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Espondiloartropatias

Ensayo clinico aleatorizado

European Medicines Agency

Embase Subject Headings

Liga Europea Contra el Reumatismo

Cuestionario calidad de salud auto percibida

Escala anéloga visual del dolor

Farmacos Antirreumaticos Modificadores de la Enfermedad
Food and Drug Administration

Factor Reumatoide

Gramo

Graded Chronic Pain Scale

Health Assesment Questionnaire

Anti interleuquina 17

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD 13



Posicionamiento terapéutico Tratamiento farmacoldgico en dolor crénico no oncolégico de origen
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INVIMA. Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
LES Lupus eritematoso sistémico

MCGILL Multidimensional evaluacion cuantitativa y cualitativa del dolor
MeSH Medical Subject Headings

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

mg miligramo

ODI. Oswestry Disability Index

OMS Organizacion mundial de la salud

PCC Péptido Ciclico Citrulinado

PCR Proteina C reactiva

PFC Pirofosfato de calcio

PGE2 Prostaglandina E2

RAQOL Rheumatoid arthritis quality of life

RSL Revisiéon Sistematica de Literatura

SF-36 BPS

SF- 36 Bodily Pain Scale

TNFa Factor de necrosis tumoral alfa

UMS Urato monosédico

VSG Velocidad de Sedimentacién Globular

WPAI'SHP Work productivity and activity impairment questionnaire - specific
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Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

Posicionamiento terapéutico para el tratamiento farmacologico en
dolor cronico no oncoldgico de origen osteomuscular inflamatorio

1 Introduccién

El proceso de posicionamiento terapéutico es un analisis critico informado en
evidencia, de fuentes publicamente disponibles con respecto a una categoria
terapéutica, o una clase de farmacos, para respaldar un relacionamiento terapéutico
entre medicamentos de la misma clase con el fin de optimizar la prescripcion en
términos de sus beneficios, riesgos y costos. Por lo tanto, busca determinar la
posicion terapéutica de un medicamento frente a otras alternativas del mismo grupo
para el cuidado habitual en una condicion de salud, con base en la mejor evidencia
cientifica disponible (1). Pueden requerirse tantos ejercicios de posicionamiento
como subgrupos de aplicacién clinica dentro de la condicion existan, tales como
etapas, severidad, riesgo prondstico, entre otros.

Teniendo en cuenta que el alcance y la profundidad del proceso de posicionamiento
terapéutico estan determinados por las necesidades del sistema de salud, el
presente informe se realiz6 a solicitud de la Direccion de Regulacion de Beneficios
Costos y Tarifas del Aseguramiento en Salud del Ministerio de Salud y Proteccién
Social, con el propésito de realizar dos ejercicios de posicionamiento de
medicamentos para tratamiento del dolor crénico no oncolégico de origen
osteomuscular inflamatorio. La realizacion de estos ejercicios partio de la siguiente
lista preliminar de medicamentos:

¢ NO2BE-Anilidas (acetaminofén)
e AINES selectivos y no selectivos:
o MO1AB Derivados del 4cido acético
o MO1AC Oxicams
o MO1AE Derivados del acido propionico
o MO1AG Fenamatos
o MO1AH Coxibs
¢ AINES en combinacién con no psicolépticos:
o MO3BA, M03BX, A03DB — Combinaciones analgésicos no esteroidales
e Opioides moderados o débiles:
o NO2AA Alcaloides opioides naturales.
o NO2AB Opioides derivados de la fenilpiperidina
o NO2AE Opioides derivados de la oripavina
o NO2AX Otros opioides
e Opioides débiles y moderados en combinacion con otros analgésicos:
o NO2AJ Opioides en combinacién con no opioides
e Neuromoduladores
o NO3A Antiepilépticos
o NOG6A Antidepresivos
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Para realizar el presente posicionamiento terapéutico se conform6 un grupo
desarrollador en el cual participaron expertos en la realizacion de evaluaciones de
efectividad y seguridad (epidemiologia clinica), evaluaciones economicas
(economistas y modeladores matematicos), quimicos farmaceéuticos y profesionales
clinicos (reumatélogos, médicos internistas, médicos fisiatras, y médicos
especialistas en cuidados paliativo y en dolor) quienes realizaron un proceso de
declaracion de conflictos de intereses, previo al inicio del ejercicio. En el documento
anexo (informe de gestion del espacio participativo) se describe el proceso de
conformacion del grupo desarrollador, la consulta a las sociedades, la evaluacion
de las declaraciones de conflictos de intereses y su resultado.

Como el posicionamiento terapéutico implica la determinacion de la posicion de
cada opcion terapéutica frente a sus alternativas disponibles, las cuales deben
contar con indicacion especifica para la condicion de salud, y tener registros
comercializados a la fecha de corte de la evaluacién (esto significa que cuente con
registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados), de acuerdo con el ente regulador, a saber, el Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA), los juicios en que se basa el
ordenamiento de las intervenciones estan soportados en los resultados de una
evaluacion de efectividad y seguridad y una evaluacion econémica.

Para la realizacion del posicionamiento terapéutico se requiere agotar varias fases.
La primera de ellas se refiere a la definicion del alcance, busqueda en base de datos
INVIMA de las tecnologias indicadas en la condicion de salud de interés y que
cuenten con registros sanitarios en los estados ya mencionados, seguido por una
revision sistemética de efectividad y seguridad, luego de la cual, se confirman las
intervenciones que son candidatas para incluir en las fases posteriores de
consecucién de evidencia y en el ejercicio de posicionamiento. Estas intervenciones
son descritas en el apartado de tecnologias sanitarias, en la cual se incluye
informacion farmacoldgica, de seguridad y regulatoria de las tecnologias evaluadas.
La fase siguiente, que se define a partir de los resultados de la evaluacion de
efectividad y seguridad, es la realizacion de los andlisis de costo-efectividad, de
acuerdo con la evidencia que esté disponible. En cualquiera de los escenarios que
no sea posible los ejercicios de evaluacién econdmica debido a la ausencia de
evidencia en la literatura, se calculan los costos del tratamiento asociados a cada
tecnologia que hacen parte de la evidencia que orienta el ejercicio final de
posicionamiento. Finalmente, se evalian a partir de la evidencia arrojada por la
revision de literatura, algunas consideraciones particulares del uso de las
tecnologias sanitarias y que requieren de abordajes especificos dada su naturaleza
o forma de indicacion en la practica clinica, esto es, algunos usos en circunstancias
especiales de presentacion de la condicion de estudio.

Toda la evidencia recuperada permite plantear una pregunta de investigacion
totalmente depurada para cada grupo terapéutico que guia el ejercicio de
posicionamiento, en un espacio de deliberacion informado en la evidencia
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recuperada en cada fase del proceso. Si bien, el objetivo del posicionamiento es
como ya se mencioné el ordenamiento de las intervenciones frente a sus
alternativas disponibles en el pais y con evidencia, otras conclusiones importantes
para orientar la practica clinica son susceptibles de obtenerse en cada fase del
desarrollo de los informes de posicionamiento, y son incluidas como garantia de
transparencia y conclusiones del proceso.

Para definir el alcance de la evaluacion de efectividad y seguridad (es decir, la
poblacion, intervenciones, comparadores y desenlaces) el grupo desarrollador
construy6 una pregunta de investigacién preliminar a partir de las siguientes fuentes:
(a) revision de registros sanitarios en el INVIMA con moléculas aprobadas para el
tratamiento de la condicion de salud y que cuenten con registros sanitarios en los
estados mencionados anteriormente, (b) estandares sobre el manejo de la
condicion de salud en el pais e internacionales (guias de préctica clinica y
protocolos de manejo) y (c) revisiones sistematicas de la literatura. Esta pregunta
preliminar fue llevada a un proceso de deliberacioén formal en un panel de expertos
en el tratamiento de la condicion de salud, el cual dio lugar a la pregunta de
investigacion de la fase dos del desarrollo de este informe de posicionamiento: el
proceso de busqueda, tamizacién, seleccién y sintesis de la evidencia de efectividad
y seguridad.

Durante el proceso de determinacion de alcance, objetivos, revision sistematica de
la literatura, evaluacién critica de seguridad y efectividad, es posible que algunas
intervenciones que no cuentan con registro INVIMA para la condicion de interés, o
tecnologias no disponibles en Colombia sean revisadas (en el apartado
correspondiente a la definicién del alcance y de la evaluacion de efectividad y
seguridad) con el fin de reconocer el estado del arte sobre el manejo de la condicién
de interés y como estrategia para resolver muchas de las limitaciones derivadas de
ausencia de evidencia de comparaciones directas entre las intervenciones
disponibles en el pais. Con la intencidén de lograr una representacion mucho mas
fiel del contexto de salud colombiano y que oriente de manera significativa el
ejercicio de posicionamiento terapéutico, se incluyeron analisis estadisticos de
comparaciones indirectas, utilizando evidencia de intervenciones no disponibles o
no autorizadas en el pais como intervenciones puentes para lograr las
comparaciones de interés, que para el caso de este posicionamiento, son las
comparaciones entre todas las intervenciones que tienen una misma indicacion en
el abordaje clinico de la condicion de interés, aprobadas por el organismo regulador
INVIMA, y se encuentran en los estados de comercializacibn mencionados
anteriormente. La informacion sobre estas tecnologias se sintetiza brevemente en
las dos primeras fases del proceso (definicion del alcance y evaluacion de
efectividad y seguridad), para minimizar el riesgo de sesgo de informacion desde un
punto de vista técnico y para soportar muchas de las decisiones y discusiones
llevadas a cabo con los expertos en la atencion de la condicién, sin embargo, es
necesario dejar claro, que el andlisis y ejercicio final de posicionamiento terapéutico
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se limita a las tecnologias en salud con aprobacién por parte del Instituto de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) en la condicién de interés. A lo
largo del proceso iterativo que lleva al ejercicio final de valoracion del
posicionamiento se hacen explicitas solo aquellas intervenciones que haran parte
del ordenamiento, sea porque: se encuentren aprobadas por el ente regulador para
su uso en el pais y cuenten con evidencia de efectividad y seguridad para la
condicion de estudio.

Es importante aclarar también que la referencia que se hace a algunas tecnologias
no aprobadas en Colombia durante el refinamiento del alcance y la consecucion de
evidencia para estructurar las discusiones y guiar el ejercicio de posicionamiento,
no es una validacion, ni recomendacion de su uso en el contexto colombiano.

La realizacion de la evaluacion econémica es fruto de agotar las fases anteriores.
Para definir las preguntas que guian este ejercicio, es necesario analizar toda la
evidencia disponible sobre efectividad, seguridad, informacion sobre probabilidades
de los eventos en salud y los desenlaces relacionados con la historia natural de la
condicion. Las preguntas especificas de evaluacidbn econdmica luego de este
analisis guian la consecucion de evidencia para esta fase del desarrollo del informe.
Sin embargo, muchas de las limitaciones provenientes de la escasa evidencia y en
ocasiones nula evidencia o resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad,
obligan a que los ejercicios de modelamiento que se desarrollan sobre la condicién
no puedan llevarse a cabo. Estos resultados también se presentan en las
conclusiones del informe como vacios de conocimiento que aun deben abordarse
en futuras investigaciones. En cualquier caso, con el objetivo de guiar también
desde el punto de vista econdmico las decisiones de ordenamiento final, la
identificacion y costeo de las intervenciones son presentadas como evidencia de
esta fase.

A lo largo del desarrollo de este informe y de consecucion de evidencia para
soportar el ejercicio de posicionamiento, se llevaron a cabo cuatro paneles en los
que participaron expertos clinicos, convocados a través de distintas sociedades
cientificas, con el propdsito de garantizar la representatividad de los profesionales
de salud participantes en la valoracién del posicionamiento terapéutico. Los paneles
fueron:

e Panel de presentacion del posicionamiento y refinamiento del alcance de la
evaluacién de efectividad y seguridad.

¢ Panel de presentacion de resultados de la evaluacion de efectividad y seguridad.

e Panel de presentacién de insumos y refinamiento del modelo para la evaluacion
econdémica.

e Panel de valoracion del posicionamiento terapéutico.

Finalmente, con el animo de guiar al lector en la lectura de este informe de
posicionamiento terapéutico, se describe a continuacion los capitulos que lo
componen y la parte del proceso que desarrollan:
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e Capitulo 1: Introduccion. Describe como se realiza el proceso de posicionamiento
terapéutico y describe la condicion de salud de interés.

e Capitulo 2. Alcance. Describe el proceso llevado a cabo para plantear y refinar la
pregunta de investigacion, dando cuenta de las conclusiones del primer panel de
expertos.

e Capitulo 3. Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas. Describe las tecnologias en salud con indicacién INVIMA para la
condicion en salud de interés.

e Capitulo 4. Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia. Presenta la
metodologia y resultados de las revisiones de literatura realizadas para evaluar la
evidencia sobre efectividad y seguridad de las tecnologias evaluadas. Como se
indico anteriormente algunas tecnologias sin indicacion INVIMA aparecen en este
capitulo dado que se incluyen para hacer comparaciones de efectividad entre las
tecnologias que se posicionaran.

e Capitulo 5. Evaluacion econdémica. Presenta la metodologia y los resultados de los
andlisis econdmicos y evaluaciones de costo-efectividad llevadas a cabo. Las
tecnologias que se incluyen en esta evaluacion son las que tienen indicacion
INVIMA y para las que se encontré evidencia de efectividad y seguridad.

e Capitulo 6. Valoracion del posicionamiento terapéutico. Da cuenta del proceso
llevado a cabo para hacer el ordenamiento final de las opciones terapéuticas y las
consideraciones adicionales a las que hubo lugar. Puede incluir uno o mas ejercicios
de ordenamiento dependiendo de los subgrupos poblacionales o lineas de
tratamiento definidos en el alcance.

Este documento serd de utilidad en la practica clinica para los profesionales
involucrados en la prescripcion de medicamentos relacionados con el tratamiento
farmacoldgico para el tratamiento del dolor inflamatorio de origen no oncoldgico,
tales como médicos generales y especialistas, asi como aquellos profesionales
involucrados en el seguimiento, como el personal de enfermeria, farmacia, entre
otros.

Los resultados finales de este ejercicio de posicionamiento terapéutico incluyen un
informe completo y un resumen ejecutivo. Estos resultados del posicionamiento no
pretenden generar recomendaciones de tratamiento ni cambiar aquellas que se
encuentran en las Guias de Préctica Clinica (GPC), pero sus resultados seran
utilizados con el propdsito de optimizar la prescripcion.

1.1 Generalidades de la condicién de salud

1.1.1 Dolor musculoesquelético inflamatorio

El dolor inflamatorio es la hipersensibilidad al dolor que ocurre en respuesta al dafio
y a la inflamacién tisular de diferentes tejidos, entre ellos, el sistema
musculoesquelético  (2). Existen  multiples desordenes del sistema
musculoesquelético cuyo sintoma cardinal es el dolor inflamatorio. Encontramos
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desde trastornos repentinos y de corta duracién, como fracturas y esguinces, a
enfermedades cronicas que ocasionan restricciones de las habilidades funcionales
y discapacidad persistente (3).

Estos trastornos pueden afectar (4)

e Articulaciones y entesitis (artritis reumatoide, gota, espondiloartropatias).

e La columna vertebral (espondiloartropatias).

e Varios sistemas o regiones del cuerpo (dolor regional o generalizado y
enfermedades inflamatorias, entre ellas los trastornos del tejido conectivo o
la vasculitis, que tienen manifestaciones musculoesqueléticas, como el lupus
eritematoso sistémico).

El dolor lumbar es el principal factor que se atribuye a la carga general de trastornos
musculoesqueléticos; dos tercios de los adultos sufren de dolor lumbar, de hecho,
es el segundo motivo de consulta mas frecuente a nivel mundial, a su vez, constituye
el sintoma cardinal de un grupo de artritis que afectan en forma predominante a la
columna vertebral y que afectan a personas jovenes como lo son las
espondiloartropatias, las cuales, pueden generar una importante discapacidad de
no ser tratadas en forma oportuna (5,6). Por otra parte, respecto a los trastornos
musculoesqueléticos, se reconocen como la principal causa de rehabilitacion en
todo el mundo, generando una carga de morbilidad considerable, aproximadamente
1710 millones de personas en todo el mundo presentan este tipo de condiciones
(7,8).

A su vez, los trastornos musculoesqueléticos son también los que mas contribuyen
a los afos vividos con discapacidad (AVD) en todo el mundo, ya que representan
aproximadamente 149 millones de AVD, lo que equivale al 17% de todos los AVD a
nivel mundial (7).

Se ha estimado que los costos econdmicos de los desérdenes
musculoesqueléticos, en términos de dias perdidos de trabajo e invalidez, se
calculan en 215 mil millones de délares al afio en Estados Unidos. En Europa estos
costos representan un 2.6 % a 3.8% del producto interno bruto, 40% a 50% se debe
a trastornos musculo esqueléticos (9).

En Colombia, en el estudio de Londofio y cols 2018, se estimo la prevalencia de
diferentes desérdenes musculoesqueléticos, utilizando la estrategia del Programa
Orientado a la Comunidad para el Control de Enfermedades Reumaticas
(COPCORD, por sus siglas en inglés). En este estudio, el malestar
musculoesquelético dado por dolor, inflamacién, o rigidez, fue reportado por 4.947
(74%) personas, con una intensidad de dolor segun la escala analoga visual del
dolor (EVA) (de 0 a 10 cm) de 6,67 (Desviacion estandar (DE): 2,79) (10). A su vez,
de los encuestados, 4.947 (73%) refirieron sintomas osteomusculares alguna vez
en la vida, con un promedio de 6,81 (DE: 3,99) en la EVA (7).
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En Colombia segun el Ministerio de Salud y Proteccion Social, las compensaciones
por enfermedades laborales reportadas por las aseguradoras corresponden a un
29%, con pérdidas de dias laborales de un 3.5%, relacionadas con trastornos
musculoesqueléticos (9).

Respecto al mecanismo fisiopatoldgico, la hipersensibilidad al dolor se encuentra
regulada por receptores de prostaglandinas, denominados receptores EP1, EP2,
EP3, y EP4. En el sitio de la inflamacion, la prostaglandina E2 (PGE2) sensibiliza a
los nociceptores periféricos via la activacion de los receptores EP2, los cuales, se
encuentran presentes en las terminales periféricas de las fibras nerviosas
sensoriales de umbral alto, al reducir el umbral de activacion nerviosa y aumentar
la capacidad de respuesta ocurre el fendmeno clave en la sensibilizacion periférica

(3).

Es por esta razén, que reducir la inflamacion es la via logica para modular este tipo
de dolor. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), bloguean la sintesis de las
prostaglandinas y de los tromboxanos via la enzima ciclooxigenasa, es por esto por
lo que son los farmacos de eleccion (11).

1.1.2 Artritis reumatoide
1.1.2.1 Generalidades

La Artritis Reumatoidea (AR) es un trastorno autoinmunitario cronico inflamatorio, el
cual se caracteriza por sinovitis la cual se manifiesta como dolor, inflamacién y
rigidez articular de multiples articulaciones, esta inflamacion articular puede
progresar y generar dafio articular irreversible y en consecuencia discapacidad
funcional (12).

1.1.2.2 Epidemiologia

Un estudio reciente sobre la carga de morbilidad a nivel mundial de los trastornos
musculoesqueléticos estimd que aproximadamente 1710 millones de personas en
el mundo tienen este trastorno, de los cuales, 13 millones aproximadamente
corresponden a AR (13).

La frecuencia de la AR no sélo varia entre los diversos paises y regiones, sino
también segun el sexo y la edad. El trastorno es tres veces mas frecuente en las
mujeres que en los hombres y mucho mas frecuente en las personas mayores que
en los adultos jovenes, con una edad de inicio mas frecuente entre los 40 y 60 afios
(14). Se estima que la AR afecta a aproximadamente el 5% de las mujeres mayores
de 55 afios, entre quienes la enfermedad resultaria unas 5-10 veces mas frecuente
gue en la poblacién general (15). En Colombia, la prevalencia de AR en mayores de
18 afos se estimé en 0,52%, con una prevalencia de 0,29% para el sexo masculino
y 1,21% para el sexo femenino, se establecio una relacion mujer: hombre de 4,2:1,
con una mayor prevalencia (1,97%) en el grupo etario de 70 a 74 afos. La
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prevalencia de AR para la ciudad de Bogota fue de 0,33%, en Cundinamarca fue de
0,58% y en Antioquia de 0,49% (7).

1.1.2.3 Diagnoéstico y pronéstico de la Artritis reumatoide

Para realizar un diagndstico correcto, en la actualidad se utilizan los criterios para
la clasificacion de la AR, del Colegio Americano de Reumat6logos (ACR) en
asociacion con la Liga Europea Contra el Reumatismo (EULAR) del afio 2010, los
cuales, son una combinacién de signos y sintomas, asi como es necesario realizar
el diagndstico diferencial con otras enfermedades reumaticas que pueden presentar
los mismos sintomas que la AR (16).

Algunos de los parametros que se miden en sangre, para confirmar el diagndstico
son los siguientes: Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG); proteina C reactiva
(PCR); Factor Reumatoide (FR); anticuerpos anti-PCC (Péptido Ciclico Citrulinado).
El factor reumatoide se asocia a una AR mas agresiva y con mayor morbimortalidad
(17).

Al ser la AR una enfermedad progresiva, cuyo avance puede ser extremadamente
rapido, realizar un diagnostico oportuno y adecuado resulta vital, asi como, instaurar
de forma temprana un tratamiento efectivo. Sin tratamiento, la progresion de la
enfermedad puede conducir a un dafio articular irreversible (15).

1.1.2.4 Tratamiento de la Artritis reumatoide

Existen dos pilares del tratamiento de este grupo de pacientes los cuales consisten
en el control del dolor el cual se lleva a cabo con farmacos analgésicos y
antiinflamatorios (farmacos dirigidos a aliviar el dolor y la inflamacién a corto plazo)
como los AINES y los glucocorticoides (18). Por otra parte, en controlar la actividad
y asi evitar la progresion de la enfermedad con los farmacos modificadores de la
enfermedad, que pueden frenar la progresion clinica de la AR como los
Antirreuméaticos Modificadores de la Enfermedad (FARME) convencionales y
biologicos (19).

1.1.3 Espondiloartropatias
1.1.3.1 Generalidades

Las espondiloartropatias (EAS) son un grupo de enfermedades reuméticas
interrelacionadas que comparten caracteristicas clinicas, patogénicas, genéticas,
radiogréaficas, epidemioldgicas y de respuesta terapéutica, dentro de las cuales se
incluyen, la espondilitis anquilosante (AS), la artropatia psoriasica (APS), la
espondilitis con enfermedad inflamatoria intestinal y la artritis reactiva, a su vez,
aguellos pacientes que tienen manifestaciones clinicas tipicas de
espondiloartropatia pero que no cumplen con los criterios de alguna de las
anteriores se considera que pertenecen al grupo de pacientes con
espondiloartropatias indiferenciadas (20,21).
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Asi mismo, los pacientes con espondiloartropatias se pueden diferenciar de acuerdo
con su presentacion clinica como pacientes con manifestaciones axiales o
periféricas (22). De los pacientes con compromiso axial, dependiendo de los
hallazgos en las imagenes diagndsticas, se pueden distinguir entre pacientes con
espondiloartropatias con compromiso axial radiogréfico y con compromiso axial no
radiografico (22)(23)(24)(25).

El tratamiento inicial para todas las espondiloartropatias se realiza con AINES como
primera opcién de tratamiento; sin embargo, en aquellos pacientes que presentan
falla terapéutica o intolerancia farmacoldgica a los AINES, se inician medicamentos
modificadores de la enfermedad convencionales o terapia biologica (25). El enfoque
terapéutico es similar para todas las espondiloartropatias excepto para la artritis
psoriasica (23).

1.1.3.2 Espondilitis Anquilosante

La espondilitis se refiere a inflamacion de la vértebra o «espondilos» y anquilosante
se refiere a compromiso fibrotico o con osificaciones que forman uniones entre
articulaciones de la columna, tanto articulaciones facetarias como discos
intervertebrales (24) Estas uniones en un principio son afectadas por un proceso
inflamatorio subagudo o cronico, con edema adyacente. Posteriormente, las
lesiones erosivas se vuelven inactivas y se produce formacién de tejido 6seo, que
llena el espacio erosionado y forma puentes entre huesos y hacia el extremo del
ligamento afectado, creando una nueva entesis (21). La espondilitis anquilosante
(EA) es una artropatia que se encuentra dentro del grupo de artropatias
seronegativas (con antigeno reumatoideo negativo), siendo la entidad mas comun
y representativa de ellas (26) Se caracteriza por inflamacién cronica del esqueleto
axial, con dolor de espalda de tipo inflamatorio y rigidez progresiva, que también
puede involucrar caderas, hombros, articulaciones periféricas y entesis (que
corresponden a sitios de insercién de ligamentos, musculos, fascias o capsulas en
un segmento 6seo) (22).

Epidemiologia

Es una enfermedad que afecta principalmente a jovenes a partir de la segunda
década de la vida; sin embargo, hay formas infantiles de la enfermedad. Se ha
encontrado que la edad promedio de inicio de la enfermedad es 27,7 afios en
pacientes con HLA-B27 negativos y 24,8 afios en HLA-B27 positivos, afectando
predominantemente a hombres (64%) (21). En Colombia, un estudio retrospectivo
realizado en 2005 que incluyo 139 pacientes con EAS mostro una relacion hombre:
mujer de 3 a 1, edad de inicio promedio de 27,8 afios y positividad del HLA-B27 en
87% de los pacientes. Se ha estimado una prevalencia de la enfermedad que varia
segun la zona geogréfica, desde 0,1% a 1,8% en poblaciones europeas. También
se ha informado una incidencia que varia entre 0,5y 14/100.000 (8).
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En Colombia en el estudio de Londofio y cols 2018, se estimd una prevalencia de
Espondilitis anquilosante de 0,11% IC (0,03-0,36) (7).

Diagndstico y Prondstico

En la actualidad para la deteccidon de pacientes adultos con Espondiloartritis Axial y
dolor lumbar se utilizan los criterios clasificatorios de Berlin (27), criterios de Calin
(28) o del grupo ASAS (Ankylosing Spondilytis Assessment of Spondyloarthritis
international society) (22) estos criterios se utilizan para todas las variedades de
espondiloartropatias, para el caso de la artritis psoriasica existe un grupo de criterios
diferentes (29).

Tratamiento

El manejo inicial se realiza con AINES como primera opcion de tratamiento; sin
embargo, en aquellos pacientes que presentan falla terapéutica o intolerancia
farmacolédgica a AINES se recomienda el inicio de terapia con un iTNFa (inhibidor
del factor de necrosis tumoral alfa) o con un anti IL17A (anti interleuquina 17) (26).
El enfoque terapéutico es similar para todas las espondiloartropatias excepto para
la artritis psoriasica (22).

1.1.3.3 Artritis Psoriasica (APs)
Generalidades

La APs es una enfermedad inflamatoria crénica del sistema musculoesquelético
asociada a la presencia de psoriasis cutdnea, y generalmente a un factor
reumatoide negativo (30).

El espectro de manifestaciones clinicas de estos pacientes, su gravedad y su
prondstico son muy variables. Pueden presentar un sindrome pelvis raquideo, una
oligoartritis generalmente asimétrica con afeccion predominante en las
extremidades inferiores, una entesopatia y manifestaciones cutaneas,
oftalmoldgicas, cardiopulmonares y renales (31).

Epidemiologia

La psoriasis afecta a 2 a 3% de la poblacion mundial y la artritis psoriasica afecta
incluso al 30% de estos pacientes. La edad de manifestacién es en la cuarta década
de la vida (31). La prevalencia de artritis psoriasica aumenta con la severidad y
duracion de la psoriasis; sin embargo, la severidad de la enfermedad de la piel s6lo
se asocia débilmente con la gravedad de la enfermedad articular. La incidencia es
de aproximadamente 2.7 casos por cada 100 pacientes con psoriasis (30)(31).

Se estima que entre los pacientes con psoriasis un 7 a un 42% tienen o tendran
artritis psoriasica (31)(32) esta enfermedad afecta por igual a hombres y mujeres,
puede desarrollarse en cualquier momento de la vida, pero es mas probable que
aparezca después de los 20 afos; si bien, no es una enfermedad hereditaria en
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comparacion con la poblacién general, es mas probable que la descendencia de los
pacientes también desarrolle este tipo de artritis (33).

Diagndstico y prondstico

El diagnostico de la enfermedad es esencialmente clinico. Con la intencién de
mejorar los criterios diagnosticos y adecuarlos a la realidad de la préactica clinica se
desarrollaron los criterios CASPAR (Classification criteria for Psoriatic Arthritis)
basados en datos prospectivos, con una especificidad del 0,987 y una sensibilidad
del 0,914 (30).

En cuanto al prondstico, se ha evidenciado que las erosiones, a los 5 afios de
seguimiento, se presentan en al menos el 60% de los pacientes (29). Diferentes
estudios que analizan el impacto en la calidad de vida de los pacientes, mediante
test de valoracion de salud como son el HAQ (cuestionario de valoracion de salud),
el EuroQol y el indice de Steinbrocker, demuestran que los pacientes con APs
presentan una funcion y calidad de vida equivalente a la artritis reumatoide (AR), en
estudios longitudinales utilizando como medida el HAQ se ha observado que tan
solo el 28% de los pacientes no presentan ningun tipo de incapacidad (23).

En un estudio que analiza la incapacidad laboral y el impacto en la funcion,
comparando a pacientes con APs y espondilitis anquilosante (EA), se observo que
el 46% de los pacientes con EA presenta algun tipo de incapacidad laboral, a
diferencia de la APs en la cual esta incapacidad esta presente en el 28% de los
pacientes (31). Sin embargo, depende de la edad y del tiempo de evolucion, y no
de la singularidad de la enfermedad. De esta manera, el impacto tanto laboral como
en la funcion es similar en ambas enfermedades. Todos estos datos demuestran
que la carga de la enfermedad en la APs es cuando menos similar a otras poliartritis
inflamatorias (29).

Tratamiento

La artritis psoriasica es una enfermedad heterogénea y potencialmente severa la
cual requiere un tratamiento multidisciplinario cuya meta es alcanzar la remision de
la enfermedad, los AINES se administran con el fin de aliviar el dolor (23). En
pacientes con poliartritis, factores de mal pronéstico, y en aquellos con compromiso
cutaneo severo, se debe iniciar de manera temprana un FARMEc, como por ejemplo
el metotrexato, sin embargo, en aquellos pacientes que no responden al tratamiento
se pueden utilizar otra clase medicamentos como los FARME biologicos vy
medicamentos con otros mecanismos de accion (32).

1.1.3.4 Espondiloartritis indiferenciada
Generalidades

Los pacientes que no cumplen los criterios diagnosticos establecidos para las
distintas entidades del grupo, pero si presentan unos rasgos comunes que las
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identifican con las espondiloartropatias reciben el diagnéstico de
espondiloartropatia indiferenciada (21).

El espectro de manifestaciones clinicas de estos pacientes, su gravedad y su
pronéstico son muy variables. Pueden presentar un sindrome pelvis raquideo, una
oligoartritis generalmente asimétrica con afeccion predominante en extremidades
inferiores, una entesopatia y manifestaciones cutaneas, oftalmoldgicas,
cardiopulmonares y renales (27).

Epidemiologia

La prevalencia de las espondiloartropatias indiferenciadas en la poblacion general
es dificil de establecer por tratarse de una entidad recientemente aceptada con unos
criterios diagndésticos especificamente clinicos y porque en muchas ocasiones es
un diagnéstico provisional (34).

Braun et al publicaron un estudio realizado en la poblacion blanca de Berlin
(Alemania) en el que encontraron una prevalencia del 1,9% para las
espondiloartropatias, las méas frecuentes eran la espondilitis anquilosante con un
0,86% y la espondiloartropatia indiferenciada con un 0,67% (35). En Colombia la
prevalencia estimada fue de 0,28% IC (0,07-0,36) (8).

1.1.3.5 Artritis reactiva
Generalidades

La artritis reactiva usualmente ocurre como consecuencia de una activacion de los
linfocitos T en las articulaciones desencadenado por una infeccién del tracto
gastrointestinal o genitourinario, la cual libera mediadores inflamatorios generando
una sinovitis aséptica, se considera que existe una estrecha relacion entre la
infeccion, factores genéticos y anormalidades inmunolégicas. Adicionalmente, las
alteraciones en la microflora gastrointestinal pueden estar relacionadas con la
incidencia de esta enfermedad (12,36).

Epidemiologia

La artritis reactiva afecta usualmente a personas entre los 18 y 40 afios, sin
diferencias significativas entre hombres y mujeres, a nivel mundial su incidencia es
variable y oscila entre 0.6-30 por 10,000 habitantes (12,25).

1.1.3.6 Espondiloartritis enteropatica (Colitis ulcerativa y enfermedad de
Crohn)

Generalidades

La artritis enteropatica es una variedad de espondiloartritis que ocurre en pacientes
con enfermedad inflamatoria intestinal y otros trastornos gastrointestinales (22,37).

Los sintomas musculoesqueléticos son la manifestacion extraintestinal mas
frecuente en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y ocurren en el 17-
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39% de los pacientes. De hecho, las alteraciones articulares pueden ser
diagnosticadas antes, de manera simultanea o después del diagndstico de la
enfermedad inflamatoria intestinal, a su vez, el compromiso puede ser en el
esqueleto axial o periférico (37).

Epidemiologia

Las estimaciones de incidencia y prevalencia de esta condicion son variables a nivel
mundial, esta variacion obedece a multiples factores entre ellos a diferencias en los
criterios utilizados para la identificacion de estos pacientes (22). En los paises
occidentales la incidencia y prevalencia estimadas para la enfermedad de Crohn
oscilan entre 6-15/100,000 y 50-200/100,000 respectivamente, y de 8-14/100,000 y
120-200/100,000 para la colitis ulcerativa (37).

1.1.4 Artropatia microcristalina
1.1.4.1 Generalidades

Los microcristales son responsables de algunas de las artropatias mas complejas y
comunes, las cuales, se acompafan con frecuencia por un dolor severo e intenso y
por reacciones inflamatorias (38). Los principales causantes son los cristales de
urato monosodico (UMS) responsables de la gota, pirofosfato de calcio (PFC) los
cuales se depositan también en varias formas clinicas de artropatias, y fosfato
bésico de calcio asociado a la osteoartritis (39). En este contexto la artritis por
microcristales se caracteriza por atagues multiples y agudos, seguidos por dolor
cronico, discapacidad, afectacion de la calidad de vida e incremento de la mortalidad
(40).

A su vez, los cristales de UMS y PFC pueden activar nociceptores. El dolor en la
artritis por microcristales es una expresion del proceso inflamatorio (40). En el curso
de estas enfermedades existe una abundante liberacién de moléculas inflamatorias,
incluyendo prostaglandinas 2 y quininas. La interleuquina-1 representa la citoquina
mas importante que se libera durante el proceso inflamatorio inducido por cristales.
Es por esta razon, que el dolor, es la manifestacion clinica mas importante de esta
variedad de artritis (28).

De este grupo de enfermedades la mas frecuente y usualmente de mayor severidad
es la artropatia gotosa, por lo que nos vamos a referir a esta condicion (41).

1.1.5 Artritis gotosa

1.1.5.1 Generalidades

La historia natural de la gota articular se caracteriza generalmente por tres periodos:
hiperuricemia asintomatica, episodios de gota aguda y artritis gotosa cronica (42).
Los AINES, incluidos los inhibidores selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
(COXIB), se utilizan habitualmente para tratar la gota aguda (43). La gota no afecta
a todos por igual, algunas personas tienen un unico episodio, sin que jamas se le
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vuelvan a afectar otras articulaciones (41). Otras tienen episodios frecuentes y
dolorosos, acompafiados de rigidez y dafio prolongado en la articulacion (44).

1.1.5.2 Epidemiologia

La epidemiologia de la gota esta estrechamente relacionada con la de la
hiperuricemia, su principal factor de riesgo (42). Aproximadamente un 10% de los
individuos con hiperuricemia desarrolla gota y entre un 80 y 90% de los pacientes
con gota tienen hiperuricemia (44). Algunos autores afirman que se esta
produciendo un incremento en la incidencia de la gota, aunque la validez de los
estudios en los que se basan es baja. De todas formas, dada la fuerte asociacién
de esta enfermedad con factores de riesgo relacionados con el estilo de vida y con
la edad, es légico pensar que la prevalencia si puede estar en aumento (43). En
Colombia, en el estudio de Londofio y cols 2018, se estimd una prevalencia del
0.56% IC (0.33-0.92), siendo mas frecuente en los hombres (7).

1.1.5.3 Diagnostico y prondstico

El diagndstico de gota se establece al detectar cristales de acido urico en el liquido
sinovial, asi como en los tofos (41,44). La gota también puede diagnosticarse sobre
la base del patron de participacion de las articulaciones, sintomas caracteristicos,
evolucion en el tiempo, nivel de acido urico en analisis de sangre y pruebas de
imagenes. Las radiografias pueden mostrar dafio articular en casos prolongados de
gota (42). El ultrasonido y la tomografia computarizada con energia dual pueden
mostrar caracteristicas iniciales de articulaciones afectadas por gota. Estas técnicas
de imagenes también ayudan a sugerir el diagnéstico (45).

