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PROCEDENCIA

Sitio web del “Centre for Reviews and Dissemination” Uni-
versity of York. Database of Abstracts of Reviews of Effects
(DARE). Traduccién autorizada.

Autores de la revision sistematica: El-Batawy MM,
Bosseila MA, Mashaly HM, Hafez VS.

Autores del resumen estructurado: Revisores del CRD
(Centre for Reviews and Dissemination). Fecha de la evalua-
cién: 2009. URL del original en inglés disponible en:
http://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/ShowRecord.asp?!ID=
12009104362

Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE) Centre

for Reviews and Dissemination © 2008 University of York.
Traduccién autorizada.

ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Inhibidores tépicos de la calcineurina en la dermatitis
atopica: revision sistemdtica y metanalisis.

Fuente donde se publicé el trabajo original:
J Dermatol Sci

Afo de publicacion: 2009

Volumen: 54(2)

Paginas: 76-87

Resumen del CRD: los autores concluyen que los inhibido-
res topicos de la calcineurina (ITC) fueron mas eficaces que
el placebo en el tratamiento de la dermatitis atopica. El pime-
crolimus fue tan eficaz como los corticoides de potencia baja,
pero menos eficaz que los de potencia moderada. El tacroli-
mus fue mds eficaz que los corticoides de potencia baja e igual
de eficaz que los de potencia moderada. Estas conclusiones
parecen cuestionables debido a la escasez de datos y a los
problemas metodoldgicos de la revision.

Obijetivos de los autores: evaluar la eficacia de los ITC en

el tratamiento de la dermatitis atépica, comparandolos con
corticoides topicos y/o placebo.
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Buasqueda: la busqueda se realizé en MEDLINE via PubMed,
para el periodo 1997 a 2006. Se citan los términos de bus-
queda. Se revisaron manualmente las referencias bibliograficas
de los articulos encontrados. Se limitd la busqueda a los arti-
culos publicados en inglés, francés y aleman, y se excluyeron
los estudios disponibles Ginicamente como resumen.

Seleccion de los estudios: se consideraron elegibles los
ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que estudiaran la efica-
cia del pimecrolimus y/o el tacrolimus para el tratamiento de
la dermatitis atdpica en pacientes de cualquier edad, siempre
que la comparacion fuera un corticoide topico y/o placebo. Se
excluyeron los estudios sobre calidad de vida.

Aproximadamente la mitad de los estudios de la revision
incluian dnicamente pacientes menores de |7 afios. En otros
estudios, el rango de edad fue hasta 81 afios. La gravedad de
la enfermedad fue generalmente de leve a muy grave en los
estudios con pimecrolimus y de moderada a grave en los
estudios con tacrolimus.Algunos estudios incluian varios bra-
zos de tratamiento con dosis diferentes del inhibidor de la
calcineurina. En la mayoria de los casos, el tratamiento topico
se aplicd dos veces al dia (cuando se informé de ello). Para la
comparacion se utilizaron diferentes corticoides de distinta
potencia: acetato de hidrocortisona % (baja), butirato de
hidrocortisona 0,1% (moderada) y 17-valerato de betameta-
sona (alta). El placebo fue la preparacion topica sin el ingre-
diente activo. La variable de resultado principal de la revision
fue la eficacia del tratamiento, definida mediante una escala de
Evaluacion Global del Investigador (Investigation Global
Assessment Score) de 0 o | para el pimecrolimus, y mediante
una escala de Evaluacion Global del Médico (Physician Global
Evaluation Score) de mejoria “clara o excelente” para el tacro-
limus. Las variables secundarias fueron la escala de Evaluacién
Global del Paciente (Patient Global Evaluation Score),importan-
cia del prurito, frecuencia de brotes de dermatitis y ahorro de
corticoides. La duracién de los estudios varié entre tres
semanas y |2 meses. Todos los estudios, menos dos, fueron
financiados por las mismas dos compafiias farmacéuticas.

