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Resumen

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria cronica frecuente, siendo la variante en placa su forma de
presentacion mas comun. Si bien aun no existe una cura, se dispone de medicamentos que inducen
remision y disminuyen las lesiones. Las terapias topicas, en particular los corticoides y los analogos de
vitamina D, se consideran efectivos, pero no esta claro cual de ellos constituiria la mejor alternativa.
Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la mayor base de datos de revisiones
sistematicas en salud, la cual es mantenida mediante blusquedas en multiples fuentes de informacion,
incluyendo MEDLINE, EMBASE, Cochrane, entre otras. Identificamos ocho revisiones sistematicas que
en conjunto incluyen 26 estudios pertinentes a esta pregunta, entre ellos 22 ensayos aleatorizados.
Extrajimos los datos desde las revisiones identificadas, reanalizamos los datos de los estudios primarios,
realizamos un metanalisis y preparamos tablas de resumen de los resultados utilizando el método
GRADE. Concluimos que podria existir poca o nula diferencia en la respuesta clinica entre corticoides
topicos y analogos de vitamina D tdpicos. Por otra parte, los corticoides topicos producen menos
irritacion en el sitio de aplicacion, pero no se encontraron estudios evaluando sus efectos adversos a

largo plazo.

Problema

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria sistémica
frecuente, cuyo compromiso mas comun es el cutaneo. Si
bien no existe una cura, se dispone de una amplia variedad
de medicamentos para su tratamiento, que inducen
remisién y disminuyen las lesiones. En la clinica se utilizan
distintos tratamientos, y se ajusta la terapia de acuerdo a
la respuesta del paciente. Los farmacos mas comuinmente
empleados, debido a su mayor disponibilidad, facil
aplicacion y menores costos, son los medicamentos topicos.
Dentro de estos, los corticoides son los mas usados. Si bien
existen muchas alternativas, como tazaroteno, tacrolimus,
antralina, luz ultravioleta, etc, los andlogos de vitamina D
son los elegidos con mayor frecuencia. A pesar de la amplia
experiencia con estas terapias tdpicas aun existe
controversia al respecto.
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Métodos

Para responder esta pregunta utilizamos Epistemonikos, la
mayor base de datos de revisiones sistematicas en salud,
la cual es mantenida mediante busquedas en multiples
fuentes de informacion, incluyendo MEDLINE, EMBASE,
Cochrane, entre otras. Extrajimos los datos desde las
revisiones identificadas y reanalizamos los datos de los
estudios primarios. Con esta informacién 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
decisién.
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Mensajes clave

e Podria existir poca o nula diferencia en la respuesta clinica entre corticoides tdpicos y analogos
de vitamina D topicos.

e Los corticoides topicos llevan a menos eventos adversos locales (irritacion de la piel) que
analogos de vitamina D topicos.

e No se encontraron estudios que evaluaran el efecto de estos farmacos en relacion a atrofia
cutanea.

Acerca del conjunto de evidencia para esta pregunta

Encontramos ocho revisiones sistematicas, reportadas en nueve
referencias [11,[2],[31,[41,[51,[61,[71,[81,[91, que incluyen 26 estudios
primarios, reportados en 32 referencias [10],[11],[12],[13],[14],[15],
[16],[17],[18], [19],[20],[21],[22],[23],[24],[25],[26],[27],[28],[29],
[30],[31],[32],[33],[34],[35],[361,[371,[381,[39],[40],[41], de los
B . . cuales 22 corresponden a ensayos controlados aleatorizados,
\S:aasLenfalfize(;/;‘jesgcefcia . | reportados en 28 referencias [11],[12],[13],[14],[15],[16],[17],[18],
s T e [191,[20],[21],[22],[23],[24],[25],[261,[28],[291,[301,[31],[32],[33],
[36],[37],[38],[39],[40],[41]. Cuatro de estos ensayos fueron excluidos
porque el grupo intervencion incluia también acido salicilico topico [14],
[19],[33],[36].
Esta tabla y el resumen en general se basan en los 18 ensayos
aleatorizados que responden la pregunta de interés[11],[13],[15],[16],
[17],[20],[21],[22],[23],[24],[26],[28],[29],[32],[37],[39],[40],[41].

