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Resumen

Los pacientes con esclerodermia presentan con frecuencia fendmeno de Raynaud asociado y ulceras
digitales isquémicas. El iloprost, un analogo sintético de prostaciclina, podria ser efectivo en estos casos.
Utilizando la base de datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 20 bases de
datos, identificamos tres revisiones sistematicas que en conjunto incluyen siete estudios aleatorizados.
Realizamos un metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE.
Concluimos que iloprost podria disminuir poco o nada la frecuencia y gravedad de los episodios de
Raynaud secundario, y se asocia a efectos adversos y costos importantes.

Abstract

Patients with systemic sclerosis frequently have Raynaud’s phenomenon and digital ischemic ulcers.
Iloprost, a synthetic prostacyclin analogue, may be effective in these cases. Searching in
Epistemonikos database, which is maintained by screening 20 databases, we identified three
systematic reviews including seven randomized trials. We combined the evidence using meta-analysis
and generated a summary of findings table following the GRADE approach. We concluded iloprost may
lead to little or no difference in the frequency or severity of secondary Raynaud, and it is associated to

adverse effects and important costs.

Problema

La esclerodermia es una enfermedad del tejido conectivo
que se caracteriza por fendémenos de fibrosis y alteraciones
vasculares que afectan con frecuencia la piel y otros
organos. Cerca del 90% de los pacientes con esclerodermia
sufre ademas fendmeno de Raynaud secundario, que en
estos casos es mas grave y puede acompafarse de Ulceras
digitales de origen isquémico, las cuales conllevan riesgo
de infeccidon, gangrena, osteomielitis y amputacion. El
Iloprost, un analogo

www.medwave.cl

sintético de prostaciclina, dado su efecto vasodilatador, se
ha planteado como un posible tratamiento del fendmeno de
Raynaud en pacientes con esclerodermia.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 20 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
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incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en otras consideraciones para la toma de decision.
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas

Mensajes clave
¢ lloprost podria disminuir poco o nada la frecuencia y gravedad de los episcdios de
Raynaud secundario, y produce efectos adversos.
e Existe incertidumbre sobre el efecto de iloprost en la curacion de ulceras digitales
porque la certeza de |a evidencia fue estimada como muy baja.
e Existe incertidumbre sobre la relacion beneficio/riesgo, y la relacion beneficio/costo
es probablemente desfavorable.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos tres revisiones sistematicas [1],[2],[3] que
incluyen siete estudios controlados aleatorizados comparando
iloprost vs placebo [4],[5],[6]1,[71,[8,[9],[10].

Uno de los estudios no reportd ningln dato utilizable en
nuestro analisis, por lo que no es considerado en esta tabla ni
en el resumen de resultados [5].

Cual es la evidencia.
Véase matriz de evidencia en
Epistemonikos mas abajo.

Todos los estudios incluyeron solamente pacientes con
esclerodermia, a excepcion de uno que incluyd también
pacientes con Raynaud primario grave [6], pero que
presentaba los datos de tal manera que fue posible utilizar la
informacién del grupo con esclerodermia.

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios. Los pacientes incluidos en los estudios presentaban en
promedio entre 18 y 28 ataques por semana [4],[7],[9],[10].
Dos estudios incluyeron pacientes con mas de doce
episodios por semana [6], pero no reportaron la frecuencia
basal promedio y un estudio no reporté ninglin dato al
respecto [8].

Dos estudios evaluaron iloprost oral [4],[7], v el resto evalud
Qué tipo de intervenciones iloprost administrado por via endovenosa. La duracién del
incluyeron los estudios. tratamiento fue variable, desde tres dias a seis semanas en
los distintos estudios.