1.1.5.4 Tratamiento

En general, se usan AINES para aliviar el dolor y la hinchazén de un episodio agudo,
como, por ejemplo, el ibuprofeno, el diclofenaco, entre otros. Estos medicamentos
empiezan a actuar dentro de las primeras 24 horas de iniciarlos; la colchicina es otra
de las opciones para la crisis de gota, alivia el dolor y la hinchazén en cuadros
agudos; sin embargo, puede tener algunos efectos secundarios como diarrea;
Ocasionalmente, se pueden usar corticoides, preferiblemente locales (45).

Para controlar los niveles de acido urico se encuentran Alopurinol, Febuxostat, entre
otros, que previenen nuevos episodios de gota y ademas de tratar y prevenir la
formacion de tofos; sin embargo, no alivian el dolor ni la inflamacién en crisis agudas
(46).

1.1.6 Lupus Eritematoso Sistémico (LES)

1.1.6.1 Generalidades

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune compleja con
manifestaciones clinicas variables (47). Estas manifestaciones se asocian a
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multiples autoanticuerpos que inducen la formacién y el depdsito de complejos
inmunes, asociado a otros procesos inmunes (48)

En la mayor parte de los pacientes esta enfermedad se hereda de una forma
poligénica. A su vez, las interacciones genéticas con factores medio ambientales,
particularmente la exposicion a la luz ultravioleta, la infeccion por el virus Epstein-
Barr, y factores hormonales pueden iniciar la enfermedad, resultando en una
desregulacion inmunologica a nivel de las citoquinas, células T, células B y los
macrofagos (49).

El LES puede afectar diversos 6rganos incluyendo la piel, las articulaciones en la
forma de una artritis no erosiva, el sistema nervioso central, los rifiones y otros
sistemas (50).

1.1.6.2 Epidemiologia

El LES es una enfermedad global asociada a un incremento en el riesgo de muerte
prematura, es mas frecuente en mujeres, con una frecuencia variable en los
diferentes paises (49). En Estados Unidos las tasas de incidencia anual oscilan
entre 2-7.6 por 100,000 y la prevalencia varia desde un 19-159 por 100,000
dependiendo de la definicion utilizada de LES, de los métodos de estimacion y de
otros factores (51). En Colombia la prevalencia varia entre 41.65-54.47 casos por
100.000, sin embargo, esta estimacion es variable dependiendo de la metodologia
utilizada en los diferentes estudios (49).

1.1.6.3 Diagnostico y pronostico

La complejidad en las manifestaciones clinicas y en la patogénesis del LES generan
una dificultad importante en el diagndstico, particularmente en pacientes en etapas
tempranas de la enfermedad, el diagndstico se basa en la combinacion de
manifestaciones clinicas y pruebas inmunoldgicas (48).

1.1.6.4 Tratamiento

Las metas del tratamiento de los pacientes con LES son alcanzar la remisién, o baja
actividad de la enfermedad y prevenir los brotes de actividad (47). Respecto al
tratamiento farmacoldgico, En pacientes con LES leve a moderado los AINES se
utilizan en forma regular para aliviar el dolor musculoesquelético inflamatorio. A su
vez, los antimalaricos se recomiendan en todos los pacientes, asi como, la
administracion de diferentes inmunosupresores cuya eleccion y dosis van a variar
dependiendo de las manifestaciones clinicas (52,53).

2 Alcance

La definiciébn del alcance del posicionamiento terapéutico es el resultado de un
proceso consecutivo que implica la revision de guias de practica clinica nacionales
e internacionales, la revision de literatura cientifica y la revision y discusion por parte
de expertos clinicos con el fin de obtener los escenarios clinicos de utilidad para un
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posicionamiento, los grupos y subgrupos de poblacién de interés, las intervenciones
gue son objeto de posicionamiento y la o las preguntas de investigacion que guiaran
las evaluaciones de efectividad, seguridad y econdémica en salud, con los
respectivos desenlaces priorizados para lograr las comparaciones de las moléculas
al interior de los grupos.

En este posicionamiento se pretende determinar la posicion terapéutica de los
diferentes AINES con registro ante el INVIMA vigente, en trdmite de renovacion o
temporalmente no comercializado (vigente — en tramite de renovacion) y con soporte
en la evidencia para la condicién, para el tratamiento de pacientes adultos (mayor o
igual a 18 afios) con dolor cronico no oncolégico de origen osteomuscular
inflamatorio.

2.1 Pregunta de investigacion preliminar presentada al panel de
expertos

A continuacion, en la Tabla 1 y Tabla 2 se presenta la pregunta de investigacion
preliminar para el manejo de dolor cronico no oncoldgico osteomuscular inflamatorio
para primera y segunda linea de manejo.

Tabla 1. Pregunta de investigacion preliminar presentada al panel de expertos en
estructura PICO para el tratamiento farmacolégico de primera linea en el dolor
osteomuscular inflamatorio

Poblacién Pacientes adultos, con dolor crénico no oncoldgico de origen osteomuscular
inflamatorio que requieren tratamiento farmacoldgico para el manejo del dolor:
*  Artritis Reumatoide (AR)
»  Artritis Gotosa
* Espondiloartritis:
» Espondilitis anquilosante
» Espondiloartritis seronegativa
*  Artritis reactiva
* Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis
ulcerativa)
» Artritis psoriasica (APSs)
e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) solo sintomas
musculoesqueléticos
** Se excluyen mujeres gestantes y en periodo de lactancia, pacientes con
insuficiencia renal crénica e insuficiencia hepatica.
Intervencién Tratamiento farmacolégico:
(Tratamientos)
AINES - Derivados del acido acético
*+ MO1ABO5 Diclofenaco
* MO1AB11 Acemetacina (si hay disponibilidad comercial)
* MO1AB15 Ketorolaco
* MO1AB16 Aceclofenaco

AINES - Oxicams
¢ MO1ACO01 Piroxicam
¢ MO1ACO05 Lornoxicam
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¢  MO1AC06 Meloxicam

AINES - Derivados del acido propiénico
*  MO1AEO1 Ibuprofeno
* MO1AEO2 Naproxeno
*  MO1AEO03 Ketoprofeno
» MO1AE17 Dexketoprofeno

AINES - Fenamatos
MO1AGO1 Acido Mefenamico
- MO1AGO02 Acido Tolfenamico

AINES - Coxibs
¢ MO1AHO1 Celecoxib
¢ MO1AHO5 Etoricoxib

Otros AINES
¢ MO1AX17 Nimesulida

AINES en combinacién con opioides

*  NO02AJO08 Ibuprofeno/Codeina
NO2AJ09 Diclofenaco/Codeina
NO02AJ13 Acetaminofén/Tramadol
NO2AJ15 Diclofenaco/Tramadol
NO2AJ15 Ketorolaco/Tramadol
MO1AE51 Ibuprofeno/Hidrocodona
NO2BE Naproxeno/Hidrocodona
Antigotosos

*  MO4ACO01 Colchicina
Salicilatos y derivados

+  NO02BAO01 Acido acetilsalicilico

(OO EIERIIEIN Entre ellos mismos

Desenlaces Efectividad
Control o reduccion del dolor:
* Graded Chronic Pain Scale (GCPS)
» Visual Analogue Scale (VAS)
* Oswestry Disability Index (ODI)
* Multidimensional evaluacién cuantitativa y cualitativa del dolor
(MCGILL)
* SF- 36 Bodily Pain Scale (SF-36 BPS)
Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funcién fisica:
* Health Assessment Questionnaire (HAQ)
+ Indice funcional de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI)
* Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3)
+ Indice Funcional de Dougados (DFI)
» Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI)
* Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)
*  Euro-QOL
+ AS-QOL
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Escala del suefio:
* Subescala de suefio (BPI)
Afios de vida ajustados por calidad (AVAC)

Afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Seguridad
* Eventos adversos
* Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,
hospitalizaciones, discapacidad)
* Suspension del tratamiento por eventos adversos

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Pregunta de investigacion preliminar presentada al panel de expertos en
estructura PICO para tratamiento farmacolégico de segunda linea en el dolor

osteomuscular inflamatorio

Pacientes adultos, con dolor crénico no oncolégico de origen osteomuscular
inflamatorio que requieren tratamiento farmacologico para el manejo del dolor:

*  Artritis Reumatoide (AR)

»  Artritis Gotosa

* Espondiloartritis:

»  Espondilitis anquilosante

» Espondiloartritis seronegativa

»  Artritis reactiva

* Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis
ulcerativa)

*  Artritis psoriasica (APS)

e Lupus Eritematoso Sistémico (LES) solo sintomas
musculoesqueléticos

** Se excluyen mujeres gestantes y en periodo de lactancia, pacientes con
insuficiencia renal crénica e insuficiencia hepéatica.

Tratamiento farmacolégico:
AINES Coxibs — Otros AINES:
Cox 2 especificos (Coxibs)
» Etoricoxib
» Celecoxib
Cox 2 selectivos (Otros AINES)
* Meloxicam
* Nimesulida

(OLINIEIERIICSN Entre ellos mismos

Efectividad
Desenlaces Control o reduccion del dolor:
e Graded Chronic Pain Scale (GCPS)
* Visual Analogue Scale (VAS)
*  Oswestry Disability Index (ODI)
+ Multidimensional evaluacién cuantitativa y cualitativa del dolor
(MCGILL)

32 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD

Intervencion
(Tratamientos)




Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

* SF- 36 Bodily Pain Scale (SF-36 BPS)

Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funcién fisica:
* Health Assessment Questionnaire (HAQ)
+ Indice funcional de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI)
* Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3)
+ Indice Funcional de Dougados (DFI)
» Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI)
* Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)
*  Euro-QOL
+ AS-QOL

Escala del suefo:
* Subescala de suefio (BPI)

Afios de vida ajustados por calidad (AVAC)
Afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Seguridad
* Eventos adversos
* Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,
hospitalizaciones, discapacidad)
*  Suspension del tratamiento por eventos adversos

Fuente: elaboracion propia.

2.2 Refinamiento de la pregunta

La pregunta de investigacion preliminar se sometio a la revision y discusion por parte
de un grupo expertos clinicos, representantes de diferentes sociedades cientificas.
A continuacién, se presenta la metodologia, discusion y resultados acordados en el
primer panel en el desarrollo del presente estudio.

2.2.1 Panel de expertos
2.2.1.1 Objetivo

Definir el alcance del posicionamiento para el tratamiento farmacologico para el
dolor crénico no oncolégico osteomuscular inflamatorio.

2.2.1.2 Metodologia

Se realizé un panel virtual de valoracion de posicionamiento terapéutico el 19 de
julio de 2021 a través de la plataforma Zoom. A los participantes se les presentd el
objetivo, metodologia del posicionamiento terapéutico y la pregunta de investigacion
producto de la revision de GPC, protocolos, literatura cientifica y de la discusion
previa con el experto clinico del grupo desarrollador. Se recogieron los aportes y se
realizaron los ajustes correspondientes segun el acuerdo al que se llegara al panel.
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Adicionalmente, se realiz0 la seleccion de los desenlaces segun su importancia para
su revision (informacion que se ampliara en el numeral 4.1.2).

2.2.1.3 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos (en anestesiologia,
reumatologia, medicina del dolor, cuidados paliativos, medicina fisica y
rehabilitacion), expertos en economia de la salud (dos economistas) expertos en
metodologia (tres epidemidlogos clinicos), experto en quimica (un quimico
farmacéutico) y expertos en analisis de datos (tres economistas). En el documento
anexo (informe de gestion del espacio participativo) se presenta el proceso de
participacion llevado a cabo para incluir a los expertos tematicos.

2.2.1.4 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

e Presentacion de la definiciébn de posicionamiento terapéutico.

e Presentaciéon de la metodologia para el desarrollo del posicionamiento
terapéutico.

e Presentacion de la pregunta de investigacion preliminar.

e Discusion de los elementos de la pregunta preliminar.

e Graduacién de la importancia de los desenlaces.

2.2.1.5 Temas discutidos en el panel

Los aspectos discutidos se relacionaron con la poblacién, inclusién de poblacion
pediatrica, de pacientes con fibromialgia y las intervenciones a incluir.

En cuanto a la poblacion propuesta de la tabla 1y 2, el panel estuvo de acuerdo con
incluir esas enfermedades cuyo eje cardinal es el dolor osteomuscular inflamatorio,
ampliando el espectro a la inclusion no solo a artritis gotosa sino a todas las artritis
por depdsito de cristales.

El posicionamiento dirigido Gnicamente a poblacién adulta es debido a que a pesar
de que el tratamiento del dolor crénico osteomuscular inflamatorio en nifios
comparte algunas similitudes con los adultos; los instrumentos de medida utilizados
en pediatria, la psicologia del dolor del nifio y su repercusion en la percepcion y las
diferencias en el abordaje terapéutico farmacoldgico y de rehabilitacion, generan
importantes diferencias en el tratamiento en ambas poblaciones (54-56).

En comparacién a la evidencia generada en poblaciones adultas, se sabe poco
sobre la seguridad o eficacia de los medicamentos farmacoldgicos para nifios y
adolescentes con dolor cronico (55,57,58). El estado de la evidencia de los ensayos
controlados aleatorios en este campo es pobre y se disponen de pocas
evaluaciones en efectividad y seguridad para intervenciones farmacolégicas en
nifios con dolor cronico (55).
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Adicionalmente, la experiencia subjetiva del dolor cronico en el nifio puede ser
diferente al adulto (59). La interaccion multiple entre los estimulos nociceptivos,
afectivos, socioculturales, conductuales y cognitivos pueden estar soportados en
dimensiones biopsicosociales caracteristicas de la poblacion infantil, con
experiencias sensoriales notoriamente distintas a las poblaciones adultas (60—62).

Esta divergencia obliga a un abordaje multimodal dirigido a la experiencia infantil,
con la concepcion de sus particularidades frente a los adultos (57). Segun este
escenario, consideramos conveniente que la poblacién pediatrica requiere un
documento de posicionamiento propio y no puede contemplarse en un mismo
enfoque que la poblacién adulta (59).

Finalmente, este posicionamiento no contempla la inclusion de la fibromialgia. A
partir de 2019, para la International Association for the Study of Pain existe una
distincion entre el dolor crénico musculoesquelético frente al dolor crénico primario,
en el que se incluyen entidades como el dolor extendido cronico (Chronic
Widespread Pain), fibromialgia y el dolor crénico musculoesquelético, que se
denominaba como “no especifico” en clasificaciones previas (63) Esta nueva
clasificacion esta soportada por los criterios diagndsticos y terapéuticos tan
particulares de la fibromialgia (que la diferencian de otros dolores cronicos
osteomusculares) (64). Sumado a la profunda dimensién psicologica que
caracteriza esta condicion (65). En este sentido, y segun las pautas de la
International Association for the Study of Pain (IASP), este documento no hara
inclusion de la fibromialgia.

De las intervenciones expuestas hubo acuerdo en incluir manejo con AINES
selectivos y no selectivos, exceptuando los siguientes:

* No se incluyen las combinaciones de AINES con cafeina, antiespasmaodicos
(N-butil bromuro de hioscina), ya que su uso es en dolores tipo migrafia o
gastrointestinales; ni con antiacidos o inhibidores de la bomba de protones
(proteccion géstrica); lo cual se explica en el apartado 3.2. principios activos
que conforman el grupo terapéutico.

* No se incluye la glucosamina, condroitina, por estar excluidas de la
financiacion con recursos publicos asignados a la salud y las combinaciones
de estas con metilsulfonilmetano, dado que su indicacion INVIMA autorizada
no es en el manejo del dolor sino como alternativa en el manejo sintomatico
de osteoartritis 0 enfermedad articular degenerativa, que no son objeto del
posicionamiento.

* AINES topicos: En el contexto de enfermedad cronica no son utiles, no hay
evidencia que soporten su uso en el tiempo.
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« AINES en combinacién con relajantes musculares: No son terapias para
uso a largo plazo, como un dolor crénico.

» Otros medicamentos de uso off label (colchicina): es un tratamiento para
enfermedad especifica, no una terapia para el dolor.

* Acetaminofén y sus combinaciones, porque por su mecanismo de accion no
es una opcion terapéutica para este tipo especifico de dolor.

En cuanto a los desenlaces planteados, se solicito ademas de las escalas
presentadas para evaluar manejo de dolor, calidad de vida, escalas del suefio,
incluir unas adicionales especificas de las enfermedades, debido a que la evidencia
puede reportar su uso. Las escalas para incluir fueron: ASAS health index,
Rheumatoid arthritis quality of life (RAQOL) Work productivity and activity
impairment questionnaire - specific health problem (WPAI:SHP).

2.2.1.6 Resultados

El resultado correspondiente al ejercicio del panel se presenta en el numeral 2.3
para el refinamiento de la pregunta y en el 4.1.2 donde se especifican los resultados
de la seleccion de desenlaces.

2.3 Pregunta de investigacion final

La pregunta de investigacion, segun el resultado de una busqueda preliminar de la
literatura en guias de practica clinica, protocolos de manejo y revisiones de la
literatura, complementada por medio de la consulta a expertos y profesionales y
refinada en el panel de expertos, se presenta a continuacion:

Pregunta 1. ¢;Cudl es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico de
primera linea para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no
oncoldgico de origen osteomuscular inflamatorio?

Pregunta 2. ¢Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico de
segunda linea para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no
oncolégico de origen osteomuscular inflamatorio?

2.3.1 Pregunta de investigacion en formato PICO

Los elementos correspondientes a la poblacion, intervencion, comparacion y
desenlaces se presentan en la Tabla 3 y en la Tabla 4.

Tabla 3. Pregunta 1 en formato PICOT ¢, Cudl es la efectividad y seguridad del
tratamiento farmacoldgico de primera linea para el manejo de los pacientes adultos
con dolor crénico no oncoldgico de origen osteomuscular inflamatorio?

Poblacion Pacientes adultos, con dolor crénico no oncoldgico de origen osteomuscular
inflamatorio que requieren tratamiento farmacolégico para el manejo del dolor:

Artritis Reumatoide (AR)
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Artropatia microcristalina
Espondiloartritis
e Espondilitis anquilosante
e Espondiloartritis indiferenciada
e Artritis reactiva
e Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn)
e Artritis psoriasica (APs)
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) solo sintomas musculoesqueléticos
** Se excluyen mujeres gestantes y en periodo de lactancia, pacientes con
insuficiencia renal crénica e insuficiencia hepatica
Intervencion Tratamiento farmacolégico:
(Tratamientos) AINES — Derivados del acido acético
e MO1ABO1 Indometacina
e MO1ABO5 Diclofenaco
e MO1AB11 Acemetacina (si hay disponibilidad comercial)
e MO1AB15 Ketorolaco
e MO1AB16 Aceclofenaco
AINES - Oxicams
e MO1ACO1 Piroxicam
e MO1ACO5 Lornoxicam
e MO1ACO06 Meloxicam
AINES — Derivados del acido propiénico
e MO1AEO1 Ibuprofeno
e MO1AEO2 Naproxeno
e MO1AEOQ3 Ketoprofeno
e MO1AE12 Oxaprozina
e MO1AE14 Dexibuprofeno
e MO1AE17 Dexketoprofeno
e MO1AE Loxoprofeno
AINES - Fenamatos
e MO01AGO1 Acido Mefenamico
e MO1AGO02 Acido Tolfenamico
AINES - Coxibs
e MO1AHO1 Celecoxib
e MO1AHO5 Etoricoxib
Otros AINES
e MO1AX17 Nimesulida
AINES en combinacion con opioides
e NO2AJO08 Ibuprofeno/Codeina
e NO02AJ09 Diclofenaco/Codeina
e NO2AJ15 Diclofenaco/Tramadol
e MO1AE51 Ibuprofeno/Hidrocodona
e NO2BE Naproxeno/Hidrocodona
Salicilatos y derivados
e NO02BAO01 Acido acetilsalicilico
*reportar la duracion del tratamiento

Entre ellos mismos
Desenlaces Efectividad
e Control o reduccién del dolor:
Graded Chronic Pain Scale (GCPS)
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Visual Analogue Scale (VAS)

Oswestry Disability Index (ODI)

Multidimensional evaluacion cuantitativa y cualitativa del dolor
(MCGILL)

SF- 36 Bodily Pain Scale (SF-36 BPS)

e Calidad de vida y escalas para la valoracién de la funcion fisica:
Health Assessment Questionnaire (HAQ)
indice funcional de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI)
Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3)
indice Funcional de Dougados (DFI)
Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI)
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)
Euro-QOL
AS-QOL
ASAS health index
Rheumatoid arthritis quality of life (RAQOL)
Work productivity and activity impairment questionnaire - specific
health problem (WPAI:SHP)

e Escala del suefio
Subescala de suefio (BPI)
e Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)
e Afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Seguridad
e Eventos adversos
e FEventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,
hospitalizaciones, discapacidad)
e Suspensioén del tratamiento por eventos adversos

Tipo [cM RSL con o sin metaanalisis
estudios ECA

Abreviaturas: RSL: revision sistematica de la literatura; ECA: experimento clinico aleatorizado.
Fuente: elaboracion propia.

Tabla 4. Pregunta 2 en formato PICOT ¢, Cudl es la efectividad y seguridad del
tratamiento farmacoldgico de segunda linea para el manejo de los pacientes adultos
con dolor crénico no oncoldgico de origen osteomuscular inflamatorio?

Poblacion Pacientes adultos, con dolor crénico no oncoldgico de origen osteomuscular
inflamatorio que requieren tratamiento farmacolégico para el manejo del
dolor:
Artritis Reumatoide (AR)
Artropatia microcristalina
Espondiloartritis

e Espondilitis anquilosante

e Espondiloartritis indiferenciada

e Artritis reactiva

38 INSTITUTODE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD



Intervencion
(Tratamientos)

Comparador(es

Desenlaces

Tipo de estudios

Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

e Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis
ulcerativa y enfermedad de Crohn)
e Artritis psoriasica (APs)
Lupus Eritematoso Sistémico (LES) solo sintomas musculoesqueléticos
** Se excluyen mujeres gestantes y en periodo de lactancia, pacientes con
insuficiencia renal crénica e insuficiencia hepatica
Tratamiento farmacolégico:
AINES Coxibs — Otros AINES
Cox 2 especificos (Coxibs)
e FEtoricoxib
e Celecoxib
Cox 2 selectivos (Otros AINES)
e Meloxicam
e Nimesulida
*reportar la duracion del tratamiento
Entre ellos mismos
Efectividad
e Control o reduccion del dolor:
Graded Chronic Pain Scale (GCPS)
Visual Analogue Scale (VAS)
Oswestry Disability Index (ODI)
Multidimensional evaluacién cuantitativa y cualitativa del dolor
(MCGILL)
SF- 36 Bodily Pain Scale (SF-36 BPS)

e Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funcion fisica:
Health Assessment Questionnaire (HAQ)
indice funcional de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI)
Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3)
indice Funcional de Dougados (DFI)
Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI)
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)
Euro-QOL
AS-QOL
ASAS health index
Rheumatoid arthritis quality of life (RAQOL)
Work productivity and activity impairment questionnaire - specific
health problem (WPAI:SHP)

e Escala del suefio
Subescala de suefio (BPI)
e Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)
e Afios de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Seguridad
e Eventos adversos
e Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,
hospitalizaciones, discapacidad)
e Suspensioén del tratamiento por eventos adversos

RSL con o sin metaanalisis
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I =ca

Fuente: elaboracién propia.

2.3.2 Poblacion no incluida y grupos terapeéuticos no incluidos

No se incluirAn mujeres gestantes y en periodo de lactancia, pacientes con
insuficiencia renal crénica e insuficiencia hepatica, ya que estas poblaciones tienen
contraindicacion para los medicamentos incluidos en este posicionamiento; ni los
menores de 18 afios, debido a que esta poblacion tiene dosificaciones e
indicaciones diferentes (66,67).

Los medicamentos no considerados en este posicionamiento incluyen los opioides
fuertes por no estar incluidos en el alcance, ni opioides débiles o moderados solos,
al no estar indicados en esta condicién por su mecanismo de accion.

2.3.3 Poblacion y grupos terapéuticos incluidos

El presente posicionamiento terapéutico incluye los medicamentos analgésicos
pertenecientes a los grupos farmacologicos de Antiinflamatorios No Esteroideos
(AINES): Derivados del acido acético, Oxicams, Derivados del &cido propionico,
Fenamatos, Coxibs, otros AINES y AINES en combinacion con opioides, disponibles
en el pais con registro sanitario INVIMA (vigente, en tramite de renovacion, y
temporalmente no comercializado (vigente — en tramite de renovacion), para el
tratamiento del dolor en primera y segunda linea de manejo de pacientes adultos
con dolor cronico no oncolégico de origen inflamatorio.

Se realizaran los ejercicios de posicionamiento en los siguientes grupos:

Pacientes de 218 afios con dolor cronico no oncologico de origen osteomuscular
inflamatorio que requieren tratamiento farmacolégico para el manejo del dolor con:
Artritis  Reumatoide (AR), Artropatia microcristalina , Espondiloartritis
(Espondiloartritis anquilosante, Espondiloartritis indiferenciada, Artritis reactiva,
Artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (Colitis ulcerativa y
enfermedad de Crohn, Artritis psoriasica (APs)), Lupus Eritematoso Sistémico (LES)
solo sintomas musculoesqueléticos.

Intervenciones en primera linea:

e AINES - Derivados del acido acético: Indometacina, Diclofenaco,
Acemetacina, Ketorolaco, Aceclofenaco

e AINES — Oxicam: Piroxicam, Lornoxicam, Meloxicam.

e AINES - derivados del acido propiénico: Ibuprofeno, Naproxeno,
Ketoprofeno, Oxaprozina, Dexibuprofeno, Dexketoprofeno, Loxoprofeno

e AINES - Fenamatos: Acido mefenamico, Acido tolfenamico,

e AINES- Coxibs: Celecoxib, Etoricoxib

e Otros AINES: Nimesulida
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e Salicilatos y derivados: acido acetilsalicilico.
Intervenciones en segunda linea: AINES Coxibs — Otros AINES:

e Cox 2 especificos (Coxibs): Etoricoxib, Celecoxib
e Cox 2 selectivos (Otros AINES): Meloxicam, Nimesulida

2.4 Objetivos

Determinar el posicionamiento terapéutico de los medicamentos de primera y
segunda linea para el tratamiento de pacientes adultos (mayor o igual a 18 afios)
con dolor crénico no oncologico de origen osteomuscular inflamatorio.

Para ello se determinara la efectividad y seguridad de los medicamentos de primera
y segunda linea y posteriormente se realizar4 una evaluacion econémica. Una vez
obtenidos estos resultados y con el apoyo de expertos tematicos, se determinara el
posicionamiento terapéutico de los respectivos medicamentos.

3 Descripcion de las tecnologias del grupo terapéutico y sus
caracteristicas

3.1 Generalidades del grupo terapéutico

En esta seccion se incluye la informacion relacionada con los principios activos que
cuentan con indicacion aprobada por INVIMA en el tratamiento farmacolégico del
dolor crénico no oncoldgico de origen osteomuscular inflamatorio. Las opciones que
hacen parte del ejercicio de posicionamiento terapéutico final fueron definidas en
las secciones anteriores y se hacen explicitas en la seccion 2.3.1 pregunta de
investigacion en formato PICO.

La farmacoterapia para el dolor actualmente esta basada en el concepto de la
escalera analgésica de la OMS, que implica un acercamiento paso a paso al uso de
los analgésicos; esta sugiere el comienzo con un analgésico no opioide, y ante la
ausencia de alivio del dolor, pasar a un opioide menor, combinaciones de opioides
y no opioides, y de ahi a opioides mayores (68).

De forma general, la terapia para el manejo del dolor con componente inflamatorio
tiene como objetivo no solo disminuir el dolor, sino contribuir al control de la
inflamacion y al mantenimiento de la funcionalidad; se emplean como terapia inicial
de condiciones reumatoides, como ayuda al control del manejo del dolor, mientras
que los farmacos modificadores de la enfermedad (que no son objeto del
posicionamiento) ejercen su efecto terapéutico (69,70).

La terapia farmacologica es quizas uno de los recursos mas importantes en el
manejo del dolor; si bien, existen numerosos grupos de farmacos con propiedades
analgésicas y que pueden ser administrados eventualmente como terapias
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coadyuvantes o en dolores especificos, la base del tratamiento farmacologico del
dolor esta constituida por dos grandes grupos de farmacos (71):

Farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES). Estos farmacos son en
grado variable, segun los distintos compuestos, analgésicos, antiinflamatorios y
antitérmicos. Se denominan también analgésicos menores. El efecto principal de
estos agentes es reducir la inflamacion aguda, disminuyendo asi el dolor y
mejorando la funcionalidad. Todos estos farmacos también tienen propiedades
analgésicas de leves a moderadas independientes de su efecto antiinflamatorio
(69).

Los AINES son un grupo quimicamente heterogéneo de compuestos, que no
obstante comparten determinadas acciones terapéuticas y efectos adversos. La
clase comprende derivados del acido salicilico (ej. &cido acetilsalicilico), acido
propionico (ej. naproxeno, ibuprofeno, ketoprofeno), acido acético (ej.
indometacina, diclofenaco, ketorolaco), acido endlico (ej. piroxicam,
fenilbutazona), acido fenamico (ej. acido mefenamico, &cido tolfenamico),
alcalonas (ej. nabumetona) y compuestos diarilheterociclicos (ej. celecoxib,
valdecoxib, rofecoxib, etoricoxib). Todos los AINES, incluidos los inhibidores
selectivos de la COX-2 son antipiréticos, analgésicos y antiinflamatorios, con
excepcion del paracetamol, que es antipirético y analgésico, pero en gran parte
esta desprovisto de actividad antiinflamatoria (72).

El &cido acetilsalicilico a pesar de encontrarse clasificado en un grupo ATC
diferente (salicilatos), es el farmaco no esteroideo mas antiguo existente; pero
debido a que tiene una ventana estrecha entre los niveles séricos toxicos y
antiinflamatorios, y el inconveniente de multiples dosis diarias, el uso de este
medicamento como la opcion inicial de terapia para manejo del dolor ha sido
reemplazado en gran medida por otros AINES (69).

Farmacos opiaceos (opioides), llamados también analgésicos mayores. Los
opioides solo deben usarse cuando los beneficios superan los riesgos potenciales
y, en general, cuando otras terapias no han logrado proporcionar un alivio adecuado del
dolor y una mejora en la funcién. Los opioides siempre deben combinarse con terapia
farmacoldgica no opioide o no farmacolégica, y deben vigilarse cuidadosamente para
determinar los beneficios, los riesgos y la adherencia al tratamiento (73). Aunque la
recomendacién general es su uso en procesos agudos, los analgésicos opioides se
utilizan con frecuencia en pacientes con dolor reumatico crénico, incluso durante
periodos superiores a 12 meses, aunque no hay pruebas suficientes para respaldar la
eficacia y seguridad de su uso. Por lo tanto, la prescripcién de opioides debe estar bien
justificada y limitada a situaciones que claramente requieran el medicamento y, con
suerte, por periodos cortos de tiempo (74).
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3.2 Principios activos que conforman el grupo terapéutico

Para la identificacion de las tecnologias empleadas en el tratamiento del dolor de
origen inflamatorio, se realizé verificacion en bases de datos del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) de aquellos medicamentos
cuya indicacion aprobada en Colombia se relacionara con dolor de tipo crénico (75),
posteriormente se realizé verificacidn de recomendaciones en Up to date ® (73) de
las condiciones de salud que abarcaria el posicionamiento terapéutico, para asi
evidenciar los grupos farmacologicos recomendados en el manejo del dolor de
dichas condiciones de salud.

Como requisito principal para la inclusion de tecnologias en el posicionamiento
terapéutico del dolor crénico de tipo inflamatorio, se tiene en primer lugar, que el
medicamento se encuentre disponible en Colombia; es decir, que cuente con
registros sanitarios vigentes, en tramite de renovacion o temporalmente no
comercializados (vigente — en tramite de renovacion) (verificacion realizada en base
de datos INVIMA con corte a mayo de 2021 (75); y que cuente con indicacion Invima
en el manejo de dolor cronico asociado a alguna de las condiciones de salud
incluidas en la pregunta de investigacién, o bien una indicacion general como
analgésico o tratamiento del dolor; esto debido a que el tener esta indicacion amplia
no restringe el uso del medicamento a determinadas enfermedades, sino por el
contrario permite su uso en las condiciones de salud en que la evidencia o la practica
clinica demuestren su utilidad. De acuerdo con lo anterior se omitieron algunos
principios activos por las siguientes razones:

e Medicamentos pertenecientes a los grupos terapéuticos evaluados con registros
sanitarios vencidos, cancelados, o con pérdida de fuerza ejecutoria: sulindac,
alclofenaco, etodolaco, tenoxicam, fenoprofeno, rofecoxib, valdecoxib,
lumiracoxib, nabumetona, tenidap, tramadol/ketorolaco (75).

e Medicamentos con indicacion especifica en dolor agudo, o procesos dolorosos
en condiciones de salud no objeto del alcance del posicionamiento terapéutico:
parecoxib, clonixinato de lisina, clonixinato de lisina/ciclobenzaprina, metamizol
sédico, acetaminofén (de este ultimo se explic en apartados anteriores que no
se considera de utilidad dentro del manejo de dolor con un componente
inflamatorio, dado su mecanismo de accién, que no le proporciona una actividad
antiinflamatoria de importancia para el manejo de este tipo de dolor); ademas las
combinaciones de los principios activos evaluados, con cafeina y con
antiespasmaodicos como el N-Butil bromuro de hioscina.

e En aproximaciones iniciales del ejercicio de posicionamiento se incluyeron
medicamentos que contaban con una indicacion autorizada por el Invima, no
acorde al alcance de la evaluacion, pero que fueron consideradas de posible
interés clinico; estos medicamentos son: ketorolaco, tramadol/diclofenaco,
hidrocodona/ibuprofeno  (indicados en manejo de dolor agudo), vy
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codeina/diclofenaco (indicado en manejo de dolor postoperatorio y oncoldgico).
Debido a su condicion de medicamentos sin indicacion Invima se omiten de la
evaluacion y posicionamiento; sin embargo, en los apartados de evaluacion de
efectividad y seguridad, serdn mencionados, dado que forman parte de la
bdsqueda de evidencia realizada y de la depuracion de informacion que se lleva
a cabo durante dicho proceso.

e Medicamentos en combinacion a dosis fija (CDF) con los principios activos de
interés, pero con fines de proteccion gastrica: no fueron tenidos en cuenta dado
gue este tipo de medicamentos se emplean para contrarrestar el posible dafio a
la mucosa gastrica por medicamentos como los AINES, pero no influyen en su
accion farmacologica en el dolor: Diclofenaco/Hidroxido de Aluminio,
Meloxicam/Esomeprazol, Naproxeno/Esomeprazol.

Dado que el pilar del tratamiento del dolor inflamatorio es el manejo con AINES, y
los opioides se utilizan para potencializar la analgesia, no se contempl6 en el
posicionamiento opioides como mono farmacos, sino Unicamente aquellas
formulaciones en combinacion a dosis fija con AINES registradas ante el INVIMA;
ademas no se tuvo en cuenta combinaciones con opioides pertenecientes al listado
de medicamentos de control especial (u opioides potentes) contemplados en la
resolucién 315 de 2020 (76), ya que este tipo de medicamentos salen del alcance
del posicionamiento, al corresponder a terceras lineas de tratamiento o mayores, y
Su uso esta restringido a profesionales expertos en el manejo del dolor. Dado lo
anterior, los principios activos morfina, hidromorfona, oxicodona, meperidina,
fentanilo, buprenorfina y tapentadol no fueron tenidos en cuenta para ningan tipo de
combinacion.

En la Tabla 5 se muestra de forma detallada las agrupaciones terapéuticas de los
medicamentos incluidos en la evaluacién, segun su clasificacion ATC.

Tabla 5. Principios activos segun clasificacion por grupo terapéutico, empleados en
el manejo del dolor créonico no oncolégico de origen inflamatorio

Opioides en combinacion con Codeina/lbuprofeno NO2AJ08
analgeS|E:No§2r'1A\(‘J])op|0|des Hidrocodona/Naproxeno NO2AJ
SaI'C”aEKI%%/B%”\IadOS Acido acetilsalicilico NO2BAO1

Derivados del 4cid " Indometacina MO1ABO1

erivados del acido acético y Diclofenaco MOLABOS

(MO1AB) Acemetacina MO1AB11

Aceclofenaco MO1AB16

Oxi Piroxicam MO1ACO1

(I\;I((I)Clznc]:i Lornox_icam MO1ACO05

Meloxicam MO1ACO06

Derivados del acido propidnico Ibuprofeno MO1AEO1
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Cédigo ATC

(MO1AE) Naproxeno MO1AEQ02
Ketoprofeno MO1AEO03
Oxaprozina MO1AE12
Dexibuprofeno MO1AE14
Dexketoprofeno MO1AE17

Loxoprofeno MO1AE
Fenamatos Acido mefenamico MO1AGO1
(MO1AG) Acido tolfenamico MO1AGO02
Coxibs Celecoxib MO1AHO1
(MO1AH) Etoricoxib MO1AHO05

Otros agentes antiinflamatorios y
antirreumaticos, no esteroides Nimesulida MO1AX17
(MO1AX)

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology — Norwegian
Institute of Public Health.

