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ANTECEDENTES

La dermatitis atopica (1) es una enfermedad que representa una elevada carga para la
calidad de vida de los pacientes como consecuencia de su caracter crénico, comienzo en
edades muy tempranas, alta prevalencia y la necesidad de supervision y cuidados
contantes. Por lo anterior, se determiné la necesidad para el pais, de contar con una guia
de préctica clinica (GPC) que sirva como herramienta para la toma de decisiones
relacionada con el diagndstico y tratamiento.

Colombia cuenta con un proceso estructurado de desarrollo de guias, con una metodologia
sistemética, establecida a través de la Guia Metodoldgica para la elaboracion de Guias de
Practica Clinica con Evaluacion Econémica en el Sistema General de Seguridad Social en
Salud Colombiano, la cual busca orientar de manera clara y préactica el desarrollo de las
guias con altos estdndares metodoldgicos. Dicha metodologia fundamenta el desarrollo de
la Guia de practica clinica (GPC) para el diagnéstico y tratamiento de la dermatitis atépica
en Colombia, la cual, fue realizada por la Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolégica — AsoColDerma, el Centro dermatolégico Federico Lleras Acosta y el
Instituto de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS), mediante un proceso sistematico para
generar recomendaciones basadas en la evidencia, que orienten el diagnéstico y
tratamiento de la dermatitis atépica, con el propésito de disminuir la variabilidad en la
préctica clinica.
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INTRODUCCION

La DA es una condicién inflamatoria crénica de la piel, caracterizada por prurito intenso y
un curso creciente y decreciente. Esta condicion se presenta con mayor frecuencia en la
infancia y puede persistir, de una forma u otra, a lo largo de edad adulta. La causa exacta
de DA es desconocida, pero probablemente refleja una interaccion entre factores genéticos
y ambientales. El tratamiento puede ser muy efectivo para aliviar los sintomas pero solo
sirve para controlar la enfermedad, no para curarla. Una terapia apropiada también puede
prevenir complicaciones significativas, como infeccion, alteracion del suefio, problemas de
comportamiento y problemas de crecimiento (2).

La prevalencia de DA ha aumentado marcadamente en los Estados Unidos durante las
tltimas 5 décadas, con informes actuales que varian de 10% a 20% de prevalencia en nifios
estadounidenses, los nuevos diagnosticos se estiman en casi 11% por afio. La investigacion
reciente en fisiopatologia y patogénesis de DA ha demostrado que esta condicién se asocia
con la disfuncién de la barrera epidérmica, y que las mutaciones en el gen de la filigrana
estan implicadas en los defectos de barrera. Estos descubrimientos son prometedores para
futuros avances en el diagnostico y manejo de la DA (3).

En Colombia, en un seguimiento realizado a 5780 individuos durante un afio se determiné
una prevalencia estimada de DA del 14%, mientras que la prevalencia de DA diagnosticada
por el médico fue del 6%, lo que evidencia una alta prevalencia de la enfermedad y un sub-
diagnéstico de esta. Ademas, se observd una minima variacion entre las ciudades
estudiadas o por grupo de edad, pero la tendencia es mas frecuente en mujeres (1).
Establecer el diagnéstico adecuado, incrementar el uso de las alternativas terapéuticas
disponibles y lograr un uso adecuado y eficiente requiere de la disponibilidad e
implementacién de recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible, que
contemplen intervenciones diagnosticas y terapéuticas, eficaces para el manejo de esta
enfermedad.

Ante la identificaciobn de este panorama, la Asociacion Colombiana de Dermatologia y
Cirugia Dermatologica — AsoColDerma, el Centro dermatol6égico Federico Lleras Acosta y
el Instituto de Evaluacién Tecnoldgica en Salud (IETS), realizaron un proceso sistematico
para generar recomendaciones basadas en la evidencia, que orienten el diagnéstico y
tratamiento de la dermatitis atépica, con el propdsito de disminuir la variabilidad en la
préactica clinica.



Tret e A C m ® ~_J—~. | Hospital Universitario

IETS Tecroléaica en Salud soColDerma (G5 ) | cenTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
ecnologica en salu Asaciacion Colombiana de Dermatologia w ’

e e ® y Cirugia Dermatolégica =L E.S.E.

1 OBJETIVOS Y ALCANCE DE LA GUIA

1.1 Objetivo general

El objetivo de esta Guia de practica clinica (GPC) es brindar recomendaciones basadas en
la evidencia para orientar el diagnéstico de pacientes con sospecha de dermatitis atdpica y
el tratamiento para la misma en Colombia, mediante la adaptacién de evidencia y
recomendaciones, con el propdsito de contribuir a mejorar la calidad de la atencién de los
pacientes con dermatitis atopica y a lograr un uso mas eficiente de los recursos en salud,
mediante la disminucién de la variabilidad no justificada de la practica clinica.

1.2 Alcance

Esta GPC incluye recomendaciones para el diagnéstico, tratamiento (tépico, fototerapia
sistémico) y educacion del paciente con dermatitis atépica

No se abordan en esta GPC:

e Manejo especifico de los eventos adversos del tratamiento para dermatitis atopica.
e Tratamiento de la dermatitis atdépica en poblaciones especiales como mujeres
embarazadas o pacientes inmunocomprometidos.

Poblacién ala que se dirige la GPC
Esta GPC esta dirigida a nifios y adultos con sospecha o diagndstico de dermatitis atépica
en Colombia.

Ambito asistencial
Esta GPC presenta recomendaciones que involucran servicios de baja y mediana
complejidad prestados en el ambito ambulatorio.

Usuarios de la GPC

Las recomendaciones de esta GPC estan dirigidas a profesionales de la salud involucrados
en la atencion de pacientes con dermatitis atopica como enfermeros, nutricionistas, medicos
generales, pediatras, internistas, dermatdlogos y alergélogos; asi como, tomadores de
decisiones y entes de control del Sistema General de Seguridad Social en Salud en
Colombia.
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2 RESUMEN DE LAS RECOMENDACIONES

Las recomendaciones marcadas con una llave ( #) son las recomendaciones consideradas
prioritarias para el proceso de implementacion.

Las recomendaciones clinicas planteadas en esta guia se basan en la metodologia GRADE
(Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation), donde se
evallan 2 atributos: calidad de la evidencia y fuerza de la recomendacion.

La calidad de la evidencia se define como la confianza de que las estimaciones reportadas
del efecto son suficientes para respaldar una recomendacioén especifica. El sistema GRADE
clasifica la calidad de la evidencia como alta, moderada, baja y muy baja. Cuanto mayor
sea la calidad de la evidencia, mayor seré la probabilidad de hacer una recomendacién
fuerte. Las categorias de los niveles de evidencia en el sistema GRADE son presentados a
continuacion:

Nivel de evidencia | Definicién

Alta Hay una confianza alta en que el verdadero efecto esta cercano del
estimativo del efecto.
Moderada Hay una confianza moderada en el estimativo del efecto; el

verdadero efecto es probable que este cercano al estimativo del
efecto, pero hay una posibilidad que sea sustancialmente diferente.
Baja La confianza en el estimativo del efecto es limitada; el verdadero
efecto puede ser sustancialmente diferente del estimativo del
efecto.

Muy baja Se tiene baja confianza en el estimativo del efecto; el verdadero
efecto es probable que sea sustancialmente diferente al estimativo

del efecto.
Fuente: Manual GRADE para calificar la calidad de la evidencia y la fuerza de la recomendacion (la Ed. en espaiiol) (4).

La fuerza de una recomendacion refleja el grado en que el GDG confié en que los efectos
deseables de implementar una recomendacion son mayores que los posibles efectos
indeseables. La fuerza se ve influenciada por los siguientes factores: la calidad de la
evidencia, el balance entre los beneficios y los dafios, los valores y las preferencias, uso de
recursos Yy la viabilidad de la intervencion.

El sistema GRADE clasifica la fuerza de una recomendacién de dos maneras: "fuerte" y
"débil". Una recomendacion fuerte es aquella para la cual el GDG confi6 en que los efectos
deseables de la implementacion de la recomendacién son mayores que los efectos
indeseables.
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2.1 Recomendaciones de diaghostico

Recomendacion N° 1
Se recomienda realizar el diagndstico de la dermatitis atopica cuando un nifio o adulto
presente prurito en la piel y tres 0 mas de las siguientes caracteristicas:

v' Dermatitis evidente en areas de flexion, como los pliegues antecubitales (pliegue
del codo) o fosas popliteas (detras de las rodillas). En nifios menores de 24 meses
dermatitis visible en las mejillas y / o areas extensoras.

v' Antecedentes personales de dermatitis en areas de flexion (o en niflos menores
de 18 meses dermatitis en las mejillas y / o0 areas extensoras).

v" Enlos Ultimos 12 meses historia personal de xerosis (piel seca).

v' Antecedentes personales de asma o rinitis alérgica (o antecedentes de atopia en
un familiar de primer grado si el nifio es menor de 4 afios).

v' Aparicién de signos y sintomas antes de los 2 afios de edad (este criterio no debe
utilizarse en nifilos menores de 4 afios).

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)

Punto de buena practica

e Se debe adoptar una evaluacién completa del paciente con dermatitis atépica en
cada consulta. Esta evaluacion tiene en cuenta: la severidad de la dermatitis, la
calidad de vida, incluyendo las actividades cotidianas, la calidad del suefio, y el
bienestar psicosocial.

La evaluacion completa incluye:

v' Sin lesiones: Piel sin evidencia de dermatitis atépica activa

v' Leve: Zonas de piel seca, prurito infrecuente (con o sin areas pequefias de
enrojecimiento)

v Moderado: Areas de piel seca, prurito frecuente, enrojecimiento (con o sin
excoriacién y engrosamiento localizado de la piel)

v Grave: Areas muy extensas de piel seca, prurito intenso, enrojecimiento (con o
sin excoriacién, liquenificacion generalizada, exudacion, agrietamiento y
alteracion de la pigmentacion.

Punto de buena practica

e La evaluacion completa del paciente se debe realizar por el médico tratante.

Punto de buena préactica
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e En pacientes adultos se deben considerar los mismos criterios diagndsticos que en
nifios, en caso de duda o requerirse una biopsia de piel, se deben considerar los
siguientes diagndsticos diferenciales:

Sarna

Dermatitis seborreica

Dermatitis de contacto (irritante o alérgica)

Ictiosis

Linfoma cutaneo de células T

Psoriasis

Dermatosis fotosensibilidad

Enfermedades de inmunodeficiencia

Eritrodermia de otras causas.

AN N N N N VNN

2.2 Recomendaciones de evaluacién de severidad y calidad de vida

Recomendacion N° 2

Se recomienda a los profesionales de la salud considerar el uso de las siguientes
herramientas para proporcionar medidas objetivas de la severidad de la dermatitis
atopica, la calidad de vida y la respuesta al tratamiento:

Las herramientas validadas son:

Puntuacion de dermatitis atépica (SCORAD)

indice de gravedad y area de eczema (EASI)

Medida de Eczema Orientado al Paciente (POEM).

indice de calidad de vida de la dermatologia infantil (CDLQI)
Cuestionario de calidad de vida para dermatitis de los bebés (IDQoL)
Cuestionario de impacto familiar de la dermatitis (DFI).

A AN NI NI NN

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)

2.3 Recomendaciones de tratamiento topico

2.3.1 Recomendaciones de tratamiento con intervenciones no farmacolégicas

Recomendacion N° 3

Se recomienda que los emolientes sean la base del tratamiento de la dermatitis atdpica
y siempre se usen, incluso en la forma leve de la enfermedad.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)
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Recomendacion N° 4

Se recomienda que los profesionales de la salud ofrezcan a los pacientes con dermatitis
atopica una seleccién de emolientes neutros sin perfume, sin color y sin alérgenos
proteicos 0 conservantes con alto potencial sensibilizante para la humectacion diaria.

(Recomendacion basada en consenso de expertos)

Recomendacion N° 5
Se recomienda que en los pacientes con dermatitis atopica se utilicen los emolientes en
todo el cuerpo, incluso cuando se estén utilizando otros tratamientos.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)

Recomendaciéon N° 6

Se recomienda que los profesionales de la salud informen a los pacientes con dermatitis
atopica, que deben utilizar jabones de piel con pH neutro, sustitutos del jabdn o aceites
de ducha

(Recomendacion basada en consenso de expertos)

Recomendaciéon N° 7
Se recomienda el uso apdsitos 0 vendajes con emolientes como tratamiento para areas
de dermatitis atdpica cronica liquenificada (engrosamiento localizado de la piel).

(Recomendacién basada en consenso de expertos)

Punto de buena préactica

¢ Las recomendaciones de tratamiento no farmacol6gico deben adaptarse a las
necesidades y preferencias del paciente.

2.3.2 Recomendaciones de tratamiento topico con Corticoesteroides

Recomendacion N° 8

Se recomienda que los profesionales de la salud informen a los pacientes con dermatitis
atopica acerca del uso exclusivo de los corticoesteroides topicos en las areas de eczema
(o dermatitis que ha estado activa en las Ultimas 48 horas
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(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 9

Se recomienda que los corticoesteroides topicos potentes no sean usados en nifios
menores de 24 meses sin supervision dermatolégica especializada.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 10

Se sugiere que en nifios de 24 meses 0 mas, en caso de estar indicado el uso de
corticoesteroides topicos potentes, se usen durante el menor tiempo posible, maximo por
14 dias, y no deben usarse en la cara, cuello, axila o area genital.

Si este tratamiento no controla la dermatitis atépica, se debe revisar el diagndstico por
un especialista en dermatologia.

(Recomendacién débil, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 11

Se recomienda que los profesionales de la salud consideren el tratamiento proactivo (de
mantenimiento) de areas probleméaticas de la dermatitis atopica con corticoesteroides
topicos durante dos dias por semana para prevenir las recidivas. Esta estrategia debe
revisarse dentro de los siguientes 3 a 6 meses para evaluar efectividad.

(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 12

Se sugiere revisar el vehiculo del corticosteroide tdpico aplicado en caso de fallo
terapéutico en el paciente con dermatitis atépica.

(Recomendacion basada en consenso de expertos)

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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Punto de buena practica

e La potencia de los corticoesteroides tdpicos se debe adaptar a la gravedad de la
dermatitis atépica, que puede variar segun el sitio del cuerpo. Deben usarse de la
siguiente manera:
v'Use una potencia leve para la dermatitis atopica leve

Use potencia moderada para la dermatitis atopica moderada

Uso potente para la dermatitis atépica severa

Use una potencia leve para la cara y el cuello, excepto para el uso a corto

plazo (3-5 dias) de potencia moderada para erupciones graves

Use preparaciones moderadas solo por periodos cortos (7-14 dias) para las

erupciones en sitios vulnerables como axilas e ingle.

v" No use preparaciones muy potentes en nifios sin consejo dermatolégico
especializado.

A NERNERN

AN

2.3.3 Recomendaciones de tratamiento tépico con inhibidores de calcineurina

Recomendacion N° 13

Se recomienda el uso de tacrolimus tépico como una opcién de tratamiento en adultos y
nifios mayores de 2 afios con dermatitis atépica, en los casos que no ha sido controlada
con corticoesteroides topicos o en la terapia proactiva (de mantenimiento).

(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 14

Se recomienda el uso de tacrolimus topico, en adultos y nifios mayores de 2 afios con
dermatitis atopica, que presenten lesiones en areas donde existe un riesgo elevado de
presentar eventos adversos por el uso corticoesteroides tépicos.

(Recomendacioén fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 15

Se recomienda que el tratamiento con tacrolimus sea iniciado después de una discusion
cuidadosa con el paciente, familiar o acudiente sobre los riesgos potenciales y los
beneficios

(Recomendacioén fuerte, calidad de la evidencia baja)
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Recomendacion N° 16

No se recomienda el uso de Pimecrolimus como una opcién para el tratamiento de
segunda linea de la dermatitis atépica.

(Recomendacion fuerte en contra, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 17

No se recomienda el uso de los inhibidores tépicos de la calcineurina bajo oclusién
(vendajes y apositos) para tratar la dermatitis atopica, sin consejo dermatol6gico
especializado.

(Recomendacién basada en consenso)

Recomendacion N° 18

Se recomienda para la dermatitis at6pica facial que requiere el uso prolongado o
frecuente de corticoesteroides tépicos leves, se considere el uso de inhibidores tépicos
de la calcineurina.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja)

2.4 Recomendaciones de tratamiento con fototerapia

Recomendacion N° 19

Se sugiere el uso de la fototerapia como tratamiento de segunda linea, ante el fracaso
del tratamiento de primera linea (emolientes, esteroides topicos e inhibidores topicos de
la calcineurina) o para el tratamiento de la dermatitis atdpica moderada a severa.

(Recomendacién débil, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 20

Se recomienda que el uso de la fototerapia en nifios, en caso de ser requerida, sea UVB
de banda estrecha (UVB NB) para dermatitis atopica moderada a severa.

(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia baja)
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Recomendacion N° 21

Se recomienda la guia y la supervisién continua de un médico dermat6logo experto
durante el tratamiento con fototerapia en dermatitis atdpica.

(Recomendacién basada en consenso)

Recomendacion N° 22

Se recomienda que la eleccién del tipo de fototerapia este guiada por parametros como:
edad, presentacion clinica, fototipo de piel, medicamentos fotosensibilizantes,
medicamentos carcinogénicos, disponibilidad y costo.

(Recomendacién basada en consenso)

2.5 Recomendaciones de tratamiento sistémico

Recomendacién N° 23

Se recomienda realizar examenes paraclinicos antes de iniciar terapia sistémica con -
Metrotexate, Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolato de Mofetil y Corticoides sistémicos
y en estos ultimos cuando el uso sea por mas de un mes. Tabla 3

(Recomendacién basada en consenso)

Recomendacion N° 24

Se recomienda el uso de un método antiparasitario a todos los pacientes antes de iniciar
terapia inmunosupresora.

(Recomendacién basada en consenso)

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA

Recomendacién N° 25

En los pacientes con DA que deban ser vacunados se recomienda realizarla con virus
vivos 4 semanas antes y con virus atenuados 2 semanas antes de iniciar el tratamiento
sistémico. En caso de requerir la vacunacion se debe suspender el tratamiento sistémico,
siempre que sea posible, adaptando el tiempo de aplicacién segun la vida media de cada
medicamento.

(Recomendacion basada en consenso)
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Punto de buena préactica.

e Ademas de solicitar los paraclinicos de base, considerar pruebas de hepatitis B, C
y pruebas intradermorreaccion para descartar tuberculosis (individualizado).

Punto de buena préactica.

e Considerar los siguientes parametros como metas de tratamiento:
v' Uso de los medicamentos propuestos hasta 4 semanas para valoracion de
mejoria
v" SCORAD o EASI mejoria 75%
v/ Calidad de vida DLQI por debajo de 5

Punto de buena practica

v' Se recomienda informar los riesgos de teratogenicidad del metotrexato a los
pacientes, familiares y acudientes Adicionalmente, se recomienda el uso de un
método de planificacion familiar a toda mujer en edad fértil.

2.5.1 Recomendaciones de tratamiento con Ciclosporina

Recomendacién N° 26

Se recomienda el seguimiento del paciente pediatrico y adulto en el tratamiento con
ciclosporina, mediante toma de la tensién arterial, monitoreo de la funcién renal, CH, perfil
lipidico, cada 3 meses, durante el tiempo que el paciente esté tomando el tratamiento.

(Recomendacién basada en consenso)

Recomendacion N° 27

Se sugiere el uso de la ciclosporina en una dosis de 150-300 mg/dia en adultos y en
nifios de 3-6 mg/kg/dia. El uso continuo de ciclosporina idealmente debe ser maximo de
1 afio

(Recomendacioén fuerte, calidad de la evidencia muy baja)

Recomendacion N° 28
No se recomienda realizar terapia combinada con ciclosporina y fototerapia para el
tratamiento de la DA.

(Recomendacion basada en consenso)
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Recomendacion N° 29

Se sugiere la consulta con un médico especialista, si el paciente requiere vacunas
durante el uso de la ciclosporina.

(Recomendacion basada en consenso)

2.5.2 Recomendaciones de tratamiento con Azatioprina

Recomendacion N° 30

Se recomienda el uso de azatioprina como agente sistémico en dosis de 1 a 4 mg/Kg/dia,
como una opcion de tratamiento, para pacientes pediatricos y adultos con DA severa y/o
refractaria a otros tratamientos.

(Recomendacioén fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 31

Se sugiere la medicion de la enzima tiopurilmetiltransferasa (TPMT) si esta disponible,
para ajustar la dosis de azatioprina y minimizar el riesgo de presentar efectos adversos.

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 32

Se recomienda el seguimiento del paciente pediatrico y adulto en tratamiento con
azatioprina mediante la realizacion de hemograma y monitoreo de la funcién hepética,
durante el tiempo que el paciente esté tomando el tratamiento.

(Recomendacioén fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 33

Se sugiere no realizar terapia combinada con Azatioprina y fototerapia para el tratamiento
de la DA.

(Recomendacién basada en consenso)
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Recomendacion N° 34

Se sugiere la consulta con un especialista, si el paciente requiere vacunas durante el uso
de la Azatioprina.

(Recomendacion basada en consenso)

2.5.3 Recomendaciones de tratamiento con Metotrexato.

Recomendacion N° 35

Se recomienda el uso de metotrexato como agente sistémico en dosis de 7.5-25
mg/semana en adultos y en nifios de 0.2-0.7 mg/kg/semana, como una opcion de
tratamiento, para la DA moderada a severa y/o refractaria a otros tratamientos.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)

Recomendacion N° 36

Se recomienda la administracion de suplementos de folato durante el tratamiento con
metotrexato.

(Recomendacion basada en consenso)

Recomendacion N° 37

Se recomienda el seguimiento del paciente pediatrico y adulto en tratamiento con
metotrexato mediante la realizacién de hemograma y monitoreo de la funcion hepética,
durante el tiempo que el paciente esté tomando el tratamiento.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)

Recomendacion N° 38
Se sugiere el uso concomitante de metotrexato y fototerapia en caso de requerirse.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia muy baja)
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Recomendacion N° 39

Se sugiere la consulta con un especialista, si el paciente requiere vacunas durante el uso
del metotrexato.

(Recomendacién basada en consenso)

Recomendacion N° 40

No se recomienda el uso de metotrexato en mujeres embarazadas por considerarse un
medicamento teratogénico.

(Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja)

2.5.4 Recomendaciones de tratamiento con Micofenolato de mofetilo.

Recomendacion N° 41

Se sugiere el uso de micofenolato de mofetilo adultos 1- 1.5 g/dia y en nifios de 30-50
mg/kg/dia como una opcién de tratamiento, para pacientes pediatricos y adultos con DA
severa y/o refractaria que no ha respondido al uso de otras terapias sistémicas. Deberia
solo tenerse en cuenta ante la no posibilidad de otras terapias

(Recomendacion, calidad de la evidencia baja)

2.5.5 Recomendaciones de tratamiento con IFN-y

Recomendacion N° 42

No se recomienda el uso de IFN- y como una alternativa de tratamiento en DA.

(Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja)

2.5.6 Recomendaciones de tratamiento con Biologicos

2.5.6.1 Dupilimab

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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Recomendacion N° 43

Se recomienda el uso de dupilumab en adultos para el tratamiento de la DA moderada y
severa que no ha respondido al uso de otras terapias sistémicas.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Recomendacion N° 44

Se recomienda en adultos, una dosis de dupilumab inicial de 600 mg subcutanea
monitorizada y continuar con 300 mg cada 15 dias subcutanea auto administrada.

La aprobacion y recomendacion de dosis en nifios actualmente se encuentra en estudio.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia moderada)

Punto de buena practica

e Se debe informar al paciente sobre los posibles efectos adversos y secundarios
relacionados con el medicamento que va a recibir.

Punto de buena practica

e Desparasitar a los pacientes previo la iniciacion del medicamento inmunosupresor.

Punto de buena practica

¢ Noserequieren examenes de laboratorio para el inicio 0 seguimiento del tratamiento
con dupilimab.

2.5.6.2 rituximab, omalizumab, ustekinumab, mepolizumab

Recomendacion N° 45

No se recomienda el uso de ustekinumab, omalizumab, mepolizumab o Rituximab como
una alternativa de tratamiento en DA.

(Recomendacion fuerte en contra, calidad de la evidencia muy baja)
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2.5.7 Recomendaciones de tratamiento con antibiéticos sistémicos

Recomendacion N° 46

Se recomienda el uso de antibidticos tépicos en pacientes con dermatitis atdpica,
incluidos los combinados con corticoesteroides tépicos, para los casos de infeccion
clinica en areas localizadas y no se deben utilizar durante mas de 2 semanas.

(Recomendacién basada en consenso)

Recomendacion N° 47

Se recomienda el uso de antibioticos sistémicos durante 1-2 semanas si se diagndstica
sobreinfeccion.

(Recomendacion fuerte en contra, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 48

Se recomienda el uso de cefalosporinas de primera generacion o penicilinas B- lactamasa

resistentes como tratamiento de primera linea para infecciones bacterianas

(Staphylococcus aureus y estreptococo) tanto en nifios y adultos con dermatitis atopica.
(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 49

Se recomienda el uso de eritromicina o claritromicina en nifios y adultos con dermatitis

atopica con infeccién bacteriana que sean alérgicos a cefalosporinas de primera

generacion o penicilinas B- lactamasa o en caso de resistencia a estos antibiéticos.

(Recomendacion fuerte, calidad de la evidencia baja

Recomendacién N° 50

Se recomienda el manejo con antivirales sistémicos en pacientes con diagndstico
Eczema Herpeticum.

(Recomendacién basada en consenso)




Hospital Universitario
CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
ES.E.

~
IETS Instituto de Evaluacior AsoColDerma® (e
ecnoldgica en Salud Asacm(TLES:?S:‘.:::?:‘DD;lr\:-‘nlo\ugld W f_l'—,/‘

Recomendacion N° 51

En los pacientes en los cuales se compruebe exacerbacién de su dermatitis asociada a
Malassezia sp se sugiere el uso de antimicéticos tépicos y/o sistémicos.

(Recomendacion basada en consenso)

2.5.8 Recomendaciones de tratamiento con antihistaminicos sistémicos

Recomendacion N° 52

No se recomienda el uso de los antihistaminicos orales de forma rutinaria en el
tratamiento de la dermatitis atépica.

(Recomendacién fuerte en contra, calidad de la evidencia baja)

Recomendacién N° 53

Se sugiere el uso de un antihistaminico sedante apropiado para la edad, a pacientes de
6 meses 0 mas durante un brote agudo de dermatitis atopica si la alteracién del suefio
tiene un impacto significativo en el paciente, padres o cuidadores. Este tratamiento puede
repetirse durante las erupciones posteriores si tiene éxito.

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia baja)

2.6 Recomendaciones de intervenciones complementarias
Punto de buena practica
e Los pacientes con dermatitis atopica deben ser informados que la efectividad y
seguridad de terapias complementarias como la homeopatia, la medicina herbal y

la terapia de masaje para el tratamiento de la enfermedad, adn no se han evaluado
adecuadamente en estudios clinicos.

Punto de buena practica

e Los pacientes con dermatitis atépica deben ser informados de que:
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v" Deben tener cuidado con el uso de hierbas medicinales y tener cuidado con
cualquier producto a base de hierbas que no esté etiquetado o que no incluya
informacion sobre el uso seguro.

v Los corticoesteroides topicos se agregan deliberadamente a algunos productos
a base de hierbas destinados a su uso en nifios con eccema atépico.

v Latoxicidad hepéatica se ha asociado con el uso de algunas hierbas medicinales
chinas destinadas a tratar el eccema atépico.

Punto de buena practica

e Los pacientes con dermatitis atopica deben ser informados que, si planean usar
terapias complementarias, también deben seguir usando emolientes.

2.7 Recomendaciones de intervenciones educativas.

Recomendacion N° 54

Se sugiere a los profesionales de la salud ofrecer a los pacientes, dermatitis atopica
pautas sobre:

v" Reconocer y manejar las erupciones de la dermatitis atépica (aumento de la
sequedad, picazén, enrojecimiento, hinchazdn e irritabilidad general).

v" Reconocer los signos y sintomas de infeccion bacteriana (exudado, pustulas,
costras, falta de respuesta al tratamiento, fiebre o malestar general).

(Recomendacién débil, calidad de la evidencia moderada)

Recomendacion N° 55

Se sugiere educar a los pacientes con dermatitis atopica sobre la enfermedad y su
tratamiento. Ademads, proporcionar informacion en forma verbal y escrita, con
demostraciones practicas, acerca de:

Cuénto de los tratamientos usar

Con qué frecuencia aplicar tratamientos

Cuando y cémo acelerar el tratamiento hacia arriba o hacia abajo
Como tratar la dermatitis atdpica infectada.

DN NN

Esto debe reforzarse en cada consulta, abordando los factores que afectan la adherencia.

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)
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Recomendacion N° 56

Se sugiere discutir las opciones de tratamiento relacionadas con el cuidado de la piel y
la forma en que se bafian con los pacientes con dermatitis atdépica y adaptar la
informacion que brindan a las précticas culturales del paciente.

(Recomendacion débil, calidad de la evidencia moderada)

2.8 Recomendaciones de intervenciones dietarias.

Recomendacion N° 57

Se sugiere la no restriccion de alimentos en pacientes con dermatitis atépica. Sin
embargo, debido a que tienen un mayor riesgo de alergias ambientales y alimentarias.
Los médicos deben evallar estas condiciones durante el registro de la historia clinica. Si
se identifican signos clinicos de alergia se podria realizar pruebas especificas.

(Recomendacién débil, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 58
No se recomiendan pruebas de alergia de rutina.

(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 59

Se sugiere considerar el uso de las pruebas de parche o IgE especifico en pacientes con
dermatitis atopica que tienen una enfermedad persistente / recalcitrante y/o antecedentes
o hallazgos en el examen fisico consistentes con dermatitis alérgica de contacto.

(Recomendacién débil, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 60

Se sugiere que, en los nifios menores de 5 afios con dermatitis atopica moderada a grave,
se consideren para la evaluacion de alergia alimentaria a leche, huevo, mani, trigo y soya
o el alimento especifico al que presenta la reaccién; si se cumple al menos 1 de los
siguientes:
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v' Dermatitis atopica persistente a pesar del tratamiento optimizado
v"Un historial de reacciones en la piel después de la ingesta de un alimento
especifico.
(Recomendacién débil, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 61
No se sugiere el uso de probidticos / prebidticos para el tratamiento de pacientes con DA.

(Recomendacién débil, calidad de la evidencia baja)

Recomendacion N° 62

No se recomienda el uso de aceites de pescado, aceite de onagra, aceite de borraja,
suplementos multivitaminicos, zinc, vitamina D, vitamina E, vitaminas B 12 y B 6 para el
tratamiento de la dermatitis atGpica debido a la evidencia inconsistente.

(Recomendacién fuerte, calidad de la evidencia baja)

Punto de Buena Practica

¢ Cuando se tengan pruebas de alergias positiva 0 se requiera realizar supresion de
alimentos, apoyarse en el alerg6logo pediatra para la toma de decisiones.

2.9 Flujogramas para el diandstico y tratamiento de la dermatitis atopica



Nifio o adulto con sintomas y
signos de Dermatitis Atdpica

v

/Evaluar si el nifio 0 adulto presenta prurito en piel y tres o mas de los siguientes:
Dermatitis evidente en areas de flexion: pliegues anticubitales o fosas popliteas. Nifios

menores de 24 meses dermatitis visible en las mejillas y/o areas extensoras.

Antecedentes personales de dermatitis en areas de flexion (o en nifios menores de 18 meses

dermatitis en las mejillas y/o areas extensoras).
Historia personal de xerosis en los ultimos 12 meses

Antecedentes personales de asma o rinitis alérgica (antecedentes de atopia en un familiar de

primer grado si el nifio es menor de 4 afos).

Aparicion de signos y sintomas antes de los 2 afios de edad (este criterio no debe utilizarse en

nifios menores de 4 afios).

\

J

¢ Presenta las siguientes

caracteristicas?

Si

l

No

Aplique alguna de las siguientes herramientas diagndsticas validadas:
- Puntuacién de dermatitis atépica (SCORAD)
- Indice de gravedad y area de eczema (EASI)
- Medida de Eczema Orientado al Paciente (POEM).

¢ Existe
certeza
diagnéstica?

Si No

Inicie programas ]

A

Valoracion por
Dermatologia

¢Certeza

educativos

Inicie Emolientes

Inicie terapia tdpica

Ver
flujograma 2

diagnéstica?

No

v

@valﬂe otras opciones

diagnosticas:

- Sarna

- Dermatitis Seborreica
- Dermatitis de contacto

- Psoriasis

- Dermatitis fotosensibilidad

- Enfermedades autoinmunes
- Eritrodermia de otras causas

- Linfoma cutaneo de células T

\

/




Terapia tOpica para nifios y
adultos con diagnéstico de
Dermatitis AtOpica

Continte medidas no farmacolégicas

- Inicie terapia topica con corticoides, ajustandola a la localizacién y edad:
o Potencia baja en menores de 6 meses sin importar la localizacion
o Potencia media en tronco y extremidades, mayores de 6 meses
- Adicione Cortico esteroides topicos:
o Aplicar 1 o 2 veces al dia por 7-15 dias continuo, luego 2 veces por
semana por 3 a 6 semanas

¢Responde
al
tratamiento?

No

Continde programas

. Valoracion por
educativos

) Dermatologia

v

ContinGie medidas no - Inicie terapia topica con Inhibidores de la calcineurina ajustandola a
farmacol6gicas la localizacion y edad:

o Caray genitales, en mayores de 2 afios
- Adicione Tacrolimus:

o Aplicar 1 o0 2 veces al dia por 7-15 dias continuo, luego 2 o
Continde igual manejo 3 veces por semana por 3 a 6 semanas

¢Responde

Si al
tratamiento?
4 \
Continde programas
educativos
. J/
A No
4 N\
Continde medidas no
farmacoldgicas
|\ J

Ver
flujograma 3

A

Continue igual manejo




Dermatitis Atopica que no responde
a tratamiento topico

Continle medidas no farmacolégicas

Inicie fototerapia UVB nb (Banda estrecha) como tratamiento de
segunda linea teniendo en cuenta:

- Edad del paciente
- Presentacion clinica
- Fototipo de piel

- Uso de medicamentos: fotosensibilizantes,

carcinogénicos

Si

Continlie programas
educativos

J/

ContinGe medidas no
farmacoldgicas

.

Continte igual manejo

Ver
fluyjograma 4

¢Responde

tratamiento?

al

Considere iniciar tratamiento inmunosupresor oral
teniendo en cuenta:

No respuesta a tratamiento con fototerapia
Existe contraindicacion clinica con otras terapias
Edad del paciente

No disponibilidad de otras terapias

/Antes de iniciar tratamiento inmunosupresor oral tenga\
cuenta lo siguiente:

Tension arterial

Paraclinicos: funcién renal, funcién hepatica,
hemograma, Mg+, K+, Ac. Urico, VIH y HCG si
est4 indicado, deteccion de TB

Desparasitacion

Revision esquema de vacunas

Adicion método de planificacion a toda mujer en

edad fértil /

Contindie medidas no farmacoldgicas

A

[ Terapia oral sistémica ]




Terapia oral sistémica

/ Inicie cualquiera de las opciones de terapia oral sistémica\
en adultos y nifios

- Ciclosporina: 150 — 300 mg/d en adultos maximo por 1
afio y 3-6 mg/kg/dia en nifios méaximo por 1 afio

- Metotrexato: 7.5-25 mg/semana en adultos y 0.2-0.7
mg/kg/semana en nifios o

- Azatioprina: 1-3 mg/kg/d en adultos y 1-4 mg/kg/d en
nifos (Antes de iniciarla realizar tamizaje para TMTP) o

- Micofenolato Mofetilo: 1.0-1.5 g dos veces al dia en

K adultos v 30-50 ma/ka/d en nifios

/Realice seguimiento cada mes y hasta por dos\
afos. Realice en nifios y adultos cada 2-3
meses monitoreo de:

- Tension arterial (cada visita)

- Funcién renal

- Funcién hepatica

- Cuadro hematico

- Perfil lipidico

- J

_ ¢Responde
Si al No —
tratamiento?

Continde programas
educativos (

L Contindie medidas no farmacologicas

Considere inicio de terapia biologica

Continle medidas no .
con Dupilumab:

farmacolégicas

- Dosis inicial de 600 mg
4,[ Adultos subcutanea monitorizada y
continuar 300 mg cada 15
dias subcutanea auto

administrada.

~

- Encaso de no respuesta,
con adecuada adherencia
a los tratamientos,
4>[ Nifios ]—> considerar estudio de
alergias alimentarias.
- Probable aprobacion de
terapia biolégica

- )
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3 METODOLOGIA PARA EL DESARROLLO DE LA GPC

La metodologia empleada para la realizacion de esta GPC se basé en la Guia Metodoldgica
para la elaboracién de Guias de Practica Clinica con Evaluaciéon Econdmica en el Sistema
General de Seguridad Social en Salud Colombiano (5).

A continuacion, se describen los métodos y los resultados del proceso.

3.1 Conformacion del grupo desarrollador de la guia

Para la conformacién del grupo desarrollador de la guia se llevé a cabo el proceso que se
describe a continuacion:

1. Identificacion de los actores que representan el area de interés abordada en la guia de
préctica clinica, dentro de la cual se considerard la especialidad clinica de dermatologia.

2. Invitacion para la delegacién de representantes por parte de las asociaciones cientificas.

3. Delegacién formal por parte de la asociacién cientifica (Asolcolderma y Centro
Dermatol6gico Federico Lleras Acosta).

El GDG cont6 con representacién de expertos clinicos y metoddlogos, los cuales
desarrollaron las preguntas con estructura PICOT, la clasificaciéon de la importancia de los
desenlaces, las busquedas sisteméticas de literatura (GPC y RSL), evaluacion de la calidad
del conjunto de la evidencia, la formulacion de las recomendaciones y redaccion de la GPC;
asi como, el desarrollo de los momentos de participacion como socializaciones y
CONsensos.

3.2 Declaracion y andlisis de intereses y potenciales conflictos de interés

Con el fin de realizar un proceso transparente y legitimo, una vez definidos los participantes
del GDG, previo al inicio de las actividades para el desarrollo de la GPC, realizaron la
declaracion de intereses relacionados con el diagnéstico y tratamiento de los pacientes con
dermatitis atopica. Para tal fin, se empleé el formato estandar desarrollado por el Instituto
de Evaluacidon Tecnoldgica en Salud - IETS, que incluye la declaracion de intereses
econdmicos personales, personales de un familiar, econémicos no personales (Anexo 1).

La evaluacién y definicion del manejo de intereses fue realizada por el comité de conflicto
de intereses del IETS el cual esta conformado por:

= Un representante de la oficina juridica del IETS

» Un representante de la subdireccién técnica del IETS

= Un representante de la subdireccion de operaciones del IETS

= Un representante de la direccion ejecutiva del IETS

= Un experto en procesos de participacion y comunicacion del IETS

El comité de conflictos de interés determind los potenciales conflictos de interés vy
recomendo para cada uno de los miembros del grupo desarrollador y del panel de expertos
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declarar de manera transparente en la primera reunion presencial del grupo desarrollador
y del panel de expertos sus intereses y potenciales conflictos de interés. Asi mismo,
recomendd que en el momento de que su estado de intereses y potenciales conflictos de
intereses se viera modificado por sus actividades laborales, econémicas o personales lo
declarara al lider del grupo desarrollador para que este lo notifique al comité de conflictos
de interés del IETS (Anexo 2).

3.3 Definicion del alcance y objetivos

El grupo desarrollador consideré como alcance de la GPC abordar los temas de diagnastico
y tratamiento de los pacientes con sospecha o diagndstico confirmado de dermatitis atépica.
En el alcance se consideré que, las recomendaciones de diagndstico abordaran criterios
diagnésticos para nifios y adultos, ademas de recomendaciones para medicion de la
severidad de la enfermedad. Las recomendaciones de tratamiento abordaran aspectos
como terapias topicas farmacolégicas y no farmacoldgicas, fototerapia, tratamiento
sistémico, terapias complementarias e intervenciones educativas y dietarias.

3.4 Formulacion y refinamiento de las preguntas de investigacion

Bajo el marco del alcance descrito previamente, se plantearon las preguntas de
investigacion que orientaron la presente GPC, siguiendo la estructura PICOT: “Poblacion,
Intervencion, Comparacion, Desenlaces (del inglés outcomes) y Tiempo” (6).

Para la formulacion de las preguntas preliminares de investigacion, se consultaron: registros
sanitarios del Invima, indicaciones aprobadas por la FDA y EMA, el listado de
medicamentos esenciales de la OMS, revisiones tematicas, revisiones sistematicas, guias
de préctica clinica.

Con el objetivo de refinar las preguntas preliminares de investigacion, cada uno de sus
componentes fueron discutidos con los expertos teméticos del grupo desarrollador. La
version definitiva de la pregunta de investigacion se obtuvo a través de un consenso
informal (Tabla 1). Las preguntas que orientaron el desarrollo de la guia se presentan
desagregadas en cada uno de sus componentes segun la estructura PICOT (Anexo 3).

Tabla 1. Preguntas de investigacion de la guia

Tema Pregunta

Pregunta 1: En adultos y nifios con sospecha de dermatitis atopica,
Diagnoéstico y ¢, Cudl es la validez diagnédstica de los criterios diagndsticos del grupo
seguimiento del Reino Unido (Williams y colaboradores) comparado con los de
Hanifin y Rajka, para el diagnéstico de la enfermedad?

Pregunta 2: En adultos y nifios con Dermatitis atépica ¢Cual es la
validez diagnéstica de las escalas de puntuacién EASI comparada con
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las escalas SCORAD y POEM para la evaluacion de la severidad de la
enfermedad?

Pregunta 3. En adultos y nifios con dermatitis atopica ¢cudl es la
Tratamiento Tépico efectividad y seguridad de las intervenciones no farmacoldgicas como
practicas de bafio y uso de aceites comparado con el uso de
humectantes para el tratamiento de la DA?

Pregunta 4. En adultos y nifios con dermatitis atopica ¢cudl es la
efectividad y seguridad de los corticoesteroides tépicos en combinacion
con otros agentes tépicos, comparado con el uso como monoterapia
para el tratamiento sintomas y signos de la enfermedad?

Pregunta 5. En adultos y nifios con dermatitis atépica ¢Cual es la
efectividad y seguridad de los inhibidores de calcineurina comparados
con los corticoesteroides tépicos como terapia proactiva para el
tratamiento de la DA?

Pregunta 6. En adultos y nifios con dermatitis atépica ¢Cual es la
Fototerapia efectividad y seguridad del uso la fototerapia de banda estrecha
Ultravioleta B (UVB) , PUVA y UVA comparadas entre si para el
tratamiento de la dermatitis atdpica moderada a severa y refractaria al
tratamiento topico?

Pregunta 7. En adultos y niflos con dermatitis atépica refractaria al
Tratamiento tratamiento. ¢Cudl es la efectividad y seguridad de la ciclosporina,
Sistémico Azatioprina, Metotrexato, Micofenolato de mofetilo, corticoesteroides
sistémicos, interferon, y tratamientos biologicos (Rituximab, dupilumab,
Omalizumab, Ustekinumab, Mepolizumab) comparados con los mismos
medicamentos mencionados anteriormente, no tratamiento sistémico o
Placebo?

Pregunta 8. En adultos y nifios con dermatitis atopica ¢Cuél es la
efectividad y seguridad de los antimicrobianos sistémicos comparado
con no usarlos en el tratamiento y mejoria clinica de la enfermedad?

Pregunta 9. En adultos y nifios con dermatitis atdpica ¢Cuél es la
efectividad y seguridad del uso antihistaminicos sistémicos comparados
con placebo en el tratamiento de los signos y sintomas de la dermatitis

atopica?
Terapias Pregunta 10. En adultos y nifios con dermatitis atopica ¢Cual es la
complementarias efectividad y seguridad del uso terapias complementarias, como las

hierbas chinas y otros suplementos, la homeopatia y la terapia de
masaje comparado con no dar tratamiento o con placebo para el
tratamiento de la dermatitis atépica?

Intervenciones Pregunta 11. En adultos y nifios con dermatitis atépica ¢Cual es la
educativas y efectividad del tratamiento recomendado mas intervenciones educativas
dietarias complementarias comparadas con el solo uso del tratamiento
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farmacoldgico recomendado para la mejora en la adherencia al
tratamiento de la dermatitis atépica?

Pregunta 12. Cudl es la efectividad de las intervenciones como la
restriccion dietética basada en la alergia alimentaria comparada con no
hacer intervenciones dietéticas para el tratamiento de la dermatitis
atopica?

3.5 Clasificacién de laimportancia relativa de los desenlaces

En un primer paso, se construyo un listado preliminar de desenlaces clinicos, a partir de la
consulta de revisiones tematicas, guias de practica clinica y estudios de tipo integrativo o
ensayos clinicos. Este listado de desenlaces fue propuesto sin conocer a priori la direccion,
la significancia estadistica y clinica, y la magnitud de los efectos, asi como la disponibilidad
de evidencia cientifica y su calidad metodologica. El listado preliminar fue revisado y
complementado por los expertos teméticos del grupo desarrollador.

En un segundo momento, se realizd la clasificacién de la importancia relativa de los
desenlaces, empleando la metodologia propuesta por el GRADE Working Group (7). El
proceso de clasificacidn se realizé desde la perspectiva de los expertos tematicos del grupo
desarrollador, teniendo en cuenta sus preferencias de manera individual, a través de una
consulta virtual con los expertos tematicos. Para la clasificacion de la importancia de los
desenlaces se usd la siguiente escala Likert:

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

Posteriormente, se identifico la categoria con el mayor nimero de votos, asignando asi, la
clasificacién final de la importancia relativa para cada desenlace propuesto inicialmente
(Anexo 3). Producto de este ejercicio, se incluyeron en las preguntas de investigacion,
aguellos desenlaces clasificados como criticos para la toma de decisiones, 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.

3.6 Revision sistematica de la literatura de guias de practica Clinica

Se llevé a cabo una revision sistemética de la literatura, con el objetivo principal de
identificar las GPC basadas en la evidencia, para el diagnostico y tratamiento de la
dermatitis atopica. Todas las fases de la revision fueron realizadas por un grupo de
metododlogos expertos en sintesis de evidencia, y se acogieron a los estandares
internacionales de calidad para el desarrollo de revisiones sistematicas, de acuerdo con el
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Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones (8), y los principios de la
declaracion PRISMA (9).

La calidad del proceso de revision fue auditada y discutida en puntos de control criticos, por
parte de los colaboradores de la Unidad de Sintesis y Evaluacion de Evidencia del IETS.

Esta revision sistematica se realiz6 de acuerdo con un protocolo definido a priori por el
grupo desarrollador. El protocolo de la revisiéon fue sometido a una revision interna por
pares. En dicha revisiébn no se identificaron problemas de fondo con la pregunta de
investigacién ni con los métodos propuestos para la revision.

3.6.1 Busqueda de literatura

Se realizé una busqueda de guias de préactica clinica. Esta busqueda se enfocé en los
repositorios de los principales organismos desarrolladores y compiladores de guias (Anexo
5), incluyendo NGC, (National Guideline Clearinghouse), GIN (Guideline International
Network), CISMeF (Catalogue et Index des Sites Médicaux de langue Francaise), German
Agency for Quality in Medicine, New Zealand Ministry of Health, NICE (National Institute for
Clinical Excellence), SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network), Guia Salud -
Ministerio de Salud de Chile, Cenetec, IBECS, MedLine, , TripDatabase, entre otros. La
busqueda de GPC se complementé en las bases electronicas de datos MEDLINE, EMBASE
y LILACS, con una busqueda manual, y una consulta a los expertos tematicos del grupo
desarrollador (Anexo 5).

Los detalles de las estrategias de busqueda utilizadas para cada fuente de informacion
consultada y sus resultados, se presentan en el (Anexo 6).

El listado de las referencias bibliograficas obtenido por los distintos métodos descritos, fue
importado a un archivo del programa Excel®, donde se combinaron las referencias y se
eliminaron las publicaciones duplicadas. El proceso de seleccion se describe en detalle en
el diagrama de flujo PRISMA (9) (Anexo 7).

3.6.2 Tamizacién de referencias y seleccion de guias

El total de las referencias bibliogréficas fue cribado por dos revisores (JCF, CC), mediante
la lectura de los titulos y resimenes (estos Ultimos, cuando estuvieron disponibles), de
acuerdo con los criterios de elegibilidad predefinidos por el grupo desarrollador (Error!
Reference source not found.). En esta fase, cada referencia se clasificé como incluida,
excluida o incierta. Al final de este paso, los dos revisores identificaron y resolvieron por
consenso los desacuerdos, y en algunos casos se consulté a un tercer revisor (LV) para
orientar la decision.
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- Aborda temas de prevencion, diagndstico o tratamiento de la DA
- Incluye recomendaciones dirigidas a poblacion general.

- Eldocumento esta publicado en idioma inglés o espafiol.

Criterios de
inclusion

Criterios de Ninguno.
exclusion

En el siguiente paso, se realizd la seleccion de guias a partir del grupo de referencias
preseleccionadas en la fase de tamizacién (aquellas que cumplieron los criterios de
inclusion y no tuvieron ningun criterio de exclusion, o aquellas en las que hubo duda). Para
tal fin, dos revisores (JCF, CC), verificaron que cada estudio cumpliera los criterios de
elegibilidad (de inclusion y de no exclusién) descritos anteriormente, mediante la lectura de
cada publicacién en texto completo. Al final de esta fase, los dos revisores identificaron y
resolvieron por consenso los desacuerdos, y en algunos casos se consultd a un tercer
revisor (LV) para orientar la decision final.

Con el fin de verificar la elegibilidad de las GPC preseleccionadas, un revisor (JCF) aplicé
la herramienta 7, una lista de chequeo recomendada por la Guia Metodoldgica para la
elaboracion de Guias de Practica Clinica con Evaluacion Econdmica en el Sistema General
de Seguridad Social en Salud Colombiano (5). Se excluyeron aquellas guias que no
cumplieran con todos los criterios propuestos por la herramienta 7, orientados a determinar
si habia coincidencia entre los alcances y objetivos de la guia evaluada y la presente guia,
si eran guias que establecian recomendaciones basadas en la evidencia y que contaban
con una metodologia para su desarrollo. En caso de duda sobre el cumplimiento de los
anteriores criterios, se consulté a un segundo revisor (CC) para orientar la decision. Los
resultados de esta valoracion se muestran en el Anexo 8.

La frecuencia absoluta de referencias bibliograficas, articulos y estudios revisados,
excluidos y seleccionados, se describe en detalle en el diagrama de flujo PRISMA (9)
(Anexo 7). Las referencias completas de las GPC y de las publicaciones excluidas en la
fase de seleccion por texto completo, junto con las respectivas razones para su exclusion,
se presentan en el Anexo 9.

3.6.3 Evaluacion de la calidad de los estudios

El rigor metodolégico y la transparencia con la cual se elaboré cada una de las guias
seleccionadas en la fase previa, fue evaluado por tres revisores (JCF, JR, LV) de manera
independiente, con el instrumento para la Evaluacion de Guias de Practica Clinica
(AGREE), version Il (10). El registro de las tres evaluaciones y los calculos correspondientes
fueron hechos a través de la plataforma en linea AGREE PLUS. Para esta etapa, se
establecié que una GPC era candidata al proceso de adaptacién de la evidencia, si tenia
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un puntaje superior al 60 % en los dominios de rigor metodoldgico e independencia editorial.
En el Anexo 10 se describen los juicios resultantes de esta apreciacion critica.

Los resultados de la valoracién con el instrumento AGREE 1l (10), llevaron a la decision que
la GPC con los mejores estdndares de calidad para el proceso de adaptacion de la
evidencia, correspondio a las “Guias:

e Guidelines of care for the management of atopic dermatitis (Parts 1-4) (11-14),

e Management of atopic eczema in primary care A national clinical guideline (15).

e Atopic eczema in children: management of atopic eczema in children from birth up
to the age of 12 years (16).

e DBritish Association of Dermatologists’ guidelines for the safe and effective
prescribing of azathioprine 2011 (17) (Esta guia no se uso dado que estaba
orientada especificamente al uso de Azatioprina).

3.6.4 Sintesis de la evidencia y evaluacién de su calidad global

A partir de la publicacién original de las GPC {Formatting Citation}, un revisor (AC) realizé
la adaptacién de la evidencia construyendo los perfiles de evidencia GRADE para la
poblaciones, comparaciones, desenlaces y subgrupos definidos en las preguntas de
investigacion. Ademas se realiz6 la adaptacién implicé la construccién de los perfiles de
evidencia GRADE. Los perfiles GRADE se organizaron en la guia, teniendo en cuenta las
preguntas.

3.6.5 Diferencias entre el protocolo y la revisién

No se presentaron cambios de fondo entre el protocolo aprobado y la version final de la
revision.