Frecuencia, gravedad y duraciéon de los ataques; evaluaciéon
Qué tipo de desenlaces global por el paciente y por el médico, del impacto del
midieron. fendmeno de Raynaud; curacion de las Ulceras digitales;
Score de Raynaud, etcétera.
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Resumen de los resultados

identificados,

La informacion sobre los efectos de iloprost estda basada en seis de los siete estudios aleatorizados
la frecuencia
[4]1,[6]1,[71,[9],[10] y cuatro la gravedad de los ataques [4],[6],[8],[9]. Tres estudios midieron la
curacion de Ulceras digitales [6],[8],[9], pero solo dos reportaron los datos adecuadamente [8],[9]. Los

que incluyen 595 pacientes en total. Cinco estudios reportaron

efectos adversos fueron reportados en cuatro estudios [4],[7]1,[8],[9].

Iloprost podria disminuir poco o nada la frecuencia y gravedad de los episodios de Raynaud

secundario.

Existe incertidumbre sobre el efecto de iloprost en la curacion de Ulceras digitales porque la

certeza de la evidencia fue estimada como muy baja.

Iloprost para Raynaud secundario
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Pacientes Fendmeno de Raynaud secundanc a esclerodermia
Intervencion Iloprost
Comparacion Placebo
‘ Efecto absoluto*
s T
prost prost (IC 95%) (GRADE)
Diferencia: pacientes por 1000
La frecuenciz de ataques disminuyd en -
Frecuencia de un 11,2% DM -11,17 eBoO™™
los ataques (Margen de error: 24,52% menos a | (24,52 2 2,18) Baja
2,18% mas)
La gravedad de los atagues disminuyd en 1,23
Gravedad de un 2,3% ?Dg 527'321 €3) SHOO
- a -
los ataques (Margen de error: 5,27% menos a ! ! Baja
1,63% mas)
150 por 1000 322 por 1000
Curacion de RR 1,69 1,22
llceras : . ) . ,81 1 :
digitales Diferencia: 132 pacientes mas por 1000 (0:818.3,51) Muy baja
(Margen de error: 36 mencs a 478 mas)
Efectos 205 por 1000 440 por 1000 | pr 2,15 e
adversos - - - - (1,72 a 2,68) Alta
asociados Diferencia: 235 pacientes mas por 1000
(Margen de error: 137 a 344 mas)

DM=Diferencia de medias

RR: Riesgo relativo.

Margen de error = Intervalo de conflanza del 95%.

GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima pagina).

*Los riesgos SIN iloprost estén basados en los riesgos del arupo control en los estudios. El
nesgo con iloprost (y su margen de error) esta calculado 2 partir del efecto relativo (y su
margen de error).

**Efectos adversos que llevan a discontinuacion del tratamiento.

*Existe inconsistencia muy importante entre los estudios. Algunos muestran un gran efecto
y otros muestran ausencia de efecto. El I? es $7% para frecuencia y 98% para gravedad.

2 El estimador del efecto es impreciso, e incluye tante la posibilidad de beneficio como de
riesgo. Se disminuyo dos niveles en el desenlace de curacién de dlceras digitales, y uno en
los otros.

3 Si bien identificamos estudios que no han sido publicados, estos probablemente apoyan
nuestra conclusién, por lo que no se disminuyd la certeza de la evidencia por este aspecto,
excepto en el desenlace de curacion de (lceras.

Matriz de evidencia: Iloprost vs placebo en Raynaud secundario
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Otras consideraciones para la toma de decisién

A quién se aplica y a quién no se aplica esta evidencia

e Los estudios incluyeron pacientes con Raynaud grave secundario a esclerodermia. Es muy
probable que si existe algin beneficio, este sea de menor magnitud en pacientes menos
graves.

e Ninguno de los estudios evalud pacientes con Raynaud secundario a otras patologias, y solo
un estudio incluyé unos pocos pacientes con Raynaud primario, por lo que es discutible
aplicar esta evidencia a estos grupos.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces utilizados en este resumen son aquellos sobre los que existe mas
informacioén, y los que se han utilizado en las revisiones sistematicas individuales y guias.
Sin embargo, la investigacion sobre qué desenlaces son los de mayor importancia para los
pacientes sugiere que podrian ser otros, poco investigados hasta ahora [11],[12].