En la Figura 1 se establece la representacién segun clasificacion ATC de los
medicamentos empleados en el tratamiento del dolor crénico de origen inflamatorio.
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Figura 1. Clasificacion ATC de medicamentos empleados en el tratamiento del dolor

Fuente: elaboracion propia a partir del WHO Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology —
Norwegian Institute of Public Health (77).
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3.3 Mecanismo de accioén

Antiinflamatorios no esteroideos (AINE): Los farmacos pertenecientes al grupo de
los AINE, comparten en general un mecanismo de accion consistente en bloquear
la accidon de prostaglandinas al inhibir, con mayor o menor potencia y especificidad,
la ciclooxigenasa (COX). La denominacion antiinflamatorios no esteroideos, hace
referencia, ademas de a su estructura quimica, a este mecanismo independiente
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del efecto de los esteroides sobre la fosfolipasa Az (78).

Se han descrito dos isoformas relacionadas de la enzima COX: COX-1y COX-2; el
grado en que un AINE inhibe una forma de ciclooxigenasa puede afectar tanto a su
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actividad, como a su toxicidad (79). La diferencia mas importante entre ambas
enzimas desde el punto de vista farmacoldgico radica en que la COX-1 se expresa
constitucionalmente, es decir, es una enzima constitutiva en casi todos los tejidos,
pero muy especialmente en el rifidn y en el tracto gastrointestinal. Su actividad tiene
que ver con la participacion de las prostaglandinas y los tromboxanos en el control
de funciones fisiolégicas; asi, es responsable de proteger el epitelio gastrico, de
proteger el funcionamiento renal y de agregar las plaquetas. La COX-2 por el
contrario, parece manifestarse en algunas células bajo el efecto inductor de
determinados estimulos como algunos mediadores quimicos de la inflamacion; por
tanto, mantiene los mecanismos inflamatorios y amplifica las sefiales dolorosas que
surgen en las areas de inflamacion (80).

Existen tres modos de unién de los AINE a la COX-1: a) unidén rapida y reversible
(ibuprofeno); b) unién rapida, de baja afinidad, reversible, seguida de una union mas
lenta, dependiente del tiempo, de gran afinidad y lentamente reversible
(flurbiprofeno), y c) union rapida, reversible, seguida de una modificacion
irreversible, covalente (&cido acetilsalicilico). Sobre la COX-2, los agentes
especificos producen una inhibicion reversible dependiente del tiempo (78).

Varios AINE poseen posibles mecanismos de accion adicionales que incluyen
inhibicién de la quimiotaxis, regulacion descendente de la produccion de interleucina
1, menor produccion de radicales libres y superoxido e interferencia con los sucesos
intracelulares mediados por el calcio. Los AINE atenuan la sensibilidad de los vasos
sanguineos a la bradicinina y la histamina, afectan la produccién de linfocinas por
los linfocitos T y revierten la vasodilatacion de la inflamacion. En grados variables,
todos los NSAID mas recientes son analgeésicos, antiinflamatorios y antipiréticos, y
todos (excepto los compuestos selectivos COX-2 y los salicilatos no acetilados)
inhiben la agregacion plaguetaria (81).

Analgésicos opioides: su mecanismo de accion se basa en la union a receptores
acoplados a la proteina G especificos, que se localizan en el cerebro y la médula
espinal, regiones involucradas en la transmision y regulacion de estimulos
dolorosos. Se han identificado tres clases principales de receptores opioides (4, 8 y
K) en diversos sitios del sistema nervioso central y otros tejidos (81).

Los opioides presentan el fendmeno denominado dualismo farmacolégico, es decir,
dos farmacos diferentes pueden producir la misma accion farmacolégica, en este
caso analgesia, por mecanismos neuronales diferentes que utilizan tipos de
receptores distintos, este fendbmeno provoca que existan analgésicos opioides que
se comportan al mismo tiempo como agonistas (de un determinado tipo de receptor)
y como antagonistas (de otro receptor opioide); de acuerdo con esto los opioides se
dividen en (82):

e Agonistas puros: se comportan como agonistas muy preferentes y en
ocasiones, selectivos sobre receptores u, mostrando la maxima actividad
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intrinseca (ej. Morfina, heroina, oxicodona, petidina, metadona, fentanilo,
remifentanilo, sufentanilo).

e Agonistas — antagonistas mixtos: actian sobre mas de un tipo de receptor
opioide, concretamente el y y el k. Sobre el kK se comportan como agonistas
mientras que sobre el y lo hacen como agonistas parciales o incluso como
antagonistas (ej. Pentazocina, butorfanol, nalbufina).

e Agonistas parciales: actuan selectivamente sobre receptores u, pero con
actividad intrinseca inferior a los agonistas puros (ej. Buprenorfina).

e Antagonistas puros: tienen afinidad por los tres tipos de receptores opioides,
pero carecen de actividad intrinseca (naloxona, naltrexona).

La codeina es un analgésico central derivado de la morfina (se considera un
agonista puro), pero posee una afinidad casi nula, y su efecto analgésico se debe a
la conversion parcial en morfina (83). La hidrocodona es un agonista p, que es de
origen semisintético y se considera un derivado de la codeina (84). Por otro lado, el
tramadol es un analogo sintético de la codeina; que se comporta como un agonista
parcial, no selectivo sobre los receptores opioides u, & y, con mayor afinidad por los
receptores u (83).

La activacion de los receptores opioides produce una analgesia profunda mediada
por un efecto presinptico y postsinaptico combinados. Presinapticamente, los
analgésicos opiaceos actuan sobre aferentes nociceptivas primarias (inhibicién de
los canales de calcio), dando como resultado la liberacion reducida de
neurotransmisores tales como la sustancia P y el glutamato implicado en la
transmision nociceptiva. Postsingpticamente, los analgésicos opiaceos inhiben
directamente la actividad neuronal al hiperpolarizar las membranas celulares a
través de la apertura de los canales de potasio. El tipo de interaccion con estos
receptores (excitacion o inhibicién) determina las distintas acciones de los farmacos
opioides y sus efectos adversos (85).

3.4 Esquemas de dosificacion

En la Tabla 6 se muestra las dosis anuales calculadas para los medicamentos con
indicacion Invima en el manejo de dolor cronico no oncolégico de origen
inflamatorio.

Tabla 6. Esquemas de dosificacion

PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

1 Para el calculo de dosis anuales, basandose en las recomendaciones de los estudios clinicos evaluados en el apartado de
efectividad y seguridad y recomendaciones de expertos clinicos; se asumi6 un tiempo de uso maximo de 6 meses, y durante
dicho periodo se dio un escalamiento de dosis, iniciando con dosis altas de los medicamentos y realizando un ajuste cada 2-
3 meses.
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Medicamentos Dosis literatura/experto clinico Dosis Unidad | Frecuencia aDnousallsl Un(;da
Con la terapia de AINES se inicia con 200 mg c/24 h
dosis maxima, se realizan controles
Indometacina cadg 8 semanas con’r(_educciones' de 150 mg c/24 h 21150 mg
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6 75 mg c/24 h
meses
Con la terapia de AINES se inicia con 75 mg ¢/12 h
dosis maxima, se realizan controles
Diclofenaco cadg 8 semanas con’r(_educciones' de 50 mg c/12 h 19500 mg
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6 75 mg c/24 h
meses (24 semanas)
Con la terapia de AINES se inicia con 90 mg c/12 h
dosis maxima, se realizan controles
. cada 8 semanas con reducciones de 60 mg c/12h
Acemetacina > ot . 21600 mg
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6 30 mg c/12 h
meses (24 semanas)
De acuerdo, tiempo maximo 6 meses 100 mg c/12 h 36000 mg
Aceclofenaco
De acuerdo, tiempo maximo 6 meses 200 mg c/24 h 36000 mg
Piroxicam De acuerdo, tiempo maximo 6 meses 20 mg c/24 h 3600 mg
Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles 8 g c/1zh
. cada 8 semanas con reducciones de
Lornoxicam dosi e . 1920 mg
osis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6 4 mg c/12h
meses (24 semanas)
Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles 15 (g, c/24h
. cada 8 semanas con reducciones de
Meloxicam . P . 1800 mg
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento méximo 6 7.5 mg c/24h
meses (24 semanas)
Con la terapia de AINES se inicia con 800 mg ¢/8h
dosis maxima, se realizan controles
o cada 8 semanas con reducciones de 600 mg c/8h T .
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6 400 mg c/8h
meses (24 semanas)
Con la terapia de AINES se inicia con 750 mg c/12 h
dosis maxima, se realizan controles
N cada 8 semanas con reducciones de 500 mg c/12h
aproxeno - v ] 180000 mg
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6 250 mg c/12 h
meses (24 semanas)
Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles 200 mg c/24h
cada 8 semanas con reducciones de 24000 m
dosis hasta la minima efectiva. 9
Ketoprofeno Tiempo de tratamiento méximo 6 Lo mg c/i24h
meses (24 semanas)
300 mg c/24 h
De acuerdo, tiempo maximo 6 meses 36000 mg
150 mg c/24 h
Oxaprozina 1200 mg c/24 h 144000 mg
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eicamentos oose Iiteratura/experto e

Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles
cada 8 semanas con reducciones de
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6
meses (24 semanas)

Con la terapia de AINES se inicia con 1200 mg c/24 h
dosis maxima, se realizan controles

cada 8 semanas con reducciones de 800 mg c/24 h
dosis hasta la minima efectiva.

Tiempo de tratamiento maximo 6 600 mg c/24 h
meses (24 semanas)

600 mg c/24 h

Dexibuprofeno 156000 mg

Dexketoprofeno De acuerdo, tiempo maximo 6 meses 25 mg c/8h 13500 mg

Loxoprofeno De acuerdo, tiempo maximo 6 meses 60 mg c/8h 32400 mg

Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles
cada 8 semanas con reducciones de
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6
meses (24 semanas) - La semana
recomendada en literatura es para
cuadros agudos, pero en general para
este tipo de dolor el tratamiento puede
extenderse por 22 a 24 semanas

Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles
cada 8 semanas con reducciones de
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6
meses (24 semanas)

Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles
cada 8 semanas con reducciones de
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6
meses (24 semanas)

Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles 90 mg c/24h
cada 8 semanas con reducciones de

dosis hasta la minima efectiva.

Tiempo de tratamiento maximo 6 60 mg c/24h
meses (24 semanas)

Con la terapia de AINES se inicia con 100 mg c/12 h
dosis maxima, se realizan controles

cada 8 semanas con reducciones de

dosis hasta la minima efectiva. 50 mg ¢/12 h
Tiempo de tratamiento maximo 6

meses (24 semanas)

La combinacién con opioides también

se emplea por un maximo de 6

meses, aqui la prioridad es el AINE y 200 mg c/6h 144000 mg
se busca dar una dosis baja del

opioide

La combinacién con opioides también

se emplea por un maximo de 6

meses, aqui la prioridad es el AINE y 5 mg c/6h 3600 mg
se busca dar una dosis baja del

opioide

Acido mefenamico 250 mg c/8h 135000 mg

Acido tolfenamico 200 mg c/8h 108000 mg
200 mg c/12 h

Celecoxib 48000 mg

100 mg c/12 h

Etoricoxib 12600 mg

Nimesulida 24000 mg

Codeina/lbuprofen
[0}

Hidrocodona/Napro
Xeno
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Las dosis deben disminuirse dado

potencial de efectos adversos. En mg c/dh 540000 mg
general en dolor inflamatorio se inicia
Acido dosis altas y se evalGa alrededor de
acetilsalicilico cada 8 semanas, si no hay respuesta
se suspende tratamiento, o si hay 500 mg c/4h 540000 mg

respuesta se va disminuyendo la
dosis progresivamente

SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO
Con la terapia de AINES se inicia con
dosis méaxima, se realizan controles 15 (g, c/24h
cada 8 semanas con reducciones de
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6 7.5 mg c/24h
meses (24 semanas)
Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles
cada 8 semanas con reducciones de
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6
meses (24 semanas)
Con la terapia de AINES se inicia con
dosis maxima, se realizan controles
cada 8 semanas con reducciones de
dosis hasta la minima efectiva.
Tiempo de tratamiento maximo 6 100 mg c/12h
meses (24 semanas)
Con la terapia de AINES se inicia con 90 mg c/24 h
dosis maxima, se realizan controles
cada 8 semanas con reducciones de
dosis hasta la minima efectiva. 60 mg c/24 h
Tiempo de tratamiento maximo 6
meses (24 semanas)
Fuente: elaboracion propia a partir de bases de datos de Lexicomp (86), AEMPS (83), medicamentos a un clic (87) y validacién
con expertos clinicos del grupo desarrollador.

Meloxicam 1800 mg

100 mg c/12 h

Nimesulida 24000 mg

50 mg c/12 h

200 mg c/12 h

Celecoxib 48000 mg

Etoricoxib 12600 mg

3.5 Efectos adversos
En la

Tabla 7, se muestran las reacciones adversas muy frecuentes, frecuentes y poco
frecuentes reportadas en la literatura para los medicamentos con indicacién Invima
aprobada en el tratamiento de dolor no oncoldgico de origen inflamatorio.

Tabla 7. Efectos adversos de los principios activos evaluados
Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

AINES (Grupo en general)?

2 Los AINE como grupo tienen una advertencia de caja negra por parte de la FDA para las siguientes condiciones:

Eventos trombéticos cardiovasculares graves: los AINE aumentan el riesgo de episodios trombéticos cardiovasculares graves,
como infarto de miocardio (IM) y accidente cerebrovascular, que pueden ser mortales. Este riesgo puede ocurrir al principio
del tratamiento y puede aumentar con la duracion del uso.

Sangrado, ulceracion y perforacion gastrointestinales graves: los AINE causan un mayor riesgo de eventos adversos
gastrointestinales graves (Gl) que incluyen sangrado, ulceracion, y perforacion del estdmago o los intestinos, que pueden ser
fatales. Estos eventos pueden ocurrir en cualquier momento durante el uso y sin sintomas de advertencia. Los pacientes de
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Principios activos

Muy frecuentes

Efectos adversos
Frecuentes (1-10%)

osteomuscular inflamatorio

Poco frecuentes (<1%)

e Gastrointestinal:
vomitos (£12%).

e Hematoldgico
oncoldgico:
hemorragia
postoperatoria
(£11%)

Indometacina

Cardiovascular: presincope
(2£3%), sincope (£2%).
Dermatoldgico: hiperhidrosis
(2%), prurito (1% a 4%),
erupcién cutanea (1% a 2%).
Endocrino y metabdlico:
sofocos (2%).
Gastrointestinal: ~ malestar
abdominal (1% a 3%), dolor
abdominal (<3%),
estrefiimiento (6%),
disminucién del apetito
(22%), diarrea (<3%),
dispepsia (2% a 9%), dolor
epigastrico (3% a 9%),
acidez (3% a 9%), nauseas
(3% a 9%).

Otico: Actfenos (> 1%).
Sistema nervioso: depresion
(1% a 3%), mareos (3% a
9%), somnolencia (1% a
3%), fatiga (1% a 3%),
malestar (1% a 3%), vértigo
(1% a 3%).

Varios: Hinchazén (3%;
posprocedimiento)

e Cardiovascular: arritmia cardiaca,

insuficiencia cardiaca, dolor de
pecho, edema, rubor, hipertension,
hipotensién, palpitaciones, shock,
taquicardia, vasculitis.
Dermatolégico: alopecia,
diaforesis, equimosis, eritema
multiforme, eritema  nudoso,
dermatitis exfoliativa, sindrome de
Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica toxica, urticaria.

Gastrointestinal: Anorexia,
estomatitis  aftosa,  distension
abdominal, flatulencia,
gastroenteritis, hemorragia
gastrointestinal, perforacion
gastrointestinal, lUlcera

gastrointestinal, ileitis (regional),
obstruccion intestinal, estenosis
intestinal,  pancreatitis,  colitis
ulcerosa.

Genitourinario: hipertrofia
mamaria, sensibilidad mamaria,
hematuria, sindrome nefrético,
Ulcera péptica, proctitis,
proteinuria, hemorragia vaginal.
Endocrino y metabdlico: retencién
de liquidos, glucosuria,
ginecomastia, hiperglucemia,
hiperpotasemia, aumento de peso.
Hematolégicos y oncoldgicos:
agranulocitosis, anemia, anemia
aplasica, depresion de la médula
6sea, coagulacion intravascular
diseminada, anemia hemolitica,

trombocitopenia inmunitaria,
leucopenia, plrpura no
trombocitopénica, petequias,

hemorragia rectal.
Hepatico: insuficiencia hepatica,

necrosis hepética, ictericia,
hepatitis toxica.
Hipersensibilidad: anafilaxia,

angioedema.

Sistema nervioso: ansiedad, coma,
confusion, despersonalizacion,
disartria, exacerbacion de Ila
epilepsia, exacerbacion de Ila

enfermedad de Parkinson,
insomnio, movimientos
musculares involuntarios,
miastenia, nerviosismo,

parestesia, neuropatia periférica,
alteraciones psiquicas, psicosis,
convulsiones.

Oftéalmico: vision borrosa,
depodsitos  corneales, diplopia,

edad avanzada y los pacientes con antecedentes de Ulcera péptica y/o hemorragia gastrointestinal tienen un mayor riesgo de

sufrir episodios gastrointestinales graves.
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Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

Principios activos

Muy frecuentes

Efectos adversos

Diclofenaco

e Cardiovascular:
edema (33%).

e Gastrointestinal:
estrefiimiento  (oral
8%), nauseas (3 a
14%).

Frecuentes (1-10%)

Cardiovascular: hipertension
(2%).

Dermatoldgico: diaforesis
(1%), prurito (7%), erupcion
cutanea.
Gastrointestinal:
abdominal (4%
diarrea (6%), Ulcera
duodenal, dispepsia (2%),
flatulencia (2% a 3%), Ulcera
géstrica, hemorragia
gastrointestinal, perforacion
gastrointestinal, pirosis,
dolor abdominal superior.
(3%), vomitos (3% a 6%).
Hematoldgicos y
oncoldgicos: anemia, tiempo
de sangrado prolongado.
Hepatico: aumento de las
enzimas hepéticas, aumento
de la alanina
aminotransferasa sérica
(2%), aumento del aspartato
aminotransferasa sérica.
Local: dolor en el lugar de la
infusion (IV: 10%).

Sistema nervioso: mareos

dolor
a 7%),

(1% a 8%), somnolencia
(3%), dolor de cabeza (4% a
10%).

Neuromuscular y
esquelético: dolor de espalda
(4%), dolor de extremidades
(3%), dolor
musculoesquelético (4%).
Otico: Aclfenos.

Renal: aumento de la
creatinina  sérica  (2%),
alteracion de la funcién renal,
descompensacion de la
funcion renal (1V: 4%).
Respiratorio: sinusitis (3%).
Varios: deterioro de la
cicatrizacion de heridas (IV:
8%)

o Oftalmico:

Poco frecuentes (<1%)

maculopatia, alteracion de la
retina.

Otico: alteracién auditiva, sordera.
Renal: aumento del nitrégeno
ureico en  sangre, nefritis
intersticial, sindrome de
insuficiencia renal, insuficiencia
renal.

Respiratorio: dificultad respiratoria
aguda, asma, disnea, epistaxis,
edema pulmonar.

Varios: fiebre.

Cardiovascular: infarto agudo de
miocardio (IV, oral, rectal), arritmia
cardiaca, insuficiencia cardiaca,
hipotensién, palpitaciones,
sincope, taquicardia, vasculitis.

Dermatolégico: alopecia,
equimosis, eritema multiforme,
dermatitis exfoliativa,

fotosensibilidad cutanea, sindrome
de Stevens-Johnson, necrdlisis
epidérmica téxica, urticaria.
Endocrino y metabdlico:
hiperglucemia, cambios de peso.
Gastrointestinal: cambios en el
apetito, colitis, eructos, esofagitis,

gastritis, glositis, hematemesis,
hemorroides (rectal:
exacerbacion), melena,
pancreatitis, lUlcera péptica,

proctitis (rectal), irritacion rectal
(rectal), estomatitis, xerostomia.
Genitourinario:  cistitis,  disuria,
hematuria, oliguria, proteinuria.
Hematolégicos y oncoldgicos:
agranulocitosis, anemia aplasica,
eosinofilia, anemia hemolitica,
leucopenia, linfadenopatia,
pancitopenia, enfermedad
purpurica, hemorragia rectal (oral,
rectal), trombocitopenia.

Hepatico: hepatitis fulminante,
insuficiencia hepatica, necrosis
hepatica, hepatitis, ictericia.
Hipersensibilidad: anafilaxia (IV,
oral), angioedema.

Infeccion: infeccion, sepsis.

Sistema nervioso: suefos
anormales, ansiedad, coma,
confusion, depresion,

alucinaciones, insomnio, malestar
general, meningitis, nerviosismo,
parestesia, convulsiones, vértigo.
Neuromuscular: astenia, temblor.
vision borrosa,
conjuntivitis.

Otico: deterioro auditivo.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD 53
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osteomuscular inflamatorio

Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Renal: nefritis intersticial, poliuria,
sindrome de insuficiencia renal.

o Respiratorio: asma, disnea,
neumonia, depresion respiratoria.

e Varios: Fiebre.

e Sistema nervioso central:
agitacion, mareos,
somnolencia, fatiga, dolor de
cabeza, malestar.

o Gastrointestinal: e Gastrointestinal: calambres e Cardiovascular: shock circulatorio.
Dolor abdominal, abdominales, anorexia, e Sistema nervioso central:
Acemetacina diarrea, hemorragia dispepsia, flatulencia, Ulcera parestesia.
gastrointestinal, gastrointestinal, Ulcera e Gastrointestinal: gastritis.
nauseas, vomitos péptica perforada. o Oftalmica: neuritis 6ptica

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

o Hipersensibilidad: reaccion
de hipersensibilidad.

e Sistema nervioso central:
mareos (<10%).

e Dermatolégico:  dermatitis
(1%), prurito (£1%),
erupcion cutanea (£1%).

e Gastrointestinal: estomatitis
aftosa (£1%), estrefiimiento
(£1%), flatulencia (£1%),
irritacion gastrointestinal

Aceclofenaco (£1%; incluyendo gastritis y
Ulceras pépticas), vomitos
(21%), dolor abdominal,
diarrea, dispepsia, nauseas.

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

e Renal: aumento del
nitrégeno ureico en sangre
(£1%), aumento de Ila
creatinina sérica (£1%)

e Cardiovascular: edema.

e Dermatoldgico: prurito,
erupcion cutanea.
* Gastro[ntestmal. dol_or e Cardiovascular: palpitaciones.
. abdorj_un_ell, anorexia, -, Gastrointestinal: estomatitis.
Piroxicam estrefiimiento, diarrea, . L .
flatulencia, s, | © Slst,em_a nervioso: somnolencia.
W o Oftalmico: vision borrosa

e Sistema nervioso: mareos,
dolor de cabeza, vértigo.

« Otico: Actfenos

o Cardiovascular: edema.

e Sistema nervioso central:
mareos, somnolencia, dolor
de cabeza.

e Endocrino y metabdlico:
retencion de liquidos.

e Gastrointestinal: Dolor
abdominal, diarrea,

Lornoxicam
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Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

dispepsia, nauseas,
estomatitis, vomitos.

o Otico: Actfenos

e Cardiovascular: infarto
agudo de miocardio (<2%),
angina de pecho (<2%),
arritmia  cardiaca  (<2%),
insuficiencia cardiaca (<2%),
edema (< 5%), edema facial
(<2%), hipertension (<2%),
hipotensién (<2%),
palpitaciones (<2%),
presincope (<2%), sincope
(<2%), taquicardia (<2%),
vasculitis (<2%).

o Dermatoldgico: alopecia
(<2%), erupcién ampollosa
(<2%), diaforesis (<2%),
equimosis (<2%), erupcion
localizada (solo por via

intravenosa, lugar de
infusion: <2%), prurito (<2%),
fotosensibilidad cutéanea

(<2%), erupcién cutanea
(<2%), urticaria (<2%).
e Endocrino y metabdlico:

Albuminuria (<2%),
deshidratacion (<2%),
sofocos (<2%),
hipopotasemia (<2%),
hipomagnesemia (<2%),
Meloxicam aumento de gamma-glutamil e Cardiovascular: Accidente
transferasa (£3%), aumento cerebrovascular, trombosis

de peso (<2%), pérdida de
peso (<2%).

e Gastrointestinal: Distension
abdominal (<2%), malestar
abdominal (<2%), dolor
abdominal (£3%), estomatitis
aftosa (<2%), colitis (<2%),
estrefiimiento (8%), diarrea
(£ 8%), Uulcera duodenal
(<2%; Ulcera duodenal con
hemorragia: <2%), disgeusia
(<2%), dispepsia  (6%),
malestar epigastrico (<2%),
eructos (<2%), esofagitis
(<2%), flatulencia (<2%),
Ulcera gastrica (<2%; Ulcera
gastrica con hemorragia:
<2%), gastritis (<2%),
gastroenteritis (<2%),
enfermedad por reflujo
gastroesofagico (<2 %),
hemorragia gastrointestinal
(<2%), dolor gastrointestinal

(<2%), perforacion
gastrointestinal (<2%;
incluyendo duodenal,
gastrica), hematemesis

(<2%), aumento del apetito
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Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

(<2%), perforacion intestinal
( <2%), melena (<2%),
naduseas (2% a 4%),
pancreatitis (<2%),
xerostomia (<2%).

e Genitourinario: hematuria
(<2%), polaquiuria (<2%),
retencion urinaria (<2%).

e Hematoldgicos y
oncolégicos: anemia (2%),
leucopenia (<2%),

neutropenia (<2%), tiempo
de hemorragia prolongado

(<2%), enfermedad
purpdrica (<2%), hemorragia
rectal (<2%),

trombocitopenia (<2%).

e Hepatico: pruebas de funcion
hepatica anormales (<2%),
hepatitis (<2%),
hiperbilirrubinemia  (<2%),
aumento de la alanina
aminotransferasa sérica
(<2%), aumento de la
aspartato aminotransferasa
sérica (<2%).

* Hipersensibilidad:
angioedema (<2%), reaccion
de hipersensibilidad (<2%).

e Sistema nervioso: suefios
anormales (<2%), ansiedad
(<2%), confusion (<2%),
depresion (<2%), alteracion
de la atencion (<2%),
mareos (4%), somnolencia
(< 2%), caidas (3%), fatiga
(<2%), dolor de cabeza (2%),
insomnio  (<2%), malestar
(<2%), migrafa (<2%),
nerviosismo (<2%), dolor
toracico no cardiaco (<2%),

parestesia (<2%),
convulsiones (<2%), vértigo
(<2%).

o Neuromuscular y
esquelético: astenia (<2%),
dolor de espalda (<2%),
espasmo muscular (<2%),
temblor (<2%).

e Oftalmico: alteraciéon visual

(<2%).
e Otico: Aclfenos (<2%).
e Renal: aumento del

nitrégeno ureico en sangre
(<2%), aumento de la
creatinina  sérica (<2%),
sindrome de insuficiencia
renal (<2%).

e Respiratorio: asma (<2%),
broncoespasmo (<2%),
disnea (<2%), epistaxis
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Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

Principios activos

Muy frecuentes

Efectos adversos
Frecuentes (1-10%)

Poco frecuentes (<1%)

Ibuprofeno

Naproxeno

Hematol6gico y
oncoldgico:
disminucion de la
hemoglobina (7% a
23%).

Hepatico: aumento
de la alanina
aminotransferasa
sérica (£15%),
aumento de la
aspartato
aminotransferasa
sérica (£15%)

Gastrointestinal:
dispepsia (£14%).
Sistema  nervioso:
dolor de cabeza (3%
a 15%)

(<2%), sintomas similares a
los de la gripe (3% a 6%),
faringitis (3%), vias
respiratorias superiores
infeccion del tracto (3% a
7%).

Varios: lesion accidental (3%

a 5%), fiebre (<2%),
dehiscencia de la herida
(<2%).

Cardiovascular: edema.
Sistema nervioso central:
mareos (3% a 9%), dolor de
cabeza, nerviosismo.
Dermatoldgico: erupcion
cutanea (3% a 9%), erupcion
maculopapular, prurito.
Endocrino 'y metabdlico:
retencion de liquidos.
Gastrointestinal: Dolor
epigastrico (3% a 9%), ardor
de estémago (3% a 9%),
nauseas (3% a 9%),

calambres abdominales,
malestar abdominal, dolor
abdominal, distension
abdominal, estrefiimiento,
disminucion del apetito,
diarrea, dispepsia,
flatulencia, nauseas y
vémitos, vémitos.

Hematoldgicos y
oncolégicos: anemia, tiempo
de sangrado prolongado.
Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

Otico: actfenos (<3%).
Renal: anomalia de Ila
funcién renal
Cardiovascular: dolor
toracico  (<3%), edema
(£9%), hipertension (<3%;
incluida la exacerbacion de
la hipertension),
palpitaciones (<3%), edema
periférico (<3%).
Dermatoldgico:
(<8%), equimosis
prurito  (<9%),
cutanea (29%).
Endocrino 'y metabdlico:
hiperglucemia (<3%),
aumento de la sed (<3%).
Gastrointestinal: dolor
abdominal (3% a 9%),
estrefiimiento (3% a 9%),

diaforesis
(=9%),
erupcion

diarrea  (9%), disfagia
(<3%), flatulencia (<3%),
gastritis (<3%),

gastrointestinal hemorragia,
perforacion gastrointestinal,

Cardiovascular:
sincope, taquicardia.

hipertensién,

Sistema nervioso central:
ansiedad, malestar, vértigo.
Dermatolégico: diaforesis,
equimosis.

Endocrino y metabélico: cambios
de peso.

Gastrointestinal: duodenitis,

esofagitis, glositis, hematemesis,
hemorragia rectal, estomatitis.

Genitourinario: disuria, oliguria,
proteinuria.
Hematolégico y  oncoldgico:
leucopenia.

Infeccion: infeccion, sepsis.
Neuromuscular 'y  esquelético:
astenia, temblor.

Renal: nefritis intersticial.
Respiratorio: asma, disnea

Cardiovascular: infarto agudo de
miocardio, angina de pecho,
estenosis de la valvula adrtica,
bloqueo de rama, arritmia
cardiaca, insuficiencia cardiaca,

enfermedad de las arterias
coronarias, trombosis venosa
profunda, anomalia del ECG,

insuficiencia cardiaca derecha,
hematoma subdural, sincope,
taquicardia, vasculitis,
vasodilatacion

Dermatoldgico:  acné  vulgar,
alopecia, enfermedad cutanea
ampollosa, celulitis, dermatitis de
contacto, Ulcera dérmica, eccema,
epidermdlisis ampollosa, eritema
multiforme,  eritema  nudoso,
dermatitis por herpes simple,
liguen plano, enfermedad de las
ufias, fotodermatitis, erupcion
pustulosa, necrosis cutanea,
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Principios activos

58

Muy frecuentes

Efectos adversos
Frecuentes (1-10%)

Ulcera gastrointestinal
(incluidas Ulcera gastrica y
Ulcera esofagica), pirosis
(3% a 9%), nauseas (3% a
9%), estomatitis  (<3%;
incluida Ulcera de la mucosa
oral), vomitos (<3 %).
Genitourinario: cistitis (<3%),
infeccion del tracto urinario
(3% a 9%).

Hematol4gicos y
oncolégicos: anemia (<3%),

enfermedad purpurica
(<3%).

Infeccion: infeccion (3% a
9%).

Sistema nervioso: mareos
(£9%), somnolencia (3% a
9%), insomnio (<3%), dolor
(3% a 9%), parestesia
(<3%), vértigo (<3%).
Neuromuscular y
esquelético: artralgia (<3%),
artropatia (<3%), astenia
(<3%), dolor de espalda (3%
a 9%), calambres en las
extremidades inferiores
(<3%), mialgia (<3%),
tendinopatia (<3%; incluida
fibrotendinitis).

Oftalmico: alteracion visual
(<3%).

Otico:  alteracién  auditiva
(<3%; incluyendo deterioro
auditivo y sordera), tinnitus
(3% a 9%).

Respiratorio: bronquitis
(<3%), disnea (£9%),
sintomas similares a los de la
gripe (10%), aumento de la
tos (<3%), faringitis (3% a
9%), rinitis (3% a 9%),
sinusitis (3% a 9%).

Varios: fiebre (<3%).
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osteomuscular inflamatorio

Poco frecuentes (<1%)

fotosensibilidad cutanea,
Sindrome de Stevens-Johnson,
nédulo  subcutaneo, necrdlisis
epidérmica téxica, urticaria,
vasculitis de la piel, xerodermia
Endocrino y metabdlico:
Albuminuria, alcalosis, disminucién
de la tolerancia a la glucosa,
deshidratacion, glucosuria,
hipercolesterolemia,
hiperpotasemia, hiperuricemia,
hipoglucemia, hipopotasemia,
enfermedad menstrual, porfiria
cutanea tardia, pérdida de peso.
Gastrointestinal: distension
abdominal, anorexia, estomatitis
aftosa, colecistitis, colelitiasis,
colitis, eructos, acalasia esofagica,
esofagitis, exacerbacion de la

enfermedad de Crohn,
exacerbacion de la colitis ulcerosa,
gastroenteritis, candidiasis
gastrointestinal, necrosis
gastrointestinal, inflamacion

gastrointestinal, gastrointestinal. ,
anomalia de lamembrana mucosa,
pancreatitis, absceso periodontal.
Genitourinario: dismenorrea,
disuria, hematuria, infertilidad,
sindrome nefrético, nicturia, dolor
pélvico, enfermedad prostatica,
piuria, frecuencia urinaria,
incontinencia urinaria, retencion
urinaria, hemorragia uterina,
espasmo uterino, vaginitis.

Hematol6gicos:  agranulocitosis,
anemia  aplasica, eosinofilia,

granulocitopenia, anemia
hemolitica, hemorragia,
leucopenia, sangrado prolongado,
hemorragia rectal,
trombocitopenia.

Hepatico: hepatitis,

hepatoesplenomegalia, aumento
de la alanina aminotransferasa
sérica, aumento de la aspartato
aminotransferasa sérica, ictericia.
Hipersensibilidad: ~ angioedema,
erupcion  medicamentosa fija,
reaccion de hipersensibilidad,
anafilaxia no inmunitaria.
Infeccion: absceso, infeccién por
herpes zéster.

Sistema nervioso: suefos
anormales, amnesia, ansiedad,
meningitis aséptica, ataxia,

escalofrios, disfuncién cognitiva,
confusion, depresion, labilidad
emocional, hipertonia, falta de
concentracion, malestar general,
migrafia, miastenia, nerviosismo,



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico

de origen osteomuscular inflamatorio

Principios activos

Muy frecuentes

Efectos adversos

e Gastrointestinal:
dispepsia (11%).

e Hepatico: pruebas
de funcion hepatica
anormales (£15%)

Ketoprofeno

Frecuentes (1-10%)

Dermatoldgico: erupcion
cutanea (> 1%).

Gastrointestinal: dolor
abdominal (3% a 9%),
anorexia > 1%),

estrefiimiento (3% a 9%),
diarrea (3% a  9%),
flatulencia (3% a 9%),
nauseas (3% al 9%),
estomatitis (> 1%), vémitos
(> 1%).

e Genitourinario: Irritacion del

tracto urinario (> 1%).

e Sistema nervioso: suefios

anormales, depresion,
mareos > 1%),
somnolencia, dolor de
cabeza (3% a 9%), insomnio,
malestar, nerviosismo.
Oftalmico: alteraciéon visual
(> 1%).

Otico: Actfenos (> 1%).
Renal: insuficiencia renal
(del 3% al 9%; incluido un
aumento del nitrégeno ureico
en sangre)

Poco frecuentes (<1%)

neuralgia, neuritis, paralisis,
convulsiones.
Neuromuscular y esquelético:

fractura ésea, bursitis, sindrome de
Lambert-Eaton, dolor de cuello,
rigidez de cuello, ostealgia, lupus
eritematoso sistémico.

Oftalmico:  lagrimeo  anormal,
ambliopia, blefaroptosis, cataratas,
conjuntivitis, opacidad corneal,
diplopia, dolor ocular,

gueratoconjuntivitis, neuritis optica
(incluyendo retrobulbar), papilitis
oOptica, papiledema, escleritis.
Otico: otitis media.

