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Resumen

El sindrome hepatorrenal es una condicidon asociada a altisima mortalidad, que puede ser recuperada en
ciertos casos con el uso de vasoconstrictores. Generalmente se considera que terlipresina es el
tratamiento estandar, pero noradrenalina se ha planteado como una alternativa. Utilizando la base de
datos Epistemonikos, la cual es mantenida mediante busquedas en 30 bases de datos, identificamos
seis revisiones sistematicas que en conjunto incluyen cuatro estudios aleatorizados. Realizamos un
metanalisis y tablas de resumen de los resultados utilizando el método GRADE. Concluimos que
noradrenalina y terlipresina son probablemente igual de efectivas en lograr mejoria del sindrome
hepatorrenal y disminuir la mortalidad, pero que noradrenalina se asocia a menos efectos adversos, y
tiene un menor costo.

Problema

El sindrome hepatorrenal constituye una condicién asociada
a alta mortalidad. Se produce por una intensa
vasoconstriccion renal causada por la interaccion entre
alteraciones hemodinamicas a nivel sistémico y portal,
particularmente por vasodilatacion del lecho arterial
esplacnico. El aumento del volumen intravascular y un
prolongado tratamiento con farmacos vasoconstrictores
pueden revertir la falla renal en algunos pacientes. El uso
de terlipresina mejora la funciéon renal y disminuye la
mortalidad, sin embargo tiene efectos adversos frecuentes,
un costo alto y no se encuentra ampliamente disponible. Se
ha planteado el uso de otros vasopresores como
noradrenalina, la cual se encuentra ampliamente disponible
y tiene un costo menor.

Métodos

Utilizamos la base de datos Epistemonikos, la cual es
mantenida mediante blusquedas en 30 bases de datos, para
identificar revisiones sistematicas y sus estudios primarios
incluidos. Con esta informacidon generamos un resumen
estructurado, siguiendo un formato preestablecido, que
incluye mensajes clave, un resumen del conjunto de
evidencia (presentado como matriz de evidencia en
Epistemonikos), metanalisis del total de los estudios, tablas
de resumen de resultados con el método GRADE, y tabla de
otras consideraciones para la toma de decision

Mensajes clave

e Noradrenalina y terlipresina son probablemente igual de efectivas en lograr mejoria del
sindrome hepatorrenal y disminuir la mortalidad.

e Noradrenalina tiene menos efectos adversos que terlipresina.

e El riesgo/beneficio y costo/beneficio de noradrenalina son probablemente mas favorables.

www.medwave.cl

doi: 10.5867/medwave.2015.6235


mailto:radagabriel@epistemonikos.org

Mmeflhave

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

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

Encontramos seis revisiones

sistematicas [1],[2],[31,[41,[5]1,[6] que incluyen cuatro estudios
controlados aleatorizados, reportados en 5

referencias [7],[81,[9]1,[10],[11].

Qué tipo de pacientes
incluyeron los estudios

Los estudios incluyeron pacientes adultos, con dafio hepatico
avanzado (Child Pugh C). Dos estudios incluyeron pacientes con
sindrome hepatorrenal tipo 1[9],[11], un estudio incluyd a
pacientes con sindrome hepatorrenal tipo 2 [8] y un estudio no
discrimind por tipo de sindrome hepatorrenal [7].

El score de MELD oscilaba entre 20 y 30 puntos en tres
estudios [7],[9],[11] y mayor a 30 puntos en uno [8].

La creatinina promedio oscild entre 2 y 3 mg/dl en todos los
estudios.

Qué tipo de intervenciones
incluyeron los estudios

Todos los estudios compararon uso de terlipresina comparado con
uso de noradrenalina. La dosis denoradrenalina oscild entre 0,5 a
3 mg/hr. La dosis de terlipresina fue 0,5 a 2 mg cada 6 hrs en
tres estudios[8],[9],[11] y un estudio [7] utilizé 1 a 2 mg cada 4
hrs.

Qué tipo de desenlaces
midieron

Se midié mortalidad, mejoria de la funcion renal y eventos
adversos.

Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de noradrenalina comparada con terlipresina esta basada en cuatro
estudios aleatorizados que incluyen 154 pacientes. Todos los estudios reportaron el desenlace
mortalidad, mejoria del sindrome hepatorrenal y efectos adversos.

e Noradrenalina y terlipresina son probablemente igual de efectivas en lograr mejoria del
sindrome hepatorrenal. La certeza de la evidencia es moderada.

e Noradrenalina y terlipresina son probablemente igual de efectivas en disminuir la mortalidad.
La certeza de la evidencia es moderada.

e Noradrenalina tiene menos efectos adversos que terlipresina. La certeza de la evidencia es

alta.
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Noradrenalina versus terlipresina en sindrome hepatorrenal

Pacientes Sindrome hepatorrenal
Intervencion Noradrenalina
Comparacion Terlipresina