Todos los ensayos incluyeron pacientes adultos (de entre 15 hasta 90
Qué tipo de pacientes afos) con psoriasis en placa, de tronco, extremidades superiores e
incluyeron los estudios* inferiores, sin incluir cuero cabelludo. Los ensayos incluyeron pacientes
con enfermedad leve, moderada y severa.

Todos los ensayos utilizaron corticoides topicos como intervencion.
Dentro de los corticoides tdpicos se utilizaron algunos de alta potencia
como fluocinonide 0,05% dos veces al dia [11], betametasona
dipropionato 0,05% una [17],[20], o dos veces al dia [13],[16],[32],
[40], betametasona 17-valerato 0,1% una [37],[39] o dos veces al dia
[15],[23],[26],[29],[41] y desoximetasona 0,25% dos veces al dia
[21]. También se utilizaron algunos de muy alta potencia como
clobetasol propionato 0,05% dos veces al dia [22],[24] y diflorasona
diacetato 0,05% dos veces al dia [28].

Por otro lado, como comparacién se utilizé tratamiento tépico con
analogos de vitamina D, dentro de los cuales se incluyeron calcipotriol
50 mcg/g una [17],[20] o dos veces al dia [11],[15],[16],[21],[22],
[23], [24],[28],[29],[32],[40],[41], calcitriol 3 mcg/g dos veces al
dia [13],[26] y tacalcitol 4mcg/g una vez al dia [37],[39].

Los desenlaces reportados fueron agrupados en las revisiones
sistematicas de la siguiente manera:

PASI (Psoriasis Area Severity Index)

TSS (Total Severity Score)

IAGI (Investigator’s Assessment of Overall Global Improvement)
PAGI (Patient assessment of global improvement)

Eventos adversos locales (irritacion de la piel)

Efectos adversos sistémicos

Tasa de abandono debido a eventos adversos (irritacion de la piel)
e Tasa de abandono debido a falla de tratamiento

* La informacion sobre los estudios primarios es extraida desde las revisiones sistematicas
identificadas, no directamente desde los estudios, a menos que se especifique lo contrario.

Qué tipo de
intervenciones incluyeron
los estudios*

Qué tipo de desenlaces
midieron
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Resumen de los resultados

La informacidn sobre los efectos de corticoides topicos versus analogos de vitamina D topicos esta
basada en 15 ensayos aleatorizados [11],[13],[15]1,[17]1,[20],[22],[23],[241,[26]1,[28]1,[29]1,[32]1,[37],
[39],[41] que incluyeron 4238 pacientes. Nueve ensayos midieron PASI [13],[15],[17]1,[20],[23],[24]1,
[29],[32],[41], nueve midieron IAGI [11],[13],[17]1,[20],[22],[26],[28],[29],[32], tres midieron PAGI
[15]1,[22]1,[23], nueve midieron efectos adversos locales [11],[13],[15],[17]1,[201,[231,[24],[291,[32],
siete midieron efectos adversos sistémicos [13],[15],[231,[24],[291,[32],[37] y diez midieron tasa de
abandono por efectos adversos [11],[13],[15],[201,[221,[23]1,[261,[29]1,[371,[39]. El resumen de los
resultados es el siguiente:

e Podria existir poca o nula diferencia en PASI entre corticoides tépicos y andlogos de vitamina
D topicos. La certeza de la evidencia es baja.

e Podria existir poca o nula diferencia en IAGI entre corticoides topicos y analogos de vitamina
D tdpicos. La certeza de la evidencia es baja.

e Podria existir poca o nula diferencia en PAGI entre corticoides topicos y analogos de vitamina
D topicos. La certeza de la evidencia es baja.

e Los corticoides topicos llevan a menos eventos adversos locales (irritacion de la piel) que
analogos de vitamina D topicos. La certeza de la evidencia es alta.

e Podria existir poca o nula diferencia en eventos adversos sistémicos entre corticoides topicos
y analogos de vitamina D topicos. La certeza de la evidencia es baja.

e Los corticoides topicos llevan a menor tasa de abandono por eventos adversos locales que
analogos de vitamina D topicos. La certeza de la evidencia es alta.

e No se encontraron estudios que evaluaran el efecto de corticoides topicos y analogos de
vitamina D topicos en relacion a atrofia cutanea.