Renal: glomerulonefritis, aumento
del nitrégeno ureico en sangre,
aumento de la creatina sérica,
nefritis  intersticial, nefrolitiasis,
pielonefritis, enfermedad renal
(nefroesclerosis), sindrome de
insuficiencia renal, dolor renal,
necrosis papilar renal.
Respiratorio: asma, neumonitis
eosinofilica, epistaxis, laringitis,
neumonia, edema pulmonar,
dificultad respiratoria
Cardiovascular: infarto agudo de
miocardio, arritmia  cardiaca,
insuficiencia cardiaca, edema,
edema facial, hipertension,
palpitaciones, enfermedad
vascular periférica, shock,
taquicardia, vasodilatacion.
Dermatoldgico: alopecia, erupcion

ampollosa, diaforesis, eccema,
eritema multiforme, dermatitis
exfoliativa,  onicdlisis,  prurito,

decoloracion de la piel,
fotosensibilidad cutanea, sindrome
de Stevens-Johnson, necrolisis
epidérmica téxica, urticaria.

Endocrino y metabélico: cambio en
la libido, exacerbacion de la
diabetes mellitus, ginecomastia,
hiponatremia, aumento de la sed,
esteatosis micro vesicular,
aumento de peso, pérdida de peso.
Gastrointestinal: necrosis bucal,

disgeusia,  eructos, gastritis,
hemorragia gastrointestinal,
perforacion gastrointestinal, Glcera
gastrointestinal, hematemesis,
aumento del apetito, melena,
sangre oculta en heces,
pancreatitis, Ulcera péptica,
salivacion, colitis ulcerosa,
xerostomia

Genitourinario: hematuria,

impotencia, sindrome nefrético,
hemorragia uterina.
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Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Hematolégicos y oncologicos:
agranulocitosis, anemia, trastorno
de los componentes hemostaticos
de la sangre, hemolisis,
enfermedad purpurica, erupcion
purpdrica, hemorragia rectal,
trombocitopenia.

e Hepatitis: hepatitis colestasica,
hepatitis, ictericia.

* Hipersensibilidad: anafilaxia,
reaccion de hipersensibilidad.

o Infeccion: infeccién, septicemia

e Sistema nervioso: amnesia,
meningitis aséptica, escalofrios,
confusion, disforia, alucinaciones,
migrafia, pesadillas, parestesia,
trastorno de la personalidad,
vértigo.

e Neuromuscular y esquelético:
mialgia.

e Oftalmico: conjuntivitis, sindrome
del ojo seco, dolor ocular,
hemorragia retiniana, cambios en
la pigmentacion retiniana.

« Otico: deterioro auditivo.

e Renal: enfermedad tubular renal
aguda, nefritis intersticial,
sindrome de insuficiencia renal.

e Respiratorio: broncoespasmo,
disnea, epistaxis, hemoptisis,
edema laringeo, faringitis, rinitis

e Cardiovascular: edema.

e Sistema nervioso central:
confusion, depresion,
trastornos del suefio,
mareos, somnolencia, dolor
de cabeza, sedacion.

o Dermatoldgico: prurito,
erupcion cutanea.

o Gastrointestinal: malestar
abdominal, dolor abdominal,

anorexia, estrefiimiento,
diarrea, dispepsia,
flatulencia, perforacion
Oxaprozina gastrointestinal (con

hemorragia macroscopica),
Ulcera gastrointestinal, ardor
de estomago, nauseas,

vomitos.

e Genitourinario: disuria,
frecuencia urinaria.

e Hematoldgicos y

oncoldgicos: anemia, tiempo
de sangrado prolongado.

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepéaticas.

o Otico: Actfenos.

e Renal: insuficiencia renal

60 INSTITUTODE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

Principios activos

Efectos adversos
Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

Dexibuprofeno

Dexketoprofeno

Cardiovascular: presion arterial alterada, exacerbacion de insuficiencia cardiaca congestiva,
palpitaciones.

Sistema nervioso central: estado mental alterado, ansiedad (ocasional), confusién, depresion,
mareos, somnolencia, excitacion, fatiga, dolor de cabeza, insomnio, inquietud.

Dermatolégico: eccema, prurito, fotosensibilidad cutéanea, sindrome de Stevens-Johnson,
necrolisis epidérmica toxica, alopecia transitoria, urticaria.

Endocrino y metabdlico: gota, hiperpotasemia, hiperlipidemia, aumento de proteinas totales en
suero.

Gastrointestinal: Distension abdominal, dolor abdominal, anorexia, estrefiimiento, enfermedad
de Crohn, diverticulosis, disgeusia, estenosis esofagica, Ulcera gastrica con hemorragia,
gastritis, perforacién gastrointestinal, pirosis, colitis hemorragica, nauseas, pancreatitis,
malestar estomacal, estomatitis, colitis ulcerosa superior dolor abdominal.

Genitourinario: vaginitis.

Hematol6gicos y oncol6gicos: funcion plaquetaria alterada, anemia aplasica, recuento absoluto
de linfocitos disminuido, eosinofilia, granulocitopenia, anemia hemolitica, purpura,
trombocitopenia.

Hepatico: insuficiencia hepatica, hepatitis, aumento de la fosfatasa alcalina sérica, aumento de
la ALT sérica, aumento de la AST sérica, ictericia.

Hipersensibilidad: anafilaxia, angioedema.

Neuromuscular y esquelético: rigidez de cuello, polimiositis, lupus eritematoso sistémico.
Oftalmico: ambliopia téxica, alteracion visual.

Otico: pérdida de audicién, tinnitus.

Renal: insuficiencia renal aguda, aumento del nitrégeno ureico en sangre, aumento de la
creatinina sérica.

Respiratorio: broncoespasmo, exacerbacion del asma, rinitis.

Varios: Fiebre

e Cardiovascular: sincope,
trombosis.
e Sistema nervioso central:

agitacion, escalofrios, paralisis,
alteraciones sensoriales.

e Dermatoldgico: alopecia, queilosis,
eritema, hiperhidrosis.

e Endocrino y metabolico:
hiperlipidemia, hiperuricemia.

e Gastrointestinal: Distension
abdominal, heces con sangre,
colitis (exacerbacion),

. . exacerbacion de la enfermedad de
. Gastro[ntestlnal: _dolor Crohn, hemorragia
abdominal (<10%), diarrea gastrointestinal, obstruccion

(<10%), dispepsia (<10%),
nauseas (<10%), vomitos
(<10%).

gastrointestinal, melena, diarrea
severa (Shigelosis).

e Genitourinario: disuria.

e Hematolégicos y oncoldgicos:
hemorragia, leucopenia, aplasia
pura de glébulos rojos.

e Hepatico: aumento de las enzimas
hepéticas.

e Hipersensibilidad: reaccion de
hipersensibilidad.

e Neuromuscular y esquelético:
espasmo muscular, mialgia.

o Oftalmico: alteraciéon oculomotora.

o Renal: necrosis papilar renal.

e Respiratorio: obstruccién de las
vias respiratorias, asma, tos.
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Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

e Varios: Lesion (hepatica).

e Dermatologico: prurito.
e Gastrointestinal: Ulcera péptica,

» Cardiaco: edema. estrefiimiento, acidez estomacal,
o Dermatologico: sarpullido estomatitis.
cutaneo. o Cardiovascular: palpitaciones.
Gastrointestinal: dolor o permatolégico: urticaria.
abdominal, incomodidad , Gastrointestinal: dispepsia.
Loxoprofeno gastrica, anorexia, nauseay , pematologico: anemia, eosinofilia,
vomito, diarrea. leucopenia.
*  Hepatobiliar: aumento de , enaiopiliar:  aumento de la
252 - WS SES fosfatasa alcalina.
h(_epatlcas. . . Sistema nervioso central: cefalea.
oo Sl NErvioso cediel | Vascular: enrojecimiento en la
somnolencia. —
e Sistema nervioso: mareos
(3% a 9%), dolor de cabeza,
nerviosismo.
e Dermatologico: prurito,
erupcion cutanea.
e Endocrino y metabodlico:
retencion de liquidos.
o Gastrointestinal: Calambres
abdominales, malestar
abdominal, dolor abdominal,
estrefiimiento, diarrea,
Acido mefenamico Ulcera duodenal (con

sangrado o perforacion),
dispepsia, flatulencia, Glcera
gastrica (con sangrado o
perforacion), gastritis,
pirosis, nauseas, vomitos.

e Hematol6gico y oncoldgico:
hemorragia.

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

o Otico: Actfenos

e Sistema nervioso central: meningitis aséptica, confusién, depresién, mareos, somnolencia,
euforia, fatiga, alucinaciones, dolor de cabeza, malestar general, parestesia, vértigo.

e Dermatoldgico: erupcién bullosa, fotosensibilidad cutanea, sindrome de Stevens-Johnson.

e Gastrointestinal: dolor abdominal, estomatitis aftosa, estrefiimiento, diarrea, dispepsia,
exacerbacion de la enfermedad de Crohn, exacerbacion de la colitis ulcerosa, flatulencia,
hemorragia gastrointestinal, perforacion gastrointestinal, hematemesis, melena, nauseas, llcera
péptica, vomitos.

e Genitourinario: disuria (mas comun en hombres), sindrome nefrético, nefrotoxicidad,

Acido tolfenamico decoloracion de la orina.
e Hematolégicos y oncoldgicos: agranulocitosis, anemia aplasica, anemia hemolitica,
neutropenia, trombaocitopenia.
Hepatico: enfermedad hepética, hepatitis, ictericia.
Neuromuscular y esquelético: temblor.
Oftalmica: neuritis optica, alteracion visual.
Otico: Actfenos.
Renal: nefritis intersticial, insuficiencia renal
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de origen osteomuscular inflamatorio

Principios activos

Celecoxib

Muy frecuentes
>10%

Efectos adversos
Frecuentes (1-10%)

e Cardiovascular: infarto
agudo de miocardio (<2%),
angina de pecho (<2%),
dolor toracico (<2%),
enfermedad de las arterias
coronarias (<2%), edema
(<2%), exacerbacion de la
hipertension (<2%), edema
facial (<2%), palpitaciones

(<2%), edema periférico
(2%), taquicardia (<2%).

o Dermatologico: alopecia
(<2%), celulitis (<2%),
dermatitis de  contacto
(<2%), dermatitis (<2%),

diaforesis (<2%), equimosis
(<2%), erupcién eritematosa
(<2 %), erupcion
maculopapular (<2%), prurito
(<2%), cambios en la piel
(<2%), fotosensibilidad
cutdnea  (<2%), urticaria ®
(<2%), xerodermia (<2%).

e Endocrino y metabdlico:
Albuminuria (<2%), sofocos
(<2%), hipercolesterolemia
(<2%), hiperglucemia (<2%), *
hipopotasemia (<2%),
aumento de nitrégeno no ®
proteico (<2%), peso
ganancia (<2%).

e Gastrointestinal: Dolor
abdominal (4%), anorexia
(<2%), estrefiimiento (<2%),
diarrea (6%), diverticulitis del  ®
tracto gastrointestinal (<2%),
dispepsia (9%), disfagia (<2 e
%), eructos (<2%), esofagitis

(<2%), flatulencia (2%), e
gastritis (<2%),
gastroenteritis (<2%),
enfermedad por reflujo
gastroesofagico (<2%),

hemorroides (<2 %), hernia
de hiato (<2%), aumento del

apetito  (<2%), melena
(<2%), estomatitis (<2%),
tenesmo  (<2%), vOmitos

(<2%), xerostomia (< 2%).

e Genitourinario: cistitis (<2%),
disuria  (<2%), hematuria
(<2%), frecuencia urinaria
(<2%).

e Hematoldgicos y
oncoldgicos: anemia (<2%),
trombocitemia (<2%).

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas  (<3x
LSN: <6%), aumento de la
fosfatasa alcalina sérica
(<2%).

Poco frecuentes (<1%)

Cardiovascular: insuficiencia
cardiaca, accidente
cerebrovascular, embolia

pulmonar, sincope, tromboflebitis,
fibrilacién ventricular.
Dermatolégico: Gangrena de piel y
/ o tejido subcutaneo.
Gastrointestinal: colelitiasis,
perforacién esofagica, hemorragia

gastrointestinal, colitis
hemorragica, obstruccion
intestinal, perforacién intestinal,
pancreatitis.

Hematol6gico: trombocitopenia.

o Infeccion: sepsis.

Sistema nervioso: Ataxia,
tendencias suicidas.

Renal: lesién renal aguda
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Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

o Hipersensibilidad: reaccion
de hipersensibilidad (<2%).

e Sistema nervioso: ansiedad
(<2%), depresion (<2%),
somnolencia (<2%), fatiga
(<2%), hipertonia (<2%),
hipoestesia (<2%), migraha
(<2%), nerviosismo (<2%),
dolor (<2%), parestesia
(<2%), dolor periférico
(<2%), vértigo (<2%).

o Neuromuscular y
esquelético: artralgia (<2%),
aumento de
creatinfosfoquinasa en la
muestra de sangre (<2%),
calambres en las
extremidades inferiores
(<2%), mialgia (<2%),
osteoartritis (<2%), sinovitis
(<2 %), tendinopatia (<2%).

« Otico: sordera (<2%), tinnitus
(<2%).

e Renal: aumento del
nitrégeno ureico en sangre
(<2%), aumento de la
creatinina  sérica  (<2%),
nefrolitiasis (<2%).

o Respiratorio:
broncoespasmo  agravado
(<2%), bronquitis (<2%),
broncoespasmo (<2%), tos
(<2%), disnea (<2%),
epistaxis (<2%), sintomas
seudogripales (<2%),
laringitis  (<2%), faringitis
(2%), neumonia (<2%), rinitis
(2%), sinusitis (2%),
infeccién del tracto
respiratorio superior (8%).

e Varios: quiste (<2%), fiebre
(<2%)

e  Cardiovascular: edema,
hipertension,
palpitaciones.

e  Sistema nervioso central:
mareos, fatiga, dolor de

cabeza.
e  Dermatoldgico:
Moretones.

Etoricoxib . Gastrointestinal: dolor
abdominal, diarrea,
dispepsia, flatulencia,
ardor de estémago,
nauseas.

e Hepatico: aumento de
ALT, aumento de AST.

. Neuromuscular
esquelético: debilidad.
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Principios activos

Efectos adversos

L TRE @S Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

Nimesulide

Acido acetilsalicilico

Codeina/lbuprofeno

Hidrocodona/Naprox
eno

e Varios: osteitis alveolar,
sindrome pseudogripal.

. Cardiovascular: rubor.

. Gastrointestinal: distension
abdominal, cambios en la
funcién hepatica (generalmente
transitorios y  reversibles),

((;Zfrt(;gntesggﬁléeas . Hepético: aumento de las henjatoquema, dolor de
PR ’ enzimas hepaticas estom_ago._ L .
vomitos . Hepatico: insuficiencia hepatica

(fulminante).
. Respiratorio: dificultad

respiratoria.

Frecuencia no definida:
Cardiovascular: arritmia cardiaca, hipotensién, taquicardia.
Dermatoldgico: Urticaria.
Endocrino y metabdlico: deshidratacion, hiperglucemia, hiperpotasemia, hipoglucemia (nifios),
aumento de la sed, acidosis metabodlica.
Gastrointestinal: Dolor abdominal, dispepsia, hemorragia gastrointestinal, perforacion
gastrointestinal, Glcera gastrointestinal, pirosis, nauseas, pancreatitis, vémitos.
Genitourinario: hemorragia posparto, embarazo a término, trabajo de parto prolongado,
proteinuria, mortinato.
Hematol6gico y oncolégico: trastorno de los componentes hemostaticos de la sangre,
coagulacion intravascular diseminada, hemorragia, tiempo de hemorragia prolongado, tiempo
de protrombina prolongado, trombocitopenia.
Hepatico: hepatitis, aumento de las enzimas hepaticas.
Hipersensibilidad: anafilaxia, angioedema
Sistema nervioso: agitacion, edema cerebral, coma, confusién, mareos, dolor de cabeza,
hipotermia, hemorragia intracraneal, letargo, sindrome de Reye, convulsiones.
Neuromuscular y esquelético: rabdomidlisis.
Otico: pérdida de audicién, tinnitus.
Renal: aumento del nitrégeno ureico en sangre, aumento de la creatinina sérica, nefritis
intersticial, insuficiencia renal, insuficiencia renal, necrosis papilar renal.
Respiratorio: asma, broncoespasmo, hiperventilacion, edema laringeo, edema pulmonar,
alcalosis respiratoria, taquipnea.
Varios: fiebre, bajo peso al nacer

Gastrointestinal: hemorragias
(melenas, hematemesis), Ulcera
gastrica o duodenal.

Gastrointestinal:  dispepsia, Psiquiatrico: somnolencia, insomnio,

pirosis, diarrea, nauseas, ligera inquietud.

vémitos. Sistema nervioso: insomnio,

Sistema nervioso: cefalea, intranquilidad, ansiedad.

fatiga o somnolencia, mareo, Oftalmico: alteraciones visuales,

vértigo. vision borrosa, disminucién de la

Otico: actfenos. agudeza visual, cambios en la
percepcion del color que remiten de
forma espontanea.
Otico: alteraciones auditivas.

e Cardiovascular: hipertension

=1% a <5%), edema

periférico (3%), palpitaciones

(<3%).

e Sistema nervioso central:
dolor de cabeza (6%),
escalofrios (21% a <5%),

Gastrointestinal:
estrefiimiento (3% a
14%), nauseas (7%
a 12%).
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Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

sedacion (21% a <5%),
ansiedad (4%), insomnio
(3%), mareos (2% a 3%). %),
somnolencia (1% a 3%),
fatiga  (2%), depresion,
caidas, letargo, migrafa,
dolor, parestesia, Vvértigo

(<3%).
o Dermatoldgico: prurito (1%),
hiperhidrosis, sudores

nocturnos, erupcion cutanea,
equimosis, diaforesis.

e Endocrino y metabdlico:
deshidratacion, sofocos,
hipopotasemia, aumento de
gamma-glutamil transferasa,
aumento  del colesterol
sérico, retencion de liquidos
(3% a 9%), aumento de la
sed (<3%).

e Gastrointestinal: vémitos
(5% a 6%), dispepsia (1% a
<5%), gastroenteritis (21% a
<5%), dolor abdominal
superior (1% a <5%),
gastroenteritis viral (2 1% a
<5%), diarrea (4%), dolor
abdominal (3%), disminucién
del apetito (2%), xerostomia
(1%), malestar abdominal,
enfermedad por reflujo
gastroesofagico,

estrefiimiento, nauseas,
estomatitis (<3%),
flatulencia, hemorragia
gastrointestinal, perforacion
gastrointestinal, Ulcera

gastrointestinal, vomitos.

e Genitourinario: infeccion del
tracto urinario (5%).

e Hematol6gico y oncoldgico:
contusion, hemdlisis (3% a
9%), purpura (<3%), anemia,
tiempo de sangrado
prolongado.

e Hepatico: aumento de las
enzimas hepaticas.

e Oftalmico: alteraciéon visual
(<3%).

o Infeccion: influenza (3%).

e Neuromuscular y
esquelético: dolor de espalda
(4%), espasmo muscular
(3%), temblor (3%), artralgia,
fractura 6sea (pie), lesion en
la articulacién, esguince
articular, dolor en las
extremidades, dolor en el
pecho musculoesquelético,
dolor musculoesquelético,
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Efectos adversos

Principios activos Muy frecuentes

Frecuentes (1-10%) Poco frecuentes (<1%)

mialgia, dolor de cuello,
osteoartritis, distension.

e Otico:  acufenos  (2%),
tinnitus (3% a 9%), alteracion
auditiva (<3%).

e Renal: anomalia de Ila
funcién renal.

o Respiratorio: bronquitis (1%
a <5%), congestion nasal
(21% a <5%), nasofaringitis
=1% a <5%), dolor
orofaringeo (21% a <5%),
sinusitis  (21% a <5%),

infeccién del tracto
respiratorio superior (3%),
tos, disnea.

e Varios: fiebre, laceracion.

Fuente: elaboracién propia a partir de base de datos de lexicomp (86), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) (83) y medicamentos a un clic (87).

3.6 Interacciones medicamentosas

En la Tabla 8 se muestra las principales reacciones adversas reportadas por la
literatura para los medicamentos que cuentan con indicacion Invima para el
tratamiento del dolor crénico no oncolégico de origen inflamatorio?®.

Tabla 8. Interacciones medicamentosas relevantes de los medicamentos evaluados

Interaccion Clasificacién de la interaccion Gravedad Confiabilidad

Antiinflamatorios no esteroidales (AINES) selectivos y no selectivos
X: Evitar la combinacién (los efectos toxicos de los
Otros AINES AINES pueden incrementarse, especificamente el Mayor Regular
riesgo de toxicidad gastrointestinal)
X: Evitar la combinacién (Se puede potenciar el efecto

Aet E g e fotosensibilizante del &cido aminolevulinico) GRS R
Uroquinasa (sistémica) X: Evitar la combinacion (potenciacion del efecto Mavor Reqular
q anticoagulante de la uroquinasa) Y 9
Ciclosporina D: Considerar modificacion de la terapia (aumento del
s - oy . . Mayor Excelente
(sistémica) riesgo de nefrotoxicidad de la ciclosporina)
D: Considerar modificacion de la terapia (aumento de
concentraciones plasmaticas de metotrexato, se debe
Metotrexato Mayor Buena

evitar la administracién concomitante de AINES con
dosis altas de metotrexato (>7,5 — 15 mg/semana)
D: Considerar modificacion de la terapia (disminucién
Diuréticos de ASA del efecto terapéutico de diuréticos de ASA, aumento Moderada Excelente
del efecto nefrotéxico de los AINES)

AINES (No Selectivos)

3 Dado que los medicamentos evaluados comparten caracteristicas derivadas de su mecanismo de acciéon en comun, asi
como otras propiedades farmacodinamicas, la literatura reporta en general el mecanismo de accion e interacciones por grupos
terapéuticos (ya que todas las moléculas pertenecientes a un mismo grupo, comparten estas caracteristicas); por lo tanto en
estos apartados se da dicha informacién en general para no incurrir en repetir informacion que aplica para cada principio
activo evaluado dentro de su respectivo grupo.

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD 67



Posicionamiento terapéutico Tratamiento farmacoldgico en dolor crénico no oncolégico de origen
osteomuscular inflamatorio

Interaccion Clasificacion de la interaccion Gravedad Confiabilidad

D: Considerar modificacién de la terapia (aumento del

Anticoagulantes riesgo de sangrado de los agentes anticoagulantes (por Mayor Regular
ej. Apixaban, dabigatran, heparina, enoxaparina)

AINES (COX-2 Selectivos)
D: Considerar modificacion de la terapia (el acido
acetilsalicilico en altas dosis puede incrementar los
efectos adversos/toxicos de los AINES COX-2
selectivos)
Fuente: elaboracion propia a partir de base de datos de Lexicomp (86).

Acido acetilsalicilico Mayor Buena

3.7 Informacién de vigilancia post — comercializacion

La informacion de vigilancia post - comercializacion (alertas sanitarias) de los
principios activos evaluados dentro de los grupos terapéuticos para el manejo del
dolor crénico no oncoldgico de origen inflamatorio, se encuentran en el Anexo 1 en
la Tabla 1 denominada Listado de registros sanitarios, la cual se puede observar en
documento adjunto.

La informacién fue obtenida de diferentes bases de datos de agencias sanitarias de
referencia como: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA), Uppsala Monitoring Centre de la OMS, Agencia Nacional de Vigilancia
Sanitaria de Brasil (ANVISA), Food and Drug Administration (FDA), European
Medicines Agency (EMA), Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS), y Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA). Se seleccionaron las alertas sanitarias relacionadas con informes de
seguridad o reacciones adversas del principio activo; en este apartado no se
incluyeron informes de medicamentos fraudulentos, retiros de lotes especificos o
informacion relacionada con la calidad de productos comercializados.

3.8 Listado de registros sanitarios de las tecnologias

El listado de registros sanitarios INVIMA de los medicamentos evaluados dentro de
los grupos terapéuticos para el manejo del dolor crénico no oncolégico de origen
inflamatorio, se presentan en el Anexo 1 en la Tabla 2 Listado de alertas sanitarias,
presentada en documento adjunto. Se relacionan los estados vigentes, en tramite
de renovacion, temporalmente no comercializados — vigentes, y temporalmente no
comercializado — en trdmite de renovacion, con corte a mayo de 2021 (75).

4 Evaluacion de la efectividad y seguridad de la tecnologia

4.1 Metodologia

Para realizar la evaluacién de efectividad y seguridad se realiz6 una revisiéon
sistematica de la literatura (RSL) a partir de las preguntas planteadas en el item
2.3.1. Como se indicé en la introduccion, estas RSL incluyeron todos los
tratamientos propuestos con el fin de presentar como insumo, al panel de valoracion
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del posicionamiento terapéutico, la evidencia cientifica sobre las opciones de
tratamiento disponibles en el pais. Sin embargo, como se indic6 en la introduccion
y otras secciones previas en este documento, el ejercicio final de posicionamiento
terapéutico se realizd sobre los tratamientos que tienen indicacién especifica
aprobada por el INVIMA para la condicion de salud de interés y que ademas tienen
evidencia que soporte su uso.

4.1.1 Preguntas de investigacion

Las preguntas de investigacion y su estructura en formato PICO se describen en el
apartado 2.3.1.

4.1.2 Seleccion y clasificacion de la importancia relativa de los
desenlaces en salud

Se construyé un listado preliminar de desenlaces, a partir de busquedas de literatura
(estudios de tipo integrativo o ensayos clinicos (ECA)). Este listado de desenlaces
fue propuesto sin conocer a priori la direccion, la significancia estadistica,
significancia clinica y la magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad de
evidencia cientifica y su calidad metodologica. Para revisar este listado, asi como la
poblacion, las intervenciones, y los desenlaces incluidos se llevo a cabo un panel
con los expertos en donde se revisaron una a una estas variables, el listado
preliminar fue revisado y complementado por los expertos teméaticos del grupo
desarrollador.

Posteriormente, se hizo una calificacion de la importancia de los desenlaces,
proceso realizado por los expertos clinicos, quienes valoraron cada desenlace de
forma individual e independiente; para la calificacion de los desenlaces se siguieron
las recomendaciones del manual GRADE (88,89) en una escala de 9 puntos:

Tabla 9. Escala para la valoracion de laimportancia de los desenlaces de acuerdo
con el sistema GRADE

i+ ] 2 | 3 | 4 | 5 | 6 ] 7 | 8 | 0 |

De importancia limitada para la Importantes, mas no criticos .
Criticos para la toma de

toma de decisiones para la toma de decisiones -~ ] "

: . , . . : decisiones (incluidos en el
(no incluidos en el perfil de (incluidos en el perfil de erfil de evidencia)
evidencia) evidencia) P

Fuente: elaboracion propia, a partir de “Manual GRADE para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de la
recomendacion (1a Ed. en espaiiol)” (88).

El desenlace fue clasificado en la categoria en la que alcanz6 una votacion igual o
mayor al 80% o0 en la que se obtuvo su mediana. Producto de este ejercicio, se
incluyeron en la pregunta de investigacion aquellos desenlaces clasificados como
criticos y los desenlaces importantes mas no criticos para la toma de decisiones;
los desenlaces identificados como no importantes para la toma de decisiones fueron
descartados del proceso de revision.
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El detalle de la calificacion realizada por cada integrante y la clasificacion final de
cada desenlace se presenta en el Anexo 2. Tabla 3 Resultados de la votacion para
la clasificacion de los desenlaces, documento adjunto. De acuerdo con las GPC y
la consulta a expertos, se identificaron los siguientes desenlaces como relevantes
para responder en esta pregunta (Tabla 10). No se realizaron preguntas de consulta
publica ya que no aplica para este posicionamiento.

Tabla 10. Clasificacién de los desenlaces

Evaluacion del dolor Critico
Calidad de vida y funcionalidad Critico
Evaluacion del suefio Critico
Seguridad Critico

Fuente: elaboracion propia.

4.1.3 Busqueda de informacion

Para la realizacion de la busqueda de informacion se tuvieron en cuenta los
siguientes aspectos:

4.1.4 Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion:

Tipo de participantes

Se incluyeron pacientes adultos, con dolor crénico no oncoloégico de origen
osteomuscular inflamatorio.

Tipo de intervencion

AINES solos 0 en combinaciones con opioides débiles o moderados.
Comparador:

Entre ellos mismos.

Tipos de desenlaces:

Efectividad

e Control o reduccion del dolor:
Graded Chronic Pain Scale (GCPS)
Visual Analogue Scale (VAS)
Oswestry Disability Index (ODI)
Multidimensional evaluacion cuantitativa y cualitativa del dolor (MCGILL)
SF- 36 Bodily Pain Scale (SF-36 BPS)
e Calidad de vida y escalas para la valoracion de la funcion fisica:
Health Assessment Questionnaire (HAQ)
indice funcional de Bath (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI)
Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3)
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indice Funcional de Dougados (DFI)
Bath Ankylosing Spondylitis Activity Index (BASDAI)
Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index (BASMI)
Euro-QOL
AS-QOL
ASAS health index
Rheumatoid arthritis quality of life (RAQOL)
Work productivity and activity impairment questionnaire - specific health problem
(WPAI: SHP)
e Escala del suefio
Subescala de suefio (BPI)
e Afos de vida ajustados por calidad (AVAC)
e Afos de vida ajustados por discapacidad (AVAD)

Seguridad

e Eventos adversos

e Eventos adversos serios (muerte, eventos que amenazan la vida,
hospitalizaciones, discapacidad)

e Suspension del tratamiento por eventos adverso

Se tuvieron en cuenta publicaciones en cualquier idioma, entre los Ultimos cinco
afios (para RSL), que estuvieran disponibles en texto completo. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no fueron considerados, porque la
informacion reportada seria incompleta para evaluar su calidad metodoldgica y los
resultados pueden variar en la publicacién del texto completo final.

Se priorizaron las RSL con o sin metaandlisis que respondieran la pregunta de
investigacion.
Criterios de exclusion:

Documentos publicados en idiomas diferentes al espafiol, inglés, portugués, francés
y aleman.

4.1.4.1 Fuentes de informacion

Se realiz6 una busqueda sisteméatica de la literatura de acuerdo con lo propuesto
por el Manual para la elaboracion de evaluaciones de efectividad, seguridad y
validez diagnéstica de tecnologias en salud del IETS (90). Se consultaron las bases
de datos electronicas MEDLINE, Embase, Cochrane, Epistemonikos y LILACS.
Adicionalmente, se realiz6 la busqueda de literatura gris a través de Google
Académico y se complementaron con la revisidon de las referencias de los estudios
encontrados.
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e Se accedio a MEDLINE a través de PubMed
(https://www.ncbi.nim.nih.gov/pubmed/).

Se accedio a Embase a través de www.embase.com.

Se accedio a la biblioteca de Cochrane a través de www.cochranelibrary.com.
Se accedio a LILACS a través de https://lilacs.bvsalud.org/en/

Se accedio a Google Académico a través de https://scholar.google.es

e Se accedio a Epistemonikos a través de https://www.epistemonikos.org/es

4.1.4.2 Estrategias de busqueda

Para la realizacion de las busquedas, inicialmente se identificaron los términos
clave, a partir de la pregunta de investigacion en formato PICOT. Posteriormente,
se disefi0 una estrategia de busqueda genérica, compuesta por vocabulario
controlado explotado como términos (MeSH (Medical Subject Headings), DeCS
(Descriptores en Ciencias de la Salud) y Emtree (Embase Subject Headings) y por
lenguaje libre, considerando sinénimos, abreviaturas y variaciones ortograficas y
plurales. Las estrategias se complementaron con identificadores de campo,
truncadores, operadores de proximidad y operadores booleanos. Se limito
empleando filtros validados por tipo de estudio: de alta especificidad para RSL y de
alta sensibilidad para estudios primarios. La estrategia completa de busqueda se
encuentra en el Anexo 3 Tabla 4 Estrategia de busqueda estudios de efectividad y
seguridad, en documento adjunto.

4.1.4.3 Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

La tamizacion de estudios se realizé empleando el software Rayyan, donde
inicialmente se cargaron todos los documentos identificados como resultado de las
busquedas en las diferentes bases de datos consultadas; posteriormente, se realiz6
un proceso de eliminacion de duplicados y se procedio a la tamizacion.

La tamizacion se realizé por duplicado mediante la lectura de titulo y resumen, y
estuvo a cargo de dos revisores independientes (DML y LEM); los desacuerdos
fueron resueltos por consenso.

Se incluyeron aquellos estudios que cumplieran con los criterios de elegibilidad
descritos previamente. Para la seleccion de estudios, se llevd a cabo la
recuperacion de texto completo de las referencias preseleccionadas en la
tamizacion y se procedio a su lectura, la cual se realiz6 de manera independiente
por dos revisores (DML y LEM). Los desacuerdos fueron resueltos por consenso.
Los estudios incluidos en la fase de revisién en texto completo fueron presentados
mediante una lista; de igual manera, los estudios excluidos se presentaron junto con
la respectiva justificacion de su exclusion. El proceso completo de tamizacion y
seleccion utilizado se presentd empleando el diagrama de flujo propuesto en la
declaracion PRISMA (91,92).
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4.1.5 Extraccion de informacion

Los datos relevantes para esta RSL fueron extraidos por duplicado y de manera
independiente (DML y LEM), por medio de un formulario disefiado en Excel (Anexo
7 Tabla 8 Caracteristicas de las RSL seleccionadas, en el documento adjunto de
anexos), el cual fue ajustado en una extraccion piloto realizada o en uno de los
articulos. Se extrajo la informacién priorizando RSL y ECA, también se identificaron
protocolos de ensayos clinicos, debatiendo y llegando a un consenso en caso de
diferencias en la informacién extraida.

Los datos extraidos de cada estudio incluido fueron:

Autor principal

Afio de publicacion
Disefio del estudio
Poblacion

Tamafio de la poblacién
Intervencion (detallar dosis, frecuencia)
Comparador
Desenlaces criticos
Resultados estadisticos
Tiempo de tratamiento
Fuente de financiacion

4.1.6 Evaluacion de riesgo de sesgos en los estudios

La evaluacion de riesgo de sesgos se realiz6 mediante la herramienta ISPOR
(93,94) 0 IQWIG (95) para RSL con metaanalisis en red, ROBIS para las RSL (96),
la herramienta de evaluacion de riesgo de sesgos de Cochrane RoB 2 para los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) (97) y la herramienta de ROBINS-I en estudios
no aleatorios (98,99). Estas evaluaciones de riesgo de sesgos fueron realizadas por
dos revisores de forma independiente (DML y ABO), y los casos de discrepancias
se resolvieron por consenso 0 por un tercer revisor.

4.1.7 Evaluacion de la certeza en la evidencia

La certeza de la evidencia se evalud utilizando el enfoque desarrollado por el
GRADE Working Group, a partir de los siguientes cinco criterios: riesgo de sesgo,
evidencia indirecta, inconsistencia, imprecision y sesgo de publicacion; dicha
certeza se puede clasificar en: alta, moderada, baja y muy baja (100,101).

4.1.8 Sintesis de la evidencia y analisis estadistico

La sintesis de la evidencia se ha realizado de manera cuantitativa por medio de
tablas de sintesis, presentando por cada uno de los estudios incluidos los resultados
para cada desenlace de efectividad y seguridad reportados. Si las RSL incluyeron

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD 73



Posicionamiento terapéutico Tratamiento farmacoldgico en dolor crénico no oncolégico de origen
osteomuscular inflamatorio

metaanalisis, se reportaron los datos agrupados de acuerdo con los perfiles de
evidencia GRADE, como se indicé en el apartado 4.1.7.

De manera cualitativa la sintesis de la evidencia se ha descrito teniendo en cuenta
los resultados cuantitativos presentados. Cada una de estas descripciones se
acompafio de la evaluacion de la certeza en la evidencia o del riesgo de sesgos de
los estudios.

4.2 Resultados

4.2.1 Busqueda, tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las busquedas en bases de datos y otros métodos de busqueda complementarios
arrojaron 488 registros, tras remover duplicados se tamizaron 460 referencias por
titulo y resumen; se excluyeron 434 porque no cumplian con los criterios de
elegibilidad, luego de este proceso se revisé el texto completo de 26 estudios y se
incluyeron 15 estudios. En el Anexo 4 se presenta la Figura 1 Diagrama de flujo de
la busqueda, tamizacion y seleccidn de revisiones sisteméticas y en el Anexo 5
Tabla 5 Listado de estudios incluidos y su tipo de estudio y Tabla 6 Listado de
estudios excluidos y las razones para su exclusion, en documento adjunto.

4.2.2 Evaluacion de calidad de los estudios

La revision de Akobeng 2016 (102), Aminoshariae 2016 (103), Atzeni 2021(104),
Bally 2017 (105), Fan 2020 (106), Fidahic 2017 (107), Grossi 2021 (108), Gunter
2017 (109), Kroon 2015 (110), Li 2019 (111), Li 2020 (111), Wang 2016 (24), Yuan
2016 (112) y Zhang 2016 (113) presentaron un bajo riesgo de sesgo. La revision de
Vohra 2016 (114) presentaron riesgo de sesgo poco claro debido a que los autores
de la revision no aclaran cuéles fueron los criterios de exclusion de los estudios,
tampoco ofrece los datos sobre los estudios excluidos y las causas de exclusién; no
especifican como hicieron la identificacibn y seleccién de los estudios ni
proporcionan informacién sobre la recolecciéon de datos y evaluacion de riesgo de
sesgos. No hay informacién sobre los métodos empleados para la sintesis.