Efecto absoluto™ | Efecto relativo Certeza de la
Desenlaces | CON terlipresina = CON noradrenalina (1E95%) (eé;i:\egg)a
| Diferencia: pacientes por 1000
S00 per 1000 445 por 1000 R Ea BBDO!
Mortalidad Diferencia: 55 pacientes menos per 1000 (0,53' a1,17) Wodeiad
(Margen de error: 160 menos 3 85 mas) ETaun
Mejoria del 590 por 1000 | 572 por 1000 T _—
sindrome Diferencia: 18 pacientes menos por 1000 (0,76 a 1,23) Ry
hepatorrenal (Margen de error: 142 menos a 136 mas) eracad
282por1000 | 102 por 1000
Efectos : : = RR 0,36 lerleslayy
adversos Diferencia: 180 pacientes menos por 1000 (0,15 a2 0,83) Al
(Margen de error: 48 a 240 menos) 2

Margen de error = Intervalo de confianza del 95%.
RR: Riesgo relativo.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver dltima paginz).

*Los riesgos CON terlipresina estin basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo CON
noradrenalina (y su margen de error) esta calculadeo 2 partir dal efacto relative {y su margen de error).

1 Se disminuyd la certeza de la evidencia en un nivel porque los estudios tienen riesgo de sesgo impertante,
especialmente porgue los tratantes no son ciegos.

2 No se disminuy?d la carteza de la evidancia por riesgo de sesgo para 2! desanlace efectos adversos, dado gue
el efacto es de magnitud importante y es poco probable que este aspecto lo medifique.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

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

@20

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

®B00
Baja: La investigacion entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, |a probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacién no entrega una indicacién confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distinto™ es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de |a evidencia’ o 'confianza en los estimadores del efecto’.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficdentemente arande como para afectar la decisién
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Otras consideraciones para la toma de decision

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

e Los estudios incluidos evaluaron a pacientes con cirrosis hepatica con alta puntuacion en los
scores de Meld y Child-Pugh, que son aquellos que habitualmente presentan esta condicion,
con sindrome hepatorrenal tipo 1 y 2, por lo que esta evidencia se puede aplicar a la gran
mayoria de los pacientes con esta patologia.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Se incluyeron desenlaces considerados criticos para la toma de decision a juicio de los
autores de este resumen: mortalidad, mejoria del sindrome hepatorrenal y eventos
adversos. Estos coinciden con aquellos mencionados en las principales guias [12],[13].

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e La evidencia existente muestra un beneficio equivalente, pero menos efectos adversos, por
lo que es probable que noradrenalina corresponda a la alternativa con mejor relacion
beneficio/riesgo.

e No obstante, es importante destacar que las diferencias no estan dadas por los efectos
adversos graves, que son similares para terlipresina y noradrenalina, sino que
principalmente por la mayor frecuencia de dolor abdominal y aumento de la frecuencia de
deposiciones.

Consideraciones de recursos

e La noradrenalina tiene un costo menor por lo que, si consideramos que no hay diferencia en
efectividad, se trata de una intervencion costo efectiva.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen concuerdan con la revision sistematica mas reciente, que
incluye el total de los estudios identificados [4].

e Las principales guias de practica clinica difieren en sus recomendaciones. La guia europea
recomienda como principal herramienta terapéutica el uso de terlipresina, si bien menciona
la noradrenalina como una alternativa [12],[13]. La guia estadounidense propone el uso de
vasoactivos, principalmente octeotride o midodrina (terlipresina no esta disponible en
Estados Unidos), pero reconoce la utilidad de noradrenalina, limitando su recomendacion a
su uso en unidades de cuidado intensivo.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La probabilidad que futura evidencia cambie las conclusiones de este resumen es baja,
debido a la certeza de la evidencia.

e No existen estudios en curso o nuevos respecto a esta materia, al menos de acuerdo a los
registros de la International Controlled Trials Registry Platform de la Organizacién Mundial de
la Salud.
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Como realizamos este resumen

Mediante métodos automatizados y colaborativos recopilamos toda la

evidencia relevante para la

pregunta de interés y la presentamos en una matriz de evidencia.
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Comenzando desde cualquier revisién sistemdtica, Epistemonikos construye una matriz
basada en las conexiones existentes en la base de datos.

El autor de la matriz puede seleccionar la informacién pertinente para una pregunta
especifica de salud (tlpicamente en formato PICO) de manera de desplegar el conjunto de

informacion para esa pregunta.

Las filas representan las revisiones sistemdticas que comparten al menos un estudio
primario, y las columnas muestran los estudios.
Los recuadros en verde corresponden a estudios incluidos en las respectivas revisiones.

Siga el enlace para acceder a la version interactiva: Terlipresina versus noradrenalina para el

sindrome hepatorrenal

Notas

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

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

La Fundacién Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacidn a quienes toman decisiones en salud,

www.medwave.cl

mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

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