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e No es posible realizar un balance riesgo/beneficio, debido a que existe incertidumbre sobre
los ultimos.

e La utilizacidon de iloprost en estos pacientes no parece sustentada en la evidencia y se
asocia a efectos adversos y costos. Sin embargo, en escenarios en que no existan
limitaciones de recursos, algunos pacientes podrian inclinarse por la utilizacion de una
terapia no probada. En estos casos, es particularmente relevante informar al paciente sobre
la certeza de la evidencia.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e Este resumen, al igual que las principales guias, considera los desenlaces mas
frecuentemente utilizados. Sin embargo, estos no parecen ser los mas importantes para la
toma de decision, por lo que los pacientes y sus tratantes enfrentaran un nivel importante
de incertidumbre.

Consideraciones de recursos

e Iloprost es un medicamento de alto costo, y si bien existe variabilidad en el tiempo de
administracion, suele ocuparse por periodos prolongados.

e Debido a la incertidumbre sobre los beneficios, en especial sobre los desenlaces mas
importantes para los pacient Escuela de Ciencias de la Actividad Fisica, Deporte y Salud es,
no es posible realizar un analisis sobre costo/beneficio. Sin embargo, dada la escasa
magnitud del beneficio y el elevado costo de este farmaco, el balance es muy
probablemente desfavorable a la utilizacion de iloprost en este tipo de pacientes.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Nuestro resumen difiere de manera sustantiva con las revisiones sistematicas individuales
identificadas. La revisién Cochrane [2] constituye la revision mas completa, sin embargo no
incluye un estudio que evaludé mas pacientes que todos los otros estudios combinados [7].
De las otras revisiones, la primera no realiza un metanalisis de todos los estudios, por lo
que que reproduce los resultados de la revision Cochrane y el estudio publicado
posteriormente, pero no los combina, lo limita sus posibilidades de ponderarlos
adecuadamente [1]. La tercera revisidn solo se centra en los desenlaces relacionados a
Ulceras digitales [3].

e Nuetro resumen difiere de la principal guia identificada, la cual recomienda fuertemente la
intervencion [13].

éPuede que cambie esta informacién en el futuro?

e Debido al nivel de certeza de la evidencia actual, la probabilidad de que futuros estudios
sobre el efecto de iloprost en Raynaud secundario cambien lo que sabemos, es alta.

e Identificamos al menos cuatro estudios aleatorizados evaluando esta pregunta que se
encuentran registrados pero que no entregan informacidn sobre sus resultados ni han sido
publicados hasta la fecha [14],[15],[16],[17], por lo que una nueva revisidon sistematica
sobre esta pregunta tiene una alta probabilidad de entregar informacion discordante con el
conjunto de evidencia evaluado en este resumen.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la evidencia relevante para la
pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz

basada en las conexiones existentes en la base de datos (la revisién desde la cual se construyd
la matriz aparece resaltada).

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta

especifica de salud (tipicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de
informacién para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemadticas que comparten al menos un estudio primario,
y las columnas muestran los estudios.

Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva Iloprost vs placebo en Raynaud secundario

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

Alta: La investigacion entrega una muy buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es baja.

®@RR0

Moderada: La investigacion entrega una buena indicacion del efecto probable. La probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es moderada.

@00

Baja: La investigacion entrega algunaindicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancialmente distintoT es alta.

@000

Muy baja: La investigacidén no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancialmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado ‘calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar la decision

www.medwave.cl 5 doi: 10.5867/medwave.2015.02.6082


http://www.epistemonikos.org/matrixes/54b7c91f18d84e614ddd9e1d

Mmeflhave

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periddica de estos resimenes, los usuarios
estan invitados a comentar en Medwave o contactar a los
autores mediante correo electréonico si creen que hay
evidencia que motive una actualizacién mas rapida.

Luego de crear una cuenta en Epistemonikos, al guardar las
matrices recibird notificaciones automaticas cada vez que
exista nueva evidencia que potencialmente responda a esta
pregunta. El detalle de los métodos para elaborar este
resumen estan descritos aqui:
http://dx.doi.org/10.5867/medwave.2014.06.5997.

La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacion a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

Los resimenes de evidencia siguen un riguroso proceso de
revision por pares interno.
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