La evaluacién completa de riesgo de sesgo para cada uno de los estudios incluidos
se puede observar en el documento adjunto, en el Anexo 6 Tabla 7 Evaluacion de
riesgo de sesgo de revisiones sistematicas de la literatura.

4.2.3 Sintesis de la evidencia

Las caracteristicas de los estudios incluidos en este informe técnico se resumen en
la en el Anexo 7 Tabla 8 Caracteristicas de las RSL seleccionadas, en el documento
adjunto de anexos.
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4.2.3.1 Descripcién de los estudios incluidos

Espondiloartritis axial - (EAax)- (espondilitis anquilosante y espondiloartritis
axial no radiografica)

El metaanalisis en red bayesiana de Wang R, et al (2016) (24) constituido por 26
ensayos (66 brazos de tratamiento), 16 estudios informaron ensayos controlados
paralelos y 10 fueron ensayos cruzados, comparo los efectos directos e indirectos
entre farmacos de 20 antiinflamatorios no esteroideos (AINE) en el tratamiento a
corto plazo de la espondilitis anquilosante (EA) con 3410 participantes. La edad
media de los participantes fue de 41,3 afios y la duracion media de la EA fue de
10,8 afios. Se incluyeron los ensayos que informaron la eficacia a las 2 a 12
semanas, el resultado de eficacia medido fue el cambio en la puntuacion del dolor.
15 ensayos (58%) de los ensayos tuvieron menos de 50 participantes. La calidad
del metaandlisis fue de moderada a alta, 8 estudios (30%) tuvieron alto riesgo de
sesgo debido a datos de resultado incompletos y 3 (11,5%) tuvieron alto riesgo de
sesgo en el cegamiento. Las principales limitaciones del metaanalisis han sido el
numero de ECA disponibles y los tamafios de poblacion pequefios en los ensayos.

La revisidn sistematica realizada por Kroon FPB, et al (2015) (110) tuvo como
objetivo los efectos beneficiosos y perjudiciales de los AINE en los pacientes con
EAax. Se incluyeron 39 estudios (35 ECA de los cuales seis fueron ensayos
cruzados (Cross-over), dos ensayos controlados cuasi aleatorios y dos estudios de
cohortes con 4356 pacientes se analizaron las comparaciones: AINE tradicionales
versus placebo, ciclooxigenasa-2 (COX-2) versus placebo, COX-2 versus AINE
tradicionales, AINE versus AINE, naproxeno versus otros AINE, dosis baja versus
alta. La mayoria de los ensayos (n = 29) estuvieron en riesgo incierto de sesgo de
seleccion. Veinticinco ensayos presentaron un riesgo bajo de sesgo de desercion y
29 ensayos presentaron un riesgo bajo de sesgo de informe. El riesgo de sesgo en
los dos estudios de cohortes fue alto para la participacion en el estudio, y bajo o
incierto para los otros criterios. Ningun ensayo de los metaanalisis evalué a
pacientes con EAax no radiogréfica (nr). Los resultados principales fueron el dolor,
el Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI), el Bath Ankylosing
Spondylitis Functional Index (BASFI), el Bath Ankylosing Spondylitis Metrology
Index (BASMI), el nimero de retiros debido a los eventos adversos y el nimero de
eventos adversos graves. No hubo diferencias significativas en los efectos
beneficiosos (dolor en la EVA: DM -2,62; IC del 95%: -10,99 a 5,75; tres ensayos, n
= 669) o perjudiciales (retiros debido a los EA: RR 1,04; IC del 95%: 0,60 a 1,82;
cuatro ensayos, n = 995) entre las clases de AINE (Tabla 8).

Fan, et al (2020) (106) realiz6 un metaanalisis en red bayesiano con el fin de
comparar la eficacia y la seguridad de los AINES en el tratamiento de sujetos con
EA. La poblacién incluida fueron adultos con diagnostico de EA segun los criterios
modificados de nueva york, los desenlaces primarios fueron la media del cambio en
el puntaje total del dolor, el BASFI medidos ambos a partir de escalas VAS, los
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desenlaces secundarios medidos fueron la proporcion de pacientes que alcanzaron
el criterio de mejoria en la evaluacion de la espondilitis anquilosante (ASAS20), los
desenlaces de seguridad medidos incluyeron los eventos adversos totales, eventos
adversos gastrointestinales, retiros por eventos adversos, y eventos adversos
serios. Se incluyeron 9 ECAS que incluyeron 3647 pacientes y compararon los
siguientes medicamentos etoricoxib, celecoxib, meloxicam, diclofenaco, naproxeno,
la duracion del tratamiento vario entre 6 y 12 semanas, el riesgo de sesgo fue
moderado para todos los ECAS, en su mayoria por falta de cegamiento en la
evaluacion del desenlace.

Gota aguda

La revision sistemética y metaandlisis realizado por Zhang S, et al (2016) (113) tuvo
como obijetivo estudiar la eficacia y seguridad de Etoricoxib en el tratamiento de la
gota aguda, en comparacién con los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). El alivio al dolor fue informado como el resultado primario. Todos los
eventos adversos se registraron para la evaluacion de la seguridad. Seis ensayos
con 851 pacientes fueron incluidos. Segun los resultados obtenidos se concluye que
Etoricoxib 120 mg administrado por via oral una vez al dia tiene la misma eficacia
en la gota aguda que la indometacina 75 mg dos veces al dia y el diclofenaco 75
mg una vez al dia. En comparacion con estas dos moléculas Etoricoxib tuvo una
menor incidencia de eventos adversos. Como metaanalisis de estudios
aleatorizados, tuvo varias limitaciones. Primero, esté limitado principalmente debido
a la pequefia cantidad de estudios originales y segundo, los estudios incluidos
tienen tamafnos de muestra pequenos.

El metaandlisis de Li, et al (2020) (111) evalud la eficacia comparativa de AINES
tradicionales y de los inhibidores COX-2 en pacientes mayores de 18 afios con
diagnéstico de ataque agudo de gota (definido por los criterios diagndsticos de la
asociacion americana de reumatologia), los desenlaces primarios fueron, la
medicién del dolor medida a partir de la escala visual analoga del dolor VAS, y a
partir de una escala Likert de 5 puntos, la proporcion de pacientes que alcanzaron
mejoria clinica. El tiempo de seguimiento fue de 2-8 dias, en esta revision, se
incluyeron 24 ECAS (6 brazos de tratamiento) que evaluaron 5 medicamentos;
Etoricoxib 120 mg cuatro veces al dia, indometacina 50 mg tres veces al dia,
Diclofenaco 75 mg cuatro veces al dia, meloxicam 15 mg cuatro veces al dia,
Celecoxib 200 mg tres veces al dia, en este metaandlisis se incluyeron 2513
participantes, la calidad de la evidencia fue evaluada como muy baja para la mayoria
de los estudios la mayor parte de los estudios tuvieron riesgo no claro en el
cegamiento de los participantes, en la evaluacion del desenlace y reporte selectivo.
La calidad de la evidencia fue calificada como moderada para la mayoria de las
comparaciones.

En el metaanalisis de Lin, et al (2019) (115) se comparo la eficacia y la seguridad
del Etoricoxib versus la Indometacina para el tratamiento de pacientes mayores de

76 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

18 afos con diagndstico de gota aguda, el periodo de seguimiento fue entre 1-8
dias, los desenlaces medidos fueron evaluacion del dolor medida a partir de una
escala VAS, los desenlaces de seguridad fueron eventos adversos generales, y
categorizados por sistemas, se incluyeron 4 Ensayos clinicos en la sintesis; a su
vez, se aleatorizaron 609 sujetos. En general, la calidad de los estudios fue
aceptable excepto para el item del sesgo de reporte.

Artritis Reumatoide (AR)

En el metaanalisis de Atzeni, et al (2021) (104) se comparo la eficacia clinica del
Ketoprofeno 150-300 mg/dia y del ibuprofeno 1200-1800 mg/dia en el tratamiento
del dolor en pacientes adultos con diagndéstico de AR (definida por los criterios de la
asociacion americana contra el reumatismo ACR), la duracién del tratamiento oscilo
entre los 10 dias y los 3 meses, los desenlaces medidos fueron, dolor por medio de
una escala VAS, adicionalmente, se midieron desenlaces de seguridad tales como,
la tolerabilidad definida como el nimero o porcentaje de pacientes que
experimentaron eventos adversos, y el nimero o el porcentaje de pacientes que se
retiraron. Se incluyeron en total cuatro ECAS, los cuales, incluyeron en total 456
pacientes (229 tratados con ketoprofeno y 227 tratados con ibuprofeno) el promedio
de edad de los sujetos incluidos fue de 55 afios, de los cuales, el 62% correspondi6
a mujeres, el tiempo de duracion de la enfermedad fue entre 1-5 afios, o mayor a 5
afos en la mayoria de los casos, el riesgo de sesgo fue bajo para tres de los ECAS
incluidos, uno de ellos presento riesgo de sesgo de seleccion incierto.

Grossi Paglia, et al (2021) (108) realiz6 un metaanalisis en red para evaluar la
eficacia y la seguridad de los AINES en el tratamiento de sujetos mayores de 18
afios con diagnéstico de AR. Los desenlaces medidos fueron el dolor, medido a
partir de la escala VAS, la funcion fisica medida por medio del HAQ o del HAQ
modificado, y la calidad de vida medida por medio del SF-36, los desenlaces de
seguridad medidos fueron eventos adversos, eventos adversos serios (EAS), y
retiros del estudio. Se incluyeron 21 ECAS los cuales compararon 10 AINES
(aceclofenaco, celecoxib, diclofenaco, etoricoxib, indometacina, ketoprofeno,
meloxicam, naproxeno, piroxicam) el tiempo de seguimiento oscilo entre 14 y 182
dias, la media de la edad de los pacientes vario entre 46.9 y 58.7 afios, se incluyeron
4016 pacientes en el desenlace del dolor, y 2447 en la evaluacion de la mejoria en
la funcién fisica, el riesgo de sesgo fue bajo para la mayoria de los ECAs incluidos,
algunos presentaron alto riesgo de sesgo de seleccion y por datos incompletos
respecto a los desenlaces.

La revision sistematica de Vohra, et al (2016) (114) incluyé nueve estudios
prospectivos que compararon la seguridad, eficacia y tolerabilidad del diclofenaco
150 mg al dia en dos o tres dosis y el aceclofenaco 100 mg dos veces al dia sobre
artritis reumatoide. Los nueve estudios incluidos en esta revision indican que el
aceclofenaco es tan eficaz como diclofenaco o incluso mas eficaz que este
altimo. Estos estudios realizados también mostraron que el aceclofenaco era mas
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tolerable en comparacion con el diclofenaco con una menor incidencia de EA
gastrointestinales, incluidos dolor abdominal y dispepsia.

Enfermedad de Crohn

La revision sistematica realizada por Akobeng, et al (2016) (102) para evaluar la
eficacia y la seguridad de los agentes 5 - ASA orales para el mantenimiento de la
remision inducida médicamente en la enfermedad de Crohn, incluyo ensayos
controlados aleatorios que compararon agentes 5 - ASA orales con placebo o
sulfasalazina. Los ensayos debian tener una duracién de tratamiento de al menos
seis meses. La medida de resultado primaria fue la aparicién de recaidas segun la
definicion de los estudios primarios. Los resultados secundarios incluyeron tiempo
hasta la recaida, eventos adversos, retiro debido a eventos adversos y eventos
adversos graves. Se incluyeron doce estudios (2146 participantes) que compararon
5 - ASA (en dosis diarias entre 1. 6 g a 4 g) con placebo. No se identificaron estudios
gue compararan sulfasalazina con placebo. Se consider6 que siete estudios tenian
bajo riesgo de sesgo. Se considerd que los otros estudios tenian un riesgo de sesgo
poco claro para varios elementos debido a la falta de detalles para permitir un
juicio. Los autores concluyeron que no hay pruebas de que el 5 - ASA oral sea
superior al placebo para ayudar a los pacientes con enfermedad de Crohn a
permanecer en la remision que se logro con el tratamiento médico. No parece haber
un mayor riesgo de efectos secundarios en las personas que toman 5 - ASA oral en
comparacion con el placebo.

Desenlaces de seguridad

La revision sistemética realizada por Aminoshariae, et al (2016) (103) examino la
evidencia cientifica disponible sobre los efectos adversos del uso a corto plazo
(definido como 10 dias o menos) de antiinflamatorios no esteroideos (AINE),
incluyeron ensayos clinicos controlados aleatorios y los estudios clinicos de
cohortes y casos controlados. La evidencia sugiere que, en pacientes que toman
AINE de rutina para 10 dias o menos para aliviar el dolor, la mayoria de los pacientes
no tienen un mayor riesgo de desarrollar efectos adversos cardiovasculares,
gastrointestinales, renales o respiratorios en comparacion con los pacientes que no
estuvieron expuestos a estos medicamentos. Las excepciones serian los pacientes
con enfermedad respiratoria agravada por AINE (ERNE), los pacientes con infarto
de miocardio previo que estén recibiendo terapia antitrombatica, los pacientes con
asmay los pacientes con antecedentes de enfermedad renal.

La revision sistematica con metaanalisis realizado por Yuan, et al (2016) (112) de
ensayos controlados aleatorios con el objetivo de evaluar la efectividad comparativa
de las estrategias clinicas para prevenir la toxicidad gastrointestinal inducida por
AINE, concluyo que la combinacion de inhibidores selectivos de COX-2 mas IBP
proporciona la mejor proteccion gastrointestinal, seguida de inhibidores selectivos
de COX-2y, en tercer lugar, de AINE no selectivos mas inhibidores de la bomba de
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protones (IBP). La duracion media del estudio fue de 12 semanas (rango: 4 a 156
semanas).

El metaanalisis de Gunter BR, et al (2017) (109) evalué eventos adversos
cardiovasculares inducidos por farmacos antiinflamatorios no esteroideos,
comparando celecoxib, naproxeno, diclofenaco vs placebo, las medidas de
desenlace utilizadas fueron para eventos adversos serios (IM) y para eventos
adversos serios (CV compuesto), se incluyeron 26 ECAS.

El metaanalisis de Bally, et al (2017) (105) evalua el riesgo de infarto agudo de
miocardio con la utilizacion de AINES, tomando cualquier dosis de AINES
(Ibuprofeno, Naproxeno Diclofenaco, Celecoxib), durante una semana, un mes o
mas de un mes, la medida de desenlace eventos adversos serios (IAM), se
incluyeron 4 estudios (Revisiones sistematicas de estudios no aleatorios, un estudio
de casos y controles, dos estudios de casos y controles anidados).

4.2.3.2 Evaluacioén de la efectividad

Pregunta 1. ¢ Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacoldgico de
primera linea para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no
oncolégico de origen osteomuscular inflamatorio?

Espondiloartritis axial

El MA de ensayos clinicos en red bayesiana publicado por Wang, et al (2016)
(24)realiz6 el analisis de los ensayos que utilizaron Celecoxib 400 mg al dia,
Diclofenaco 150 mg al dia, Etoricoxib 90 mg al dia, Indometacina 100 mg al dia,
Ketoprofeno 200 mg al dia, Meloxicam 15 mg al dia y Naproxeno 1000 mg al dia.
Todos los AINE fueron numéricamente mas eficaces que el placebo para reducir la
gravedad del dolor, con diferencia de medias estandarizadas que oscilan entre
-0,65 y -2,2, un valor negativo significa una mayor reduccion del dolor en
comparacion con el placebo (Ver Anexo 8 Perfiles de evidencia segun metodologia
GRADE), incluidos etoricoxib, oxaprozina, naproxeno, indometacina, piroxicam,
meloxicam, diclofenaco, celecoxib y ketoprofeno. En las comparaciones pareadas,
Etoricoxib fue significativamente mas eficaz que Ketoprofeno —-1,27 (IC 95% -2,46,
-0,12) (
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Tabla 11) en la reduccion del dolor, pero ninguna otra comparacion entre farmacos
fue significativa.

La RSL realizada por Kroon, et al (2015) (110) concluyé que tanto los AINE
tradicionales como COX-2 son efectivos para el tratamiento de la espondiloartritis
axial. En la comparacion AINE COX - 2 versus AINE tradicionales, se incluyeron 4
estudios con 995 participantes no se encontraron diferencias en ninguna de las
medidas de eficacia entre los coxib (celecoxib, etoricoxib) y los AINE tradicionales,
excepto para el indice de Metrologia de Bath para la Espondilitis Anquilosante
(Bath Ankylosing Spondylitis Metrology Index, BASMI) con una diferencia de
medias de 0,10 IC 95% -0,42 — 0,62 (un ensayo con N= 302 participantes) y alivio
del dolor 2 50% RR 1,34 1C 95% 0,93 — 1,92 (1 ensayo N=170 participantes) (
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Tabla 11). No se pudo determinar una diferencia consistente en la eficacia en
ninguna de las variables de eficacia que se evaluaron (dolor en la escala Likert;
dolor en la EVA; evaluacion global del paciente de la actividad de la enfermedad; y
alivio del dolor = 50%) en la comparacion AINE versus AINE (24 ensayos con 2076
participantes).

En la comparacion naproxeno versus otros AINE se incluyeron tres estudios con
646 participantes, el naproxeno tuvo un desempefio significativamente peor que otro
AINE en los resultados dolor en la EVA (dos ensayos, N = 232; DM 6,80; IC del
95%: 3,72 a 9,88 en una escala de 0 a 100), la DM mayor que cero indica un efecto
beneficioso a favor de los AINE; evaluacion global de la actividad de la enfermedad
(un ensayo, N =197; DM 7,63; IC del 95%: 0,61 a 14,65 en una escala de 0 a 100),
Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index (BASDAI) (un ensayo, N = 197,
DM 4,55 IC del 95%: -0,94 a 10.04) y Bath Ankylosing Spondylitis Functional
Index (BASFI) (un ensayo, N = 197; DM 2,98 IC 95% -2,42 a 8,38) (
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Tabla 11). No hubo diferencias entre el naproxeno y otro AINE en las otras variables
de eficacia como la proporcion de respondedores segun criterio ASAS 20 y
proporcién de pacientes que lograron una remision parcial de ASAS (110).

En el metaanalisis de Fan, et al (2020) (106) los AINE (etoricoxib, celecoxib,
meloxicam, diclofenaco, naproxeno y acido beta-D-manurénico (M2000)) se
compararon con el placebo y entre ellos mediante el metanalisis de la red
bayesiana, calculando las diferencias de medias (DM) para los datos continuos y
los odds ratios para los datos dicotomicos. El analisis revel6 que todos los AINE
fueron significativamente mas efectivos para reducir la gravedad del dolor que el
placebo (DM entre -17,49 y -25,99). Sin embargo, no hubo diferencias significativas
entre los AINE en la disminucion del BASFI (
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Tabla 11).

Dolor musculoesquelético

La revision sistematica de Vohra, et al (2016) (114) incluy6 un estudio publicado en
"European Journal of Rheumatology and Inflammation” por Diaz et al. que comparé
la eficacia y la tolerabilidad del aceclofenaco frente al diclofenaco en el tratamiento
de la osteoartritis de rodilla. Fue un estudio prospectivo de 6 meses que incluyo a
355 pacientes que fueron asignados aleatoriamente a dos grupos, un grupo que
incluyé a 170 pacientes que recibieron aceclofenaco 100 mg dos veces al dia,
mientras que el otro grupo que consistié en 165 pacientes que recibieron diclofenaco
50 mg tres veces al dia, la evaluacion se realiz6 utilizando la escala EVA para la
medicion del dolor. Todos los parametros se evaluaron al inicio del estudio, después
de 15 dias y mensualmente durante todo el estudio, el resultado de este estudio
mostré que no hubo diferencias estadisticamente significativas en la eficacia entre
los dos grupos. Pasero y col. realizé un estudio multicéntrico en 343 pacientes con
artritis reumatoide que fueron asignados aleatoriamente al grupo de aceclofenaco
(170 pacientes), que recibi6é una dosis de 100 mg dos veces al dia y placebo una
vez al dia y al grupo de diclofenaco (173 pacientes), que recibié una dosis de 50 mg
tres veces al dia durante un periodo de 6 meses, la mejoria en todas las
evaluaciones de dolor se realiz6 mediante la escalda de EVA, no hubo diferencias
significativas entre los grupos.

Schattenkirchner y col. realizaron un estudio comparativo similar sobre el dolor
lumbar que incluy6 a 227 pacientes aleatorizados para recibir aceclofenaco 100 mg
dos veces al dia o diclofenaco 75 mg dos veces al dia durante un maximo de 10
dias. El resultado se evalu6 mediante la EVA, demostrando que el aceclofenaco es
tan eficaz como el diclofenaco para controlar el dolor.

Gota aguda

Debido a la alta heterogeneidad en los estudios incluidos en la revisidon sistematica
y metaanalisis realizado por Zhang, et al (2016) (113) para la evaluacion del dolor
los datos incluidos no fueron analizados juntos. Tres estudios midieron la intensidad
del dolor con una escala de 0 a 4 puntos durante 5 dias, y dos estudios alivio del
dolor mediante una escala analégica visual durante 7 dias, con diferencia de medias
global combinada de -0,10 (IC del 95%: -0,25 a 0,06, p = 0,22) y —-0,46 (IC del 95%:
-0,51a-0,41, p <0.00001) al comparar Etoricoxib y los AINE como la indometacina
y el diclofenaco respectivamente (
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Tabla 11).

Li, et al (2020) (111) comparé la eficacia del Etoricoxib 120 mg cuatro veces al dia,
indometacina 50 mg tres veces al dia, Diclofenaco 75 mg cuatro veces al dia,
meloxicam 15 mg cuatro veces al dia, Celecoxib 200 mg tres veces al dia para el
tratamiento del ataque agudo de gota, encontrando que, la eficacia para el control
del dolor medido a partir de la escala Likert de 5 puntos de los inhibidores COX-2
fue comparable a la de los AINES tradicionales (DME: -0.15, IC 95% -0.31 a 0.01),
con una heterogeneidad leve (x2=3.71, DF=3, p=0.29, 12=19.0%); a su vez, un
estudio documento una mejor eficacia del etoricoxib 120mg cuatro veces al dia
versus diclofenaco 50 mg tres veces al dia (DME: -0.53, IC 95% -0.98 a —0.09)
(tabla 8); respecto al dolor medido a partir de la escala VAS en general los
inhibidores COX-2 presentaron una mejor eficacia comparada con los AINES
tradicionales (DME: -1.95, IC 95% —-3.46 a —0.44) (tabla 8), sin embargo, con una
heterogeneidad significativa (x2=294.30, DF=5, p<0.001, 12=98.0%), una mayor
proporcion de pacientes que recibieron etoricoxib 120 mg cuatro veces al dia
presento una mejoria clinica comparado con los que recibieron diclofenaco 75 mg
dos veces al dia (OR: 6.71, IC 95% 2.88 a 15.64) (
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Tabla 11).

En el metaanalisis de Lin, et al (2019) (115) se comparo la eficacia y la seguridad
del Etoricoxib versus la Indometacina para el tratamiento de pacientes mayores de
18 afios con diagnostico de gota aguda, no se encontraron diferencias significativas
en el cambio de la puntuacion del dolor en un rango de 2 a 8 dias entre el etoricoxib
y la indometacina (DME: —0.05 IC 95% —-0.20 a 0.10; P >0.05), asi mismo, el analisis
de tres ECA con 505 pacientes se determind que no existieron diferencias
significativas en la evaluacion global del paciente entre los dos farmacos (DME= —
0,09; IC del 95%, —0,25 a 0,06; P> 0,05) (
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Tabla 11).
Artritis Reumatoide

En el metaanalisis de Atzeni, et al (2021) (104) se comparé la eficacia clinica del
Ketoprofeno 150-300 mg/dia y del ibuprofeno 1200-1800 mg/dia en el tratamiento
del dolor en pacientes adultos con diagnostico de AR, se documenté una diferencia
estadisticamente significativa en la eficacia a favor del ketoprofeno (DME: 0.33, IC
95% 0.14-0.52; p = 0.0005) (
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Tabla 11).

En el metaanalisis en red Grossi, et al (2021) (108) se incluyeron 13 ECAS para la
evaluacion del desenlace del dolor documentando que el naproxeno 1000 mg
presentd una diferencia estadisticamente significativa en la reduccién del dolor
medida a partir de la escala EVA comparado con placebo (DME: -10.28, IC 95% -
20.39,-0.17), para este desenlace no se encontraron diferencias significativas al
comparar entre los diferentes AINES (Aceclofenaco, Diclofenaco, Meloxicam y
Celecoxib) incluidos en el metaanalisis (
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Tabla 11).

La revision sistematica de Vohra, et al (2016) (114) incluyé el estudio multicéntrico
de Paseroy col., realizado en 343 pacientes con artritis reumatoide que fueron
asignados aleatoriamente al grupo de aceclofenaco (170 pacientes), que recibioé una
dosis de 100 mg dos veces al dia 'y placebo una vez al dia y al grupo de diclofenaco
(173 pacientes), que recibié una dosis de 50 mg tres veces al dia durante un periodo
de 6 meses, la mejoria en todas las evaluaciones de dolor se realiz6 mediante la
escala de EVA. La eficacia se evalu6 en 131 pacientes con aceclofenaco y 130 con
diclofenaco a los 15 dias, 1, 2, 4 y 6 meses. Aunque ambos grupos de tratamiento
mostraron una mejora significativa en todas las evaluaciones de dolor e inflamacién
(evaluados por una escala analégica visual y el indice de Ritchie), no hubo
diferencias significativas entre los grupos.

Enfermedad de Crohn

La RSL de Akobeng, et al (2016) (102) indica que no hubo diferencias
estadisticamente significativas en las tasas de recaida en los pacientes que fueron
seguidos durante 12 meses. El 53% (526/998) de los pacientes con 5 - ASA (dosis
de 1,6 g a 4 g / dia) recayeron a los 12 meses en comparacion con el 54%
(544/1016) de los pacientes con placebo (RR 0,98; IC del 95%: 0,91 a 1,07; 11
estudios; 2014 pacientes; evidencia de calidad moderada). Los analisis de
sensibilidad basados en un analisis de casos disponible y un modelo de efectos
aleatorios no tuvieron impacto en los resultados. Un estudio no encontro diferencias
en las tasas de recaida a los 24 meses. El 54% (31/57) de los pacientes con 5 -
AAS (dosis de 2 g/dia) recayeron a los 24 meses en comparacion con el 58% (36/62)
de los pacientes con placebo (RR 0,99; IC del 95%: 0,80 a 1,23; 161 pacientes;
evidencia de baja calidad) (
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Tabla 11).
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COMPARACION

Tabla 11 Medidas resultado de efectividad

DESENLACE

ESTIMACION
DIRECTA

CERTEZA
DE LA
EVIDENCIA

EsTuDIO

Etoricoxib 90 mg al dia | Control o reduccién DME -1,27 (IC
vs Ketoprofeno 200 mg | del dolor, escala 95% -2,46, Alta Wang R, 2016
al dia EVA -0,12)
COX-2 versus AINES
tradicionales
f/ls)Ki'?cigtr:gf)g 20220000 rmng Control o reducciéon | DM -2,62 (IC del
. del dolor, escala 95%: -10,99 a Baja Kroon, 2015
(2) Celecoxib 400 mg EVA 5,75)
vs Diclofenaco 75 mg ’
(3) Etoricoxib 90 mg vs
Naproxeno 1000 mg
COX-2 versus AINES
tradicionales Bath Ankylosing
(1) Celecoxib 400 mg | Spondylitis Disease DM -0.75 (IC :
vs Diclofenaco 75 mg | Activity Index | 95%-7.95, 6.45) | N, A
(2) Etoricoxib 90 mg vs | (BASDAI)
Naproxeno 1000 mg
COX-2 versus AINES
tradicionales
(1) Celecoxib 200 mg | Bath Ankylosing
vs Ketoprofeno 200 mg | Spondylitis DM -2.12 (IC 95% .
(2) Celecoxib 400 mg | Functional -6,53, 2,29) 21N N, 20
vs Diclofenaco 75 mg | Index (BASFI)
(3) Etoricoxib 90 mg vs
Naproxeno 1000 mg
COX-2 versus AINES | BASMI: Bath
tradicionales Ankylosing DM 0,10 (IC 95%
Celecoxib 400 mg vs | Spondylitis -0,42 - 0,62) SHOREEEE | o, 2
Diclofenaco 75 mg Metrology Index
COX-2 versus AINES
tradicionales Alivio del dolor =2 | RR 1,34 (IC 95%
Celecoxib 200 mg vs | 50% 0,93 — 1,92) npEEEEE | N, 200
Ketoprofeno 200 mg
AINE frente a AINE .
Piroxicam 20 mg vs e el dzer = )| RIROEZ{IS SEb Moderada | Kroon, 2015
; 50% 0,71 -1,19)
Meloxicam 15 mg
Naproxeno versus
?SOS|\|A£rE:xeno 1000 | Control o reduccion | ny g g4 (1c 959%
mg vs Piroxicam 20 mg (é(\a/IA dolor, escala 3,72 — 9,88) Alta Kroon, 2015
(2) Naproxeno 1000
mg vs Etoricoxib 90 mg
Naproxeno versus | Bath Ankylosing
otros AINE: Naproxeno | Spondylitis Disease | DM 4,55 (IC 95% Kroon. 2015
1000 mg vs Etoricoxib | Activity Index -0,94 -10,04) Moderada '
90 mg (BASDAI)
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COMPARACION

DESENLACE

ESTIMACION
DIRECTA

CERTEZA
DE LA
EVIDENCIA

EsTuDIO

Naproxeno versus
otros AINE: Naproxeno

Evaluacion

global

DM 7,63 (IC 95%

Bath (BASFI)

1000 mg vs Etoricoxib e e 0,61 — 14,64) Moderada Kroon, 2015
enfermedad
90 mg
Naproxeno versus | Bath Ankylosing
otros AINE: Naproxeno | Spondylitis DM 2,98 (IC 95% Kroon. 2015
1000 mg vs Etoricoxib | Functional Index -2,42 — 8,38) Baja '
90 mg (BASFI)
Etoricoxib 120 mg al DMP -0,10 (IC
dia vs Indometacina 50 | Alivio del dolor 95%: -0,25 a Alta Zhang S, 2016
mg 3 veces al dia 0,06
Etoricoxib 120 mg al DMP -0,46 (IC
dia vs Diclofenaco 75 | Alivio del dolor 95%: -0,51 a Alta Zhang S, 2016
mg al dia -0,41
Lnsdlg?]dfiﬁgglonal de DME: 5,81 (IC
Celecoxib vs Etoricoxib por 95% -0,94 a Moderada | Fan, 2020
anquilosante de 12,35)
Bath (BASFI) ’
Diclofenaco VS :ensc::g?]dfiﬁgglonal e BIESS 29I
S . 95% -2,21 a Moderada | Fan, 2020
Etoricoxib anquilosante de 12,30)
Bath (BASFI) '
indice funcional de
Naproxeno vs | espondilitis DME: 2.48 (IC
Etoricoxib anquilosante de | 95% -2,97 a 8,01) SHORERER | (L, 2020
Bath (BASFI)
cce e % | oue: s0s (c
M2000 vs Etoricoxib : 95% -3,55 a Moderada | Fan, 2020
anquilosante de 15,46)
Bath (BASFI) ’
indice funcional de
Diclofenaco vs | espondilitis DME: -0,47 (IC
Celecoxib anquilosante de | 95% -3,65 a 2,31) HOTETEEE | [, 2020
Bath (BASFI)
indice funcional de
Naproxeno vs | espondilitis DME: -3,33 (IC -
Celecoxib anquilosante de 8,22 a 1,70) SHREREE | T, 2020
Bath (BASFI)
indice funcional de
. espondilitis DME: 0,23 (IC
M2000 vs Celecoxib anzuilosante de | 95% -8.73 a 5’15) Moderada | Fan, 2020
Bath (BASFI)
indice funcional de
Naproxeno vs | espondilitis DME: -2,84 (IC
Diclofenaco anquilosante de | 95% -8,26 a 3,12) MOTETEEE | [ 2020
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. CERTEZA
X ESTIMACION
COMPARACION DESENLACE DE LA EsTuDIO
DIRECTA
EVIDENCIA
Lnsdlgﬁd:ﬁgscmnal de DME: 0,77 (IC
M2000 vs Diclofenaco por 95% -8,40 a Moderada | Fan, 2020
anquilosante de 10,29)
Bath (BASFI) '
:ansdlg(ra]dlzltijggonal de DME: 3,61 (IC
M2000 vs Naproxeno por 95% -4,75 a Moderada | Fan, 2020
anquilosante de 11,77)
Bath (BASFI) '
Dolor medido a | DME: -25,99 (IC
Etoricoxib vs Placebo | partir de escala 95% -32,99 a - Moderada | Fan, 2020
visual andloga 19,74)
Dolor medido a | DME:-23.61 (IC
Naproxeno vs Placebo | partir de escala 95% -28.67; - Moderada | Fan, 2020
visual andloga 18.14)
Dolor medido a | DME:-17,49 (IC
Celecoxib vs Placebo | partir de escala 95% -23,42 a - Moderada | Fan, 2020
visual andloga 11,09)
Dolor medido a | DME:-17,96 (IC
Meloxicam vs Placebo | partir de escala 95% -26,35 a - Moderada | Fan, 2020
visual analoga 9,58)
. Dolor medido a
Diclofenaco VS X DME: -19,15 (IC
Placebo p_artlr dfa escala 95% 25 65 a - Moderada | Fan, 2020
visual analoga
Dolor medido a | DME: -18,84 (IC
M2000 vs Placebo partir de escala 95% -27,60 a - Moderada | Fan, 2020
visual andloga 9,81)
- Dolor medido a
Inhibidores Cox-2 : DME -1.95, (IC . .
AINES tradicionales p_artlr d? escala 95% -3.46, -0.44) et -, 2620
visual analoga
Etoricoxib o OR:6.71, 95% IC .
Diclofenaco Mejoria clinica 2.88. 15.64 Moderada | Li, 2020
L Dolor medido a
Etoricoxib X DME -0.53 (IC . .
Diclofenaco partir - de escala | g5 g5 ggg) | Baa | L2020
visual analoga
Etoricoxib Dolor medido a
. X DME -2.82, (IC : .
COX-2 (Celecoxib, p_artlr dfa escala 95% -4.01, -1.62) Baja Li, 2020
meloxicam) visual analoga
Etoricoxib vs Dolor medido a DME: -0.05 (IC
. partir de escala 95% —0.20 a Muy baja | Lin, 2018
Indometacina . x
visual analoga 0.10)
Etoricoxib vs Evaluacion global DME: -0,09 (IC
. del paciente del 95%, —0,25a | Muy baja | Lin, 2018
Indometacina
0,06)
Dolor medido a
Ketoprofeno X DME 0.33, (IC . .
lbuprofeno partir de escala 95% 0.14 a 0.52) Baja Atzeni, 2021

visual analoga
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COMPARACION

DESENLACE

Dolor medido a

ESTIMACION
DIRECTA

DME: -10.28, (IC

CERTEZA
DE LA
EVIDENCIA

EsTuDIO

oral vs Placebo

meses

0,8 a1,23)

Naproxeno vs Placebo | partir de escala| 95% -20.39 a - Muy Baja | Grossi, 2021
visual analoga 0.17)
Dolor medido a
Aceclofenaco VS X DME: -13.9 (IC . .
Placebo partir dfa escala 95% -35.1 a 7.2) Muy Baja | Grossi, 2021
visual analoga
. Dolor medido a
Diclofenaco VS X DME: -10.8 (IC : .
Placebo partir dfa escala 95% -24.6 a 3.0) Baja Grossi, 2021
visual analoga
. Dolor medido a
Meloxicam 15 mg vs X DME: -10,6 (IC . .
Placebo p_artlr d,e escala 95% -24.5 a 3,3) Baja Grossi, 2021
visual analoga
Meloxicam 22.5 ma vs Dolor medido a DME: -9,8 (IC
Placebo ' 9 partir de escala 95% -23,72 a Baja Grossi, 2021
visual analoga 4,12)
Dolor medido a
. ; DME: -8.7 (IC . .
Celecoxib vs Placebo partir dfa escala 95% -28.7; 11.1) Muy Baja | Grossi, 2021
visual analoga
. Dolor medido a
Meloxicam 7,5 mg vs X DME: -9.9 (IC : .
Placebo p_artlr dfa escala 95% -63.0: 43.2) Baja Grossi, 2021
visual analoga
Dolor medido a
Aceclofenaco 100mg X DM: 1,1 (IC 95%
vs Diclofenaco 150 mg p_artlr dfa escala 3.64 a 5,84) Moderada | Vohra, 2016
visual analoga
- . o Recaida en un
Acido 5-aminosalicilico o RR: 0,98 (IC 95%
oral vs Placebo seguimiento de 12 0,91 a 1,07) Moderada | Akobeng,2016
meses
i . o Recaida en un . Q0
Acido 5-aminosalicilico seguimiento de 24 RR: 0,99 (IC 95% Baja Akobeng,2016

Fuente: elaboracion propia.

