina como opciones de
tratamiento para fibromialgia, mientras que CENETEC no recomienda el uso de inhibidores de
recaptura de serotonina y noradrenalina, como duloxetina.

Las revisiones sistematicas fueron consideradas como nivel de confianza bajo. La calidad de la
evidencia fue moderada para las comparaciones entre duloxetina y placebo, y baja para las
comparaciones entre duloxetina y pregabalina. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje superior

al 80% en la valoracion global de calidad.
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RESUMEN EJECUTIVO

INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas; la cual
motivo la realizacion de la pregunta PICO por parte de médicos y especialistas de la siguiente manera,
P: pacientes adultos con fibromialgia; I: duloxetina 60 mg; C: pregabalina 150 o0 300 mg; O: reduccion
del dolor, discontinuacion por falta de eficacia y eventos adversos.

a. Cuadro clinico

La fibromialgia es un sindrome de dolor crénico caracterizado por dolor generalizado, y a menudo
asociado con falta de suefio, fatiga, depresion y disfuncion cognitiva. La prevalencia a nivel mundial en
la poblacién general se estima en un 1,78%, y en la region de las Américas se estima en 2,41%. En Perd,
no existen datos estadisticos a nivel nacional. EI manejo de la fibromialgia incluye aspectos de educacion
al paciente, practica de estilos de vida saludable (incluyendo ejercicios aerébicos y de fortalecimiento),
terapia cognitivo conductual en personas con trastorno del estado de &nimo o estrategias de
afrontamiento inadecuadas, y terapias farmacoldgicas para personas con dolor intenso o trastornos del
suefio. Los medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento

de la fibromialgia son pregabalina, duloxetina y milnacipran.

b. Tecnologia sanitaria

Duloxetina es un inhibidor de la recaptacion de serotonina y noradrenalina (IRSN), cuya accién
inhibitoria sobre el dolor se produciria por la potenciacion de los tractos descendentes inhibitorios del
dolor en el sistema nervioso central. La dosis recomendada para fibromialgia consiste en una dosis
inicial de 30 mg una vez al dia durante una semana, seguida de 60 mg una vez al dia. Los eventos
adversos mas comunes son dolor de cabeza, somnolencia y fatiga. Algunos eventos adversos graves
incluyen suicidio, sindrome serotoninérgico, hepatoxicidad, mania, sincope, sindrome de secrecion
inadecuada de la hormona antidiurética e hiponatremia. Duloxetina cuenta con aprobacion de la FDA
para el tratamiento de la fibromialgia desde el afio 2008. En Perd, cuenta con diecinueve registros

sanitarios vigentes y cuatro registros sanitarios con vigencia prorrogada provisional.

OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de duloxetina para el

tratamiento del dolor en personas que padecen de fibromialgia.
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METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda sistematica en Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS utilizando
la estrategia de blsqueda descrita en el Anexo 01. Esta se complement6 con la busqueda de evidencia
en péaginas institucionales de agencias gubernamentales y buscadores genéricos. Se priorizé la
identificacion y seleccion de ensayos clinicos aleatorizados controlados, revisiones sistematicas (RS)
con o sin meta-analisis (MA) de ensayos clinicos aleatorizados controlados, guias de practica clinica
(GPC), evaluaciones de tecnologia sanitaria (ETS) y evaluaciones econémicas (EE) de América Latina.
La calidad de la evidencia se valord usando las siguientes herramientas: AMSTAR 2 para la valoracion
de la calidad de RS, la herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane para ensayos clinicos y

AGREE |1 para valorar el rigor metodol6gico de las GPC.

RESULTADOS

Se identifico dos revisiones sistematicas (RS) y tres guias de practica clinica (GPC) que respondieron a

la pregunta PICO de interés.

Duloxetina comparado con placebo:

¢ Redujo significativamente el dolor en forma global (diferencia de medias [DM]: -0,26; IC 95%:
-0,37 a -0,16), y en puntos de corte de reduccion del dolor de al menos 30% (riesgo relativo
[RR]: 1,31; IC 95%: 1,19 a 1,44) y de al menos 50% (RR: 1,46; IC 95%: 1,28 a 1,67); produjo
una mejoria clinica percibida (DM: -0,28; IC 95%: -0,36 a -0,20); y redujo el riesgo de
discontinuacion del tratamiento por falta de eficacia (RR: 0,50; IC 95%: 0,37 a 0,66).

e Incremento el riesgo de sufrir al menos un evento adverso (RR: 1,17; IC 95%: 1,12 a 1,23),
nduseas (RR: 3,08; IC 95%: 2,44 a 3,89), constipacion (RR: 3,33; IC 95%: 2,31 a 4,82),
hiperhidrosis (RR: 6,28; IC 95%: 2,99 a 3,15), diarrea (RR: 2,08; IC 95%: 1,37 a 3,17), dolor
de cabeza (RR: 1,90; IC 95%: 1,36 a 2,64), xerostomia (RR: 3,28; IC 95%: 2,23 a 4,82),
somnolencia (RR: 2,75; IC 95%: 1,89 a 4,00) e insomnio (RR: 2,40; IC 95%: 1,30 a 4,43). No
se observaron diferencias significativas en el riesgo de sufrir eventos adversos serios (RR: 0,61;
IC 95%: 0,35 a 1,07), ni en el riesgo de discontinuacién por eventos adversos (RR: 1,32; IC
95%: 0,92 a 1,88).

Duloxetina comparado con pregabalina:

¢ No se observaron diferencias significativas en la reduccién del dolor de al menos 30% en
comparacion con pregabalina 300 mg (OR: 1,39; IC 95%: 0,80 a 2,40) o pregabalina 150 mg
(OR: 1,98; IC 95%: 0,92 a 4,19).
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No se observaron diferencias significativas en el riesgo de discontinuacion por eventos adversos
en comparacion con pregabalina 300 mg (OR: 1,01; IC 95%: 0,47 a 2,13) o pregabalina 150 mg
(OR: 1,09; IC 95%: 0,37 a 3,57).