3.7 Revision sistematica de la literatura

Para responder a la pregunta 7, a lo correspondiente a bioldgicos, dado que las guias
seleccionadas no tenian contempladas y actualizados estas tecnologias, se defini6 y ajusté
la pregunta para la generacion de Novo de las recomendaciones de tratamiento
farmacoldgico a desarrollar en este proyecto. A partir de la pregunta presentada en una
propuesta inicial se realizé el ajuste de la misma mediante. La version final de la pregunta
de tratamiento a responder fue:

En adultos y nifios con dermatitis atdpica refractaria al tratamiento. ¢, Cudl es la efectividad
y seguridad de las terapias bioldgicos: Rituximab, dupilumab, omalizumab, Ustekinumab,
Mepolizumab comparados con los mismos medicamentos mencionados anteriormente, no
tratamiento sistémico o Placebo?
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3.7.1 Busqueda de la literatura

A partir de los términos de busqueda identificados a partir de la estructura PICO de la
pregunta, se generd una busqueda sistematica de la literatura en las bases de datos
Cochrane Library, PubMed, EMBASE y LILACS. Se identificaron los términos MeSH (o los
términos indexados correspondientes de acuerdo a la base de datos) que parametrizan la
busqueda y se combinaron con términos libres para lograr un balance medio de
especificidad y sensibilidad. Se emplearon filtros validados para revisiones sistematicas y
ensayos clinicos, sin limite hasta agosto de 2018, momento en que se realizé la busqueda
(La estrategia es presentada en el Anexo 11).

3.7.2 Seleccién de la evidencia

Dos revisores independientes llevaron a cabo la seleccién de las referencias obtenidas en
la busqueda, por revision de titulos y resimenes, y posterior revision de textos completos
de las referencias seleccionas previamente, utilizando los siguientes criterios de seleccién
establecidos con anterioridad:

- Poblacién, intervencién, comparacion, desenlaces, subgrupos y
tipo de estudio: segun la pregunta PICOT descrita en la tabla 1

- Estudios:

- Disefio: se priorizé la seleccion de revisiones sisteméaticas de
ensayos clinicos, considerando revisiones con o sin Metanalisis (de
comparaciones directas, indirectas o en red).

- Formato de publicacidn: se tuvieron en cuenta estudios disponibles
como publicacion completa. Los estudios publicados Gnicamente en
formato de resumen no fueron considerados debido a que la

Criterios de informacion reportada es incompleta para evaluar su calidad

inclusién metodolégica, ademas, es posible que los resultados de los
estudios puedan cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento cientifico y la publicacion final.

- Idioma de publicacion: inglés o espafiol.

- Estado de publicacién: estudios publicados, en prensa o literatura
gris.

- Fecha de publicacién: sin limite de tiempo

- Reporte de resultados: estudios que informaran estimaciones del
efecto individuales (por cada estudio primario) o estimaciones
combinadas (metanalisis), que fuesen atribuibles a la comparacién
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de interés y al menos a un desenlace critico, segun la pregunta
PICOT previamente descrita.
Criterios de Ninguno.

exclusion

3.8 Evaluacion de la calidad de los estudios incluidos

La calidad de los estudios seleccionados bien sea de las GPC seleccionadas como de la
RSL de novo, fue evaluada mediante la aplicacion de los instrumentos propuestos por la
Guia metodoldgica para la elaboracion de Guias de Practica Clinica (18). Se incluyeron solo
RSL y ECA como soporte para las recomendaciones, la evaluacion de revisiones
sistemadticas de la literatura se realiz6 mediante el uso del instrumento ROBIS y para los
ECA se aplicé el instrumento de riesgo de sesgo de la colaboracién Cochrane, los estudios
primarios de validez diagndstica se les aplico la herramienta QUADAS 2. El resultado de la
evaluacién de calidad de los estudios incluidos es presentado en el Anexo 13.

3.9 Extraccion, calificacién y sintesis de la evidencia

Dos expertos metodologicos en revisiones sistematicas de la literatura, realizaron de forma
independiente la revisién de los estudios incluidos y extrajeron la evidencia relacionada con
los desenlaces priorizados como importantes o criticos (Anexo 3). La calificaciéon de la
calidad de la evidencia fue realizada por cada desenlace utilizando los criterios establecidos
por la metodologia GRADE de acuerdo con el tipo de estudio (Riesgo de sesgo,
inconsistencia, evidencia indirecta, impresion, riesgo de sesgo de publicacion, magnitud del
efecto, presencia de dosis — respuesta, y control de posibles factores de confusion). La
calidad global de la evidencia para cada intervenciéon evaluada en los estudios incluidos fue
determinada de acuerdo a la metodologia GRADE, correspondiendo a la menor calidad de
los desenlaces criticos reportados. Los resultados de efectividad y seguridad de cada
intervencion evaluada por desenlace, y su correspondiente calidad de evidencia, fueron
registrados en perfiles GRADE utilizando el software GRADE pro y son presentados en el
Anexo 14.

3.10 Formulacion de las recomendaciones

El grupo desarrollador considerd pertinente generar un conjunto de recomendaciones y
adaptar otras de las GPC (Guidelines of care for the management of atopic dermatitis (Parts
1-4) (11-14) Y Atopic eczema in children: management of atopic eczema in children from
birth up to the age of 12 years (16)) al contexto nacional (4).

Con el propésito de ayudar al grupo de expertos teméticos que desarrollaron la guia, a
pasar de la evidencia a las recomendaciones, se emple6 el marco GRADE Evidence to
Decision (EtD) para GPC (18). Este marco favorecid tener una discusion estructurada,
objetiva y transparente, y permitio valorar los pros y contras de cada recomendacion.
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El proceso inici6 con la seleccion de los criterios del marco EtD (18), que determinarian la
discusion sobre la direccién y la fuerza de las recomendaciones, considerando dos
momentos participativos: un pre-consenso del grupo desarrollador, y posteriormente, un
panel involucrando un grupo ampliado de expertos tematicos.

Para la generacion de un primer borrador de recomendaciones se realizé un pre-consenso
presencial. En esta sesién, a partir del conjunto de la evidencia recopilada en los perfiles
GRADE (segun la pregunta objeto de la actualizacion), el grupo de metoddlogos presento
sintesis narrativas (en texto plano) de la evidencia cientifica, incluyendo la calidad de dicha
evidencia. Con estos insumos, los expertos teméaticos generaron las recomendaciones
preliminares, en un ejercicio orientado por cuatro criterios del marco EtD (18):

= ;Cudl es la certeza general de esta evidencia? (calidad de la evidencia)

= ¢Los efectos deseables esperados son grandes? (efectividad)

= ¢Los efectos indeseables anticipados son pequefios? (seguridad)

= ;Los efectos deseables son mas grandes en relaciéon con los efectos indeseables?
(balance de beneficios y riesgos)

Las recomendaciones preliminares fueron redactadas en términos de la direccion de la
intervencion (a favor o en contra) y acompafiadas de la calidad global del conjunto de la
evidencia (alta, moderada, baja 0 muy baja). En este paso, no se consider¢ la fuerza de la
recomendacién (fuerte o débil). En los casos donde hubo incertidumbre, se plantearon
variantes de una misma recomendacion, para su posterior discusion en el panel.

El grupo desarrollador revisd, ajusté y validdé la estructura de las recomendaciones
preliminares, en términos de los siguientes elementos: ¢,qué?, ¢a quién? y ¢,cuando? Dado
esto, se procedid a convocar y realizar un panel presencial, con la participacion de un mayor
grupo de especialistas clinicos en representacion de los diferentes grupos de interés (Anexo
15).

En el panel se realizé el analisis individual de cada recomendacién preliminar. En un primer
momento, los lideres metodologicos del grupo desarrollador hicieron la presentacion de la
recomendacién preliminar, enseguida, dieron las aclaraciones a que hubiese lugar. Seguido
a esto, con la orientacion de un moderador (MD o LC), un participante del panel, incluyendo
a los expertos tematicos del grupo desarrollador, emitié de forma voluntaria e individual sus
juicios en relacién con tres criterios del marco EtD (18):

= ¢Los recursos (costos) requeridos son pequefos?
= ¢Laopcion es factible de implementar?
= ;Laopcién es aceptable para las partes interesadas clave?

Los juicios se categorizaron empleando las siguientes opciones:

= No
=  Probablemente no
= |ncierto
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= Eljuicio fue variable entre los expertos

Los juicios del primer participante se usaron como orientador de la discusion, en la medida
gue a los demas expertos del panel se les consulté si tenian unos juicios significativamente
diferentes a los planteados por el experto.

Todos los juicios generados fueron registrados en una matriz que podia visualizar todo el
panel, con esto, se tuvo un resumen cualitativo de la certeza en los factores que influyen
en la fuerza de la recomendacién. Con base en los juicios emergentes se plantet el tipo de
recomendacion final, en términos de su direccion y fuerza segun el sistema GRADE,
considerando cinco posibles escenarios:

= Recomendamos ofrecer esta opcion (recomendacion fuerte a favor)

= Sugerimos ofrecer esta opcién (recomendacion débil a favor)

= Recomendamos no ofrecer esta opcién (recomendacion fuerte en contra)
= Sugerimos no ofrecer esta opcidn (recomendacion débil en contra)

= No recomendacién

= Punto de buena préctica clinica

= Excluir la recomendacion

El tipo de recomendacién final se postulé en dos vias, en algunos casos un experto del
panel planteaba una propuesta de direccion y fuerza de la recomendacion, en otros, esto lo
hacia el moderador de la sesién. Cuando no fue evidente el consenso del panel, el
moderador de la sesion solicitd la votacion de los participantes por las opciones de
recomendacién emergentes, y el tipo de recomendacion final se determiné usando la regla
de mayoria simple. El tipo de recomendacion también fue registrado en la matriz junto con
los juicios para cada criterio.

En algunas recomendaciones, se dio la necesidad de modificar la forma del texto original,
en estos casos, la discusion se centrd en la version ajustada de la recomendacion.
Al final del proceso, el grupo de metoddlogos verificO que todas las recomendaciones
hubiesen sido graduadas y presentadas en la GPC de acuerdo con el sistema GRADE (7),
incluyendo la direccion y fuerza de la recomendacion, y la calidad de la evidencia.

) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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4 Guias seleccionadas para el proceso de adaptacion de evidencia y
recomendaciones

4.1 Guia: Eczema atépico en nifios: Manejo del eccema atépico en nifios desde el
nacimiento hastalos 12 afios

Publicada: diciembre de 2007 (Actualizada en el 2011 y 2016)

Guia clinica: Centro Nacional Colaborador para la Salud de la Mujer y el Nifio
(Reino Unido).

Guia original: Atopic Eczema in Children: Management of Atopic Eczema in
Children from Birth up to the Age of 12 Years (16)

Enlace https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0009229/

4.1.1 Observaciones sobre esta guia

Esta guia aborda el tratamiento de la dermatitis atdpica en nifios desde el nacimiento
hasta los 12 afos. Se desarroll6 con el objetivo de proporcionar orientacion sobre:

e Diagnéstico y valoracion del impacto de la condicion.

e Gestion durante y entre brotes

¢ Informacion y educacion para los nifios y sus familias / cuidadores sobre la
condicion.

4.1.2 Como se desarroll6 esta guia

El Centro Nacional de Colaboracién para la Salud de la Mujer y el Nifio (NCC-WCH ) recibi6
el encargo de NICE de establecer un grupo de trabajo multiprofesional y laico, para
desarrollar la guia. La membresia del GDG fue determinada por el NCC-WCH y NICE, e
incluy6 lo siguiente: tres dermatélogos, dos enfermeras especializadas en dermatologia,
dos médicos de cabecera, un visitante de salud, un farmacéutico, un pediatra, dos
representantes de pacientes / cuidadores.

El personal del NCC-WCH brind6 apoyo metodolégico para el proceso de desarrollo de la
guia al realizar basquedas sistematicas, recuperar y evaluar la evidencia, el modelo
econdmico de la salud y escribir borradores sucesivos de la guia.

Durante el desarrollo de la guia, el GDG identifico la necesidad de asesoramiento experto
en relacion con la evaluacion de la gravedad del eccema atépico, los efectos psicologicos
y psicosociales, la epidemiologia, las infecciones secundarias al eccema atépico y la
medicién del crecimiento pediétrico. Los asesores expertos fueron nombrados por el GDG
para asesorar sobre cada uno de estos temas, aunque no participaron en las decisiones
finales sobre la formulacion de recomendaciones.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmedhealth/PMH0009229/
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Todos los miembros del GDG y asesores externos se registraron en los formularios de
declaracion conflictos potenciales y reales de interés proporcionados por NICE.

Esta guia se desarroll6 de acuerdo con el proceso de desarrollo de Guidelines Manual de
NICE descrito en el manual técnico de 2005 y en las ediciones de 2006 y 2007 del manual.

e Estrategia de busqueda de literatura

Se realizaron busquedas iniciales de alcance para identificar pautas relevantes (locales,
nacionales e internacionales) producidas por otros grupos de desarrollo. Las listas de
referencias en estas guias se verificaron en blsquedas posteriores para identificar
evidencia faltante.

La evidencia publicada relevante para informar el proceso de desarrollo de la guia y
responder las preguntas clinicas se identific6 mediante estrategias de busqueda
sisteméticas. Ademas, se invitd a las organizaciones de partes interesadas a presentar
pruebas para su consideracién por el GDG siempre que fueran relevantes para los temas
incluidos en el alcance y de calidad equivalente o mejor que la evidencia identificada por
las estrategias de busqueda.

Las busquedas sistematicas para responder a las preguntas clinicas formuladas vy
acordadas por el GDG se realizaron utilizando las siguientes bases de datos a través de la
plataforma 'Ovid: Medline (1966 en adelante), Embase (1980 en adelante), indice
acumulativo de enfermeria y literatura relacionada con la salud (1982 en adelante), y
PsycINFO (1967 en adelante). La busqueda mas reciente realizada para las tres bases de
datos Cochrane (Registro Central Cochrane de Ensayos Controlados, Base de Datos
Cochrane de Revisiones Sistematicas y la Base de Datos de Resumenes de Revisiones de
Efectos) fue el primer trimestre de 2007. La base de datos de Medicina Aliada y
Complementaria (AMED) fue Buscé a partir de 1985 las preguntas clinicas relacionadas
con el diagnéstico, los factores desencadenantes y las terapias complementarias. Y
educacion. Se realizaron busquedas para identificar estudios econémicos utilizando las
bases de datos anteriores y la Base de datos de evaluaciones econémicas del NHS (NHS
EED).

No hubo un intento sistematico de buscar en la literatura gris (conferencias, resimenes,
tesis y ensayos no publicados). No se realiz6 la busqueda manual de revistas no indexadas
en las bases de datos.

¢ Valoracion y sintesis de la evidencia de efectividad clinica.

El tipo de pregunta clinica dicta el nivel mas alto de evidencia que se puede buscar. Al
evaluar la calidad de la evidencia, cada estudio recibe una calificacion de calidad codificada
como '++', '+' 0 '-'. Para las cuestiones de terapia o tratamiento, el nivel de evidencia mas
alto posible (EL) es una revision sistematica bien realizada o un metanalisis de ensayos
controlados aleatorios (ECA) ; EL = 1 ++) o un ECA individual.(EL = 1+). Los estudios de
baja calidad se califican como '-'. Generalmente, los estudios calificados como '-' no deben
usarse como base para hacer una recomendacion, pero pueden usarse para informar
recomendaciones.
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Para cada pregunta clinica, se seleccion6 el nivel mas alto de evidencia disponible. Cuando
fue apropiado, por ejemplo, si existia una revision sistematic , un metandlisis o un ECA en
relacién con una pregunta, no se consideraron los estudios de un disefio mas débil. Cuando
no existian revisiones sistematicas, metanalisis y ECA, se buscaron otros estudios
experimentales u observacionales apropiados. Para las pruebas de diagnéstico, se
utilizaron los estudios de evaluacion de prueba que examinaron el rendimiento de la prueba
si se requirio la eficacia (precision) de la prueba, pero cuando se realizé una evaluacion de
la efectividad. De la prueba en el manejo clinico de los pacientes y el resultado de la
enfermedad fue necesario, la evidencia de los ECA o estudios de cohorte fue éptima. Para
los estudios que evaluaron la precision de una prueba de diagnéstico, se calcularon o
citaron la sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos positivos y negativos (VPP
y VPN) cuando fue posible.

e Interpretacion GDG de la evidencia y formulacion de recomendaciones.

Para cada pregunta clinica, las recomendaciones para la atencion clinica se derivaron
utilizando explicitamente la evidencia que las apoyaba. En primera instancia, los métodos
de consenso informales fueron utilizados por el GDG para acordar declaraciones de
evidencia clinicas y de costo-efectividad. También se prepararon declaraciones que
resumen de la interpretacion del GDG de la evidencia y cualquier extrapolacion de la
evidencia utilizada para formar recomendaciones. En areas donde no se identificé evidencia
de investigacion clinica sustancial, el GDG consider6 otras pautas basadas en evidencia y
declaraciones de consenso o utilizO su experiencia colectiva para identificar buenas
practicas. La justificacién de la economia de la salud en areas de la guia en la que se
considero el uso de recursos del NHS (intervenciones) se baso en el consenso del GDG en
relacion con las posibles implicaciones de las recomendaciones sobre la eficacia en funciéon
de los costos. El GDG también identificé &reas donde faltaban pruebas para responder a
sus preguntas clinicas y utilizé esta informacion para redactar recomendaciones para
futuras investigaciones.

Hacia el final del proceso de desarrollo de la guia, se utilizaron métodos de consenso formal
para considerar todas las recomendaciones de atencién clinica y las recomendaciones de
investigacion que se habian redactado previamente. El método utilizado para acordar la
redaccién de las recomendaciones fue esencialmente una técnica Delphi modificada.

e Actualizacién de la guia

Las guias clinicas encargadas por NICE se publican con una fecha de revision de 4 afios a
partir de la fecha de publicacién. La revision puede comenzar antes de los 4 afios si se
identifica antes una evidencia significativa que afecte las recomendaciones de la guia. La
guia actualizada estara disponible dentro de los 2 afios del inicio del proceso de revision.

4.2 Guiade practica clinica: pautas de cuidado para el tratamiento de la dermatitis
atépica. Secciones 1, 2, 3y 4 - diciembre de 2013.

Publicada: diciembre de 2013
Guia clinica: Academia Americana de Dermatologia
Guia original Guidelines of care for the management of atopic dermatitis (11-14).
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Enlaces: https://www.jaad.org/article/S0190-9622(13)01095-5/fulltext
https://www.jaad.org/article/S0190-9622(14)01257-2/fulltext
https://www.jaad.org/article/S0190-9622(14)01264-X/fulltext
https://www.jaad.org/article/S0190-9622(14)01887-8/fulltext.

4.2.1 Observaciones sobre el alcance de esta guia

Esta guia aborda importantes cuestiones clinicas que surgen en la gestion y la atencion de
la DA, proporcionando recomendaciones actualizadas y ampliadas basadas en la evidencia
disponible. En las 4 secciones, se discuten los métodos para el diagnéstico y la
monitorizacién de la enfermedad, las medidas de resultado para la evaluacién y las
asociaciones clinicas comunes que afectan a los pacientes con DA. También se revisan los
factores de riesgo conocidos para el desarrollo de la enfermedad.

4.2.2 Como se desarroll6 esta guia

Se convocO a un grupo de trabajo de reconocidos expertos en DA para determinar la
audiencia y el alcance de la guia e identificar preguntas clinicas importantes en el
diagnéstico y la evaluacién de la DA. Los miembros del grupo de trabajo completaron una
divulgacion de intereses que se actualizd y revis6 para detectar posibles conflictos de
interés relevantes durante el desarrollo de la guia. Si se observo un conflicto potencial, el
miembro del grupo de trabajo se abstuvo de participar en la discusion y la redaccion de
recomendaciones pertenecientes al area teméatica del interés divulgado.

Se utiliz6 un modelo basado en la evidencia y se obtuvieron pruebas utilizando una
busqueda sistemética de PubMed, la Biblioteca Cochrane y las bases de datos del Global
Resource for Eczema Trials (GREAT) del 1 de noviembre de 2003 a noviembre de 2012
para preguntas clinicas abordadas en la version anterior de esta guia publicada en 2004,
y de 1964 a 2012 para todas las preguntas clinicas recientemente identificadas segun lo
determinado por el grupo de trabajo por ser de importancia para la atencion clinica. Las
busquedas se limitaron de forma prospectiva a publicaciones en idioma inglés.

La evidencia disponible se evalué utilizando un sistema unificado SORT, desarrollado por
editores de medicina familiar estadounidense y revistas de atencién primaria (American
Family Physician, Family Medicine, Journal of Family Practice y BMJUSA)(19). La evidencia
fue calificada utilizando una escala de 3 puntos basada en la calidad de la metodologia del
estudio (ejemplo: ECA, casos y controles, cohorte prospectiva/ retrospectivo, serie de
casos, etc.) y el enfoque general del estudio (es decir, diagnéstico, tratamiento / prevencion
/ deteccion, o prondstico).

Esta guia ha sido desarrollada de acuerdo con la Academia Americana de Dermatologia
(20) / AAD Association Administrative Regulations para Evidence-based Clinical Practice
Guidelines (version aprobada en mayo de 2010), que incluye la oportunidad de revision y
comentarios por parte de todo el AAD. Esta guia se considerara vigente por un periodo de
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5 afios a partir de la fecha de publicacion, a menos que se reafirme, actualice o retire en o
antes de ese momento.

e Descarga de responsabilidad

El cumplimiento de estas pautas no garantizara un tratamiento exitoso en cada situacion.
Ademas, estas pautas no deben interpretarse como establecimiento de un estandar de
cuidado, o ser consideradas inclusivas de todos los métodos de cuidado adecuados, ni
excluir otros métodos de cuidado razonablemente dirigidos para obtener los mismos
resultados. La opinion final con respecto a la conveniencia de cualquier terapia especifica
debe ser hecha por el médico y el paciente a la luz de todas las circunstancias presentadas
por el paciente individual, la variabilidad conocida y el comportamiento biolégico de la
enfermedad. Esta guia refleja la mejor informacién disponible en el momento en que la guia
fue preparada. Los resultados de estudios futuros pueden requerir revisiones de las
recomendaciones en esta guia para reflejar nuevos datos
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5 RECOMENDACIONES PARA EL DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE SEVERIDAD

5.1 Recomendaciones para el diagndstico

Recomendacion N° 1

Se recomienda realizar el diagnéstico de la dermatitis atépica cuando un nifio o adulto
presente prurito en la piel y tres 0 mas de las siguientes caracteristicas:

v/ Dermatitis evidente en areas de flexion, como los pliegues antecubitales (pliegue
del codo) o fosas popliteas (detras de las rodillas). En nifios menores de 24
meses dermatitis visible en las mejillas y / o areas extensoras.

v' Antecedentes personales de dermatitis en areas de flexion (o en nifios menores
de 18 meses dermatitis en las mejillas y / o0 areas extensoras).

v" Enlos Ultimos 12 meses historia personal de xerosis (piel seca).

v' Antecedentes personales de asma o rinitis alérgica (o antecedentes de atopia
en un familiar de primer grado si el nifio es menor de 4 afios).

v' Aparicién de signos y sintomas antes de los 2 afios de edad (este criterio no
debe utilizarse en niflos menores de 4 afios).

Fuerza de la recomendacién: Fuerte a favor

Calidad de la evidencia: muy baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?

Punto de buena practica

e Se debe adoptar una evaluacion completa del paciente con dermatitis atdpica en
cada consulta. Esta evaluacion tiene en cuenta: la severidad de la dermatitis, la
calidad de vida, incluyendo las actividades cotidianas, la calidad del suefio, y el
bienestar psicosocial.

La evaluacion completa incluye:

v" Sin lesiones: Piel sin evidencia de dermatitis atopica activa

v' Leve: Zonas de piel seca, prurito infrecuente (con o sin areas pequefias de
enrojecimiento)

v' Moderado: Areas de piel seca, prurito frecuente, enrojecimiento (con o sin
excoriacion y engrosamiento localizado de la piel)
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v Grave: Areas muy extensas de piel seca, prurito intenso, enrojecimiento (con o
sin excoriacion, liguenificacion generalizada, exudacion, agrietamiento y
alteracion de la pigmentacion).

Punto de buena practica

e La evaluacion completa del paciente se debe realizar por el médico tratante.

Punto de buena practica

e En pacientes adultos se deben considerar los mismos criterios diagndsticos que en
nifios, en caso de duda o requerirse una biopsia de piel, se deben considerar los
siguientes diagnosticos diferenciales:

Sarna

Dermatitis seborreica

Dermatitis de contacto (irritante o alérgica)

Ictiosis

Linfoma cutaneo de células T

Psoriasis

Dermatosis fotosensibilidad

Enfermedades de inmunodeficiencia

Eritrodermia de otras causas.

AN N N N N N N

5.1.1 Antecedentes

No hay pruebas de laboratorio o diagnédstico para DA. El diagnéstico se basa en la
evaluacién visual. Se han desarrollado criterios de diagnéstico, pero sobre todo se utilizan
en los entornos de investigacion. El grupo Desarrollador de la Guia (GDG) consideré que
es pertinente la aplicacion de criterios diagndsticos faciles y aplicables en cualquier contexto
clinico, como una herramienta adecuada para realizar el diagnéstico de la dermatitis
atopica. Esta recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la guia de
NICE (16).

5.1.2 Resumen de la evidencia

3 ECA (21-23) compararon la validez diagnéstica de los criterios considerados patron
estandar (hanifin y rajka) comparados con la modificacion propuesta por el grupo del reino
unido (Williams y colaboradores); y que responden a la pregunta PICOT N°1 relacionada
con la validez de estos criterios para el diagnostico de la DA en nifios y adultos. Las
evaluaciones de la calidad de los estudios incluidos se encuentran en el Anexo 13, los
perfiles GRADE en el Anexo 14.

El primer ECA realizado por William y colaboradores (21), cuyo objetivo era realizar una
validacién independiente de los criterios para dermatitis atdpica propuesta por el grupo de
trabajo del Reino Unido, los cuales considerarén que un caso de dermatitis atopica debia
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cumplir cuando, tuviera una condicién pruriginosa de la piel mas tres de los siguientes:
historia de compromiso de las zonas de flexion, historia de asma, historia de xerodermia
generalizada, inicio de un rash antes de los 2 afios o0 dermatitis visible en zonas de flexién.
Los resultados para 214 pacientes examinados por dos observadores independientes,
mostraron que los criterios diagnosticos del grupo de trabajo del Reino Unido son
considerablemente mas especificos que los criterios de Hanifin y Rajka (93% en
comparacion con 78%), con solo una leve disminucién en la sensibilidad (88% de 93%). El
valor relativo también ha aumentado de 70-6 a 80-7.

Los autores concluyerén que estos criterios simplificados son faciles de usar, toman menos
de 2 minutos para ser evaluados y no requieren que los sujetos estén desnudos. Esta
validacién sugiere que, los nuevos criterios propuestos se desempefian razonablemente
bien en pacientes ambulatorios. Se requiere una validacién adicional en comunidades y
paises en desarrollo.

El segundo ECA realizado por De y colaboradores (22), incluyé 101 pacientes (de hasta 15
afos) con diagndstico clinico de dermatitis atdpica y 48 controles de la misma edad quienes
tenian desordenes dermatoldgicos diferentes a dermatitis atdpica. El objetivo del estudio
era validar los criterios de Hanifin y Rajka y evaluar la eficacia comparada de estos criterios
con los criterios diagnosticos del grupo de trabajo del Reino Unido en el diagndstico de
dermatitis atopica, la validez de cada uno de dichos criterios fue valorada en cada paciente.

Los resultados mostraron que los criterios de Hanafin y Rajka (sensibilidad 96%,
especificidad 93.75%, valor predictivo positivo 97% y valor predictivo negativo 91.84%)
tienen una ventaja estadistica sobre los criterios del grupo de trabajo del Reino Unido
(sensibilidad 86%, especificidad 95.83%, valor predictivo positivo 97.75% y valor predictivo
negativo 76.67%), valor p <0.005.

Los autores concluyen que se encontrd una ventaja estadisticamente significativa a favor
de los criterios de Hanifin y Rajka comparado con los criterios del grupo de trabajo del Reino
Unido. Ademas, consideraron que criterios como la distribucion clasica de la dermatitis, su
naturaleza croénica/reincidente, xerodermia y los pliegues infra orbitarios tienen valores
relativos altos que dependen de la suma de la sensibilidad y especificidad de caracteristicas
individuales, las cuales son (tiles para discriminar los casos de dermatitis atdpica de los
controles.

El ultimo ECA considerado, fue realizado por Samochocki y colaboradores (23), en el 2012,
incluyd 250 nifios con dermatitis atopica (100 de género masculino y 150 de género
femenino), con una edad promedio de 9.2 afios (rango 4-15 afos). El objetivo del estudio
era comparar la eficacia del diagndéstico de dermatitis atépica en nifios, con dos métodos,
los criterios de Hanifin-Rajka y criterios de Williams. Todos los pacientes recibieron el
examen clinico y los procedimientos diagnésticos de acuerdo a los criterios de Hanifin y
Rajka, asi como para los criterios de Williams.

Los resultados mostraron que de acuerdo a los criterios de Hanafin-Rajka, 173 nifios fueron
diagnosticados con dermatitis atépica, de los cuales 153 fueron diagnosticados como
positivos por los criterios de Williams. De los 77 nifios que no fueron diagnosticados segun
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los criterios de Hanafin-Rajka, 4 fueron diagnosticados con los criterios de Williams. El
estudio mostré una especificidad de los criterios de Williams del 94.8%, la cual, fue similar
a la reportada por otros autores (89.3%-99.1%).

Los autores concluyen que, aunque los criterios de Hanafin y Rajka son el patron estandar
para el diagnéstico de dermatitis atopica, los criterios de Williams son también Utiles en
nifios mayores de 4 afos.

5.1.3 Razones para las recomendaciones

El GDG considera que, aunque los criterios de Hanifin y Rajka son considerados el estandar
como criterios diagnésticos para la dermatitis atépica, la modificacion hecha por Williams y
colaboradores, resulta ser una herramienta que permite hacer este mismo diagnéstico, y
gue ademas resulta mas sencilla en su aplicacion, sobre todo en contextos clinicos de baja
complejidad.

5.2 Recomendaciones de evaluacion de severidad y calidad de vida

Recomendacion N° 2

1. Se recomienda a los profesionales de la salud considerar el uso de las siguientes
herramientas para proporcionar medidas objetivas de la severidad de la dermatitis
atopica, la calidad de vida y la respuesta al tratamiento:

Las herramientas validadas son:

Puntuacién de dermatitis atdpica (SCORAD)

indice de gravedad y area de eczema (EASI)

Medida de Eczema Orientado al Paciente (POEM).

indice de calidad de vida de la dermatologia infantil (CDLQI)
Cuestionario de calidad de vida para dermatitis de los bebés (IDQolL)
Cuestionario de impacto familiar de la dermatitis (DFI).

AN NN N

Fuerza de la recomendacién: Fuerte a favor

Calidad de la evidencia: muy baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

5.2.1 Antecedentes
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Existen numerosos sistemas de puntuacion para evaluar la gravedad de la DA. Sin
embargo, tres sistemas son los mas ampliamente considerados: Puntuacién de la
Dermatitis Atopica (SCORAD por su sigla en inglés), Area de dermatitis e indice de
Severidad (EASI por su sigla en inglés) y Medida de la dermatitis Orientada al Paciente
(POEM por su sigla en inglés). Es por esto que el GDG considerd que la pregunta de
investigacion debia estar orientada a evaluar cual de estas 3 escalas se consideraban la
mejor opcién para determinar la severidad de la dermatitis atopica y poder evaluar los
cambios que se presenten y asi evaluar la efectividad de tratamiento que se le esté
suministrando a los pacientes. Esta recomendacion junto con la evidencia ha sido
adaptadas de la guia de NICE (16).

5.2.2 Resumen de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia para esta recomendacion se encuentra en el
Anexo 13, dado que la evidencia no respondio a la pregunta PICOT planteada por el GDG,
para esta recomendacion no se realiz6 perfil GRADE.

De la evidencia adaptada, para responder a las preguntas PICOT 2, relacionada con la
validez diagnostica de la escala EASI comparada con POEM y SCORAD como herramienta
para evaluar la severidad de la enfermedad no se encontraron ni RSL, ni ECA que
respondieran a esta pregunta PICO, sin embargo, Schimtty colaboradores (24) evaluaron
20 escalas disefiadas para evaluar la severidad de la dermatitis atépica, la evaluacion
consistio en determinar a partir de la validez, confiabilidad, sensibilidad al cambio y facilidad
de uso de las medidas de resultado para DA.

Veinte mediciones de resultados publicadas fueron identificadas. Hay evidencia de validez
de constructo adecuada para tres mediciones: SCORAD, EASI, y Puntaje de gravedad de
tres items. La consistencia interna fue adecuada en una escala: POEM, confiabilidad
interobservador de cinco mediciones (clinico basico): El sistema de puntuacion; Eczema de
Nottingham Puntuacion de gravedad; Objetivo Evaluacion de la severidad de la dermatitis
atopica; Six Area, Six Sign Dermatitis atOpica puntuacién de gravedad y SCORAD.
Adecuada confiabilidad test-retest de una escala: POEM, y adecuada sensibilidad al cambio
de tres mediciones: EASI, SCORAD, y evaluacion de la dermatitis atopica global de los
investigadores).

Los autores concluyen que solo SCORAD, EASI y POEM actualmente funcionan
adecuadamente en su evaluacion, a partir de la validez, confiabilidad, sensibilidad al cambio
y facilidad de uso. Estas escalas deben usarse en futuros estudios.

5.2.3 Razones para la recomendacion

El GDG consideré la importancia de incluir esta recomendacién dado que tener una medida
objetiva para evaluar la severidad de la enfermedad, asi como la efectividad del tratamiento,
resulta necesario para el manejo de los pacientes con dermatitis atopica. Ademas, dado
gue esta enfermedad cursa con sintomas como el prurito, entre otros sintomas que afectan
la calidad de vida consideraron relevante ademas incluir la evaluacion de aspectos de
impacto de la enfermedad en la calidad de vida.
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6 Recomendaciones de tratamiento tépico

6.1 Recomendaciones de tratamiento con intervenciones no farmacolégicas

Recomendacion N° 3

Se recomienda que los emolientes sean la base del tratamiento de la dermatitis
atopica y siempre se usen, incluso en la forma leve de la enfermedad.

Fuerza de larecomendacién: Fuerte a favor

Calidad de la evidencia: Muy baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?

Recomendacion N° 4

Se recomienda que los profesionales de la salud ofrezcan a los pacientes con dermatitis
atopica una seleccién de emolientes neutros sin perfume, sin color y sin alérgenos
proteicos o conservantes con alto potencial sensibilizante para la humectacion diaria.

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeinos?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?

Recomendacion N° 5

Se recomienda que en los pacientes con dermatitis atdpica se utilicen los emolientes en
todo el cuerpo, incluso cuando se estén utilizando otros tratamientos.

Fuerza de larecomendacion: Fuerte a favor
Calidad de la evidencia: Muy baja
Consideraciones adicionales
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= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 6

Se recomienda que los profesionales de la salud informen a los pacientes con dermatitis
atopica, que deben utilizar jabones de piel con pH neutro, sustitutos del jabon o aceites
de ducha

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion basada en consenso de expertos

Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales
= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 7

Se recomienda el uso apdsitos o vendajes con emolientes como tratamiento para areas
de dermatitis atdpica crénica liquenificada (engrosamiento localizado de la piel).

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion basada en consenso de expertos

Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales
= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?

Punto de buena practica

e Las recomendaciones de tratamiento no farmacoldgico deben adaptarse a las
necesidades y preferencias del paciente.

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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6.1.1 Antecedentes

Los agentes tépicos son el pilar de la terapia para la dermatitis atépica. Aln en los casos
MAas graves que requieren terapia sistémica o fototerapia, a menudo se utilizan junto con
estas modalidades. Los agentes topicos se usan frecuentemente en combinacion, en parte
porque abordan diferentes aspectos de la patogénesis de la DA (12). Estas
recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la guia de NICE (16).

6.1.2 Resumen de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Tres ECA obtenidos de la evidencia adaptada, evaluaron el efecto de la urea en el
tratamiento de la DA, sin embargo, solo uno respondia a la pregunta PICOT N°3 relacionada
con el uso de terapias no farmacolégicas para el tratamiento de la DA. El primer ECA fue
realizado por Hindson y colaboradores (25), que evalué 42 nifios, los cuales fueron tratados
con valerato de betametasona al 0,1% (crema) en un lado del cuerpo, y la misma crema a
la que se le afiadié un 10% en peso de urea. En 37 casos, la condicidn del lado tratado con
urea y crema de betametasona fue notablemente mejor que la del lado tratado con
betametasona sola, en todos los casos que los padres solicitaron que se les permita aplicar
la crema de urea de betametasona en todas las areas. Por lo tanto, no fue posible realizar
un ensayo adecuadamente controlado.

El segundo ensayo que evalud el efecto de la urea no se identificé publicado en formato
completo, y el tercer ensayo involucro otras enfermedades como la psoriasis (26).

Un ECA realizado por Chamlin y colaboradores (27), evaluo la eficacia de un emoliente
fisioldgico a base de lipidos, dominante en la ceramida, cuando se sustituyé por los
humectantes usados actualmente, en 24 nifios que también estaban recibiendo terapia
estandar para la DA persistente a recalcitrante, los valores de SCORAD mejoraron
significativamente en 22 de 24 pacientes en 3 semanas, con una mejoria progresiva en
todos los pacientes entre las 6 y 20 0 21 semanas.

Un ECA realizado por Giordano y colaboradores (28) en 76 nifios con edades entre los 6
meses y los 12 afios, se evaluaron después de 8 semanas de tratamiento, con aplicacién
dos veces al dia con un humectante que contiene extracto de avena y aceite de onagra. El
grupo de control no recibié emoliente, pero ambos grupos usaron una barra de limpieza
estandar y se permitieron los corticoesteroides tépicos. No hubo una reduccién significativa
en SCORAD en ninguno de los grupos. Hubo una reduccion significativa en la calidad de
vida, medida utilizando por CDLQI, después de 2 meses en el grupo emoliente (de 2,24 a
1,18) en comparacion con el grupo control (de 1,59 a 1,4; p = 0,01).

Se han realizado muchos estudios con emolientes, pero estos se han concentrado en
mediciones "objetivas" como la pérdida de agua transepidérmica y la perfilometria de la
superficie. Tales mediciones a menudo son muy variables en términos de fiabilidad de la
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medicion y, lo que es més importante, su significado clinico para un nifio con dermatitis
atopica crénica a menudo no esta del todo claro.

Ademéas de medir la eficacia de los emolientes en el tratamiento de las lesiones de la
dermatitis atépica leve o la piel seca asociada con la enfermedad, es esencial que los ECA
futuros midan la tolerabilidad de los emolientes a largo plazo.

6.1.3 Razones para las recomendaciones

El GDG considera que los emolientes son el tratamiento base para la DA, porque restauran
la barrera de la piel. Un régimen emoliente completo produce un beneficio 6ptimo. Esto
implica evitar los productos que pueden irritar o romper la barrera de la piel, incluidos los
jabones, los productos de champu y los productos perfumados. La adherencia a un régimen
emoliente tiene el potencial de reducir la necesidad de tratamientos mas costosos y las
consultas al especialista.

6.2 Recomendaciones de tratamiento de tratamiento topico con corticoesteroides

Recomendacion N° 8

Se recomienda que los profesionales de la salud informen a los pacientes con dermatitis
atopica acerca del uso exclusivo de los corticoesteroides tépicos en las areas de
eczema (0 dermatitis que ha estado activa en las ultimas 48 horas

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 9

Se recomienda que los corticoesteroides tépicos potentes no sean usados en nifios
menores de 24 meses sin supervision dermatolégica especializada.

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= La recomendacién original, recomienda 12 meses, sin embargo los expertos
consideran que este tiempo sea de 24 meses.

Decisién sobre el tipo de recomendacién
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Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcidn es aceptable para las partes S
interesadas clave?

Recomendacion N° 10

Se sugiere que en nifilos de 24 meses 0 mas, en caso de estar indicado el uso de
corticoesteroides topicos potentes, se usen durante el menor tiempo posible, maximo
por 14 dias, y no deben usarse en la cara, cuello, axila o area genital.

Si este tratamiento no controla la dermatitis atopica, se debe revisar el diagnostico por
un especialista en dermatologia.

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= La recomendacién original, recomienda 12 meses, sin embargo los expertos
consideran que este tiempo sea de 24 meses.

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?

Recomendacion N° 11

Se recomienda que los profesionales de la salud consideren el tratamiento proactivo (de
mantenimiento) de areas problematicas de la dermatitis atdpica con corticoesteroides
topicos durante dos dias por semana para prevenir las recidivas. Esta estrategia debe
revisarse dentro de los siguientes 3 a 6 meses para evaluar efectividad.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacién fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?
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Recomendacion N° 12

Se recomienda revisar el vehiculo del corticosteroide tépico aplicado en caso de fallo
terapéutico en el paciente con dermatitis atépica.

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son El juicio fue variable entre los expertos
pequefios?
¢La opcidn es factible de implementar? Si

¢La opcién es aceptable para las partes

¢ Si
interesadas clave?

Punto de buena practica

e La potencia de los corticoesteroides tdpicos se debe adaptar a la gravedad de la
dermatitis atépica, que puede variar segun el sitio del cuerpo. Deben usarse de la
siguiente manera:

Use una potencia leve para la dermatitis atdpica leve

Use potencia moderada para la dermatitis atépica moderada

Uso potente para la dermatitis atépica severa

Use una potencia leve para la cara y el cuello, excepto para el uso a corto plazo
(3-5 dias) de potencia moderada para erupciones graves

Use preparaciones moderadas solo por periodos cortos (7-14 dias) para las
erupciones en sitios vulnerables como axilas e ingle.

v" No use preparaciones muy potentes en nifios sin consejo dermatolégico
especializado.

AN NI NEAN

AN

6.2.1 Antecedentes

Los corticoesteriodes topicos se usan en el tratamiento de la enfermedad de DA, tanto en
adultos como en nifios y son la base de la terapia antiinflamatoria. Actian sobre una
variedad de células inmunes, que incluyen linfocitos T, monocitos, macréfagos y células
dendriticas, interfiriendo en el procesamiento antigénico y suprimiendo la liberacién de
citoquinas proinflamatorias. Normalmente, se introducen en el régimen de tratamiento,
después de que las lesiones no responden al buen cuidado de la piel y al uso regular de
solo humectantes (12).

Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la guia de NICE (16).

6.2.2 Resumen de la evidencia
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La evaluacién de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Dos ECAS obtenidos de la evidencia adaptada, respondieron a la pregunta PICOT N°5
relacionada con la efectividad y seguridad de los corticoesteroides topicos en el tratamiento
de la DA. El primer ensayo doble ciego fue realizado por Lassus y colaboradores (29), en
el cual, compararon la efectividad del dipropionato de alclometasona al 0,05% ( 22
pacientes) con butirato de clobetasona al 0,05% ( 21 pacientes) ( nh = 43). 67% de los
pacientes tenian hasta el 25% de la superficie corporal involucrada con la DA. El régimen
se realiz6 aplicando en capas delgadas 2 veces al dia por 2 semanas. Lesiones en la cara,
el cuello, el tronco y las extremidades superiores e inferiores fueron incluidas como areas
de estudio.

La enfermedad habia estado presente durante al menos 1 mes y diagnosticada como
estable o empeorando por mas de 1 semana. Ademas, cada nifio manifesto tres signos de
enfermedad de dermatitis atépica (eritema, induracién, y prurito) con un puntaje de
severidad total de 6 0 mas, cada signo fue calificado de la siguiente manera: 0 = ausente;
1 =leve; 2 = moderado; 3 = severo.

Este pequefio estudio, evalud la mejoria en la severidad de los signos y sintomas, pero no
fue significativamente diferente entre los grupos (p > 0,10): a la semana 1: (3,86 vs 3,76),
semana 2: (1,27 vs 1,19). Se informo escozor en dos nifios tratados con alclometasona.

El segundo ensayo de Hanifin y colaboradores (30), ochenta pacientes (51 mujeres, 29
hombres, edad media, 24.4 afos- rango, 6 a 75 afios) se inscribieron en el estudio. La
Intervencion fue desonida al 0.05% (potencia leve) 2 veces al dia en un lado del cuerpo,
mas un emoliente 3 veces al dia, comparada con desonida al 0.05% solo 2 veces al dia, en
el otro lado del cuerpo.

Después de 3 semanas de tratamiento, la reduccién en el puntaje de severidad fue
significativamente mayor en el grupo tratado con desonida mas emoliente comparado con
desonida sola (semana 1: 53% vs 67%) (Semana 3: 80% versus 70%, respectivamente, P
<0.01).

Eventos adversos: en la semana 1, 14% de los pacientes informaron sensacion de escozor
o ardor en el lado tratado con locién desonida en comparaciéon con el 12% en el lado tratado
con la combinacioén. En la semana 3, los informes de ardor disminuyeron a 3% y 0% para
la locion desonida y terapia de combinacion, respectivamente.

6.2.3 Razones de las recomendaciones

El GDG considero estas recomendaciones dado que los corticoesteroides tdpicos se usan
tanto para la enfermedad inflamatoria activa como para la prevencién de recaidas. Los
ensayos comparativos son de duracién y alcance limitados (es decir, principalmente
involucran a 2, y ocasionalmente a 3, agentes), y como resultado, no hay datos que
respalden 1 o unos pocos agentes especificos como mas eficaces que otros. El medio que
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el paciente prefiera junto con el costo y la disponibilidad, a menudo determina su seleccién
(12).

6.3 Recomendaciones de tratamiento de tratamiento tOpico con inhibidores de
calcineurina.

Recomendacion N° 13

Se recomienda el uso de tacrolimus tépico como una opcion de tratamiento en adultos
y niflos mayores de 2 afios con dermatitis atopica, en los casos que no ha sido
controlada con corticoesteroides topicos o en la terapia proactiva (de mantenimiento).

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son .
pequefios? Probablemente Si
¢La opcidn es factible de implementar? Si

¢La opcién es aceptable para las partes

¢ Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 14

Se recomienda el uso de tacrolimus topico, en adultos y nifios mayores de 2 afios con
dermatitis atopica, que presenten lesiones en areas donde existe un riesgo elevado de
presentar eventos adversos por el uso corticoesteroides topicos.

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?

Recomendacion N° 15

Se recomienda el uso de tacrolimus tépico, en adultos y nifios mayores de 2 afios con
dermatitis atdpica, que presenten lesiones en areas donde existe un riesgo elevado de
presentar eventos adversos por el uso corticoesteroides tépicos.
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Fuerza de la recomendacién: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?

Recomendacion N° 16

No se recomienda el uso de Pimecrolimus como una opcién para el tratamiento de
segunda linea de la dermatitis atépica.

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion fuerte en contra

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= El no recomendarlo por parte de los expertos, fue considerado dado que el
medicamento no tiene registro sanitario vigente, por lo tanto no hay disponibilidad
del medicamento en el pais.

Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son NoO
pequenos?
¢La opcién es factible de implementar? No
¢La opcién es aceptable para las partes NoO
interesadas clave?

Recomendacion N° 17

No se recomienda el uso de los inhibidores tépicos de la calcineurina bajo oclusion
(vendajes y apOsitos) para tratar la dermatitis atdpica, sin consejo dermatolégico
especializado.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacidn basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?
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Recomendacion N° 18

Se recomienda para la dermatitis atépica facial que requiere el uso prolongado o
frecuente de corticoesteroides topicos leves, se considere el uso de inhibidores tépicos
de la calcineurina.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacién fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes S
interesadas clave?

6.3.1 Antecedentes
Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la guia de NICE (16).

Los inhibidores topicos de la calcineurina son una segunda clase de terapia antiinflamatoria
introducida en el afio 2000. Son producidos naturalmente por la bacteria Streptomyces e
inhiben la activacién de células T dependientes de la calcineurina, blogueando la
produccion de citoquinas proinflamatorias y mediadores de la reaccion de la DA
inflamatoria. También se ha demostrado que afectan la activacion de los mastocitos y el
tacrolimus disminuye tanto en el nimero como la capacidad co-estimulante de las células
dendriticas epidérmicas (31).

Dos inhibidores tépicos de calcineurina estan disponibles: unglento de tacrolimus topico
(concentraciones de 0.03% y 0.1%) y crema de pimecrolimus (concentracién de 1%) (el
pimecrolimus no esta disponible en Colombia). Se ha demostrado que ambos agentes son
mas efectivos que los excipientes, en estudios a corto plazo (3 a 12 semanas) y a largo
plazo (hasta 12 meses) en adultos y nifios con enfermedad activa (12).

6.3.2 Resumen de la evidencia

La evaluacién de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Dos RSL con metanalisis, obtenidas de la evidencia adaptada tenian dentro de sus
comparaciones la respuesta a la pregunta PICOT N°5 planteada para establecer las
recomendaciones del uso de inhibidores de calcineurina tépicos comparados con los
corticosteorides tépicos para el tratamiento de la DA. La primera RSL fue realizada por El-
Batawy y colaboradores(32), Se incluyeron 19 ECA en la revision (n = 7,378): 10 de
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pimecrolimus (n = 2,959) y nueve de tacrolimus (n = 4,419). Siete estudios se calificaron
como altamente generalizables y en cinco se observé que tienen una alta validez interna, 4
se incluyeron en el metanalisis que comparaban los inhibidores de calcineurina vs
corticosteorides 4 ECA con tacrolimus (33-36) y 2 ECA con pimecrolimus (37, 38). Los RR
se calcularon a partir del nimero de eventos en los grupos control e intervencion de cada
estudio, con intervalos de confianza (IC) del 95%. Los datos se analizaron por intencion de
tratar. Se compararon los inhcibidores de calcineurina vs costicosteroides de diferentes
potencias asi:

e Comparacion de la crema de pimecrolimus al 1% frente a corticosteriodes potentes

Desenlace: evaluacion global del investigador de la DA, puntaje 0 o 1 (sin lesiones o con
minimas lesiones) a las tres semanas.

Un solo ensayo comparé pimecrolimus crema 1% con valerato de betametasona 0.1%
(crema), en DA moderada a grave.

Se informo sobre la proporcion de pacientes (sin lesiones o con minimas lesiones) a las
tres semanas. Se encontré que los corticoesteroides potentes eran significativamente mas
efectivos que pimecrolimus (RR 0.22, IC 95% 0.09-0.54) (p = 0.0008).

e Comparacion crema de pimecrolimus 1% versus régimen combinado de
costicosteroides potentes/suaves

Desenlace: evaluacion global del investigador de la DA, (con lesiones moderadas o
mejores)

Un Unico ensayo con duracién de 1 afio, comparé pimecrolimus crema 1% con un régimen
de tratamiento combinado de acetonida de triamcinolona 0,1% -crema- (en tronco y
extremidades) y acetato de hidrocortisona (HCA) 1% crema (en cara y areas de flexién). El
régimen combinado de cosrticosteroides se encontré significativamente mas efectivo que
el pimecrolimus después del tratamiento durante 1 semana (p <0.00001), tres semanas (p
<0.00001), 6 meses (p = 0.003), pero los grupos de tratamiento no difirieron
significativamente al final del tratamiento (12 meses, p = 0.008). (RR 0,77, IC del 95%: 0,63-
0,93).

e Comparacion de tacrolimus frente a la pomada de corticosteroide

Desenlace: evaluacion global del médico de mejoria (sin lesiones 0 excelente mejora) (>
90%).

v Corticoesteroides suaves: dos estudios compararon tacrolimus al 0,03% y al 0,1%
con acetato de hidrocortisona al 1%, y reportaron que fueron significativamente mas
efectivos los inhibidores que el corticosteroiode a las tres semanas. (RR 2.56, IC
95% 1.95-3.36) y (RR 3.09, IC 95% 2.14-4.45). El valor de p fue el mismos para
ambos estudios: (p = 0.00001).

v' Corticosteriodes de potencia moderada: un ensayo, compard las diferentes
concentraciones de tacrolimus con un corticoide tépico de potencia moderada
(butirato de hidrocortisona 0,1%) en adultos con DA moderada a grave. El tacrolimus
al 0.03% fue significativamente menos efectivo que el corticoide topico (RR 0.74, IC
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95% 0.59-0.93) (p= 0.01), mientras que el tacrolimus 0.1% fue igual de efectivo (p =
0.72).

v" Tacrolimus 0.1% fue superior a un régimen combinado de clorhidrato de butirato
de hidrocortisona al 0.1% aplicado al tronco y brazos, y al ungliento de acetato de
hidrocortisona al 1% aplicado a la cara y areas de flexién

De la segunda RSL con metandlisis se evaluaron las mismas comparaciones, pero dado
que esta RSL es del 2005, se consideraron solo los efectos adversos que no incluyo el
estudio de Bataway. Aschroft y colaboradores (39). Esta revisién incluyé 8 estudios de los
cuales solo 5 (33-37) fue posible obtenerlos para lectura de texto completo, ellos
determinaron entre otros la tasa de sensacion de quemadura o ardor cutaneo que fue
significativamente mayor con pimecrolimus 1% que con valerato de betametasona 0.1%
(5.26, 1.92 a 14.30) o un régimen combinado de aceténido de triamcinolona 0.1% y acetato
de hidrocortisona 1% (2.38, 1.66 a 3.40).

Tanto el tacrolimus al 0.03% como el tacrolimus al 0.1% tuvieron una probabilidad
significativamente mayor de causar sensaciéon de quemadura o ardor en la piel, comparado
con los corticoesteroides tdpicos leves o potentes.

6.3.3 Razones de las recomendaciones

Los inhibidores topicos de calcineurina se pueden combinar con el uso de corticoesteroides
tépicos de varias maneras. A menudo, los esteroides topicos se usan primero para controlar
la irritacion de la piel, dando una mayor potencia y reduciendo la aparicion de algunos de
los sintomas locales asociados con inhibidores tépicos de calcineurina.