Acerca de la certeza de la evidencia (GRADE)*

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

COCE)

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

@200
Baja: La investigacddn entrega alguna indicacion del efecto probable. Sin embargo, la probabilidad de que el
efecto sea sustancalmente distintoT es alta.

@000
Muy baja: La investigacion no entrega una indicacion confiable del efecto probable. La probabilidad de que
el efecto sea sustancalmente distintoT es muy alta.

* Esto es también denominado 'calidad de la evidencia’ o ‘confianza enlos estimadores del efecto”.
T Sustancialmente distinto = una diferencia suficentemente arande como para afectar la decisidn
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Corticoides topicos versus andlogos de vitamina D para psoriasis en placa

Pacientes
Intervencion
Comparacion

Desenlaces

Psoriasis en placa (excluyendo cuero cabelludo)

Analogos de vitamina D topicos
Corticoides tépicos

Efecto absoluto*

CON
analogos
de vitamina D
topicos

CON
corticoides
topicos

Diferencia: pacientes por 1000

La escala PASI fue en promedio 0,1

Efecto
relativo
(IC 95%)

Certeza de
la evidencia
(GRADE)

desviaciones estandar mayor que en el EY-Tee)
PASI icoides topi -- :
grupo con corticoides topicos Bajal
DME: 0,10 (-0,1 a 0,29)
La escala IAGI fue en promedio 0,17
desviaciones estandar mayor que en el -Y-Ta 8]
IAGI icoides topi - :
qrupo con corticoides topicos Baja!
DME: 0,17 (-0,02 2 0,36)
La escala PAGI fue en promedio 0,19
desviaciones estandar menor que en el | __ aa0?
PAGI qrupo con corticoides topicos s
Baja
DME: -0,19 (-0,4 a 0,02)
Eventos adversos 78 por 1000 154 por 1000 RR 1,98 coos
locales (irritacion (1,64 a Alta
de la piel) Diferencia: 76 pacientes mas por 1000 | 2,33)
{Margen de error: 50 menos a 108 mas)
9 por 1000 8 por 1000
Eventos adversos ARMOs 200
N : - : (0,38 a z
sistémicos Diferencia: 1 paciente menos por 1000 Baja
) 1,86)
(Margen de error: € menos 2 8 mas)
Tasa de abandono 8 por 1000 19 por 1000
por eventos RR 2,23 coee
a_dv_ersgs Diferencia: 11 pacientes mas por 1000 (1,17 a Alta
(irritacion de la (Margen de error: 1 menos a 27 mas) | 422)

piel)

Evento adverso
(atrofia cutanea)

Sin estudios que evalien este efecto

Margen de error = Intervale de confianza del 95%.

RR: Riesgo relativo.

DME: Diferencia de medias estandazrizada.
GRADE: grados de evidencia del GRADE Working Group (ver mas adelante).

* * La diferencia de medias estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en
diferentes escalas y es dificil de interpretar clinicamente. Una regla general es que valores menores
2 0,2 son de poca relevancia clinica, valores de 0,5 de relevancia moderadz y 0,8 de relevanciz
clinica muy importante.

*Los riesgos CON corticoides tépicos estdn basados en los riesgos del grupo control en los
estudios. El riesgo CON analogos de vitamina D (y su margen de error) estd calculado a partir del
efecto relativo (y su margen de error).

* Se disminuyeron dos niveles de certeza de evidencia por inconsistenciz debido a que zlgunos
ensayos demostraron superioridad de corticoides topicos y otros de analogos de vitamina D topicos.
? Se disminuyd un nivel de certezz de evidencia por inconsistencia debido a que algunos estudios
demostrarcn superioridad de corticoides y otros de andlogos de vitamina D, y se disminuyd un nivel
de certeza de la evidencia debido 2 imprecision.
*Se disminuyeron dos niveles debido a imprecision.
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Otras consideraciones para la toma de decision

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

e Esta evidencia se aplica a pacientes con diagnostico de psoriasis en placa de extremidades
superiores e inferiores y tronco. Es importante aclarar que no incluye a pacientes con
psoriasis en placa de cuero cabelludo, ya que estos responden de manera distinta al
tratamiento y en general necesitan otros tipos de intervenciones.