Recomendaciones en GPC:

La GPC de CENETEC no recomienda el uso de inhibidores de recaptura de serotonina y
noradrenalina, como duloxetina para el tratamiento de fibromialgia. Las GPC de EULAR y
Canada recomiendan el uso de duloxetina o pregabalina como opciones de tratamiento para
fibromialgia.

Evaluacion de la calidad metodolégica:

Las dos revisiones sistematicas incluidas fueron considerada como nivel de confianza bajo. Las
GPC de CENETEC, EULAR y de Canada obtuvieron un puntaje en la valoracién global de
calidad de 81,0%, 80,6% y 81,2%, respectivamente; y de 78,6% en el dominio de rigor de

elaboracion.

CONCLUSIONES

En comparacion con placebo, duloxetina produjo un alivio significativo del dolor en forma
global y en puntos de corte de al menos 30% y de al menos 50%, incrementd la probabilidad de
mejoria clinica percibida y redujo el riesgo de discontinuacién por falta de eficacia.

En comparacion con placebo, duloxetina incremento el riesgo de eventos adversos, siendo los
mas comunes nauseas, estrefiimiento, hiperhidrosis, diarrea, dolor de cabeza, xerostomia,
somnolencia e insomnio. Sin embargo, no se observaron diferencias en el riesgo de eventos
adversos serios 0 discontinuacién por eventos adversos.

No se observaron diferencias significativas entre duloxetina y pregabalina en dosis de 150mg o
300 mg sobre la reduccion del dolor en al menos 30% o la discontinuacion por eventos adversos.
Las GPC de EULAR y de Canada recomiendan duloxetina o pregabalina como opciones de
tratamiento para fibromialgia, mientras que CENETEC no recomienda el uso de inhibidores de
recaptura de serotonina y noradrenalina.

Las revisiones sistematicas fueron consideradas como nivel de confianza bajo. La calidad de la
evidencia fue moderada para las comparaciones entre duloxetina y placebo, y baja para las
comparaciones entre duloxetina y pregabalina. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje

superior al 80% en la valoracion global de calidad.

PALABRAS CLAVES: duloxetina, fibromialgia, evaluacion de la tecnologia biomédica.
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l. INTRODUCCION

Este documento técnico se realiza a solicitud del Instituto Nacional de Ciencias Neuroldgicas. La Unidad
de Analisis y Generacién de Evidencias en Salud Publica (UNAGESP) del Instituto Nacional de Salud,
en el marco de sus competencias, analizé el pedido y tras la coordinacion con los responsables asignados
de las instituciones solicitantes se establecieron y consensuaron los alcances de la evaluacién, tales como

la poblacién de estudio, intervencién, comparadores y desenlaces.

a. Cuadro clinico

La fibromialgia es un sindrome de dolor crénico caracterizado por dolor generalizado, y a menudo
asociado con otros sintomas, como falta de suefio, fatiga, depresion y disfuncién cognitiva (1). Se ha
postulado que se origina por una disfuncion del sistema nervioso central que produce hiperalgesia
(aumento del dolor a estimulos normalmente dolorosos) y/o alodinia (dolor a estimulos normalmente no

dolorosos), aunque hasta ahora no se ha identificado una lesion estructural definida (2,3).

La prevalencia a nivel mundial de fibromialgia en la poblacidn general se estima en un 1,78%, con una
mayor prevalencia en mujeres (3,98%), mientras que en la regién de las Américas, se estima una

prevalencia de 2,41% (4). En PerU, no existen datos estadisticos a nivel nacional de esta enfermedad.

Segun criterios del American College of Rheumatology (ACR), el diagnéstico de fibromialgia requiere
el cumplimiento de tres condiciones: (1) indice de dolor generalizado (WPI) > 7 y puntuacion en la
escala de gravedad de los sintomas (SSS) > 5 o0 WPI entre 4- 6 y SSS >9; (2) dolor presente en 4 0 mas
de 5 areas del cuerpo (sin incluir mandibula, térax, ni abdomen) y (3) persistencia de los sintomas por 3

0 mas meses (5).

El manejo de la fibromialgia requiere de un diagnéstico rapido e incluye aspectos de educacion al
paciente, con un enfoque inicial basado en la aplicacion de practicas de estilos de vida saludable,
incluyendo ejercicios aerébicos y de fortalecimiento. La terapia cognitivo conductual debe considerarse
en personas con trastorno del estado de 4nimo o estrategias de afrontamiento inadecuadas. Las terapias
farmacoldgicas pueden considerarse para personas con dolor intenso o trastornos del suefio (6). Los
medicamentos aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos para el

tratamiento de la fibromialgia se presentan en la Tabla 1.
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Tabla 1. Medicamentos aprobados por FDA para el tratamiento de la fibromialgia

Nombre Nombre Clase Sub-clase Afio de Registro sanitario
comercial genérico farmacologica | farmacologica aprobacion vigente en Perd

Agonista del

Lyrica® Pregabalina Antiepiléptico acido gamma- 2007 Si
aminobutirico
Inhibidor de la

Cymbalta® D_uloxetlna Antidepresivo recaptacion de 2008 Si

hidrocloruro serotonina y

noradrenalina
Inhibidor de la

Savella® Milnacipran Antidepresivo recaptacion de 2009 No

serotonina 'y
noradrenalina

Fuente: Forte ML, Butler M, Andrade KE, Vincent A, Schousboe JT, Kane RL. Treatments for Fibromyalgia in Adult
Subgroups. Rockville: Agency for Healthcare Research and Quality; 2015.

b.  Tecnologia sanitaria

Duloxetina es un inhibidor de la recaptacién de serotonina y noradrenalina (IRSN) aprobado para el
tratamiento del trastorno depresivo mayor, trastorno de ansiedad generalizada, fibromialgia, dolor

musculoesquelético crénico y neuropatia diabética periférica (7).