Los inhibidores topicos de calcineurina se pueden utilizar tanto para evitar el uso de
esteroides topicos como para prevenir la recaida. S6lo unos pocos ensayos comparativos
han sido analizados formalmente en la combinacion de los corticoesteroides topicos mas
los inhibidores tépicos de calcineurina, que se pueden usar de forma secuencial o
concomitante.

El GDG destaca, que a pesar de que el Pimecrolimus muestra ser efectivo en el tratamiento
de la DA, su uso esta restringido en el pais por no estar disponible, pues el registro sanitario
se encuentra vencido desde junio de 2017.

7 Recomendaciones de tratamiento con fototerapia

7.1 Recomendaciones generales del tratamiento con fototerapia

Recomendacion N° 19

Se sugiere el uso de la fototerapia como tratamiento de segunda linea, ante el fracaso
del tratamiento de primera linea (emolientes, esteroides topicos e inhibidores topicos de
la calcineurina) o para el tratamiento de la dermatitis atdpica moderada a severa.
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Fuerza de la recomendacion: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales
= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son El juicio fue variable entre los expertos
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? El juicio fue variable entre los expertos

¢La opcién es aceptable para las partes

interesadas clave? El juicio fue variable entre los expertos

Recomendacion N° 20

Se recomienda que el uso de la fototerapia en nifios, en caso de ser requerida, sea UVB
de banda estrecha (UVB NB) para dermatitis atépica moderada a severa.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales
= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 21

Se recomienda la guia y la supervision continia de un médico dermatélogo experto
durante el tratamiento con fototerapia en dermatitis atopica.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacion basada en consenso de expertos

Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales
= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 22

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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Se recomienda que la eleccion del tipo de fototerapia este guiada por parametros como:
edad, presentacion clinica, fototipo de piel, medicamentos fotosensibilizantes,
medicamentos carcinogénicos, disponibilidad y costo.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacidn basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

7.1.1 Antecedentes

Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la Guia de practica
clinica: pautas de cuidado para el tratamiento de la dermatitis atépica. Secciones 1, 2, 3y
4, diciembre de 2013 (11-14).

El uso de ondas de luz como terapia médica comenzé en la década de 1890. El uso mas
relevante de la fototerapia en dermatologia esta en el tratamiento de la psoriasis refractaria
0 extensa, reportada por primera vez por Goeckerman(40) en 1925, con el uso de banda
ancha -BB- ultravioleta —UVB- en combinacion con alquitran de hulla crudo. Décadas mas
tarde, Morison et al notaron que los pacientes con DA refractaria mejoraron en climas
soleados y, por lo tanto, trataron a estos pacientes con psoraleno oral y luz ultravioleta, con
éxito. Su publicacion se considera un informe historico en el uso de la fototerapia para el
tratamiento de la DA.

7.1.2 Resumen de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Tres ECA (41) obtenidos de la evidencia adaptada para respondieron a la pregunta PICOT
N°6 relacionada con el uso de la fototerapia en el tratamiento de la DA moderada a severa
y refractaria al tratamiento tépico. El primer ECA fue realizado por Reynolds y colaboradores
(41-43) compararon luz UVB de banda estrecha, UVA y fototerapia de luz visible como
tratamientos complementarios de segunda linea en pacientes adultos con eczema atopico
moderado a severo.

La fototerapia se administré dos veces por semana durante 12 semanas como tratamiento
adyuvante de segunda linea, en pacientes con eczema atépico moderado a severo. A 26
pacientes se les asign6 aleatoriamente UVB de banda estrecha, a 24 se les asigné UVA y
23 a luz fluorescente visible. Los puntos finales fueron el cambio en la actividad total de la
enfermedad (suma de puntajes en seis sitios corporales) y el cambio en la extension de la
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enfermedad después de 24 tratamientos, en comparacion con el valor inicial. Los datos
fueron analizados por el método de medidas resumidas. 13 pacientes se retiraron o fueron
excluidos del andlisis.

Las reducciones medias en la actividad total de la enfermedad en 24 tratamientos, en los
pacientes que recibieron UVB de banda estrecha y UVA, respectivamente, fueron de 9.4
puntos (IC 95% 3.6 a 15. 2) y 4.4 puntos (-1.0 a 9.8) mas que en pacientes que recibieron
luz visible. Los tres grupos comenzaron con una puntuacion de gravedad media inicial
similar (grupo de UVA 32.3, grupo de UVB 29.8, grupo de luz visible 30.8). La reduccion
promedio en la extensién de la enfermedad después de 24 semanas de tratamiento con luz
UVB fue de 6,7% (1,5-11,9) y para el grupo UVA -1,0% (-5,3-3,3) comparado con la luz
visible.

Una pequefia proporcion de pacientes desarrollé eritema después de la fototerapia o tuvo
un destello en su eczema suficiente para retirarse del tratamiento. Los autores concluyen
que la luz UVB de banda estrecha es un tratamiento adyuvante efectivo para el eczema
atopico moderado a severo y es bien tolerada en la mayoria de los pacientes.

El segundo ensayo realizado por Majoie y colaboradores (42) fue un estudio aleatorizado
y de investigador cegado, cuyo objetivo fue comparar los efectos clinicos e
inmunohistoquimicos de los rayos NB UVB y MD UVAL en pacientes con dermatitis atdpica,
los pacientes fueron aleatorizados para recibir NB UVB en la mitad del cuerpo y MD UVA1
en la otra mitad, tres veces a la semana por 8 semanas. Se evaluo la severidad del eczema
por el puntaje de Leicester y el prurito mediante escala visual analoga valorada por el
paciente, realizados antes, durante y después del periodo de tratamiento, ademas se
tomaron biopsias de 9 pacientes antes de la fototerapia y dos dias después del ultimo
tratamiento para el estudio de inmunohistoquimica.

Se incluyeron trece pacientes con una edad promedio de 25 afios (rango 20-56), no se
presentaron retiros o pérdidas, los resultados mostraron que las dos intervenciones
disminuyeron de forma significativa los puntajes de Leicester (reduccién mediana para NB
UVB de 18 a 10 puntos p <0.01 y para MD UVAL1 de 19 a 12 puntos p <0.01), en cuanto al
prurito también se observé una disminucion significativa para los dos tratamientos
(reduccion mediana para NB UVB de 7 a 1.8 puntos p <0.01 y para MD UVAl1 de 7 a 4.1
puntos p <0.01. Cuando se compar6 la mejoria entre el lado tratado con NB UVB con el
lado tratado con MD UVAL1, no se observo diferencia significativa en la escala de Leicester
y el prurito. Respecto a los resultados de la biopsia se observd disminucion del infiltrado
celular en la dermis, y en cuanto a inmunohistoquimica no se evidenciaron cambios en el
porcentaje de la proteina FoxP3 después de los tratamientos.

Los autores consideran que una limitaciéon del estudio fue la administracion de la terapia 3
veces alasemanay no 5 veces ala semana como es el régimen preferido. Las dos terapias
parecen ser igualmente eficaces en el tratamiento de pacientes con dermatitis atopica
moderada a severa. Ninguna de las terapias tiene efecto en las proteinas FoxP3.

El ultimo ECA realizado por Gambichler (43), fue un ensayo cruzado que comparé la
fototerapia UVAL con fototerapia UVB de banda estrecha, administrada tres veces a la
semana durante 6 semanas. El ensayo asigné al azar a 47 participantes con eczema
diagnosticado segun los criterios de Hanifin y Rajka, con una puntuacién SCORAD = 20.
Para el tratamiento con UVAL, la dosis fue de 50 J/ cm?. Para el tratamiento UVB de banda
estrecha, la primera dosis fue de 70% de la dosis minima de eritema y esto se aumentd en
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un 10-20% por sesion hasta un maximo de 1,2 J/ cm? para el tipo de piel Il o por 1,5 J/ cm?
la piel tipo 11l o IV. Los posibles participantes con una fotosensibilidad anormal a UVA1 no
se incluyeron en el ensayo. A los participantes se les permiti6 usar emolientes y
humectantes durante la prueba.

No encontraron diferencias significativas en la reduccién del prurito, la gravedad del eczema
medida con SASSAD Yy la calidad de vida medida con Skindex.

La severidad del eczema se inform6 como la reduccion relativa media en la puntuacion de
SASSAD después de 6 semanas. El grupo UVAL tuvo una reduccion de 43.7% SD + 31.4%
al final del tratamiento, mientras que el grupo UVB de banda estrecha tuvo una reduccion
de 39.4% SD * 24.1% al final del tratamiento (p = 0.5). La calidad de vida también se informé
como la reduccion relativa media después de 6 semanas. El grupo UVAL tuvo una
reduccién de 12.7% SD + 18.8% al final del tratamiento, mientras que el grupo UVB de
banda estrecha tuvo una reduccion de 16.5% SD + 17.6% al final del tratamiento (p =0.1).
Los autores concluyen que un curso de tratamiento de 6 semanas de NB-UVB y UVAL para
eczema atdpico resultd en, una mejoria clinica significativa. Respecto a la eficacia y
tolerabilidad, las dos modalidades de fototerapia pueden ser comparables.

7.1.3 Razones de las recomendaciones

De acuerdo a la evidencia disponible EI GDG considera que se debe recomendar la
fototerapia como tratamiento para la DA en nifios y adultos, después del fracaso de las
terapias de primera linea.

8 Recomendaciones de tratamiento sistémico

8.1 Recomendaciones generales del tratamiento sistémico

Recomendacion N° 23

Se recomienda realizar exdmenes paraclinicos antes de iniciar terapia sistémica con -
Metrotexate, Azatioprina, Ciclosporina, Micofenolato de Mofetil y Corticoides sistémicos
y en estos ultimos cuando el uso sea por mas de un mes. Tabla 3

Fuerza de la recomendacién: Recomendacion basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Probablemente Si
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si

interesadas clave?

Recomendacion N° 24
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Se recomienda el uso de un método antiparasitario en todos los pacientes antes de
iniciar terapia inmunosupresora.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacion basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 25

En los pacientes con DA que deban ser vacunados se recomienda realizarla con virus
Vivos 4 semanas antes y con virus atenuados 2 semanas antes de iniciar el tratamiento
sistémico. En caso de requerir la vacunacion se debe suspender el tratamiento
sistémico, siempre que sea posible, adaptando el tiempo de aplicacién segun la vida
media de cada medicamento.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacion basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Punto de buena practica.

e Ademas de solicitar los paraclinicos de base, considerar pruebas de hepatitis B, C
y pruebas intradermorreacciéon para descartar tuberculosis (individualizado).

Punto de buena practica.

e Considera los siguientes parametros como metas de tratamiento:
v' Uso de los medicamentos propuestos hasta 4 semanas para valoracion de
mejoria
v" SCORAD o0 EASI mejoria 75%
v/ Calidad de vida DLQI por debajo de 5



Hospital Universitario
CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
ES.E.

Asociacion Colombiana de Dermatologia
¥ Cirugia Dermatolégica

AsoColDerma ® '@

Punto de buena practica

e Se recomienda informar los riesgos de teratogenicidad del metotrexato a los
pacientes, familiares y acudientes Adicionalmente, se recomienda el uso de un
método de planificacion familiar a toda mujer en edad fértil.
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Tabla 3. Pautas de dosificacion y monitoreo para el uso de agentes sistémicos seleccionados

Medicamento

Dosificacion

Monitoreo de linea de

Miscelaneo

base

Monitoreo de seguimiento

CSA 150-300 mg/d Medidas de la presion La presion arterial cada visita [Si la creatinina aumenta >25% por
Pediatrico: 3-6  [arterial cada dos (2) semanas por encima de la postura basal,
mg/kg/dia Funcion renal dos a tres (2-3) meses: reduzca la dosis en 1 mg/kg/dia

Andlisis de orina con funcion renal, funcién durante 2-4 semanas y vuelva a
analisis microscopico hepética, lipidos, CSC/ verificar; detener la CSA si la
Perfil lipidico en ayunas diferencial/ plaquetas creatinina permanece >25% por
CSCldiferencial/ plaguetas | Mg+, K+, acido Urico, Sila  fencima de la basal; mantener a
Funcién hepética dosis aumenta, verifiqgue los  |juna dosis mas baja si el nivel esta
Mg+, K+, Acido Urico resultados de laboratorio de 2 dentro del 25% de la basal si el
Pruebas deteccion de TB  |a 4 semanas después HGC si pivel total de la CSA.
(Individualizar cada caso) |esté indicada Pruebas
\VIH si esté indicado deteccion de TB anual En sangre de los nifios es
HGC si esta indicado inadecuado o el uso concomitante
de medicamentos que actian
potencialmente

AZA 1-3 mg/kg/d En caso de estar disponible |[CSC / diferencial/ plaquetas, [La dosificacion puede estar guiada
Pediatrico: 1-4  [realizar la medicion de la  funcién hepatica, funcion por la actividad de la enzima TPMT
mg/kg/dia TPMT basal renal 2 veces/mes por 2 En caso de estar disponible

CSCldiferencial/ plaguetas meses, si es cada mes por realizar la medicion.
Funcioén renal hacerlo por 4 meses,

Funcion del higado después cada mes por medio

Hepatitis By C y con aumentos de dosis

Pruebas de deteccion de HGC si esta indicado

TB (Individualizar cada Pruebas de deteccién de TB

caso) anual

VIH si esté indicado

HGC si esté indicado
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Miscelaneo

Metotrexato

7.5-25
mg/semana
Pediétrico: 0.2-
0.7
mg/kg/semana
Considera la

1.25-5 mg
\Verifique CSC
en 5-6 dias; si
esta normal,
aumentar la
dosis
gradualmente a
efecto
terapéutico
deseado

dosis de prueba:

CSCldiferencial/ plaguetas
Funcion hepética
Funcion renal

Hepatitis By C

Pruebas de deteccion de
TB (Individualizar cada
caso)

VIH si esta indicado

HGC si estéa indicado
Pruebas de funcién
pulmonar si esta indicado

CSCldiferencial/ plaguetas,
funcion hepética
semanalmente por 2-4
semanas y 1 semana
después de cada aumento de
la dosis principal, luego cada
2 semanas durante 1 mes 'y
luego cada 2-3 meses
mientras esté en una dosis
estable

Funcion renal cada 6-12
meses

Pruebas de deteccion de TB
anual

HGC como esté indicado

Las enzimas hepaticas aumentan
transitoriamente después de la
dosificacion de MTX; obtener
resultados de laboratorio 5-7 dias
después de la ultima dosis
Elevaciones significativas de las
enzimas hepaticas:

- Si excede X2 lo normal, verifique
con mas frecuencia

- Si excede X3 lo normal, reduzca
la dosis y vuelva a verificar

- Si excede X5 lo normal,
descontinuar

Evitar en pacientes con riesgo de
hepatotoxicidad

La biopsia hepatica puede
considerarse de 3.5-4.0g de MTX
acumulativo en adultos

No hay recomendaciones estandar
de biopsia hepética para nifios
Considerar pruebas de funcion
pulmonar antes del inicio y durante
la terapia en consulta con un
neumaologo para pacientes con
asma o tos crénica, o considerar
terapias alternativas

Radiografia de térax (CXR) si
surgen sintomas respiratorios
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Medicamento Dosificacién Monitoreo de linea de Monitoreo de seguimiento Miscelaneo
base

Micofenolato de [1.0-1.5 g por via |CSC / diferencial / plaquetas [CSC / diferencial / plaquetas,

mofetilo oral dos veces al |Funcién renal funcién hepéatica cada 2
dia Funcion hepética semanas por 1 mes;
Pediatrico: 1200 |Pruebas de TB mensualmente por 3 meses;
mg / m2 diarios, |(Individualizar cada caso)  |cada 2-3 meses después
Que corresponde |VIH si esta indicado HCG si esta indicado
A HCG si esta indicado Pruebas anuales de TB.
30-50mg /kg/d

CSC: Conteo sanguineo completo, HGC: Hormona Gonadotropina coriénica humana, K+:Potasio, Mg+: Magnesio, TB: Tuberculosis, TPMT: Tiopurina metiltransferasa, MTX: metotrexato.
Tomado y ajustado de: Guidelines of care for the management of atopic dermatitis. Section 3. Management and treatment of atopic dermatitis with topical therapies 2014(13)
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8.1.1 Recomendaciones del tratamiento sistémico con ciclosporina

Recomendacion N° 26

Se recomienda el seguimiento del paciente pediatrico y adulto en el tratamiento con
ciclosporina, mediante toma de la tension arterial, monitoreo de la funcion renal, CH,
perfil lipidico, cada 3 meses, durante el tiempo que el paciente esté tomando el
tratamiento.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacién basada en consenso

Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 27

Se sugiere el uso de la ciclosporina en una dosis de 150-300 mg/dia en adultos y en
nifios de 3-6 mg/kg/dia. El uso continuo de ciclosporina idealmente debe ser maximo
de 1 afio.

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: muy baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los [eCl:I)I’SOS (costos) requeridos son Probablemente Si
pequefos”
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si

interesadas clave?

Recomendacion N° 28

No se recomienda realizar terapia combinada con ciclosporina y fototerapia para el
tratamiento de la DA.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacioén basada en consenso

Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
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Decisién sobre el tipo de recomendacioén

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequenos?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 29

Se sugiere la consulta con un médico especialista, si el paciente requiere vacunas
durante el uso de la ciclosporina.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion basada en consenso

Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

8.1.1.1 Antecedentes

Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la Guia de practica
clinica: pautas de cuidado para el tratamiento de la dermatitis atopica. Secciones 1, 2, 3y
4, diciembre de 2013 (11-14).

La ciclosporina es un macrélido capaz de inhibir la activacién de las células T y modular la
respuesta inmune mediada por células. Se trata de un tratamiento rapido y eficaz. La
ciclosporina es considerada entre las opciones de primera linea para pacientes con
enfermedad grave, que requieren tratamiento sistémico inmunosupresor.

8.1.1.2 Resumen de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Para responder a la pregunta PICOT N°7, relacionada con el tratamiento con ciclosporina
en DA refractaria al tratamiento, se encontraron 2 RSL del afio 2007(44, 45) dentro de la
evidencia adaptada, una especifica de ciclosporina (44), realizada por Schmitt y
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colaboradores, donde incluyeron 15 estudios (602 pacientes): 8 ECA, 3 ECA cruzados, y 7
ensayos abiertos no controlados en pacientes refractarios al tratamiento.

Los 3 ECA cruzados y 3 de los 5 ECA de grupos paralelos fueron doble ciego. Dos estudios
se consideraron de buena calidad, cinco moderados y ocho pobres. 7 ECA (46-52) de los
incluidos en la revision respondieron a la pregunta PICOT relacionada con el tratamiento
con ciclosporina en DA refractaria a otros tratamientos.

Todos los estudios informaron una disminucién en la severidad promedio de la DA de, entre
29% y 90% después de 6 a 8 semanas de tratamiento con ciclosporina. La mejora media
combinada en la gravedad de la DA desde el inicio hasta las 6 a 8 semanas fue del 53%
(IC 95%, 47- 59; basado en 12 estudios: 5 controlados y 6 no controlados). Hubo una fuerte
evidencia de heterogeneidad (p = 0.01).

El analisis cuantitativo solo considero las ramas de tratamiento con ciclosporina: La mejoria
en la severidad de la DA desde el inicio hasta las 2 semanas en los tratados con una dosis
alta de ciclosporina (4 a 5 mg / kg de peso corporal) fue del 40% (IC 95%: 29-51; basado
en 7 estudios). Hubo una mejoria menor entre los tratados con la dosis mas baja (2.5 a 3
mg / kg de peso corporal): 22% (IC 95%: 8- 36; basado en 4 estudios).

Tres estudios informaron sobre las tasas de recaida: alrededor del 50% de los pacientes
recayeron en 2 semanas, aumentando a alrededor del 80% en 6 semanas.

En términos de eventos adversos, se produjo un aumento de la creatinina de mas del 30%.
Las infecciones recién diagnosticadas se encontraron en hasta el 6%, y los sintomas
gastrointestinales en hasta el 40%. El dolor de cabeza y parestesias también se informaron
comunmente. Hasta 5% de los pacientes se retiraron por paciente-mes de tratamiento. Los
eventos adversos fueron mas frecuentes en adultos que en nifios y fueron mas frecuentes
en dosis mas altas de ciclosporina.

8.1.1.3 Razones de las recomendaciones
El GDG considera recomendar la ciclosporina para el tratamiento de DA refractaria al
tratamiento dado que los datos sobre su eficacia son convincentes, Sin embargo, se debe

considerar que la ciclosporina puede causar dafio renal y otras reacciones adversas cuando
se usa como un tratamiento a largo plazo.

8.1.2 Recomendaciones del tratamiento sistémico con Azatioprina

Recomendacion N° 30

Se recomienda el uso de azatioprina como agente sistémico en dosis de 1 a 4
mg/Kg/dia, como una opcién de tratamiento, para pacientes pediatricos y adultos con
DA severa y/o refractaria a otros tratamientos.

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion fuerte a favor
Calidad de la evidencia: baja
Consideraciones adicionales
= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién
Criterio (marco GRADE - EtD) | Juicio del panel de expertos
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¢Los recursos (costos) requeridos son Probablemente Si

pequenos?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcién es aceptable para las partes Probablemente Si

interesadas clave?

Recomendacion N° 31

Se sugiere la medicion de la enzima tiopurilmetiltransferasa (TPMT) para ajustar la dosis
de azatioprina y minimizar el riesgo de presentar efectos adversos.

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son El juicio fue variable entre los expertos
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? No
¢La opcién es aceptable para las partes Si

interesadas clave?

Recomendacion N° 32

Se recomienda el seguimiento del paciente pediatrico y adulto en tratamiento con
azatioprina mediante la realizacion de hemograma y monitoreo de la funcién hepatica,
durante el tiempo que el paciente esté tomando el tratamiento.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacioén

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 33

Se sugiere no realizar terapia combinada con Azatioprina y fototerapia para el
tratamiento de la DA.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion basada en consenso
Calidad de la evidencia: N/A
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= No se tuvieron consideraciones adicionales
Decisién sobre el tipo de recomendacién
Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
;Los recursos (costos) requeridos son .
¢ N ( ) req Probablemente Si
pequenos?
¢La opcion es factible de implementar? El juicio fue variable entre los expertos

¢La opcién es aceptable para las partes

interesadas clave? El juicio fue variable entre los expertos

Recomendacion N° 34

Se sugiere la consulta con un especialista, si el paciente requiere vacunas durante el
uso de la Azatioprina.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion basada en consenso
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales

Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

8.1.2.1 Antecedentes

Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la Guia de practica
clinica: pautas de cuidado para el tratamiento de la dermatitis atépica. Secciones 1, 2, 3y
4, diciembre de 2013 (11-14).

La AZA es un andlogo sintético de las purinas con un efecto inmunosupresor y
antiinflamatorio, se ha convertido en los ultimos 10 afios en una opcion terapéutica clara en
el control de la DA grave de los adultos; sin embargo, su uso en nifios esta menos
estudiado. El empleo més seguro de este farmaco se debe al mejor conocimiento de una
enzima clave en su catabolizacion, la tiopurina metiltransferasa (TPMT), que se encuentra
sujeta a un polimorfismo genético. El conocimiento del grado de actividad de esta enzima
en cada sujeto parece ofrecer un uso mas seguro de este farmaco de empleo limitado por
el riesgo de mielosupresion (53) .

8.1.2.2 Resumen de la evidencia

La evaluacién de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.
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Tres ECAS de la evidencia adaptada respondieron a la pregunta PICOT N° 7, relacionada
con el tratamiento con AZA de la DA refractaria al tratamiento. El primer ECA realizado por
Berth-Jones y colaboradores (54) de riesgo de sesgo poco claro, fue un estudio doble ciego,
aleatorizado, controlado con placebo, cruzado, cuyo objetivo fue establecer o refutar la
eficacia de azatioprina en dermatitis atépica severa e investigar la seguridad y tolerabilidad
de azatioprina en esta poblacion. Se incluyeron 37 sujetos (25 hombres y 12 mujeres), con
una edad promedio de 38 afios (rango 17-73 afios), cada paciente recibia azatioprina 2.5
mg/kg/dia y placebo, cada uno por una duracion total de 12 semanas, sin intervalos entre
los periodos. Los sujetos eran valorados en la visita basal, a la semana 2, 4, 8 y 12 para
cada periodo de tratamiento. El desenlace primario se baso en la evaluacion objetiva de la
actividad de la enfermedad mediante el puntaje SASSAD, adicionalmente se evalué la
severidad del prurito, alteracion del suefio y de las actividades diarias mediante el uso de
escalas anédlogas, eventos adversos y monitoreo hematolégico y bioquimico.

Durante la conduccion del estudio se retiraron 16 sujetos (12 del grupo azatioprina y 4 del
grupo placebo), el andlisis se realizé por intencién a tratar, el cual, incluy6 35 participantes
(2 sujetos fueron excluidos porque solo asistieron a la visita basal).

Los resultados mostraron que el puntaje SASSAD disminuyé en un 26% durante el
tratamiento con azatioprina y un 3% en placebo (valor p <0.01), el prurito, alteracién del
suefio y de las actividades diarias mejord de forma significativa en el tratamiento activo,
pero no en el grupo placebo. La diferencia en la mejoria promedio entre azatioprina y
placebo fue significativa para alteracion de las actividades diarias (valor p <0.02), pero no
para prurito y alteracién del suefio. El evento adverso mas frecuentemente reportado fueron
las alteraciones gastrointestinales (14 pacientes durante el tratamiento con azatioprina, 4
fueron retirados por nauseas y vomito severos), se presento leucopenia y elevacién de
enzimas hepaticas en 8 sujetos durante el tratamiento con azatioprina.

Los autores concluyen que la azatioprina es efectiva y util en dermatitis atopica severa,
aunque, no siempre es bien tolerada. Se recomienda monitorizar los conteos sanguineos y
enzimas hepaticas durante el tratamiento.

8.1.2.3 Razones de las recomendaciones

El GDG considera la AZA como un farmaco eficaz y clinicamente (til para el tratamiento de
la DA grave, pero esta asociado con una alta tasa de efectos secundarios no deseados del
farmaco. El recuento de leucocitos y las enzimas del higado deben ser controlados durante
el tratamiento. (13).

8.1.3 Recomendaciones del tratamiento sistémico con Metotrexato.

Recomendacion N° 35

Se recomienda el uso de metotrexato como agente sistémico en dosis de 7.5-25
mg/semana en adultos y en nifios de 0.2-0.7 mg/kg/semana, como una opcion de
tratamiento, para la DA moderada a severa y/o refractaria a otros tratamientos.
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Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: muy baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 36

Se recomienda la administracién de suplementos de folato durante el tratamiento con
metotrexato.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacion basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?
¢La opcidn es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 37

Se recomienda el seguimiento del paciente pediatrico y adulto en tratamiento con
metotrexato mediante la realizacion de hemograma y monitoreo de la funcién hepética,
durante el tiempo que el paciente esté tomando el tratamiento.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: muy baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son S
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?
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Recomendacién N° 38

Se sugiere el uso concomitante de metotrexato y fototerapia en caso de requerirse.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: muy baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Probablemente Si
pequenos?
¢La opciodn es factible de implementar? Probablemente Si
¢La opcién es aceptable para las partes El juicio fue variable entre los expertos
interesadas clave?

Recomendacion N° 39

Se sugiere la consulta con un especialista, si el paciente requiere vacunas durante el
uso del metotrexato.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacién basada en consenso de expertos
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequefos?
¢La opcion es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 40

No se recomienda el uso de metotrexato en mujeres embarazadas por considerarse un
medicamento teratogénico.

Fuerza de la recomendacién: Recomendacion fuerte en contra
Calidad de la evidencia: muy baja
Consideraciones adicionales
= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién
Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Si
pequefios?
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¢La opcién es aceptable para las partes No
interesadas clave?

8.1.3.1 Antecedentes

Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la Guia de practica
clinica: pautas de cuidado para el tratamiento de la dermatitis atopica. Secciones 1, 2, 3y
4, diciembre de 2013 (11-14).

El metotrexato es un antimetabolito analogo del &cido félico posee una triple accion
antiinflamatoria, anti proliferativa e inmunosupresora. Se ha propuesto que el principal
mecanismo de accién del MTX (a dosis bajas) en la psoriasis y en otras enfermedades
inflamatorias vendria determinado por la induccién de apoptosis en los linfocitos activados
0 por la inhibicion de la activacion y expresion de ciertas moléculas de adhesion por parte
de los mismos. (55).

8.1.3.2 Resumen de evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Dos ECA y un estudio de un solo brazo fueron obtenidos de la evidencia adaptada que
respondieron a la pregunta PICOT N° 7, relacionada con el tratamiento con MTX de la DA
refractaria al tratamiento. El estudio de un solo brazo fue realizado por Weatherhead y
colaboradores (56), con 12 pacientes que habian recibido previamente otras terapias de
segunda linea y tenian una enfermedad que solo respondia parcialmente a los esteroides
y emolientes topicos potentes. Durante el periodo de tratamiento con MTX de 24 semanas,
se permitio el uso irrestricto de la terapia topica estandar.

Se utilizé un régimen incremental de dosis de MTX, comenzando con 10 mg por semana
(después de una dosis de prueba de 5 mg) y aumentando en 2 a 5 mg semanalmente hasta
gue se logro la respuesta o el tratamiento fue limitado por la toxicidad. La actividad de la
enfermedad fue medida con SASSAD, cada 4 semanas durante el tratamiento y 12
semanas después de suspender el MTX. El desenlace primario fue el cambio en la actividad
de la enfermedad.

En promedio, la actividad de la enfermedad mejoré en un 52% desde el inicio (IC 95% de
45-60%). En todos los pacientes, la mayoria de la mejora en la actividad de la enfermedad
se observo en la semana 12, los pacientes que no habian respondido bien durante este
periodo a pesar de alcanzar una dosis de 15 mg semanalmente no mejoraron con el
aumento de dosis adicional.

Solo un paciente se retird debido a efectos adversos menores. El MTX fue bien tolerado por
los 11 pacientes restantes, alcanzando una dosis media de 15 mg semanalmente. Ocho de
nueve pacientes tuvieron una mejoria persistente 12 semanas después detener el MTX,
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con actividad media de la enfermedad menor del 34% respecto al valor inicial. Dado que
este estudio fue de un solo brazo, no se incluyeron sus desenlaces en los perfiles GRADE
del anexo 14.

El primer ECA de riesgo de sesgo poco claro realizado por Schram y colaboradores (57),
fue un estudio aleatorizado, simple ciego, de grupo paralelos, cuyo objetivo fue evaluar la
eficacia y seguridad de metotrexate versus azatioprina en adultos con dermatitis atépica
severa. Se incluyeron 42 sujetos (20 en el grupo de metotrexate y 22 en el grupo
azatioprina), con una edad promedio de 43 afios (DE 14.7) en el grupo de metotrexate y 37
afios (DE 14.1) en el grupo de azatioprina. Los brazos de tratamiento fueron azatioprina
1.5-2.5 mg/kg/dia o metotrexate 10-22.5 mg/semanal por un periodo de 12 semanas. El
desenlace primario de eficacia fue el cambio relativo promedio y absoluto en la severidad
del eczema at6pico a la semana 12 evaluado mediante el puntaje de severidad SCORAD.

Los resultados mostraron que a la semana 12 los pacientes en el grupo de metotrexate
tenian una reduccién relativa promedio en el puntaje de severidad de 42% (DE 18%),
comparado con un 39% (DE 25%) en el grupo de azatioprina (valor p <0.52). El evento
adverso mas frecuentemente reportado fue infecciones, 14 para el grupo de metotrexate
(70%) y 14 para el grupo de azatioprina (64%), el niumero y severidad de los eventos
adversos son generalmente similares en los dos grupos, a excepcion de mielosupresion
leve en el grupo de azatioprina. No se evidenciaron eventos adversos Serios.

Los autores concluyen que los dos tratamientos alcanzaron mejoria clinica relevante y
fueron seguros a término corto. El metotrexate y la azatioprina son opciones apropiadas
para el tratamiento del eczema atdpico severo.

El segundo ECA fue realizado por Khalawany y colaboradores(58) en 2013, fue un estudio
randomizado, cuyo objetivo era evaluar la eficacia, seguridad y tolerabilidad de metotrexate
y ciclosporina en nifios con dermatitis atopica severa. Se incluyeron 40 participantes (Grupo
A:20 pacientes con una edad promedio de 11.16 afios SD 1.52 y Grupo B: 20 pacientes con
una edad promedio de 10.30 afios SD 2.82). Los brazos de tratamiento fueron Grupo A
metotrexate dosis inicial 5 mg, seguido de 7.5 mg semanal hasta el final del periodo de
tratamiento, adicionalmente se administraba suplemento con acido félico, Grupo B
Ciclosporina 2.5 mg/kg/dia, por 12 semanas. Se evalu6 la severidad de la enfermedad
mediante el puntaje SCORAD al inicio, a la semana 4 y 8 de tratamiento.

Los resultados mostraron que en el grupo A el puntaje SCORAD promedio al inicio del
estudio era de 57.9 (SD 3.21), el cual disminuy6 a las 12 semanas de tratamiento hasta
alcanzar 29.35 (SD 6.32) con una reduccion promedio absoluta de 26.25 (SD 7.03), en el
grupo B el puntaje SCORAD promedio al inicio del estudio era de 56.54 (SD 4.82),
disminuyé a las 12 semanas de tratamiento a 31.35 (SD 8.89), con una reduccién promedio
absoluta de 25.02 (SD 8.21), no se evidencio diferencias estadisticamente significativas en
la reduccion del SCORAD entre los dos grupos (p+0.93). El evento que se presentd de
forma mas frecuente en los dos grupos fue fatiga (grupo A 30% y grupo B 45%), seguido
en el grupo A de anemia (30%) y en el grupo B de leucopenia (35%). Ninguno de los eventos
adversos reportados requirié disminucién de la dosis o discontinuacion del medicamento.
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Los autores concluyen que el metotrexate o la ciclosporina en dosis bajas pueden ser
consideradas efectivas, relativamente seguras y bien toleradas para el tratamiento de la
dermatitis atdpica severa en nifios.

8.1.3.3 Razones de las recomendaciones

El GDG considera que el MTX se puede recomendar como un tratamiento Gtil en la DA
moderada a severa y/o refractaria a otros tratamientos, ya que es una alternativa
terapéutica efectiva y bien tolerada para la DA.

Sin embargo, es importante considerar que el MTX es abortivo y teratégeno, por lo que esta
contraindicado en las embarazadas. Tampoco debe usarse en periodo de lactancia por sus
potenciales alteraciones fetales 6seas, cardiacas y neurolégicas. Su indicacion en mujeres
potencialmente fértiles se debe asociar al empleo de un método anticonceptivo eficaz (55).

8.1.4 Recomendaciones del tratamiento sistémico con Micofenolato de mofetilo

Recomendacion N° 41

Se sugiere el uso de micofenolato de mofetilo adultos 1- 1.5 g/dia y en nifios de 30-50
mg/kg/dia como una opcion de tratamiento, para pacientes pediatricos y adultos con
DA severa y/o refractaria que no ha respondido al uso de otras terapias sistémicas.
Deberia solo tenerse en cuenta ante la no posibilidad de otras terapias.

Fuerza de larecomendacién: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los [eCl,J)rSOS (costos) requeridos son El juicio fue variable entre los expertos
pequefos”

¢La opcién es factible de implementar? Probablemente Si
¢La opcién es aceptable para las partes
interesadas clave?

El juicio fue variable entre los expertos

8.1.4.1 Antecedentes

Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la Guia de practica
clinica: pautas de cuidado para el tratamiento de la dermatitis atépica. Secciones 1, 2, 3y
4, diciembre de 2013 (11-14). El micofenolato de mofetilo es un inmunosupresor usado en
pacientes trasplantados. Actua selectivamente sobre los linfocitos y suprime la biosintesis
de purina de novo (59).

8.1.4.2 Resumen de evidencia
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La evaluacion de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

1 ECA que fue obtenido de la evidencia adaptada, respondi6 a la pregunta PICOT N° 7,
relacionada con el tratamiento de la DA refractaria a otros tratamientos con MMF. Este
ensayo clinico de alto riesgo de sesgo realizado por Haeck y colaboradores en el 2011 (60),
fue un estudio aleatorizado, controlado, con observador ciego, cuyo objetivo era comparar
micofenolato sodico con cubierta entérica (EC-MPS) con ciclosporina A (CsA) como
tratamiento a largo plazo en pacientes adultos con dermatitis atépica severa. Se incluyeron
55 pacientes en un periodo inicial de run-in de 6 semanas, en las cuales recibian CsA (5
mg/kg) divida en dos dosis por dia, con el fin de alcanzar una rapida remision de la actividad
de la enfermedad. Luego los pacientes eran aleatorizados a dos brazos de tratamiento CsA
3 mg/kg/dia (n=26) o EC-MPS 1440 mg/dia (n=24) por 30 semanas, la edad promedio de
los pacientes en el grupo CsA fue de 36.9 afios (DE 15.1) y 36.2 afios (DE 10.6) en el grupo
de EC-MPS. Se evalud la actividad clinica de la enfermedad en cada visita mediante
SCORAD, adicionalmente en cada visita los pacientes llenaban el indice de calidad de vida
dermatoldgico Finlay y Khan y la escala visual analoga para prurito e insomnio.

Durante la conduccién del estudio se presentaron 6 retiros en el grupo de CsA 'y 4 en el
grupo de EC-MPS. En las primeras tres semanas hubo un incremento en el SCORAD que
evidencié un aumento en la actividad de la enfermedad en los dos brazos, a las 6 semanas
se encontré una diferencia entre los brazos de 7.1 puntos (IC 95% 2.1-12-2), el limite
superior del IC super6 el margen de no inferioridad de 10 puntos, concluyendo que el EC-
MPS no era inferior a CsA. Los eventos adversos presentados con mayor frecuencia en el
grupo de CsA fueron hipertricosis (62%), parestesias (27%), cefalea y fatiga (23%), para el
grupo de EC-MPS fatiga (46%), cefalea (25%) e infecciones virales menores (21%).

Los autores concluyeron que el estudio mostré6 que EC-MPS es tan efectivo como CsA
como terapia de mantenimiento en pacientes con dermatitis atdépica. Sin embargo, la
mejoria clinica con EC-MPS es demora en comparacion con CsA. La remision clinica
después de suspender EC-MPS es mas duradera comparado con CsA.

8.1.4.3 Razones de la recomendacion
Los reportes de la evidencia indican que MMF puede ser efectivo en la DA. Sin embargo,

el GDG considera que se sugiere esta alternativa solo en los casos en que no haya la
posibilidad de contar con otras opciones terapéuticas para los pacientes.

8.1.5 Recomendaciones del tratamiento sistémico con IFN-y

Recomendacion N° 42

No se recomienda el uso de IFN- y como una alternativa de tratamiento en DA.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion fuerte en contra
Calidad de la evidencia: baja

) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA



ETS instiuto de Evaluacion QﬂsoCoIDerma® (

I~

{?b\_ Hospital Universitario

- ) L . [\
ca en Saluc ciacion Colombiana de Dermatologia N i
y Cirugia Dermatolégica E‘?‘z{ ES.E

p

Consideraciones adicionales
= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son NoO
pequefios?
¢La opcion es factible de implementar? No
¢La opcién es aceptable para las partes NoO
interesadas clave?

8.1.5.1 Antecedentes

Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la Guia de practica
clinica: pautas de cuidado para el tratamiento de la dermatitis atopica. Secciones 1, 2, 3y
4, diciembre de 2013 (11-14).

El IFN- y es una citoquina con una funcién principal en la cascada innata y adaptativa del
sistema inmunitario, que mejora la produccién de células natural killer y el aumento de la
oxidacién de macréfagos. Se clasifica farmacolégicamente como biolégico modificador de
respuesta (13).

8.1.5.2 Resumen de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Dos ECA (61, 62) fueron obtenidos de la evidencia adaptada, que respondieron a la
pregunta PICOT N° 7, relacionada con el tratamiento con IFN- y de la DA refractaria a otros
tratamientos. El primer ensayo clinico de riesgo de sesgo poco claro, realizado por Jang y
colaboradores (61) en el afio 2000, fue un estudio aleatorizado, controlado con placebo,
gue estudio el efecto terapéutico de dos dosis diferentes de interferén gamma recombinante
(rIFN-) en dermatitis atdpica y el cambio en la expresion de marcadores de células
inflamatorias en la lesion asociado con la eficacia terapéutica de rIFN-y. Se incluyeron 51
pacientes con dermatitis atopica severa recalcitrante (21 para el grupo de dosis baja, 21
para dosis alta y 10 para el grupo placebo), la edad promedio era de 21 afios (SD 4), los
brazos de tratamiento fueron dosis baja de rIFN-y 0.5 x 10° IU/m?, dosis alta de rIFN-y 1.5
x 10® lU/m? y placebo por 12 semanas. Se evalud la severidad de la enfermedad mediante
la severidad clinica total (TCS) y area de superficie corporal total (TBSA), las cuales eran
evaluadas cada 2 semanas.

Los resultados mostraron que la severidad de la enfermedad en los dos grupos tratados
con rIFN-y se redujo de forma significativa al final del tratamiento comparado con el grupo
placebo (p <0.05), la severidad del eritema se redujo en un valor promedio de 37% en grupo
de dosis alta, comparado con un 13% en el grupo placebo. Se evidencié una mejoria clinica
y eficacia del tratamiento mas rapida en el grupo de dosis alta durante las primeras 6
semanas, sin embargo, la mejoria clinica en los dos grupos de tratamiento fue estable y se
mantuvo después de la semana 8 de tratamiento. Los hallazgos de inmunohistoquimica
mostraron una reduccion estadisticamente significativa en la expresion lesional de CD25 y

) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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EG2 después de la terapia con rIFN-y. El 54% de los pacientes que recibieron el tratamiento
activo presentaron eventos adversos, el evento adverso mas comun fue fiebre (27
pacientes).

Los autores concluyen que la terapia con interferon es segura y efectiva, y que en la fase
temprana de la terapia una dosis alta es mas efectiva; para el mantenimiento se recomienda
una dosis una dosis menor.

El segundo ensayo con riesgo de sesgo poco claro, realizado por Hanifin y colaboradores
(62) en 1993, fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, doble ciego, controlado con
placebo, cuyo objetivo era determinar los efectos de la terapia con interferobn gamma
recombinante humano (rlFN-y) en pacientes con dermatitis atopica. Se incluyeron 83
participantes (40 en el grupo de rIFN-y y 43 en el grupo placebo), con una edad promedio
de 37.2 afios en el grupo rIFN-y, y 28.2 afios en el grupo placebo, los brazos de tratamiento
fueron rIFN-y 50 fLg/m2 dia y placebo por 12 semanas. Se evalud la severidad de la
enfermedad mediante la severidad clinica total (TCS), area de superficie corporal total
(TBSA), entre otros parametros, los cuales fueron evaluados por el mismo médico a la
semanal, 4,7y 12.

Durante la conduccion del estudio se presentaron dos retiros en el grupo de rIFN-y y tres
en el grupo placebo), por lo cual, solo 78 pacientes terminaron el tratamiento. Los resultados
mostraron que el 45% de los pacientes que recibieron rIFN-y alcanzaron una mejoria mayor
al 50% en las evaluaciones de la respuesta global, comparado con el 21% del grupo placebo
(p =0.016). También se evidencié una reduccién significativa en el eritema (p=0.035) y en
las excoriaciones (p=0.045) en el grupo de rIFN-y. El evento adverso mas comun en los dos
grupos fue cefalea (grupo interferén 60%, grupo placebo 28%) valor p 0.004, seguido de
mialgias (grupo interferén 32%, grupo placebo 12%) valor p 0.032.

Los autores concluyen que el estudio demostré que el rIFN-y durante el periodo de
tratamiento de 12 semanas fue seguro, bien aceptado, efectivo en reducir la inflamacion,
los sintomas clinicos y la esosinofilia en dermatitis atépica severa.

8.1.5.3 Razones de la recomendacion

El GDG considera que el IFN- y es variablemente eficaz para DA severa como una terapia
alternativa para la DA refractaria a otras terapias en adultos y nifios. Sin embargo, al evaluar
el medicamento en términos de costos, implementabilidad y aceptabilidad, no se considera

una alternativa viable para el tratamiento de la DA refractaria, por o que no se recomienda
Su uso en el pais.

8.1.6 Recomendaciones de tratamiento con Biologicos

8.1.6.1 Dupilimab

Recomendacion N° 43

Se recomienda el uso de dupilumab en adultos para el tratamiento de la DA moderada
y severa que no ha respondido al uso de otras terapias sistémicas.
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Fuerza de la recomendacion: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: moderada

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los [eCl’J)I‘SOS (costos) requeridos son Probablemente No
pequefos”
¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcién es aceptable para las partes

¢ Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 44

Se recomienda en adultos, una dosis de dupilumab inicial de 600 mg subcutanea
monitorizada y continuar con 300 mg cada 15 dias subcutanea auto administrada.

La aprobacion y recomendacion de dosis en nifios actualmente se encuentra en estudio.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: moderada

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son Probablemente No
pequefios?

¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Sj
interesadas clave?

Punto de buena préctica

e Se debe informar al paciente sobre los posibles efectos adversos y secundarios
relacionados con el medicamento que va a recibir.

Punto de buena practica

e Desparasitar a los pacientes previo la iniciacién del medicamento inmunosupresor.

Punto de buena practica

¢ Noserequieren examenes de laboratorio para el inicio 0 seguimiento del tratamiento
con dupilimab.
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8.1.6.1.1 Antecedentes

El Dupilumab, es un anticuerpo monoclonal completamente humano que bloguea la cadena
comun a del receptor para interleucina-4 e interleucina-13, ha sido aprobado como
tratamiento de primera linea para adultos con DA de moderada a severa (13, 63).Estas
recomendaciones, como la evidencia que las soporta, han sido desarrolladas de novo por
el GDG de esta guia .

8.1.6.1.2 Resumen de la evidencia

La evaluacién de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Tres RSL con metandlisis (64, 65) se identificaron para responder a la pregunta PICOT N°7,
relacionada con la efectividad y seguridad del dupilumab en el tratamiento DA refractaria a
otros tratamientos. El primer metandlisis de bajo riesgo de sesgo desarrollado por Zuzhen
Ou y colaboradores (64), en 2017, incluyé 8 ensayos clinicos aleatorizados de buena
calidad. Todos los pacientes incluidos fueron mayores de 18 afios de edad, con diagnéstico
de DA por 3 0 mas afios, con un area corporal afectada = al 10%. El grupo de intervencion
recibio dupilumab semanal en las siguientes dosis: 75, 150 o0 300 mg (segun cada ECA) o
placebo por 4 semanas. Los desenlaces medidos fueron: infeccion en la piel, infeccién por
herpes virus, infecciones del tracto respiratorio superior, nasofaringitis, conjuntivitis,
infeccidn del tracto urinario y otros eventos adversos (exacerbacion de la DA).

. Infeccion en la piel

La incidencia de infeccion en la piel fue de 6,7% (120/1790) en el grupo de dupilumab y
13,3% (121/912) en el grupo placebo. Demostrando una diferencia estadisticamente
significativa de menor incidencia de infeccion en la piel en el grupo de dupilumab (RR 0,54,
IC 95% 0,42 -0,69).

. Infeccion por herpes virus

De 2495 pacientes con infeccion por herpes virus, 102/1663 (6.1%) fueron pacientes
tratados con dupilumab y 43/832 (5.2%) con placebo. No se encontré una diferencia
estadisticamente significativa para este desenlace en los dos grupos de comparacion (RR
1.21, 1C 95% 0.84 —1.74).

. Infecciones del tracto respiratorio superior

La infeccidn en el tracto respiratorio superior para el grupo dupilumab y grupo placebo fue
de 23/318 (7.2%) y 11/61 (18.0%) respectivamente; mostrando una diferencia
estadisticamente significativa a favor de dupilumab (RR 0.40, IC 95% 0.21 — 0.78).

. Nasofaringitis

Se reportd nasofaringitis en 2495, de los cuales 261/1663 (15.7%) fueron tratados con
dupilumab y 116/832 (13.9%) con placebo. Sin embargo, no se reporté una diferencia
estadisticamente significativa para este desenlace (RR 1.06, IC 95% 0.87 —1.31).

. Conjuntivitis
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La conjuntivitis fue reportada en 2495 participantes de los cuales 133/1663 (8.0%) fueron
tratados con dupilumab, y 30/832 (3.6%) pertenecian al grupo de placebo. Lo que
corresponde a una diferencia estadisticamente significativa en la frecuencia de conjuntivitis
a favor del grupo placebo (RR 2.64, IC 95% 1.79 —3.89).

. Infeccion del tracto urinario

De 1755 participantes con infeccién del tracto urinario, el 2% se encontrd en el grupo de
dupilumab y 2.3% en el grupo placebo; sin que se demostrara una diferencia
estadisticamente significativa entre los dos grupos para este desenlace (RR 0.58, 95% IC
0.28 -1.19).

. Otros eventos adversos

En relacion con la exacerbacion de la DA con un intervalo de 16 semanas entre el final del
estudio y el final de la evaluacién del desenlace, no se encontr6 diferencia estadisticamente
significativa entre los grupos (RR 0.94, IC 95% 0.52 —1.69). La exacerbacion de DA sin
intervalo, entre el final del estudio y el final de la evaluacién del desenlace, fue mas baja en
el grupo de dupilumab comparado con el grupo placebo, con una diferencia
estadisticamente significativa (RR 0.39, IC 95% 0.33-0.4).

La segunda revision sistematica y metanalisis con alto riesgo de sesgo desarrollada por
Han y colaboradores (65) en 2017, incluyé 7 ensayos clinicos aleatorizados, con 1966
pacientes adultos con diagnostico mayor a tres afios de DA moderada a severa, clasificada
segun la escala EASI con puntajes > 16, IGA > 3 y un area de superficie corporal afectada
> 10%. Los grupos de intervencién recibieron dupilumab en dosis de 75, 150 y 300 mg y
fueron comparados con un grupo control de placebo; administrado en un rango entre 4 y 16
semanas, segun el disefio del estudio.

Comparado con placebo, el tratamiento con dupilumab demostré una reduccién significativa
del puntaje de la escala EASI (DEM -0.91; IC 95%, -0.99 to -0.83). Un porcentaje mas alto
de respuesta IGA se reportd en los grupos de tratamiento con dupilumab en comparacién
con el grupo placebo (RR 4,64, IC 95%, 3,81-5,66).

En los grupos de tratamiento con dupilumab, la DEM de la escala de calificacibn numérica
(NRS) de prurito fue de -0.76 (IC 95%, -0.84 a -0.68), lo que indica que el tratamiento con
dupilumab mejoro el prurito y la calidad de vida de los pacientes.

En general, dupilumab fue bien tolerado y tenia un perfil de seguridad favorable que era
sustancialmente mejor que la mayoria de los agentes sistémicos.

La dltima RSL con metanalisis identificada para dupilumab fue de bajo riesgo de sesgo
desarrollada por Snast y colaboradores(66) en 2018, incluyé 13 ensayos controlados
aleatorios (ECA) y 10 estudios observacionales, con un total de 3773 pacientes. Esta RSL
incluyd estudios con intervenciones como: dupilumab, omalizumab, ustekinumab y
rituximab. La gravedad de la linea de base se clasifico en funcién de los puntajes EASI
(leve, <7; moderada, 7.1-21; grave, 21.1-50; muy grave, >50), puntaje SCORAD (leve, <25;
moderada, 25.1-49.9; grave, 250)], puntuacion objetiva SCORAD (leve, <23.9; moderada,
24-37.9; grave, =38), e IGA 0/1.
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Los resultados de dupilumab se obtuvieron de cinco ensayos clinicos aleatorizados. El RR
combinado para dupilumab 300 mg cada semana comparado con placebo fue de 3.3 para
la escala EASI-75 (IC 95% 2.9-3.6; 12 = 0%); para la IGA 0/1 el RR fue de 3.7 for IGA 0/1
(IC 95% 3.2-4.3; 12 = 0%).

El riesgo de al menos un evento adverso fue similar entre dupilumab y placebo.

8.1.6.2 Rituximab, omalizumab, ustekinumab, mepolizumab

Recomendacion N° 45

No se recomienda el uso de ustekinumab, omalizumab, mepolizumab o Rituximab como
una alternativa de tratamiento en DA.

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion fuerte en contra

Calidad de la evidencia: muy baja

Consideraciones adicionales

= No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢Los recursos (costos) requeridos son No
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? No
¢La opcién es aceptable para las partes NoO
interesadas clave?

8.1.6.2.1 Antecedentes

Los agentes bioldgicos (productos bioldgicos) se han utilizado en dermatologia durante méas
de 10 afios para otras enfermedades inflamatorias de la piel, especialmente la psoriasis.
Los productos biolégicos presentan un grupo relativamente nuevo de productos
terapéuticos, creados mediante el uso de procesos biolégicos que incluyen proteinas
terapéuticas recombinantes tales como anticuerpos o proteinas de fusion.

Los productos biologicos se dirigen especificamente a las células inflamatorias y/o
mediadores respectivamente. En la DA, los productos biolégicos pueden ser Utiles para
reducir la inflamacion modulando el nimero, la activacién y la funcion de las células
inmunolégicas o la accion de las citoquinas o anticuerpos relevantes de la enfermedad (13).
Estas recomendaciones, como la evidencia que las soporta, han sido desarrolladas de novo
por el GDG de esta guia.