4.2.3.3 Evaluacién de la seguridad

La revision sistematica de Aminoshariae, et al (103) que se centra en la evidencia
con respecto a los efectos adversos cardiovasculares, renales, gastrointestinales y
respiratorios en pacientes que toman AINE de rutina durante 10 dias o menos,

indic6:

Riesgo gastrointestinal con el uso a corto plazo de AINE. El uso a corto plazo de
AINE se ha asociado con complicaciones gastrointestinales, siendo el dolor
abdominal el sintoma mas frecuente. El uso concomitante de AINE con terapia
antitrombdtica en particular se asocié con Ulceras y hemorragias (103).

Riesgo cardiovascular con el uso a corto plazo de AINE. Una busqueda exhaustiva
de la literatura no pudo indicar que el uso a corto plazo de AINE para 10 dias o
menos se asocid con infarto de miocardio o cualquier otro importante evento
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cardiovascular. La excepcion seria para pacientes con enfermedad cardiaca como
infarto de miocardio previo o fibrilacibn auricular que recibieron terapia
antitrombdética para 14 dias o menos (103).

Riesgo renal con el uso a corto plazo de AINE. Los AINE y los coxib se han asociado
con eventos renales adversos porque son nefrotdxicos. Se informaron cambios
significativos en la funcion renal a 2 semanas de uso de ASA 100 miligramos por
dia en pacientes de edad avanzada (103)

Riesgo respiratorio con el uso a corto plazo de AINE. Los inhibidores especificos de
acetaminofén y COX-2, como Celecoxib, representan solo un riesgo minimo para
los pacientes con asma estable de leve a moderada. Los AINES tradicionales como
el ASA deben evitarse en pacientes con enfermedad respiratoria agravada por AINE
(ERNE) (103).

La revision sistemética con metaandlisis realizado por Yuan, et al (2016) (112)
incluyeron 49 estudios (64.421 participantes) para los analisis de las complicaciones
ulcerosas, comparando inhibidores selectivos de la COX-2 frente a los AINE no
selectivos y los inhibidores selectivos de la COX-2 + IBP frente a los inhibidores
selectivos de la COX-2, demostré que los inhibidores selectivos de la COX-2 se
asociaron con un riesgo significativamente menor de eventos clinicos
gastrointestinales en comparacion con los AINE no selectivos (RR 1,45 IC 95%
0,75-2,82) y los inhibidores selectivos de la COX-2 + IBP en comparacion con los
inhibidores selectivos de COX-2 (RR 0,06 IC 95% 0,01 — 0,48) (Tabla 12).

El MA de Wang R, et al (2016) (24) examino el nUmero de pacientes con cualquier
evento adverso (EA totales), eventos adversos gastrointestinales (EA Gl) definidos
como cualquier molestia gastrointestinal, incluida nduseas, vomitos, diarrea y dolor
epigastrico o abdominal, pero excluyendo la hematemesis y la hematoquecia. El
analisis de eventos adversos total incluyé 25 ensayos de 19 AINE, y el andlisis de
eventos adversos gastrointestinales incluyé 21 ensayos de 16 AINE. Todos los
AINE, tenian riesgos relativos similares de efectos adversos totales, en comparacion
con el placebo (HR de -0,69 a 1,26) o entre si. Ningun AINE, demostré una
diferencia significativa en el riesgo de EA Gl en comparacion con el placebo (HR de
-0,41 a 2,39) o con otros AINE a corto plazo (Anexo 8 Perfiles de evidencia segun
metodologia GRADE). Se informaron 6 casos de hemorragia gastrointestinal en 26
ensayos (Diclofenaco 1, Indometacina 1, Ketoprofeno 1, Naproxeno 2,
Fenilbutazona 1).

En la RSL realizada por Kroon, et al (2015) (110) no se detectaron diferencias entre
la COX - 2 y los AINE tradicionales para ninguno de los resultados de seguridad
evaluados retiros debido a eventos adversos; cualquier evento adverso; eventos
adversos graves; y eventos adversos por sistema de o6rganos (cardiovascular,
gastrointestinal, hepatico, respiratorio, hematologico, neurolégico o dermatoldgico).
Cuatro estudios con 995 participantes no informaron diferencias en el nimero de
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eventos adversos en uno de los AINE evaluados versus otro (RR 1,01 IC 95% 0,83
a 1,21) (Tabla 12).

Once estudios con 1135 participantes mostraron que la indometacina produjo
significativamente mas (cualquier) eventos adversos que otros AINE (RR 1,25; IC
del 95%: 1,06 a 1,48), un RR superior a 1,0 indica un efecto beneficioso de los AINE.
En dos ensayos con 86 participantes no se detectaron diferencias en los eventos
adversos graves entre los diferentes AINE. Al evaluar el evento adverso por sistema
de 6rganos, nueve ensayos con 963 participantes mostraron que la indometacina
se asocio con mas eventos adversos neuroldgicos (como dolor de cabeza y mareos)
que otro AINE (RR 2,34; IC del 95%: 1,32 a 4,14) (110) (Tabla 12).

Dos estudios con 302 participantes indicaron que el diclofenaco produjo mas
eventos adversos neuroldgicos (como dolor de cabeza y mareos) en comparacion
con otro AINE (indometacina y oxaprozina) (RR 2,94; IC del 95%: 1,49 a 5,88). Los
eventos adversos en los otros sistemas de d&rganos que se evaluaron
(cardiovasculares, gastrointestinales, hepaticos, respiratorios, hematolégicos,
renales y dermatolégicos) no fueron mas prevalentes en un AINE que en los otros
(110).

El nimero de retiros debido a eventos adversos, asi como el niumero de eventos
adversos no difirieron entre el naproxeno y otros AINE evaluados. Sin embargo, el
anico ensayo en el que posible estimar el nimero de eventos adversos graves
mostro que el naproxeno resultd en una cantidad mayor (n=3/N=157 RR 3,08 (IC
95% 0,32 a 29,26), asi mismo, los tres ensayos incluidos mostraron que el
naproxeno resulté en una cantidad significativamente menor de eventos adversos
neurolégicos en comparacion con otros AINE (RR 0,24; IC del 95%: 0,10 a 0,60)
(Tabla 12). No se encontr6 tal diferencia en los eventos adversos en los otros
sistemas de 6rganos que se evaluaron (gastrointestinal, hepatico, respiratorio y
dermatolégico) (110)

En el metaandlisis de Fan, et al (2020) (106) se incluyeron 8 ECAS para la
evaluacion de los eventos adversos, el meloxicam no fue incluido por la falta de
informacion, el metaanalisis en red no documento diferencias significativas al
comparar los AINES versus placebo respecto al riesgo de eventos adversos totales,
respecto al riesgo de eventos adversos gastrointestinales el diclofenaco y el
naproxeno presentaron mayor riesgo comparado con placebo (OR: 2.87, IC 95%
1.06-7.67) y (OR: 2.38, IC 95%: 1.08-4.93), no se documentaron diferencias
significativas en términos de eventos adversos gastrointestinales entre los
diferentes AINES (Tabla 12), respecto a los retiros por eventos adversos, y a los
eventos adversos serios no se documentaron diferencias estadisticamente
significativas entre los AINES y el placebo.
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Uno de los estudios incluidos en la revision sistemética realizada por Vohra, et al
(2016) (114) en la evaluacion de la tolerabilidad, los retiros del tratamiento debido a
eventos adversos (principalmente gastrointestinales) fueron 14 en los pacientes del
grupo de aceclofenaco y 27 en los pacientes del grupo de diclofenaco. Esto indico
que, el aceclofenaco se tolera mejor (Tabla 12).

El estudio de Patnaik et al., et al mostré que los eventos adversos gastrointestinales
(dispepsia, dolor abdominal, vomitos, etc.) fueron del 20% con diclofenaco, mientras
que fue del 8% con aceclofenaco. Un estudio multicéntrico en 343 pacientes con
artritis reumatoide obtuvo que el efecto adverso gastrointestinal con aceclofenaco
fue del 13% en comparacion con el diclofenaco, que tuvo un efecto adverso del 17%
(114).

Atzeni, et al (2021) (104) no documenté diferencias significativas respecto a la
tolerabilidad definida como el nuimero o el porcentaje de pacientes que
experimentaron eventos adversos (RR: 1.05, IC 95% 0.83- 1,33) y el numero o el
porcentaje de pacientes que se retiraron, evaluado al analizar la diferencia de
riesgos (DR: 0,02, IC 95% -0.03-0.07) con 7 frente a 4 eventos en 142 frente a 139
pacientes. La heterogeneidad no fue significativa x? = 0.52 (df = 2; p = 0.77) and I°=
0% (Tabla 12).

En el metaandlisis de Grossi, et al (2021) (108) para la evaluacion de los desenlaces
de seguridad se incluyeron 21 ECAS, los cuales, compararon 12 AINES diferentes
para un total de 10.072 sujetos (56 brazos de tratamiento); a pesar de que se
reportaron eventos adversos para la mayoria de los medicamentos (Anexo 8 Perfiles
de evidencia segun metodologia GRADE), solo el etoricoxib 90 mg se asocié con
mayores eventos adversos comparado con placebo (RR: 4.43, IC 95%: 1.22; 16.08)
(Tabla 12). A su vez, en la mayoria de los estudios los eventos adversos
gastrointestinales fueron los que se reportaron con mayor frecuencia en los
pacientes tratados con AINES.

El dolor abdominal, la diarrea, dispepsia y las nauseas fueron los eventos adversos
mas frecuentes reportados en 18 estudios. Los medicamentos responsables de la
mayor incidencia de eventos adversos fueron el diclofenaco y el naproxeno en
cualquier dosis, sin embargo, no hubo diferencias significativas al compararlos
contra placebo o contra otros AINES, ningun estudio reporto eventos adversos
serios que generaran hospitalizacién o muerte (116).

La RSL de Fidahic M, et al (2017) (107) evalu6 beneficios y efectos perjudiciales del
Celecoxib vs Placebo, Diclofenaco, Naproxeno Meloxicam e lbuprofeno en
pacientes con artritis reumatoidea, con un seguimiento de 6 a 24 semanas, las
medidas para desenlace, incidencia de ulceras gastroduodenales = 3 mm, eventos
adversos graves a corto plazo y retiros totales, presentaron significancia estadistica
para Celecoxib (RR 0,6 IC 95% 0,5-0,7). No hubo evidencia de diferencias entre
celecoxib y los AINE en la incidencia de eventos cardiovasculares OR de Peto 1,13
(IC del 95%: 0,07 a 18,33) (Tabla 12).
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En la comparacion celecoxib 200 mg diarios versus AINES; el analisis agrupado
mostré que la tasa de incidencia de ulceras gastroduodenales = 3 mm fue
estadisticamente significativamente menor en el grupo de celecoxib en comparacion
con los AINES (RR 0,22; IC del 95%: 0,15 a 0,32; p < 0,001; 5 estudios, N = 1568).
No hubo evidencia de diferencias entre celecoxib y los AINES en la tasa de eventos
adversos graves a corto plazo (Peto OR 0,71 (0,39 a 1,28).; p = 0,42; 5 estudios, N
= 2154). La tasa de retiros totales fue estadisticamente significativamente menor en
el grupo de celecoxib en comparacion con los AINES (RR 0,73; IC del 95%: 0,62 a
0,86; p < 0,001; 6 estudios, N = 2639). Este resultado se basa en evidencia de
calidad moderada (disminuida debido al riesgo de sesgo). No hubo heterogeneidad
(Chiz=9,24,df =8, P =0,32, 12=13%) (107) (Tabla 12) (107).

La incidencia de ulceras gastroduodenales = 3 mm fue estadisticamente significativa
menor en los participantes que recibieron celecoxib 200 mg y 400 mg diarios en
comparacion con naproxeno 1000 mg diarios (RR 0,22; IC del 95%: 0,14 a 0,36; p
< 0,001; N = 546). No hubo heterogeneidad (Chiz = 1,02, df = 2, P = 0,60, 12 = 0%).
No hubo diferencias estadisticamente significativas en la incidencia de eventos
adversos graves a corto plazo (OR de Peto 1,07; IC del 95%: 0,33 a 3,45; p = 0,91).
No hubo heterogeneidad (Chi2 = 0,04, df =1, P = 0,83, I2=0%). No hubo diferencias
estadisticamente significativas en el nimero total de retiros (RR 0,89; IC del 95%:
0,72 a 1,09; p = 0,26). No hubo heterogeneidad (Chi2 = 0,07, df =1, P = 0,78, I2=
0%) (Tabla 12) (107).

Celecoxib 400 mg diarios indujo menos ulceras gastroduodenales =2 3 mm en
comparacioén con diclofenaco (OR de Peto 0,27; IC del 95%: 0,14 a 0,51; p < 0,001;
1 estudio, N = 655). No hubo diferencias estadisticamente significativas entre
celecoxib 200 mg diarios y diclofenaco en los eventos adversos graves a corto plazo
(OR de Peto 0,35; IC del 95%: 0,09 a 1,34; p = 0,13; 1 estudio, N = 186). El analisis
agrupado mostré que la tasa de retiros totales fue significativamente menor con
celecoxib en comparacion con diclofenaco (RR 0,73; IC del 95%: 0,56 a 0,95; p =
0,02; 2 estudios, N = 841). No hubo heterogeneidad (Chi?2 = 0,00, df = 1, P = 0,96,
12=0%) (Tabla 12) (107).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre celecoxib 200 mg diarios
y meloxicam 15 mg diarios en los eventos adversos graves a corto plazo (OR de
Peto 0,46; IC del 95%: 0,09 a 2,21; p = 0,33). Y en relacién con los retiros totales
tampoco diferencias estadisticamente significativas (RR 0,77; IC del 95%: 0,30 a
1,99; p = 0,59) (Tabla 12) (107).

La tasa de Ulceras gastroduodenales = 3 mm fue estadisticamente
significativamente menor en el grupo de celecoxib 400 mg diarios en comparacion
con ibuprofeno 2400 mg diarios (RR 0,14; IC del 95%: 0,05 a 0,39; p < 0,001). No
hubo diferencias estadisticamente en la tasa de eventos adversos graves a corto
plazo (OR de Peto 0,49; IC del 95%: 0,13 a 1,84; p = 0,29). La tasa de retiros totales
fue estadisticamente significativamente menor en el grupo de celecoxib 400 mg
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diarios en comparacion con ibuprofeno 2400 mg diarios (RR 0,49; IC del 95%: 0,34
a0,72; p<0,001) (Tabla 12) (107).

El metaanalisis de Feng X, 2018 (117) en pacientes con osteoartritis (OA) o artritis
reumatoide (AR), para el riesgo de eventos adversos gastrointestinales (EAG), se
incluyeron 9 ECAS, en los cuales se compara Etoricoxib vs Placebo, Diclofenaco y
Naproxeno, se presentd significancia estadistica para etoricoxib en todas las
comparaciones (RR 0,5 IC 95% 0,4-0,7). Etoricoxib no aumento el riesgo de EAG
en comparacion con placebo. Al compararlo con diclofenaco, etoricoxib redujo el
riesgo de EAG durante el seguimiento RR de 0,6 (IC 95% 0,5-0,7) (Tabla 12).

La revision sistematica y metaanalisis realizado por Zhang S, et al (2016) (113) la
evaluacion de la seguridad de las intervenciones se calculd6 mediante la
combinacion de datos relativos. En cada ensayo se informaron eventos adversos
(EA), incluidos cualquier EA, EA relacionados con el farmaco y EA graves. Para
cualquier EA, el valor de RR agrupado fue de 0,77 (IC del 95%: 0,64 a 0,93, p
=0,006). Para EA relacionados con farmacos, el RR agrupado fue 0,64 (IC del 95%:
0,50 a 0,81, p =0,0003). El grupo de Etoricoxib tuvo menos EA que el grupo de
AINE. Para EA graves, el RR agrupado fue de 0,46 (IC del 95%: 0,08 a 2,76, p
=0,27) (Tabla 12). Los EA relacionados con el farmaco incluyeron distension
abdominal, diarrea, dolor de estdmago, mareos, escalofrios, fiebre, edema de
piernas o pies, eritema o sintomas cardiovasculares.

En el metaanalisis de Lin, et al (2018) (115) los cuatro ensayos clinicos reportaron
eventos adversos; los datos agrupados documentaron que ocurrieron menos
eventos adversos en el grupo de etoricoxib comparado con el grupo de
indometacina (RR: 0.77, IC 95%, 0.62—-0.94; P<0.05) con una baja heterogeneidad
para este desenlace (1°=9%; P>0.05). Respecto a los eventos adversos
gastrointestinales el grupo tratado con etoricoxib presenté menos eventos adversos
gastrointestinales que el grupo tratado con indometacina (Peto OR: 0.37, IC 95%,
0.22-0.62; P <0.05) (Tabla 12); tres de los cuatro ECAS incluidos reportaron
eventos adversos en el sistema nervioso la evidencia revelé que el grupo de
etoricoxib presentd menos eventos adversos que el grupo con indometacina (Peto
OR: 0.19, IC 95%, 0.06—0.68; P<0.05) (Tabla 12), sin embargo, el metaanalisis de
los tres ECAS no documentd diferencias significativas respecto a los sintomas
generales entre los dos grupos de tratamiento (Peto OR: 0.55, IC 95%, 0.29-1.05;
P >0.05).

La revisidn sistemética realizada por Akobeng AK, et al (2016) (102) demostré que
no hubo diferencias estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes
gque experimentaron un evento adverso, retiro debido a eventos adversos o eventos
adversos graves. 34% (307/900) de los pacientes con 5 - ASA tuvieron al menos un
evento adverso en comparacion con el 33% (301/914) de los pacientes con placebo
(RR 1,05; IC del 95%: 0,95 a 1,17; 10 estudios; 1814 pacientes). El 14% (127/917)
de los pacientes con 5 - ASA se retiraron debido a eventos adversos en
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comparaciéon con el 13% (119/916) de los pacientes con placebo (RR 1,11; IC del
95%: 0,88 a 1,38; nueve estudios; 1833 pacientes). El 1% por ciento (3/293) de los
pacientes con 5 - ASA tuvo un evento adverso grave en comparacion con el 0,7%
(2/283) de los pacientes con placebo (RR 1,43; IC del 95%: 0,24 a 8,44; tres
estudios; 576 pacientes) (Tabla 12). Los eventos adversos comunes informados en
los estudios incluyeron diarrea, naduseas y vomitos, dolor abdominal, dolor de
cabeza y erupcion cutanea. 576 pacientes). No hubo diferencias estadisticamente
significativas en la proporcidén de pacientes que experimentaron un evento adverso,
retiro debido a eventos adversos o eventos adversos graves.

En la Tabla 12 se presentan los resultados para eventos adversos serios infarto
miocardio, accidente cerebro vascular y eventos cardiovasculares compuestos, del
metanalisis de Gunter, et al (2017) (109). Ningun AINE alcanzé significacion
estadistica en cuanto a muerte por evento cardiovascular. Celecoxib redujo la
incidencia del criterio de valoracién compuesto (infarto de miocardio (IM), cualquier
accidente cerebrovascular, muerte CV) en las comparaciones de todos los AINE y
COXIB [(OR: 0,805, IC del 95%: 0,658- 0,986) y (OR: 0,557, IC del 95%: 0,404-
0,767)), respectivamente].

El metanalisis bayesiano realizado por Bally, et al (2017) (105) determind que tomar
cualquier dosis de AINE durante una semana, un mes o mas de un mes se asocia
con un mayor riesgo de infarto de miocardio. Con el uso de uno a siete dias, la
probabilidad de aumento del riesgo de infarto de miocardio fue del 92% para
celecoxib, 97% para ibuprofeno y 99% para diclofenaco y naproxeno. Los odds
ratios correspondientes (IC del 95%) fueron 1,24 (0,91 a 1,82) para celecoxib, 1,48
(1,00 a 2,26) para ibuprofeno, 1,50 (1,06 a 2,04) para diclofenaco y 1,53 (1,07 a
2,33) para naproxeno. Todos los AINE, incluyendo el naproxeno, estuvieron
asociados con un mayor riesgo de infarto agudo de miocardio. El principal riesgo se
presentod durante el primer mes de uso de AINE y con dosis muy altas (Tabla 12).

Tabla 12 Medidas resultado de seguridad.

CERTEZA
ESTIMACION
COMPARACION DESENLACE DE LA ESTUDIO
DIRECTA
EVIDENCIA

AINES no selectivos +

PPIs comparado con Eventos adversos RR 1,45 (IC
COX-2 |nh|b|d0res gastrointestinales 95% 0,75-2,82) ihipelEraeE! | Ve, 20019
selectivos
2 s [IMbliorss Eventos aveos  Rrooo(C
9 95% 0,01 — Alta  Yuan, 2016
comparado con COX-2
NP . 0,48)
inhibidores selectivos
COX-2 versus AINES
U I NGmero de  RR1,01(IC

(1) Celecoxib 400 mg vs
Naproxeno 500 mg
(2) Celecoxib 200 mg vs

eventos adversos  95% 0,83 -1,21) ihelEneee | [KrEe, 200s
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- CERTEZA
, ESTIMACION
COMPARACION DESENLACE DE LA ESTUDIO
DIRECTA
EVIDENCIA

Ketoprofeno 200 mg
(3) Celecoxib 400 mg vs
Diclofenaco 75 mg
(4) Etoricoxib 90 mg vs
Naproxeno 1000 mg
COX-2 versus AINES
tradicionales:

(1) Celecoxib 400 mg vs
Naproxeno 500 mg

Posicionamiento terapéutico Tratamiento farmacoldgico en dolor crénico no oncolégico de origen I

(2) Celecoxib 200 mg vs NI cts RR00’72 (e
Ketoprofeno 200 mg evgntos adversos 95% 0,20 — Moderada Kroon, 2015
serios 2,63)

(3) Celecoxib 400 mg vs
Diclofenaco 75 mg

(4) Etoricoxib 90 mg vs
Naproxeno 1000 mg
COX-2 versus AINES
tradicionales:

(1) Celecoxib 400 mg vs
Naproxeno 500 mg

(2) Celecoxib 200 mg vs Retiros debido a RR 1,04 (IC del
Ketoprofeno 200 mg eventos adversos 95% 0,60 -1,82)
(3) Celecoxib 400 mg vs

Diclofenaco 75 mg

(4) Etoricoxib 90 mg vs

Naproxeno 1000 mg

Naproxeno versus otros

Moderada Kroon, 2015

AINE:

(1) Naproxeno 500 mg vs

Celecoxib 400 mg Retiros debido a ggyf))gzz(lc_: Moderada Kroon. 2015

(2) Naproxeno 500 mg vs eventos adversos 1 86) '

Aceclofenaco 100 mg '

(3) Naproxeno 1000 mg

vs Etoricoxib 90 mg

Naproxeno versus otros

AINE:

(1) Naproxeno 500 mg vs RR 0,95 (IC

Celecoxib 400 mg NUmero de ’

(2) Naproxeno 500 mg vs eventos adversos 950/10 ggo B MhiDTlEraeE! | e, 200

Aceclofenaco 100 mg ’

(3) Naproxeno 1000 mg

vs Etoricoxib 90 mg

Naproxeno versus otros

':"NNE: 500 Namero de  RR3,08(IC

C)elegg):(ci)t;( ir(‘)% mg MJ VS eventos adversos 95% 0,32 — Moderada Kroon, 2015
serios 29,26)

(2) Naproxeno 1000 mg
vs Etoricoxib 90 mg
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), ESTIMACION
COMPARACION DESENLACE
DIRECTA

Naproxeno versus otros
AINE:

(1) Naproxeno 500 mg vs
Celecoxib 400 mg

(2) Naproxeno 500 mg vs
Aceclofenaco 100 mg

(3) Naproxeno 1000 mg
vs Etoricoxib 90 mg
Indometacina vs
AINE:

(1) Flurbiprofeno 150-300
mg vs indometacina 75-
150 mg

(2) Flurbiprofeno 150-200
mg vs indometacina 75-
100 mg

(3) Flurbiprofeno 200-300
mg vs fenilbutazona 300-
500 mg
Indometacina  vs
AINE:

(1) Aceclofenaco 200 mg
vs Indometacina 100 mg
(2) Diclofenaco 125 mg vs
Indometacina 125 mg (3)
Piroxicam 10-20 mg vs
Indometacina 75-125 mg
(4) Aceclofenaco 200 mg
vs Indometacina 100 mg
(5) Oxaprozina 1200 mg
vs Indometacina 50-75
mg

(6) Meclofanamato sédico
300 mg vs Indometacina
150 mg

(7) Diclofenaco 125 mg vs
Indometacina 125 mg (8)
Flurbiprofeno 150-300 mg
vs Indometacina 75-150
mg

otro

otro

Celecoxib vs Etoricoxib
Diclofenaco vs Etoricoxib
Naproxeno vs Etoricoxib

M2000 vs Etoricoxib

Numero de
eventos adversos
neurolégicos

Numero de
cualquier evento
adverso

Eventos adversos
por sistema de
dérganos

Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales

RR 0,24; IC del
95%: 0,10 a
0,60

RR 1,25 (IC
95% 1,06 —
1,48)

RR 2,34 (IC

95% 1,32 -4,14)

OR 0,66 (IC
95% 0,22-2,07)
OR 1,11 (IC
95% 0,31-4,06)
OR 0,92 (IC
95% 0,40-2,01)
OR 0,28 (IC
95% 0,03-1,96)

CERTEZA
DE LA
EVIDENCIA

Moderada

Alta

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

ESTUDIO

Kroon, 2015

Kroon, 2015

Kroon, 2015

Fan, 2020
Fan, 2020
Fan, 2020

Fan, 2020
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Diclofenaco vs Celecoxib
Naproxeno vs Celecoxib

M2000 vs Celecoxib

Naproxeno VS

Diclofenaco
M2000 vs Diclofenaco

M2000 vs Naproxeno

Aceclofenaco 100 mg vs
Diclofenaco 150 mg

Aceclofenaco 100 mg vs
Diclofenaco 150 mg

Ketoprofeno
Ibuprofeno

Ketoprofeno
Ibuprofeno

Etoricoxib 90 mg
Placebo

VS

Celecoxib vs diclofenaco,
ibuprofeno, meloxicam

Celecoxib vs diclofenaco,
ibuprofeno, meloxicam

Celecoxib vs diclofenaco,
ibuprofeno, meloxicam
Celecoxib vs diclofenaco,
ibuprofeno, meloxicam
Celecoxib 200 mg y 400

mg diariamente VS
Naproxeno 1000 mg
diarios

Celecoxib 200 mg y 400
mg diariamente VS
Naproxeno 1000 mg
diarios

Celecoxib 200 mg y 400
mg diariamente VS

Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos Adversos
(gastrointestinales,
hepaticos, renales,
de piel, otros)

Retiros debidos a
eventos adversos

Tolerabilidad

Tolerabilidad

Eventos adversos

Eventos adversos
IM, ACV

Incidencia de
Ulceras
gastroduodenales
=23 mm

Eventos adversos
a corto plazo

Retiros totales

Incidencia de
Ulceras
gastroduodenales
=3 mm
Eventos adversos
graves a corto
plazo

Retiros totales

OR 1,68 (IC
95% 0,86-3,13)
OR 1,39 (IC
95% 0,56-3,12)
OR 0,42 (IC
95% 0,04-2,83)
OR 0,83 (IC
95% 0,27-2,36)
OR 0,25 (IC
95% 0,02-1,89)
OR 0,30 (IC
95% 0,04-1,84)

RR 0,96
(IC 95% 0,63 a
1,47)

RR 0,94
(IC 95% 0,43 a
2,05)

RR 1,05 (IC
95% 0,83 a
1,33)

RR 1,71
(IC 95% 0,51 a
5,72) d
RR: 4,43 (IC
95%: 1,22;
16,08)
Peto OR 1,13
(0,07 -18,33)

RR 0,22 (0,15-
0,32)

Peto OR 0,71
(0,39 -1,28)
RR 0,73 (0,62 -
0,86)

RR 0,22 (IC del
95%: 0,14 a
0,36)

PETO OR 1,07
(IC 95% 0,33-
3,45)

RR 0,89 (IC
95% 0,72-1,09)
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Moderada
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Muy baja

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

ESTUDIO

Fan, 2020
Fan, 2020
Fan, 2020
Fan, 2020
Fan, 2020

Fan, 2020

Vohra, 2016

Vohra, 2016
Atzeni, 2021
Atzeni, 2021

Grossi, 2021

Fidahic, 2017
Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017
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ESTIMACION
COMPARACION DESENLACE
DIRECTA

Naproxeno 1000 mg
diarios

Celecoxib 200 mg
diariamente VS
Diclofenaco 75-100 mg
diarios

Celecoxib 200 mg
diariamente VS
Diclofenaco 75-100 mg
diarios

Celecoxib 200 mg
diariamente VS
Diclofenaco 75-100 mg
diarios

Celecoxib 200 mg

diariamente vs
Meloxicam 15 mg diarios

Celecoxib 200
diariamente vs
Meloxicam 15 mg diarios

Celecoxib 400
diariamente vs
Ibuprofeno 2400 mg

Celecoxib 400
diariamente vs
Ibuprofeno 2400 mg
Celecoxib 400
diariamente vs
Ibuprofeno 2400 mg

mg

mg

mg

mg

Etoricoxib vs Naproxeno

Etoricoxib vs Diclofenaco

Etoricoxib 120 mg al dia
vs Indometacina 50 mg 3
veces al dia o Diclofenaco
75 mg al dia

Etoricoxib 120 mg al dia
vs Indometacina 50 mg 3
veces al dia o Diclofenaco
75 mg al dia

Etoricoxib 120 mg al dia
vs Indometacina 50 mg 3
veces al dia o Diclofenaco
75 mg al dia

Incidencia de
Ulceras
gastroduodenales
23 mm,

Eventos adversos
graves a corto
plazo

Retiros totales

Eventos adversos
graves a corto
plazo

Retiros totales

Incidencia de
Ulceras
gastroduodenales
23 mm,

Eventos adversos
graves a corto
plazo

Retiros totales

Eventos adversos
gastrointestinales
Eventos adversos
gastrointestinales
Cualquier evento
adverso

Eventos Adversos
relacionados con
el medicamento

Eventos adversos
serios
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Peto OR 0,27
(IC 95% 0,14-
0,51)

Peto OR 0,35
(IC 95% 0,09-
1,3)

RR 0,73 (IC del
95% 0,56 a
0,95)

Peto OR 0,46
(IC 95% 0,09 -
2,21)

RR 0,77 (IC
95% 0,30 a
1,99)

RR 0,14(IC
95% 0,05-0,39)

OR de Peto
0,49; (IC 95%
0,13 a1,84)

RR 0,49 (IC
95% 0,34-0,72)

RR 0,5 (IC 95%
0,4-0,7)
RR de 0,6 (IC
95% 0,5-0,7)

RR 0,77 (IC
95% 0,64 —
0,93)

RR 0,64 (IC
95% 0,50 —
0,81)

RR 0,46 (IC
95% 0,08 —
2,76)

CERTEZA
DE LA
EVIDENCIA

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Bajaa, b

Moderada
c
Moderada
c

Alta

Alta

Moderada

ESTUDIO

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Fidahic, 2017

Feng, 2018

Feng, 2018

Zhang S, 2016

Zhang S, 2016

Zhang S, 2016
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COMPARACION DESENLACE
DIRECTA

Etoricoxib
Indometacina

Etoricoxib
Indometacina

Etoricoxib

Indometacina

5- ASA vs Placebo

5- ASA vs Placebo

5- ASA vs Placebo

Celecoxib, Etoricoxib,
Lumiracoxib VS
ibuprofeno
Celecoxib, Etoricoxib,
Lumiracoxib VS
ibuprofeno

Ibuprofeno, Naproxeno y
Diclofenaco vs Celecoxib,
Etoricoxib (los autores
combinaron los
resultados)

Ibuprofeno, Naproxeno y
Diclofenaco vs Celecoxib,
Etoricoxib (los autores
combinaron los
resultados)

Ibuprofeno, Naproxeno y
Diclofenaco vs Celecoxib,
Etoricoxib (los autores
combinaron los
resultados)

Celecoxib > 200 mg / dia
durante 8-30 dias vs no
utilizacién AINES

Celecoxib <200 mg / dia
durante 8-30 dias vs no
utilizacién AINES

Eventos adversos

Eventos adversos
gastrointestinales

Eventos adversos
sistema nervioso

Cualquier evento

adverso

Retiro debido a
eventos adversos

Evento adverso
grave
Eventos adversos
serios
Eventos adversos
serios
Eventos adversos
serios
Eventos adversos
serios
Eventos adversos
serios

Eventos adversos

serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

RR: 0,77 (IC
95% 0,62 -
0,94)

OR: 0,37 (IC
95% 0,22 -
0,62)

OR: 0,19, (IC
95% 0,06 -0,68)
RR 1,05 (IC
95% 0,95 a
1,17)

RR 1,11 (IC
95% 0,88 a
1,38)

RR 1,43 (IC del
95% 0,24 a
2,83)
Celecoxib OR:
0,5 (IC 95% 0,2-
0,9) (ACV)
Celecoxib OR:
1,6 (IC 95% 1,3-
1,9) (CV
compuesto)

Celecoxib OR
0,5 (IC 95% 0,3-
0,8), (IM)

Celecoxib OR
0,5 (IC 95% 0,2-
0,9), (ACV)

Celecoxib OR
0,5 (IC 95% 0,4-
0,7), (CV
compuesto)

OR 1,2 (IC 95%
0,7- 1,8)

OR 1,2 (IC 95%
1,0- 1,6)
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Muy baja

Muy baja

Muy baja

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Alta

Alta

ESTUDIO

Lin, 2018

Lin, 2018
Lin, 2018

Akobeng, 2016
Akobeng, 2016
Akobeng, 2016

Gunter, 2017

Gunter, 2017

Gunter, 2017
Gunter, 2017

Gunter, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017
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), ESTIMACION
COMPARACION DESENLACE
DIRECTA

Celecoxib <200 mg / dia
durante> 30 dias vs no
utilizacién AINES

Diclofenaco <100 mg / dia
durante> 30 dias vs no
utilizacién AINES

Diclofenaco >100 mg / dia
durante 30 dias vs no
utilizacion AINES

Diclofenaco <100 mg / dia
durante 8-30 dias vs no
utilizacion AINES

Diclofenaco >100 mg / dia
durante 8-30 dias vs no
utilizacién AINES

Ibuprofeno <1200 mg/dia
por 30 dias vs no
utilizacion AINES

Ibuprofeno >1200 mg/dia
por 30 dias vs no
utilizacion AINES

Ibuprofeno <1200 mg/dia
por 8-30 dias vs no
utilizacion AINES

Ibuprofeno >1200 mg/dia
por 8-30 dias vs no
utilizacion AINES

Naproxeno > 750 mg / dia
durante 8-30 dias vs no
utilizacion AINES

Naproxeno > 750 mg/dia
30 dias vs no utilizacién
AINES

Naproxeno <750 mg/dia
por 8-30 dias vs no
utilizacion AINES

Eventos adversos

serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

Eventos adversos
serios de infarto
agudo de
miocardio

OR 1,2 (IC 95%
0,90-1,6)

OR 1,1 (IC 95%
0,9-1,4)

OR 1,4 (IC 95%
1,08-1,9)

OR 1,1 (IC 95%
0,9-1,4)

OR 1,2 (IC 95%
0,9-1,6)

OR 1,3 (IC 95%
1,02-1,7)

OR 1,3 (IC 95%
1,0-1,7)

OR 1,0 (IC 95%
0,7-1,3)

OR 1,7 (IC 95%
1,0-2,9)

OR 1,7 (IC 95%
1,1-2,6)

OR 1,2 (IC 95%
0,9-1,5)

OR 1,2 (IC 95%
0,9-1,6)

CERTEZA
DE LA
EVIDENCIA

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

ESTUDIO

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017

Bally, 2017
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DIRECTA
EVIDENCIA

Eventos adversos

serios de infarto OR 1,2 (IC 95%
agudo de 0,9-1,5)
miocardio

Naproxeno <750 mg/dia
30 dias vs no utilizacion
AINES

Fuente: elaboracién propia

a Se necesitan mas investigaciones para determinar el alcance de los efectos adversos CV inducidos por los AINES

a Todos los ensayos tenian un riesgo alto o incierto de al menos un tipo de sesgo, b se bajé un nivel debido a pocos eventos
C Dos de los estudios no tuvieron significancia estadistica, debido al tamafio de muestras tan pequefio, ademas la conclusion
de cada estudio parecia completamente inconsistente, etoricoxib aumentaba el riesgo de EAG en comparacion con placebo,
mientras que en otro llegaron a la conclusion de que disminuia el riesgo de EAG.

d Los autores reportaron una diferencia de riesgo de 0.02 IC95% (-0.03;0.07).

Alta Bally, 2017

Pregunta 2. ¢Cual es la efectividad y seguridad del tratamiento farmacolégico de
segunda linea para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no
oncolégico de origen osteomuscular inflamatorio?

Espondiloartritis axial

El MA de Wang R, et al. (2016) (24) concluyo que el Etoricoxib fue significativamente
mas eficaz que Celecoxib con un tamarfio del efecto relativo representado como una
diferencia de medias estandarizada (DME) de -1,08 (IC 95% -2,14, -0,05) (Tabla
13).