El mecanismo de accion de duloxetina para el manejo del dolor en la fibromialgia se piensa que esta
basado en la potenciacion de la neurotransmision de la monoamina en las vias espinales inhibitorias
descendentes, reduciendo la trasmision aferente nociceptiva en las vias ascendentes del dolor en la
médula espinal (7).

La dosis recomendada para el manejo de la fibromialgia consiste en una dosis inicial de 30 mg una vez

al dia durante una semana, para luego aumentar la dosis a 60 mg una vez al dia (7).

Duloxetina tiene un perfil de efectos secundarios anticolinérgicos muy bajo. Los eventos adversos mas
comunes son dolor de cabeza, somnolencia y fatiga. Algunos eventos adversos graves de duloxetina
incluyen suicidio, sindrome de serotoninérgico, hepatoxicidad, mania, sincope, sindrome de secrecién

inadecuada de la hormona antidiurética e hiponatremia (7).
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Duloxetina cuenta con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la
fibromialgia desde el afio 2008, bajo la denominacién comercial de Cymbalta® (7).

En Per0, duloxetina cuenta con diecinueve registros sanitarios vigentes y cuatro registros sanitarios con
vigencia prorrogada provisional bajo las denominaciones comerciales de Cymbalta®, Duzela®,
Duloxet®, Arquera®, Imelda®, Dulobal®, Duxetina®, Depulox® y Doxet®, en dosis de 30 mg y 60

mg (8).

Segun informacion del Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de
Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID) (9), el costo mensual de tratamiento con duloxetina en
un paciente adulto asciende a S/. 243,00, sin considerar gastos de hospitalizacion, insumos ni farmacos

coadyuvantes (Tabla 2).

Tabla 2. Costos del medicamento por un mes de tratamiento™.

Costo Dosis N de N°® de Costo total
Nombre del medicamento unitario comprimidos | comprimidos
recomendada . ()
(S1) al dia al mes
Duzela® 60 mg 8,10 60 mg/dia 1 30 243,00

* Los precios corresponden al mas bajo en el sector privado. No se encontraron precios en el sector publico

Fuente: Observatorio de Productos Farmacéuticos de la Direccion General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID)

Il. OBJETIVO

Describir la evidencia cientifica disponible sobre la eficacia y seguridad de duloxetina para el

tratamiento del dolor en personas que padecen de fibromialgia.

I11. METODO

a. Formulacion de pregunta PICO

¢Cual es el nivel de eficacia y seguridad del uso de duloxetina para el tratamiento del dolor en

personas gque padecen de fibromialgia? (Tabla 3).
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Tabla 3. Pregunta PICO.

P | Pacientes adultos con fibromialgia

I | Duloxetina 60 mg

C | Pregabalina 150 o0 300 mg

Eficacia:

e Reduccidn del dolor.
@) e  Discontinuacién por falta de eficacia
Seguridad:

e Eventos adversos.

Estrategia de busqueda

Para la identificacion de evidencia cientifica sobre la eficacia y seguridad de duloxetina para el
tratamiento del dolor en personas que padecen fibromialgia, se construyd una estrategia de
basqueda en las bases de datos: Medline (Pubmed), The Cochrane Library y LILACS. La fecha
de busqueda fue el 28 de enero de 2020. Asimismo, se verificd las listas de referencias de los

estudios identificados con la finalidad de incluir cualquier referencia adicional relevante.

Para la identificacion de guias de préctica clinica (GPC) y evaluaciones de tecnologia sanitaria
(ETS) se desarroll6 una busqueda directa en repositorios digitales de agencias elaboradoras de
estos documentos. Las estrategias de busqueda detalladas para los diferentes tipos de documentos

pueden ser consultadas en los Anexos 01, 02 y 03.

Seleccidn de evidencia y extraccién de datos

La seleccidn de estudios en las diferentes bases de datos fue desarrollada por un solo revisor, y
considerd una fase inicial de lectura de titulos y resimenes, seguida de una fase de lectura a texto
completo de las referencias potencialmente relevantes identificadas. La seleccidn de estudios fue
limitada a ensayos clinicos aleatorizados controlados y revisiones sistematicas de ensayos clinicos
aleatorizados controlados, con o sin meta-analisis, publicados en idioma espafiol o inglés, sin

restriccion por fecha de publicacién.
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Evaluacion de calidad

La valoracion de la calidad de las fuentes de informacion incluidas en el presente documento

técnico fue realizada por un solo revisor, empleando las siguientes herramientas metodoldgicas:

Revisiones sistematicas: se utilizé la herramienta AMSTAR 2 (10). Esta herramienta consta de
dieciséis items distintos, de los cuales siete items son considerados criticos y nueve items no
criticos. En base a ello, la confianza en una revision sistematica puede ser considerada alta
(ninguna debilidad critica y hasta una no critica), media (ninguna debilidad critica y mas de una
debilidad no critica), baja (hasta una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas) o

criticamente baja (mas de una debilidad critica, con o sin debilidades no criticas).

Ensayos clinicos aleatorizados: se valord el riesgo de sesgo de los estudios utilizando la
herramienta propuesta por la colaboracion Cochrane (11), la cual incluye la evaluacién de los
siguientes dominios: generacion de secuencia aleatoria, ocultamiento de la asignacion,
cegamiento de participantes y personal, cegamiento de la evaluacion de resultados, datos

incompletos de resultados, reporte selectivo de desenlaces y otras fuentes de sesgo.

Guias de practica clinica: se evalud la calidad metodoldgica utilizando el instrumento AGREE
11 (12), compuesto por 23 items organizados en seis dominios: alcance y objetivo; participacién
de los implicados; rigor en la elaboracion; claridad de la presentacion; aplicabilidad; e

independencia editorial.

RESULTADOS

Seleccion de estudios

Se identifico dos revisiones sistematicas (13,14) y tres guias de practica clinica (15-17) que
respondieron a la pregunta PICO de interés. No se identificd evaluaciones de tecnologia sanitaria,

ni evaluaciones econdmicas realizadas en Peru u otros paises de América Latina (Figura 1).