8.1.6.2.2 Resumen de la evidencia

La evaluacién de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14,
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e Rituximab

La RSL con metanalisis de bajo riesgo de sesgo desarrollada por Snast y colaboradores
(66) en 2018, esta RSL incluyé estudios con intervenciones como: dupilumab, omalizumab,
ustekinumab y rituximab. Sin embargo, el rituximab solo fue evaluado mediante un estudio
observacional, por lo que los autores concluyeron que carecié de evidencia adecuada para
determinar eficacia de este medicamento en el tratamiento de la DA.

e Omalizumab

2 RSL (66, 67) evaluaron la efectividad del omalizumab como opcién de tratamiento de DA
refractaria a otros tratamientos. La primera RSL de alto riesgo de sesgo desarrollada por
Hsiao-Han Wang y colaboradores(67), en 2016 incluy6 dos ensayos clinicos controlados y
13 series de casos con 103 pacientes, de los cuales el 60.5% tenia DA severa. Los
regimenes de medicamentos fueron divididos en dos grupos, basados en la dosis total por
mes (= 600 mg/mes o < 600 mg/mes). Los desenlaces evaluados fueron: excelente
respuesta clinica definida como: la reduccion del 50% o més de la severidad, segun la
escala SCORAD, o del 75% o remision total para la escala EASI; respuesta clinica
satisfactoria entendida como: reduccion entre 25% y 50% para las dos escalas (SCORAD
y EASI).

Como resultado el 43% de los pacientes logro excelente respuesta clinica, el 27.2% de los
pacientes mostrd respuesta clinica satisfactoria, mientras que el 30.1% mostré6 cambios
clinicos irrelevantes o deterioro. No se identificO6 mas informacion para los desenlaces
priorizados en la pregunta PICO.

La segunda RSL con metanalisis desarrollada por Snast y colaboradores (66) en 2018
encontro resultados provenientes de dos ensayos clinicos aleatorizados y ocho estudios
observacionales, que evaluaron omalizumab 150 mg cada 4 semanas a 375 mg cada 2
semanas durante 16-51 semanas, entre 125 pacientes.

Dos ECA pequefios evaluaron SCORAD-75 e IGA 0/1, en 17 pacientes tratados con
omalizumab en comparacién con 11 controles. Ninguno encontré superioridad del farmaco
frente al placebo en las semanas 16-24. Seis estudios observacionales informaron una
reduccién media de 31 + 19% en el puntaje SCORAD, en 69 pacientes tratados con
omalizumab.

e Ustekinumab

Dos RSL con metandlisis evaluaron la efectividad del ustekinumab como opcién de
tratamiento de DA refractaria a otras terapias, la revision sistemética de literatura de alto
riesgo de sesgo realizada por Pan y colaboradores (68), en 2017, incluyé ocho estudios
de caso y dos ensayos clinicos aleatorizados con un total de 107 pacientes con DA
moderada a severa.

Los dos ECA (69, 70) que incluyeron 85 pacientes tratados con ustekinumab reportaron
una reduccion de -38.2% en la escala EASI y -39.8% en el grupo placebo, sin embargo,
esta diferencia no fue estadisticamente significativa.

) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA



I~

ETS _ wto de Evaluacion ASOCOIDerma ® {%\ Hospital Universitario

) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA

Ca en >alu Asociacion Colombiana de Dermatologia |

y Cirugia Dermatolégica W ES.E

p

Los autores del estudio concluyeron que el ustekinumab no mostré diferencias
significativas en los efectos clinicos, al compararse con placebo y se requieren mas
estudios.

La segunda RSL con metanalisis desarrollada por Snast y colaboradores (66) en 2018,
analiz6 dos ECA de fase Il, con un total de 111 pacientes. Los ECA no pudieron ser
agrupados porque aplicaron diferentes instrumentos de medicion de desenlaces. Sin
embargo, ninguno mostré superioridad frente al placebo en las respuestas EASI-75 y
SCORAD-75.

e Mepolizumab

Un ECA (71) doble ciego multicéntrico con riesgo de sesgo poco claro, realizado por Oldhoff
y colaboradores, en 2005, incluyé 43 pacientes con diagnéstico de DA severa. Los cuales
fueron aleatorizados a dos grupos, el de intervencion (n=18) recibié mepolizumab 750 mg
en Unica dosis, el otro grupo recibié placebo (n=22). El seguimiento se realiz6 los dias 0, 2
y 14, mediante las escalas PGA, SCORAD Yy tarjetas de diligenciamiento diario de la
intensidad del prurito.

Los resultados mostraron que, cuatro de 18 (22.2%) pacientes en el tratamiento con
mepolizumab respondié a la terapia logrando mejoria medida por PGA en el dia 14,
mientras que, uno de 22 (4.6%) pacientes respondio en el grupo de placebo, esta diferencia
no fue estadisticamente significativa. Cuando se incluyeron todos los pardmetros de mejoria
clinica hubo un efecto significativo a favor del grupo de mepolizumab (72%) comparado con
el 41% para el grupo placebo. Los autores concluyen que el mepolizumab no tiene éxito en
el tratamiento de la DA.

8.1.6.2.3 Razones de la recomendacion

La evidencia actual disponible sobre el uso de Rituximab, omalizumab, ustekinumab,
mepolizumab en el tratamiento de la DA refractaria a otras terapias, no es consistente para
poderlos recomendar. Ademas, desde el juicio del panel de expertos, el uso de estos
medicamentos tiene dificultades de implementacion, costos y aceptabilidad.

8.1.7 Recomendaciones de tratamiento con antibiéticos sistémicos

Recomendacion N° 46

Se recomienda el uso de antibidticos topicos en pacientes con dermatitis atopica,
incluidos los combinados con corticoesteroides topicos, para los casos de infeccion
clinica en areas localizadas y no se deben utilizar durante mas de 2 semanas.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion basada en consenso
Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacioén




I~

( ) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA

IETS instuto de Evaluacion AsoColDerma®  (“eb) | o vemmaroroe

taa 3 en Salud Amia(i:rélvf::;ngl.::ii’cmo;::mu\ug.a \\E‘i{/ ESE.
Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
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¢ ~ ( ) req Probablemente Si
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcioén es aceptable para las partes

¢ Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 47

Se recomienda el uso de antibiéticos sistémicos durante 1-2 semanas si se diagnostica
sobreinfeccion.

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢ Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeinos?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcioén es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 48

Se recomienda el uso de cefalosporinas de primera generacion o penicilinas B-
lactamasa resistentes como tratamiento de primera linea para infecciones bacterianas
(Staphylococcus aureus y estreptococo) tanto en nifios y adultos con dermatitis atdpica.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢, Los recursos (costos) requeridos son S
pequefos?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcidn es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 49

Se recomienda el uso de eritromicina o claritromicina en nifios y adultos con dermatitis
atopica con infeccion bacteriana que sean alérgicos a cefalosporinas de primera
generacion o penicilinas B- lactamasa o en caso de resistencia a estos antibiéticos.
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Fuerza de larecomendacion: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales
No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢ Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcibén es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 50

Se recomienda el manejo con antivirales sistémicos en pacientes con diagndstico
Eczema Herpeticum.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion Basada en consenso

Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales
No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos

¢ Los recursos (costos) requeridos son Probablemente Si
pequeios?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcibén es aceptable para las partes Si

interesadas clave?

Recomendacion N° 51

En los pacientes en los cuales se compruebe exacerbacion de su dermatitis asociada a
Malassezia sp se sugiere el uso de antimicéticos topicos y/o sistémicos.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion Basada en consenso

Calidad de la evidencia: N/A

Consideraciones adicionales
No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos

¢ Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeinos?

¢La opcidn es factible de implementar? Si

¢La opcién es aceptable para las partes Probablemente Si
interesadas clave?

8.1.7.1 Antecedentes
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Los pacientes con DA son més susceptibles a las infecciones cutaneas secundarias, que
tienden a generalizarse. Los brotes de DA estan significativamente asociados con el
Staphylococcus aureus por lo que, la comprensién de la colonizacion y el manejo de la
infeccion en la DA requieren debe ser contemplado en el tratamiento de la enfermedad.
Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la guia de NICE (16)

8.1.7.2 Resumen de la evidencia

La evaluacion de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Dos ECA (72, 73) fueron obtenidos de la evidencia adaptada que respondieron a la pregunta
PICOT N° 8, relacionada con la efectividad y seguridad de los antimicrobianos sistémicos
en el tratamiento y mejoria clinica de la DA. El primer ensayo clinico de riesgo de sesgo
poco claro realizado por Boguniewicz y colaboradores (72) en 2001, fue un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cruzado, que buscaba evaluar los
efectos de cefuroxime axetil en la colonizacién por Staphylococcus aureus y en la
produccién de superantigenos en dermatitis atopica.

Se incluyeron 20 participantes con dermatitis atopica moderada a severa colonizados por
S. aureus sensible a cefuroxime, pero sin infeccibn manifiesta, con una edad de 6 a 58
afos. Los brazos de tratamiento fueron cefuroxime axetil dos veces al dia o placebo con
una duracion de tratamiento de dos semanas, posteriormente se cruzaban los brazos,
previo periodo de lavado de una semana, todos los pacientes recibieron un esteroide tépico
de moderada potencia. Se evalu6 la produccion de toxinas y el conteo de colonias de S
aureus de la superficie de dos sitios comprometidos y un area comun (region inguinal), las
cuales, eran valoradas al inicio del estudio y al final de cada periodo de tratamiento,
mediante el uso de la técnica ELISA.

Los resultados mostraron que el tratamiento con cefuroxime llevé a una reduccion
significativa en los conteos de colonias de S aureus en las tres areas cultivadas (p=0.0014),
La erradicacién completa medida por dos cultivos de dos areas comprometidas y de la zona
inguinal, ocurrié en 9 de los 20 pacientes. En los pacientes inicialmente tratados con
cefuroxime axetil, los conteos de colonias aumentaron durante el periodo de lavado (conteo
promedio 2 x 10° IQR 2 x 10% 2.7 x 10° p=0.003). El 70% de los pacientes tuvieron
produccion de superantigenos, de los 11 pacientes que recibieron manejo inicial con
cefuroxime acetil, 7 se colonizaron con S. aureus productor de superantigenos. Indican que
todos los pacientes completaron el protocolo sin ningln evento adverso importante, sin
embargo, no se relacionan el tipo de eventos ni la frecuencia.

Los autores concluyen que la adicién de antibidtico en el manejo de los pacientes con DA
que estan colonizados, pero no infectados por S aureus, resulta en una reduccion
significativa en el conteo de colonias, sin embargo, los pacientes son rapidamente
recolonizados cuando se discontinua el antibiético. Por tanto, el tratamiento antibiético oral
debe combinarse con una terapia antiinflamatoria efectiva.
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El segundo ensayo clinico de riesgo de sesgo poco claro realizado por Weinberg y
colaboradores (73), en 1992, fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, el cual, buscaba confirmar la eficacia antimicrobiana de cefadroxilo y los posibles
efectos inmunomoduladores in vitro relacionados con IgE. Se incluyeron 33 pacientes con
DA sobreinfectada con S aureus y con niveles de IgE aumentados, 16 para el brazo de
cefadroxilo y 17 para el grupo placebo, con edades entre los 6 a 12 afios. Los brazos de
tratamiento fueron cefadroxilo 50 mg/kg/dia en dos dosis iguales o placebo, durante 2
semanas. Se evaluaron varios parametros entre ellos, cultivos de tres sitios, puntaje de
Hanafin-Rajka, estimaciones del porcentaje de area de superficie corporal comprometida y
medicion sérica de niveles de IgE, IgA, IgG e IgM.

Durante la conduccion del estudio se presentaron 3 retiros en el brazo de cefadroxilo por
eventos adversos, no adherencia y presencia de un organismo resistente. Por lo cual, se
considerd que solo 30 pacientes eran evaluables para el analisis estadistico. Los resultados
mostraron que todos los pacientes tratados con cefadroxilo presentaron resolucién clinica
de la sobreinfeccién, comparado con solo el 40% en el brazo de placebo (p<0.0001), solo
se identific6 un organismo resistente. No se evidencié diferencia en la mejoria de los
sintomas atdpicos entre los brazos de tratamiento, los niveles de IgE no variaron de forma
apreciable. Se indica que de los pacientes del brazo de cefadroxilo, solo un sujeto
experiment6 una reaccion adversa (emesis) que llevo a que fuera retirado del estudio.

Los autores concluyen que cefadroxilo es un complemento util en el tratamiento de la
dermatitis atdpica sobreinfectada por S aureus.

8.1.7.3 Razones de las recomendaciones

Los antibidticos sistémicos sélo deben usarse en caso de sobreinfeccion bacteriana
evidente y extensa. Sobre la base de los espectros de resistencia actuales, se puede
recomendar cefalosporinas de primera generacién o penicilinas B- lactamasa resistentes o
el uso de eritromicina o claritromicina en caso de que haya alergia o resistencia a
cefalosporinas de primera generacion o penicilinas B- lactamasa. En cualquier caso, el
tratamiento con emolientes y corticoesteroides o inhibidores tépicos de calcineurina debe
continuarse.
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8.1.8 Recomendaciones de tratamiento con antihistaminicos sistémicos

Recomendacion N° 52

No se recomienda el uso de los antihistaminicos orales de forma rutinaria en el
tratamiento de la dermatitis atGpica.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion fuerte a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales
No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢ Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 53

Se sugiere el uso de un antihistaminico apropiado para la edad, a pacientes de 6 meses
0 mas durante un brote agudo de dermatitis atopica si la alteracion del suefio tiene un
impacto significativo en el paciente, padres o cuidadores. Este tratamiento puede
repetirse durante las erupciones posteriores si tiene éxito.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales
No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢ Los recursos (costos) requeridos son S
pequenos?

¢La opcidn es factible de implementar? Si

¢La opcién es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

8.1.8.1 Antecedentes

Los antihistaminicos se han considerado dentro del esquema de tratamiento de la DA, sin
embargo, su rol aparte de ayudar en la disminucién de sintomas como el prurito, no es del
todo claro. Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la guia de
NICE (16).

8.1.8.2 Resumen de la evidencia
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La evaluacion de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.

Tres ECA (74, 75) fueron obtenidos de la evidencia adaptada que respondieron a la
pregunta PICOT N° 9, relacionada con la efectividad y seguridad del uso antihistaminicos
sistémicos en el tratamiento y mejoria clinica de la DA.

El primer ensayo clinico con riesgo de sesgo poco claro realizado por Munday y
colaboradores (74) en 2002, fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con
placebo, multicéntrico, cuyo objetivo fue evaluar la clorfeniramina en el alivio de los
sintomas de la dermatitis atdpica. Se incluyeron 155 sujetos con dermatitis atdpica
establecida con prurito nocturno, con una mediana de edad de 7 afos, rango 1-12 afios, los
brazos de tratamiento fueron clorfeniramina 2.5 ml (sujetos de 1-5 afos), 5 ml (sujetos 6-12
afnos) o placebo. Se evaluod la severidad del prurito con una escala de 5 puntos en el dia 1
y luego mediante el diario que los padres de los pacientes llenaban. Adicionalmente, se
evaluaba mediante el diario la severidad de la somnolencia en el dia mediante una escala
de 5 puntos y los episodios de insomnio por el prurito. En los dias 1, 15y 29 se evalud la
severidad de la dermatitis atopica mediante el uso de un puntaje basado en el método
propuesto por Costa et al, ademas mediante una escala visual analoga se valoraban 5 items
(eritema, excoriacion, xerodermia, liquenificacion, exudacion y costras).

La poblacién por intencion a tratar incluyé 151 participantes (75 sujetos en el brazo de
clorfeniramina y 76 pacientes en el brazo de placebo), se menciona que durante la
conduccion del estudio se presentaron 21 retiros del estudio (12 por retiro del
consentimiento, 4 por eventos no relacionados con la terapia del estudio, 3 por eventos
adversos y 2 por pérdidas de seguimiento). Los resultados evidenciaron que no habia
diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de clorfeniramina y el grupo
placebo en relacién con la severidad del prurito nocturno del dia 1 al 29, valor p 0.745, por
lo cual, se consideré que el uso de clorfeniramina no produce un mayor alivio de los
sintomas comparado con el placebo. La frecuencia de eventos adversos fue de 14 eventos
en el brazo de clorfeniramina y 15 en el brazo de placebo, no se describen los tipos de
eventos presentados.

Los autores concluyen que los hallazgos contradicen los conocimientos habituales sobre el
efecto sedativo de los antihistaminicos de primera generacion para el alivio de los sintomas
de dermatitis atopica. Adicionalmente, indican que el uso de antihistaminicos en dermatitis
atdpica no afecta la cantidad de tratamiento topico usado a corto plazo.

El segundo ECA de alto riesgo de sesgo realizado por Diepgen (75) en 2002, fue un estudio
aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cuyo objetivo era analizar los efectos a
largo plazo del uso de cetirizina en la severidad, historia natural y tratamiento de dermatitis
atopica. Se incluyeron 817 nifios con dermatitis atdpica y con historia familiar de
enfermedad atopica, las edades de los pacientes estaban entre los 12-24 meses, los brazos
de tratamiento fueron cetirizina 0.25 mg/kg dos veces al dia o placebo durante 18 meses.
El objetivo primario de eficacia era el inicio de asma y los parametros secundarios de



Hospital Universitario

Ine » de Evaluacion ® i
S : “ D QQSOCOIDerma ( ‘jh ) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA

. . . " |
ca en Saluc ciacion Colombiana de Dermatologia N i
y Cirugia Dermatolégica E‘Pﬁ: ES.E.

I~

he
p

eficacia fueron el consumo de medicacion concomitante y la severidad de los sintomas
mediante el uso de la escala SCORAD, valorados en las visitas del primer y tercer mes, y
luego cada 13 semanas durante el periodo de tratamiento de 18 meses.

La poblacién por intencion a tratar incluyd 795 sujetos (397 en el brazo placebo y 398 en el
brazo de cetirizina), durante la conduccién del estudio se presentaron 51 retiros en el grupo
placebo y 48 en el grupo de cetirizina, no se mencionan las causas de dichos retiros. Los
resultados mostraron que la severidad de la dermatitis atépica medida mediante SCORAD
disminuyé de forma significativa (p 0,001) en los dos grupos durante el periodo del estudio,
el uso de otros antihistaminicos fue significativamente mayor en el brazo placebo (24.9%)
gue en el brazo de cetirizina (18.6%), p 0.03. El nimero de nifios que desarrollaron urticaria
durante el estudio fue significativamente menor en el brazo de cetirizina respecto al placebo
(5.8% vs 16.2%, p <0.001). La duracién del uso de corticoesteroides tdpicos de moderada
potencia se diferencié entre los grupos (porcentaje promedio de dias en el grupo placebo
25.2 con una mediana de 2.4, y en el grupo de cetirizina promedio de 18.8 con una mediana
de 0.95, p=0.067). No reportan resultados para el desenlace primario de eficacia. No se
identificaron diferencias significativas en la ocurrencia de eventos adversos, la Unica
excepcion fue el nUmero de pacientes que desarrollaron urticaria, que fue significativamente
menor en el grupo de cetirizina (grupo placebo 16.2%, grupo cetirizina 5,8%, p 0.001). No
se describen el tipo y frecuencia de eventos adversos.

Los autores concluyen que el uso de cetirizina puede ayudar a reducir el uso de corticoides
en términos de duracion y cantidad, sin embargo, se requieren mas estudios cuyo
desenlace primario sea la dermatitis atépica.

El ultimo ECA riesgo de sesgo poco claro realizado por Stainer y colaboradores (76) en
2005, fue un estudio aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, cuyo objetivo era
comparar la eficacia, seguridad y aceptabilidad de la locion de Altoderm (cromoglicato
sédico) respecto al placebo en el tratamiento de la dermatitis atdpica en nifios. Se incluyeron
114 nifios con dermatitis atopica quienes debian tener un SCORAD de >25 y <60, con un
rango de edad de 2-12 afios, los brazos de tratamiento fueron Altoderm locién al 4% o
placebo (locién base) durante 12 semanas. El desenlace primario fue el cambio en el
puntaje de SCORAD de la segunda visita basal hasta la visita después de 12 semanas de
tratamiento, los desenlaces secundarios fueron la evaluacién de los sintomas realizados
por los padres, uso de esteroides tOpicos registrados en el diario y la opinién final del
tratamiento dada por los padres y el médico.

La poblacion por intencidn a tratar incluyé 114 pacientes (58 en el brazo de Altoderm y 56
en el brazo de placebo), durante la conduccién del estudio se retiraron 15 sujetos en el
brazo de Altoderm y 12 en el brazo de placebo. Los resultados mostraron que el puntaje
SCORAD promedio basal fue de 41,0 (DE 9,0) en el brazo de Altoderm y 40,4 (DE 8,73) en
el brazo de placebo. Estos puntajes se redujeron después de las 12 semanas de tratamiento
en 13,2 (36%) en el brazo de Altoderm y 7,6 (20%) en el brazo placebo, la diferencia de 5,6
(IC 1,0-10,3) fue estadisticamente significativa (p=0.018). Los sintomas registrados en el
diario mejoraron en los dos brazos, pero la mejoria fue mayor en el brazo de Altoderm, las
diferencias fueron estadisticamente significativas para el promedio de todos los sintomas,
condicién general de la piel y uso de esteroides topicos, pero no para el suefio y prurito. Se
reportan eventos adversos en 66 sujetos (32 en el grupo de cromoglicato y 34 en el grupo
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placebo), 11 de estos se consideraron relacionados con el tratamiento (7 en el grupo de
cromoglicato y 4 en el grupo placebo), entre los cuales se encontraban irritacion,
enrojecimiento y sensacion de quemadura en el area de aplicacién. Se retiraron 10
pacientes debido a los eventos adversos (8 en el grupo de cromoglicato y dos en el grupo
placebo).

Los autores concluyen que los resultados muestran un beneficio clinico del cromoglicato
sédico en locion en nifios con dermatitis atopica moderada severa.

8.1.8.3 Razones de las recomendaciones

En general, los antihistaminicos son seguros de usar, y la principal ventaja parece ser el
alivio de los sintomas de comorbilidades como el asma alérgica, rinoconjuntivitis,
dermografismo y urticaria. Sin embargo, el GDG considera que su uso no debe
considerarse como de rutina en el tratamiento de la DA si no restringirse a pacientes de 6
meses 0 mas durante un brote agudo de dermatitis atépica si la alteracion del suefio tiene
un impacto significativo en el paciente, padres o cuidadores

8.2 Recomendaciones de intervenciones complementarias

Para responder a la pregunta N°10 relacionada con la efectividad y seguridad del uso
terapias complementarias, como las hierbas chinas y otros suplementos, la homeopatia y
la terapia de masaje en el tratamiento de la DA, el GDG decidi6 no generar ninguna
recomendacién dado que la evidencia disponible genera incertidumbre acerca de la
efectividad de estas intervecniones.

8.2.1 Antecedentes

Esta evidencia ha sido adaptada de la guia de NICE (16)

8.2.2 Resumen de la evidencia

Dos RSL relacionadas con el uso de hierbas chinas, fueron obtenidas de la evidencia
adaptada que respondieron a la pregunta PICOT N° 10: relacionada con la efectividad y
seguridad del uso terapias complementarias, como las hierbas chinas y otros suplementos,
la homeopatia y la terapia de masaje para el tratamiento de la dermatitis atopica, para la
homeopatia y terapia de masaje no hubo ni RSL ni ECA que respondieran a las
comparaciones consideradas en la pregunta PICOT.

La primera RSL de riesgo de sesgo poco claro desarrollada por Zhang vy colaboradores
(77), en 2004, incluyo 4 estudios, con un total de 159 pacientes (de los cuales se analizaron
131), tres de los estudios incluidos fueron ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo, cruzados, con alto riesgo de sesgo (78-80) y el otro fue una
comparacion cabeza a cabeza entre Zemaphyte en forma herbal y Zemaphyte en
preparacion liofilizada. Las intervenciones incluidas fueron decocciones orales de hierbas
chinas solas o0 en combinacion con otros medicamentos, comparados con un grupo control
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(placebo o no tratamiento). Se evalud la respuesta clinica auto calificada, respuesta clinica
calificada por el médico y eventos adversos.

Resultados relacionados con la respuesta clinica auto calificada: Para la mejoria del suefio
se obtuvieron resultados de dos ensayos clinicos, donde se evidencié que mas pacientes
presentaban mejoria durante la fase de tratamiento activo que con placebo. Para la mejoria
del prurito se obtuvo la informacidon de un ensayo clinico en donde se evidencié mejoria en
el grupo de Zemaphyte (p <0.001). Respecto a la preferencia de los pacientes se obtuvo la
informacion de tres ensayos clinicos, en dos de ellos se evidencié que la proporcién de
pacientes que preferian Zemaphyte era mayor que para placebo, en uno de los ensayos
fue mas significativa (p < 0.02).

Resultados clinicos calificados por el médico: Se obtuvo la informacién de los 4 ensayos
clinicos, sin embargo, debido a que los resultados eran presentaron mediante métodos
estadisticos diferentes, no fue posible realizar reanalisis de los datos. Dos ensayos
mostraron superioridad de Zemaphyte sobre placebo, mientras que uno mostré efectos
similares. Adicionalmente, para dos ensayos clinicos se realizdé seguimiento por un afio de
17 sujetos que continuaron tomando la mezcla herbal, 12 de ellos tuvieron una reduccién
en el puntaje clinico del 90% y los 5 restantes una reduccién del 60% comparado con el
basal, lo cual fue significativamente mejor que para los 11 pacientes que consideraron no
tomar la medicacion (eritema p=0.005, dafio superficial p=0.002).

Eventos Adversos: Se evidenciaron pocos eventos adversos menores para Zemaphyte, dos
pacientes refirieron mareo, cuatro pacientes sintomas gastrointestinales y uno desarrollo
erupcion liguenoide. Para el grupo placebo se reportaron dos eventos adversos, un herpes
facial y pérdida del gusto. Durante el estudio de seguimiento dos nifios mostraron
anormalidades hepéaticas que se normalizaron al suspender la terapia herbal.

La segunda revision sistematica de bajo riesgo de sesgo desarrollada por Gu S y
colaboradores (81) en 2013, incluy6 28 ensayos clinicos aleatorizados con un total de 2306
participantes adultos y nifios con eczema que comparaban CHM (medicina herbal china)
con placebo, no intervencion, control activo (incluye acupuntura o medicinas
convencionales). Los desenlaces primarios evaluados fueron: porcentaje de participantes
con al menos buena o excelente mejoria en términos de puntaje global del investigador,
porcentaje de pacientes con al menos buena o excelente mejoria en términos de puntaje
global del participante o padres, medidos a corto plazo (dentro de seis semanas) y a largo
plazo (mas de 6 semanas). Adicionalmente, se evaluaron los siguientes desenlaces
secundarios: cambios en el indice EASI, SCORAD, POEM o SASSAD, cambios en calidad
de vida medida por CDLQI, DLQI y eventos adversos, medidos a corto plazo (dentro de
seis semanas) y a largo plazo (mas de 6 semanas).

Cuatro estudios compararon CHM (3 presentacion oral y 1 tdpica) con placebo, los datos
de dos estudios mostraron una mayor tasa total de efectividad en el grupo de CHM (RR
2,09 IC 95% 1,32-3,32, n=85). Respecto al prurito valorado con la escala visual analoga
para el grupo de CHM se evidencio que fue 1,53 menor por diferencia estandarizada de
medias (IC 95% 2,64-0,41, n=94) que para el grupo placebo. Un estudio (n=85) con sujetos
con eczema moderado a severo que recibian CHM oral por 12 semanas reportd un puntaje
de calidad de vida (QoL) 2,5 menor en el grupo de CHM por diferencia de medias (IC 95%
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4,77-0,23) que para el grupo placebo. Se evidencié en dos estudios que no habia diferencia
significativa en eventos adversos menores entre los grupos de tratamiento (RR 0,71 IC
95% 0,06-8,67, n=129), en otro estudio se evidencié una diferencia estadistica significativa
entre los eventos adversos menores entre los dos grupos y el grupo CHM tuvo una mayor
tasa de incidencia de eventos (RR 1,77 IC 95% 1,24-2,53).

Se evidencié una heterogeneidad sustancial (1>=87%) dentro de los 4 estudios en el
desenlace puntaje de severidad global, sin embargo, no fue posible realizar andlisis por
subgrupo debido a que un estudio incluy6 solo nifios, mientras que los otros 3 incluyeron
nifilos y adultos. Se plane6 realizar analisis de sensibilidad de los desenlaces primarios,
excluyendo los estudios de baja calidad, se evidencié una heterogeneidad sustancial
(1’=74%) en dos estudios que midieron la severidad del prurito mediante el VAS, sin
embargo, no se pudo realizar andlisis de sensibilidad porque solo dos estudios fueron
incluidos en el metanalisis.

Ninguno de los estudios incluidos en la revision sistematica evalué la comparacion de CHM
con ningun tratamiento.

Las evaluaciones de la calidad de la evidencia se encuentran en el Anexo 13.

8.3 Recomendaciones de intervenciones educativas.

Recomendacion N° 54

Se sugiere a los profesionales de la salud ofrecer a los pacientes, dermatitis atépica
pautas sobre:

v' Reconocer y manejar las erupciones de la dermatitis atépica (aumento de la
sequedad, picazén, enrojecimiento, hinchazén e irritabilidad general).

v" Reconocer los signos y sintomas de infeccion bacteriana (exudado, pustulas,
costras, falta de respuesta al tratamiento, fiebre o malestar general).

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: moderada

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢ Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeinos?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcioén es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 55

Se sugiere educar a los pacientes con dermatitis atopica sobre la enfermedad y su
tratamiento. Ademas, proporcionar informacion en forma verbal y escrita, con
demostraciones practicas, acerca de:
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Cuénto de los tratamientos usar

Con qué frecuencia aplicar tratamientos

Cuando y cémo acelerar el tratamiento hacia arriba o hacia abajo
Como tratar la dermatitis atdpica infectada.

AN NN

Esto debe reforzarse en cada consulta, abordando los factores que afectan la
adherencia

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: moderada

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢ Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeinos?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcion es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacion N° 56

Se sugiere discutir las opciones de tratamiento relacionadas con el cuidado de la piel y
la forma en que se bafian con los pacientes con dermatitis atdpica y adaptar la
informacion que brindan a las préacticas culturales del paciente.

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: moderada

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢ Los recursos (costos) requeridos son Si
pequeios?

¢La opcidn es factible de implementar? Si

¢La opcioén es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

8.3.1 Antecedentes
Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la guia de NICE (16).
Las intervenciones dirigidas a la educacién del paciente para ayudar comprender mejor su
enfermedad y hacer frente al tratamiento, con el fin de mantener o incluso de mejorar la

calidad de vida y el cumplimiento del tratamiento resultan ser un aspecto importante a
considerar en el manejo integral de la DA.

8.3.2 Resumen de la evidencia
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Dos ECA (82, 83) relacionados con el uso de hierbas chinas, fueron obtenidos de la
evidencia adaptada que respondieron a la pregunta PICOT N° 11, relacionada con la
efectividad del tratamiento recomendado mas intervenciones educativas complementarias
para la mejora en la adherencia al tratamiento de la dermatitis atopica. La evaluacion de la
calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se encuentra en el Anexo 13,
los perfiles GRADE en el anexo 14.

El primer ECA de alto riesgo de sesgo realizado por Grillo y colaboradores (82), en 2006,
fue un estudio aleatorizado, controlado, cuyo objetivo era evaluar el impacto de una
intervencion educativa en la calidad de vida, impacto familiar y severidad de la DA
pediatrica. Se incluyeron 61 pacientes pediatricos diagnosticados con DA y sus padres (29
para el grupo control y 32 para el grupo de intervencion, con una edad promedio de 4.3
afos (4 meses a 13 afios). Los grupos del estudio fueron: intervencién (programa de
educacion mediante un taller de 2 horas, junto con el régimen de tratamiento normal, las
areas de educacion incluidas fueron entendimiento de la enfermedad, factores
desencadenantes alérgicos y no alérgicos, investigaciones, cuidados basicos de la piel,
terapia con corticoides tépicos, infeccion, compresas humedas, tratamientos adiciones y
terapias complementarias) o grupo control (cuidado habitual incluido educacion de rutina,
consulta médica y manejo). Se evalud el impacto de la enfermedad mediante el puntaje
SCORAD, calidad de vida con el puntaje CDQOL o IDQOL y el impacto familiar de la
dermatitis mediante el indice DFI, valorados en la visita basal y a la semana 4y 12.

Dentro del andlisis se incluyeron 61 pacientes, durante la conduccién del estudio se
presentaron tres perdidas de seguimiento, los resultados mostraron que el grupo de
intervencion tuvo una mejoria significativa en la semana 4 y 12 en el SCORAD comparado
con el grupo control (mejoria promedio en el grupo de intervencién en la semana 4 de 22.46
(44.86%) y en la semana 12 de 27.45 (53.85%), grupo control semana 4 3.53 (7.39%) y
7.52 (15.75%) en la semana 12. Las medidas de calidad de vida no mostraron una
diferencia significativa entre los grupos. Los autores concluyen que los hallazgos sugieren
gue la educacién tiene un importante rol en la disminuciéon de la severidad de la DA.

El segundo ensayo clinico de bajo riesgo de sesgo realizado por Staab y colabradores(83),
en 2006, fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, cuyo objetivo era determinar los efectos
de programas educativos estructurados en el manejo de la dermatitis atdpica moderada a
severa en nifios y adolescentes. Se incluyeron 823 sujetos, para el grupo de la intervencién
(3 meses-7 afos n=274, de 8-12 afios n=102, adolescentes 13-18 afios n=70) y para el
grupo control (n=244, n=83 y n=50, respectivamente). Los grupos del estudio fueron:
intervencion (programa educativo de seis sesiones grupales semanales de dos horas de
duracién cada una) o grupo control (sin programa educativo). El desenlace principal
evaluado fue la severidad del eczema (puntaje en la escala de dermatitis atépica), severidad
subjetiva y calidad de vida de los padres de nifios menores de 13 afios, valorados durante
12 meses.

Se incluyeron en el analisis 823 sujetos, se present6 una tasa de pérdida del 17% (10% en
el grupo de intervencién y 24% en el grupo control). Los resultados mostraron una mejoria
significativa en la severidad del eczema y la severidad subjetiva en todos los grupos de la
intervencion comparado con el grupo control, diferencia en el puntaje total de severidad:
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edad 3 meses-7 afios -5,2 (IC 95% -8,2 a -2,2 p 0,002), 8-12 afios -8,2 (IC 95% -13,6 a -
2,8, p 0,003), 13-18 afios -14,5 (IC 95% -21,2 a -7,9, p <0,001). Los padres de los nifios
menores de 7 afos experimentaron una mejoria significativa en las cinco subescalas de
calidad de vida, mientras que los padres de nifios de 8-12 afios experimentaron mejoria en
tres de estas escalas.

Los autores concluyen que los programas educativos para el control de la dermatitis atopica
en nifos y adolescentes son efectivos en el manejo a largo plazo de la enfermedad.

8.3.3 Razones de las recomendaciones
El GDG considera que a pesar de que la evidencia para las intervenciones educativas en

la DA no es tan robusta, si ha demostrado ser efectiva como complemento del tratamiento
de los pacientes con la enfermedad por lo tanto sugiere hacer uso de estas intervenciones.

8.4 Recomendaciones de intervenciones dietarias.

Recomendacion N° 57

Se sugiere la no restriccion de alimentos en pacientes con dermatitis atopica. Sin
embargo, debido a que tienen un mayor riesgo de alergias ambientales y alimentarias.
Los médicos deben evaluar estas condiciones durante el registro de la historia clinica.
Si se identifican signos clinicos de alergia se podria realizar pruebas especificas.

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢,Los recursos (costos) requeridos son S
pequefos?

¢La opcién es factible de implementar? Si

¢La opcion es aceptable para las partes Si
interesadas clave?

Recomendacién N° 58
No se recomiendan pruebas de alergia de rutina.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion débil en contra

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢, Los recursos (costos) requeridos son Sj
pequenos?

¢La opcidn es factible de implementar? Si
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¢La opcién es aceptable para las partes Si

interesadas clave?

Recomendacion N° 59

Se sugiere considerar el uso de las pruebas de parche o IgE especifico en pacientes
con dermatitis atépica que tienen una enfermedad persistente / recalcitrante y/o
antecedentes o hallazgos en el examen fisico consistentes con dermatitis alérgica de
contacto.

Fuerza de la recomendaciéon: Recomendacion débil en contra

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decision sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD)

Juicio del panel de expertos

¢ Los recursos (costos) requeridos son

~ Si
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcidn es aceptable para las partes Si

interesadas clave?

Recomendacion N° 60

Se sugiere que, en los nifios menores de 5 afios con dermatitis atopica moderada a
grave, se consideren para la evaluacion de alergia alimentaria a leche, huevo, mani,
trigo y soya o el alimento especifico al que presenta la reaccion; si se cumple al menos

1 de los siguientes:

v' Dermatitis atopica persistente a pesar del tratamiento optimizado

v"Un historial de reacciones en la
especifico.

piel después de la ingesta de un alimento

Fuerza de larecomendacion: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos

Decisién sobre el tipo de recomendacioén

Criterio (marco GRADE - EtD)

Juicio del panel de expertos

¢,Los recursos (costos) requeridos son

~ Si
pequefios?
¢La opcién es factible de implementar? Si
¢La opcién es aceptable para las partes Si

interesadas clave?

Recomendacion N° 61

No se sugiere el uso de probidticos / prebidticos para el tratamiento de pacientes con

DA.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion débil a favor
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Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos

¢Los recursos (costos) requeridos son El juicio fue variable entre los expertos
pequefios?

¢La opcidn es factible de implementar? Si

¢La opcién es aceptable para las partes Probablemente no

interesadas clave?

Recomendacion N° 62

No se recomienda el uso de aceites de pescado, aceite de onagra, aceite de borraja,
suplementos multivitaminicos, zinc, vitamina D, vitamina E, vitaminas B 12 y B 6 para el
tratamiento de la dermatitis atGpica debido a la evidencia inconsistente.

Fuerza de la recomendacion: Recomendacion débil a favor

Calidad de la evidencia: baja

Consideraciones adicionales

No se tuvieron consideraciones adicionales por parte del panel de expertos
Decisién sobre el tipo de recomendacién

Criterio (marco GRADE - EtD) Juicio del panel de expertos
¢ Los recursos (costos) requeridos son Incierto
pequeios?

¢La opcién es factible de implementar? Incierto
¢La opcién es aceptable para las partes No
interesadas clave?

Punto de Buena Practica

e Cuando se tengan pruebas de alergias positiva 0 se requiera realizar supresion de
alimentos, apoyarse en el alerg6logo pediatra para la toma de decisiones.
8.4.1 Antecedentes
Estas recomendaciones junto con la evidencia han sido adaptadas de la Guia de practica

clinica: pautas de cuidado para el tratamiento de la dermatitis atépica. Secciones 1, 2, 3y
4, diciembre de 2013 (11-14).

8.4.2 Resumen de la evidencia

La evaluacién de la calidad de la evidencia que respalda estas recomendaciones se
encuentra en el Anexo 13, los perfiles GRADE en el anexo 14.
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3 RSL fueron obtenidas de la evidencia adaptada que respondieron a la pregunta PICOT
N° 12: relacionada con la efectividad de las intervenciones dietéticas, como la restriccion
dietética basada en la alergia alimentaria el tratamiento de la dermatitis atépica.

La primera RSL (84, 85) de bajo riesgo de sesgo desarrollada por Hoare y colaboradores
en el 2000, incluyé en total 283 ensayos clinicos aleatorizados que cubren 47
intervenciones diferentes para el manejo de la DA, en particular para intervenciones
dietéticas se incluyeron 37 estudios (8 para restriccion dietética). Se evaluo el papel de las
dietas de eliminacién en mejorar la severidad de la DA.

Los autores aclaran que ninguna de las intervenciones y poblaciones del estudio fue
consideradas suficientemente similares para realizar combinaciones estadisticas.
Adicionalmente, los estudios incluidos no describian los métodos de aleatorizacion, no eran
ciegos y presentaron altas tasas de pérdidas y no se hicieron analisis por intencion a tratar,
por lo cual, los resultados se deben interpretar con precaucion.

Los resultados mostraron que seguir dietas de eliminacién era dificil para las familias.
Aguellos ensayos clinicos en los cuales todos los participantes eran sometidos a dieta de
exclusion y luego se introducia los alimentos posiblemente involucrados y se comparaban
con un control, no simulaban la vida real. Existe una minima evidencia para soportar una
dieta libre de leche y huevos en pacientes con DA, no existe evidencia para considerar el
uso de las dietas elementales o de pocas comidas.

Se considerd que no se contaba con evidencia suficiente para generar recomendaciones
acerca de las dietas de restriccion para la DA establecida.

La segunda revision sistematica de bajo riesgo de sesgo desarrollada por Bath-Hextall y
colaboradores (85) en el 2008, incluyé 9 ensayos clinicos, con un total de 421 participantes,
los desenlaces primarios evaluados fueron cambios a corto plazo (dentro de 6 semanas)
en los sintomas de eczema atépico (prurito y pérdida del suefio) calificados por los padres
de los pacientes y el grado de control a largo plazo (mas de 6 meses) en términos de
reduccion en el numero de recaidas y necesidad de otros tratamientos, los desenlaces
secundarios fueron severidad global, calidad de vida, sabor de la dieta y eventos adversos,
los desenlaces terciarios fueron cambios en signos individuales de dermatitis atopica
evaluados por el médico (p.€j., eritema, excoriacién, xerodermia, etc.).

Los resultados mostraron que existe alguna evidencia para soportar el uso de dieta libre de
huevo en nifios con sospecha de alergia. Algunos estudios que incluyeron personas no
seleccionadas con eczema atopico no evidenciaron beneficios de las dietas de exclusion,
sin embargo, esto no significa que las dietas de exclusién no sean Utiles en personas con
alergias a alimentos particulares. Un estudio mostré una mejoria significativa del eczema
en nifios no seleccionados, durante la exclusién de leche y huevo comparado con una dieta
con estos alimentos, sin embargo, casi la mitad de los participantes no se incluyeron en el
analisis final. Un estudio que incluy6 nifios con sensibilidad la huevo mostré una mejoria
significativa en el area de superficie corporal en la dieta de exclusion comparado con la
dieta normal. Los eventos adversos en dietas de exclusidon incluyeron sintomas
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gastrointestinales seguido de exacerbacién del eczema. Ninguno de los estudios evalué
desenlaces a largo plazo y las consecuencias de una dieta libre de huevos y leche.

La ultima RSL con metandlisis de bajo riesgo de sesgo desarrollada por Boyle y
colaboradores (86) en 2009, incluyé 12 ensayos clinicos (once fueron estudios paralelos y
uno un estudio cruzado), con un total de 781 participantes, las intervenciones comparadas
fueron probidticos vs no tratamiento, placebo u otra intervencién sin probiéticos. Se
evaluaron los siguientes desenlaces: sintomas de eczema auto evaluados, calidad de vida,
necesidad de tratamiento para el eczema como corticoesteroides tépicos, severidad del
eczema valorada por el investigador, nimero de dias perdidas de colegio o trabajo por los
sintomas del eczema y eventos adversos.

Los resultados de un metanalisis (n=309) que incluydé 4 estudios paralelos y 1 estudio
cruzado, para evaluar los efectos del probidtico en los sintomas del eczema evaluados por
SCORAD al final del tratamiento, no mostraron una diferencia significativa en los sintomas
a favor de los probiéticos (diferencia media -0,90 IC 95% -2.84-1,04, p=0.36). Se evidenci6
una heterogeneidad sustancial entre los cuatro estudios paralelos(1?=79%), el andlisis de
sensibilidad evidencié que la heterogeneidad estaba relacionada con un estudio, como
posible causa se consideré la variacion en las cadenas de los probidticos usados en los
diferentes estudios.

Otro metanalisis realizado para evaluar los efectos del tratamiento con probiéticos en la
severidad del eczema valorado por los investigadores mediante SCORAD no evidencié una
diferencia significativa a favor de los probié ticos (diferencia media -2,46 IC 95% -7,45-2,53,
p=0,33).

Los analisis de subgrupo por severidad del eczema o presencia de atopia no identificaron
una poblacion especifica en la cual el tratamiento con probidticos fuera efectivo. Se
reportaron eventos adversos en 5 estudios con 304 participantes, 99 de ellos presentaron
eventos adversos, se realiz6 un metandlisis para el riesgo de eventos adversos
gastrointestinales que no mostrd una diferencia significativa en la tasa de eventos adversos
entre el grupo de probidticos y placebo (OR 1,57 IC 95% 0,78-3,15, 1°=0%).

Los autores concluyen que los probiéticos no son un tratamiento efectivo para la dermatitis,
la heterogeneidad entro los estudios muestran que los efectos benéficos no se pueden
excluir para probidticos de cepas especificas, sin embargo, no deben usarse como
tratamiento del eczema excepto en el contexto de estudios clinicos

8.4.3 Razones de las recomendaciones

El GDG considera que no se deben recomendar las restricciones de alimentos en pacientes
con dermatitis atopica. Sin embargo, si se identifican signos clinicos de alergia alimentaria,
los médicos deben evaluar estas condiciones durante el registro de la historia clinica y
solicitar realizar pruebas especificas y el acompafiamiento de un el alergdlogo pediatra para
la toma de decisiones.
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9 CAPITULO IMPLEMENTACION: GUIA PRACTICA CLINICA PARA LA
DERMATITIS ATOPICA

9.1 Introduccién

Dada la alta variabilidad clinica en el tipo de intervenciones que se utilizan para la atencion
de pacientes con Dermatitis Atdpica, se genera la necesidad de elaborar un ejercicio de
implementacién de la GPC de Dermatitis Atopica que facilite la toma de decisiones en salud
en relacion a las indicaciones de manejo de la patologia. El presente capitulo abarca las
recomendaciones generales para el proceso de implementacion de la guia de practica
clinica (GPC) de la Dermatitis Atopica contemplando el desarrollo de metodologias y
técnicas necesarias para llevar a la practica las recomendaciones de las GPC y que estas
sean utilizadas conjuntamente por los prestadores de servicios de salud, médicos
generales, especialistas clinicos y por los pacientes (1).

La implementacion traslada el conocimiento tedérico expresado en las recomendaciones de
la GPC a las decisiones que se tomen y a las acciones que se realicen frente a situaciones
clinicas definidas que generalmente implica procesos orientados a modificar
comportamientos. Esto requiere involucrar estrategias que permitan reducir la resistencia
al cambio a la vez que conjuga las decisiones de tipo administrativo, financiero y educativo
que resulten efectivas en la practica (1).

Para lograr que las GPC respondan a los propdsitos del proceso de implementacién se
requiere desarrollar procedimientos que incluyan:

* Recomendacion de estrategias para la difusion, adopcion, diseminacion y
seguimiento de la GPC con base en la evidencia existente sobre su efectividad, en
diferentes ambitos de aplicacion y uso.

» Creacion de escenarios y estrategias continias de educacion, consulta y
aprendizaje sobre las GPC que aseguren su adecuada utilizacion e implementacion.
» Estimulo al uso de un sistema de seguimiento, evaluacién (clinico y de gestién) y
control de la implementacion de las GPC, cuya ejecucién garantice identificar sus
tendencias, efectos, nivel de eficiencia y, congruencia con las politicas
institucionales y con el Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad en Salud
(SOGCQ).

En este capitulo se resumen aspectos generales y particulares del proceso sistemético de
la implementacién que pueden servir de base para que los grupos implementadores
mejoren la posibilidad de lograr que las recomendaciones incluidas en esta GPC puedan
ser utilizadas en la practica clinica teniendo en cuenta el contexto para su aplicacion.

El presente plan de implementacién se propone para un periodo de tres afios, dado que los
contenidos de la Guia de Practica Clinica de Dermatitis Atopica deben actualizarse
periddicamente, de acuerdo con las dindmicas de generacion de nueva evidencia cientifica
y los procesos propios de la gestidn del sistema de salud colombiano.

9.2 Objetivos
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9.2.1 General

a. Disminuir la variabilidad en la practica profesional por medio de las herramientas
de implementacion de las recomendaciones de la GPC de dermatitis atopica.

9.2.2 De laimplementacion

a. Proporcionar estrategias de solucion a las barreras identificadas y de
potenciacién a los facilitadores para la implementacion de la Guia de Practica
Clinica de Dermatitis Atépica.

b. Fomentar el uso de un sistema de seguimiento, evaluacién y control que permita
identificar tendencias y valorar el impacto en salud con la implementacion de la
Guia de Préctica Clinica en el tratamiento de Dermatitis Atopica.

9.3 Metodologia para el desarrollo del plan de implementacidon

Adoptando las propuestas de la guia metodolégica para la elaboracion de guias de atencion
integral en el sistema general de seguridad social en salud colombiano en su version
actualizada, se propone un proceso de implementacion.

9.3.1 Planificacion del proceso de implementacion
Este proceso tiene por finalidad trasladar efectivamente las recomendaciones planteadas
en las GPC al quehacer de la practica cotidiana. Esto implica realizar cambios o
modificaciones en la prestacion de servicios de atencién en salud. Como requisito general
para la implementacion, se deben plantear las recomendaciones favoreciendo
caracteristicas que incrementen la probabilidad de ser llevadas a la practica por parte de
los usuarios finales (1).

Al implementar las recomendaciones de una GPC, se desarrolla sistematicamente el plan
de implementacion. Esto requiere involucrar estrategias que permitan reducir la resistencia
al cambio a la vez que conjugar las decisiones de tipo administrativo, financiero y educativo
gue resulten efectivas en la practica (2). Para lograrlo es importante que el equipo
institucional conforme un grupo que, de acuerdo con el nivel de desarrollo institucional y las
posibilidades de recursos, cuente con el apoyo de expertos y profesionales que realicen el
trabajo (1).

9.3.2 Priorizacion de recomendaciones para trazar el plan de implementacién

Dada la cantidad de recomendaciones que una GPC puede contener, se debe realizar un
ejercicio de priorizacion de las mismas para enfocar el proceso de implementacion. El
namero de recomendaciones que se priorizan varia de acuerdo a la GPC y las
circunstancias particulares (3).

Para facilitar el proceso de implementacién de la GPC, la Guia Metodoldgica para la
elaboraciéon de Guias de Practica Clinica con Evaluacién Econdmica en el Sistema General
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de Seguridad (GM) establece la necesidad de priorizar recomendaciones utilizando la
herramienta No. 13 (Anexo 15). Esta herramienta prioriza las recomendaciones que
serviran de referencia para evaluar la trazabilidad de la implementacion de la Guia de
Practica Clinica de Dermatitis Atépica. Las recomendaciones consideradas prioritarias en
esta guia para el proceso de implementacion se presentan en la siguiente tabla:

Tabla 4. Priorizacion de recomendaciones para implementar la guia de practica
clinica

Recomendaciones (R) / Recomendaciones basadas en opinion de expertos (RE)

de la dermatitis atdpica, la calidad de vida y la respuesta al tratamiento:
Las herramientas validadas son:

Puntuacion de dermatitis atopica (SCORAD)

indice de gravedad y area de eczema (EASI)

Medida de Eczema Orientado al Paciente (POEM).

indice de calidad de vida de la dermatologia infantil (CDLQI)
Cuestionario de calidad de vida para dermatitis de los bebés (IDQoL)
Cuestionario de impacto familiar de la dermatitis (DFI).

2 Se recomienda a los profesionales de la salud considerar el uso de las
siguientes herramientas para proporcionar medidas objetivas de la severidad

19 Se sugiere el uso de la fototerapia como tratamiento de segunda linea, ante el

fracaso del tratamiento de primera linea (emolientes, esteroides tdpicos e
inhibidores tdpicos de la calcineurina) o para el tratamiento de la dermatitis
atopica moderada a severa

31

Se sugiere la mediciébn de la enzima tiopurilmetiltransferasa (TPMT) para
ajustar la dosis de azatioprina y minimizar el riesgo de presentar efectos
adversos.

41

Se sugiere el uso de micofenolato mofetilo como una opcion de tratamiento,
para pacientes pediatricos y adultos con DA severa y/o refractaria que no ha
respondido al uso de otras terapias sistémicas

43

Se recomienda el uso de dupilumab en adultos para el tratamiento de la DA
moderada y severa que no ha respondido al uso de otras terapias sistémicas

9.4 Identificacién de barreras y facilitadores

En el contexto de la implementacion, las barreras se refieren aquellos factores que pueden
impedir, limitar o dificultar que las recomendaciones planteadas puedan llevarse a la
practica obstaculizando su adopcién. Los facilitadores son aquellos elementos que pueden
afectar favorablemente el proceso de adopcién potenciando y propiciando los cambios
necesarios.

Las barreras y los facilitadores tienen relacién, principalmente con caracteristicas propias
de las guias, con las creencias, actitudes y practicas de los profesionales de la salud y de
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los pacientes, o con las circunstancias locales y sectoriales en las cuales se pone en marcha
y se mantiene la implementacion (4).
Posterior al andlisis que realizd el grupo desarrollador (GD) derivado de la herramienta 13
se obtuvieron las barreras y facilitadores para la implementacion de cada una de las
recomendaciones trazadoras, las cuales se resumen en la tabla No. 5;

Tabla 5. Identificacion de barreras y facilitadores

RECOMENDACIONES
PRIORIZADAS

R2
Se recomienda a los
profesionales de la salud
considerar el uso de las
siguientes herramientas
para proporcionar medidas
objetivas de la severidad de
la dermatitis atopica, la
calidad de vida y la
respuesta al tratamiento:

Las herramientas validadas
son:

Puntuacion de dermatitis
atdpica (SCORAD)

indice de gravedad y area
de eczema (EASI)

Medida de Eczema
Orientado al Paciente
(POEM).

indice de calidad de vida de
la dermatologia infantil
(CDLQI)

Cuestionario de calidad de
vida para dermatitis de los
bebés (IDQolL)
Cuestionario de impacto
familiar de la dermatitis
(DFI).