En el metaandlisis de Fan, et al (2020) (106) el Etoricoxib fue significativamente mas
efectivo que el Celecoxib en términos de la reduccién del dolor (DM: -9.51, IC 95%:
-17.34 a -1.45) (Tabla 13).

Gota Aguda

Li, et al. (2020) (111) comparé la eficacia del Etoricoxib 120 mg cuatro veces al dia,
meloxicam 15 mg cuatro veces al dia, Celecoxib 200 mg tres veces al dia para el
tratamiento del ataque agudo de gota, encontrando que el etoricoxib 120 mg cuatro
veces al dia fue mas efectivo en la disminucion en la intensidad del dolor medido
por medio de una escala Likert de 5 puntos comparado con el meloxicam 15 mg
cuatro veces al dia (DME: -0.56, IC 95%: -1.10 a —0.02), sin embargo, se
documenté una marcada heterogeneidad en este desenlace (x2=10.16, DF=2,
p=0.006, 12=80%) (Tabla 13).

Respecto al dolor medido a través de una escala VAS el etoricoxib fue mas efectivo
que los otros dos inhibidores COX-2 (DME: -2.82, IC 95%: -4.01 a —1.62); se
encontré una marcada heterogeneidad en los estudios incluios para la medicién de
este desenlace (x2=106.63, DF=5, p<0.001, 12=95%) (Tabla 13). El andlisis por
subgrupos mostré una mejor eficacia del etoricoxib comparado con el Celecoxib
(DME: -2.36, IC 95%: -3.36 a —1.37); a su vez, los sujetos que recibieron etoricoxib
120 mg cuatro veces al dia fueron mas propensos a presentar una mejoria clinica
significativa comparados con el grupo que recibio tratamiento con Celecoxib 200 mg
dos veces al dia (OR: 4.84, IC 95%: 2.19 a 10.72) (Tabla 13); adicionalmente, una
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mayor proporcion de pacientes que recibieron Etoricoxib 120 mg cuatro veces al dia
(89.47%) experimento mejoria en los sintomas clinicos comparado con los que
recibieron Celecoxib 200 mg dos veces al dia (71.05%).

Tabla 13 Medidas resultado de efectividad.
CERTEZA DE LA

COMPARACION DESENLACE ESTIMACION DIRECTA EVIDENCIA ESTUDIO

. .. | Control o]
Eéocr;lgfgggx?g A':g% ‘;l d',j reduccién  del DME -1,08 (IC 95% Alta Wang
dia 9 dolor, escala -2,14, -0,05) R,2016

EVA

L : DME -9.51, IC 95%: - : Fan,
Etoricoxib vs Celecoxib | Dolor (EVA) 17.34, -1.45 Baja 2020
Etoricoxib VS . DME -0.56, IC 95%: - . .
Meloxicam Dolor (Likert) 1.10, -0.02 Muy baja Li, 2020
Etoricoxib Vs .
Inhibidores COX-2 | Dolor (EVA) DME: 2,82, IC 95 Baja Li, 2020

) ) -4.01 a-1.62

(Meloxicam, Celecoxib)

L . DME -2.36, IC 95%: - . .
Etoricoxib vs Celecoxib | Dolor (EVA) 3.36, -1.37 Baja Li, 2020

L . Co OR 4.84, IC 95% . .
Etoricoxib vs Celecoxib | Mejoria clinica 2.19.10.72 Baja Li, 2020

DME: diferencia media estandarizada.
Fuente: elaboracion propia.

Durante el segundo panel de expertos se presento la sintesis de los hallazgos de la
blasqueda y revision sistematica de efectividad y seguridad, el informe del panel se
encuentra en el Anexo 13 Informe de participacion, en el documento adjunto de
anexos.

5 Evaluacion econdmica

Del total de medicamentos a evaluar en el posicionamiento, con indicacion INVIMA
y con base en la evidencia de efectividad y seguridad encontrada, se tuvieron cuenta
tres grupos de comparacion para el manejo en pacientes adultos mayores de 18
afos con dolor crénico (mayor a tres meses de duracion) no oncoldgico de origen
osteomuscular inflamatorio: el primer grupo compuesto por AINES de tipo sistémico
que contiene a diclofenaco, aceclofenaco y naproxeno; en el segundo grupo se
encuentran AINES derivados del acido propiénico de tipo sistémico: naproxeno,
ibuprofeno y ketoprofeno; y, por ultimo, el tercer grupo, contiene los medicamentos
AINES coxibs con celecoxib y etoricoxib. Los dos primeros grupos se relacionan con
el tratamiento de primera linea, mientras que el tercero, es asociado con el
tratamiento de segunda linea.

Para la evaluacidon econdmica de estos tres grupos fue realizado un modelo
econdémico de tipo arbol de decision con el cual se determinaron los resultados de
costo-efectividad para cada conjunto de tecnologias mencionadas. En cuanto a las
limitaciones del andlisis, se resalta la ausencia de informacién efectividad en
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muchos casos y en otros casos la no diferencia estadistica ni clinicamente
significativa, lo que llevo a realizar un analisis enfocado centralmente en los eventos
de seguridad, lo cual fue validado en el panel de expertos clinicos.

En cuanto a los demas medicamentos de los restantes grupos de AINES y de
opioides en combinacion con otros analgésicos y/o antinflamatorios no opioides no
fue posible la realizacion de la evaluacion econdémica debido a la limitacién de
evidencia presentada, aun teniendo en cuenta la gran cantidad de condiciones
subyacentes de salud, a saber: artritis reumatoide, artritis microcristalina,
espondiloartritis  (que incluye espondilitis anquilosante, espondiloartritis
indiferenciada, artritis reactiva, artritis asociada a enfermedad inflamatoria intestinal
o colitis ulcerativa, artritis psoriasica) y lupus eritematoso sistémico. Todos los
resultados de la evaluacion de seguridad y efectividad fueron socializadas con los
expertos en el segundo panel.

5.1 Metodologia

5.1.1 Problema de decision y marco del analisis

El problema de decisidn se plantea como una pregunta de investigacién econémica,
de acuerdo con los lineamientos del manual para la elaboracion de evaluaciones
econOmicas en salud (118) cuyos componentes fueron presentados, discutidos y
refinados con expertos clinicos invitados a participar en este proceso. Considerando
que los principios activos prescritos en la practica clinica dependen de la linea de
tratamiento, se formulan dos preguntas para el desarrollo de la evaluacion
econdémica:

e (;Cual es la razon de costo-efectividad de la codeina/ibuprofeno,
codeina/diclofenaco, tramadol/diclofenaco, hidrocodona/ibuprofeno,
hidrocodona/naproxeno, diclofenaco, acemetacina, ketorolaco, aceclofenaco,
piroxicam, lornoxicam, meloxicam, ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno,
dexketoprofeno, acido mefenamico, acido tolfendmico, celecoxib, etoricoxib,
nimesulida y &cido acetilsalicilico como tratamiento de primera linea para los
pacientes adultos mayores de 18 afios con dolor crénico no oncolégico de origen
osteomuscular inflamatorio?

e (Cual es la razon de costo-efectividad del meloxicam, nimesulida, celecoxib y
etoricoxib como tratamiento de segunda linea para los pacientes adultos
mayores de 18 afios con dolor crénico no oncoldgico de origen osteomuscular
inflamatorio?

5.1.1.1 Poblacion objetivo

El dolor osteomuscular inflamatorio se relaciona con la presencia de patologias tales
como la Artritis Reumatoide (AR), Artritis por Microcristales (AM),
espondiloartropatias y el Lupus Eritematoso Sistémico (LES). La prevalencia de la
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AR en personas mayores de 18 afios en Colombia asciende a 0,75%, donde el 80%
son mujeres, concentrandose mayoritariamente (7,1%) en el grupo etario entre 70
y 74 afos (119). Por su parte, la artritis gotosa es una de las principales
enfermedades englobadas en el grupo de la artritis por microcristales, tiene una
prevalencia a nivel global entre el 1% y 6,8% de la poblacién y la misma se
incrementa conforme la edad es mayor, afectando principalmente a hombres
mayores de 40 afios (120).

Las espondiloartropatias, presentan una tasa de prevalencia de 0,52% en
Latinoamérica, donde la mayoria de los afectados son hombres mayores de 50 afios
(121). Estas enfermedades estan directamente relacionadas con la presencia del
gen HLA-B27, que se distribuye de manera heterogénea a nivel geografico (122).
En lo concerniente al LES, la prevalencia en Colombia en pacientes mayores de 18
afos es de 0,09%, siendo la mayoria de paciente mujeres entre 45y 49 afios (123).

El uso de AINES estéa indicado para el manejo del dolor de primera y segunda linea
del LES no renal por periodos cortos de tiempo (123), caso similar a la
recomendacion para el manejo de los sintomas de la AR en donde la prescripcion
de AINES, opioides y paracetamol se realiza para reducir el dolor (124). Por su
parte, la Guia de Diagnostico y Tratamiento de la Espondiloartritis desarrollada por
NICE (125) recomienda el uso de AINES en un periodo maximo de dos a cuatro
semanas en pacientes con espondiloartritis axial; de forma similar el American
College of Physicians recomienda esta misma linea de tratamiento para el manejo
del dolor en pacientes con artritis gotosa (126).

En la Tabla 14 se presentan los grupos farmacol6gicos asociados a las lineas de
tratamiento para las patologias previamente mencionadas, en pacientes adultos
mayores de 18 afios.

Tabla 14. Poblacion indicada de acuerdo con cada agrupacion terapéutica.

. . Linea de L .
Condicién de salud Grupo farmacoldégico
(]

Pacientes adultos,
hombres y mujeres,
mayores de 18 afios

Artritis Reumatoide (AR)
Artritis Microcristalina
Espondiloartritis:

— Espondilitis anquilosante

AINES - Derivados del acido
aceético (Sistémicos)

AINES - Oxicams

AINES - Derivados del acido

o o o, meaenS0 — Esponloars | propinio (Sstémics)
duracién) no indiferenciada I?rlmera AINES - Fengmatos
oncoldgico de origen —  Artritis reactiva linea ARES = Cdos
osteomuscular —  Atrtritis asociada a Otr_os_, AINES -
T que enfermedad inflamatoria Opioides en combinacion con
requieren tratamiento intestinal (Colitis S analgésicos yfo
farmacologico para el ulcerativa) antiinflamatorios no opioides

manejo del dolor*

*

—  Artritis psoriasica (APs)

Lupus Eritematoso Sistémico
(LES) s6lo
musculoesqueléticos

sintomas Segunda linea

Salicilatos y derivados
AINES - Oxicams
Otros AINES

AINES - Coxibs

*Se excluyen mujeres gestantes y en periodo de lactancia, pacientes con insuficiencia renal crénica e insuficiencia hepatica

Fuente: elaboracion propia.
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5.1.1.2 Alternativas de evaluacién

Las alternativas de evaluacion se definen de acuerdo con las lineas de tratamiento.
La primera linea se centra en el uso de AINES, opioides en combinacién con otros
analgésicos y/o antiinflamatorios, salicilatos y derivados. La segunda linea
contempla el uso de AINES (Oxicams, coxibs y otros). La comparacion se realiza
entre las mismas alternativas terapéuticas de cada grupo terapéutico (ver Tabla 15).

Tabla 15. Alternativas de evaluacién por grupo terapéutico.

Linea de Tratamiento Grupo farmacolégico Principio activo

Indometacina
AINES - Derivados del acido acético Diclofenaco
(Sistémicos) Acemetacina
Aceclofenaco
Piroxicam
Lornoxicam
Meloxicam
Ibuprofeno
Naproxeno
Ketoprofeno
Oxaprozina
Dexibuprofeno
Dexketoprofeno
Loxoprofeno
Acido mefenamico
Acido tolfenamico

AINES - Oxicams

AINES - Derivados del acido propionico

Primera linea (SSiEmlEns)

AINES - Fenamatos

AINES - Coxibs Celecoxib
Etoricoxib
Otros AINES Nimesulida

Opioides en combinacion con otros
analgésicos y/o antiinflamatorios no
opioides

Salicilatos y derivados

Codeina/lbuprofeno
Hidrocodona/Naproxeno

Acido acetilsalicilico

AINES - Oxicams Meloxicam
. Otros AINES Nimesulida
Segunda linea Celecoxib
AINES — Coxibs ==
Etoricoxib
Fuente: Elaboracién propia.
5.1.1.3 Desenlaces

El dolor osteomuscular restringe frecuentemente el autocuidado e independencia
del paciente, debido a la pérdida de movilidad, destreza y dolor (127). El
padecimiento de alguna espondiloartropatia (128), AR, AM y LES esta asociado con
un impacto negativo en la calidad de vida del paciente, afectando principalmente su
desempeiio fisico.

De acuerdo con las recomendaciones del Manual para la elaboracién de
evaluaciones economicas en salud (118) dado que se espera que la calidad de vida
del paciente se vea incrementada con el control del dolor y la recuperacion de la
funcionalidad fisica.
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5.1.1.4 Horizonte temporal y tasa de descuento

La expectativa de vida de pacientes con LES es de 71 afios, siendo la causa mas
comun de muerte enfermedades cardiovasculares e infecciones (129). Con
respecto a la AR la expectativa de vida alcanza los 73 afios (130). Para los pacientes
diagnoésticos con AM la expectativa de vida no difiere de manera sustancial a las
patologias anteriormente expuestas, pues la misma asciende a 75 afos (131).

Si bien la expectativa de vida de los pacientes con estas patologias se encuentra
entre 71y 75 afos, es necesario tener en cuenta las recomendaciones relacionadas
con la prescripcion de estos medicamentos. En este sentido, el analisis de los
desenlaces se realiza para un periodo de corto plazo, entre 3 a 6 meses (132).

Dadas estas consideraciones, el horizonte temporal del modelo corresponde a un
afo. En consecuencia, en el caso base, no se emplea una tasa de descuento, pues
el periodo de andlisis es inferior a un afio, tal y como lo recomienda el manual de
evaluaciones econdmicas del IETS (118).

5.1.1.5 Perspectiva

La perspectiva de esta evaluacion econdmica es la de tercer pagador, que en el
contexto colombiano es el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

5.1.2 Métodos de modelacion

Se adelant6 la revision de literatura de las evaluaciones econémicas publicadas,
con el fin de disefiar una propuesta del modelo analitico donde se refleja la historia
natural de la enfermedad.

5.1.2.1 Revision sistematica de literatura econémica

En este informe se presenta la busqueda de literatura de evaluaciones econémicas.
Las busquedas se realizan en los repositorios bibliograficos de Centre for Reviews
and Dissemination (CRD) de la Universidad de York, International HTA Database
(INAHTA), NICE, PubMed y Ovid (EMBASE y Medline), en las que se emplean
términos libres y controlados relacionados con la enfermedad y las tecnologias
evaluadas. Se encontraron 537 referencias, de las que 61 son duplicados,
quedando para seleccién por titulo y resumen 476 referencias. Una vez examinados
el titulo y el resumen, los estudios se redujeron a 44 para seleccién por texto
completo, de los cuales se tamizaron 11. En el anexo 9 Estrategias de busqueda
para la evaluacibn econdémica y Anexo 10 Figura 2 Diagrama de flujo de la
basqueda, tamizacion y seleccion de las evaluaciones econdémicas, se presentan
los protocolos de busqueda utilizados en cada repositorio y el flujopgrama PRISMA
con la sintesis del proceso de seleccion, respectivamente en el documento adjunto
de anexos.

Se identificaron e incluyeron 11 estudios de costo-efectividad y costo-utilidad en la
revision de evidencia econdémica sobre el dolor inflamatorio (126—136), todos ellos
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relacionados con el tratamiento de esa clase de dolor y algunos de los distintos
farmacos de comparacion en el posicionamiento. Ningun estudio incluyo todos los
comparadores incluidos en este posicionamiento terapéutico.

La mayoria de los estudios (cinco) fueron realizados para el Reino Unido
(126,128,132-134) seguido por Noruega (135,136). Los demés estudios cubren
paises como Canada (127), Hungria (129), Espafa (130) y Estados Unidos (131).

En funcion de las condiciones de salud para las que los modelos fueron disefiados,
la mayoria se plantearon para AR (126-129,131,133,136), seguido por osteoartritis
(126-129,131,133) y finalmente para espondilitis anquilosante (132,134,135).

Los modelos considerados en la revision de la literatura se caracterizan por tener
perspectiva del tercer pagador y tres horizontes temporales de evaluacién: de muy
corto plazo, entre tres meses y un afio (128-130,132,133,136), de largo plazo, esto
es, es de 5 afios con ciclos entre 1y 3 meses (126,127) y de muy largo plazo, entre
30 afios y la expectativa de vida del paciente (131,134,135).

Los estudios son de costo-efectividad de algunos COXIB, principalmente celecoxib
y etoricoxib, con otros AINES clasicos en condiciones de salud como osteoartritis,
ARy espondilitis anquilosante. Sin embargo, en dos estudios, se comparan distintos
AINE (128,130).

Dentro de los estudios de largo plazo, los modelos son de tipo Markov. En términos
generales, un paciente se puede encontrar en alguno de los siguientes estados,
definidos de acuerdo con las siguientes caracteristicas:

— Si se esté utilizando o no un AINE.

— Si se esté utilizando o no un medicamento inhibidor de bomba de protones.

— Si se ha experimentado o no un evento gastrointestinal en el pasado y cual
ha sido la seriedad de este.

— Si se ha experimentado o0 no un evento de infarto al miocardio en el pasado.

— Sise ha experimentado o no reduccion del dolor y el nivel de dicha reduccion,
considerando que el dolor con el que los pacientes entran al modelo suele
estratificarse en tres niveles: leve, moderado y severo, medidos en las
escalas BASFI o BASDAI en algunos de ellos calidad de vida del
paciente(131,134,135).

Para los estudios de corto plazo, algunos usaron técnicas de modelacion de Markov
(130,132) y otros arboles de decisiones (128,129,133,136). En términos generales,
estos modelos comparten las caracteristicas enunciadas en el parrafo anterior.

En sintesis, los resultados de los distintos estudios son muy variados y dependen
de varios factores como la ausencia de todos los comparadores relevantes, que no
se haya realizado una revision sistematica de la evidencia para los resultados de
eficacia, en algunos casos el papel de los efectos adversos no esta claro en el
modelo y en otros no esta claro como se tuvo en cuenta la heterogeneidad y como
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se agruparon los estudios, los distintos tipos de analisis de sensibilidad y los
supuestos que sustentan los modelos, entre otros.

En este sentido, el estudio del Chen et al. de 2008 (126), uno de los mas completos
y robustos, presenta un modelo de Markov disefiado para ejecutarse en dos formas:
la completa, que incluye un ciclo inicial de cambio de farmaco y la sencilla, que no
tiene un ciclo inicial ni la opcidn de que el paciente cambie de AINES. En la version
completa, para el tratamiento de la AR y la osteoartritis el celecoxib en segunda
linea (después de probar inicialmente el ibuprofeno) esta dominado por la estrategia
“‘No COX-2" (es decir, ibuprofeno seguido de diclofenaco, si es necesario) y esta
asociado tanto con un mayor costo como con un menor nivel de eficacia. El uso de
celecoxib de primera linea es mas prometedor porque el efecto incremental es
positivo (aunque muy pequefio), pero el aumento del costo es considerable, lo que
genera una RICE superior a GBP 130.000 por AVAC ganado.

Los medicamentos COX-2 que tienen RICE relacionados con el uso de primera linea
que estan por debajo de GBP 50.000 por AVAC son etoricoxib, meloxicam vy
Valdecoxib. Una estrategia de uso de segunda linea de medicamentos COX-2
parece muy poco atractiva en términos de costo efectividad para todos los
medicamentos considerados. También se presentan resultados para pacientes de
riesgo alto y riesgo promedio (126)

De los modelos de muy largo plazo el estudio de Spiegel et al. 2003 (131) realiza
un analisis en términos de la cronicidad del dolor a lo largo de la expectativa de vida
de pacientes con dolor cronico por artritis. Por medio de un arbol de decision, los
autores buscan determinar si el grado de reduccion del riesgo de complicaciones
gastrointestinales por los COXIB, compensa su mayor costo en comparacion con
un AINE genérico no selectivo, en pacientes con artritis crénica. El estudio concluye
gue la reduccion del riesgo observada con los COXIB no compensa el aumento de
los costos en comparacion con los AINE no selectivos en el tratamiento de pacientes
con riesgo promedio con artritis cronica. Sin embargo, los COXIB pueden
proporcionar una relaciébn de costo-efectividad incremental aceptable en el
subgrupo de pacientes con antecedentes de Ulceras hemorragicas.

51.2.2 Modelos de decision

Con base en los estudios mencionados anteriormente y considerando que la
evidencia de efectividad de las alternativas terapéuticas en el posicionamiento
terapéutico no muestra, en general, diferencias clinicamente significativas, el
modelo se centra en el perfil de seguridad de las tecnologias bajo estudio. Esta es
una caracteristica frecuente en la modelacién econémica del tratamiento del dolor
inflamatorio, es una estrategia usual para tratar con el hecho de que las distintas
clases de AINES tienen efectividades clinicas similares y que la evidencia existente
es limitada (126-136).
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Teniendo en cuenta las limitaciones de la evidencia de efectividad y seguridad de
las tecnologias en las distintas patologias que componen el universo de condiciones
de salud que abarca el DCNO de origen inflamatorio, en la evaluacion econémica
no se diferencia por condiciones especificas y se modela una condicion de dolor
inflamatorio general®. El modelo de decisién se presenta en la Figura 2.

El modelo es de tipo arbol de decision en el que la poblacién inicial, diagnosticada
con DCNO de origen osteomuscular inflamatorio y mayores de 18 afios, recibe dos
lineas de tratamiento.

Figura 2. Modelo de decisién

Sin otros Eventos Adversos
(diferente al gastrointestinal )

<] Mo hay cambio

Sin Evento Adverso
Gastrointestinal

Con otros Eventos Adversos
(diferente al gastrointestinal )
(Cambia de Tratamienda)

<] Cambio diferente GF

Alternativa de evaluacion
Fesima

Sin otros Eventos Adversos

(diferente al gastrointestinal ) {1 Cambio diferente GF

Con Evento Adverso serio
Gastrointestinal
(Cambio de Tratamiendo)

Con otros Eventos Adversos
(diferente al gastrointestinal)
(Cambio de Tratamiendo)

<] Cambio diferente GF

Fuente: elaboracion propia.

En la primera linea se estudian tres tipos de tratamiento. El primero esta asociado
con el uso de AINES derivados del acido acético (diclofenaco y aceclofenaco) y los
AINES derivados del acido propiénico (naproxeno), el segundo con el uso de los
AINES derivados del acido propiénico (naproxeno, ibuprofeno y ketoprofeno) y el
tercero con el uso de los AINES coxibs (celecoxib y etoricoxib). En la segunda linea
se examina el uso de los AINES coxibs (celecoxib y etoricoxib). Estos
medicamentos fueron los que, del conjunto total de tecnologias a evaluar en el
posicionamiento, contaron con registro INVIMA y con evidencia de efectividad y
seguridad.

Una vez se inicia el tratamiento pueden ocurrir dos eventos descritos como los
primeros brazos del arbol de decisidn: el paciente no presenta eventos adversos

4 En la literatura de evaluaciones econdmicas se suelen realizar estudios en los que se considera grupos reducidos de
tecnologias y para una o dos condiciones de salud, por lo general aquellas mas prevalentes, usualmente la artritis reumatoide
y la osteoartritis (126—136).

114 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

gastrointestinales o el paciente presenta eventos adversos gastrointestinales serios.
En cualquiera de estos casos pueden suceder dos cosas, que corresponden a las
ramas subsiguientes del arbol de decisiones. La primera es que no se presenten
otros eventos adversos diferentes al gastrointestinal, en cuyo caso el paciente sigue
su curso con el tratamiento inicial y termina con el mismo. La segunda es que los
eventos adversos gastrointestinales estén acomparados de otros eventos adversos
diferentes en cuyo caso se hace necesario un cambio de tratamiento. El cambio de
tratamiento consiste en pasar de un medicamento de un grupo farmacologico a otro
de un grupo farmacoldgico diferente al cual pertenece el medicamento inicial.

En el modelo los eventos adversos gastrointestinales que se tienen en cuenta son
una hemorragia o una perforacion gastrointestinal y los no gastrointestinales son
una toxicidad hepatica y otros de caracter cardiovascular (infarto agudo al miocardio
e insuficiencia cardiaca).

El modelo tiene varios supuestos:

— Los eventos adversos individuales son independientes entre si, incluidos los
eventos adversos que llevan a la terminacion del tratamiento. Es decir,
experimentar un evento adverso A no condiciona la experiencia de otro evento
adverso B.

— Se asume que la probabilidad de desarrollar un evento adverso es el maximo de
las probabilidades de los diferentes eventos adversos. Con la escogencia de la
maxima probabilidad se cubre la posibilidad de experimentar cualquiera de los
eventos adversos considerados.

— Dada la estructura de arbol de decision del modelo, no se consideran las
interacciones temporales entre los distintos cursos de accion ni se modelan las
interacciones entre pacientes o poblaciones de pacientes o entre los diferentes
cursos de accion.

En los analisis de sensibilidad probabilisticos, los parametros relacionados con la
reduccion del dolor y eventos adversos siguen una distribucion Beta(ea, ) con:

_ (1-P)P? g = P(1-P) _

" (Min—Max)/(2%1,96)2 YP= (Max—Min)/(2+1,96)2

En relacién con los costos de los diferentes eventos, estos siguen una distribucion
Triangular(Inf, Med, Sup). En estas distribuciones, P indica el valor puntual que
toma un pardmetro, Min y Max corresponden a los valores minimo y maximo que
esos parametros pueden tomar en la distribucion beta. Inf, Med y Sup corresponden
a los valores inferior, medio y superior que los distintos costos pueden tomar y que
entran en la distribucion triangular.

5.1.3 Identificacidén, mediciéon y valoracion de los costos

Con el fin de determinar el costo de las alternativas de evaluacion, se llevé a cabo
el proceso de identificacion, medicion y valoracion de los recursos lo que implico
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hacer una revision de GPC, protocolos de atencion, articulos de referencia y
consulta a expertos clinicos.

En el calculo de los costos unitarios se usaron las bases de datos principales que
reportan informacién de precios/costos de medicamentos y procedimientos, a partir
de bases de datos de SISMED y Suficiencia, respectivamente (138). Los métodos
de calculo de los precios o costos unitarios de los medicamentos y procedimientos
se presentan en el Anexo 11.

A continuacion, se presenta el proceso de valoracion de los recursos del tratamiento
farmacolégico de las alternativas de evaluacion y los eventos en salud asociados.

5.1.3.1 Costos del tratamiento farmacoldgico

En la Tabla 16se presentan los costos unitarios de los medicamentos detallando los
precios ponderados calculados (inferior, medio y superior) a partir del SISMED y su
contraste con precio regulado o con precio de referencia de la Comision Nacional
de Precios de Medicamentos y Dispositivos Médicos (CNPMDM), los valores
maximos de recobro/cobro (VMR) en la Resolucion 3514 de 2019 y con los valores
de presupuesto maximo en la nota técnica®. Se evidencia que los valores promedio
de presupuesto maximo por UMC reportados en la nota técnica para el régimen
contributivo son concordantes con los VMR de la Resolucion 3514 de 2019 (para
vigencia 2020), y por trazabilidad, se presentan los valores de VMR; sin embargo,
la base del célculo son los valores de presupuesto maximo de la nota técnica. En el
Anexo 11 Metodologia del célculo de los costos unitarios de medicamentos y
procedimientos (documento adjunto anexos) se detalla la metodologia del calculo
de los precios.

En la Tabla 17 se presenta el costo del tratamiento farmacologico para cada grupo
terapéutico, calculado a partir de las dosis reportadas en la seccion 3.4."

5 El precio establecido el mecanismo de presupuestos maximos se obtiene de la Nota Técnica Aplicacion de la metodologia
para la definicién del presupuesto maximo a trasferir a las Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y
Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar — EOC, en la vigencia 2020 del Ministerio de Salud y Proteccion Social
(Tabla 18, pagina 213) y siguiendo con la normativa de presupuestos maximos de la Resolucion 586/2021.
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Tabla 16. Costos unitarios de los medicamentos incluidos en las alternativas de comparacion

Principio activo

Indometacina
Diclofenaco
Diclofenaco

Acemetacina

Aceclofenaco

Aceclofenaco

Piroxicam
Lornoxicam
Meloxicam
Ibuprofeno
Naproxeno
Ketoprofeno
Ketoprofeno
Oxaprozina
Dexibuprofeno
Dexketoprofeno
Loxoprofeno
Acido mefenamico
Acido tolfenamico
Celecoxib
Etoricoxib
Nimesulida
Codeina/lbuprofeno
Hidrocodona/Naproxeno

Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Solidas orales de liberacion modificada
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién modificada
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacion modificada
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sélidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
Sdlidas orales de liberacién convencional normal
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Unidad
de
Medida

mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg
mg

Costo
Unitario
Inferior

$29
$1
$4.7
$25
$13
$ 22
$9
$344
$ 258
$0
$1
$1.31
$32.0
$3
$45
$ 64
$115
$0.4
$16
$1.64
$9
$1.6
$6
$380.4

Costo
Unitario
Medio

$3.0
$1
$5.1
$25
$ 14
$24
$9
$ 344
$ 260
$0
$1
$1.40
$435
$4
$4.7
$76
$32.7
$0.4
$16
$1.92
$9
$1.7
$6
$380.4
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Costo
Unitario
Superior

$3.1
$1
$5.7
$25
$19
$ 28
$9
$ 344
$ 266
$0
$1
$1.56
$67.3
$5
$5.3
$78
$46.7
$0.4
$17
$1.92
$ 20
$21
$7
$ 380.4

Costo
Unitario
Regulado*

NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
NR
$7
NR
NR
NR

Costo
Unitario
VMR **

$3
NR
$29
$ 46
$28
$28
$ 10
$ 400
$8
$0
NR
$1
$71
$5
NR
$83
NR
NR
$16
$2
$31
$1
$6
$ 381

Precio
PM***

$3.2
NR
$27.9
$46.2
$18.6
$25.7
$10.4
$351.6
$7.5
NR
NR
$1.2
$62.5
$4.7
NR
NR
NR
NR
$14.3
$15
$24.7
$13
$4.8
$376.0
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e _ Unidad Cqst(_) Cqst(_) Cqst(_) C(_)stt_) C(_)st(_) Precio
Principio activo dg Unltquo Unltarlo Unltar.|o Unitario Unitario PM***
Medida | Inferior Medio Superior | Regulado*| VMR **

Acido acetilsalicilico Solidas orales de liberaciéon convencional normal mg $1 $1 $1 NR NR NR

Acido acetilsalicilico Solidas orales de liberacion convencional acelerada mg $2 $2 $2 NR NR NR
Meloxicam Solidas orales de liberacién convencional normal mg $ 258 $ 260 $ 266 NR $8 $75
Nimesulida Solidas orales de liberacién convencional normal mg $2 $2 $2 NR $1 $13
Celecoxib Soélidas orales de liberacion convencional normal mg $2 $2 $2 $7 $2 $15
Etoricoxib Sélidas orales de liberacién convencional normal mg $8.7 $8.9 $19.9 NR $31 $24.7

*Circular 10/2020. **Resolucion 3514/2019. NR: No reporta. VMR: Valor Maximo de Recobro/cobro. Todos los costos unitarios son expresados en UMC..*** El valor unitario PM se
obtuvo de la Nota Técnica Aplicaciéon de la metodologia para la definicién del presupuesto maximo a trasferir a las Entidades Promotoras de Salud de los Regimenes Contributivo y
Subsidiado y a las Entidades Obligadas a Compensar — EOC, en la vigencia 2020 del Ministerio de Salud y Proteccién Social (Tabla 18, pagina 213), siguiendo con la normativa de
presupuestos maximos de la Resolucién 586/2021.

Fuente: elaboracién propia a partir de los datos del SISMED.

Tabla 17. Costo anual del tratamiento farmacolédgico para cada grupo terapéutico

Grupo_ Principio activo F.F./V.A. Costo Total Inferior cesie Total Costo Total Superior
terapéutico Medio

Indometacina Sélidas orales de liberaciéon convencional normal $61.861 $64.381 $66.017
Diclofenaco Sélidas orales de liberaciéon convencional normal $9.873 $ 10.527 $13.624
Diclofenaco Soélidas orales de liberacion modificada $91.578 $99.252 $111.903

Acemetacina Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 549.646 $ 549.646 $ 549.646

Aceclofenaco Sélidas orales de liberacion convencional normal $ 450.728 $ 493.223 $691.909

Aceclofenaco Sélidas orales de liberacién modificada $ 804.598 $ 873.539 $996.720

Piroxicam Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 31.446 $ 31.446 $31.446
Lornoxicam Solidas orales de liberacion convencional normal $ 660.000 $ 660.000 $ 660.000
Meloxicam Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 13.886 $ 13.886 $ 13.886

Primera linea Ibuprofeno Soélidas orales de liberacién convencional normal $5.098 $5.174 $5.207

Naproxeno Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 120.046 $121.836 $ 122.947
Ketoprofeno Solidas orales de liberacién convencional normal $29.170 $29.170 $29.170
Ketoprofeno Sélidas orales de liberacién modificada $ 1.153.526 $ 1.565.856 $2.421.989
Oxaprozina Soélidas orales de liberacién convencional normal $493.244 $ 556.204 $ 654.577

Dexibuprofeno Soélidas orales de liberacién convencional normal $ 696.947 $738.171 $ 833.126

Dexketoprofeno Soélidas orales de liberacién convencional normal $ 862.520 $ 1.032.542 $ 1.046.951
Acido mefenamico Solidas orales de liberacion convencional normal $50.931 $51.769 $52.901

Acido tolfenamico Soélidas orales de liberacién convencional normal $ 1.705.309 $ 1.705.309 $ 1.705.309
Celecoxib Soélidas orales de liberacién convencional normal $ 73.666 $ 73.666 $ 73.666
Etoricoxib Solidas orales de liberacion convencional normal $109.071 $111.947 $ 250.786
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Grqpq Principio activo F.F./V.A. Costo Total Inferior sl '!'otal Costo Total Superior
terapéutico Medio

Nimesulida Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 34.608 $ 34.608 $ 34.608

Codeina/lbuprofeno Sélidas orales de liberacion convencional normal $ 883.987 $ 883.987 $ 883.987
Hidrocodona/Naproxeno Solidas orales de liberacién convencional normal $ 1.369.440 $ 1.369.440 $ 1.369.440

Acido acetilsalicilico Sélidas orales de liberacion convencional normal $ 556.236 $ 556.236 $ 556.236

Acido acetilsalicilico Sélidas orales de liberacién convencional acelerada $934.438 $934.438 $934.438

Meloxicam Sélidas orales de liberacion convencional normal $13.886 $ 13.886 $ 13.886

Segunda Ifnea Nimesulida Sél!das orales de I?berac?c’)n convenc?onal normal $ 34.608 $ 34.608 $ 34.608

Celecoxib Sélidas orales de liberacién convencional normal $ 73.666 $ 73.666 $ 73.666

Etoricoxib Sélidas orales de liberacion convencional normal $109.071 $111.947 $ 250.786

Fuente: elaboracion propia a partir de los datos del SISMED, los precios regulados y el valor maximo de recobro/cobro.
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5.1.3.2 Costos de los eventos en salud

Los costos de los eventos en salud se construyeron mediante la metodologia de
micro costeo. La fuente de la construccidn del caso tipo fue la consulta a los expertos
clinicos que hicieron parte del grupo desarrollador y estos fueron presentados a los
expertos que participaron en el tercer panel de validacién insumos de la evaluacién
econoémica.

Se estimaron los costos de aquellos eventos en salud que representan un impacto
significativo en los resultados y que son diferenciales entre cada una de las
alternativas de comparacion. En relacion con los eventos en salud, se tuvieron en
cuenta los asociados a los perfiles de seguridad de los medicamentos, puesto que
no se evidenciaron diferencias clinicamente relevantes en términos de efectividad
(ver seccion 4).

Se identificaron como eventos en salud, clinica y econdmicamente relevantes, la
perforacion, ulcera o sangrado gastrointestinal, el infarto agudo al miocardio (que
incluyd el manejo posterior en el primer afio), la insuficiencia cardiaca y la toxicidad
hepatica. Los costos de los eventos en salud se construyeron para un periodo anual.
En la Tabla 18 se presenta el resumen de los costos de los eventos en salud y el
detalle se reporta en el Anexo 12 Costo detallado de los eventos en salud, en el
documento adjunto de anexos. Los eventos en salud no serios no son generadores
de costos, por lo gue no se incluyeron en el analisis.

Tabla 18. Costo anual de los eventos en salud

Costo Total | Costo Total Costo Total
Evento en salud . . .
Inferior Medio Superior

Hemorragia gastrointestinal $3.772.639 $7.609.065 $15.785.716
Perforacién gastrointestinal $4.054.223 $8.189.321  $17.009.416
Infarto agudo al miocardio $5.168.631 $8.082.422 $17.454.175
Post — IAM primer afio $2.751.163 $3.131.781 $5.143.682
Insuficiencia cardiaca $25.267.018 $29.946.056 $50.587.182
Toxicidad hepatica $419.501 $ 492.270 $ 666.158

Fuente: elaboracion propia.