Una revision sistematica (13) publicada en el afio 2019 evalu6 la eficacia y seguridad de
duloxetina comparado con placebo para el tratamiento del dolor producido por fibromialgia,
sintetizando mediante meta-analisis convencional los hallazgos de siete ensayos clinicos

aleatorizados con 2642 pacientes adultos mayores de 18 afios.
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La revision sistematica restante (14) fue publicada en el afio 2016 y compard mediante meta-
analisis en red diferentes tratamientos para el dolor asociado a fibromialgia, entre ellos duloxetina
y pregabalina, incluyendo nueve ensayos clinicos aleatorizados con 5140 pacientes adultos.

Las Guias de Practica Clinica identificadas y seleccionadas para el presente informe de evaluacion
de tecnologia sanitaria fueron desarrolladas y publicadas por el Centro Nacional de Excelencia
Tecnoldgica en Salud (CENETEC) de México en el afio 2018 (15), por la European League
against Rheumatism (EULAR) en el afio 2016 (16) y por la Canadian Pain Society (CPS) en el
afio 2016 (17), respectivamente.

Figura 1. Flujograma de seleccion de articulos.

45 estudios identificados en: 03 referencias identificadas en

repositorios de evaluaciones de
tecnologia sanitaria y guias de practica
clinica

Medline (Ovid) (n=28),
The Cochrane Library (n=15)
LILACS (n=2)

15 estudios duplicados excluidos

—Y

33 estudios después de remover
duplicados para evaluacion segun titulo
v resumen

‘( 16 estudios excluidos tras tamizaje por
'L titulo y resumen

v

17 textos completos valorados para
control de calidad

A\ 4

12 textos excluidos (ver Anexo 04)

05 estudios incluidos en el reporte:
Revisiones sistematicas: 02
Guias de préctica clinica: 03
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Principales resultados

Resultados relacionados con la eficacia

Reduccion del dolor

En comparacion con placebo, los pacientes tratados con duloxetina experimentaron una reduccion
significativa del dolor (diferencia de medias [DM]: -0,26; IC 95%: -0,37 a -0,16; p< 0,00001).
Este efecto se mantuvo significativo cuando se utilizaron puntos de corte de reduccion del dolor
de al menos 30% (riesgo relativo [RR]: 1,31; IC 95%: 1,19 a 1,44; p< 0,00001) y de al menos
50% (RR: 1,46; 1C 95%: 1,28 a 1,67; p< 0,00001). Asimismo, en el grupo tratado con duloxetina
se observOo una mejoria clinica percibida evaluada mediante la escala PGI (Patient Global
Impression) (DM: -0,28; IC 95%: -0,36 a -0,20), en comparacién con placebo (13).

En un meta-analisis de comparaciones indirectas, no se observaron diferencias significativas en
la reduccion del dolor de al menos 30% entre pacientes con fibromialgia tratados con duloxetina
60 mg en comparacién con pregabalina 300 mg (odds ratio [OR]: 1,39; IC 95%: 0,80 a 2,40) o
pregabalina 150 mg (OR: 1,98; IC 95%: 0,92 a 4,19) (14).

Discontinuacion por falta de eficacia

El tratamiento con duloxetina en pacientes con fibromialgia redujo significativamente el riesgo
de discontinuacion del tratamiento por falta de eficacia, en comparacién con un grupo placebo
(RR: 0,50; IC 95%: 0,37 a 0,66; p<0,00001) (13).

Resultados relacionados con la sequridad

Eventos adversos

Eventos adversos totales

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de sufrir al menos un evento adverso (RR: 1,17; IC 95%: 1,12 a 1,23; p<0,00001),

comparado con placebo (13).
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Eventos adversos serios

No se observaron diferencias significativas entre el grupo de pacientes con fibromialgia tratado
con duloxetina o placebo respecto al riesgo de sufrir algin evento adverso serio (RR: 0,61; IC
95%: 0,35 a 1,07; p<0,08) (13).

Discontinuacion por eventos adversos

No se observaron diferencias significativas entre el grupo de pacientes con fibromialgia tratado
con duloxetina en dosis de 60 mg o placebo respecto al riesgo de discontinuacion por eventos
adversos (RR: 1,32; IC 95%: 0,92 a 1,88; p<0,13) (13). En un meta-analisis de comparaciones
indirectas, no se observaron diferencias significativas en el riesgo de discontinuacion por eventos
adversos entre pacientes con fibromialgia tratados con duloxetina 60 mg en comparacion con
pregabalina 300 mg (OR: 1,01; IC 95%: 0,47 a 2,13) o pregabalina 150 mg (OR: 1,09; IC 95%:
0,37 a 3,57) (14).

Nauseas

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de sufrir nduseas (RR: 3,08; IC 95%: 2,44 a 3,89; p<0,00001), comparado con placebo
(13).

Constipacion

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de constipacién (RR: 3,33; IC 95%: 2,31 a 4,82; p<0,00001), comparado con placebo (13).

Hiperhidrosis

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de hiperhidrosis (RR: 6,28; IC 95%: 2,99 a 3,15; p<0,00001), comparado con placebo (13).

Diarrea

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de sufrir diarrea (RR: 2,08; 1C 95%: 1,37 a 3,17; p<0,0007), comparado con placebo (13).
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Dolor de cabeza

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de sufrir dolor de cabeza (RR: 1,90; IC 95%: 1,36 a 2,64; p<0,0001), comparado con
placebo (13).

Xerostomia

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de sufrir xerostomia (RR: 3,28; IC 95%: 2,23 a 4,82; p<0,00001), comparado con placebo
(13).

Somnolencia

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de sufrir somnolencia (RR: 2,75; IC 95%: 1,89 a 4,00; p<0,00001), comparado con placebo
(13).

Insomnio

El grupo de pacientes con fibromialgia tratado con duloxetina tuvo incremento significativo del
riesgo de sufrir insomnio (RR: 2,40; IC 95%: 1,30 a 4,43; p<0,005), comparado con placebo (13).

Evaluaciones de tecnologia sanitaria

No se identificaron ETS relevantes que respondieran al objetivo de la presente evaluacion.