» Conocimiento limitado en
patologias de la piel por
los médicos generales,
médicos familiares,
médicos internistas y
pediatras que afecta la
experticia para
diagndsticos diferenciales
de la dermatitis atopica.

» Conocimiento limitado
por parte de los
profesionales de la salud
de las herramientas
validadas para el
diagnostico de dermatitis
atdpica

* Algunas de las
herramientas se
encuentran disponibles
exclusivamente en idioma
inglés.

* Arraigo terapéutico y
desconocimiento de la
practica profesional
basada en evidencia por
los profesionales de salud.
* Insuficiente oferta de
servicio de la consulta
especializada de
dermatologia y
concentracion en ciudades
principales, que restringe
el diagnostico oportuno de
la dermatitis atopica para
usuarios de regiones
aisladas.

* Falta de disefio e
implementacion la Ruta
Integral de Atencion en
Salud -RIAS- especifica

BARRERAS FACILITADORES

* La optimizacioén de
recursos mediante la
potencial estandarizacion de
la practica profesional con
dermatologos capacitados
para la atencién de
pacientes con dermatitis
atopica.

* La proclamacién de la
Politica Integral de Atencion
en Salud que establece el
disefio del Modelo de
atencion Integral con
enfoque de gestion de
riesgo en salud, como
estrategia de la articulacion
entre el aseguramiento y la
prestacion de servicios de
salud. Factor favorable para
la atencion de los usuarios
con dermatitis atépica,
principalmente los
residentes en regiones
aisladas con dificultad de
acceso a los servicios de
dermatologia y continuidad
en el tratamiento.

* Objetivos de mejora claros
y adaptados a nivel local.

» Capacidad de medir el
funcionamiento de un
proceso, procedimiento o
servicio.

» Sistemas de informacion
gue faciliten el seguimiento,
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FACILITADORES

aplicacion y evaluacion de
las GPC.

R19

Se sugiere el uso de la
fototerapia como
tratamiento de segunda
linea, ante el fracaso del
tratamiento de primera linea
(emolientes, esteroides
tépicos e inhibidores
tépicos de la calcineurina) o
para el tratamiento de la
dermatitis atépica
moderada a severa

* Alto costo de las
camaras de fototerapia
especialmente UVA-1,
UVB-nb (UVB banda
estrecha).

* Falta de acceso a
camaras de fototerapia en
zonas aisladas y
dispersas.

* Falta de acceso a los
lentes de proteccion
especialmente en zonas
aisladas y dispersas.

* Arraigo terapéutico y
desconocimiento de la
practica profesional
basada en evidencia por
los profesionales de salud.
* Desconocimiento de la
practica profesional
basada en evidencia por
los profesionales de salud
en el tratamiento de la
dermatitis atépica con
fototerapia.

* La fototerapia y sus
ajustes deben ser
estructurados y revisados
por dermatologos y
técnicos conocedores de
las técnicas de fototerapia.
* Insuficiente oferta de
servicio de la consulta
especializada de
dermatologia y
concentracion en ciudades
principales, que restringe
el manejo oportuno de la
dermatitis atépica para
usuarios en zonas
aisladas.

* La optimizacion de
recursos mediante la
potencial estandarizacion de
la practica profesional con
dermatologos capacitados
para la atencién de
pacientes con dermatitis
atopica.

» Adecuacion dentro de las
instituciones de salud dentro
de los servicios de
dermatologia espacios
especificos donde colocar
camaras de fototerapia

* Procedimiento incluido en
plan de beneficios con cargo
ala Unidad de Pago por
Capitacion (UPC):
Fototerapias - CUPS 9983.
De manera especifica:
Fototerapia continta CUPS
998301 y Fotoféresis
terapéutica PUVA CUPS
998302.

* La proclamacion de la
Politica Integral de Atencién
en Salud que establece el
disefio del Modelo de
atencion Integral con
enfoque de gestion de
riesgo en salud, como
estrategia de la articulacion
entre el aseguramiento y la
prestacion de servicios de
salud. Factor favorable para
la atencion de los usuarios

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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* Falta de espacios dentro
de las instituciones de
salud para colocar las
camaras de fototerapia
especialmente en zonas
aisladas y dispersas.

* Prolongados tramites de
autorizacion de servicios
de salud por las Entidades
Administradoras de Planes
de Beneficio, que afectan
la continuidad en la
atencion.

* Deficiencias en el
proceso de referencia y
contra referencia de
usuarios con diagndstico
de dermatitis atépica.

* Dotacién insuficiente de
los servicios de salud y
recursos mal distribuidos.
* Para la fototerapia el
paciente deber realizar el
procedimiento 3-5 veces
por semana durante un
largo periodo de tiempo lo
cual podria afectar la
adherencia al tratamiento.
* Falta de disefio e
implementacion la Ruta
Integral de Atencion en
Salud -RIAS- especifica
de dermatitis atdpica con
persistencia de atencion
fragmentada que afecta la
continuidad y oportunidad
en la atencion de los
usuarios.
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con dermatitis atopica,
principalmente los
residentes en regiones
aisladas con dificultad de
acceso a los servicios de
dermatologia y continuidad
en el tratamiento.

* Objetivos de mejora claros
y adaptados a nivel local.

» Capacidad de medir el
funcionamiento de un
proceso, procedimiento o
servicio.

» Sistemas de informacion
gue faciliten el seguimiento,
aplicacion y evaluacion de
las GPC.

R31

Se sugiere la medicion de
la enzima
tiopurilmetiltransferasa
(TPMT) para ajustar la
dosis de azatioprina y
minimizar el riesgo de

presentar efectos adversos.

* En Colombia no hay
disponibilidad de la enzima
especifica para el
procesamiento de la
muestra de sangre para
este examen en especifico
por lo cual se desconocen
los costos que tienen los
insumos para realizar esta
prueba especifica.

* La optimizacion de
recursos mediante la
potencial estandarizacion de
la practica profesional con
dermatologos capacitados
para la atencién de
pacientes con dermatitis
atopica.
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* El equipo de
cromatografia con detector
con fluorescencia es un
equipo no convencional de
laboratorio clinico lo que
dificulta contar con el
mismo en las instituciones
de salud.

* Dificultad de acceso a
equipo de cromatografia
con detector con
fluorescencia en zonas
aisladas y dispersas.

* Conocimiento limitado
por parte del talento
humano en el manejo
especifico del equipo de
cromatografia para
procesar la muestra
sanguinea.

» Conocimiento limitado
con respecto a la prueba
de tamizaje de TMTP por
parte de los profesionales
de la salud.

* Falta de espacios
adecuados en las
instituciones de salud
habilitados como
laboratorio clinico
especialmente en zonas
aisladas y dispersas.

» Desconocimiento de los
protocolos de laboratorio
clinico en las instituciones
de salud.

* Dotacion insuficiente de
los servicios de salud y
recursos mal distribuidos.
* Falta de disefio e
implementaciéon la Ruta
Integral de Atencién en
Salud -RIAS- especifica
de dermatitis atdpica con
persistencia de atencion
fragmentada que afecta la
continuidad y oportunidad

)
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* Presencia de profesionales
innovadores y con mayor
predisposicion al cambio.

* Disposicion de GPC en
formatos practicos,
promovida por organismos
oficiales.

* Disponibilidad de
protocolos y procedimientos
institucionales de laboratorio
clinico para ser
implementados por parte del
personal de salud
correspondiente.
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en la atencion de los
usuarios.
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R41

Se sugiere el uso de
micofenolato mofetilo como
una opcion de tratamiento,
para pacientes pediatricos
y adultos con DA severa
y/o refractaria que no ha
respondido al uso de otras
terapias sistémicas

* El Micofenolato Mofetilo
a pesar que tiene registro
sanitario INVIMA vigente y
esta incluido en el plan de
beneficios no esta
financiado con recursos
con cargo a la unidad de
pago por capitacion (UPC)
para dermatitis atdpica.

* Arraigo terapéutico y
desconocimiento de la
préactica profesional
basada en evidencia por
los profesionales de salud.
* Desconocimiento de la
practica profesional
basada en evidencia por
los profesionales de salud
en el tratamiento de la
dermatitis atépica con
micofenolato mofetilo.

* Insuficiente oferta de
servicio de la consulta
especializada de
dermatologia y
concentracion en ciudades
principales, que restringe
el manejo oportuno de la
dermatitis atépica para
usuarios de regiones
aisladas.

* Prolongados tramites de
autorizacion de
medicamentos por las
Entidades Administradoras
de Planes de Beneficio
gue afectan la continuidad
y oportunidad en el
tratamiento.

* Falta de disefio e
implementacion la Ruta
Integral de Atencion en
Salud -RIAS- especifica
de dermatitis atdpica con
persistencia de atencion

* Medicamento disponible
con Registro Sanitario
INVIMA vigente:

- Micofenolato mofetilo
CODIGO ATC L04AA06
medicamento incluido esta
incluido en el plan de
beneficios en salud con
cargo a la unidad de pago
por capitacion (UPC)
incluyendo todas las
presentaciones y formas
farmacéuticas.

* La optimizacion de
recursos mediante la
potencial estandarizacién de
la préactica profesional.

* Los procesos de
socializacion de la guia y de
auditoria son sencillos lo
gue favoreceria la
adherencia a las
recomendaciones clinicas
den uso del micofenolato
mofetilo.

* La proclamacién de la
Politica Integral de Atencién
en Salud que establece el
disefio del Modelo de
atencion Integral con
enfoque de gestion de
riesgo en salud, como
estrategia de la articulacion
entre el aseguramiento y la
prestacion de servicios de
salud. Factor favorable para
la atencion de los usuarios
con dermatitis atopica,
principalmente los
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fragmentada que afecta la
continuidad y oportunidad
en la atencion de los
usuarios.

* Ausencia de un sistema
de informacién que
permita la identificacion,
vigilancia y seguimiento
periodico de los usuarios
con dermatitis atopica y
fallas en el tratamiento de
la dermatitis atépica.

* Falta de adherencia al
tratamiento por parte de
los pacientes.
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residentes en regiones
aisladas con dificultad de
acceso a los servicios de
dermatologia y continuidad
en el tratamiento.

» Sistemas de informacion
gue faciliten el seguimiento,
aplicacion y evaluacion de
las GPC.

R43

Se recomienda el uso de
dupilumab en adultos para
el tratamiento de la DA
moderada y severa que no
ha respondido al uso de
otras terapias sistémicas.

* El Dupilumab en
Colombia no tiene registro
sanitario INVIMA y no esta
incluido en el plan de
beneficios en salud con
cargo a la unidad de pago
por capitacion (UPC)

* Alto costo del Dupilumab.
* Limitada experticia en los
profesionales de la salud
para el manejo de terapia
bioldgica.

* Desconocimiento de la
préactica profesional
basada en evidencia por
los profesionales de salud
en el tratamiento de la
dermatitis atépica con
dipilumab.

* Insuficiente oferta de
servicio de la consulta
especializada de
dermatologia y
concentracion en ciudades
principales, que restringe
el manejo oportuno de la
dermatitis atépica para
usuarios de regiones
aisladas.

* Prolongados tramites de
autorizacion de
medicamentos por las
Entidades Administradoras

* La optimizacién de
recursos mediante la
potencial estandarizacién de
la practica profesional.

* Los procesos de
socializacion de la guia y de
auditoria son sencillos lo
gue favoreceria la
adherencia a las
recomendaciones clinicas
den uso del dipilumab

* La proclamacién de la
Politica Integral de Atencién
en Salud que establece el
disefio del Modelo de
atencion Integral con
enfoque de gestion de
riesgo en salud, como
estrategia de la articulacion
entre el aseguramiento y la
prestacion de servicios de
salud. Factor favorable para
la atencion de los usuarios
con dermatitis atopica,
principalmente los
residentes en regiones
aisladas con dificultad de
acceso a los servicios de
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gue afectan la continuidad
y oportunidad en el
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dermatologia y continuidad
en el tratamiento.
+ Sistemas de informacion

tratamiento.

* Falta de disefio e
implementacion la Ruta
Integral de Atencion en
Salud -RIAS- especifica
de dermatitis atdpica con
persistencia de atencion
fragmentada que afecta la
continuidad y oportunidad
en la atencion de los
usuarios.

» Ausencia de un sistema
de informacién que
permita la identificacién,
vigilancia y seguimiento
periodico de los usuarios
con dermatitis atopica y
fallas en el tratamiento de
la dermatitis atopica.

* El uso de terapia
biolégica requiere
entrenamiento a pacientes
y cuidadores para la auto-
aplicacion de
medicamentos.

* Factores culturales e
idiosincraticos que afecta
la adherencia al
tratamiento por los
usuarios

que faciliten el seguimiento,
aplicacion y evaluacion de
las GPC.

9.4.1 Seleccion de herramientas de implementacion

Se han identificado la necesidad de desarrollar diversos tipos de herramientas de apoyo al
proceso de implementacion. Las estrategias de implementacién son procesos sisteméticos,
actividades y recursos que son utilizados para integrar intervenciones dentro de los
escenarios de practica usuales (8). Estas herramientas deben ser especificas para cada
guia, deben ser disefladas y consideradas dentro del plan de implementacién y deben
acompafar los procesos de difusion y diseminacion. Se han analizado las diferentes
estrategias de implementacion referidas en la literatura, sugiriendo que existen algunas
estrategias que son mas efectivas que otras (9).

9.4.1.1 Fases de la implementacion



I~

- ) L . [\
a en Salud Asociacion Colombiana de Dermatologia A i
y Cirugia Dermatolégica E‘?{ ES.E.

Inctituto de Evaluacion ® ~_J~._ | Hospital Universitario
|ETS o “ 2 on Sallic AsoColDerma ( ’;Q ) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA

p

Los términos definidos en el proceso de implementacion se basan en las definiciones més
frecuentemente referenciadas en la literatura especializada (5) y pueden describirse en 4
fases, no necesariamente secuenciales, asi mismo, segun el contexto se pueden realizar
todas o algunas de ellas (6). A continuacion, se definen cada una de estas fases:

e Difusion: hace referencia a los procesos de distribucion de la informacion. La
distribucion de una guia de préctica clinica, por lo general, se desarrolla de forma
pasiva, por medios clasicos como la utilizacién de medios masivos de comunicacion
para la presentacion de la guia y sus recomendaciones, reuniones o eventos
formales de presentacion a nivel nacional, regional, local o institucional, disefio de
portales de internet para consulta libre, envio de copias impresas a los actores
interesados, etc. (7)

¢ Divulgacion: se refiere a la comunicacién y al desarrollo de actividades que buscan
mejorar el conocimiento o las habilidades de los usuarios blanco de la guia,
prestadores de servicio y pacientes (7).

e Implementacion: se trata de un proceso mas activo que los dos anteriormente
enunciados. Su objetivo es trasladar las recomendaciones contenidas en la guia de
préactica clinica al proceso de prestacion de servicios de salud. Implica estrategias
de comunicacién efectiva, conjuntamente con estrategias y actividades orientadas
a la identificacion y el manejo de las dificultades o barreras del entorno local, con el
fin de poner en marcha las recomendaciones propuestas en la guia (7).

e Adopcion: se refiere a la decision de cambiar la préactica clinica, en la misma
direccién de las recomendaciones de la guia de practica clinica. Por lo general, esta
decision involucra al ente rector en diferentes niveles de accion del sistema de salud
(institucional, entidad territorial y nacional). El efecto final de este proceso se vera
reflejado en la utilizacion de las recomendaciones por los usuarios, entendiéndose
como usuarios a los pacientes, cuidadores y prestadores de servicios de salud (7).

9.4.1.2 Estrategias y actividades de diseminacion

Una vez se han identificado las barreras y facilitadores de laimplementacion se seleccionan
las estrategias de diseminacién mas adecuadas de acuerdo a los recursos humanos,
técnicos y econdmicos (1). A continuacién se presentan algunas estrategias a tener en
cuenta de acuerdo con las barreras y facilitadores identificados para esta guia:

e Educacién médica continuada

e Distribucion de materiales educativos

¢ Reuniones educativas interactivas

e Sistemas electrénicos de apoyo a la toma de decisiones

¢ Medios de comunicacion masivos y estrategias de difusion
e Auditoria, retroalimentacion y revision por pares.

e Sistemas de apoyo, recordatorios

e Combinacién de multiples estrategias
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9.4.2 Seleccion de mecanismos de evaluacion y control

Al margen de los indicadores de implementacion de la guia propios del sistema colombiano
de salud y de los posibles indicadores a desarrollar en una Ruta Integral de Atencion para
los pacientes con dermatitis atdpica, en la Tabla 6 se propone un grupo de indicadores de
seguimiento clinico para la evaluacion y control de la implementacién de las
recomendaciones de la Guia de Practica Clinica para la Dermatitis Atdpica.
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Tabla 6. Indicadores del proceso de implementacion

Tipo de
Indicador

Definicién

Numerador

Denominado
r

Objetivo

Periodicidad ‘

Unidad de
medida

‘ Fuente

R19
Se sugiere el uso
de la fototerapia

- i . Numero de
como tratamiento Proporcién de Evalta la acientes que Evaluar la
de segunda linea, | pacientes que implementacion pac q AN
: - reciben Total de disminucién de
ante el fracaso del |reciben del tratamiento . : -
- . . fototerapia pacientes con | la variabilidad y .
tratamiento de fototerapia para con fototerapia . - AR Registros
. . ) . para manejo | dermatitis optimizacion de P
primera linea el manejo de la para el manejo de la atépica que recursos en el clinicos de la
(emolientes, dermatitis Proceso | de la dermatitis dermatitis no Fes c?n de | maneio con Semestral Porcentaje |IPS del
esteroides topicos | atopica que no atdpica que no P pol 10 C servicio de
e inhibidores responde al responde al atopica por aJ tratamiento fotoFerapla de dermatologia
. . . no responder | topico de pacientes con
tépicos de la tratamiento tratamiento . ! f -
X ) P . . al tratamiento | primera linea | dermatitis
calcineurina) o tépico de tépico de primera | .. . -
. ' . . tépico de atopica
para el tratamiento | primera linea linea . .
" primera linea
de la dermatitis
atopica moderada
a severa
Proporcién de Evaluar la
pacientes que Ndmero de disminucion de
R31 se someten a la pacientes la variabilidad
Se sugiere la medicion de la Evalia la gue con ariabiidad y
-, . . - " . optimizacion de
medicion de la enzima implementacion | dermatitis Numero de recursos en el
enzima tiopurilmetiltran para la medicién | atdpica en pacientes con maneio de Registros
tiopurilmetiltransfer | sferasa (TPMT) de la enzima tratamiento dermatitis aciei\ tes con clinicos de la
asa (TPMT) para para ajustar la Proceso | tiopurilmetiltransf | con atopica en germatitis Semestral Porcentaje |IPS del
ajustar la dosis de | dosis de erasa (TPMT) en | azatioprinay | tratamiento atopica en servicio de
azatioprina y azatioprina y pacientes con que realizan | con tratzmiento con dermatologia
minimizar el riesgo | minimizar el dermatitis atépica | la medicién azatioprina L
. ; - azatioprina y
de presentar riesgo de en tratamiento de la enzima requieren la
efectos adversos presentar con azatioprina tiopurilmetiltra mg dicion de
efectos nsferasa e
adversos (TPMT) actividad TPMT
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Recomendacion Nombre del Tipo de Definicién Numerador Denominado Objetivo Periodicidad | Unidad de Fuente
indicador Indicador r medida
Numero de
Proporcién de pacientes Evaluar la
Ral pacientes Evalia la pediatricos y Total de estandarizacion
Se sugiere el uso | pediatricos y . - adultos que . e
de micofenolato adultos que implementacion reciben pam_gnt_es y optimizacion
: ; del uso de . pediatricos y | de recursos en
mofetilo como una | reciben . micofenolato ;
2 . micofenolato : adultos con el manejo de
opcioén de micofenolato - mofetilo para - - .
- . mofetilo para el - dermatitis pediatricos y Registros
tratamiento, para mofetilo para el . el tratamiento . P
- . tratamiento de la atopica adultos con clinicos de la
pacientes tratamiento de N de la - .
ediatricos la dermatitis Proceso | dermatitis atopica dermatitis severa y/o dermatitis Semestral Porcentaje |IPS del
P y e severa y/o . refractaria atopica severa servicio de
adultos con DA atopica severa . atopica : .
severa y/o ylo refractaria refractaria queno | . ora yio que no ha ylo refractaria dermatologia
. ha respondido al . respondido al | que no ha
refractaria que no | que no ha uso de otras refractaria uso de otras | respondido al
ha respondido al respondido al terapias que no ha terapias usop de otras
uso de otras uso de otras ~rapia respondido al | _; pia -
) N . sistémicas sistémicas terapias
terapias sistémicas | terapias uso de otras Sistémicas
sistémicas terapias
sistémicas
Nimero de
. adultos que Rk lf"" .
Proporcién de . . estandarizacion
adultos que Evalla la reciben optimizacién
R43 : q implementacion | dipilumab Total de yop
. reciben de recursos en
Se recomienda el dibilumab para del uso de para el adultos con el maneio de
uso de dupilumab P 0P dipilumab para el | tratamiento dermatitis 1aney .
en adultos para el el tratamiento tratamiento de la | de la atopica pacientes Rf)ngtI’OS
. de la dermatitis A " adultos con clinicos de la
tratamiento de la P dermatitis atépica | dermatitis moderada y - .
atopica Proceso o dermatitis Semestral Porcentaje |IPS del
DA moderada y moderada y atopica severa que no - o
moderada y . atopica servicio de
severa que no ha severa que no severa que no ha | moderaday | ha respondido moderada dermatoloaia
respondido al uso ha res gn dido respondido al severa al uso de severa ueyno 9
de otras terapias al uso %e otras uso de otras que no ha otras terapias ha res ?)n dido
sistémicas terapias terapias respondido al | sistémicas al uso %e otras
-fapia sistémicas uso de otras -
sistémicas terapias terapias
sistémicas sistemicas
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9.4.3 Aplicacion flujogramas

Existen herramientas de apoyo para la implementacién de las recomendaciones las cuales
facilitan a cada uno de los actores del sistema el proceso de implementacién como lo son
los flujogramas, herramientas de impacto presupuestal, hojas de evidencias y/o aplicativos
moviles, entre otros.
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Anexo 1. Informe del proceso participativo para la conformacion del grupo

Desarrollo

Para la conformacion del GDG se realiz6 la convocatoria a través de la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica —AsoColDerma- y el Centro
dermatoldgico Federico Lleras Acosta.

Delegados
Nombre ‘ Perfil ‘
Claudia Patricia Ordofiez Médica Dermatdéloga y Dermatologa pediatrica
Magistra en Biologia y en Epidemiologia
Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatol6gica —AsoColDerma-
Lina Maria Tamayo Medica Dermatdloga y alergéloga.
Asociacién Colombiana de Dermatologia y Cirugia
Dermatolégica —AsoColDerma-.
Luis Arturo Gamboa Médico Dermatdélogo
Centro Dermatolégico Federico Lleras Acosta
Mauricio Torres Pradilla Médico Dermatdlogo y Dermato6logo peditrica
Centro Dermatologico Federico Lleras Acosta

Politica de transparencia

Para garantizar la transparencia de los procesos, todos los actores involucrados en los
diferentes proyectos adelantados por el Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS)
deben declarar sus intereses, mediante el diligenciamiento del formato establecido para
ello, disponible en la pagina web del Instituto en el siguiente enlace:
http://herramientas.iets.org.co/declaracion/HOME.aspx. En algunos casos y dependiendo
del proceso que se esté llevando a cabo, se diligenciaran acuerdos de confidencialidad. En
todos los casos, la persona debera anexar una copia de su hoja de vida actualizada.

Los formatos diligenciados con los intereses declarados por los participantes de cada
proyecto son analizados por un comité conformado para tal fin, el cual emite una calificacion
sobre los potenciales intereses en conflicto identificados, estableciendo si corresponden a
conflictos inexistentes, probables o confirmados y de acuerdo con la calificacién determina
la participacion de los actores en el proceso.

Segun el Reglamento de inhabilidades e incompatibilidades y conflictos de intereses del
IETS, disponible en el siguiente enlace:
http://www.iets.org.co/quienes-somos/Documents/Reglamento%20Conflicto.pdf
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La clasificacién dada por el comité supone:

Definicidn
Identifica el conflicto como INEXISTENTE.
Esta condicién ocurre cuando la persona no
declara ningun interés particular o cuando se
declara algun interés que no guarda ninguna
relacion con el tema en discusién o en
deliberacion.

Categoria

Hospital Universitario
)

ES.E

Implicacion

Se permite la participacion de
la persona en la totalidad de
las actividades para las que
fue convocada o requerida.

Identifica el conflicto como PROBABLE.
Esta condicion ocurre cuando la persona
declara un interés particular que, a
consideracién del comité, podria afectar la
independencia de la persona de alguna
manera, pero que no le impide
completamente su participacion en algunas
etapas del proceso.

Se permite una participacion
limitada en los procesos en
los que se identifique que su
participacibn  no  estara
afectada por el conflicto.

Identifica el conflicto como CONFIRMADO.
Esta situacion ocurre cuando el comité
identifica un claro conflicto de los intereses
de la persona con el proceso en cuestion

No se permite la participacion
de la persona en el desarrollo
de una temética especifica o
de todas las teméticas debido
a la naturaleza de sus
intereses.

Evaluacion Comité de conflictos de intereses

La siguiente fue la calificacion emitida por el Comité de conflictos de intereses a la
informacion referida por los expertos en su declaracion de intereses y la copia de su hoja

de vida actualizada:
Metodélogos

Categoria otorgada

Nombre por el CCI

Tipo de participacion
(Implicacién)

Observaciones

Jaime Hernan

Grupo desarrollador de

Vivas Martinez la GPC

Rodriguez A la GPC
Moreno
Laura Julieta A Grupo desarrollador de

la GPC

Juan Camilo Grupo desarrollador de
Fuentes A la GPC
Carolina Castillo A Grupo desarrollador de

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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Expertos clinicos

Categoria otorgada  Tipo de participacidn

Nombre Observaciones

por el CCI (Implicacién)

Clara Patricia Grupo desarrollador de
Ordéfiez A la GPC

Rodriguez

Lina Maria A Grupo desarrollador de
Tamayo la GPC

Luis Arturo A Grupo desarrollador de
Gamboa la GPC

Mauricio Torres A Grupo desarrollador de
Pradilla la GPC
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Anexo 2. Actade conformacion del grupo desarrollador de la GPC- Dermatitis
Atépica
ACTA DE CONFORMACION DEL GRUPO DESARROLLADOR GUIA DE PRACTICA
CLINICA (GPC) PARA DERMATITIS ATOPICA MEDIANTE ADOPCION -
ADAPTACION DE RECOMENDACIONES.

Lugar: Bogota
Fecha: febrero 08 de 2018
El Instituto de Evaluacién Tecnologica en Salud — IETS, la Asociacién Colombiana de
Dermatologia y Cirugia Dermatol6gica — ASOCOLDERMA —, y el Centro Dermatol6gico
Federico Lleras Acosta, mediante el convenio de asociacion 01 de 2017, han iniciado la
elaboraciéon de una guia de practica clinica (GPC) para dermatitis atépica mediante
adopcion — adaptacién de recomendaciones, que finaliza en el mes de marzo de 2018.
Los productos y/o resultados que se originen en desarrollo del presente convenio son de
propiedad intelectual del Instituto de Evaluacion Tecnolégica en Salud- IETS, la Asociacion
Colombiana de Dermatologia y Cirugia Dermatologica — ASOCOLDERMA —, y el Centro
Dermatolégico Federico Lleras Acosta, sin desconocer los derechos morales de autor si
hay lugar a ellos y no se podran utilizar los productos y/o resultados generados sin la
autorizacion previa del IETS - ASOCOLDERMA —, y del Centro Dermatolégico Federico
Lleras Acosta.

La elaboracion de una GPC es un trabajo conjunto de responsabilidad compartida entre los
miembros del Grupo Desarrollador de la Guia (GDG), el cual estd compuesto por expertos
tematicos, expertos en métodos y expertos en implementacion.

Para efectos del mencionado convenio de asociacion, el tiempo de dedicacion, las
responsabilidades y la remuneracion de los miembros del GDG se han estipulado de la
siguiente manera:

e Expertos tematicos:

Los expertos teméaticos tendran las responsabilidades definidas en la parte inferior.

Luis Arturo Gamboa Suarez (Centro Dermatolégico Federico Lleras)
Mauricio Torres Pradilla (Centro Dermatol6gico Federico Lleras)
Clara Patricia Ordofiez Rodriguez (Asocolderma)

Liliana Maria Tamayo Quijano (Asocolderma)

Laremuneracion de este trabajo sera dado por la entidad a la cual representan, teniendo
en cuenta la dedicacion de cada uno hasta el cierre del convenio.
Responsabilidades:

1. Participar en la formulacion del alcance y objetivos de la GPC.
2. Seleccionar, a partir de las GPC susceptibles de adopcion — adaptacion, la (s)
GPC de las cuales se adoptaran — adaptaran las recomendaciones.
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3. Realizar el andlisis de las recomendaciones susceptibles de adopcion —
adaptacion.

4. Participar en la formulacion de preguntas para desarrollo de novo en caso de
gue sea requerido.

5. Participar en la revision y refinamiento de las estrategias de busqueda que sean
requeridas

6. Participar en el andlisis de la evidencia y formulacién de recomendaciones
adaptadas o de novo, en caso de que sea requerido.

7. Participar en el consenso de expertos y demas espacios participativos virtuales
y presenciales contemplados en la elaboracion de la GPC

8. Participar en la determinacion de recomendaciones clave, formulacion de
estrategias de implementacién y formulacién de indicadores de seguimiento.

9. Participar en la revision y ajuste del documento final

10. Orientar desde el punto de vista temético a los demé&s miembros del GDG
cuando estos lo soliciten

e Expertos metodoldgicos

Los expertos en métodos seran aportados por el IETS y tendran una dedicacién de al
menos medio tiempo para el desarrollo del proceso, hasta el cierre del convenio, en las
responsabilidades definidas en la parte inferior.

e Juan Camilo Fuentes (IETS)
e Carolina Castillo (IETS)

Responsabilidades:

1. Participar en la formulacion del alcance y objetivos de la GPC.

2. Realizar la basqueda, seleccién y evaluacion de GPC.

3. Participar en la seleccion de la (s) GPC de las cuales se adoptardn —
adaptaran las recomendaciones.

4. Participar en el andlisis de las recomendaciones susceptibles de
adopcion — adaptacion.

5. Participar en la formulacion de preguntas para desarrollo de novo en caso
de que sea requerido.

6. Realizar la bausqueda, seleccidn, evaluacion y sintesis de evidencia para
la adaptacion o desarrollo de novo de recomendaciones.

7. Participar en el andlisis de la evidencia y formulacion de
recomendaciones adaptadas o de novo, en caso de que sea requerido.

8. Participar en el consenso de expertos y demas espacios participativos
contemplados en la elaboracion de la GPC

9. Participar en la determinacién de recomendaciones clave, formulacion de
estrategias de implementacion y formulacion de indicadores de
seguimiento.
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10. Participar en la elaboracion, revision y ajuste del documento final
11. Orientar desde el punto de vista metodolégico a los demas miembros del
GDG cuando estos lo soliciten

e Expertos en implementacion

Los expertos de implementacién tendran una de dedicacion de medio tiempo hasta el
cierre del convenio, en las responsabilidades definidas en la parte inferior.

e Laura Vivas (IETS)

Responsabilidades:

1. Participar en la determinacion de recomendaciones clave, formulacion de
estrategias de implementacion y formulacién de indicadores de seguimiento.

2. Participar en la elaboracion, revision y ajuste del documento final

3. Participar en la elaboracion del capitulo de implementacion en compafiia del
GDG

4. Orientar desde el punto de vista metodologico a los demas miembros del GDG
cuando estos lo soliciten
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Anexo 3. Preguntas de investigacion en formato PICOT

Pregunta 1: En adultos y nifios con sospecha de dermatitis atépica, ¢.cual es la validez
diagnostica de los criterios diagnosticos del grupo del Reino Unido (Williams y
colaboradores) comparado con los de Hanifin y Rajka, para el diagndstico de la

enfermedad?

Poblacién

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

Adultos y nifios con sospecha de DA

Esta  poblacion se  consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Criterios diagnosticos: grupo del reino unido

Comparacion

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

Criterios diagnésticos Hanifin y Rajka

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Diagndstico de la DA

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningin subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

e Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

¢ Revisiones sisteméticas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o sin  Metanalisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de préactica
clinica.

e Ensayos clinicos controlados.
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Pregunta 2: En adultos y nifios con Dermatitis atépica ¢ Cudl es la validez diagnéstica de
las escalas de puntuacion EASI comparada con la escalas SCORAD y POEM para la
evaluacion de la severidad de la enfermedad?

Poblacién

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

Adultos y nifios con diagnostico de DA.

Esta poblacion se consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Escala EASI

Comparacion

Las alternativas disponibles para el manejo
de la condicidn de salud, que son
comparables con las tecnologias de interés,
o aquellas estrategias metodoldgicas
empleadas como grupo de control

Escala SCORAD y POEM

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Evaluacién de la severidad de la DA

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagnésticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomo
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicién de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Subgrupos de interés

No se consideré de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

e Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

¢ Revisiones sisteméticas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o sin  Metanalisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de préactica
clinica.

e Ensayos clinicos controlados.
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Pregunta 3: En adultos y nifios con dermatitis atépica ¢,cual es la efectividad y seguridad
de las intervenciones no farmacoldégicas como practicas de bafio y uso de aceites

comparado con el uso de humectantes para el tratamiento de la DA?

Poblacién

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

Adultos y nifios con diagnostico de DA.

Esta poblacion se consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Intervenciones no farmacolégicas como practicas
de bafio y uso de aceites.

Comparacion

Las alternativas disponibles para el manejo
de la condicidn de salud, que son
comparables con las tecnologias de interés,
o aquellas estrategias metodoldgicas
empleadas como grupo de control

Uso de humectantes

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalué mediante los
siguientes desenlaces, segun la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad
Calidad de vida

v' Cambio o medicion de calidad de vida
relacionada con la salud.

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagndsticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomé
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicion de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningin subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.
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Tipo de estudio

e Guias de practica clinica basadas en la

Los disefios epidemiol6gicos seleccionados evidencia » o
para dar respuesta a la pregunta de * Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin  Metanalisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de préactica
clinica.

e Ensayos clinicos controlados.

investigacion

Pregunta 4: En adultos y nifios con dermatitis atépica ¢,cudl es la efectividad y seguridad
de los corticoesteroides topicos en combinacion con otros agentes topicos, comparado con
el uso como monoterapia para el tratamiento sintomas y signos de la enfermedad?

Poblacién Adultos y nifios con diagnéstico de DA.

Esta poblacion se consider6 elegible

Los pacientes que son candidatos al uso de | independientemente del sexo, la edad y las
las intervenciones bajo estudio comorbilidades.

Intervenciones Corticoesteroides tépicos en combinacion con
otros agentes tépicos
Las tecnologias en salud de interés

Comparacion
Corticoesteroides topicos como monoterapia
Las alternativas disponibles para el manejo
de la condicion de salud, que son
comparables con las tecnologias de interés,
0 aquellas estrategias metodolégicas
empleadas como grupo de control

Desenlaces
(del inglés outcomes) Efectividad clinica
Los componentes del estado clinico o Este componente se evalué mediante los
funcional de los pacientes, que son siguientes desenlaces, segln la evidencia
atribuibles al uso de las tecnologias disponible:

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)
v' Cambio en la severidad

Calidad de vida

v' Cambio o medicién de calidad de vida
relacionada con la salud.

Seguridad
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Este aspecto se valoro mediante los siguientes
desenlaces, segun la evidencia disponible:

v Eventos adversos leves
v" Eventos adversos serios

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagndsticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomo
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicién de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemioldgicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

Revisiones sisteméticas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o sin  Metanalisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de préactica
clinica.

Ensayos clinicos controlados.

Pregunta 5: En adultos y nifios con dermatitis atopica ¢ Cudl es la efectividad y seguridad
de los inhibidores de calcineurina comparados con los corticoesteroides tépicos como
terapia proactiva para el tratamiento de la DA?

Poblacién

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

Adultos y nifios con diagnéstico de DA.

Esta poblacion se consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Inhibidores de calcineurina topicos

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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Comparacion

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

Corticoesteroides topicos

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalué mediante los
siguientes desenlaces, segun la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad
Calidad de vida

v' Cambio o medicion de calidad de vida
relacionada con la salud.

Seguridad

Este aspecto se valoré mediante los siguientes
desenlaces, segun la evidencia disponible:;

v Eventos adversos leves
v Eventos adversos serios

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagndsticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomé
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicién de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

e Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

e Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin  Metandlisis  (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas gue hicieran parte de reportes de

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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evaluacion de tecnologia o guias de practica
clinica.
¢ Ensayos clinicos controlados.

Pregunta 6: En adultos y nifios con dermatitis atépica ¢ Cual es la efectividad y seguridad
del uso la fototerapia de banda estrecha Ultravioleta B (UVB) , PUVA y UVA comparadas
entre si para el tratamiento de la dermatitis atépica moderada a severa y refractaria al
tratamiento topico?

Poblacién

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

Adultos y nifios con diagnéstico de DA.

Esta poblacion se consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Luz ultravioleta banda estrecha (NB por su sigla
en inglés) Ultravioleta B (UVB), Ultravioleta B
(BB-UVB), Ultravioleta A (UVA), PUVA

Comparacion

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

Mismos tipo de fototerapia mencionados
anteriormente.

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalué mediante los
siguientes desenlaces, segun la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad

Calidad de vida

v Cambio o medicién de calidad de vida
relacionada con la salud.

Seguridad

Este aspecto se valor6 mediante los siguientes
desenlaces, segun la evidencia disponible:

v Eventos adversos leves
v Eventos adversos serios
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Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagndsticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomd
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicion de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Subgrupos de interés

No se consideré de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

Guias de préactica clinica basadas en la
evidencia

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin  Metanalisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de préactica
clinica.

Ensayos clinicos controlados.

Pregunta 7: En adultos y nifios con dermatitis atopica refractaria al tratamiento. ¢ Cual es
la efectividad y seguridad de la ciclosporina, Azatioprina, Metotrexato, micofenolato,
corticoesteroides sistemicos, interferén, y tratamientos biologicos (Rituximab, dupilumab,

omalizumab, Ustekinumab, Mepolizumab)
mencionados anteriormente, no tratamiento

comparados con los mismos medicamentos
sistémico o Placebo?

Poblacién

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

Adultos y nifios con DA refractaria a otros
tratamientos.

Esta  poblacion se consider6  elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Ciclosporina, Azatioprina, Metotrexato,
Micofenolato, corticoesteroides sistemicos,
interferon y tratamientos biologicos (Rituximab,
dupilumab,omalizumab, Ustekinumab,
Mepolizumab)

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
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Comparacion

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

Los mismos medicamentos
mencionados anteriormente,
No tratamiento sistémico
Placebo

Sin comparador

<\

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalué mediante los
siguientes desenlaces, segun la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad

Calidad de vida

v' Cambio o medicion de calidad de vida
relacionada con la salud.

Seguridad

Este aspecto se valoré mediante los siguientes
desenlaces, segun la evidencia disponible:;

v Eventos adversos leves
v Eventos adversos serios

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagnésticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomé
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicién de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningln subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

e Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

e Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin  Metandlisis  (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas gue hicieran parte de reportes de
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evaluacion de tecnologia o guias de practica
clinica.

e Ensayos clinicos controlados.

Pregunta 8: En adultos y nifios con dermatitis atépica ¢ Cual es la efectividad y seguridad
de los antimicrobianos sistémicos comparado con no usarlos en el tratamiento y mejoria

clinica de la enfermedad

Poblacién

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

Adultos y nifios con DA

Esta  poblacion se  consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Antimicrobianos sistémicos

Comparacion

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

Placebo

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalué mediante los
siguientes desenlaces, segun la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad

Seguridad

Este aspecto se valoré6 mediante los siguientes
desenlaces, segun la evidencia disponible:

v Eventos adversos leves
v Eventos adversos serios

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagnésticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomé
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicion de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.
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Subgrupos de interés

No se consideré de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

Guias de préactica clinica basadas en la
evidencia

Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin  Metanalisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de préactica
clinica.

Ensayos clinicos controlados.

Pregunta 9: En adultos y nifios con dermatitis atopica ¢ Cual es la efectividad y seguridad
del uso antihistaminicos sistémicos comparados con placebo en el tratamiento de los signos

y sintomas de la dermatitis atopica?

Poblacién

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

Adultos y nifios con DA

Esta  poblacion se consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Antihistaminicos sistémicos

Comparacion

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

Placebo

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalud mediante los
siguientes desenlaces, segin la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad

Seguridad
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Este aspecto se valoré6 mediante los siguientes
desenlaces, segun la evidencia disponible:

v Eventos adversos leves
v" Eventos adversos serios

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagndsticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomé
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicién de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemioldgicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

Revisiones sisteméticas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o sin  Metanalisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de préactica
clinica.

Ensayos clinicos controlados.

Pregunta 10: En adultos y nifios con dermatitis atdpica ¢, Cudl es la efectividad y seguridad

del uso terapias complementarias, como

las hierbas chinas y otros suplementos, la

homeopatia y la terapia de masaje comparado con no dar tratamiento o con placebo para

el tratamiento de la dermatitis atépica?

Poblacién

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

Adultos y nifios con DA

Esta  poblacion se  consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

v" Hierbas chinas
v" Homeopatia
v'  Terapia de masaje
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Comparacién v" Placebo

v No tratamiento

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalu6 mediante los
siguientes desenlaces, segun la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad
Seguridad

Este aspecto se valoré mediante los siguientes
desenlaces, segun la evidencia disponible:

v" Eventos adversos leves
v Eventos adversos serios

Para cada una de las variables de resultado se
aceptaron las diferentes definiciones diagndsticas
adoptadas por los estudios identificados. Se tomé
en cuenta cualquier tiempo de seguimiento y de
medicion de los desenlaces, segun la evidencia
disponible en los estudios.

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

e Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

e Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin  Metandlisis (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sisteméticas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de practica
clinica.

e Ensayos clinicos controlados.




~ﬂ—-\ Hospital Universitario
1@5 ) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
e

s

IETS | mstivioce evava o AsoColDerma ®
. | esek.

a en >aluc Asociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatolégica

Pregunta 11: En adultos y nifios con dermatitis atopica ¢Cudl es la efectividad del
tratamiento recomendado mas intervenciones educativas complementarias comparadas
con el solo uso del tratamiento farmacoldgico recomendado para la mejora en la adherencia

al tratamiento de la dermatitis atépica?

Poblacién

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

Adultos y nifios con DA

Esta poblacion se consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Tratamiento recomendado mas intervenciones
educativas complementarias

Comparacion

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

Tratamiento recomendado

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalu6 mediante los
siguientes desenlaces, segin la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad

Calidad de vida

v" Cambio o medicién de calidad de vida
relacionada con la salud.

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

e Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

e Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin  Metandlisis  (incluyendo
comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sisteméticas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de practica
clinica.
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e Ensayos clinicos controlados.

Pregunta 12: En adultos y nifios con dermatitis atdpica ¢, Cudl es la efectividad de las
intervenciones como la restriccién dietética basada en la alergia alimentaria comparada con
no hacer intervenciones dietéticas para el tratamiento de la dermatitis atépica?

Poblacién

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

Adultos y nifios con DA

Esta  poblacion se  consider6 elegible
independientemente del sexo, la edad y las
comorbilidades.

Intervenciones

Las tecnologias en salud de interés

Intervenciones dietéticas

Comparacion

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

No uso de intervenciones dietéticas

Desenlaces
(del inglés outcomes)

Los componentes del estado clinico o
funcional de los pacientes, que son
atribuibles al uso de las tecnologias

(incluyendo los efectos benéficos y dafiinos)

Efectividad clinica

Este componente se evalu6 mediante los
siguientes desenlaces, segin la evidencia
disponible:

v" Cambio en la severidad

Calidad de vida

v' Cambio o medicién de calidad de vida
relacionada con la salud.

Subgrupos de interés

No se consider6 de interés ningun subgrupo
basado en las caracteristicas de las
intervenciones.

Tipo de estudio

Los disefios epidemiolégicos seleccionados
para dar respuesta a la pregunta de
investigacion

e Guias de practica clinica basadas en la
evidencia

e Revisiones sistematicas de ensayos clinicos
controlados o de estudios observacionales,
con o0 sin  Metandlisis  (incluyendo
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comparaciones directas, indirectas o en red).
Bajo este formato, se aceptaron revisiones
sistematicas que hicieran parte de reportes de
evaluacion de tecnologia o guias de practica
clinica.

¢ Ensayos clinicos controlados.
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Anexo 4. Clasificacion relativa de desenlaces

Desenlace para tratamiento tépico Exp 1 ‘ Exp2 Exp 3 Mediana Prioridad

Cambio en la severidad 8 8 9 8 Critico
Cambio en areas corporales afectadas* 5 7 7 7 Critico
Calidad de vida relacionada con la salud 6 6 9 6 Importante
Eventos adversos leves 4 5 8 5 Importante
Eventos adversos serios 8 8 8 8 Critico

*Este desenlace se descart6 por considerarse que esta integrado en el desenlace de cambio de severidad
Desenlaces para tratamiento sistémico Exp 1 ‘ Exp2 Exp 3 Mediana Prioridad

Cambio en la severidad 8 8 9 8 Critico
Cambio en areas corporales afectadas* 4 6 9 6 Importante
Calidad de vida relacionada con la salud 6 6 9 6 Importante
Eventos adversos leves 3 5 8 5 Importante
Eventos adversos serios 7 8 9 8 Critico

*Este desenlace se descartd por considerarse que esta integrado en el desenlace de cambio de severidad
Desenlaces para Terapias

complementarias e intervenciones Prioridad
Cambio en la severidad 5 6 5 5 Importante
Adherencia al tratamiento 2 3 6 3 Impo_r tancia
limitada

Calidad de vida relacionada con la salud 2 6 8 6 Importante
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Anexo 5. Fuentes de busqueda Guias de Préactica Clinica

Direccién electronica

Tipo de fuente Fuente

Organismos NGC, (National Guideline https://www.guideline.gov/

recopiladores de | Clearinghouse)

Guias GIN (Guideline International Network)  |http://www.g-i-
n.net/library/international-guidelines-
library

CISMeF (Catalogue et Index des Sites |http://www.chu-rouen.fr/cismef/
Médicaux de langue Francaise)
German Agency for Quality in Medicine |http://www.aezqg.de/

Organismos que | New Zealand Ministry of Health https://www.health.govt.nz/publications
elaboran GPC ?2f%5B0%5D=im_field_publication_typ
e%3A26
NICE (National Institute for Clinical https://www.nice.org.uk/guidance
Excellence)
SIGN (Scottish Intercollegiate http://www.sign.ac.uk/
Guidelines Network)
Guias de Guia Salud http://portal.quiasalud.es/web/guest/qu
practica Clinica ias-practica-clinica
nacionales o Ministerio de Salud de Chile http://diprece.minsal.cl/programas-de-
iberoamericanas. salud/quias-clinicas/
Cenetec http://cenetec-difusion.com/gpc-
sns/?cat=52
Bases de datos | LILACS http://lilacs.bvsalud.org/es/
especializadas
IBECS http://ibecs.isciii.es /
MedLine https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
EMBASE http://www.embase.com/
TripDatabase http://www.tripdatabase.com/index.htm

Fuentes complementarias para blusqueda de Guias de Practica Clinica

Tipo de

Fuente Direccién electronica
fuente

Organismos | NeLH, National Electronicwww.nelh.nhs.uk
recopiladores | Library for Health

de Guias CMA Infobase, https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practice-
(Canadian Medical quidelines.aspx
Association)
Medical Journal of https://www.mja.com.au/journal/guidelines
Australia

GAIN (Guidelines and  |https://rgia.org.uk/what-we-do/rgia-clinical-audit-
Audit Implementation programme/quidelines/
Network)



https://www.guideline.gov/
http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library
http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library
http://www.g-i-n.net/library/international-guidelines-library
http://www.chu-rouen.fr/cismef/
http://www.aezq.de/
https://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26
https://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26
https://www.health.govt.nz/publications?f%5B0%5D=im_field_publication_type%3A26
https://www.nice.org.uk/guidance
http://www.sign.ac.uk/
http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica
http://portal.guiasalud.es/web/guest/guias-practica-clinica
http://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-clinicas/
http://diprece.minsal.cl/programas-de-salud/guias-clinicas/
http://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=52
http://cenetec-difusion.com/gpc-sns/?cat=52
http://lilacs.bvsalud.org/es/
http://ibecs.isciii.es/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.embase.com/
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.tripdatabase.com/index.html
http://www.nelh.nhs.uk/
https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practice-guidelines.aspx
https://www.cma.ca/En/Pages/clinical-practice-guidelines.aspx
https://www.mja.com.au/journal/guidelines
https://rqia.org.uk/what-we-do/rqia-clinical-audit-programme/guidelines/
https://rqia.org.uk/what-we-do/rqia-clinical-audit-programme/guidelines/
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Tipo de Fuente Direccion electronica
fuente

Guidelines https://www.qguidelines.co.uk/

Patient https://patient.info/guidelines

Guideline Central http://www.quidelinecentral.com/

Online Wiley EBM http://onlinelibrary.wiley.com/book/10.1002/0470057203

Guidelines Database

South African http://www.health.gov.za/index.php/2014-03-17-09-09-

Department of Health 38/policies-and-quidelines
PNLG Piano Nazionale |http://www.snlg-iss.it/

per le Linee
Guida
British Columbia http://www.bcquidelines.ca/gpac/
Eurogentest http://www.eurogentest.org/
Guidelines Advisory https://www.gacquidelines.ca/
Committee
National Center for http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
Biotechnology
Information
Organismos NHMRC (National Health http://www.clinicalguidelines.gov.au/
gue elaboran | and Medical Research
GPC Council)

ICSI (Institute for Clinical |https://www.icsi.org/quidelines _more/find_guidelines/
Systems Improvement)

AHRQ (Agency for https://www.ahrg.gov/professionals/clinicians-
Healthcare Research and |providers/quidelines-recommendations/index.html
Quality)

ACP (American College |https://www.acponline.org/clinical-information/quidelines
of Physicians)
American Academy of |https://www.aap.org/en-us/professional-

Pediatrics resources/publications-and-journals/Pages/Publications-
and-Journals.aspx
Bases de CINAHL (Cumulative www.cinahl.com (Sin acceso con los recursos
datos Index to Nursing & Allied |disponibles)

especializadas| Health Literature)
BDENF (Banco de Datos |http://bvsenfermeria.bvsalud.org/blog/vhl/la-bdenf/
de Enfermeria)

Cochrane Library Plus  |http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.html
Current Controlled Trials |http://controlled-trials.com

WHOLIS Sistema de http://www.who.int/library/services/obtain/es/index.html
informacion de la
Biblioteca de la OMS
PAHO Catéalogo de la ttp://publications.paho.org/home.php
Biblioteca Sede de la
OPS

HTA - Heath https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Homepage.asp



https://www.guidelines.co.uk/
https://patient.info/guidelines
http://www.guidelinecentral.com/
http://onlinelibrary.wiley.com/book/10.1002/0470057203
http://www.health.gov.za/index.php/2014-03-17-09-09-38/policies-and-guidelines
http://www.health.gov.za/index.php/2014-03-17-09-09-38/policies-and-guidelines
http://www.snlg-iss.it/
http://www.bcguidelines.ca/gpac/
http://www.eurogentest.org/
https://www.gacguidelines.ca/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
http://www.clinicalguidelines.gov.au/
https://www.icsi.org/guidelines__more/find_guidelines/
https://www.ahrq.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html
https://www.ahrq.gov/professionals/clinicians-providers/guidelines-recommendations/index.html
https://www.acponline.org/clinical-information/guidelines
https://www.aap.org/en-us/professional-resources/publications-and-journals/Pages/Publications-and-Journals.aspx
https://www.aap.org/en-us/professional-resources/publications-and-journals/Pages/Publications-and-Journals.aspx
https://www.aap.org/en-us/professional-resources/publications-and-journals/Pages/Publications-and-Journals.aspx
http://www.cinahl.com/
http://bvsenfermeria.bvsalud.org/blog/vhl/la-bdenf/
http://www.thecochranelibrary.com/view/0/index.html
http://controlled-trials.com/
http://www.who.int/library/services/obtain/es/index.html
http://publications.paho.org/home.php
https://www.crd.york.ac.uk/CRDWeb/Homepage.asp

Tipo de
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Fuente
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Direccién electronica

Technology Assessment
database

AMED Allied and
complementary Medicine
Database

http://www.ovid.com/site/catalog/databases/12.jsp (Sin

acceso con los recursos disponibles)

MEDCARIB Literatura
del Caribe en Ciencias
de la Salud

http://bvsalud.org/

Intute

https://www.jisc.ac.uk/website/legacy/intute (Sitio web

no disponible)

Online Wiley EBM
Guidelines Database

http://onlinelibrary.wiley.com/book/10.1002/0470057203

Motores de
busqueda
genéricos

Pubgle

http://www.pubgle.com/buscar.htm (No disponible)

Fisterra

https://www.fisterra.com/guias-clinicas/

Google Scholar

http://scholar.google.com/

BuUsqueda de guias de practica clinica en sitios web de organismos
desarrolladores o compiladores

Organismo desarrollador / compilador \[o]
NGC, (National Guideline Clearinghouse) 4
GIN (Guideline International Network) 8
CISMeF (Catalogue et Index des Sites Médicaux de langue Francaise) 0
German Agency for Quality in Medicine 0
New Zealand Ministry of Health 0
NICE (National Institute for Clinical Excellence) 1
SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines Network) 1
Guia Salud 0
Ministerio de Salud de Chile 0
Cenetec 2
NeLH (National Electronic Library for Health) Sétifp\:)vr?iilzo
CMA Infobase, (Canadian Medical Association) 0
Medical Journal of Australia 0
GAIN (Guidelines and Audit Implementation Network) 0
Guidelines 2
Patient 0
Guideline Central 5
South African Department of Health 0
PNLG (Piano Nazionale per le Linee Guida) S;fp‘gﬁitglgo

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA



http://www.ovid.com/site/catalog/databases/12.jsp
http://bvsalud.org/
https://www.jisc.ac.uk/website/legacy/intute
http://onlinelibrary.wiley.com/book/10.1002/0470057203
http://www.pubgle.com/buscar.htm
https://www.fisterra.com/guias-clinicas/
http://scholar.google.com/

1
AsoColDerma® )
Asociacion Colombiana de Dermatologia '\
= f:"—/

y Cirugia Dermatolégica

Hospital Universitario

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA

ES.E

Organismo desarrollador / compilador \[o]
British Columbia 0
Eurogentest 0
Guidelines Advisory Committee 0
National Center for Biotechnology Information 1
NHMRC, National Health and Medical Research Council 0
ICSI (Institute for Clinical Systems Improvement) 0
AHRQ (Agency for Healthcare Research and Quality) 0
ACP (American College of Physicians) 0
American Academy of Pediatrics 0
Total 24
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Anexo 6. Estrategia de busqueda

Reporte de busqueda electrénica #1 \

Tipo de blusqueda Nueva

Base de datos e EBM Reviews - Cochrane Central Register
of Controlled Trials November 2017

e EBM Reviews - Cochrane Database of
Systematic Reviews 2005 to November
22, 2017

¢ EBM Reviews - Health Technology
Assessment 4th Quarter 2016

e Embase 1996 to 2017 Week 48

e Ovid MEDLINE(R) 1946 to November

Week 3 2017
Plataforma Ovid
Fechade busqueda 28/11/2017
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados) |#1 guideline/ or practice guideline/

#2  Dermatitis, Atopic/

#3  Guide$.ab,ti.