Los autores no citan cémo se seleccionaron los articulos para

la revision ni cuantos revisores realizaron la seleccion. [A: Un
Unico revisor realizé la seleccion de estudios.]
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Evaluacion de la validez: se consideraron los siguientes
componentes de validez interna: aleatorizacion, ocultamiento
de la asignacion, doble ciego, andlisis por intencion de tratar y
calculo del poder estadistico. También se evaluaron compo-
nentes de validez externa, incluyendo la descripcion detallada
del emplazamiento del estudio, caracteristicas de los partici-
pantes, criterios de seleccion, tipo de tratamiento y duracion
del seguimiento. Los estudios que cumplieron los criterios de
validez externa fueron considerados claramente generaliza-
bles.

Los autores no informan sobre como se realizé la evaluacion.
[A: un UGnico revisor realizé la evaluacion de la validez dos
veces en cada articulo.]

Extraccion de los datos:a partir del nimero de eventos en
los grupos de intervencion y control se calcularon los riesgos
relativos (RR) de cada estudio con los intervalos de confian-
za (IC) del 95%. Se realizd un andlisis por intencién de tratar.
Los autores no informan sobre cémo se realizé la extraccion
de datos para la revision, ni cuantos revisores la hicieron. [A:
un solo revisor realizé la extraccion de datos, utilizando una
plantilla adaptada del formato de la Colaboracion Cochrane.]

Métodos de sintesis: los estudios se agruparon por tipo de
intervencion y se formaron subgrupos por tipo y/o potencia
de la comparacién y por duracion del seguimiento. Posterior-
mente se combinaron usando un modelo de efectos aleato-
rios para calcular los RR acumulados y los IC del 95%. Se valo-
ré la heterogeneidad mediante la prueba de’.

Resultados de la revision: se incluyeron 19 ECA en la revi-
sion (n = 7.378): 10 de pimecrolimus (n = 2.959) y nueve de
tacrolimus (n = 4.419.) Se considero que siete estudios eran
claramente generalizables y cinco tuvieron una alta validez
interna. [A: Once ECA presentaron métodos de aleatoriza-
cion adecuados, tres un ocultamiento de la secuencia de ale-
atorizacion adecuado, todos utilizaron doble ciego, |6 realiza-
ron andlisis por intencion de tratar y 10 informaron sobre el
calculo del poder estadistico].

El pimecrolimus al 1% fue significativamente mas eficaz que el
placebo a las tres semanas (RR 2,41;IC 95%: 1,31 a 4,43; cua-
tro ECA) y a las seis semanas (RR 2,05; 1C 95%: 1,52 a 2,76;
dos ECA). Hubo heterogeneidad estadisticamente significati-
va (p = 0,02) para los resultados a las tres semanas. No hubo
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos a
los seis 0 a los 12 meses (un ECA). Los resultados secunda-
rios también fueron estadisticamente superiores en el grupo
de pimecrolimus.

Un ECA encontré que el pimecrolimus fue menos eficaz que
un corticoide topico de potencia alta para la dermatitis ato-
pica moderada a grave a las tres semanas (RR 0,22; IC 95%:
0,09 a 0,54). Un segundo ECA informé que un tratamiento
que combinaba corticoides topicos de potencia baja y alta fue
significativamente mas eficaz que el pimecrolimus en periodos
de hasta 6 meses (RR 0,89;1C 95%: 0,83 a 0,9).
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Uno de los tres estudios importantes informé que, en nifos,
el tacrolimus al 0,03% fue significativamente mas eficaz que el
placebo a las tres semanas (RR 2,13;1C 95%: 1,24 a 3,68; un
ECA), pero el tacrolimus al 0,1% no lo fue (un ECA.) Los
otros dos ECA (uno en nifios y uno en adultos) informaron
que tanto el tacrolimus al 0,03% como el tacrolimus al 0,1%
fueron mas eficaces que el placebo a los 12 meses (RR 4,53;
IC 95%: 2,93 a 7,00 para tacrolimus al 0,03% y RR 5,69; IC
95%: 3,72 a 8,72 para tacrolimus al 0,1%).