Recomendaciones de uso en quias de practica clinica

La GPC de CENETEC (15) no recomienda el uso de inhibidores de recaptura de serotonina y
noradrenalina como monoterapia para el tratamiento de fibromialgia. Las GPC de EULAR (16)
(17) y de Canada recomiendan el uso de duloxetina o pregabalina como opciones de tratamiento

para fibromialgia.
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Evaluaciones econémicas

No se identificaron evaluaciones econémicas desarrolladas en Peru u otros paises de América

Latina.

Evaluacion de calidad

Las dos revisiones sistematicas incluidas (13,14) fueron considerada como nivel de confianza
bajo (Anexo 07a). La calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE fue en su mayoria
moderada para las comparaciones entre duloxetina y placebo, y baja para las comparaciones entre
duloxetina y pregabalina. Las GPC de CENETEC, EULAR y CPS obtuvieron un puntaje en la
valoracion global de calidad de 81,0%, 80,6% y 81,2%, respectivamente; y de 78,6% en el

dominio de rigor de elaboracion. (Anexo 07b).

CONCLUSIONES

En comparacion con placebo, duloxetina produjo un alivio significativo del dolor en puntos de
corte de al menos 30% y de al menos 50%. Asimismo, incremento la probabilidad de mejoria
clinica percibida por el paciente y redujo significativamente el riesgo de discontinuacion por
falta de eficacia.

En comparacion con placebo, duloxetina incremento el riesgo de eventos adversos, siendo los
mas comunes nauseas, estrefiimiento, hiperhidrosis, diarrea, dolor de cabeza, xerostomia,
somnolencia e insomnio. Sin embargo, no se observaron diferencias en el riesgo de eventos
adversos serios o discontinuacién por eventos adversos.

No se observaron diferencias significativas entre duloxetina 60 mg y pregabalina en dosis de
150mg 0 300 mg sobre la reduccién del dolor en al menos 30% o la discontinuacion por eventos
adversos.

Las GPC de EULAR y de Canada recomiendan el uso de duloxetina o pregabalina como
opciones de tratamiento para fibromialgia, mientras que la GPC de CENETEC no recomienda
el uso de inhibidores de recaptura de serotonina y noradrenalina.

Las revisiones sistematicas incluidas fueron consideradas como nivel de confianza bajo. La
calidad de la evidencia utilizando el sistema GRADE fue en su mayoria moderada para las
comparaciones entre duloxetina y placebo, y baja para las comparaciones entre duloxetina y
pregabalina. Las GPC incluidas obtuvieron un puntaje superior al 80% en la valoracién global
de calidad.
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VI.

VII.

VIII.
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sintesis y valoracion critica de los hallazgos y redact6 la version preliminar del documento. EG
superviso las diferentes etapas de elaboracion y revisé la version preliminar del documento. PC

reviso la version preliminar del documento. Todos los autores y revisores aprobaron la version
final del documento.
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ANEXO 01
DESCRIPCION DE LA ESTRATEGIA DE BUSQUEDA SISTEMATICA

Tabla 1. Estrategia de busqueda en Medline (Ovid)

N° Términos de busqueda Resultado
1 exp Fibromyalgia/ 8257
2 Fibromyalgi*.ti,ab. 9953
3 lor2 11320
4 exp Duloxetine Hydrochloride/ 1537
5 duloxetine.ti,ab. 2397
6 Cymbalta.ti,ab. 56
7 4or50r6 2602
8 3and7 273
9 (Case Reports or Comment or Letter or Observational Study or Editorial).pt. or 6068130

(Case or Report* or Comment or Letter or Stud* or Survey).ti.

10 8not 9 231
11 (spa or spanish or eng or english).lg. 26254099
12 | 10and 11 218
13 (systematic review or meta-analysis).ti. or (systematic review or meta- 228822

analysis).pt.

14 | 12and 13 28

Fecha de bisqueda: 28 de enero de 2020

Tabla 2. Estrategia de busqueda en The Cochrane Library

N° Términos de busqueda Resultado
#1 MeSH descriptor: [Fibromyalgia] explode all trees 1203
#2 (Fibromyalgi*):ti,ab,kw 2751
#3 | #lor#2 2751
#4 MeSH descriptor: [Duloxetine Hydrochloride] explode all trees 445
#5 (duloxetine):ti,ab,kw 1293
#6 (Cymbalta):ti,ab,kw 57
#7 #4 or #5 or #6 1294
#8 | #3 and #7 133
#9 (systematic review or meta-analysis):ti,ab,kw 27968
#10 | (systematic review or meta-analysis):pt 599
#11 | #8 and (#9 or #10) 15

Fecha de busqueda: 28 de enero de 2020

Tabla 3. Estrategia de busqueda en LILACS

N° Términos de busqueda Resultado
1 Fibromyalgi$ [Palabras del resumen] and Duloxetine [Palabras del resumen] 2

Fecha de busqueda: 28 de enero de 2020
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ANEXO 02

ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Repositorio Término de busqueda | Resultado | Incluido Motivo de exclusién
World Health Organization Fibromyalgia 0 0
The National Institute for Health and “Fibromyalgia” 0 0
Care Excellence (NICE), Reino Unido Nice Guidelines
Scottish Intercollegiate Guidelines . .
Network (SIGN), Escocia Fibromyalgia 0 0
Canadian Agency for Drugs and Fibromyalgia
Technologies in Health (CADTH), Filter by product line, 0 0
Canada methods and guideline
Biblioteca de Guias de Practica Clinica
del Sistema Nacional de Salud, Espafia Fibromialgia 0 0
(Guiasalud.es)
Catélogo maestro de Guias de practica
clinica del Centro Nacional de . .
Excelencia Tecnoldgica en Salud Fibromialgia 1 1
(CENETEC), México
Biblioteca del Ministerio de Salud - Fibromialaia 0 0
Guias Clinicas UAGE, Chile g
Ministerio de Salud Publica, Ecuador Fibromialgia 0 0
Ministerio de Salud y Proteccion . .
Social, Colombia Fibromialgia 0 0
Instituto de Evaluacion de Tecnologias . A
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert Fibromialgia 0 0
Ministerio de Salud, Pert Fibromialgia 0 0
European League against Rheumatism . -
(EULAR) Fibromyalgia 1 1
Canadian Pain Society (CPS) Fibromyalgia 1 1
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http://www.who.int/publications/guidelines/atoz/en/
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
https://www.nice.org.uk/guidance/published?type=apg,csg,cg,mpg,ph,sg,sc
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
http://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
http://portal.guiasalud.es/web/guest/catalogo-gpc
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=56
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://diprece.minsal.cl/le-informamos/auge/acceso-guias-clinicas/guias-clinicas-auge/
https://www.salud.gob.ec/guias-de-practica-clinica/
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://gpc.minsalud.gov.co/gpc/SitePages/buscador_gpc.aspx
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias_pract_clini.html
http://www.minsa.gob.pe/serumsbvs/SupportFiles/guias.htm