#4  Atopic Dermatitis.ab,ti.

#5  Atopic Dermatitides.abti.

#6  Dermatitides, Atopic.ab,ti.

#7  Neurodermatitis, Atopic.ab,ti.

#8  Atopic Neurodermatitides.ab,ti.

#9  Atopic Neurodermatitis.ab,ti.

#10 Neurodermatitides, Atopic.ab,ti.

#11 Neurodermatitis, Disseminated.abti.

#12 Disseminated Neurodermatitides.ab,ti.

#13 Disseminated Neurodermatitis.ab,ti.

#14 Neurodermatitides, Disseminated.abti.

#15 Eczema, Atopic.ab,ti.

#16 Atopic Eczema.ab,ti.

#17 Eczema, Infantile.abti.

#18 Infantile Eczema.abti.

#19 2or4or5or6or7or8or9orl0or
1l1orl12orl13orl4orl5o0rl1l6orl7
or 18

#20 1lor3

#21 19 and 20
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#22 limit 21 to guideline
#23 remove duplicates from 22
Referencias identificadas 869

Reporte de busqueda electrénica #2

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

e IBECS

e LILACS

e WHOLIS
e PAHO

e PAHO-IRIS
e BDENF

e MedCarib

Plataforma

BVS

Fechade busqueda

28/11/2017

Rango de fecha de basqueda

Sin restriccién

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de busqueda (resultados)

((mh:("Guia de Practica Clinica")) OR
(tw:(guia))) AND ((mh:("Dermatitis Atdpica"))
OR (tw:(eccema atdpico)) OR
(tw:(neurodermatitis atépica)) OR
(tw:(Neurodermatitis Diseminada)) OR (tw:(
Eccema Infantil)))

Referencias identificadas

7

Tipo de busqueda

Reporte de busqueda electronica #3 \

Nueva

Base de datos

e Google scholar

Plataforma

Google scholar

Fecha de busqueda

18/12/2017

Rango de fecha de basqueda

Sin restriccién

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Filtros: No incluir patentes. No incluir citas

Estrategia de busqueda

allintitle: (Guia OR guideline) (dermatitis OR
eczema)

Referencias identificadas

73
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Reporte de busqueda electrénica #4 \

Tipo de blusqueda Nueva

Base de datos e Trip database

Plataforma Trip database

Fecha de busqueda 28/11/2017

Rango de fecha de basqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Filtro: Guidelines

Estrategia de busqueda (guideline or practice guideline) and ((Atopic

Dermatitis) or (Atopic Dermatitides) or (Atopic
Neurodermatitides) or (Atopic
Neurodermatitis) or (Disseminated
Neurodermatitides) or (Disseminated
Neurodermatitis) or (Atopic Eczema) or
(Infantile Eczema))

Referencias identificadas 69
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Anexo 7. Diagrama PRISMA de la seleccidn de guias de practica clinica

Referencias identificadas mediante la busqueda en Referencias identificadas mediante otros
bases de datos electrénicas métodos de busqueda
n =991 n=24

l 1

Referencias duplicadas n = 37
; 5 Referencias excluidas
Referencias tamizadas n =893
n=978
l Documentos excluidos n =67
Documentos revisados en
texto completo S No es una GPC basada en la evidencia (44)
n==85 No esté publicado en idioma espafiol o inglés (16)
El texto completo no pudo ser recuperado luego de utili-
l zar todos los recursos disponibles (4)
Es una version desactualizada de una GPC incluida (1)
Documentos evaluados La version completa de la GPC no esta publicada en
n=18 Inglés o Espafiol (1)
GPC evaluad No presenta revision de evidencia ni formulacion de
evaluacas recomendaciones de novo para ninguna pregunta (1)
n=11
>
GPC excluidas por baja calidad
n=8
GPC incluidas
n=3
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Anexo 8. Seleccidn de Guias de Practica Clinica

Una vez realizada la busqueda, se aplicé un filtro general mediante la herramienta 7
recomendada por la guia metodoldgica, excluyendo aqguellas GPC que no cumplieran con
uno o varios de los criterios definidos por la herramienta para una GPC, considerando
ademas la relevancia del mismo; de esta manera se seleccionaron aquellas guias que
contindan en el proceso para la evaluacion de calidad mediante el instrumento AGREEII.

Criterios definidos en la herramienta de tamizacion:

1. ¢Los alcances y objetivos de nuestra guia estan incluidos en la guia evaluada?

ook

Afio de publicaciéon

¢Es una GPC basada en la evidencia?

¢Es replicable la busqueda de evidencia primaria?
¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo desarrollador?
¢, Establece recomendaciones?

La herramienta fue aplicada a 85 referencias identificadas en la busqueda, posterior a la
eliminacion de duplicados. La siguiente tabla muestra el resultado de la aplicaciéon de la
herramienta 7 de la guia metodoldégica.

Criterios de una

Nombre de la guia GPC Comentarios
1]2 3] 4
- Incluye tratamiento y diagndstico para
Guidelines of care for the derm);titis atépica ez er?eral g
management of atopic dermatitis Si|Si|Si|Si|Si P 9 '
Parts 1-4 .
( ) Publicada en 2015.
Diagnéstico y manejo de la dermatitis Es exclusiva para la poblacién
atopica desde el nacimiento hasta los pediatrica hasta los 16 afios, no
16 afios de edad en el primer nivelde | Si | Si | Si | Si | Si |incluye poblacion adulta.
atencion
Publicada en 2009.
Eczema - atopic eczema No presenta métodos de revision de
evidencia.
. . | No describe el proceso de desarrollo
Si|[No|No|[No| Si | . P
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
. . Incluye recomendaciones tanto de
Management of atopic eczema in RO .
. . . . . . . . | diagndstico como de tratamiento.
primary care A national clinical Si|Si|Si|Si|Si
uideline .
g Publicada en 2011.




AsoColDerma®

Asociacion Colombiana de Dermatologia

Nombre de la guia

y Cirugia Dermatologica

—

el
¢

[

Criterios de una

GPC

— Hospital Universitario
S ) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
E.S.E

Comentarios

Guidelines for treatment of atopic Solo incluye recomendaciones de
:elczema (atopic dermaititis) - Part | and silsilsilsilsi tratamiento.
Publicada en 2012.
Atopic eczema in under 12s: diagnosis Es exclusiva para la poblacion
and management pediatrica hasta los 12 afios.
Si | Si | Si | Si | Si | Tiene alcance tanto para diagndstico
como para tratamiento.
Publicada en 2007.
Guia Pratico para o Manejo da No esté publicada en Inglés o
Dermatite Atépica — opinido Espafiol
njun iali m
conjunta gle especia §ta§e NE INE | NE | NE | NE
alergologia da Associacéo
Brasileira de Alergia e Imunopatologia
e da Sociedade Brasileira de Pediatria
Guidelines for the management of Esta guia est4 dirigida
atopic dermatitis (eczema) for exclusivamente para quimicos
pharmacists farmacéuticos.
No | No | No | No | Si | No presenta métodos de revision de
evidencia.
No presenta recomendaciones
clinicas.
National Guidelines for the Treatment No presenta métodos de revision de
of Atopic Dermatitis evidencia.
Si [ No [No [ No | Si
No presenta recomendaciones
clinicas.
Japanese guidelines for atopic Es una version actualizada de la
dermatitis 2017 "Guia japonesa para la dermatitis
atopica" 2014 publicado en Allergol
Int 2014: 6.
Si [ No [ No | No | Si , L
No presenta métodos de revision de
evidencia.
No presenta recomendaciones
clinicas
Guidelines for the Management of No presenta métodos de revision de
Atopic Dermatitis in Singapore Si [No [ No [ No | Si |evidencia.
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Comentarios

No presenta recomendaciones
clinicas
Atopic dermatitis: current treatment No presenta métodos de revision de
guidelines. Statement of the experts of evidencia.
the F)ermatologlcal Section, Polish si INo I No INo | si .
Society of Allergology, and the No presenta recomendaciones
Allergology Section, Polish Society of clinicas
Dermatology
S2k guideline on diagnosis and Es la versién corta de la guia S2k en
treatment of atopic dermatitis — short dermatitis atdpica, que se publico
version como versioén larga bajo el nUmero de
registro 013-027 en el
Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften, AWMF
Si |No | Si | Si | Si |(www.awmf.org).
La version completa no esta
publicada en Inglés o Espafiol.
Con la informacion disponible en este
documento no es posible evaluar la
revision de evidencia.
Gwdelm_e of treatment of atopic NE INE | NE I NE INE No esNta publicada en Inglés o
dermatitis 2015 Espariol
Guide to treatments used for atopic No presenta métodos de revision de
dermatitis in adults evidencia.
Si [No [ No [ No | Si | No presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Clinical Practice Guidelines for the Incluye solo tratamiento.
Management of Atopic Dermatitis Si|Si|Si|Si|Si
2016 Publicada en 2016.
Atopic dermatitis in children: Current No esta publicada en Inglés o
clinical guidelines for diagnosis and NE | NE | NE | NE | NE | Espariol
therapy
A Pragmatic Approach to Patch No presenta métodos de revision de
Testing Atopic Dermatitis Patients: evidencia.
Clinical Recommendations Based on Si [No | Si [No| Si
Expert Consensus Opinion No presenta recomendaciones
clinicas
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Comentarios

Management of pediatric Atopic
Dermatitis

Consensus Conference on Clinical

No presenta métodos de revision de

evidencia.

Si |No | No | No | Si | No describe el proceso de desarrollo
No presenta recomendaciones
clinicas
Taiwanese Dermatological Association No presenta métodos de revision de
consensus for the management of evidencia.
atopic dermatitis Si |No| Si [ No| Si
No presenta recomendaciones
clinicas
Clinical Management of Atopic No presenta métodos de revision de
Dermatitis: Practical Highlights and evidencia.
Updates from the Atopic Dermatitis
Practice Parameter 2012 Si [No [ No [ No | Si | No describe el proceso de desarrollo
No presenta recomendaciones
clinicas
Management of Atopic Dermatitis: No presenta métodos de revision de
Guideline from the American Academy evidencia.
of Dermatology
si INo I No INo | si N_o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Atopic Dermatitis Guideline. Incluye prevencién, diagndstico y
Posmpn Paper from the Latin silsilsilsilsi tratamiento.
American Society of Allergy, Asthma
and Immunology Publicada en 2014.
Chronic pruritus associated with No presenta métodos de revision de
dermatologic disease in infancy and evidencia.
childhood: Update from an
interdisciplinary group of Si [No [ No [ No | Si | No describe el proceso de desarrollo
dermatologists and pediatricians
No presenta recomendaciones
clinicas
Guidelines review on atopic dermatitis No presenta métodos de revision de
management evidencia.
Si [ No [No [ No | Si

No describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
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Nombre de la guia Comentarios

No presenta recomendaciones

clinicas
A Practical Guide to Outpatient Wet No presenta métodos de revision de
Dressings for Pediatric evidencia.

Atopic Dermatitis
si Ino INo [ No | si N_o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador

No presenta recomendaciones

clinicas
Clinical Guidelines on Management of No presenta métodos de revision de
Atopic Dermatitis in Children evidencia.

No describe el proceso de desarrollo

Si [No[No|No| Si| .
ni presenta un grupo desarrollador

No presenta recomendaciones

clinicas
Atopic dermatitis: A practice Incluye diagndstico y tratamiento.
parameter update 2012 Si|Si|Si|Si|Si

Publicada en 2013.
Wet-Wrap Treatment in Children with No presenta métodos de revision de
Atopic evidencia.

Dermatitis: A Practical Guideline
si INo I No | No | si N'o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador

No presenta recomendaciones

clinicas
S1 Guideline: Dermatological inpatient No presenta métodos de revision de
rehabilitation in adult atopic dermatitis* evidencia.

No describe el proceso de desarrollo

Si [No|No|No| Si| .
ni presenta un grupo desarrollador

No presenta recomendaciones

clinicas
Japanese Guideline for Atopic No presenta métodos de revision de
Dermatitis evidencia.

B No describe el proceso de desarrollo

ni presenta un grupo desarrollador
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Comentarios

No presenta recomendaciones
clinicas

ETFADEADV eczema task force 2009
position paper on diagnosis and
treatment of atopic dermatitis

No presenta métodos de revision de
evidencia.

No describe el proceso de desarrollo

guidelines and management

Si [No[No|[No| Si| .
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Atopic eczema in infants and children No presenta métodos de revision de
evidencia.
N ri | pr rroll
si INo I No INo | si _o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
National Guidelines at a glance: No presenta métodos de revision de
ATOPIC ECZEMA evidencia.
si INo [ No I No | si N'o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Guidelines for management of atopic No presenta métodos de revision de
dermatitis evidencia.
si INo [ No I No | si N'o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Management of atopic dermatitis in No presenta métodos de revision de
adolescents and Si [No | Si | Si | Si |evidencia.
adults in South Africa
Guideline for inpatient dermatological No esta publicada en Inglés o
rehabilitation of atopic dermatitis in NE | NE [ NE [ NE | NE | Espaiiol
adults
Gudglme for t_hfe Management or NE INE | NE I NE INE No es~ta publicada en Inglés o
atopic dermatitis 2006 Espafiol
Atopi rmatitis and allergy: No presenta mé revision
topic dermatitis and allergy si INo I No INo | si 0 presenta métodos de revision de

evidencia.
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No describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador

No presenta recomendaciones
clinicas

The practice guideline ‘atopic

No esté publicada en Inglés o

Guidelines - long version

. NE | NE | NE | NE | NE ~
dermatitis' Espafiol
A Comprehensive Management Guide No presenta métodos de revision de
For Atopic Dermatitis evidencia.
si INo I No INo | si N'o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Clinical practice. Atopic dermatitis No presenta métodos de revision de
evidencia.
si INo I No INo | si N_o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Canadian Practical Guide for the No presenta métodos de revision de
Treatment and Management evidencia.
of Atopic Dermatitis
si INo I No I No | si N_o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Diagnosis and treatment of atopic No presenta métodos de revision de
dermatitis in children and adults: evidencia.
European Academy of Allergology and
Clinical Immunology/American . . | No describe el proceso de desarrollo
Si|No|No|[No| Si| .
Academy of Allergy, Asthma and ni presenta un grupo desarrollador
Immunology/PRACTALL Consensus
Report No presenta recomendaciones
clinicas
Consensus conference. Management No esta publicada en Inglés o
of atopic dermatitis in children: NE | NE | NE | NE | NE | Espariol
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Criterios de una

Nombre de la guia GPC Comentarios

Dermatologische stationare No esta publicada en Inglés o
rehabilitation bei atopischer dermatitis | NE | NE | NE | NE | NE | Espafiol

Coordlrl1at|0n d.u traltem’ent de la NE | NE INE INE | NE No es~ta publicada en Inglés o
dermatite atopique de I'enfant Espafiol
Diagnostic-prophylactic and No esta publicada en Inglés o
therapeutic guidelines in patients with Espariol

atopic dermatitis. Position paper by
the task force of the national
specialists on dermatology,
venereology and allergology

NE | NE | NE | NE | NE

International Consensus Conference No presenta métodos de revision de
on Atopic Dermatitis Il (ICCAD II*): evidencia.
clinical update and current treatment

strategies No describe el proceso de desarrollo

Si |[No|No|No| Si| .
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas

No esté publicada en Inglés o

Guideline for atopic dermatitis: Version NE | NE INE INE | NE

(17. 7. 2002 modified final version) Espafiol
International Consensus Conference No presenta métodos de revision de
on Atopic Dermatitis Il (ICCAD II): evidencia.

Chairman’s Introduction and Overview
si INo I No | No | si N'o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador

No presenta recomendaciones

clinicas
Consensus guidelines in diagnosis No presenta métodos de revision de
and treatment of atopic evidencia.
dermatitis
. . | No describe el proceso de desarrollo
Si [No|No|No|si| P
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Guidelines of care for atopic dermatitis Es una version desactualizada de

una GPC incluida: Guidelines of care
for the management of atopic

NE |NE| NE|NE NE dermatitis (Parts 1-4)

Publicada en 2004.
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Guidelines for inpatient dermatological No esta publicada en Inglés o
rehabilitation of atopic dermatitis in NE | NE | NE | NE | NE | Espafiol
adults
Childhood atopic eczema No presenta métodos de revision de
evidencia.
si Ino Ino [ No | si N_o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Gwdell.nes for dl'a'gn03|s and therapy NE | NE INE INE | NE No esNta publicada en Inglés o
of atopic dermatitis Espafiol
A practical guide to topical therapy in No presenta métodos de revision de
children evidencia.
si INo I No | No | si N'o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
ETFAD/EADV Eczema task force No presenta métodos de revision de
2015 position paper on diagnosis and evidencia.
treatment of atopic dermatitis in adult
and paediatric patients Si |No | No | No | Si | No describe el proceso de desarrollo.
No presenta recomendaciones
clinicas
Phototherapy for atopic dermatitis No presenta métodos de revision de
evidencia.
s INo I No INo | si N_o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
Atopic dermatitis: National consensus No presenta métodos de revision de
2013 evidencia.
Si | No | No | No | Si | No describe el proceso de desarrollo.
No presenta recomendaciones
clinicas




AsoColDerma®

Asociacion Colombiana de Dermatologia

Nombre de la guia

y Cirugia Dermatologica

s

[

Criterios de una

GPC

— Hospital Universitario
S ) | CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
E.S.E

Comentarios

Consensus guidelines for the No presenta métodos de revision de
management of atopic dermatitis: An evidencia.
Asia—Pacific perspective
Si |No | No | No | Si | No describe el proceso de desarrollo.
No presenta recomendaciones
clinicas
Approach to suspected food allergy in No presenta métodos de revision de
atopic dermatitis. evidencia.
Si | No | No | No | Si | No describe el proceso de desarrollo.
No presenta recomendaciones
clinicas
Atopic dermatitis: S2 guidelines NE | NE INE INE | NE No esNté publicada en Inglés o
Espariol
Disease management of atopic No presenta métodos de revision de
dermatitis:an updated practice evidencia.
parameter
Si | No | No | No | Si | No describe el proceso de desarrollo.
No presenta recomendaciones
clinicas
Disease management of atopic No recuperado después de usar
dermatitis: A practice parameter. Joint todos los recursos disponibles
task force on practice parameters,
representing the american academy of
allergy, asthma and immunology, the |NE | NE [ NE | NE | NE
american college of allergy, asthma
and immunology, and the joint council
of allergy, asthma and immunology.
Work group on atopic dermatitis
Management of atopic eczema. Joint No presenta métodos de revision de
workshop of the british association of evidencia.
dermatologists and the research unit
of the royal college of physicians of Si | No | No | No | Si | No describe el proceso de desarrollo.
london
No presenta recomendaciones
clinicas
Guidelines of care for atopic No recuperado después de usar
dermatitis. American academy of NE | NE | NE | NE | NE | todos los recursos disponibles
dermatology
Topical administration si INo I No INo | si Nq presgnta métodos de revision de
evidencia.
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No describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador

No presenta recomendaciones
clinicas

British Association of Dermatologists’
guidelines for the safe and effective

prescribing of azathioprine 2011 Si| St si|sisSi

Incluye solamente tratamiento con
azatioprina.

Publicada en 2011.

Consensus Guidelines for the
Treatment of Atopic Dermatitis in Si|Si|Si|Si|Si
Korea (Part | - 11)

Incluye tratamiento.

Publicada en 2015.

Development and Evaluation of a
Clinical Practice Guideline to
Promote Evidence-Based Treatment Si|Si|Si|Si|Si
of Childhood Atopic
Dermatitis in Primary Care

Incluye tratamiento en poblacion
pediatrica.

Publicada en 2016.

Report from adrg: The treatment

guideline of korean atopic dermatitis NE |NE | NE|NE ) NE

No esta publicada en Inglés o
Espariol

Guia de tratamiento de la dermatitis
atopica en el nifio

Si [No | No [ No | Si

No presenta métodos de revision de
evidencia.

No describe el proceso de desarrollo.

No presenta recomendaciones
clinicas

Adaptacion de guia de practica clinica
para el diagndstico y tratamiento
médico de la dermatitis atdpica para la

. . Si |No|No | Si | Si
poblacién ecuatoriana.

Es la adaptacion de una GPC.

Presenta una revisién de GPC, pero
no incluye revisiones de literatura ni
formulacién de recomendaciones de
novo, para ninguna pregunta clinica.

A proposed guideline for psoralen
photochemotherapy (PUVA) with
atopic dermatitis: Successful NE | NE | NE | NE | NE
therapeutic effect on severe and
intractable cases

No recuperado después de usar
todos los recursos disponibles

Systematic review and evidence-
based consensus guideline on
prevention of allergy and atopic NE | NE | NE | NE | NE
eczema of the german network on
allergy prevention (ABAP)

No recuperado después de usar
todos los recursos disponibles




AsoColDerma®

Asociacion Colombiana de Dermatologia

Nombre de la guia

y Cirugia Dermatologica

7

=

Criterios de una

GPC

.. | Hespital Universitario
) CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA
E.5.E.

Comentarios

Dermatitis 2014

Japanese Guideline for Atopic

No presenta métodos de revision de

evidencia.

eczema (atopic dermatitis) in adults
and children: part I-11 (2018)

Si |No | No | No | Si | No describe el proceso de desarrollo.
No presenta recomendaciones
clinicas
Dermatitis atopica No presenta métodos de revision de
evidencia.
si INo I No INo | si N_o describe el proceso de desarrollo
ni presenta un grupo desarrollador
No presenta recomendaciones
clinicas
S2k — Guideline on diagnosis and No esté publicada en Inglés o
treatment of atopic dermatitis. Update Espafiol
Kurzversion der Leitlinie Neurodermitis | NE | NE | NE | NE | NE
(atopisches Ekzem; atopische
Dermaititis)
Consensus-based European No es una guia basada en la
guidelines for treatment of atopic si INoINo ! sil si evidencia

1 ¢ Los alcances y objetivos de nuestro guia estan incluidos en la guia evaluada?
2 ¢Es una GPC basada en la evidencia? ¢ Es replicable la busqueda de evidencia primaria?
3 ¢ Tiene un proceso de desarrollo y grupo desarrollador?

4 ; Establece recomendaciones?
5 Afio de publicacion: sin limite
NE: No evaluado
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Anexo 9. Listado de referencias excluidas

Mediante revision de textos completos se excluyeron 67 documentos por los motivos que
se presentan a continuacion:

El documento no es una GPC basada en la evidencia
1. Primary Care Dermatology Society. Management of atopic eczema. March 2015.

2. Wong ITY, Tsuyuki RT, Cresswell-Melville A, Doiron P, Drucker AM. Guidelines for
the management of atopic dermatitis (eczema) for pharmacists. Canadian Pharmacists
Journal. 2017;150(5):285-97.

3. Popadic S, Gajic-Veljic M, Prcic S, Mijuskovic Z, Jovanovic D, Kandolf-Sekulovic L, et
al. National guidelines for the treatment of atopic dermatitis. Serbian Journal of Dermatology
and Venereology. 2016;8(3):129-53.

4, Katayama |, Aihara M, Ohya Y, Saeki H, Shimojo N, Shoji S, et al. Japanese guidelines
for atopic dermatitis 2017. Allergology International. 2017;66(2):230-47.

5. Tay YK, Chan YC, Chandran NS, Ho MS, Koh MJ, Lim YL, et al. Guidelines for the
Management of Atopic Dermatitis in Singapore. Annals of the Academy of Medicine,
Singapore. 2016;45(10):439-50.

6. Nowicki R, Trzeciak M, Wilkowska A, Sokolowska-Wojdylo M, Lugowska-Umer H,
Baranska-Rybak W, et al. Atopic dermatitis: Current treatment guidelines. Statement of the
experts of the Dermatological Section, Polish Society of Allergology, and the Allergology
Section, Polish Society of Dermatology. Alergologia Polska - Polish Journal of Allergology.
2016;3(1):18-28.

7. Chen JK, Jacob SE, Nedorost ST, Hanifin JM, Simpson EL, Boguniewicz M, et al. A
Pragmatic Approach to Patch Testing Atopic Dermatitis Patients: Clinical Recommendations
Based on Expert Consensus Opinion. Dermatitis. 2016;27(4):186-92.

8. Galli E, Neri I, Ricci G, Baldo E, Barone M, Belloni Fortina A, et al. Consensus
Conference on Clinical Management of pediatric Atopic Dermatitis. Italian Journal of
Pediatrics. 2016;42(1):26.

9. Chu CY, Lee CH, Shih IH, Chen HC, Huang PH, Yang CY, et al. Taiwanese
Dermatological Association consensus for the management of atopic dermatitis.
Dermatologica Sinica. 2015;33(4):220-30.
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10. Lio PA, Lee M, LeBovidge J, Timmons KG, Schneider L. Clinical management of
atopic dermatitis: Practical highlights and updates from the atopic dermatitis practice
parameter 2012. Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice. 2014;2(4):361-9.

11. Hauk L. Management of atopic dermatitis: Guideline from the American academy of
dermatology. American Family Physician. 2014;90(11):798-9.

12. Metz M, Wahn U, Gieler U, Stock P, Schmitt J, Blume-Peytavi U. Chronic pruritus
associated with dermatologic disease in infancy and childhood: Update from an
interdisciplinary group of dermatologists and pediatricians. Pediatric Allergy and
Immunology. 2013;24(6):527-39.

13. Alomar A, Yelamos O. Guidelines review on atopic dermatitis management. Clinical
Practice. 2013;10(3):311-6.

14. Schoch JJ, Davis DMR. A Practical Guide to Outpatient Wet Dressings for Pediatric
Atopic Dermatitis. Current Dermatology Reports. 2013;2(4):212-5.

15. Leung TNH, Chow CM, Chow MPY, Luk DCK, Ho KM, Hon KL, et al. Clinical
guidelines on management of atopic dermatitis in children. Hong Kong Journal of
Paediatrics. 2013;18(2):96-104.

16. Devillers ACA, Oranje AP. Wet-wrap treatment in children with atopic dermatitis: A
practical guideline. Pediatric Dermatology. 2012;29(1):24-7.

17. Buhles N, Wehrmann J, Hinsch KD, Nurnberg W. S1 Guideline: Dermatological
inpatient rehabilitation in adult atopic dermatitis. JDDG - Journal of the German Society of
Dermatology. 2011;9(7):558-61.

18. Katayama I, Kohno Y, Akiyama K, lkezawa Z, Kondo N, Tamaki K, et al. Japanese
guideline for atopic dermatitis. Allergology International. 2011;60(2):205-20.

19. Darsow U, Wollenberg A, Simon D, Taieb A, Werfel T, Oranje A, et al. ETFAD/EADV
eczema task force 2009 position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis.
Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology. 2010;24(3):317-28.

20. Lancaster W. Atopic eczema in infants and children. Community practitioner : the
journal of the Community Practitioners' & Health Visitors' Association. 2009;82(7):36-7.

21. Butler N. National guidelines at a glance: Atopic eczema. SA Pharmaceutical Journal.
2009;76(5):32-7.

22. Saeki H, Furue M, Furukawa F, Hide M, Ohtsuki M, Katayama I, et al. Guidelines for
management of atopic dermatitis. Journal of Dermatology. 2009;36(10):563-77.
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23. Sinclair W, Aboobaker J, Jordaan F, Modi D, Todd G. Management of atopic dermatitis
in adolescents and adults in South Africa. South African medical journal = Suid-Afrikaanse
tydskrif vir geneeskunde. 2008;98(4 Pt 2):303-19.

24. Chan NPY. Atopic dermatitis and allergy: Guidelines and management. Hong Kong
Journal of Dermatology and Venereology. 2007;15(2):86-7.

25. Peterson JD, Chan LS. A comprehensive management guide for atopic dermatitis.
Dermatology nursing / Dermatology Nurses' Association. 2006;18(6).

26. Williams HC. Clinical practice. Atopic dermatitis. The New England journal of
medicine. 2005;352(22):2314-24.

27. Lynde C, Barber K, Claveau J, Gratton D, Ho V, Krafchik B, et al. Canadian practical
guide for the treatment and management of atopic dermatitis. Journal of cutaneous medicine
and surgery. 2005;8 Suppl 5:1-9.

28. Akdis CA, Akdis M, Bieber T, Bindslev-Jensen C, Boguniewicz M, Eigenmann P, et al.
Diagnosis and treatment of atopic dermatitis in children and adults: European Academy of
Allergology and Clinical Immunology/American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology/PRACTALL consensus report. Allergy: European Journal of Allergy and Clinical
Immunology. 2006;61(8):969-87.

29. Ellis C, Luger T, Abeck D, Allen R, Graham-Brown RA, De Prost Y, et al. International
Consensus Conference on Atopic Dermatitis Il (ICCAD II): clinical update and current
treatment strategies. The British journal of dermatology. 2003;148 Suppl 63:3-10.

30. Ellis C, Luger T. International Consensus Conference on Atopic Dermatitis Il (ICCAD
II): Chairman's Introduction and Overview. British Journal of Dermatology, Supplement.
2003;148(63).

31. Eichenfield LF. Consensus guidelines in diagnosis and treatment of atopic dermatitis.
Allergy: European Journal of Allergy and Clinical Immunology, Supplement. 2004;59(78):86-
92.

32. Barnetson RSC, Rogers M. Childhood atopic eczema. British Medical Journal.
2002;324(7350):1376-9.

33. Long CC, Mills CM, Finlay AY. A practical guide to topical therapy in children. British
Journal of Dermatology. 1998;138(2):293-6.

34. Wollenberg A, Oranje A, Deleuran M, Simon D, Szalai Z, Kunz B, et al. ETFAD/EADV
Eczema task force 2015 position paper on diagnosis and treatment of atopic dermatitis in
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adult and paediatric patients. Journal of the European Academy of Dermatology and
Venereology : JEADV. 2016;30(5):729-47.

35. Dogra S, Mahajan R, Indian Association of Dermatologists V, Leprologists.
Phototherapy for atopic dermatitis. Indian journal of dermatology, venereology and
leprology. 2015;81(1):10-5.

36. Comite Nacional de D. (Atopic dermatitis: national consensus 2013). Consenso
Nacional de Dermatitis Atopica 2013: resumen ejecutivo. 2014;112(3):293-4.

37. Rubel D, Thirumoorthy T, Soebaryo RW, Weng SCK, Gabriel TM, Villafuerte LL, et al.
Consensus guidelines for the management of atopic dermatitis: an Asia-Pacific perspective.
The Journal of dermatology. 2013;40(3):160-71.

38. Werfel T, Erdmann S, Fuchs T, Henzgen M, Kleine-Tebbe J, Lepp U, et al. Approach
to suspected food allergy in atopic dermatitis. Guideline of the Task Force on Food Allergy
of the German Society of Allergology and Clinical Immunology (DGAKI) and the Medical
Association of German Allergologists (ADA) and the German Society of Pediatric Allergology
(GPA). Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft = Journal of the German
Society of Dermatology : JDDG. 2009;7(3):265-71.

39. Leung DYM, Nicklas RA, Li JT, Bernstein IL, Blessing-Moore J, Boguniewicz M, et al.
Disease management of atopic dermatitis: an updated practice parameter. Joint Task Force
on Practice Parameters. Annals of allergy, asthma & immunology : official publication of the
American College of Allergy, Asthma, & Immunology. 2004;93(3 Suppl 2):S1-21.

40. McHenry PM, Williams HC, Bingham EA. Management of atopic eczema. Joint
Workshop of the British Association of Dermatologists and the Research Unit of the Royal
College of Physicians of London. BMJ (Clinical research ed). 1995;310(6983):843-7.

41. Goulbourne Ann. Topical administration. 2015. Disponible en:
http://www.gosh.nhs.uk/health-professionals/clinical-qguidelines/topical-administration

42. Martin M, Alonso E, Boné J, Eseverri J, Febrer M, Garcia J, et al. Guia de tratamiento
de la dermatitis at6pica en el nifio. Segunda ed. Madrid:2011.

43. Katayama I, Kohno Y, Akiyama K, Aihara M, Kondo N, Saeki H, et al. Japanese
guideline for atopic dermatitis 2014. Allergology International. 2014;63(3):377-98.

44. Fonseca E. Dermatitis atopica. (Internet). A Corufia. Espafia; 2011. (actualizado
04/01/2011; consultado 18/12/2017). Disponible en: https://www.fisterra.com/quias-
clinicas/dermatitis-atopica/.
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45. Wollenberg A, Barbarot S, Bieber T, Christen-Zaech S, Deleuran M, Fink-Wagner A,
et al. EDF-Guidelines for Treatment of Atopic Eczema (Atopic Dermatitis) Part 1l 2018.
Available from: http://www.euroderm.org/edf/index.php/edf-guidelines/category/5-
quidelines-miscellaneous.

Es unaversién desactualizada de una GPC incluida

1. Hanifin JM, Cooper KD, Ho VC, Kang S, Krafchik BR, Margolis DJ, et al. Guidelines
of care for atopic dermatitis. Journal of the American Academy of Dermatology.
2004;50(3):391-404.

No esté publicado en idioma espafiol o inglés

1. Castro APM, Solé D, Filho NAR, Jacob CMA, Rizzo MCFV, Fernandes MdFM, et al.
Guia Prético para o Manejo da Dermatite Atopica - opinido conjunta de especialistas em
alergologia da Associacao Brasileira de Alergia e Imunopatologia e da Sociedade Brasileira
de Pediatria. Rev bras alergia imunopatol. 2007 2007/12;29(6):268-82.

2. Nakamura K. Guideline of treatment of atopic dermatitis 2015. Japanese Journal of
Allergology. 2016;65(9):1178-81.

3. Chaplin S. Guide to treatments used for atopic dermatitis in adults. Prescriber.
2016;27(10):30-9.

4, Namazova-Baranova LS, Baranov AA, Kubanova AA, llina NI, Kurbacheva OM,
Vishneva EA, et al. Atopic dermatitis in children: Current clinical guidelines for diagnosis and
therapy. Voprosy Sovremennoi Pediatrii - Current Pediatrics. 2016;15(3):279-94.

5. Buhles N, Wehrmann J, Amon U. Guideline for inpatient dermatological rehabilitation
of atopic dermatitis in adults. JDDG - Journal of the German Society of Dermatology.
2008;6(6):510-3.

6. Yamamoto S. Guidelines for the management of atopic dermatitis 2006. Japanese
Journal of Allergology. 2008;57(11):1103-8.

7. Bruijnzeel-Koomen CAFM, Sillevis Smitt JH, Boukes FS, Van Everdingen JJE. The
practice guideline 'Atopic dermatitis' (4). Nederlands Tijdschrift voor Geneeskunde.
2007;151(47):2642-3.

8.  Anonymous. Consensus conference. Management of atopic dermatitis in children:
Guidelines - Long version. Annales de Dermatologie et de Venereologie. 2005;132(SPEC.
ISS. 1):1S19-1S33.
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9. Buhles N, Wehrmann J, Amon U. Guideline: Inpatient dermatological rehabilitation of
atopic dermatitis in adults. JDDG - Journal of the German Society of Dermatology.
2005;3(4):304-8.

10. Guillet G, Guillet-Oyhenart MH. Guidelines for coordinated therapeutic management
of atopic dermatitis in childhood. Archives de Pediatrie. 2005;12(6):909-11.

11. Glinski W, Kruszewski J, Silny W, Kurzawa R, Czarnecka-Operacz M, Baran E, et al.
Diagnostic-prophylactic and therapeutic guidelines in patients with atopic dermatitis.
Position paper by the task force of the national specialists on dermatology, venereology and
allergology. Polski Merkuriusz Lekarski. 2004;17(SUPPL. 3):3-9.

12. Werfel T, Aberer W, Bieber T, Buhles N, Kapp A, Vieluf D. Guideline for atopic
dermatitis: Version (17. 7. 2002 modified final version). JDDG - Journal of the German
Society of Dermatology. 2003;1(7):586-92.

13. Buhles N, Wehrmann J, Amon U. Guidelines for inpatient dermatological rehabilitation
of atopic dermatitis in adults. JDDG - Journal of the German Society of Dermatology.
2003;1(3):238-41.

14. Girolomoni G, Ayala F, Fabbri P, Gelmetti C, Monfrecola G, Paradisi M, et al.
Guidelines for diagnosis and therapy of atopic dermatitis. Giornale Italiano di Dermatologia

e Venereologia. 1999;134(6):665-9.

15. Werfel T, Aberer W, Augustin M, Biedermann T, Folster-Holst R, Friedrichs F, et al.
(Atopic dermatitis: S2 guidelines). Neurodermitis S2-Leitlinie. 2009;7 Suppl 1:S1-46.

16. Anonymous. Guidelines in proctology: Anal eczema. Hautarzt. 1998;49(SUPPL.
1):S101-S3.

La version completa de la GPC no esté publicada en inglés o espafiol.
1. Werfel T, Heratizadeh A, Aberer W, Ahrens F, Augustin M, Biedermann T, et al. S2K
guideline on diagnosis and treatment of atopic dermatitis - Short version. Allergo Journal.

2016;25(3):36-49.

No presenta revision de evidencia ni formulacién de recomendaciones para ninguna
pregunta.

1. Chaves Punina DA. Adaptaciéon de guia de practica clinica para el diagndstico y
tratamiento médico de la dermatitis atdpica para la poblacion ecuatoriana. 2014.

No recuperado después de usar todos los recursos disponibles.
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1. Leung DY, Hanifin JM, Charlesworth EN, Li JT, Bernstein IL, Berger WE, et al. Disease
management of atopic dermatitis: a practice parameter. Joint Task Force on Practice
Parameters, representing the American Academy of Allergy, Asthma and Immunology, the
American College of Allergy, Asthma and Immunology, and the Joint Council of Allergy,
Asthma and Immunology. Work Group on Atopic Dermatitis. Annals of allergy, asthma &
immunology : official publication of the American College of Allergy, Asthma, & Immunology.
1997;79(3):197-211.

2. Anonymous. Guidelines of care for atopic dermatitis. American Academy of
Dermatology. Journal of the American Academy of Dermatology. 1992;26(3 Pt 2):485-8.

3. Yoshiike T, Aikawa Y, Sindhvananda J, Ogawa H. A proposed guideline for psoralen
photochemotherapy (PUVA) with atopic dermatitis: successful therapeutic effect on severe
and intractable cases. Journal of dermatological science. 1993;5(1):50-3.

4.  Schéfer T, Borowski C, Reese |, Werfel T, Gieler U. Systematic review and evidence-
based consensus guideline on prevention of allergy and atopic eczema of the German
Network on Allergy Prevention (ABAP). Minerva pediatrica. 2008;60(3):313-25.
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Dom Dom

Guia de practica clinica inio inio
2 3

Guidelines of care for the management of
atopic dermatitis (Parts 1-4) (ID903) 81% | 44% | 60% | 69% | 8% | 89% | 72%

Diagndstico y manejo de la dermatitis

atopica desde el nacimiento hasta los 16
afios de edad en el primer nivel de atencién | 74% | 56% | 52% | 72% | 18% | 53% | 50%
(ID910)

Management of atopic eczema in primary
care A national clinical guideline (ID917) 83% | 72% | 67% | 87% | 64% | 86% | 72%

Guidelines for treatment of atopic eczema
(atopic dermatitis) - Part | and Il (ID921) 37% | 59% | 58% | 56% | 3% | 67% | 61%

Atopic eczema in under 12s: diagnosis and
management (ID928) 81% | 74% | 79% | 85% | 63% | 92% | 83%

Clinical Practice Guidelines for the
Management of Atopic Dermatitis 2016 46% | 37% | 44% | 67% | 8% | 53% | 39%
(ID1092)

Atopic Dermatitis Guideline (1D1208)

35% | 37% | 34% | 46% | 6% | 42% | 22%

Atopic dermatitis: A practice parameter
update 2012 (ID1251)

British Association of Dermatologists’
guidelines for the

safe and effective prescribing of azathioprine
2011 (ID1853)

Consensus Guidelines for the Treatment of
Atopic Dermatitis in Korea (Part | - 11) 44% | 39% | 46% | 67% | 6% | 33% | 50%
(ID1926)

Development and Evaluation of a Clinical
Practice Guideline to Promote Evidence
Based Treatment of Childhood Atopic
Dermatitis in Primary Care (ID1931)

39% | 39% | 53% | 56% | 17% | 72% | 56%

57% | 37% | 65% | 50% | 14% | 78% | 61%

41% | 22% | 35% | 41% | 26% | 61% | 39%
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Guia de practica clinica inio  inio inio | inio | inio inio
1 2 3 4 5 6

Dominio 1. Alcance y Objetivo

Dominio 2. Participacién de los implicados
Dominio 3. Rigor en la elaboracion
Dominio 4. Claridad de la presentacion
Dominio 5. Aplicabilidad

Dominio 6. Independencia editorial

Anexo 11. Estrategia de busqueda de revision sistematica de la literatura



A

Tipo de blisqueda
Base de datos

AsoColDerma®

-~ F Hospital Universitario
-
f?f‘{—\_‘ )
sociacion Colombiana de Dermatologia
y Cirugia Dermatologica

ESE.

' Nueva

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

Plataforma Ovid

Fecha de blusqueda 13/08/18
Rango de fecha de bldsqueda | Ninguno
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda

1 exp Dermatitis, Atopic/ 17969
2 Dermatitis, Atopic.tw. 132

3 Atopic Eczema.tw. 2427

4 Infantile Eczema.tw. 217

51 or2or3or4 18836

6 exp Rituximab/ 11956

7 Rituximab.tw. 14549

8 dupilumab.tw. 92

9 exp Omalizumab/ 1269

10 Omalizumab.tw. 1342

11 exp Ustekinumab/ 682

12 Ustekinumab.tw. 841

13 mepolizumab.tw. 228
1460r7o0r8or9orl1l0orllorl2orl1319465
155and 14 131

Referencias identificadas 131

Tipo de blsqueda ' Nueva |
Base de datos Embase

Plataforma Elsevier

Fecha de blusqueda 13/08/18

Rango de fecha de busqueda | Ninguna

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda

(‘atopic dermatitis' OR 'atopic eczema':.ab,ti OR
'infantile eczema':ab,ti) AND 'rituximab':ab,ti OR
‘dupilumab’:ab,ti OR 'omalizumab':ab,ti OR

‘ustekinumab':ab,ti OR 'mepolizumab'.ab,ti 524

Referencias identificadas

524

Tipo de busqueda

Base de datos

Nueva

Cochrane Library

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda 13/08/18

Rango de fecha de busqueda | Ninguna

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda #1 Dermatitis, Atopic 3116
#2 Rituximab 3465
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#3 dupilumab 142
#4 Omalizumab 677
#5 Ustekinumab 445
#6 mepolizumab 183
H#Hi #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 4857
#8 #1 AND #7 114

Referencias identificadas 114

Tipo de busqueda ' Nueva |
Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx

Fecha de bldsqueda 13/08/18

Rango de fecha de bdsqueda | Ninguna

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguna

Estrategia de busqueda (tw:(dermatitis atopica )) AND (tw:(rituximab)) OR

(tw:(dupilumab)) OR (tw:(omalizumab)) OR
(tw:(ustekinumab)) OR (tw:(mepolizumab)) AND
(instance:"regional") AND ( db:("LILACS") AND
mj:("Dermatitis Atépica") AND limit:("humans") AND
la:("es" OR "en")) 144

Referencias identificadas 144
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Anexo 12. Diagrama PRISMA: Seleccion de estudios de la RSL de tratamientos

biolégicos

Referencias identificadas mediante la bisqueda
en bases electronicas de datos

Referencias identificadas mediante métodos de
busqueda complementarios

n=913

|

n=873

Referencias después de remover los duplicados

L J

Referencias tamizadas por titulo y resumen - Referencias excluidas
n=873 n=859
L 4
Articulos en texto completo evaluados para Articulos en texto completo excluidos
elegibilidad
_.' n:'?
n=14

L ]

Tipo de disefio no corresponde con
los criterios de elegibilidad (7)

Estudios incluidos

n=1 ECA

n=7 (una revision sistematica)
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Anexo 13. Evaluaciéon de la calidad de estudios incluidos

Evaluacion de ECA mediante la herramienta QUADAS2

Domini Criteri Williams De 2006 Samochocki
ominio riterio 1994 2012
¢Se realizdé una muestra consecutiva o aleatoria de los . . .
i Si Si Si
pacientes reclutados?
. ¢ Se evitd un disefio de casos y controles? Si No Si
A. Riesgo de - - v . - .
sesgo ¢ El estudio evitd exclusiones inadecuadas? No es claro Poco claro Poco claro Si
Seleccion ¢Podria la seleccién de los pacientes haber introducido un Poco claro, se
de sesgo? indica que eran
pacientes si Si pacientes que
asistian a
consulta
B. ¢ Existe preocupacion que los pacientes incluidos no
Aplicabilidad correspondan a la pregunta de investigaciéon? No No NoO
¢Fueron los resultados de la prueba indice interpretados
sin conocimiento de los resultados del estandar de No No No
Prueba A. Riesgo de referencia?
indice sesgo Si se us6 un umbral, ¢ éste fue especificado previamente? No No No
¢La conduccion o interpretacion de la prueba indice podria .
. . Si No No
haber introducido un sesgo?
B ¢ Existe preocupacion acerca que la prueba indice, su
L conduccion o interpretacion no correspondan con la No Si No
Aplicabilidad : S
pregunta de investigacién?
¢Es probable que el estandar de referencia clasifique .
3 ey . , No No Si
Estandar correctamente la condicion de interés?
de . ¢ Fueron los resultados del estandar de referencia
. A. Riesgo de h - o . No, no se
referencia interpretados sin conocimiento de los resultados de la Si Poco claro .
sesgo P interpretaron
prueba indice?
¢La conduccion o interpretacion del estandar de referencia : Alto, no se
: . : Si No . .
podria haber introducido un sesgo? interpretd




Hospital Universitario

AsoColDerma® '

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA

238 T L | esk
B ¢ Existe preocupacion acerca que la condicion de interés
A. licabilidad definida por el estandar de referencia no corresponda a la No No No
P pregunta de investigacion? no
¢Hubo un intervalo de tiempo adecuado entre la prueba No No claro, no se | No claro, no se
indice y el estandar de referencia? no define define
Flujo de ¢ Todos los pacientes recibieron el estandar de referencia? Si Si Si
pacientes y . Si
: A. Riesgo de - - —— - -
tiempos ¢Los pacientes recibieron el mismo estandar de : . .
sesgos - - Si Si Si
referencia? si
incierto ¢ Fueron incluidos todos los pacientes en el andlisis? no No Si Si
; Podria el flujo de pacientes haber introducido un sesgo? : .
¢ ) P 9 Si Si No claro

Si
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Evaluacion de revisiones sistematicas mediante la herramienta ROBIS
Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revision

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

© = -3 © =
55 58 Sy |2y I 38 |88 w5 T8
£S  £2 ES S %3 87 |z< | o 5 =
Es | 8% 583 699 58 5= | 25 | § 58
39 <o N T s3I N® I RN = o
Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccion en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los
criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:
1.1 ¢La revisiobn obedeci6 a objetivos y criterios de | Si PSI Si Si NHI Si PSI Si Si PSI
elegibilidad prestablecidos?
1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la | Si PSI Si Si PSI Si PSI Si Si PSI
pregunta de la revision?
1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin | Si NHI Si Si PSI Si PSI Si Si PSI
ambigiiedades?
1.4 ¢;Fueron apropiadastodas las restricciones en los criterios | Si Si PSI | Si PSI PSI NHI Si Si PNO

de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?

1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de | Si Si Si Si PSI Si PNO Si Si PNO
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacion, idioma, disponibilidad de
los datos)?

Preocupaciones respecto a la especificacion de los

criterios de elegibilidad de los estudios Bajo | Alta | Bajo | Bajo | Poco | Bajo | Poco | Bajo | Bajo | Poco

claro claro claro

Justificacion parala preocupacion:

Dominio 2: identificacion y seleccién de los estudios

Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.ej., nUmero de revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de Si PSI No No No Si PSI Si Si Si
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases Si Si No No PNO | NHI NHI Si NHI NHI
de datos para identificar repartes relevantes?
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2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de Si NHI PNO No PNO PSI PSI NHI Si PSI
busqueda probablemente recuperaron tantos estudios
elegibles como fue posible?

2.4 ¢;Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, Si Si PNO Si PNO PSI PSI PSI Si PNO
formato de publicacién o idioma?

2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la Si NHI No Si Si Si NHI NHI NHI NHI
seleccion de los estudios?

Preocupaciones respecto a los métodos usados para

identificar o seleccionar los estudios Bajo | Poco | Alto Poco | Alto | Bajo | Poco | Poco | Poco | Alto

claro claro claro | claro | claro
Justificacion parala preocupacion:

Dominio 3: recoleccién de datos y evaluacion de los

estudios

Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante otros medios, como fue

evaluado el riesgo de sesgos (p.€j., nUmero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo de sesgos:

3.1 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la Si NHI NHI Si Si Si NHI Si NHI NHI
recoleccion de los datos?

3.2 ¢Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los | PSI PSI NIH Si PSI Si Si Si Si PSI

estudios, para permitirles a los autores de la revisiéon y a
los lectores interpretar los resultados?

3.3 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los Si Si PNO Si PSI Si Si Si PSI PSI
estudios, para su uso en la sintesis?

3.4 ¢El riesgo de sesgos (o calidad metodologica) fue | NHI NHI PNO Si PSI Si PSI Si No No
evaluado formalmente usando criterios apropiados?

3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la | NHI NHI NHI Si PSI Si No Si No No
evaluacion del riesgo de sesgos?