El tacrolimus al 0,03% y al 0,1% fueron significativamente mas
eficaces que un corticoide de baja potencia a las tres semanas
(RR 2,56; IC 95%: 1,95 a 3,36; p = 0,00001; dos ECA para
tacrolimus al 0,03% y RR 3,09; IC 95%: 2,14 a 4,45; p =
0,00001; un ECA para tacrolimus al 0,1%). Un tnico ECA rea-
lizado en adultos con dermatitis atpica moderada a grave
encontrd que a las tres semanas el tacrolimus al 0,03% fue
significativamente menos eficaz que un corticoide de poten-
cia moderada (RR 0,74; IC 95%: 0,59 a 0,93; p = 0,01). Sin
embargo, el tacrolimus al 0,1% no fue significativamente dife-
rente de un corticoide de potencia moderada. A los seis
meses, el tacrolimus al 0,1% fue significativamente mas eficaz
que una combinacién de corticoides topicos de baja y alta
potencia (p = 0,00001).

Conclusiones de los autores: los inhibidores tdpicos de la
calcineurina fueron mas eficaces que el placebo en el trata-
miento de la dermatitis atdpica. El pimecrolimus fue tan eficaz
como los corticoides topicos de baja potencia, pero menos
eficaz que los de potencia moderada. El tacrolimus fue mas
eficaz que los corticoides topicos de baja potencia y tan efi-
caz como los de potencia moderada.

COMENTARIO CRD

Los objetivos y los criterios de inclusién son claros, pero las
variables de resultado no se sefialan como parte de los crite-
rios de inclusion. La bisqueda se realizd en una sola base de
datos, por lo que pueden haberse perdido algunos estudios.
Se restringio la busqueda por idioma y no hay una busqueda
especifica de estudios no publicados. Por ello se puede haber
incurrido en sesgo de idioma y de publicacién. Los autores
aceptan la posibilidad del sesgo de publicacion, pero no pare-
ce que esto se haya valorado formalmente. La seleccion de
estudios, evaluacion de la validez y extraccion de datos se
llevé a cabo por un unico revisor sin un control independien-
te. Esto aumenta el riesgo de error del revisor y sesgo. Se usa-
ron criterios apropiados para valorar la validez de los estu-
dios, que fue variable. Menos de la mitad de los estudios se
consideraron claramente generalizables. Como los autores
sefialan, practicamente todos los estudios estaban patrocina-
dos por la industria farmacéutica. Los métodos estadisticos
usados para combinar los estudios y valorar la heterogenei-
dad parecen, en general, apropiados. Sin embargo, cuando se
detectd heterogeneidad, ésta no se valoré formalmente ni se
investigo. Aunque los autores afirman que los resultados son
iguales para todos los grupos de edad y niveles de gravedad
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no se comprobo el posible impacto de la heterogeneidad cli-
nica entre estudios. La afirmacién de los autores sobre la
equivalencia de eficacia del pimecrolimus y los corticoides de
baja potencia no parece estar basada en pruebas. [A: Los
autores han enviado una correccion a la revista en la que se
publico la revision]. Las conclusiones de los autores parecen
cuestionables debido a la escasez de datos y a que la revisién
presenta multiples problemas metodolégicos.

IMPLICACIONES DE LA REVISION:

Practica clinica: los autores afirman que el pimecrolimus
podria usarse en los casos mas leves de dermatitis atopica y
en el mantenimiento a largo plazo para prevenir brotes y
reducir el uso de corticoides. El tacrolimus podria usarse para
los casos moderados y graves,y como tratamiento de prime-
ra linea en vez de los corticoides.

Futuras investigaciones: los autores no citan ninguna con-
secuencia para futuras investigaciones. [A: Afirman la necesi-
dad de: estudios de coste-efectividad de los tratamientos para
la dermatitis atopica en Egipto; ECA grandes y de buena cali-
dad sobre la eficacia del pimecrolimus en comparacion con
corticoides de baja potencia para el tratamiento de la derma-
titis leve a moderada (particularmente en lactantes y nifios);
ECA grandes y de buena calidad sobre la aplicacién del pime-
crolimus en las fases iniciales de la dermatitis comparado con
tandas cortas de corticoides de baja potencia para la preven-
cion de los brotes; estudios sobre la eficacia de los corticoi-
des topicos en casos de resistencia a corticoides; y estudios a
muy largo plazo sobre la seguridad (en relacion al cancer) de
los inhibidores topicos de la calcineurina.]

Financiacion: no se indica.
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