ANEXO 03
ESTRATEGIA Y RESULTADOS DE BUSQUEDA DE EVALUACIONES DE TECNOLOGIA

SANITARIA
Repositorio Término de Resultado | Incluido Motivo de exclusién
P basqueda
Red Espafiola de Agencias de
Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y -
Prestaciones del Sistema Nacional de Duloxetine 0 0
Salud, Espafia
Observatorio de Medicamentos de Alto Duloxetina 0 0
Impacto Financiero (OMAIF/DIME)
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en -
Salud (IETS), Colombia Duloxetina 2 0
. Duloxetine
Canadian Agency for Drugs and Filter by product line
'ég(r:]r;réglogles in Health (CADTH), Health Technology 1 0 Diferente patologia (1)
Assessment
Instituto de Efectividad Clinica -
Sanitaria (IECS), Argentina Duloxetina 0 0
Instituto de Evaluacion de Tecnologias Duloxetina 0 0
en Salud e Investigacion (IETSI), Pert
Direccion General de Medicamentos, Duloxetina 0 0
Insumos y Drogas (DIGEMID), Per(
Duloxetine
National Institute for Health and Care Filter: Technology .
Excellence (NICE), Reino Unido appraisal guidance, 2 0 Otros medicamentos (2)
published
National Institute for Health Research Duloxetine 0 0

(NHS), Reino Unido
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http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.redets.mscbs.gob.es/productos/buscarProductos.do?metodo=buscaTipos&tipoId=1
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.omaif.org/informes-de-las-evaluaciones-de-tecnologia-en-salud-regionales
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
http://www.iets.org.co/Busqueda/FrmResumen.aspx?valor=Efectividad%20y%20seguridad
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.cadth.ca/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
https://www.iecs.org.ar/home-ets/
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://www.essalud.gob.pe/ietsi/eval_prod_farm_otros_dictamenes.html
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
http://repositorio.digemid.minsa.gob.pe/browse?type=title
https://www.nice.org.uk/
https://www.nice.org.uk/
https://www.nihr.ac.uk/
https://www.nihr.ac.uk/

ANEXO 04

MOTIVOS DE EXCLUSION DURANTE LA FASE DE LECTURA A TEXTO COMPLETO

No

Articulo excluido

Motivo

Welsch et al. (18)

Periodo de busqueda menos reciente

Lunn et al. (19)

Periodo de busqueda menos reciente

Hauser et al. (2013) (20)

Periodo de busqueda menos reciente

Hauser et al. (2012) (21)

Periodo de busqueda menos reciente

Cipriani et al. (22)

Periodo de blsqueda menos reciente

Roskell et al. (23)

Periodo de blsqueda menos reciente

Hauser et al. (2011) (24)

Periodo de blsqueda menos reciente

Choy et al. (25)

Periodo de blsqueda menos reciente

Hauser et al. (2010) (26)

Periodo de blsqueda menos reciente

10

Arnold et al. (27)

Periodo de blsqueda menos reciente

11

Uceyler et al. (28)

Periodo de blsqueda menos reciente

12

Sultan et al. (29)

Periodo de busqueda menos reciente
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Anexo 5a. Caracteristicas de las revisiones sistematicas incluidas

ANEXO 05. CARACTERISTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUIDOS

Autor y afio Fuentes de informacién y . L . N° d_e Tigo_qe Intervenciones . N
de publicacion eriodo de blisqueda Tipos de estudio incluidos estudios anélisis evaluadas Desenlaces evaluados Financiamiento
P P q incluidos desarrollado
Cochrane Central Register Ensayos aleatorios, doble o Duloxetina Desenlaces primarios
of Controlled Trials ciego, controlados con o Placebo o Alivio del dolor
(CENTRAL), ProQuest y placebo con una duracién de . Camb|9 0 mejora de la impresion global Natural Science
Pubmed ocho 0 mas semanas en del paciente i
~ . Foundation
Lian et al _ ) at_zlulto§ > 18 afioscon 7 estudios o China
; Periodo de busqueda: diagndstico de fibromialgia (2642 Meta-analisis Desenlaces secundarios
(2019) (13) PR - (fondos
2000 a marzo 2019 (segun criterios ACR 1990 0 | pacientes) o Eventos adversos
e . gubernamentales)
2010) y con un dolor inicial e Eventos adversos serios
de intensidad al menos e Discontinuacion por eventos adversos
moderada (puntaje > 4 en la « Discontinuacion por falta de eficacia
escala Brief Pain Inventory)
PubMed, EMBASE y Ensayos clinicos e Duloxetina e Mejoria de >30% desde la linea de base
Cochrane Controlled Trials | aleatorizados incluyendo 9 estudios ... | ® Pregabalina 150 mg | e Discontinuaci6n por eventos adversos N
L;gl‘zt a|1'4 Register pacientes con diagndstico de (5140 Meta-an?jllsw o Pregabalina 300 mg I:orga Unl_verc'jsny
(2016) (14) Periodo de busqueda: fibromialgia (segin criterios | pacientes) enre « Milnacipran 100 mg (fondos privados)

hasta noviembre 2015

ACR)

e Placebo
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ANEXO 06. RESUMEN DE LOS PRINCIPALES HALLAZGOS