Preocupaciones respecto a los métodos usados para Poco | Poco | Alto bajo | Poco | Bajo | Alto bajo | Alto | Alto

recolectar los datos y evaluar los estudios claro | claro claro

Justificacion parala preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:
4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia? PSI PSI PSI Si Si Si Si Si Si PSI




|ETS Instit ' AS_OCO_IDerma © .f( \"’%ﬁ“‘r ;ﬁfxlnﬁmﬁfgaco FEDERICO LLERAS ACOSTA
238 S/ | ese.
4.2 ¢Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las | PNO No Si Si PSI Si NHI NHI | PSI NHI
desviaciones en este sentido fueron explicadas?
4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud | PNO Si PSI Si No PSI PSI Si PSI PSI
en las preguntas de investigacion, el disefio de los
estudios y los desenlaces a través de los estudios
incluidos?
4.4 ¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue No Sl Si Si PNO Si Si Si No No
minima o se abordé en la sintesis?
4.5 ¢Los resultados fueron sélidos (p.ej., como se demostré No No No Si No Si Si No | No No
mediante un grafico de embudo o un andlisis de
sensibilidad)?
4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o | No No No Si PSI Si Si Si No No
se abordaron en la sintesis?
Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Alto | Poco | Alto bajo | Alto Bajo | Poco | Bajo | Alto | Alto
Justificacion parala preocupacion: claro claro

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las ireocuiaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:

1. Preocupaciones respecto a la especificacion de los | Bajo | Alto Bajo | Bajo | Alto Bajo | Poco | Bajo | Bajo | Poco
criterios de elegibilidad de los estudios claro claro

2. Preocupaciones respecto a los métodos usados para | bajo | Poco | Alto Poco | Poco | Bajo | Poco | Poco | Poco | Alto
identificar o seleccionar los estudios claro claro | claro claro | claro | claro

3. Preocupaciones respecto a los métodos usados para | Poco | Poco | Alto Bajo | Alto Bajo | Alto Bajo | Alto Alto
recolectar los datos y evaluar los estudios claro | claro

4. Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Alto Poco | Alto Bajo | Poco | Bajo | Poco | Bajo | Alto Alto

claro claro claro

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:

A. ¢Enlainterpretacidnde los resultados se abordarontodas
las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

PNO

Si

PNO

PNO

No

PNO

PSI

PSI

PNO

PNO

Si

Si

No

Si

Si

Si

No

Si
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B. ¢Se consider6é apropiadamente la relevancia de los
estudios identificados para la pregunta de investigacion | Si No No No | PNO Si No PSI No No
de la revisién?

C. ¢Losrevisores evitaron enfatizar los resultados con base
en su significancia estadistica?

Riesgo de sesgos en larevision Poco | Poco | Alto Poco | Alto Bajo | Alto Bajo | Alto Alto

claro | claro claro

Justificacién para el riesgo:
PSi: Probablemente si, PNO: Probablemente No, NHI: No hay informacién
Fase 2: identificar preocupaciones con el proceso de revisién

Dominio 1: criterios de elegibilidad de los estudios

—~
~
N~
-
<
o
o

et al 2008

Hoare et al
2000 (84)
(85)

Gu et al
2013 (81)

[
—
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c
]
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N &N

[23 Bath-Hextall

Describa los criterios de elegibilidad de los estudios, cualquier restriccién en la elegibilidad, y si hubo evidencia de que los objetivos y los

criterios de elegibilidad fueron preestablecidos:

1.1 ¢La revision obedeci6 a objetivos y criterios de Si Si Si Si Si
elegibilidad prestablecidos?

1.2 ¢Los criterios de elegibilidad fueron apropiados para la Si Si Si Si Si
pregunta de la revision?

1.3 ¢Los criterios de elegibilidad fueron planteados sin Si Si Si Si Si
ambigiiedades?

1.4 ¢Fueron apropiadas todas las restricciones en los criterios Si Si Si Si Si

de elegibilidad basadas en las caracteristicas de los
estudios (p.€j., fecha, tamafio de la muestra, calidad del
estudio, desenlaces medidos)?

1.5 ¢Fue apropiada cualquier restriccion en los criterios de Si Si Si Si Si
elegibilidad basada en las fuentes de informacion (p.ej.,
estado o formato de publicacidn, idioma, disponibilidad de
los datos)?

Preocupaciones respecto a la especificacion de los

criterios de elegibilidad de los estudios Bajo | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo

Justificacion parala preocupacion:
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Dominio 2: identificacién y seleccién de los estudios
Describa los métodos de identificacion y seleccion de los estudios (p.€j.,

numero de revisores involucrados):

2.1 ¢La busqueda incluyé un rango apropiado de bases de Si Si Si Si Si
datos/fuentes electrénicas para reportes publicados y no
publicados?

2.2 ¢Se usaron métodos adicionales a la busqueda en bases Si Si Si Si Si
de datos para identificar repartes relevantes?

2.3 ¢Los términos y la estructura de la estrategia de Si Si Si Si Si

busqueda probablemente recuperaron tantos estudios
elegibles como fue posible?

2.4 ¢Fueron apropiadas las restricciones basadas en fecha, Si Si Si Si Si
formato de publicacién o idioma?
2.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la Si Si Si Si Si

seleccién de los estudios?
Preocupaciones respecto a los métodos usados para
identificar o seleccionar los estudios Bajo | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo

Justificacion parala preocupacion:

Dominio 3: recolecciéon de datos y evaluacion de los

estudios
Describa los métodos de recoleccion de datos, qué datos fueron extraidos de los estudios o recolectados mediante otros medios, como fue
evaluado el riesgo de sesgos (p.ej., nimero de revisores involucrados) y la herramienta usada para evaluar el riesgo de sesgos:

3.1 ¢{Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la Si Si Si Si Si
recoleccion de los datos?
3.2 ¢ Estuvieron disponibles suficientes caracteristicas de los Si Si Si Si Si

estudios, para permitirles a los autores de la revision y a
los lectores interpretar los resultados?

3.3 ¢ Se recolectaron todos los resultados relevantes de los Si Si Si Si Si
estudios, para su uso en la sintesis?

3.4 ¢El riesgo de sesgos (o calidad metodolégica) fue Si Si Si Si Si
evaluado formalmente usando criterios apropiados?

3.5 ¢Se hicieron esfuerzos para minimizar el error en la Si Si Si Si Si
evaluacion del riesgo de sesgos?

Preocupaciones respecto a los métodos usados para Bajo | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo

recolectar los datos y evaluar los estudios
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Justificacién parala preocupacion:

Dominio 4: sintesis y resultados

Describa los métodos para la sintesis:

4.1 ¢La sintesis incluy6 todos los estudios que deberia? Si Si Si Si Si

4.2 ;Todos los andlisis predefinidos fueron reportados o las Si Si Si Si Si
desviaciones en este sentido fueron explicadas?

4.3 ¢La sintesis fue apropiada dada la naturaleza y similitud Si Si Si Si Si

en las preguntas de investigacion, el disefio de los
estudios y los desenlaces a través de los estudios

incluidos?

4.4 ¢La variacién entre los estudios (heterogeneidad) fue Si Si Si Si Si
minima o se abordé en la sintesis?

4.5 ¢Los resultados fueron soélidos (p.ej., como se demostré | PNO Si Si Si Si

mediante un gréfico de embudo o un analisis de
sensibilidad)?

4.6 ¢Los sesgos en los estudios primarios fueron minimos o Si Si Si Si Si
se abordaron en la sintesis?

Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Poco | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo

Justificacion para la preocupacion: claro

Fase 3: juzgar el riesgo de sesgos

Resumen de las preocupaciones identificadas durante la fase 2 de la evaluacion:
Dominio 4‘

1. Preocupaciones respecto a la especificacion de los | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo
criterios de elegibilidad de los estudios
2. Preocupaciones respecto a los métodos usados para | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo
identificar o seleccionar los estudios
3. Preocupaciones respecto a los métodos usados para | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo
recolectar los datos y evaluar los estudios
4. Preocupaciones respecto a la sintesis y resultados Poco | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo
claro

Riesgo de sesgos en larevision

Describa si las conclusiones fueron sustentadas por la evidencia:
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A. ¢Enlainterpretacion de los resultados se abordaron todas Si Si Si Si Si
las preocupaciones identificadas en los dominios 1 a 4?

B. ¢Se consideré apropiadamente la relevancia de los Si Si Si Si Si
estudios identificados para la pregunta de investigacion
de la revisién?

C. ¢Los revisores evitaron enfatizar los resultados con base Si Si Si Si Si
en su significancia estadistica?

Riesgo de sesgos en larevision Poco | Bajo | Bajo | Bajo | Bajo

claro
Justificacidn para el riesgo:

PSi: Probablemente si, PNO: Probablemente No, NHI: No hay informacién
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Chamlin et
al 2002 (27)

Giordano
Et al 2006

(28)

Lassus et
al 1984 (29)

al 2002 (33)

Reitamo et
*

al. 2004 (34)

Reitamo et
*

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de No claro No claro Bajo riesgo No claro Bajo riesgo Bajo riesgo
seleccion)

Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccion) No claro No claro Bajo riesgo No claro No claro Bajo riesgo Poco claro
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de No claro No claro Alto riesgo No claro No claro Bajo riesgo Bajo riesgo
realizacién)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de No claro No claro Alto riesgo No claro Alto Riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
deteccion)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Alto riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion) Alto riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Otras fuentes de sesgo Alto riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Resumen del riesgo de sesgo T Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo Poco claro Alto riesgo Bajo riesgo Poco claro

*Evaluacién del Riesgo de Sesgo tomada de: Cury Martins J, Martins C, Aoki V, Gois FTA, Ishii HA, da Silva MKE. Topical tacrolimus for atopic dermatitis.
Cochrane Database Syst Rev 2015 (87). Available from: http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cqi? T=JS&PAGE=reference&D=coch&NEW S=N&AN=00075320-

100000000-08252

Reitamo et

Reitamo et

Luger et al
2001 (37)

Luger et al
2004 (38)

-
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o<

BN

=
o
go
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X <

Majoie et
al 2009
(42)

Gambichler
et al 2009

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
seleccién)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccién) Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Poco claro Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo
realizacién)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Bajo riesgo
deteccion)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Poco claro Poco claro
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de natificacion) Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Poco claro Bajo riesgo
Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo Bajo riesgo

Resumen del riesgo de sesgo T Bajo riesgo Alto riesgo Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro

*Evaluacion del Riesgo de Sesgo tomada de: Cury Martins J, Martins C, Aoki V, Gois FTA, Ishii HA, da Silva MKE. Topical tacrolimus for atopic dermatitis.
Cochrane Database Syst Rev 2015 (87). Available from: http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cqi? T=JS&PAGE=reference&D=coch&NEW S=N&AN=00075320-

100000000-08252
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http://ovidsp.ovid.com/ovidweb.cgi?T=JS&PAGE=reference&D=coch&NEWS=N&AN=00075320-100000000-08252
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Swoden et
Munro et al
1994 (47)*
Van Joost et
Zurbgrigen
et al 1999
Harper et al
2000 (50)*
Czech el at
2000 (51)*
Zonneveld
et al 1996

(49) *%

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de Poco claro Poco claro Poco claro Bajo riesgo Poco claro Bajo riesgo Poco claro
seleccion)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) Poco claro Poco claro Poco claro Paco claro Poco claro Alto riesgo Poco claro
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo Poco claro Poco claro Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo
realizacion)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de Poco claro Poco claro Poco claro Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo
deteccion)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Poco claro Alto riesgo Alto riesgo Paco claro Poco claro Bajo riesgo Poco claro
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de natificacion) Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Otras fuentes de sesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo
Resumen del riesgo de sesgo t Poco claro Alto riesgo Alto riesgo Poco claro Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo

** Evaluacion del Riesgo de Sesgo tomada de: Robert N, Wong GW, Wright JM. Effect of cyclosporine on blood pressure. Cochrane Database Syst Rev 2010 (88);
Available from: http://doi.wiley.com/10.1002/14651858.CD007893.pub2

Schram et al
[GEIETY
et al 2013
Haeck et al
Jang et al
2000 (61)
Hanifin et al
Saeki et al
2017 (69)
Khattri et al
2017 (70)

(58)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Poco claro

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Bajo riesgo

Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccion) Poco claro Poco claro Bajo riesgo Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de Poco claro Alto riesgo Alto riesgo Poco claro Poco claro Bajo riesgo Poco claro
realizacién)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de Bajo riesgo Alto riesgo Alto riesgo Paco claro Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo
deteccion)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Bajo riesgo Poco claro Bajo riesgo Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de natificacion) Bajo riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Otras fuentes de sesgo

Resumen del riesgo de sesgo t Poco claro Alto riesgo Alto riesgo Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro

N
2
=
2
g’_
©
Q=
m o

(72)

Weinberg et
al 1992 (73)

Munday et
al 2002 (74)

Diepgen et
al 2002 (75)

Fung et al
1999 (78)*

Sheenan
etal 1992

Sheehan et
al 1992 (80)
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Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de Poco claro Poco claro Poco claro Paco claro Poco claro Poco claro Poco claro
seleccion)

Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccion) Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
realizacién)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de Poco claro Poco claro Poco claro Paco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
deteccion)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Poco claro Poco claro Poco claro Poco claro Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion) Poco claro Poco claro Bajo riesgo Alto riesgo Poco claro Alto riesgo Alto riesgo
Otras fuentes de sesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo
Resumen del riesgo de sesgo T Poco claro Poco claro Poco claro Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo Alto riesgo

Evaluacion del Riesgo de Sesgo tomada de: Tan HY, Zhang AL, Chen D, Xue CC, Lenon GB. Chinese herbal medicine for atopic dermatitis: A systematic review.
J Am Acad Dermatol. 2013;69(2):295-304 (89). Available from: http://dx.doi.org/10.1016/].jaad.2013.01.019

Grillo et al
2006 (82)
Staab et al
2006 (83)

Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de Bajo riesgo Bajo riesgo
seleccion)

Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion) Alto riesgo Bajo riesgo
Cegamiento de los participantes y del personal (sesgo de Alto riesgo Bajo riesgo
realizacién)

Cegamiento de los evaluadores del resultado (sesgo de Alto riesgo Bajo riesgo
deteccion)

Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Bajo riesgo Bajo riesgo
Reporte selectivo de los resultados (sesgo de natificacion) Bajo riesgo Bajo riesgo
Otras fuentes de sesgo

Resumen del riesgo de sesgo t Alto riesgo Bajo riesgo
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Anexo 14. Perfiles GRADE
Perfiles GRADE

Pregunta 1

Autor(es): Ani J Cortes

Fecha: 16 de octubre de 2018

Pregunta: Criterios diagnosticos del grupo del Reino Unido (Williams y colaboradores) en vez de los Criterios diagnésticos de Hanifin y Rajka para el diagnéstico
de DA

Bilbiografia: Williams H, Jburney P, Pembroke A, Hay R, Party ADDCW. The UK Working Party's diagnostic criteria for atopic dermatitis. Ill. Independent hospital
validation. British journal of dermatology. 1994;131(3):406-16.

« De D, Kanwar A, Handa S. Comparative efficacy of Hanifin and Rajka's criteria and the UK working party's diagnostic criteria in diagnosis of atopic
dermatitis in a hospital setting in North India. Journal of the European Academy of Dermatology and Venereology. 2006;20(7):853-9.
e Samochocki Z, Dejewska J. A comparison of criteria for diagnosis of atopic dermatitis in children. World Journal of Pediatrics. 2012;8(4):355-8.

Evaluacion de la calidad
L . . . Impacto Calidad | Importancia
b d.e Dlseno.de RGO 6 Inconsistencia Evujenua Imprecision 'Otras'
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones
Estudio 1: Sensibilidad y especificidad
1 estudios serio ? serio no es serio | serio ® ninguno Criterios del grupo del Reino Unido en 200 pacientes ambulatorios Sensibilidad: OO0 N/A
observacionales 85% Especificidad: 96% MUY
BAJA
Estudio 2: sensibilidad, especificidad, VPP, VPN
1 estudios serio no es serio no es serio | no es serio ¢ | ninguno Los resultados mostraron que en 101 nifios, los criterios de Hanafin y Rajka o000 N/A
observacionales (sensibilidad 96%, especificidad 93.75%, valor predictivo positivo 97% y valor MUY
predictivo negativo 91.84%) tienen una ventaja estadistica sobre los criterios del BAJA
grupo de trabajo del Reino Unido (sensibilidad 86%, especificidad 95.83%, valor
predictivo positivo 97.75% y valor predictivo negativo 76.67%), valor p <0.005.
Estudio 3:
1 estudios serio © no es serio no es serio | no es serio * | ninguno En 250 nifios, la sensibilidad y especificidad de los criterios de Williams fueron lelele) N/A
observacionales 88,4%. y 94.8%, respectivamente. MUY
BAJA

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. El estudio se compard con los criterios de Hanifin y Rajka como los criterios estandar, sin embargo, los resultados de estos se conocian previamente y se aplicaron en momentos diferentes, no se
establecieron umbrales. Los datos informados son escasos b. Las comparaciones entre criterios se aplicaron en momentos diferentes . Se integraron tan solo 200 pacientes, no se informan muchos datos como
los IC, solo estimaciones puntuales de sensibilidad y especificidad d. No es clara la interpretacion de los resultados respecto al estandar e. No se interpretaron los resultados del estandar. f. Datos insuficientes
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Pregunta 3

Pregunta: intervenciones no farmacoldgicas como practicas de bafio uso de aceites comparado o no uso de humectantes comparado con el uso de humectantes
Autor(es): Ani Cortes

Fecha: 11 de octubre de 2018

Bibliografia:
Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto
A= Otros . .
Ne de Dl Riesgo de . . Evidencia — Otras humectantes o no | Relativo | Absoluto Calniee Iinperine
R de Inconsistencia S Imprecision . . Humectantes
estudios e sesgo indirecta consideraciones uso de (95% CI) | (95% ClI)
humectantes
Cambio en la severidad. Evaluacién dia 0, dia 28 y dia 56 (evaluado con : SCORAD )
1 ensayos serio ? serio* no es serio serio ° ninguno El indice global de Scorad Disminuy® significativamente para OO0 CRITICO
aleatorios ambos grupos el D28. Entre D28 y D56 no hubo cambio MUY BAJA
significativo en el grupo no tratado (p<0.874) o en el Grupo
tratado (p<0.051). No hubo diferencia estadisticamente entre
los grupos.
Cambio en la severidad a los 10 dias (evaluado con : Visual)
1 ensayos serio © serio ® no es serio serio ¢ ninguno 42 nifios con DA fueron tratados con betametasona al 0,1%. 1000 CRITICO
aleatorios valerato crema en un lado del cuerpo, y la misma crema a la MUY BAJA
que se le afiadié un 10% en peso de urea y fue aplicado al otro
lado del cuerpo. La crema que contenia la urea fue muy
superior en 37 casos. En 3 casos no hubo diferencia entre los
lados, y en 2 casos las instrucciones no se llevaron a cabo
correctamente
Cambio en la severidad a la semana 3, 12 y 21 (evaluado con : SCORAD)
1 ensayos serio © serio ? no es serio serio ninguno Los valores combinados de SCORAD para todos los OO0 CRITICO
aleatorios participantes se redujeron rapidamente, alcanzando una MUY BAJA
meseta después de 6 semanas. Los valores de SCORAD se
hicieron significativos a las 3 semanas (P <0.05), con una
mejora alin mayor en las semanas 12y 20 0 21 (12 'y 20/21 vs
6 semanas, p <0.01).
Calidad de vida dia 0 y dia 56 (evaluado con : CLQI)
1 ensayos serio ® serio ? no es serio serio ® ninguno Hubo una mejoria significativa del CLQI con el emoliente 1000 IMPORTANTE
aleatorios (p=0.0011), mientras que no hubo diferencias significativas en MUY BAJA
el grupo no tratado (p=0.1718)

Cl: Intervalo de confianza
Explicaciones
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a. el cegamiento no se dio en los investigadores que evaluaban los efectos de las intervenciones, ademas las 2 intervenciones eran
facilmente identificables

b. El tamafo de la muestra fue reducido, hubo una participacién de 76 pacientes

c. Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste) Reporte selectivo de los resultados (sesgo de notificacion)

d. participacion de tan solo 42 pacientes

e. Generacién de la secuencia de aleatorizacion, el Ocultamiento de la asignacién y el cegamiento de los participantes y evaluadores
no fue clara, dado que era en el mismo paciente. Ademas, los datos absolutos no se reportan, solo se muestra una grafica y se
enuncia unos valores de p que no es claro de donde se determina

f. participacion de tan solo 24 pacientes
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Pregunta 4

Pregunta: corticoesteroides topicos en combinacion con otros agentes tépicos, comparado con el uso como monoterapia
Autor(es): Ani Cortes
Fecha: 11 de octubre de 2018
Bibliografia:
e Hanifin JM, Hebert AA, Mays SR, et al. Effects of a low-potency corticosteroid lotion plus a moisturizing regimen in the treatment of atopic dermatitis. Current
Therapeutic Research. 1998;59(4):227-33
e Lassus A. Alclometasone dipropionate cream 0.05% versus clobetasone butyrate cream 0.05%. A controlled clinical comparison in the treatment of atopic
dermatitis in children. International Journal of Dermatology. 1984;23(8):565—6

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Corticoesteroides
isefi . . . Opi i i i Calidad Importancia
Ne de Dl Riesgo de . A Evidencia . Otras tOPICOT&[GI’I Cor’tlt_:oestermdes BN Absoluto P
R de Inconsistencia " Imprecisién . . combinacién con tépicos como (95%
estudios . sesgo indirecta consideraciones . (95% ClI)
estudio otros agentes monoterapia Cl)
tépicos

Cambio en la severidad (seguimiento: 3 semanas; evaluado con: PGA: sin lesiones = 100% de mejora; marcada mejora = 75% a 99% de mejora; mejora definitiva = 50% a 74% de mejora; mejora minima = 25% a 49% de
mejora; ningln cambio; y exacerbacion.)

1 ensayos serio ? no es serio no es serio serio ® ninguno Las puntuaciones generales de gravedad fueron similares para 212100) CRITICO
aleatorios ambos lados (P = 0,69). Reduccién en la puntuacion total de BAJA
signos y sintomas en las semanas 1 y 3 ambos regimenes de
tratamiento mostraron una significacion estadistica (p <0,01).

Cambio en la severidad ( seguimiento a la semana 1 y semana 2)

1 ensayos no es serio ° | no es serio no es serio serio ¢ ninguno la mejoria en la severidad de los signos y sintomas pero no fue o0 CRITICO
aleatorios significativamente diferente entre los grupos (p > 0,10),: semana MODERADO
1: 3,86 vs 3,76 Semana 2: 1,27 vs 1,19

Eventos adversos leves (seguimiento: rango 1 semanas a 3 semanas)

1 ensayos serio ® no es serio no es serio serio® ninguno En la semana 1: 14% de los pacientes informaron sensacion de 2 1-10@) IMPORTANTE
aleatorios escozor o ardor en el lado tratado con locién desonida en BAJA
comparacion con el 12% en el lado tratado con la combinacién.
En la semana 3, los informes disminuyeron a 3% y 0% para la
locién desonida y terapia de combinacién, respectivamente.

Eventos adversos leves (seguimiento: 2 semanas)

1 ensayos no es serio ° | no es serio no es serio serio ¢ ninguno Se informd escozor en dos nifios tratados con alclometasona. o000 IMPORTANTE
aleatorios MODERADO

ClI: Intervalo de confianza
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Explicaciones

a. La seleccion y aleatorizacién no fueron claras. Ademas, los participantes no fueron cegados y hay incertidumbre respecto al
cegamiento de los investigadores

b. poblacion seleccionada de tan solo 80 pacientes.

c. Se indica que es un estudio aleatorio, sin embargo no hay informacién acerca del método de aleatorizacion, en el cegamiento se
indica que es un estudio doble ciego sin embargo, no hay informacién para aclarar.

d. poblacion seleccionada de 43 pacientes
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Pregunta 5

Pregunta: Pimecrolimus 1% comparado con Corticosteroide potente para tratamiento de la DA
Autor(es): AniJ Cortes

Fecha: 12 de octubre de 2018

Bibliografia

e El-Batawy MMY, Bosseila MA-W, Mashaly HM, Hafez VSG. Topical calcineurin inhibitors in atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis.

Journal of dermatological science. 2009; 54(2):76-87.

e Ashcroft DM, Dimmock P, Garside R, Stein K, Williams HC. Efficacy and tolerability of topical pimecrolimus and tacrolimus in the treatment of atopic

dermatitis: meta-analysis of randomised controlled trials. bmj. 2005;330(7490):516.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de D|ze(.;no Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imorecision Otras Pimecrolimus | Corticosteroide Relativo Absoluto Caliides In{PerEmEE
estudios —— sesgo indirecta P consideraciones 1% topico topico potente (95% CI) (95% ClI)
Cambio en la severidad (seguimiento: 3 semanas; evaluado con : IGA ( sin lesiones o casi sin lesiones))
1 ensayos no es serio | no es serio no es serio | serio? se sospechaba 5/45 (11.1%) 21/42 (50.0%) RR 0.22 39 menos [21-11@) CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (0.09 a 0.54) por 100 MODERADO
de publicacion (de 23
fuerte asociacion menos a
46 menos
)
Eventos adversos leves ( quemadura en la piel)
1 ensayos a | no es serio | no es serio no es serio | serio? fuerte asociacion 1/43 (2.3%) 2/45 (4.4%) RR 5.26 189 mas DODD IMPORTANTE
leatorios (1.92 a 14.30) | por 1.000 ALTA
(de 41 ma
sab591lm
as)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo
Explicaciones

a. IC (0.05-0.54)

b. bisqueda de estudios solo en medline
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Pregunta: Pimecrolimus 1% comparado con una combinacién de corticoesteroide suave y potente para Tratamiento de la DA
Autor(es): Ani J Cortes
Fecha: 12 de octubre de 2018
Bibliografia
e El-Batawy MMY, Bosseila MA-W, Mashaly HM, Hafez VSG. Topical calcineurin inhibitors in atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis.
Journal of dermatological science. 2009; 54(2):76-87.
e Ashcroft DM, Dimmock P, Garside R, Stein K, Williams HC. Efficacy and tolerability of topical pimecrolimus and tacrolimus in the treatment of atopic
dermatitis: meta-analysis of randomised controlled trials. bmj. 2005;330(7490):516.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzzno Riesgo de T — Evidencia e Otras Pimecrolimus S;T;S;Z?ggrdgs Relativo Absoluto Calniks hiypeiEmER
estudios . sesgo indirecta P consideraciones 1% (95% ClI) (95% ClI)
estudio suavey potente

Cambio en la severidad (seguimiento: 1 semanas; evaluado con : IGA ( moderadamente sin lesiones o sin lesiones)

1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio se sospechaba 121/328 223/330 (67.6%) RR 0.55 304 @@@O CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (36.9%) (0.47 a 0.60) menos
de publicacién * por 1.000
(de 270
menos a
358
menos )

MODERADO

Cambio en la severidad (seguimiento: 3 semanas; evaluado con : IGA ( moderadamente sin lesiones o sin lesiones)

1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio se sospechaba 185/328 225/330 (68.2%) RR 0.74 177 @@@O CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (56.4%) (0.66 a 0.80) menos
de publicacién ? por 1.000
(de 136
menos a
232
menos )

MODERADO

Cambio en la severidad (seguimiento: 6 meses ; evaluado con : IGA ( moderadamente sin lesiones o sin lesiones))

1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio se sospechaba 251/328 283/330 (85.8%) RR 0.89 94 @@@O CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (76.5%) (0.83 a 0.90) menos
de publicacion * por 1.000
(de 86
menos a
146
menos )

MODERADO

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 meses ; evaluado con : IGA ( moderadamente sin lesiones o sin lesiones))
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzeeno Riesgo de T — Evidencia T Otras Pimecrolimus Sc?rrtr;sg;?ggrdgg Relativo Absoluto Calidad IR
estudios . sesgo indirecta p consideraciones 1% (95% ClI) (95% ClI)
estudio suavey potente
1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio se sospechaba 267/328 293/330 (88.8%) RR 0.92 71 @@@O CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (81.4%) (0.86 a 0.90) menos
de publicacién ? por 1.000 MODERADO
(de 89
menos a
124
menos )
Cambio en la severidad. Total (evaluado con : IGA ( moderadamente sin lesiones o sin lesiones))
1 ensayos no es serio serio ® no es serio no es serio se sospechaba 824/1312 1049/1320 RR 0.77 183 @@OO CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (62.8%) (79.5%) (0.63 a 0.90) menos
de publicacién * por 1.000 BAJA
(de 79
menos a
294
menos )
Eventos adversos leves ( Alguna infeccién de piel)
1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 69/328 80/330 (24.2%) RR 0.87 32 @@@@ IMPORTANTE
aleatorios (21.0%) (0.65 a1.15) menos
por 1.000 ALTA
(de 36
mas a 85
menos )
Eventos adversos leves (Infecciones bacterianas de la piel)
1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 39/328 43/330 (13.0%) RR 0.91 12 @@@@ IMPORTANTE
aleatorios (11.9%) (0.61a1.37) menos
por 1.000 ALTA
(de 48
més a5l
menos )
Eventos adversos leves ( infecciones micoticas de la piel)
1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 1/328 (0.3%) 4/330 (1.2%) RR 0.25 9 menos @@@@ IMPORTANTE
aleatorios (0.03a2.24) por 1.000
(de 12 ALTA
menos a
15 mas)

Eventos adversos leves ( infecciones virales de |a piel)
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzeeno Riesgo de T — Evidencia T Otras Pimecrolimus S::;sg;?ggrdgg Relativo Absoluto Calidad IR
estudios . sesgo indirecta p consideraciones 1% (95% ClI) (95% ClI)
estudio suavey potente
1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 16/328 (4.9%) 26/330 (7.9%) RR 0.62 30 @@@@ IMPORTANTE
aleatorios (0.34a1.13) menos
por 1.000 ALTA
(de 10
mas a52
menos )
Eventos adversos leves ( Quemadura en la piel)
1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 88/328 26/330 (7.9%) RR 2.38 109 mas @@@@
aleatorios (26.8%) (1.66 a 3.40) | por 1.000
(de 52 ALTA
mas a
189 més)

Explicaciones
a. Busqueda solo en medline
b. 12: 94.3%
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Pregunta: Tacrolimus 0.03% comparado con Corticosteroide suave para tratamiento de la DA
Autor(es): Ani J Cortes
Fecha: 12 de octubre de 2018
Bibliografia
e El-Batawy MMY, Bosseila MA-W, Mashaly HM, Hafez VSG. Topical calcineurin inhibitors in atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis.
Journal of dermatological science. 2009; 54(2):76-87.
e Ashcroft DM, Dimmock P, Garside R, Stein K, Williams HC. Efficacy and tolerability of topical pimecrolimus and tacrolimus in the treatment of atopic
dermatitis: meta-analysis of randomised controlled trials. bmj. 2005;330(7490):516.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de DligEhe Riesgo de . . Evidencia e Otras Unguepto a2 Corticosteroide Relativo Absoluto Calidad lmeoitt s
R de Inconsistencia | - Imprecision . . tacrolimus
estudios . sesgo indirecta consideraciones suave (95% ClI) (95% ClI)
estudio 0.03%
Cambio en la severidad (seguimiento: 3 semanas; evaluado con : IGA ( excelente mejora o sin lesiones))
2 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio se sospechaba 149/399 57/392 (14.5%) RR 2.56 227 mas [21:1:1@) CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (37.3%) (1.95 a 3.30) por 1.000 MODERADO
de publicacién * (de 138
mas a
334 més)
Eventos adversos leves (infecciones de piel) (seguimiento: 3 semanas)
2 ensayos no es serio no es serio no es serio serio® ninguna 12/339 (3.5%) 10/392 (2.6%) RR 1.18 5mas [Y=)-1@) IMPORTANTE
aleatorios (0.51 a 2.70) por 1.000 MODERADO
(de 13
menos a
43 mas)
Eventos adversos leves (quemaduras en piel) (seguimiento: 3 semanas)
2 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguna 85/399 42/392 (10.7%) RR 1.96 103 mas DDODD IMPORTANTE
aleatorios (21.3%) (1.25a3.13) | por 1.000 ALTA
(de 27
mas a
228 méas )

ClI: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Busqueda de estudios solo en medline
b.IC (0.51-2.70)
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Pregunta: Tacrolimus 0.1% comparado con corticosteroide suave para tratamiento de la DA
Autor(es): Ani J Cortes

Fecha: 12 de octubre de 2018

Bibliografia

CENTRO DERMATOLOGICO FEDERICO LLERAS ACOSTA

e El-Batawy MMY, Bosseila MA-W, Mashaly HM, Hafez VSG. Topical calcineurin inhibitors in atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis.

Journal of dermatological science. 2009; 54(2):76-87.

e Ashcroft DM, Dimmock P, Garside R, Stein K, Williams HC. Efficacy and tolerability of topical pimecrolimus and tacrolimus in the treatment of atopic

dermatitis: meta-analysis of randomised controlled trials. bmj. 2005;330(7490):516.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Disefio de Riesgo de hcaisiciasa Evidencia et Otras Tacrolimus corticosteroide Relativo Absoluto Calniks [iypeEmER
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones 0.1% suave (95% ClI) (95% ClI)
Cambio en la severidad (seguimiento: 3 semanas; evaluado con : IGA ( excelente mejora o sin lesiones))
1 ensayos no es serio no es serio no es serio serio ? se sospechaba 90/186 29/185 (15.7%) RR 3.09 328 més o000 CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo de (48.4%) (2.14 a 4.40) por 1.000 BAJA
publicacién (de 179
maés a 533
mas)
Eventos adversos leves (infeccion de piel) (seguimiento: 3 semanas)
1 ensayos no es serio no es serio no es serio serio ° ninguno 4/186 (2.2%) 4/185 (2.2%) RR 0.99 0 menos lslele) IMPORTANTE
aleatorios (0.25 a 3.85) por 1.000 MODERADO
(de 16
menos a
62 méas)
Eventos adversos leves (quemaduras de piel) (seguimiento: 3 semanas)
1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 38/186 13/185 (7.0%) RR 2.94 136 mas DOPD IMPORTANTE
aleatorios (20.4%) (1.61a5.26) por 1.000 ALTA
(de 43
mas a 299
mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Busqueda de estudios solo en medline

b. IC (0.51-2.70)
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Pregunta: Tacrolimus 0.03% comparado con Corticoesteride fuerte para trata miento de la DA
Autor(es): Ani J Cortes
Fecha: 14 de octubre de 2018
Bibliografia
e El-Batawy MMY, Bosseila MA-W, Mashaly HM, Hafez VSG. Topical calcineurin inhibitors in atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis.
Journal of dermatological science. 2009; 54(2):76-87.
e Ashcroft DM, Dimmock P, Garside R, Stein K, Williams HC. Efficacy and tolerability of topical pimecrolimus and tacrolimus in the treatment of atopic
dermatitis: meta-analysis of randomised controlled trials. bmj. 2005;330(7490):516.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de DIZ?O Riesgo de T - Evidencia Tt Otras Tacrolimus | Corticoesteride Relativo Absoluto CElEEs [erperiEnER
estudios i sesgo indirecta P consideraciones 0.03% fuerte (95% ClI) (95% ClI)

Cambio en la severidad (seguimiento: 3 semanas; evaluado con : IGA ( excelente mejora o sin lesiones))

1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio se sospechaba 73/193 95/186 (51.1%) RR 0.74 133 @EB@O CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (37.8%) (0.59 a 0.90) menos
de publicacién ? por 1.000 MODERADO
(de 51
menos a
209
menos )

Eventos adversos (quemaduras de piel)

1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 87/193 24/186 (12.9%) RR 3.45 316 méas @@@@ IMPORTANTE
aleatorios (45.1%) (2.33a5.26) por 1.000
(de 172 ALTA
mas a
550 més)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Busqueda solo en medline
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Pregunta: Tacrolimus 0.1% comparado con Corticosteroide potente para Tratamiento de la DA
Autor(es): Ani J Cortes
Fecha: 14 de octubre de 2018
Bibliografia
e El-Batawy MMY, Bosseila MA-W, Mashaly HM, Hafez VSG. Topical calcineurin inhibitors in atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis.
Journal of dermatological science. 2009; 54(2):76-87.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de D'Z?o Riesgo de N —— Evidencia R Otras Tacrolimus Corticosteroide Relativo Absoluto Gtk nperEree
estudios estudio sesgo indirecta p consideraciones 0.1% fuerte (95% ClI) (95% CI)

Cambio en la severidad (seguimiento: 3 semanas; evaluado con : IGA ( excelente mejora o sin lesiones))

1 ensayos no es serio no es serio no es serio serio ? se sospechaba 94/191 95/186 (51.1%) RR 1.32 163 mas @@OO CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (49.2%) (1.17 a 1.40) por 1.000
de publicacién ® (de 87 BAJA
mas a
204 més)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. 189 eventos

b. Busqueda solo en medline
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Pregunta: Tacrolimus 0.03% comparado con una combinacién de corticoesteride suave y potente para tratamiento de la DA
Autor(es): Ani J Cortes
Fecha: 14 de octubre de 2018
Bibliografia
e El-Batawy MMY, Bosseila MA-W, Mashaly HM, Hafez VSG. Topical calcineurin inhibitors in atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis.
Journal of dermatological science. 2009; 54(2):76-87.
e Ashcroft DM, Dimmock P, Garside R, Stein K, Williams HC. Efficacy and tolerability of topical pimecrolimus and tacrolimus in the treatment of atopic
dermatitis: meta-analysis of randomised controlled trials. bmj. 2005;330(7490):516.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto

Combinacion

Ne de D'Zino Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecision Otras Tacrolimus corticodseieroide Relativo Absoluto Gl IperEEE
estudios . sesgo indirecta p consideraciones 0.1% (95% ClI) (95% ClI)
estudio suavey
potente

Cambio en la severidad (seguimiento: 6 meses ; evaluado con : IGA ( excelente mejora o sin lesiones))

1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio se sospechaba 298/487 225/485 RR 1.32 148 mas L)) CRITICO
aleatorios fuertemente sesgo (61.2%) (46.4%) (1.17 a 1.40) por 1.000 MODERADO
de publicacién * (de 79
mas a
186 mas)

Eventos adversos leves ( infeccion en piel)

1 ensayos no es serio no es serio no es serio serio® ninguno 18/487 (3.7%) 21/488 (4.3%) RR 0.86 6 menos 22110 IMPORTANTE
aleatorios (0.46 a 1.59) por 1.000 MODERADO
(de 23
menos a
25 maés)

Eventos adversos leves ( quemaduras en piel)

1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno 259/487 67/488 (13.7%) RR 3.85 391 més DODD IMPORTANTE
aleatorios (53.2%) (3.03a5.00) | por 1.000 ALTA
(de 279
mas a
549 mas )

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo
Explicaciones

a. Busqueda solo en medline

b. IC (0.46- 1.59)
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Pregunta 6

Pregunta: Fototerapia UVB- NB comparado con fototerapia UVA y fototerapia de luz visible para tratamiento de la DA moderada a severa y refractaria al
tratamiento topico
Autor(es): Ani J Cortes

Fecha: 14 de octubre de 2018
Bibliografia Reynolds NJ, Franklin V, Gray JC, Diffey BL, Farr PM. Narrow-band ultraviolet B and broad-band ultraviolet A phototherapy in adult atopic eczema: A

randomised controlled trial. Lancet. 2001;357(9273):2012-6.

Calidad de la evidencia Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzeeno Riesgo de e y—— Evidencia R Otras Fototerapia ;g;z:;:p'i: ;J:ﬁjz Relativo | Absoluto Caliks LiyperiEmet
estudios . sesgo indirecta P consideraciones UVB- NB ap (95% Cl) | (95% CI)
estudio visible
Cambio en la severidad
1 ensayos serio ® no es serio no es serio serio® ninguno Reduccién promedio en la actividad total de la enfermedad a 00 CRITICO
aleatorios los 24 tratamientos de 9,4 puntos (IC 95% 3,6-15,2) para el BAJA

grupo de UVB y de 4,4 puntos (IC 95% -1,0-9,8) para el grupo
UVA, comparado con el grupo de luz visible.
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Pregunta: Fototerapia UVB- NB comparado con fototerapia UVAL para tratamiento de la DA moderada a severa y refractaria al tratamiento topico
Autor(es): Ani J Cortes
Fecha: 14 de octubre de 2018
Bibliografia
e  Gambichler T, Othlinghaus N, Tomi NS, Holland-Letz T, Boms S, Skrygan M, et al. Medium-dose ultraviolet (UV) Al vs. narrowband UVB phototherapy in
atopic eczema: A randomized crossover study. Br J Dermatol. 2009;160(3):652—8
e  Majoie IML, Oldhoff JM, van Weelden H, Laaper-Ertmann M, Bousema MT, Sigurdsson V, et al. Narrowband ultraviolet B and medium-dose ultraviolet A1
are equally effective in the treatment of moderate to severe atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol [Internet]. 2009;60(1):77-84

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzzno Riesgo de T~ Evidencia - Otras Fototerapia Fototerapia Relativo Absoluto Calniks [iypeiEmER
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones UVA1 UVB-NB (95% ClI) (95% ClI)
Cambio en la severidad (seguimiento: 6 semanas; evaluado con : SASSAD)
1 ensayos serio ? no es serio no es serio serio ® ninguno No se evidencié una diferencia significativa en la reduccién o000 CRITICO
aleatorios relativa promedio en el puntaje Skindex-29 después del BAJA
tratamiento (UVAL1 12,7 DE 18,8% vs NB-UVB 16,5 DE 17,6%
p=0,1).
Cambio en la severidad (seguimiento: 8 semanas; evaluado con : puntaje de Leicester)
1 ensayos no es serio ° | no es serio no es serio serio ninguno Cuando se compardé la mejoria entre el lado tratado con NB 2110 CRITICO
aleatorios UVB con el lado tratado con MD UVAL, no se observé una MODERADO
diferencia significativa en la escala de Leicester

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion): No hay suficiente informacion acerca del ocultamiento de asignacion y datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste): no hay suficiente informacion
acerca de las causas de las pérdidas.

b. muestra de 47 pacientes, pero el andlisis por intencién a tratar fue de solo 28

c. Ocultamiento de la asignacién (sesgo de seleccién): No hay informacién del método para el ocultamiento de la asignacion

d. participacion de 13 pacientes
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Pregunta 7

Azatioprina comparado con metotrexato para dermatitis atépica
Bilbiografia: Schram ME, Roekevisch E, Leeflang MMG, Bos JD, Schmitt J, Spuls PI. A randomized trial of methotrexate versus azathioprine for severe atopic eczema. J Allergy Clin Immunol. 2011;128(2):353-9.

Evaluacion de la calidad Resumen de los resultados
Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio (%) | Efecto Efectos absolutos anticipados
participantes de sesgo indirecta publicacién certainty of relativo
f ; o
E:Sé:‘:g\':_su) HEEnEE Con Con (e €) Riesgo con Ladiferencia de
p metotrexato azatioprina metotrexato riesgo con
azatioprina
Cambio en la severidad / Reduccién Absoluta (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : SCORAD)
42 serio ® no es serio ° no es serio serio ° ninguno 21 10]@) La reduccion absoluta promedio para el brazo de metotrexate fue de 22.7 (SD 7.9) y para el
(LECA BAJA brazo de azatioprina 22.2 (SD 16.5) p=0-89)
(experimento
controlado
aleatorizado))
Cambio en la severidad / Reduccién Relativa (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : SCORAD)
0 serio ® no es serio ° no es serio serio ° ninguno o000 La reduccion relativa promedio para el brazo de metotrexate fue de 42% (SD 18%) y para el
(LECA BAJA brazo de azatioprina de 39% (25%) (p=0.70)
(experimento
controlado
aleatorizado))
Cambio en la severidad / Niumero de pacientes con una reduccién 2 50% (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : SCORAD)
0 serio ? no es serio ® no es serio serio ° ninguno [21210]0) El nimero de pacientes con una reduccién mayor o igual al 50% para el brazo de metotrexate
(LECA BAJA fue de 8 (40%) y en el brazo azatioprina 10 (45%) (valor p=0.76)
(experimento
controlado
aleatorizado))
Cambio en la severidad / Nimero de pacientes que alcanzaron enfermedad leve o no enfermedad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : IGA (Evaluacién Global del Investigador))
0 serio ? no es serio ° no es serio serio ° ninguno o000 la reduccion promedio en el brazo de metotrexate fue de 1.8 (SD 0.7) y en el brazo de
(LECA BAJA azatioprina 1.4 (SD 0.9) (p=0.20)
(experimento
controlado
aleatorizado))

Calidad de vida relacionada con la salud / Reduccion en el indice (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : Skindex-17)
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Azatioprina comparado con metotrexato para dermatitis atopica
Bilbiografia: Schram ME, Roekevisch E, Leeflang MMG, Bos JD, Schmitt J, Spuls PI. A randomized trial of methotrexate versus azathioprine for severe atopic eczema. J Allergy Clin Immunol. 2011;128(2):353-9.

Evaluacion de la calidad Resumen de los resultados
0 serio ® no es serio ° no es serio serio ° ninguno o000 La reduccién promedio en el brazo de metotrexate fue de 12.9 (SD 8.8) y en el brazo de
(LECA BAJA azatioprina 10.3 (SD 12.9) (p=0.46)
(experimento
controlado

aleatorizado))

Eventos adversos leves (seguimiento: 24 semanas)

0 serio ? no es serio ® no es serio serio ° ninguno [21210]0) El 100% de los pacientes en los dos brazos de tratamiento presentaron eventos adversos
(LECA BAJA leves (p=1.00), para el brazo de metotrexate 14 sujetos (70%) tuvieron eventos relacionados
(experimento con el medicamento y en el brazo de azatioprina 12 sujetos (64%) (p=0.66). La frecuencia de
controlado eventos adversos leves fue de 113 eventos en el brazo de metotrexate y 121 eventos en el
aleatorizado)) brazo de azatioprina.

Eventos adversos serios (seguimiento: 24 semanas)

0 serio ? no es serio ° no es serio serio ° ninguno o000 En ninguno de los brazos de tratamiento se presentaron eventos adversos serios o severos
(LECA BAJA

(experimento

controlado

aleatorizado))

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Estudio con riesgo de sesgo poco claro (no se describe de forma explicita el método empleado para el ocultamiento de la asignacion, pacientes y asesores de seguridad no estaban cegados)
b. No valorable

c. Tamafio de muestra pequefio n=42
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Azatioprina comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: Meggitt SJ, Gray JC, Reynolds NJ. Azathioprine dosed by thiopurine methyltransferase activity for moderate-to-severe atopic eczema: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet (London, England).
2006;367(9513):839-46.
Berth-Jones J, Takwale A, Tan E, Barclay G, Agarwal S, Ahmed |, et al. Azathioprine in severe adult atopic dermatitis: A double-blind, placebo-controlled, crossover trial. Br J Dermatol. 2002;147(2):324-30.

Certainty assessment Resumen de los resultados
Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio Efecto relativo Efectos absolutos anticipados
participantes | de sesgo indirecta publicacién certainty of (%) (95% ClI)
(studies) evidence
Follow-up Con placebo Con Riesgo con Ladiferencia de
azatioprina placebo riesgo con
azatioprina
Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : SASSAD)
61 serio * no es serio ” no es serio serio © ninguno [21210]@) 20 41 - La media mean 5.4 puntos
(LECA BAJA cambio en la mas
(experimento severidad era (1.4 méas a9.3
controlado 0 puntos mas)
aleatorizado))
Calidad de vida relacionada con la salud (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : DLQI (Indice de calidad de vida en dermatologia))
61 serio * no es serio ” no es serio serio ninguno o000 20 41 - La media mean 3.5 puntos
(LECA BAJA calidad de mas
(experimento vida (0.3més a 6.7
controlado relacionada mas )
aleatorizado)) con la salud
era 0 puntos
Eventos adversos leves (seguimiento: 12 semanas)
0 serio * no es serio ” no es serio serio ninguno [21210]@) Se presentaron un total de 10 (24%) eventos adversos leves (nduseas) para el brazo de
(LECA BAJA azatioprina y 5 (25%) para el brazo placebo. Otros eventos leves presentados en el grupo
(experimento placebo (sudoracién nocturna, hirsutismo, infeccién urinaria, herpes simple) y en el grupo
controlado azatioprina (alopecia areata, vértigo y celulitis).
aleatorizado))
Eventos adversos serios (seguimiento: 12 semanas)
0 serio ? no es serio ° no es serio serio ° ninguno o000 Se presentaron un total de 4 (10%) eventos adversos serios (nauseas) para el brazo de
(LECA BAJA azatioprina y 0 para el brazo placebo.
(experimento
controlado
aleatorizado))

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : SASSAD)
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Azatioprina comparado con placebo para dermatitis atépica

Bilbiografia: Meggitt SJ, Gray JC, Reynolds NJ. Azathioprine dosed by thiopurine methyltransferase activity for moderate-to-severe atopic eczema: a double-blind, randomised controlled trial. Lancet (London, England).
2006;367(9513):839-46.
Berth-Jones J, Takwale A, Tan E, Barclay G, Agarwal S, Ahmed |, et al. Azathioprine in severe adult atopic dermatitis: A double-blind, placebo-controlled, crossover trial. Br J Dermatol. 2002;147(2):324-30.

Certainty assessment

Resumen de los resultados

0 serio ? no es serio ° no es serio serio ¢ ninguno [21210]@) En el el brazo de azatioprina el puntaje mejor6 de 39.7 a 29.6, 10.2 puntos (26%) y en el grupo
(LECA BAJA placebo de 33.6 a 32.6, 1 punto (3%) (p<0.01)

(experimento

controlado

aleatorizado))

Eventos adversos leves (seguimiento: 12 semanas)

0 serio ? no es serio ° no es serio serio ¢ ninguno o000 Los eventos adversos mas frecuentemente reportados fueron gastrointestinales (nausea,
(LECA BAJA vémito, diarrea, dolor abdominal, distensién y anorexia), los cuales fueron reportados por 14
(experimento pacientes en el brazo de azatioprina y por 2 pacientes el grupo placebo.

controlado

aleatorizado))

Eventos adversos serios (seguimiento: 12 semanas)

0 serio ® no es serio ° no es serio serio ¢ ninguno 21-10]®) De los 14 eventos adversos presentados en el brazo de azatioprina, 4 fueron lo

(LECA BAJA suficientemente severos para el retiro de los pacientes del estudio, no se presenté ningtin
(experimento evento serio en el brazo de placebo.

controlado

aleatorizado))

ClI: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. Sesgo de desgaste (no se presentan los resultados para el total de los sujetos incluidos en el andlisis por intencién a tratar propuesto).

b. No valorable
c. tamafio de muestra n=63
d. tamafio de muestra n=37
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Dupilumab comparado con placebo para dermatitis atépica

Bilbiografia: Ou Z, Chen C, Chen A, Yang Y, Zhou W. Adverse events of Dupilumab in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: A meta-analysis. Int Inmunopharmacol [Internet]. 2018;54(July 2017):303-10.
Han Y, Chen Y, Liu X, Zhang J, Su H, Wen H, et al. Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of adult atopic dermatitis: A meta-analysis of randomized clinical trials. J Allergy Clin Immunol [Internet].

2017;140(3):888-891.6

Snast |, Reiter O, Hodak E, Friedland R, Mimouni D, Leshem YA. Are Biologics Efficacious in Atopic Dermatitis? A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Clin Dermatol. 2018;19(2):145-65.

Certainty assessment

Resumen de los resultados

Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio Efecto relativo Efectos absolutos anticipados

participantes | de sesgo indirecta publicacién certainty of (%) (95% ClI)

(studies) evidence

Follow-up Con placebo Con Riesgo con Ladiferencia de
dupilumab placebo riesgo con

dupilumab

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con : Infeccion en piel )

2702 no es no es serio no es serio serio © ninguno 21 1]@) 121/912 120/1790 RR 0.54 133 por 1,000 | 61 menos por

7 serio ® MODERADO (13.3%) (6.7%) (0.42 a 0.69) 1,000

Experimentos (77 menos a 41

controlados menos )

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con : Infecciones por herpes virus )

2495 no es no es serio ¢ no es serio serio ° ninguno Y- 1]@) 43/832 (5.2%) | 102/1663 RR 1.21 52 por 1,000 11 més por 1,000

(4 serio ? MODERADO (6.1%) (0.84 a1.74) (8 menos a 38

Experimentos mas)

controlados

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con : Infecciones del tracto respiratorio superior)

2495 no es serio ® no es serio serio ° ninguno -1-10]®) 53/832 (6.4%) | 110/1663 RR 1.03 64 por 1,000 2 mas por 1,000

4 serio ? BAJA (6.6%) (0.53a2.01) (30 menos a 64

Experimentos mas)

controlados

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con : Nasofaringitis)

2495 no es no es serio ” no es serio serio ninguno Y11 @) 116/832 261/1663 RR 1.06 139 por 1,000 | 8maés por 1,000

4 serio ® MODERADO (13.9%) (15.7%) (0.87a1.31) (18 menos a 43

Experimentos mas)

controlados

aleatorios

[ECAs])
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Dupilumab comparado con placebo para dermatitis atépica

Bilbiografia: Ou Z, Chen C, Chen A, Yang Y, Zhou W. Adverse events of Dupilumab in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: A meta-analysis. Int Inmunopharmacol [Internet]. 2018;54(July 2017):303-10.
Han Y, Chen Y, Liu X, Zhang J, Su H, Wen H, et al. Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of adult atopic dermatitis: A meta-analysis of randomized clinical trials. J Allergy Clin Immunol [Internet].

2017;140(3):888-891.6

Snast |, Reiter O, Hodak E, Friedland R, Mimouni D, Leshem YA. Are Biologics Efficacious in Atopic Dermatitis? A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Clin Dermatol. 2018;19(2):145-65.