5.1.4 Probabilidades de transicion

De acuerdo con el modelo de decision (Figura 2), en primer lugar se requieren las
probabilidades relacionadas con la ocurrencia de eventos adversos
gastrointestinales vinculados con hemorragia y perforacion gastrointestinal y
aguellos otros que son serios en relacion a otros sistemas; en segundo lugar, se
buscaron las probabilidades de los deméas eventos adversos que se tienen en
cuenta en el posicionamiento, infarto agudo al miocardio, insuficiencia cardiaca y
toxicidad hepatica. Estas probabilidades se obtuvieron de la RSL y los estudios
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primarios identificados en ellas, de acuerdo con los resultados presentados en la
evaluacion de efectividad y seguridad (ver seccion 4.2).

Teniendo en cuenta que los estudios primarios ofrecen informacion limitada sobre
los eventos adversos de los distintos medicamentos y para las diferentes
condiciones de salud, se realiz6 una consulta adicional sobre las alertas emitidas
por las agencias sanitarias que son de referencia para Colombia®, con el fin de
determinar las probabilidades de ocurrencia de los eventos adversos de interés en
la evaluacion econoémica.

Las probabilidades que alimentan el modelo se presentan en la Tabla 19. La tabla
presenta el naproxeno dos veces debido a que, como se vera mas adelante, de las
tecnologias analizadas naproxeno tiene evidencia para el andlisis econémico con
base en el modelo que se presenté en la Figura 2. En la cual se observa que hay
tres grupos de comparacion: el grupo 1, compuesto por diclofenaco, aceclofenaco
y naproxeno; el grupo 2 que contiene naproxeno, ibuprofeno y ketoprofeno y el
grupo 3 de los AINES coxibs con celecoxib y etoricoxib.

Tabla 19. Probabilidades asociadas a los eventos adversos
| Estado desalud | Media | LI | LS |
Gastrointestinales
Aceclofenaco 0,06528 0,01757 0,11299
Diclofenaco 0,10533 0,04604 0,16461
Naproxeno Grupo 1 0,06581 0,01792 0,11369
Naproxeno Grupo 2 0,06581 0,01792 0,11369

Ibuprofeno 0,00000 0,00000 0,00000

Ketoprofeno 0,07360 0,02317 0,12402

Celecoxib 0,04552 0,00526 0,08577

Etoricoxib 0,08602 0,03187 0,14017
Cardiovasculares

Aceclofenaco 0,00000 0,00000 0,00000

Diclofenaco 0,00649 0,00000 0,02201

Naproxeno Grupo 1 0,00000 0,00000 0,00000
Naproxeno Grupo 2 0,00000 0,00000 0,00012

Ibuprofeno 0,00000 0,00000 0,00025

Ketoprofeno 0,00000 0,00000 0,00000

Celecoxib 0,00139 0,00000 0,00857

Etoricoxib 0,00000 0,00000 0,00000
Hepaticos

Aceclofenaco 0,01124 0,00000 0,03159

Diclofenaco 0,01307 0,00000 0,03501

Naproxeno Grupo 1 0,03519 0,00000 0,07078
Naproxeno Grupo 2 0,00359 0,00000 0,01513

Ibuprofeno 0,00563 0,00000 0,02007
Ketoprofeno 0,00563 0,00000 0,02007
Celecoxib 0,00000 0,00000 0,00000
Etoricoxib 0,00000 0,00000 0,00000

6 Las agencias sanitarias consultadas fueron Colombia: Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA), Brasil: Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Estados Unidos: Food and Drug Administration (FDA),
Europa: European Medicines Agency (EMA), Espafia: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS),
Reino Unido: Medicines and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA).
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LI: limite inferior, LS: limite superior. Los limites inferior y superior corresponden al intervalo de confianza al 95% de la
estimacion puntual de la media.
Fuente: elaboracion propia.

5.1.5 Desenlaces y valoracion

Para incluir todos los desenlaces de interés en una sola medida que permita el
calculo de la razon entre los costos y beneficios en salud, y siguiendo la
recomendacion del manual metodoldgico (118), se propuso emplear los AVAC que
corresponden al tiempo vivido en un determinado estado de salud ponderado segun
la calidad de vida asociada.

Con el propésito de obtener las ponderaciones de utilidad, el grupo desarrollador
del posicionamiento estudio las diferentes ponderaciones de utilidad reportadas por
los estudios tamizados en la revision sisteméatica de evaluaciones econdmicas. Con
base en dicho estudio, se consider6 que las ponderaciones de utilidad mas
apropiadas para los eventos adversos relacionados con perforacion, Ulcera o
sangrado gastrointestinal, tanto en manejo ambulatorio como hospitalario, son las
utilizadas por el estudio de Maetzel et al 2003 (127), que también son las utilizadas
por Chen et al. 2008 (126) en una revision sistematica y evaluacién econémica de
etodolac, meloxicam, celecoxib, rofecoxib, etoricoxib, valdecoxib y lumiracoxib en
osteoartritis y en artritis reumatoidea.

También se realizd6 una busqueda en la base de datos del CEA Registry de la
Universidad de Tufts, en la cual se encontraron ponderaciones de utilidad basadas
en preferencias para cada uno de los eventos adversos, para los cuales no se
obtuvo ningun resultado en la basqueda primaria. Los términos buscados fueron:
“hepatic toxicity”, “acute myocardial infarction” y “heart failure”, con el fin de obtener
los AVAC relacionados con la toxicidad hepatica, infarto agudo al miocardio e

insuficiencia cardiaca congestiva respectivamente.

Los hallazgos de la revision sobre las ponderaciones de utilidad fueron validados
con expertos clinicos en el tercer panel de expertos el 11 de octubre de 2021. Las
ponderaciones de utilidad empleadas en la evaluacion econdmica se presentan en
la Tabla 20.
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Tabla 20. Ponderaciones de utilidad
| Estadodesalud | Media | LI | LS | Fuente |
Perforjclcmn: uIcera_ 0 saqgrado 0,312 0.184 0,440
gastrointestinal (manejo ambulatorio)
Perforacion, ulcera o sangrado
gastrointestinal (manejo hospitalario)

Maetzel 2003

0380 0320 0448 127

Sullivan et al.

Infarto agudo al miocardio 0,640 0,512 0,768 2006 (139)
Luengo-
Insuficiencia cardiaca 0,700 0,560 0,840 Fernandez et
al. 2013 (140)
.. - McLernon et al.
Toxicidad hepética 0,760 0,720 0,800 2008(141)
Sin eventos adversos 0,688 0,636 0,740 (I\ig%zel 200

Fuente: elaboracion propia.

5.1.6 Interpretacion de resultados y analisis de sensibilidad

El principal resultado de la evaluacion econdmica es la diferencia en términos de
beneficios en salud y costos en la comparacién entre dos 0 mas tecnologias en
salud. Con una relacion de no dominancia, es decir, un escenario en donde la nueva
tecnologia en comparacion con la actual no genera ahorros en términos de costos
y ganancias en beneficios en salud, se calcula la Razon Incremental de Costo-
efectividad (RICE) y se compara con un umbral de costo-efectividad (A). En este
escenario, una nueva intervencion se considera costo-efectiva si los beneficios en
salud de la nueva intervencidn son mayores que los beneficios en salud perdidos
como consecuencia del desplazamiento de otras intervenciones, o en otras
palabras, sila RICE < A (70).

En Colombia, alin no se cuenta con una estimaciéon empirica del umbral de costo-
efectividad y su estimacion es objeto de numerosas discusiones tedricas Yy
metodoldgicas. Para efectos de interpretacion, y hasta tanto se disponga de
estimaciones mas precisas de un umbral en Colombia, se realizara la comparacion
de la RICE con 1 Producto Interno Bruto (PIB) per capita y 3 PIB per capita,
denominando la intervencién como “costo-efectiva” en caso de que la RICE sea
inferior a 1 PIB per capita y como “potencialmente costo-efectiva” si es inferior a 3
veces el PIB per capita (71). Para el afio 2020 en Colombia se tuvo un PIB per capita
a precios corrientes de $ 19.910.146 millones, lo que implica un umbral de costo-
efectividad de $ 59.730.438 (tomandolo como 3 veces el PIB per céapita) (72).

Por su parte, el marco del beneficio monetario neto (BMN) permite reordenar la regla
de decision de costo-efectividad utilizando el valor umbral, cuando se tiene mas de
dos alternativas de evaluacion, de la siguiente manera: BMN = 1 X
total de AVAC — costos totales. La regla de decision se convierte entonces en la
maximizacién el BMN: la estrategia con el mayor BMN medio es la opcidon mas
costo-efectiva.
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Ademas de los resultados del caso base, se realizaron andlisis de sensibilidad
probabilisticos mediante simulaciones de Monte Carlo de una cohorte de 1000
pacientes y los resultados se presentan en términos de un grafico de dispersiony la
curva de aceptabilidad, como se menciono anteriormente, para este analisis se usé
la distribucion beta para los valores de probabilidades y ponderaciones de utilidad y
la distribucidn triangular para los costos, cuyos parametros se ilustraron en las
secciones anteriores.

Todas las estimaciones se realizaron en el programa R version 3.6.1 (The R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Especificamente, se uso la
aplicacion de los modelos a través del entorno y lenguaje de programacion con
enfoque estadistico Microsoft R Open version 4.0.2, con el uso del paquete Heemod
version 0.14.4 este paquete es especializado para ejecutar modelos desarrollados
en evaluaciones econémicas en salud.

5.2 Resultados

5.2.1 Caso base

Con el fin de llevar a cabo las comparaciones entre las diferentes tecnologias de los
grupos terapéuticos, se realizo la estandarizacion de la informacion recolectada,
cuyos resultados se usan para la modelacién, teniendo en cuenta los insumos de
los costos de los tratamientos farmacologicos, las probabilidades de transicion y las
ponderaciones de utilidad cuando se hace necesario.

Con base en lo anterior, para la evaluacibn econémica se tienen dos grupos de
resultados. De una parte, estdn aquellas tecnologias de las que no se dispone
evidencia y cualquier decisién relacionada a su posicionamiento terapéutico,
dependera principalmente de los costos totales anuales de los tratamientos
farmacoldgicos. De otra parte, el analisis econédmico en el posicionamiento de las
tecnologias tiene en cuenta tres grupos de comparacion: el compuesto por
diclofenaco, aceclofenaco y naproxeno; el que contiene naproxeno, ibuprofeno y
ketoprofeno y el de los AINES coxibs con celecoxib y etoricoxib. A continuacion, se
presenta los resultados para cada uno de ellos.

5.2.1.1 Grupo 1: diclofenaco, naproxeno y aceclofenaco

Los resultados del caso base muestran que diclofenaco es la opcion costo-efectiva,
mientras que aceclofenaco es una opcion dominada, pues tiene mayores costos y
un perfil de riesgos, medidos en AVAC, ligeramente menor que naproxeno (Tabla
21). Este ultimo, si bien es superior a diclofenaco en términos de AVAC, tiene una
RICE que no la hace costo-efectiva, pues esta encima del umbral de tres PIB per
capita, aun cuando dentro del perfil de costos de naproxeno, a diferencia con
diclofenaco, no se encuentran los eventos adversos de tipo cardiovascular.
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Tabla 21. Resultados del grupo 1: analisis incremental
Estrategia AVAC RICE Alternativa

Diclofenaco $228.127 0,652 Si
$ :

Naproxeno 1.458.037 0,668 $1.229.910 0,015 $ 78.276.403 Diclofenaco No
$ $ .

Aceclofenaco 4.995110 0,666 3537074 -0,001 Dominada Naproxeno No

Fuente: elaboracion propia.

Desde la optica del marco del BMN (ver Tabla 22), diclofenaco es la alternativa de
mayor BMN frente a las demd&s opciones, seguida por naproxeno y aceclofenaco.
Desde la perspectiva del analisis economico de evaluacion de tecnologias, la
posicion de los fArmacos en este grupo es: primero diclofenaco, segundo naproxeno
y tercero aceclofenaco.

Tabla 22. Resultados grupo 1: andlisis del beneficio monetario neto

Estrategia BMN Posicion
Diclofenaco $12.620.339 1
Naproxeno $11.699.894 2
Aceclofenaco $8.131.129 3

Fuente: elaboracion propia.

5.2.1.2 Grupo 2: ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno

En este grupo de tecnologias, la alternativa costo-efectiva es ibuprofeno, que es
una estrategia dominante respecto de todas las demas, pues tiene costos inferiores
a ketoprofeno y naproxeno, que van acompafiados de un perfil de seguridad con
mayor valoracion en funcion de la calidad de vida (ver Tabla 23). Por su parte,
naproxeno si bien tiene un RICE favorable, no es la opcion costo-efectiva, pues sus
costos son sustancialmente mayores a los de ibuprofeno. Finalmente, ketoprofeno
es una opcién dominada por ibuprofeno, pues tiene mayores costos y menores
niveles de AVAC.

Tabla 23. Resultados del grupo 2: analisis incremental

. Costos AVAC ._ | Alternativa

Ibuprofeno $ 35.145 0,688 Si
Ketoprofeno $ 728.017 0,663 $692.872 -0,025 Dominada Ibuprofeno No
Naproxeno $ 768.927 0,684 $40.910 0,020 1.957.355 Ketoprofeno No

Fuente: elaboracion propia.
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En concordancia con el andlisis incremental, el BMN de ibuprofeno es superior al
de naproxeno y ketoprofeno. De acuerdo con el criterio del BMN, el ordenamiento
de las alternativas de comparacion en este grupo viene dado por: primero
ibuprofeno, segundo naproxeno y tercero ketoprofeno (Tabla 25).

Tabla 24. Resultados grupo 2: analisis del beneficio monetario neto

Estrategia BMN Posicion
Ibuprofeno $ 13.523.401 1
Ketoprofeno $ 12.334.081 3
Naproxeno $ 12.704.825 2

Fuente: elaboracion propia.
5.2.1.3 Grupo 3: celecoxib y etoricoxib

En la comparacién entre los ANIES coxibs, celecoxib es claramente una alternativa
gue domina etoricoxib pues tiene costos menores y AVAC mayores y, por lo tanto,
es la opcion costo-efectiva. Asi mismo, celecoxib genera un BMN mayor que
etoricoxib (ver Tabla 25 y Tabla 26). En este grupo la posicion viene dada primero
por celecoxib y segundo por etoricoxib.

Tabla 25. Resultados del grupo 3: analisis incremental

. Costos AVAC . .
Estrategia A Costos | A AVAC RICE Alternativa CE

Celecoxib $961.772 0,672 Si
. . $ $ . .
Etoricoxib 1.474.079 0,346 512307 0,3264 Dominada Celecoxib No

Fuente: elaboracion propia.
Tabla 26. Resultados grupo 3: analisis del beneficio monetario neto

Estrategia BMN Posicion
Celecoxib $12.281.751 1
Etoricoxib $ 5.340.609 2

Fuente: elaboracion propia.

5.2.2 Analisis de sensibilidad

En lo que respecta a los analisis de sensibilidad, estos se basan en las variaciones
de los parametros y la simulacion de los valores de costos y AVAC generados a
partir de 1000 simulaciones que alimentan los modelos en cada grupo.

5.2.2.1 Grupo 1: diclofenaco, naproxeno y aceclofenaco

El analisis de sensibilidad deterministico muestra que, variaciones en los
pardmetros asociados a las probabilidades de ocurrencia de los distintos eventos
adversos gastrointestinales, son las que mas aportan a la incertidumbre de los
resultados del grupo 1, confirmando que una variable relevante en estas tecnologias
es el perfil de seguridad. Caso contrario ocurre con los costos del tratamiento
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farmacolégico, los cuales no influyen en las variaciones de los resultados en
términos de la RICE entre las alternativas de estudio. Asi, la mayor incertidumbre
en los resultados de costo-efectividad en la comparacion entre diclofenaco,
aceclofenaco y naproxeno estan asociados a los eventos adversos
gastrointestinales (ver Figura 3).

Figura 3. Analisis de sensibilidad deterministico: diagrama de tornado
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Fuente: elaboracion propia.

De otra parte, se observa en la Figura 4 que para las tres tecnologias bajo
comparacion la dispersion de las simulaciones de efectividad es la misma, pues la
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nube de puntos cubre todo el eje horizontal. En cambio, las diferencias en costos
son nitidas: las simulaciones muestran una clara estratificacion entre diclofenaco en
la parte baja, naproxeno en la parte media y aceclofenaco en la parte alta del eje de
costos. Es de notar también que la dispersion de los costos es diferencial, la mas
baja para naproxeno, seguida por diclofenaco y por aceclofenaco, cuya nube de
puntos es la mas extendida. Asi, son mas las diferencias en costos las subyacen a
los resultados de costo-efectividad que las atribuibles a diferencias en la calidad de
vida asociada al perfil de seguridad de las tres tecnologias.

Figura 4. Analisis de sensibilidad probabilistico: diagrama de dispersion
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Fuente: elaboracion propia.

En cuanto a las curvas de aceptabilidad (ver Figura 5), para un umbral de
disponibilidad a pagar de tres veces el PIB per capita, la probabilidad de que
diclofenaco sea costo-efectiva supera a las probabilidades de que también
naproxeno y aceclofenaco también lo sean. En efecto, a un umbral de tres veces el
PIB per capita, diclofenaco tiene una probabilidad de mas del 60% de ser la
alternativa costo efectiva. No obstante, conforme crece la disponibilidad a pagar del
SGSSS en Colombia, la probabilidad de que diclofenaco sea costo-efectiva decrece
mientras que la de naproxeno crece, mostrando que las dos tecnologias pueden ser
sustitutos cercanos.
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Figura 5. Andlisis de sensibilidad probabilistico: curva de aceptabilidad
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Fuente: elaboracion propia.

5.2.2.2 Grupo 2: ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno

En el grupo 2, las variaciones en las probabilidades de ocurrencia de los eventos
adversos, en los costos de su manejo y en el efecto de los eventos adversos en la
calidad de vida de los pacientes son los parametros con mayor aporte a la
incertidumbre en los resultados (ver Figura 6 a y b). Los cambios son mas
acentuados en ketoprofeno y naproxeno que en ibuprofeno.

Figura 6. Andlisis de sensibilidad deterministico: diagrama de tornado
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Fuente: elaboracion propia.

En relacion con el analisis de sensibilidad probabilistico, la gran dispersién muestra
la importante variacion en los costos y en los AVAC generados para los farmacos
individuales a lo largo de las simulaciones, lo que refleja la incertidumbre y la
heterogeneidad en torno a los datos de efectividad y de costos.

Esta variaciébn se muestra en la Figura 7, un gréfico de dispersion en el que
ibuprofeno apenas se distingue como la estrategia de mejores resultados de
efectividad y menores costos en las distintas simulaciones respecto de las demas
estrategias, aungue es discernible la nube de puntos de ibuprofeno mas hacia abajo
y a la derecha del plano de costo-efectividad que las nubes de puntos de los otros
farmacos.
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Figura 7. Andlisis de sensibilidad probabilistico: diagrama de dispersion

$2. 100 00C

Estratlegas

*  Imuprofens

Caosto

*  Katoprofens

» Naproseno

" Efectiidad

Fuente: elaboracion propia.

Por su parte, dados los bajos costos de ibuprofeno respecto de las otras
alternativas, variaciones incrementales de la disponibilidad a pagar descartan a
ketoprofeno y a naproxeno como opciones costo-efectivas, por lo que la Unica
alternativa que es realmente costo-efectiva es ibuprofeno, tal como se muestra en
la Figura 8.

Figura 8. Andlisis de sensibilidad probabilistico: curva de aceptabilidad
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Fuente: elaboracion propia.
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5.2.2.3 Grupo 3: celecoxib y etoricoxib

El andlisis de sensibilidad probabilistico confirma la dominancia de celecoxib sobre
etoricoxib. Las 1000 simulaciones del modelo muestran que celecoxib tiene costos
y AVAC no solo superiores a eritocoxib, sino también mas concentrados, de manera
gue la incertidumbre asociada a los resultados obtenidos por celecoxib es menor a
la de eritocoxib, como es patente en la Figura 9.

Figura 9. Analisis de sensibilidad probabilistico: diagrama de dispersion
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Fuente: elaboracion propia.

5.2.3 Conclusiones y discusion

De un total de 25 tecnologias para posicionar en DCNO de origen osteomuscular
inflamatorio se obtuvo evidencia de efectividad y seguridad de siete principios
activos en tres grupos para conducir el analisis econémico de posicionamiento
terapéutico: el grupol el compuesto por diclofenaco, aceclofenaco y naproxeno; el
grupo 2 que contiene naproxeno, ibuprofeno y ketoprofeno y el grupo 3 de los AINES
coxibs con celecoxib y etoricoxib.

En el primer grupo la opcion costo-efectiva fue diclofenaco, en el segundo
ibuprofeno y en el tercero celecoxib, medicamentos que ocupan la primera posicion
de acuerdo con el analisis econémico de evaluacion realizado. Las posiciones de
los distintos farmacos se presentan en la Tabla 27.
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Tabla 27. Posiciones de los medicamentos evaluados segun el analisis econémico
Estrategias Posicion

Grupo 1
Diclofenaco
Naproxeno
Aceclofenaco

Grupo 2
Ibuprofeno
Naproxeno
Ketoprofeno

Grupo 3
Celecoxib

Etoricoxib 2
Fuente: elaboracion propia.

Estos resultados contrastan con otros estudios de costo-efectividad. Por ejemplo,
para el sistema de salud britanico se evaluaron el tratamiento del dolor en los
pacientes con espondilitis anquilosante con etoricoxib, celecoxib, diclofenaco o
naproxeno, encontrando que hubo una probabilidad superior al 98% de que el
tratamiento con etoricoxib diera lugar a mayores AVAC que las demas
intervenciones (134). De manera semejante, etoricoxib es una terapia costo-efectiva
frente a AINES no selectivos para el control del dolor en este grupo de pacientes,
desde la perspectiva del NHS del Reino Unido (132).

De otra parte, cuando se trata de examinar la costo-efectividad de los AINE
selectivos de la COX-2: celecoxib, etodolac, meloxicam, etoricoxib, valdecoxib y
lumiracoxib, entre otros, con los AINE no selectivos en el tratamiento del dolor en
los casos de osteoartritis 0 artritis reumatoide desde una perspectiva del tercer
pagador, los resultados de las evaluaciones econdmicas publicadas sobre los AINE
selectivos y no selectivos de la COX-2 son muy variables. Algunos analisis sugieren
un predominio y, por lo tanto, apoyan el uso generalizado de los AINE selectivos de
la COX-2, mientras que otros informan de RICE muy elevados y concluyen que el
uso de los AINE selectivos de la COX-2 no puede considerarse un uso adecuado
de los recursos sanitarios. Por ejemplo, la reduccién del riesgo observada con los
coxibs no compensa el aumento de los costos en comparacion con los AINE no
selectivos en el control del dolor en los pacientes de riesgo promedio con artritis
cronica (131). En cualquier caso, los resultados estdn mediados por la incertidumbre
en los datos de efectividad y seguridad y por el hecho de que las distintas clases de
AINE tienden a diferenciarse sobre la base de diferencias en sus perfiles de efectos
adversos, mas que por diferencias en su efectividad, lo que se traduce en
incertidumbre en las estimaciones de costo-efectividad y, por lo tanto, en
incertidumbre en la decision (126,127,129,132,135).
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A esto se agrega que los estudios de costo-efectividad de los distintos AINE evaltan
el uso de estos medicamentos acompafiados de inhibidores de la bomba de
protones o misoprostol, estrategias que estan fuera del alcance del posicionamiento
terapéutico. Por ultimo, cabe precisar que los AINE pueden proporcionar relaciones
de costo-efectividad incremental aceptable en subgrupos de pacientes, como
quienes tienen alto riego de sangrado por antecedente de Ulcera hemorragica.

6 Valoracion del posicionamiento terapéutico

6.1 Metodologia

La valoracion del posicionamiento terapéutico se realizé por medio de un panel de
expertos el 09 de noviembre del 2021 a través de la plataforma, ej. zoom. Los
participantes recibieron previamente una sintesis de los resultados
correspondientes a la evaluacion de efectividad y seguridad, y a la evaluacién
econOmica, los cuales fueron presentados durante la sesion durante la cual se
aclararon, ademas, dudas con respecto a estos datos.

6.1.1 Participantes

El panel estuvo conformado por expertos tematicos especialistas en medicina
interna y reumatologia, en medicina fisica y rehabilitacion, en medicina del dolor y
cuidados paliativos (cuatro especialistas), expertos en economia de la salud (dos
economistas) expertos en metodologia (dos epidemidlogos clinicos), experto en
farmacologia (un quimico farmacéutico) y expertos en andlisis de datos (un
economista especialista en estadistica y un ingeniero matematico). En el documento
adjunto se presenta el proceso llevado a cabo para mapear los actores relevantes
para el proceso, seleccionarlos, invitarlos a participar en el ejercicio, evaluar sus
declaraciones de conflictos de intereses e incluirlos en el ejercicio de
posicionamiento.

6.1.2 Desarrollo del panel
Se siguio el orden presentado a continuacion:

Presentacion de los grupos terapéuticos a posicionar.

Presentacion de los resultados de efectividad y seguridad.
Presentacion de alertas sanitarias.

Presentacion de los resultados de la evaluacion econémica
Presentacion de propuesta preliminar de posicionamiento y discusion.
Votacion.

Revisién de los resultados de la votacion.

Andlisis de consideraciones adicionales.

ONoGk~WNE

134 INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICA EN SALUD



Posicionamiento Terapéutico para el tratamiento farmacol6gico del dolor crénico no oncolégico
de origen osteomuscular inflamatorio

La informacién correspondiente a los puntos 1 a 4 correspondié a una sintesis de
los hallazgos presentados en los apartados anteriores de este informe (apartados 4

y 5).
6.1.3 Votacion

Este ejercicio se realiz6 de manera anénima: los expertos recibieron un enlace a
dos formularios en google docs en los cuales asignaron la posicion correspondiente
al tratamiento del grupo farmacologico (Figura 10). La calificacion de la votacion se
realizé de acuerdo con la regla de Borda. La regla de Borda a menudo se describe
como un sistema de votacion basado en el consenso en lugar de uno mayoritario,
en el cual el votante da un (1) punto a su candidato preferido, 2 puntos a su segundo
preferido, y asi sucesivamente (como en un orden posicional descendente). Una
vez contados todos los votos y sumados los puntos, se genera una lista
descendente (comenzando por la tecnologia en salud con menos puntos hasta la
tecnologia en salud con mas puntos).

Figura 10. Formularios para la realizacion de la votacion correspondiente al
ejercicio de posicionamiento terapéutico.

D Inflamatorio primera linca

D Inflamatorio segunda linea

Todos los participantes deben asignar el mismo nimero de posiciones, radicando
alli el poder de decision que posee cada individuo. El método de decision colectiva
de regla de Borda por sus caracteristicas suele ser una de las mejores alternativas
dentro de los métodos de eleccién en el que los votantes clasifican las opciones
(p.€j. tecnologias en salud), por orden de preferencia (p.ej. beneficios terapéuticos
y costos) (1). Numerosos autores han defendido este sistema de votacion como uno
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de los mas idoneos y faciles de llevar a la practica: Nitzan y Rubinstein (162), Saari
(163), Dummett (164), Garcia y Martinez (165,166), entre otros.

6.1.4 Resultados

Los resultados correspondientes al ejercicio de votacion se presentan a
continuacion en tabla 28 y 29.

Tabla 28. Resultados votacion posicionamiento del tratamiento farmacolégico en
primera linea para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no
oncoldgico de origen osteomuscular inflamatorio.

Naproxeno Posicion 1 Posicién 2 Posicion 2 Posicion 3

Ibuprofeno Posicion 3 Posicion 1 Posicion 4 Posicion 1 9
Diclofenaco Posicién 2 Posicién 3 Posicion 5 Posicion 2 12
Meloxicam Posicion 4 Posicién 9 Posicion 3 Posicion 7 23
Ketoprofeno Posicion 5 Posicion 4 Posicion 6 Posicion 6 21
Etoricoxib Posicién 6 Posicién 5 Posicion 7 Posicion 5 23
Celecoxib Posicién 7 Posicién 6 Posicion 1 Posicion 4 18
Piroxicam Posicion 9 Posicién 10 Posicion 8 Posicion 8 35
Oxaprozina Posicion 10 Posicion 8 Posicion 9 Posicion 9 36
Aceclofenaco Posicién 8 Posicién 7 Posicion 10 Posicion 10 35

Fuente: elaboracion propia.

Tabla 29. Resultados votacion posicionamiento del tratamiento farmacolégico de
segunda linea para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no
oncolobgico de origen osteomuscular inflamatorio.

Experto 1 Experto 2 Experto 3 Experto 4

Etoricoxib Posicion 1 Posiciéon 2 Posicion 1 Posicion 3 7
Celecoxib Posicion 2 Posicion 1 Posicion 2 Posicion 1 6
Meloxicam Posiciéon 3 Posicién 3 Posicion 3 Posicién 2 11

Fuente: elaboracion propia.

6.1.5 Discusion

El dolor crénico de origen osteomuscular inflamatorio es el sintoma cardinal de
multiples enfermedades reumatoldgicas, el cual, genera un impacto importante en
la calidad de vida y en la funcionalidad de los pacientes afectados por estas
condiciones (154). De hecho, este sintoma ha sido considerado el desenlace mas
importante reportado por los pacientes (155), y se asocia con una alta actividad de
la enfermedad (156).
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Para el tratamiento de este tipo de dolor tradicionalmente se utilizan antinflamatorios
no esteroideos, los cuales son efectivos, y son ampliamente utilizados (157), sin
embargo, a pesar de su efectividad, estos medicamentos se asocian a diferentes
efectos adversos (158-161), razon por la cual se recomienda su administracion en
la dosis més baja efectiva y por el menor tiempo posible, es por esto, y teniendo en
cuenta la disponibilidad de una amplia variedad de AINES, que es necesario
comparar los riesgos y los beneficios de los AINES como una herramienta util en la
toma de decisiones en el escenario clinico.

En este posicionamiento encontramos que al tomar en cuenta aspectos como la
efectividad, seguridad, el balance costo/beneficio para el tratamiento de primera
linea de pacientes con dolor cronico musculo esquelético inflamatorio, el Naproxeno
ocupo el primer lugar, seguido en orden descendente por el Ibuprofeno, Diclofenaco,
Celecoxib, Ketoprofeno, Meloxicam, Etoricoxib, Piroxicam, Aceclofenaco y la
Oxaprozina, estos resultados concuerdan con los hallazgos documentados en los
metandlisis de Wang, et al (2016) (24) y Grossi Plagia, et al (2021) (108), en los
cuales se documenté que estos AINES son efectivos en la reduccion de la
intensidad del dolor al compararlos contra placebo, a su vez, al compararlos con
otros AINES, se encontro que el Etoricoxib, Ketoprofeno, Meloxicam lograron una
mayor reduccion en la intensidad del dolor, respecto a la seguridad, el Celecoxib, el
Naproxeno, el Etoricoxib, Aceclofenaco, Oxaprozina y el Diclofenaco presentaron
un mejor perfil de seguridad al compararlos con otros AINES.

Respecto a la segunda linea de tratamiento del dolor, el Celecoxib ocup6 el primer
lugar en el posicionamiento, seguido por el Etoricoxib y el Meloxicam en segundo y
tercer lugar respectivamente, otras publicaciones documentaron una eficacia similar
respecto al control del dolor, siendo més efectivo el Etoricoxib y el Meloxicam, no
se encontraron diferencias en relacion con la seguridad, en parte por la baja
frecuencia de eventos documentados (111).

La principal limitacion de nuestro estudio se relacioné con la baja calidad y el riesgo
de sesgo moderado a alto de algunos de los estudios, lo cual, limité el analisis de
algunos desenlaces, a pesar de esto, la principal fortaleza fue la metodologia
utilizada a partir de una revision sisteméatica de la literatura, el estudio de costo
beneficio, y el uso de métodos cualitativos de consenso.

6.2 Recomendacion de posicionamiento terapéutico

Con base en el proceso previamente descrito, se generd la recomendacion en la
cual se presentan los resultados del posicionamiento terapéutico en una escala
ordinal, segun su relevancia terapéutica, la opinion de los expertos, perfil de
efectividad, seguridad y costos segun consta en tablas 30 y 31.
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Tabla 30. Posicionamiento terapéutico del tratamiento farmacoldgico en primera
linea para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no oncoldgico de
origen osteomuscular inflamatorio.

Linea de tratamiento Posicion final (Regla de Borda)

Primera linea Naproxeno 1
Ibuprofeno
Diclofenaco
Celecoxib
Ketoprofeno
Meloxicam
Etoricoxib
Piroxicam

© 00 N o o b~ wWwDN

Aceclofenaco

[EnY
o

Oxaprozina

Fuente: elaboracion propia.
Nota: Las moléculas sin evidencia para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no oncoldgico de
origen osteomuscular inflamatorio no fueron incluidas en el posicionamiento.

Tabla 31. Posicionamiento terapéutico del tratamiento farmacolégico en segunda
linea para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico no oncolégico de
origen osteomuscular inflamatorio.

Linea de tratamiento Posicion final (Regla de Borda)

Celecoxib 1
Segunda linea Etoricoxib 2
Meloxicam 3

Fuente: elaboracion propia.
Nota: Las moléculas sin evidencia o indicacion INVIMA para el manejo de los pacientes adultos con dolor crénico
no oncolégico de origen osteomuscular inflamatorio no fueron incluidas en el posicionamiento.

En la tabla 32 se presenta las moléculas no posicionadas.

Tabla 32. Moléculas no incluidas en el posicionamiento de dolor crénico no
oncoloégico de origen Inflamatorio

Moléculas excluidas Indometacina
Acemetacina
Ketorolaco
Lornoxicam
Dexibuprofeno
Dexketoprofeno
Loxoprofeno
Acido Mefanamico
Acido Tolfenamico
Nimesulida
Ibuprofeno / Codeina
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Diclofenaco /Tramadol
Naproxeno / Hidrocodona
Ibuprofeno / Hidrocodona
Acido acetilsalicilico

Fuente: elaboracién propia.
Estas moléculas fueron excluidas por no tener evidencia en la literatura que respalde su uso en pacientes con
dolor crénico no oncolégico de origen Inflamatorio. No siguen ninglin orden particular.

6.3 Conclusiones y consideraciones adicionales del
posicionamiento terapéutico

En nuestro estudio, se desarrolld un posicionamiento de los diferentes
antinflamatorios no esteroideos para el tratamiento de primera y segunda linea de
pacientes con dolor crénico no oncologico de origen musculoesquelético
inflamatorio, el naproxeno, ibuprofeno y diclofenaco, fueron considerados la
primera, segunda y tercera opcidon de tratamiento de primera linea y el celecoxib
ocupo el primer lugar como tratamiento de segunda linea. Siempre que se prescriba
AINEs en este grupo de pacientes se debe sopesar el balance de riesgo-beneficio
de tal manera que la prescripcion constituya un ejercicio seguro y en beneficio del
paciente. Dentro de estos efectos adversos potenciales se deben evaluar en cada
paciente el riesgo de sangrado gastrointestinal, riesgo de lesién renal y el riesgo de
enfermedad vascular

De los resultados de la evaluacién econdmica, en términos del BMN diclofenaco se
ubica en la primera posicion ($ 12.620.339), seguido de naproxeno ($ 11.699.894)
y aceclofenaco ($ 8.131.129), respectivamente. En cuanto a las limitaciones del
analisis, se resalta la ausencia de informacién efectividad en muchos casos y en
otros casos la no diferencia estadisticamente significativa, lo que llevo a realizar un
analisis enfocado centralmente en los eventos de seguridad, lo cual fue validado en
el panel de expertos clinicos.

Este estudio constituye una herramienta Util para la toma de decisiones en la
practica clinica al momento de elegir las diferentes opciones terapéuticas para el
tratamiento de estos pacientes.

Finalmente, el presente documento corresponde a un ejercicio amplio y suficiente
de evaluacién de la efectividad, seguridad y analisis econémico de las tecnologias
para la condicién en salud especifica. Sin embargo, se debe recordar que durante
los insumos para el posicionamiento se sintetizé informacién sobre tecnologias sin
aprobacion especifica para la condicion por el INVIMA. Esta informacion se plasmo
para minimizar el riesgo de sesgo de informacion y permitir un ejercicio amplio y
suficiente de analisis de evidencia de las alternativas disponible en el pais, sin
embargo, esto no constituye una autorizacién para su uso en la condicion, ya que
todo uso de tecnologia sanitaria en Colombia debe hacerse de acuerdo con la

INSTITUTO DE EVALUACION TECNOLOGICAEN SALUD | 139



Posicionamiento terapéutico Tratamiento farmacoldgico en dolor crénico no oncolégico de origen
osteomuscular inflamatorio

normativa vigente y a la aprobacion explicita para su uso por parte del ente
regulador INVIMA.
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