Pregunta: Duloxetina comparado con placebo para el tratamiento del dolor en personas que padecen fibromialgia
Bilbiografia: Lian Y-N, Wang Y, Zhang Y, Yang C-X. Duloxetine for pain in fibromyalgia in adults: a systematic review and a meta-analysis. Int J Neurosci. 2020;130(1):71-82.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzzno ROEZDEE Inconsistencia S SEE Imprecision Sl duloxetina lacebo A (AT certainty Importancia
estudios estudio Sesgo indirecta P consideraciones P (95% CI) (95% CI)
Reduccion del dolor (seguimiento: rango 12 semanas a 27 semanas)
7 ensayos serio ? Nno es serio no es serio | no es serio ninguno 1471 1146 - SMD 0.26 SD 21 11@) CRITICO
aleatorios menor MODERADO
(0.37 menor a
0.16 menor)
Reduccion del dolor en al menos 30% (seguimiento: rango 12 semanas a 27 semanas)
7 ensayos serio @ noesserio | noesserio | no es serio ninguno 697/1465 406/1130 RR 1.31 111 més por o0 CRITICO
aleatorios (47.6%) (35.9%) (1.19a1.44) 1000 MODERADO
(de 68 més a
158 mas )
Reduccion del dolor en al menos 50% (seguimiento: rango 12 semanas a 27 semanas)
7 ensayos serio @ no es serio no es serio | no es serio ninguno 502/1468 260/1130 RR 1.46 106 mas por o ®) CRITICO
aleatorios (34.2%) (23.0%) (1.28a1.67) 1000 MODERADO
(de 64 més a
154 mas)
Mejoria clinica percibida (seguimiento: rango 12 semanas a 27 semanas; evaluado con : escala PGI (Patient Global Impression) )
7 ensayos serio @ no €s Serio No €S Serio | no es serio ninguno 1461 1134 - SMD 0.28 SD Y14 1@) IMPORTANTE
aleatorios menor MODERADO
(0.36 menor a
0.2 menor )
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Certainty assessment

Ne de pacientes

Efecto

N de DIZZHO RiEEgD e Inconsistencia SrlEnes Imprecision Sl duloxetina lacebo B ARl SR ST EER
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones P (95% CI) (95% CI)
Discontinuacion por falta de eficacia (seguimiento: rango 12 semanas a 27 semanas)
7 ensayos serio @ Nno es serio No €S Serio | no es serio ninguno 76/1490 112/1152 RR 0.50 49 menos por (Y1 1@) IMPORTANTE
aleatorios (5.1%) (9.7%) (0.37 2 0.66) 1000 MODERADO
(de 61 menos a
33 menos )
Eventos adversos totales (seguimiento: rango 12 semanas a 27 semanas)
6 ensayos serio P no es serio No €S Serio | no es serio ninguno 919/1112 702/1007 RR 1.17 119 mas por (Y1 1@) IMPORTANTE
aleatorios (82.6%) (69.7%) (1.12a1.23) 1000 MODERADO
(de 84 mas a
160 mas)
Eventos adversos serios (seguimiento: rango 12 semanas a 27 semanas)
6 ensayos serio ® No €s Serio No €S Serio | no es serio ninguno 25/1390 23/1045 RR 0.61 9 menos por Y1 1@) CRITICO
aleatorios (1.8%) (2.2%) (0.35a1.07) 1000 MODERADO
(de 14 menos a
2 més)
Discontinuacion por eventos adversos (seguimiento: rango 12 semanas a 26 semanas)
3 ensayos serio ¢ No €s Serio No €S Serio | no es serio ninguno 61/464 46/461 RR 1.32 32 més por (Y1) CRITICO
aleatorios (13.1%) (10.0%) (0.92a1.88) 1000 MODERADO
(de 8 menos a
88 més)

ClI: Intervalo de confianza ; SMD: Diferencia media estandarizada; RR: Razén de riesgo
Explicaciones
a. Un ECA no report6 desenlaces previstos como problemas ansiedad y fatiga. En seis ECA se utilizé imputacién LOCF para los desenlaces de eficacia. Un ECA no reportd el método para el cegamiento de los evaluadores
b. Un ECA no report6 desenlaces previstos como problemas ansiedad y fatiga. Un ECA no reporté el método para el cegamiento de los evaluadores
¢. Un ECA no report6 el método para el cegamiento de los evaluadores
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Pregunta: Duloxetina 60 mg comparado con pregabalina 300 mg para el tratamiento del dolor en personas que padecen fibromialgia

Bilbiografia: Lee YH, Song GG. Comparative efficacy and tolerability of duloxetine, pregabalin, and milnacipran for the treatment of fibromyalgia: a Bayesian network meta-

analysis of randomized controlled trials. Rheumatol Int. 2016;36(5):663-72.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio Riesgo de . ._ | Evidencia s Otras duloxetina | pregabalina Relativo Absoluto Certainty Importancia
- de Inconsistencia | . - Imprecision . .
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones 60 mg 300 mg (95% CI) (95% CI)
Reduccion del dolor en al menos 30% (seguimiento: rango 8 semanas a 16 semanas)
6 ensayos | no es serio no es serio serio @ serio ® ninguno ver ver OR 1.39 1 menos por Y 1@D) CRITICO
aleatorios comentario | comentario | (0.80 a 2.40) 1000 BAJA
(de 2 menos a
1 menos )
Discontinuacion por eventos adversos (seguimiento: rango 8 semanas a 16 semanas)
3 ensayos | noesserio | no es serio serio ® serio ® ninguno ver ver OR1.01 | 1 menos por oD CRITICO
aleatorios comentario | comentario | (0.47a2.13) 1000 BAJA
(de 2 menos a
0 menos )

ClI: Intervalo de confianza ; OR: Raz6n de momios
Explicaciones

a. Datos provienen de comparaciones indirectas mediante meta-analisis en red
b. IC amplios

Comentario: Los datos proceden de comparaciones indirectas a partir de meta-analisis en red
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ANEXO 07

RESULTADOS DE LAS HERRAMIENTAS UTILIZADAS PARA VALORACION DE LA
CALIDAD DE LA EVIDENCIA

ANEXO 7a.