Certainty assessment

Resumen de los resultados

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con :

Conjuntivitis)

2495 no es no es serio ° no es serio serio ° ninguno Y- 1]@) 30/832 (3.6%) | 133/1663 RR 2.64 36 por 1,000 59 més por 1,000
4 serio ? MODERADO (8.0%) (1.79 a 3.89) (28 mas a 104
Experimentos mas )

controlados

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con : Infecciones del tracto urinario)

1755 no es no es serio ° no es serio serio ° ninguno Y- 1]@) 12/517 (2.3%) | 25/1238 RR 0.58 23 por 1,000 10 menos por

3 serio ? MODERADO (2.0%) (0.28 2 1.19) 1,000
Experimentos (17 menos a 4
controlados mas)

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con : Exacerbacién dermatitis atépica)

2495 no es serio ' no es serio no es serio ninguno Y11 @) 303/832 247/1663 RR 0.44 364 por 1,000 | 204 menos por
4 serio ? MODERADO (36.4%) (14.9%) (0.34a 0.59) 1,000
Experimentos (240 menos a 149
controlados menos )
aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con : Reaccidn el sitio de inyeccién)

2495 no es no es serio ” no es serio no es serio ninguno DODD 54/832 (6.5%) | 221/1663 RR 2.24 65 por 1,000 80 mas por 1,000
(4 serio ? ALTA (13.3%) (1.68 a 2.99) (44 méas a 129
Experimentos mas)

controlados

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos (seguimiento: rango 4 semanas a 52 semanas; evaluado con : Cefalea)
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Dupilumab comparado con placebo para dermatitis atépica

Bilbiografia: Ou Z, Chen C, Chen A, Yang Y, Zhou W. Adverse events of Dupilumab in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: A meta-analysis. Int Inmunopharmacol [Internet]. 2018;54(July 2017):303-10.
Han Y, Chen Y, Liu X, Zhang J, Su H, Wen H, et al. Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of adult atopic dermatitis: A meta-analysis of randomized clinical trials. J Allergy Clin Immunol [Internet].
2017;140(3):888-891.e6
Snast |, Reiter O, Hodak E, Friedland R, Mimouni D, Leshem YA. Are Biologics Efficacious in Atopic Dermatitis? A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Clin Dermatol. 2018;19(2):145-65.

Certainty assessment

Resumen de los resultados

2495 no es no es serio ° no es serio serio © ninguno Y- 1]@) 45/832 (5.4%) | 136/1663 RR 1.47 54 por 1,000 25 maés por 1,000
4 serio ? MODERADO (8.2%) (1.05 a 2.06) (3més a57 mas)
Experimentos

controlados

aleatorios

[ECAs])

Cambio en la severidad (seguimiento: rango 4 semanas a 16 semanas; evaluado con : EASI (Indice severidad y area de eczema))

1965 no es serio ? no es serio no es serio ninguno Y- 1]@) 601 1364 - - SMD 0.91 SD
(12 serio MODERADO menos
Experimentos (0.99 menos a
controlados 0.83 menos)
aleatorios

[ECAs])

Cambio en la severidad (seguimiento: rango 4 semanas a 16 semanas; evaluado con : IGA (Evaluacion global del investigador))

0 no es no es serio " no es serio no es serio ninguno DDDD RR 4.64 0 por 1,000 0 menos por
(12 serio ALTA (3.81a5.66) 1,000
Experimentos (Omenos a0
controlados menos )
aleatorios

[ECAs])

Calidad de vidarelacionada con la salud (seguimiento: rango 4 semanas a 16 semanas; evaluado con : NRS (escala numérica de puntuacién prarito))

1965 no es serio' no es serio no es serio ninguno [2Y1:1@) 601 1364 . : SMD 0.76 SD
(12 serio MODERADO menor
Experimentos (0.84 menor a
controlados 0.68 menor)
aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos leves (seguimiento: rango 4 semanas a 16 semanas)

0 no es no es serio no es serio no es serio ninguno DODD RR 0.99 0 por 1,000 0 menos por
@ serio ALTA (0.95 a 1.04) 1,000
Experimentos (0 menos a 0
controlados menos )
aleatorios

[ECAs])
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Dupilumab comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: Ou Z, Chen C, Chen A, Yang Y, Zhou W. Adverse events of Dupilumab in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: A meta-analysis. Int Inmunopharmacol [Internet]. 2018;54(July 2017):303-10.
Han Y, Chen Y, Liu X, Zhang J, Su H, Wen H, et al. Efficacy and safety of dupilumab for the treatment of adult atopic dermatitis: A meta-analysis of randomized clinical trials. J Allergy Clin Immunol [Internet].
2017;140(3):888-891.e6
Snast |, Reiter O, Hodak E, Friedland R, Mimouni D, Leshem YA. Are Biologics Efficacious in Atopic Dermatitis? A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Clin Dermatol. 2018;19(2):145-65.
Certainty assessment Resumen de los resultados

Eventos adversos serios (seguimiento: rango 4 semanas a 16 semanas)
0 no es no es serio no es serio no es serio ninguno DDDD RR 0.44 0 por 1,000 0 menos por
7 serio ALTA (0.30 a 0.65) 1,000
Experimentos (Omenos a0
controlados menos )
aleatorios
[ECASs])
Cambio en la severidad (seguimiento: rango 12 semanas a 16 semanas; evaluado con : EASI-75)
0 serio’ no es serio no es serio no es serio ninguno Y- 1]@) RR 3.3 0 por 1,000 0 menos por
(10 MODERADO (29a3.6) 1,000
Experimentos (0 menos a 0
controlados menos )
aleatorios
[ECASs])
Cambio en la severidad (seguimiento: rango 12 semanas a 16 semanas; evaluado con : IGA)
0 serio’ no es serio ” no es serio no es serio ninguno Y11 @) RR 3.7 0 por 1,000 0 menos por
(10 MODERADO (3.2a4.3) 1,000
Experimentos (0 menos a 0
controlados menos )
aleatorios
[ECASs])

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. La mayoria de la informacién es de estudios con bajo riesgo de sesgo

b. "2=0%

c. IC 95% sobrepasa el no efecto

d. 2=15%
e. I2=71%
f. 1N2=65%
0. 1"2=49.5%
h. 1n2=32.2
i. 1N2=67.2%

j. La mayoria de los estudios con riesgo de sesgo poco claro
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Omalizumab comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: Wang HH, Li YC, Huang YC. Efficacy of omalizumab in patients with atopic dermatitis: A systematic review and meta-analysis. J Allergy Clin Immunol. 2016;138(6):1719-1722.e1
Snast |, Reiter O, Hodak E, Friedland R, Mimouni D, Leshem YA. Are Biologics Efficacious in Atopic Dermatitis? A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Clin Dermatol. 2018;19(2):145-65
Certainty assessment Resumen de los resultados

Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio (%) Impacto
participantes de sesgo indirecta publicacién certainty of

(studies) evidence Con placebo Con omalizumab

Follow-up

Cambio en la severidad (seguimiento: rango 3 a 67 meses ; evaluado con : EASI)

103 muy serio | muy serio ® no es serio muy serio © ninguno o000 El 43% de los pacientes alcanzaron una respuesta clinica excelente (reduccién del SCORAD
(2 @ MUY BAJA >50%), el 27.2% alcanzaron una respuesta satisfactoria (reduccién del SCORAD 25-50%) y el
Experimentos 30.1% alcanzaron una respuesta no relevante (reduccién del SCORAD < 25%).

controlados

aleatorios

[ECAs])

Cambio en la severidad (seguimiento: rango 16 semanas a 51 semanas; evaluado con : SCORAD-75)

0 muy serio | muy serio no es serio muy serio © ninguno o000 Los dos ECA incluidos no encontraron superioridad del farmaco vs placebo en las semanas
(2 a MUY BAJA 16-24. Seis estudios observacionales informaron una reduccion media de 31 + 19% en el
Experimentos puntaje SCORAD en 69 pacientes tratados con omalizumab.

controlados

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos leves (seguimiento: rango 16 semanas a 51 semanas)

0 muy serio | muy serio no es serio muy serio © ninguno OO0 Seis estudios reportaron eventos adversos, cuatro de ellos no evidenciaron eventos adversos,
(LECA f MUY BAJA uno reporté no diferencia entre los brazos de tratamiento ( RR 1.4, 95% C1 0.7-2.7) y otro
(experimento report6 4 eventos en 10 participantes.

controlado

aleatorizado))

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Incluy6 13 series de caso y dos ECA (uno de ellos excluido del metanalisis y el otro con alto riesgo de sesgo)
b. Heterogeneidad en los disefios de los estudios incluidos

c. tamarfio total de la poblacién N=103

d. Incluyé 8 estudios observacionales y 2 ECA con riesgo de sesgo poco claro

e. tamafio total de la poblacién N=125

f. Incluyé 5 estudios observacionales y 1 ECA con riesgo de sesgo poco claro
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Ustekinumab comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: Yunlei P, Lina X, Jianjun Q, Hong F. A systematic review of ustekinumab in the treatment of atopic dermatitis.pdf. J Dermatolog Treat [Internet]. 2017;0(0):000.
Snast |, Reiter O, Hodak E, Friedland R, Mimouni D, Leshem YA. Are Biologics Efficacious in Atopic Dermatitis? A Systematic Review and Meta-Analysis. Am J Clin Dermatol. 2018;19(2):145-65.
Certainty assessment Resumen de los resultados

Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio (%) Impacto
participantes de sesgo indirecta publicacién certainty of

(studies) evidence Con placebo Con ustekinumab

Follow-up

Cambio en la severidad (seguimiento: rango 24 semanas a 40 semanas; evaluado con : EASI)

0 serio ? muy serio no es serio muy serio © ninguno o000 Se evidencié una reduccién de -38.2% (ustekinumab 45 mg) y de -38.9 (ustekinumab 90 mg) la
(2 MUY BAJA cual no fue significativa comparada con el grupo placebo reduccién de -37.5%

Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs])

Cambio en la severidad (seguimiento: rango 4 semanas a 32 semanas; evaluado con : EASI-75/ SCORAD-75)

0 no es serio © no es serio muy serio ’ ninguno o000 Ninguno de los ECA mostré superioridad frente al placebo en las respuestas EASI-75 y
] serio ® MUY BAJA SCORAD-75.

Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs])

Eventos adversos leves (seguimiento: rango 4 semanas a 32 semanas)

0 no es serio © no es serio muy serio ' ninguno OO0 Solo un estudio report6 un evento advero no serio. No se presentaron eventos adversos
] serio ¢ MUY BAJA serios.

Experimentos
controlados
aleatorios
[ECAs])

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Riesgo de sesgo poco claro

b. Heterogeneidad en los disefios de los estudios

c. Tamafio de poblacion total N=85

d. 1 ECA con bajo riesgo de sesgo y el otro ECA con riesgo de sesgo poco claro

e. Los ECA no pudieron ser agrupados porque aplicaron diferentes instrumentos de medicion de desenlaces.
f. Tamafio de poblacién total N=111
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Mepolizumab comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: 1. Oldhoff JM, Darsow U, Werfel T, Katzer K, Wulf A, Laifaoui J, et al. Anti-IL-5 recombinant humanized monoclonal antibody (Mepolizumab) for the treatment of atopic dermatitis. Allergy Eur J Allergy
Clin Immunol. 2005;60(5):693-6.

Certainty assessment Resumen de los resultados
Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio Efecto Efectos absolutos anticipados
participantes de sesgo indirecta publicacién certainty of (%) relativo
(studies) evidence (95% ClI)
Follow-up Con Con Riesgo con Ladiferenciade riesgo
placebo mepolizumab placebo con mepolizumab

Cambio en la severidad (seguimiento: 14 dias ; evaluado con : PGA (evaluacion global del investigador))

43 serio ? no es serio ° no es serio serio ° ninguno 21 10]@) Para el brazo de mepolizumab 4 de 18 pacientes (22.2%) alcanzaron mejoria comparado con
(LECA BAJA el brazo placebo 1 de 22 pacientes (4.6%), la diferencia no fue estadisticamente significativa
(experimento (p=0.115)

controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (seguimiento: 14 dias ; evaluado con : SCORAD)

43 serio ® no es serio ° no es serio serio ° ninguno o000 Se evidencié una mayor disminucién en el brazo de mepolizumab (media 29.0, DE 12)
(LECA BAJA comparado con el brazo de placebo (media 30.4 DE 10), sin embargo no fue estadisticamente
(experimento significativa (p=0.293).

controlado

aleatorizado))

ClI: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. Riesgo de sesgo poco claro
b. no valorable

c. tamafio de muestra N=43
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Prednisolona comparado con ciclosporina A para dermatitis atépica
Bilbiografia: Schmitt J, Schakel K, Félster-Holst R, Bauer A, Oertel R, Augustin M, et al. Prednisolone vs. ciclosporin for severe adult eczema. An investigator-initiated double-blind placebo-controlled multicentre trial. Br J
Dermatol. 2010;162(3):661-8.

Certainty assessment Resumen de los resultados
Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio (%) Efecto Efectos absolutos anticipados
participantes de sesgo indirecta publicacién certainty of relativo
f b 0
E:Sé:‘:g\':su) evidence Con Con (95% CI) Riesgo con Ladiferencia de
A ciclosporinaA | prednisolona ciclosporina A riesgo con
prednisolona

Cambio en la severidad / Remisién estable y no recaida (evaluado con : mejoria relativa en el SCORAD basal de por lo menos un 50% durante el tratamiento activo y no recaida 2 75% del SCORAD basal )

0 muy serio | no es serio® no es serio serio ° ninguno o000 Se alcanz6 en 1 de los 21 pacientes en el brazo de prednisolona (5%) y en 6 de los 17
(LECA a MUY BAJA pacientes en el brazo de ciclosporina (35%), hallazgo estadisticamente significativo (p=0.03)
(experimento

controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (evaluado con : SCORAD50)

0 muy serio | no es serio ® no es serio serio ° ninguno 210]0]0) Se alcanz6 9 de los 21 pacientes en el brazo de prednisolona (43%) y en 11 de los 17

(LECA a MUY BAJA pacientes en el brazo de ciclosporina (65%), sin embargo no fue estadisticamente significativo
(experimento (p=0.180)

controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : Recaida después de respuestainicial )

0 muy serio | no es serio® no es serio serio ° ninguno o000 Se alcanzd en 8 de 9 pacientes en el brazo de prednisolona (89%) y en 5 de 11 pacientes en
(LECA @ MUY BAJA el brazo de ciclosporina (45%), hallazgo estadisticamente significativo (p=0.043)
(experimento

controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (evaluado con : cambio relativo promedio en el SCORAD basal hasta el final del tratamiento activo)

38 muy serio | no es serio no es serio serio ninguno OO0 Brazo prednisolona 42.7 (DE 24.8), brazo ciclosporina 54.5 (DE 24.0), no estadisticamente
(1ECA a MUY BAJA significativo (p=0.149)

(experimento

controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : cambio relativo promedio en el SCORAD basal hasta el final del seguimiento )
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Prednisolona comparado con ciclosporina A para dermatitis atépica
Bilbiografia: Schmitt J, Schakel K, Félster-Holst R, Bauer A, Oertel R, Augustin M, et al. Prednisolone vs. ciclosporin for severe adult eczema. An investigator-initiated double-blind placebo-controlled multicentre trial. Br J
Dermatol. 2010;162(3):661-8.

Certainty assessment Resumen de los resultados
0 muy serio | no es serio® no es serio serio ° ninguno 10]0]0) Brazo prednisolona 17.2 (DE 29.2), brazo ciclosporina 28.4 (DE 31.7), no estadisticamente
(LECA a MUY BAJA significativo (p=0.265)
(experimento
controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (evaluado con : IGA (evaluacién global del investigador) proporcién de pacientes con eczema leve/casi recuperado /recuperado al final del tratamiento activo )

0 muy serio | no es serio® no es serio serio ¢ ninguno 10]0]0) Se alcanz6 en 8 de 21 pacientes en el brazo de prednisolona (38%) y en 8 de 17 pacientes en
(LECA a MUY BAJA el brazo de ciclosporina (47%), hallazgo no estadisticamente significativo (p=0.578)
(experimento

controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : IGA proporcién de pacientes con eczema leve/casi recuperado /recuperado al final del seguimiento)

0 muy serio | no es serio ® no es serio serio ¢ ninguno o000 Se alcanzé en 0 de 21 pacientes en el brazo de prednisolona (0%) y en 1 de 17 pacientes en
(LECA a MUY BAJA el brazo de ciclosporina (6%), hallazgo no estadisticamente significativo (p=1.00)
(experimento

controlado

aleatorizado))

Calidad de vida relacionada con la salud (evaluado con : Proporcién de pacientes con una reduccion significativa en el DLQI (indice de calidad de vida en dermatologia) 2 5 unidades de la medida basal ala
de final del tratamiento activo)

0 muy serio | no es serio® no es serio serio © ninguno 210]0]0) Se alcanz6 en 15 de 21 pacientes en el brazo de prednisolona (71%) y en 13 de 17 pacientes
(LECA a MUY BAJA en el brazo de ciclosporina (76%), hallazgo no estadisticamente significativo (p=0.726)
(experimento

controlado

aleatorizado))

Calidad de vidarelacionada con la salud (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : Proporcién de pacientes con una reduccidn significativa en el DLQI (indice de calidad de vida en dermatologia) 2 5
unidades hasta el final del seguimiento )

0 muy serio | no es serio® no es serio serio ¢ ninguno o000 Se alcanz6 en 4 de 21 pacientes en el brazo de prednisolona (19%) y en 7 de 17 pacientes en
(LECA a MUY BAJA el brazo de ciclosporina (29%), hallazgo no estadisticamente significativo (p=0.269)
(experimento

controlado

aleatorizado))

Eventos adversos leves (seguimiento: 12 semanas)
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Prednisolona comparado con ciclosporina A para dermatitis atépica
Bilbiografia: Schmitt J, Schakel K, Félster-Holst R, Bauer A, Oertel R, Augustin M, et al. Prednisolone vs. ciclosporin for severe adult eczema. An investigator-initiated double-blind placebo-controlled multicentre trial. Br J
Dermatol. 2010;162(3):661-8.

Certainty assessment Resumen de los resultados
0 muy serio | no es serio® no es serio serio ° ninguno OO0 Brazo prednisolona 57 eventos (n=21) y brazo ciclosporina 71 eventos (n=17), no
(LECA a MUY BAJA estadisticamente significativo (p no reportada)
(experimento
controlado

aleatorizado))

Eventos adversos serios (seguimiento: 12 semanas)

0 muy serio | no es serio® no es serio serio ¢ ninguno OO0 Brazo prednisolona 2 eventos (n=21) y brazo ciclosporina 0 eventos (n=17), posiblemente
(LECA a MUY BAJA relacionado con el tratamiento 2 eventos, retiros debido a eventos adversos brazo
(experimento prednisolona 11 (52%) y brazo ciclosporina 5 (29%), no estadisticamente significativo (p no
controlado reportada)

aleatorizado))

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. estudio con alto riesgo de sesgo por inadecuado cegamiento de los evaluadores del desenlace
b. no valorable

c. tamafio de muestra N=38
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Interferéon comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: Jang IG, Yang JK, Lee HJ, Yi JY, Kim HO, Kim CW, et al. Clinical improvement and immunohistochemical findings in severe atopic dermatitis treated with interferon gamma. J Am Acad Dermatol.
2000;42(6):1033-40.
Hanifin JM, Schneider LC, Leung DYM, Ellis CN, Jaffe HS, Izu AE, et al. Recombinant interferon gamma therapy for atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol. 1993;28(2):189-97.

Certainty assessment Resumen de los resultados
Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio (%) Impacto
participantes | de sesgo indirecta publicacién certainty of
(studies) evidence Con placebo Con Interferén
Follow-up

Cambio en laseveridad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : TCS (severidad clinica total))

0 serio ? no es serio ° no es serio serio ° ninguno [21210]0) La TCS en el brazo de dosis baja de interferén se redujo significativamente a partir de la
(LECA BAJA semana 8 hasta el final del tratamiento comparado con el brazo de placebo (p<0.05). La TCS
(experimento en el brazo de dosis alta de interfer6n mostr6 una reduccion significativa mas temprana,
controlado comenzando en la semana 4, comparado con el grupo placebo (p<0.05). La TCS mostr6 una
aleatorizado)) mejoria mas rapida y efectiva en la dosis alta de interferén que en el brazo de dosis baja, sin

embargo no fue estadisticamente significativa.

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : TBSA (area de superficie corporal total))

0 serio ? no es serio ° no es serio serio ° ninguno [21210]0) El TBSA en el brazo de dosis baja de interfer6n disminuy6 del basal de 35.7 (DE 12.9) a 22.6
(LECA BAJA (DE 14.4) al final del tratamiento. Hasta la semana 12 se evidencié que disminuy6 de forma
(experimento significativa comparada con el brazo placebo (p<0.05). La TBSA en el brazo de dosis alta de
controlado interferén disminuyo significativamente a partir de la semana 4 (p<0.05). Esta diferencia con el
aleatorizado)) brazo placebo permanecié durante todo el periodo. Se evidencié una diferencia significativa

entre el brazo de dosis baja y alta de interferén en la semanas 4, 6, 8 y 10 (p<0.05).

Eventos adversos leves (seguimiento: 12 semanas)

0 serio ® no es serio ° no es serio serio ¢ ninguno o000 De los 41 pacientes tratados con intererén, el 54% experimentaron eventos adversos, 27
(LECA BAJA experimentaron fiebre( 23 de estos elevacion de la LDH), 7 mialgia y 2 dificultad respiratoria
(experimento leve.

controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : TCS)

0 serio ? no es serio ° no es serio serio ¢ ninguno [21210]0) Se evidenci6 una reduccion significativa promedio en el eritema en el brazo de interferén
(LECA BAJA 34.6% comparado con el brazo placebo 19.5% (p = 0.035) y en las excoriaciones (p = 0.045),
(experimento para los deméas parametros no se evidencié una diferencia significativa entre los brazos.
controlado

aleatorizado))

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : TBSA)
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Interferéon comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: Jang IG, Yang JK, Lee HJ, Yi JY, Kim HO, Kim CW, et al. Clinical improvement and immunohistochemical findings in severe atopic dermatitis treated with interferon gamma. J Am Acad Dermatol.
2000;42(6):1033-40.
Hanifin JM, Schneider LC, Leung DYM, Ellis CN, Jaffe HS, Izu AE, et al. Recombinant interferon gamma therapy for atopic dermatitis. J Am Acad Dermatol. 1993;28(2):189-97.

Certainty assessment Resumen de los resultados
0 serio ? no es serio ° no es serio serio ¢ ninguno [21210]0) La reduccion en la TBSA fue mayor en el brazo de interferén pero no fue estadisticamente
(LECA BAJA significativa
(experimento
controlado

aleatorizado))

Eventos adversos leves (seguimiento: 12 semanas)

0 serio ® no es serio ” no es serio serio ¢ ninguno o000 El 63 % de los pacientes del brazo de interferén presentaron cefalea, comparado con un 28%
(LECA BAJA de los pacientes del brazo placebo (p =0.004). El 32% de los pacientes en el brazo de
(experimento interferén presentaron mialgias, comparado con un 12% en el brazo de placebo (p=0.032). El
controlado 30 % de los pacientes en el brazo de interferén presentaron escalofrios comparado con un 5%
aleatorizado)) en el brazo placebo (p=0.003).

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Estudio con riesgo de sesgo poco claro
b. no valorable

c. tamafio de muestra N=51

d. tamafio de muestra N=83
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Micofenolato comparado con ciclosporina A para dermatitis atépica
Bilbiografia: Haeck IM, Knol MJ, Ten Berge O, Van Velsen SGA, De Bruin-Weller MS, Bruijnzeel-Koomen CAFM. Enteric-coated mycophenolate sodium versus cyclosporin a as long-term treatment in adult patients with
severe atopic dermatitis: A randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol [Internet]. 2011;64(6):1074-84.

Certainty assessment Resumen de los resultados
Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio Efecto relativo Efectos absolutos anticipados
participantes de sesgo indirecta publicacién certainty of (%) (95% ClI)
(studies) evidence
Follow-up Con Con Riesgo con Ladiferencia de
ciclosporina micofenolato ciclosporina riesgo con
A A micofenolato

Cambio en la severidad / fase run-in (seguimiento: 6 semanas; evaluado con : SCORAD )

50 serio ® no es serio " no es serio serio © ninguno o000 26 24 : La media MD 3.6 puntos
(LECA BAJA cambio en la mas
(experimento severidad / (1.5 menos a 8.6
controlado fase run-inera | mas)
aleatorizado)) 0 puntos

Cambio en la severidad / fase de mantenimiento (seguimiento: 30 semanas; evaluado con : SCORAD)

50 serio ® no es serio ° no es serio serio © ninguno 21210]@) 26 24 - La media MD 1.3 puntos
(LECA BAJA cambio en la mas
(experimento severidad / (4 menos a 6.6
controlado fase de mas)
aleatorizado)) mantenimiento

era 0 puntos

Cambio en la severidad / fase de seguimiento (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : SCORAD)

50 serio * no es serio ° no es serio serio © ninguno 212 10]@) 26 24 - La media MD 2.9 puntos
(LECA BAJA cambio en la menor
(experimento severidad / (8.3 menora2.4
controlado fase de mas alto.)
aleatorizado)) seguimiento

era 0 puntos

Calidad de vidarelacionada con la salud / fase run-in (seguimiento: 6 semanas; evaluado con : DLQI (indice de calidad de vida en dermatologia))

0 serio ® no es serio " no es serio serio © ninguno o000 Durante esta fase se evidencié un efecto positivo en la calidad de vida en el brazo de
(LECA BAJA tratamiento con cislosporina A

(experimento

controlado

aleatorizado))

Calidad de vida relacionada con la salud / fase de mantenimiento (seguimiento: 30 semanas; evaluado con : DLQI)
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Micofenolato comparado con ciclosporina A para dermatitis atépica
Bilbiografia: Haeck IM, Knol MJ, Ten Berge O, Van Velsen SGA, De Bruin-Weller MS, Bruijnzeel-Koomen CAFM. Enteric-coated mycophenolate sodium versus cyclosporin a as long-term treatment in adult patients with
severe atopic dermatitis: A randomized controlled trial. J Am Acad Dermatol [Internet]. 2011;64(6):1074-84.

Certainty assessment Resumen de los resultados
0 serio ? no es serio ° no es serio serio ° ninguno 212 10]@) En las primeras 6 semanas, el nimero de pacientes con calidad de vida mas alta fue menor en
(LECA BAJA el brazo de micofenolato, durante el tiempo restante no se evidenciaron diferencias
(experimento sustanciales entre los brazos del estudio

controlado
aleatorizado))

Calidad de vida relacionada con la salud / fase de seguimiento (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : DLQI)

0 serio * no es serio no es serio serio ¢ ninguno 212 10]0) El nimero de pacientes que experimentaron una baja calidad de vida aument6 en el brazo de
(LECA BAJA ciclosporina A, mientras que en el brazo de micofenolato no se evidencié cambio respecto a la
(experimento fase de mantenimiento

controlado

aleatorizado))

Eventos adversos leves / fase de mantenimiento (seguimiento: 30 semanas)

0 serio ® no es serio ° no es serio serio ° ninguno 21210]0) Cefalea leve: 6 pacientes en cada uno de los brazos (micofenolato 25% vy ciclosporina 23%)
(LECA BAJA Fatiga: 11 pacientes (46%) en el brazo de micofenolato y 6 pacientes (23%) en el brazo de
(experimento ciclosporina. Infecciones virales/bacterianas: 5 pacientes (21%) brazo micofenolato y 7
controlado pacientes (27%) en el brazo de ciclosporina. No se presentaron eventos adversos serios

aleatorizado))

ClI: Intervalo de confianza ; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. Estudio no ciego para pacientes quienes evaluaban desenlaces de calidad de vida y para médicos que prescribian medicacién de rescate, lo cual pudo influenciar los desenlaces. Adicionalmente, no se reportan los
resultados para todos los desenlaces propuestos.

b. no valorable

c. Tamafio de muestra N=55
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Metotrexate comparado con ciclosporina A para dermatitis atépica
Bilbiografia: El-Khalawany MA, Hassan H, Shaaban D, Ghonaim N, Eassa B. Methotrexate versus cyclosporine in the treatment of severe atopic dermatitis in children: A multicenter experience from Egypt. Eur J Pediatr.
2013;172(3):351-6.

Certainty assessment Resumen de los resultados
Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio (%) Impacto
participantes de sesgo indirecta publicacién certainty of
(studies) evidence Con ciclosporina A Con metotrexate
Follow-up

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : SCORAD)

0 muy serio | no es serio® no es serio serio ° ninguno o000 En el brazo de metotrexate el SCORAD promedio basal fue de 57.90+3.21 y se redujo a
(LECA @ MUY BAJA 29.35+6.32 a las 12 semanas. La reduccion absoluta fue de 26.25+7.03. En el brazo de
(experimento ciclosporina el SCORAD promedio basal fue de 56.54+4.82 y se redujo a 31.35+8.89 a las 12
controlado semanas. La reduccion absoluta fue de 25.01+8.21. No se evidencié una diferencia
aleatorizado)) estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.93).

Cambio en la severidad / final del periodo de seguimiento (seguimiento: 24 semanas; evaluado con : SCORAD)

0 muy serio | no es serio” no es serio serio © ninguno 10]0]0) En el brazo de metotrexate el SCORAD al final de las 24 semanas fue de 31.35£9.52. La
(LECA a MUY BAJA reduccion absoluta fue de 24.90+10.88. En el brazo de ciclosporina el SCORAD al final de las
(experimento 24 semanas fue de 35.5+14.54. La reduccion absoluta fue de 21.01+10.91. No se evidencid
controlado una diferencia estadisticamente significativa entre los grupos (p=0.29).

aleatorizado))

Eventos adversos leves (seguimiento: 24 semanas)

0 muy serio | no es serio ® no es serio serio ° ninguno 210]0]0) Los eventos adversos mas comunes en brazo de metotrexate fueron anemia (30 %), fatiga (30
(LECA a MUY BAJA %), funcién hepética anormal (25 %), ndusea y vémito (20 %), y glositis (20 %). Para el brazo
(experimento de ciclosporina fueron fatiga (45 %), leucopenia (35 %), cefalea (25 %), anemia (20 %) y
controlado sintomas gripales (20 %).

aleatorizado))

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Estudio con alto riesgo de sesgo (estudio abierto, por lo cual al conocerse la asignacién podria influenciarse los resultados de los desenlaces medidos)
b. No valorable

c. tamafio de muestra N=40
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Ciclosporina A comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: Schmitt J, Schmitt N, Meurer M. Cyclosporin in the treatment of patients with atopic eczema ? a systematic review and meta-analysis. J Eur Acad Dermatology Venereol [Internet].
2007;0(0):070206173308005.
Schmitt J, Schakel K, Schmitt N, Meurer M. Systemic treatment of severe atopic eczema: A systematic review. Acta Derm Venereol. 2007;87(2):100-11.
Certainty assessment Resumen de los resultados

Ne de Riesgo Inconsistencia | Evidencia Imprecision Sesgo de Overall Tasas de eventos de estudio (%) Impacto
participantes | de sesgo indirecta publicacién certainty of

(studies) evidence Con placebo Con ciclosporina A

Follow-up

Cambio en la severidad (seguimiento: 2 semanas; evaluado con : cambio relativo promedio estratificado por dosis de ciclosporina)

0 muy serio | muy serio® no es serio no es serio se sospechaba 210]0]0) El cambio promedio fue de 40% (IC 95% 29;51%) en los estudios con dosis alta de

(11 @ fuertemente sesgo | MUY BAJA ciclosporina (4-5 mg/kg) comparado con un 20% (IC 95% 8;36%) en estudios con dosis baja
Experimentos de publicacién © (2.5-3 mg/kg)

controlados

aleatorios

[ECASs])

Cambio en la severidad (seguimiento: rango 6 semanas a 8 semanas; evaluado con : cambio relativo promedio )

0 muy serio | muy serio ¢ no es serio no es serio se sospechaba 210]0]0) El cambio relativo promedio fue de 55% (IC 95% 48;62%)
(12 a fuertemente sesgo | MUY BAJA

Experimentos de publicacién ©

controlados

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos leves (evaluado con : por mes de tratamiento)

0 muy serio | muy serio® no es serio no es serio se sospechaba 210]0]0) Los eventos adversos gque se presentaron con mayor frecuencia en dosis altas de cislosporina
(15 a fuertemente sesgo | MUY BAJA fueron gastrointestinales 15.4%, parestesias 9.6%, cefalea 7% e infecciones 5.9 %.
Experimentos de publicacién ©

controlados

aleatorios

[ECAs])

Cambio en la severidad (seguimiento: rango 6 semanas a 8 semanas)

0 muy serio | muy serio ° no es serio muy serio ' se sospechaba o000 Todos los estudios mostraron una disminucién en la actividad de la enfermedad, la cual fue
(11 a fuertemente sesgo | MUY BAJA superior al placebo. No se realiz6 metandlisis. Siete estudios midieron la actividad de la
Experimentos de publicacion ' enfermedad a las 6-8 semanas de tratamiento y evidenciaron una reduccién mayor cerca o
controlados mayor del 50%.

aleatorios

[ECAs])

Eventos adversos serios (seguimiento: rango 6 semanas a 8 semanas)
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Ciclosporina A comparado con placebo para dermatitis atépica
Bilbiografia: Schmitt J, Schmitt N, Meurer M. Cyclosporin in the treatment of patients with atopic eczema ? a systematic review and meta-analysis. J Eur Acad Dermatology Venereol [Internet].
2007;0(0):070206173308005.
Schmitt J, Schakel K, Schmitt N, Meurer M. Systemic treatment of severe atopic eczema: A systematic review. Acta Derm Venereol. 2007;87(2):100-11.
Certainty assessment Resumen de los resultados
0 muy serio | muy serio ® no es serio muy serio ' se sospechaba 210]0]0) Cuatro estudios informaron un total de 22 eventos adversos (incluidos infecciones, dolor
(11 @ fuertemente sesgo | MUY BAJA abdominal, colecistitis aguda y carcinoma de células basales), en dos estudios no se
Experimentos de publicacion * observaron eventos adversos y en otros 5 estudios no hubo informacion.
controlados
aleatorios
[ECASs])

ClI: Intervalo de confianza
Explicaciones

a. La mayoria de los estudios incluidos con alto riesgo de sesgo

b. Se evidencia una importante heterogeneidad en términos de los disefios de los estudios y en los comparadores usados (placebo, diferentes dosis de ciclosporina o sin comparador)

c. Publicacion selectiva de estudios pequefios con tasas de respuesta altas (P = 0.013).

d. Se evidencia heterogeneidad en términos de los disefios de los estudios (doble ciego, abiertos, cruzados) y en los comparadores usados (placebo, diferentes dosis de ciclosporina o sin comparador), Estadistico Q = 23.62
(d.f. =12; P =0.01).

e. Se evidencia una importante heterogeneidad en términos del instrumento de medicién de los desenlaces, lo cual no permitié que se pudiera realizar metanélisis
f. no reportada
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Pregunta 8:

Pregunta: Antimicrobianos comparado con Placebo para tratamiento de la DA
Autor(es): Ani J Cortes
Fecha: 14 de octubre de 2018
Bibliografia
. Boguniewicz M, Sampson H, Leung SB, Harbeck R, Leung DYM. Effects of cefuroxime axetil on Staphylococcus aureus colonization and superantigen production in atopic
dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2001;108(4):650-1.
e  Weinberg E, Fourie B, Allmann B, Toerien A. The use of cefadroxil in superinfected atopic dermatitis. Current therapeutic research. 1992;52(5):671-6

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de ISEie Riesgo de . . Evidencia L Otras - . Relativo Absoluto Catniks IrpeiEmER
R de Inconsistencia o Imprecision . . Antimicrobianos Placebo
estudios ———— sesgo indirecta consideraciones (95% ClI) (95% CI)

Mejoria clinica (seguimiento: 2 semanas; evaluado con : conteo de colonias de S aureus )

1 ensayos serio ® no es serio no es serio serio ® ninguno con cefuroxime hubo una reduccion significativa en los conteos @@OO CRITICO

aleatorios de colonias de S aureus en tres areas cultivadas (p=0.0014), BAJA

Mejoria clinica (evaluado con : Reduccién de sobreinfeccién)

1 ensayos serio ° no es serio no es serio no es serio | ninguno Todos los pacientes tratados con cefadroxilo presentaron @@@O CRITICO
aleatorios resolucion clinica de la sobreinfeccion, comparado con solo el
40% en el brazo de placebo (p<0.0001) MODERADO
Eventos adversos leves (emesis)
1 ensayos serio ¢ no es serio no es serio no es serio ¢ | ninguno Se indica que de los pacientes del brazo de cefadroxilo, solo un @@@O IMPORTANTE
aleatorios sujeto experimenté una reaccion adversa (emesis) que llevé a MODERADO

que fuera retirado del estudio.

Cl: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. Generacion de la secuencia de aleatorizacion (sesgo de seleccién) y Ocultamiento de la asignacion (sesgo de seleccion): No hay informacion acerca del método para la aleatorizacion y ocultamiento de la
asignacion. Datos de resultado incompletos (sesgo de desgaste): se indica que se incluyeron 20 participantes, sin embargo, no hay suficiente informacion acerca de pérdidas o exclusiones presentadas en el
estudio.

b. inclusién de 20 pacientes

c. Sesgo de seleccién: se menciona que es un estudio aleatorizado sin embargo, no hay informacién del método de aleatorizacion, ni el ocultamiento de la asignacién Cegamiento de los participantes y del
personal (sesgo de realizacién) Se indica que es un estudio doble ciego sin embargo, no hay informacién acerca de si los participantes o el personal del estudio estaba cegado. Sin embargo, se menciona que
los pacientes realizaban evaluaciones globales, las cuales podian verse influenciadas.

d. se incluyeron 33 pacientes.
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Pregunta 9

Pregunta: Antihistaminicos comparado con Placebo para tratamiento de la DA
Autor(es): AniJ Cortes
Fecha: 14 de octubre de 2018
Bibliografia
e Munday J, Bloomfield R, Goldman M, Robey H, Kitowska GJ, Gwiezdziski Z, et al. Chlorpheniramine is no more effective than placebo in relieving the
symptoms of childhood atopic dermatitis with a nocturnal itching and scratching component. Dermatology. 2002;205(1):40-5.
e Diepgen T. Long-term treatment with cetirizine of infants with atopic dermatitis: A multi-country, double-blind, randomized, placebo-controlled trial (the
ETAC2 trial) over 18 months. Pediatr allergy Immunol. 2002;(3):278-86.
e Stainer R, Matthews S, Arshad SH, McDonald S, Robinson J, Schapira C, et al. Efficacy and acceptability of a new topical skin lotion of sodium
cromoglicate (Altoderm) in atopic dermatitis in children aged 2-12 years: A double-blind, randomized, placebo- controlled trial. Br J Dermatol.
2005;152(2):334-41.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de DligEhe Riesgo de . . Evidencia -y Otras L - Relativo Absoluto Calidad IrofrETEe
R de Inconsistencia o Imprecision . . Antihistaminicos Placebo
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones (95% ClI) (95% ClI)

Cambio en la severidad (seguimiento: 29 dias; evaluado con : método propuesto por Costa et al, ademéas mediante una escala visual andloga se valoraban 5 items (eritema, excoriacion, xerodermia, liquenificacion,
exudacion y costras).

1 ensayos serio ® no es serio no es serio serio ® ninguno Los resultados evidenciaron que no habia diferencias @@OO CRITICO
aleatorios estadisticamente significativas entre el grupo de clorfeniramina
y el grupo placebo en relacién con la severidad del prurito BAJA
nocturno del dia 1 al 29, valor p 0.745
Cambio en la severidad (seguimiento: 18 meses ; evaluado con : SCORAD)
1 ensayos serio ° no es serio no es serio serio ¢ ninguno La severidad de la dermatitis atépica medida mediante @@OO CRITICO
aleatorios SCORAD disminuyé de forma significativa (p 0,001) en los dos
grupos durante el periodo del estudio BAJA
Cambio en la severidad (seguimiento: 12 semanas; evaluado con : SCORAD)
1 ensayos no es serio no es serio no es serio serio © ninguno Los resultados mostraron que el puntaje SCORAD promedio @@@O CRITICO
aleatorios basal fue de 41,0 (DE 9,0) en el brazo de Altoderm y 40,4 (DE MODERADO

8,73) en el brazo de placebo. Estos puntajes se redujeron
después de las 12 semanas de tratamiento en 13,2 (36%) en el
brazo de Altoderm y 7,6 (20%) en el brazo placebo, la
diferencia de 5,6 (IC 1,0-10,3) fue estadisticamente significativa
(p=0.018).

Eventos adversos leves (urticaria) (seguimiento: 18 meses )
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Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Disefio . . . . Calidad Importancia
Ne de Riesgo de . . Evidencia -y Otras L - Relativo Absoluto p
) de Inconsistencia [ -~ - Imprecisiéon ) ; Antihistaminicos Placebo
estudios estudio sesgo indirecta consideraciones (95% ClI) (95% ClI)
1 ensayos serio ° no es serio no es serio serio ninguno La urticaria fue significativamente menor en el grupo de @@OO IMPORTANTE
aleatorios cetirizina (grupo placebo 16.2%, grupo cetirizina 5,8%, p
0.001). BAJA
Eventos adversos leves
1 ensayos no es serio no es serio no es serio serio © ninguno Se reportaron eventos adversos en 66 sujetos (32 en el grupo @@@O IMPORTANTE
aleatorios de cromoglicato y 34 en el grupo placebo), 11 de estos se
consideraron relacionados con el tratamiento (7 en el grupo de MODERADO
cromoglicato y 4 en el grupo placebo), entre los cuales se
encontraban irritacion, enrojecimiento y sensacion de
quemadura en el area de aplicacién. Se retiraron 10 pacientes
debido a los eventos adversos (8 en el grupo de cromoglicato y
2 en el grupo placebo).

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. sesgo de seleccion: Se indica que es un estudio aleatorizado sin embargo, no se describe el método de aleatorizacion y ocultamiento de la asignacion. Sesgo de realizacion: se indica que es un estudio
doble ciego sin embargo, no hay informacién que permita aclarar si los participantes o personal del estudio estaban cegados. Considerando que uno de los desenlaces era evaluado por los padres de los
participantes, es posible que esté influenciado si se conoce la asignacion.

b. 151 pacientes participaron con 21 retiros.

c. sesgo de seleccion: Se indica que es un estudio aleatorizado sin embargo, no se describe el método de aleatorizacién y ocultamiento de la asignacién. Reporte selectivo de los resultados (sesgo de
notificacion) El desenlace primario de eficacia para este estudio era el inicio de asma y los pardmetros secundarios de eficacia eran el consumo de medicacién concomitante para AD y la severidad de los
sintomas medido mediante la escala SCORAD. Sin embargo, no hay informacién de los resultados del desenlace primario de eficacia.

d. Se indica que se realizé screening a 830 nifios, de estos 795 fueron tratados (397 con placebo y 398 con cetirizina) sin embargo, llama la atencién que en el abstract se menciona que 817 nifios fueron
tratados, no hay informacion adicional que clarifique este dato. Dentro del andlisis por intencion a tratar se incluyeron 795 nifios, de estos 51 nifios en el grupo placebo y 48 en el grupo de cetirizina fueron
retirados. Sin embargo, no se mencionan las causas de dichos retiros.

e. 114 pacientes fueron incluidos, con 27 retiros.
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Pregunta 11

Pregunta: Intervenciones educativas comparado con No uso de intervenciones educativas para Tratamiento de la DA
Autor(es): AniJ Cortes
Fecha: 14 de octubre de 2018
Bibliografia
e  Grillo M, Gassner L, Marshman G, Dunn S, Hudson_ P. Pediatric Atopic Eczema: The Impact of an Educational Intervention. Pediatr Dermatol [Internet].
2006;23(5):428-36.
e Staab D, Diepgen TL, Fartasch M, Kupfer J, Lob-Corzilius T, Ring J, et al. Age related, structured educational programmes for the management of atopic
dermatitis in children and adolescents: multicentre, randomised controlled trial. BMJ [Internet]. 2006;332(7547):933-8.

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de D'ZZno Riesgo de T —— Evidencia e Otras Intervenciones intﬁ?vzzzigses Relativo | Absoluto Caliks LiyperiEmet
estudios . sesgo indirecta P consideraciones educativas : (95% CI) | (95% ClI)
estudio educativas
Cambio en la severidad (seguimiento: rango 4 semanas a 12 semanas; evaluado con : SCORAD)
1 ensayos serio ® no es serio no es serio no es serio® | ninguno los resultados mostraron que el grupo de intervencién tuvo una 21110 IMPORTANTE
aleatorios mejoria significativa en la semana 4 y 12 en el SCORAD MODERADO

comparado con el grupo control (mejoria promedio en el grupo
de intervencion en la semana 4 de 22.46 (44.86%) y en la
semana 12 de 27.45 (53.85%), grupo control semana 4 3.53
(7.39%) y 7.52 (15.75%) en la semana 12

Cambio en la severidad (seguimiento: 12 meses ; evaluado con : Puntaje de severidad del eczema)

1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno Los resultados mostraron una mejoria significativa en la OODD IMPORTANTE
aleatorios severidad del eczema y la severidad subjetiva en todos los ALTA
grupos de la intervencién comparado con el grupo control,
diferencia en el puntaje total de severidad: edad 3 meses-7
afios -5,2 (IC 95% -8,2 a-2,2 p 0,002), 8-12 afios -8,2 (IC 95%
-13,6 a-2,8, p 0,003), 13-18 afios -14,5 (IC 95% -21,2 a-7,9, p

<0,001).
Calidad de vida (seguimiento: rango 4 semanas a 12 semanas; evaluado con : CDQOL o IDQOL )
1 ensayos serio ? no es serio no es serio no es serio ninguno Las medidas de calidad de vida no mostraron una diferencia 1] IMPORTANTE
aleatorios significativa entre los grupos. MODERADO
Calidad de vida (seguimiento: 12 meses )
1 ensayos no es serio no es serio no es serio no es serio ninguno Los padres de los nifios menores de 7 afios experimentaron DODD IMPORTANTE
aleatorios una mejoria significativa en las cinco subescalas de calidad de ALTA

vida, mientras que los padres de nifios de 8-12 afios
experimentaron mejoria en tres de estas escalas.

ClI: Intervalo de confianza
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Explicaciones

a. sesgo de seleccion: No se realiz6 ocultamiento de la asignacion. Estudio abierto, la intervencion a evaluar era un programa de educacion por lo cual no era posible cegar a los participantes, sin embargo, no
se menciona que otro personal del estudio estuviera cegado. Sesgo de deteccién: estudio abierto, no se menciona que los evaluadores del resultado estuvieran cegados a la asignacion, lo cual considerando
gue la escala SCORAD era valorada por los investigadores, es posible que al conocer la asignacién se pueda influenciar el resultado.

b. 61 pacientes incluidos con 3 perdidas
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Pregunta 12

Pregunta: Restricciones dietarias comparado con No restricciones dietarias para Tratamiento de la DA

Autor(es): Ani J Cortes

Fecha: 14 de octubre de 2018

Bibliografia: Bath-Hextall FJ, Delamere FM, Williams HC. Dietary exclusions for established atopic eczema. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2008(1).

Evaluacion de la calidad Ne de pacientes Efecto
isefi . . . - . Calidad Importancia
Ne de Dlzzno Riesgo de T~ Evidencia - Otras Restricciones restritlsiones Relativo Absoluto p
estudios - sesgo indirecta P consideraciones dietarfas - (95% ClI) (95% ClI)

Cambio en la severidad ( Algunos alimentos con suero vs dieta normal) (seguimiento: 6 semanas)

1 ensayos serio ® no es serio no es serio serio ® ninguno NR NR RR -5.90 6 méas o000 IMPORTANTE
aleatorios (-29.35a por 1.000 BAJA
17.55) (de 18
menos a
29 méas)

Cambio en la severidad ( Algunos alimentos con caseina vs dieta normal) (seguimiento: 6 semanas)

1 ensayos serio ® no es serio no es serio serio ¢ ninguno NR NR RR 2.40 2 menos oe00 IMPORTANTE
aleatorios (-22.64 a por 1.000 BAJA
27.44) (de 23
mas a 27
menos )

Cambio en la severidad (sin huevo vs. dieta normal)

1 ensayos serio ¢ no es serio no es serio serio © ninguno NR NR RR 6.10 6 menos 600 IMPORTANTE
aleatorios (0.06 a 12.14) | por 1.000 BAJA
(deO
menos a
12 menos

)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razon de riesgo

Explicaciones

a. Sesgo de desgaste: No se realiz6 andlisis por intencién a tratar y se evidencié una alta tasa de pérdidas (46%)

b. IC (-29.35- 17,55)

c. IC (-22.64- 27-44)

d. sesgo de desgaste: No se realizé analisis por intencién a tratar, se incluyeron 66 nifios y se presentan los resultados solo para 55.
e. IC (0.06-12.14)

Pregunta: Uso de probiéticos comparado con placebo para Tratamiento de la DA
Autor(es): AniJ Cortes
Fecha: 14 de octubre de 2018
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Bibliografia: Boyle R, Bath-Hextall F, Leonardi-Bee J, Murrell D, Tang MK. Probiotics for the treatment of eczema: a systematic review. Clinical & Experimental
Allergy. 2009;39(8):1117-27.

Evaluacién de la calidad Ne de pacientes Efecto
Ne de Dlzzno Riesgo de e Evidencia - Otras Uso de Placebo Relativo Absoluto Catniks IrpeiEmER
estudios estudio sesgo indirecta P consideraciones probioticos (95% ClI) (95% CI)

Cambio en la severidad (evaluado con : SCORAD)

7 ensayos no es serio serio * no es serio serio® ninguno NR NR - MD 1.68 IMPORTANTE
aleatorios menor GB@OO
(7.15 BAJA
menor a
3.8 més
alto.)

Calidad de vida (evaluado con : QOL scores)

2 ensayos no es serio serio ? no es serio no es serio ninguno ninguno de los 2 estudios encontré diferencias @@@O IMPORTANTE
aleatorios estadisticamente significativas en los grupos.
MODERADO

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media

Explicaciones
a. Las estimaciones difieren entre a favor de los probioticos y sin diferencias significativas, el 12= 73%
b. IC (-7.15- 3.80)
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Anexo 15. Priorizacién de recomendaciones para implementaciéon

Recomendaciones

Dimensién de priorizacién [t l2a]3]als]el7[8]olrofar]ral3[14]1s]16][17]18]19]20]a1]22]23]2a]25]26]27]28]29]30]31]32

Impacto potencial

Alto impacto en desenlaces relevantes al iWotoo 1 tfoof 1 o1f o 1 1o tf o o gt tf o 1 ot oo o o1 11
paciente

Alto impacto en la disminucién de la 0 1 1 00 0 of 0 1 0 0 of 0 o of o 0 of 1 0f o o o 0 of of 0 0 of o o0 0
variabilidad

Se asocia a mayor eficienciaenelusode | 1| 1| 1| 1| tf | 1} | o o A o o o o101 tf 1 1 oo 1 oof 1 1 1 1 1 1
|os recursos

Promueve la equidad y eleccion de los 1 1 0 1 0 1 0 0 1 1 1 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 0 1 1 1 0 1 0 0 1 1
pacientes

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de imple

La intervencién no hace parte de la i 1 o of of o 1 of 1 vy tf 1 oof o ooy oy o o oy oo 1 1y o of 1y 1 of 1

atencion estandar

Implica cambios en la oferta de servicios

Implica procesos de reentrenamientodel | 1| 1| O 1| O O T O Ty Tp T T T T T T T T T op ap o g op o op 11 1
personal de salud o el desarrollo de
nuevas destrezas y competencias

Implica un cambio en la practica

Implica la implementacién de cambiosen [ Of 0] 0] O 0 O 0 0 o 0 0 of 0 0 o 0 o 0 1 of 0 0 of 0 o0 o 0 o 0 71 1
multiples agencias

Se prevén dificultades especificas en el
proceso de implementacion

Otras consideraciones:

Priorizada? 5181352263 |5[5[5]4]3 3|3 [4|[3]|]6[8|6]5]|3]4|4[5[2]3]4]4[7][9]2
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Recomendaciones
Dimension de priorizacion [33[34]35]36]37[38]39]40[41]42]43]44]45]46]47]48]49]50]51]52]53[54]55[56]57[58]59][60]561]62
Impacto potencial
Alto impacto en desenlaces relevantes al 1 1 1 1 o1 o1 o o1 oof af tf o1f oof of 1y tf 1y 14 1 o 1 1 1 o o 1 1 0
paciente
Alto impacto en la disminucién de la 0 0 0 0 0 0 of 0 of 0 of 0 1 o o o o o o o0 o 0 o 0 o 0 o 0 O
variabilidad
Se asocia a mayor eficiencia en el uso de 1 1 1 1 1 L0 Y R P A A P A (A M v e v [ I O
los recursos
Promueve la equidad y eleccién de los 0 0 1 0 0 0 of 0 of 0 1 1 0 of 0 of o0 of 0 of 1 0 1 1 1 1 1 1 0
pacientes

Beneficio del soporte por parte del GDG durante el proceso de implementacién

La intervencion no hace parte de I 1 1 o of of 1 1 o A 1y A oy oy o opoof o o poof oo Aoy Ao 1

atencion estandar

Implica cambios en la oferta de servicios

Implica procesos de reentrenamiento del L S L ) ) ] 0 o I L O O Y A ) R ) Y NN I I I E BA
personal de salud o el desarrollo de
nuevas destrezas y competencias

Implica un cambio en la préctica

Implica la implementacion de cambios en oo o 1 o o 1 o o 1 O 1f O o o o o of o o o o of o o o o o of o0
mUltiples agencias

Se prevén dificultades especificas en el
proceso de implementaciéon

Otras consideraciones:

Las opciones de respuesta fueron:
e Si(1): larecomendacion responde a este criterio plenamente.
o No (0): la recomendacién no se ajusta a este criterio. El evaluador no esté en condiciones de abordar esta pregunta debido
a insuficiente conocimiento o experiencia en el tema.
N/A: el criterio no aplica a esta recomendacion.
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