Evaluacion de las revisiones sistematicas identificadas, mediante AMSTAR 2 (10)

Descripcion del item Lian, 2019 | Lee, 2016
P (13) (14)

¢Las preguntas de investigacion y los criterios de inclusion para Si Si
la revision incluyen los componentes PICO?
¢El informe de la revision contiene una declaracion explicita
gue los métodos de revision se establecieron antes de su No No
realizacion y justifica el informe cualquier desviacion
significativa del protocolo?
¢Los autores de la revisién describen la seleccion de disefios de No No
estudio para su inclusién en la revision?
¢Los autores de la revision utilizaron una estrategia Si Si
exhaustiva de busqueda de literatura?
¢Los autores de la revisién realizaron la seleccion de estudios Si Si
por duplicado?
¢Los autores de la revision realizaron la extraccion de datos por Si Si
duplicado?
¢Los autores de la revisién proporcionaron una lista de Si Si
estudios excluidos y justificaron las exclusiones?
¢Los autores de la revisién describieron detalladamente los Si Si
estudios incluidos?
¢Los autores de la revision utilizaron una técnica
satisfactoria para evaluar el riesgo de sesgo en los estudios Si Si
individuales que se incluyeron en la revision?
¢Los autores de la revisién informaron sobre las fuentes de No No
financiamiento para los estudios incluidos en la revisién?
Si se realizd un metanalisis ¢ utilizaron los autores de la
revision los métodos apropiados para la combinacion Si Si
estadistica de los resultados?
Si se realiz6 el metanalisis, ¢evaluaron los autores el impacto
potencial del riesgo de sesgo de los estudios individuales sobre Si Si
los resultados del metandlisis u otra sintesis de evidencia?
¢Los autores de la revision dieron cuenta del riesgo de sesgo
en los estudios individuales al interpretar / discutir los Si Si
resultados de la revision?
¢Los autores de la revision proporcionaron una explicacion
satisfactoria y una discusién sobre cualquier heterogeneidad Si Si
observada en los resultados de la revision?
Si realizaron una sintesis cuantitativa, ¢ realizaron los
autores de la revision una investigacion adecuada del sesgo Si Si
de publicacidon (sesgo de estudio pequefio) y discutieron su
posible impacto en los resultados de la revision?
¢Los autores de la revision informaron sobre posibles fuentes de
conflicto de interés, incluido el financiamiento que recibieron Si Si
para realizar la revision?
Debilidades criticas 1 1
Debilidades no criticas 2 2
Nivel de confianza Baja Baja
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ANEXO 7b. Evaluacién de las GPC identificadas, mediante AGREE 2 (12)

Somin it ngitgc’ EULAR, | CPS,2012
ominio ems 2016 (16) 17)
(15)
El(los) objetivo(s) general(es) de la guia esta(n) especificamente 6 6 6
descrito(s).
Dominio 1. El(los) aspecto(s) de salud cubierto(s) por la guia esta(n) 6 6 6
Alcance y especificamente descrito(s).
Objetivo La poblacion (pacientes, publico, etc.) a la cual se pretende aplicar la 6 6 6
guia esta especificamente descrita
Puntaje promedio del dominio (%) 85,7 85,7 85,7
El grupo que desarrolla la guia incluye individuos de todos los 6 6 6
grupos profesionales relevantes
Dominio 2. Se han tenido en cuenta los puntos de vista y preferencias de la 5 4 5
Participacion de | poblacion diana (pacientes, publico, etc.)
los implicados | | os usuarios diana de la guia estan claramente definidos 6 6 6
Puntaje promedio del dominio (%) 81,0 76,2 81,0
Se han utilizado métodos sistematicos para la busqueda de la 6 6 6
evidencia
Los criterios para seleccionar la evidencia se describen con claridad 5 5 6
Las fortalezas y limitaciones del conjunto de la evidencia estan 5 6 6
claramente descritas
Los métodos utilizados para formular las recomendaciones estan 5 6 6
Dominio 3. claramente descritos
Rigorenla | Al formular las recomendaciones han sido considerados los 6 6 5
elaboracion beneficios en salud, los efectos secundarios y los riesgos
Hay una relacién explicita entre cada una de las recomendaciones y 6 6 6
las evidencias en las que se basan
La guia ha sido revisada por expertos externos antes de su 6 4 5
publicacién
Se incluye un procedimiento para actualizar la guia 5 5 4
Puntaje promedio del dominio (%) 78,6 78,6 78,6
Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas 6 7 6
Dominio 4. Las distintas opciones para el manejo de la enfermedad o condicién 5 7 6
Claridad de 1a [ de salud se presentan claramente
presentacion | Las recomendaciones clave son facilmente identificables 5 7 5
Puntaje promedio del dominio (%) 76,2 100,0 81,0
La guia describe factores facilitadores y barreras para su aplicacion 5 5 5
La guia proporciona consejo y/o herramientas sobre como las 6 5 5
o recomendaciones pueden ser llevadas a la practica
Dominio 5. Se han considerado las posibles implicaciones de la aplicacion de las 5 4 6
Aplicabilidad | recomendaciones sobre los recursos
La guia ofrece criterios para monitorizacion y/o auditoria 6 4 5
Puntaje promedio del dominio (%) 78,6 64,3 75,0
Los puntos de vista de la entidad financiadora no han influido en el 6 6 6
Dominio 6. contenido de la guia
Independencia Se han registrado y abordado los conflictos de intereses de los 6 5 6
editorial miembros del grupo elaborador de la guia
Puntaje promedio del dominio (%) 85,7 78,6 85,7
Valoracion global de la GPC 5 5 6
Promedio global (%) 81,0 80,6 81,2
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