Sobre los desenlaces incluidos en este resumen

e Los desenlaces incluidos en la tabla de resumen de resultados son aquellos considerados
criticos para la toma de decisidn por los autores de este resumen. Estos en general coinciden
con aquellos evaluados en las revisiones sistematicas identificadas y en las principales guias
clinicas.

e Se selecciond PASI, IAGI y PAGI ya que son escalas clinicas que se correlacionarian con

severidad o mejoria de enfermedad.

Se consideraron los eventos adversos (irritacion de la piel) y tasas de abandono a tratamiento

debido a eventos adversos, ya que son importantes en el uso cronico de las intervenciones

mencionadas.

Cabe destacar que no se consideraron en las revisiones sistematicas eventos adversos locales

tales como atrofia de la piel, la cual es principalmente secundaria al uso crénico de corticoides

topicos. Este evento adverso seria importante para la toma de decisién.

e Seria importante considerar como desenlace un score sobre calidad de vida, por ejemplo DLQI
(Dermatology Life Quality Index), sin embargo, este score no fue evaluado en ninguno de los
estudios incluidos en este articulo.

Balance riesgo/beneficio y certeza de la evidencia

e A pesar de que la certeza de la evidencia es baja, con respecto a mejoria de escalas clinicas,
seria importante considerar que los corticoides topicos tienen menos eventos adversos locales
con respecto a irritacion local, y menor tasa de abandono debido a estos, con una alta certeza
de la evidencia. Sin embargo, no se estudid la atrofia cutanea u otros eventos adversos
secundarios al uso crénico de corticoides, los cuales serian relevantes para la toma de
decisién.

Consideraciones de recursos

e Los analogos de vitamina D tdpicos tienen un alto costo comparado con los corticoides tépicos

y sus beneficios clinicos en escalas clinicas no estan claros.

Qué piensan los pacientes y sus tratantes

e El tratamiento de esta enfermedad se basa mayormente en la experiencia del paciente y su
tratante con respecto a los medicamentos utilizados. Una gran parte de los pacientes
suspenden el tratamiento con analogos tdpicos de vitamina D debido a la irritacion local que
produce o debido al alto costo, a pesar de la indicacion médica.

e En este contexto, la mayoria de los clinicos debiera preferir corticoides tdpicos sobre analogos
de vitamina D.

Diferencias entre este resumen y otras fuentes

e Las conclusiones de este resumen concuerdan con las de las revisiones sistematicas que
fueron analizadas.

e Las conclusiones de este resumen concuerdan parcialmente con las guias clinicas de
la American Academy of Dermatology [42] con respecto al uso de corticoides topicos y
analogos de vitamina D tdpicos como tratamiento de primera linea en psoriasis en placa, sin
recomendar alguno de ellos sobre el otro. En ella se destacan los efectos adversos de los
corticoides tdpicos y se recalca su uso por tiempo limitado.

éPuede que cambie esta informacion en el futuro?

e La posibilidad de que cambien las conclusiones del presente resumen es alta debido a la
incertidumbre existente.

e No identificamos ensayos en curso en la International Clinical Trials Registry Platform de la
Organizacion 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.

Fleming 20..

Kaufmann R
2010

2002

Mason A, Mas..
2013

Samarasekera EJ
2013

Hendriks AG
2013

Devaux S
2012

Castela E
2012

Hendriks AG
2013

Douglas WS

2002

Molin 1997
1085

1997
Camarasa JM

2003
Cunliffe WJ

1002
Bruce 1994

Pinheiro N
1003

Langner A

Papp KA
2001

Koo J
2006
2003

Comenzando desde cualquier revision sistematica, Epistemonikos construye una matriz basada en
las conexiones existentes en la base de datos (la revision desde la cudl se construyd la matriz aparece

resaltada).

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

pregunta.

Las filas representan las revisiones sistematicas 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: Corticoides topicos comparados con analogos
de vitamina D para psoriasis en placa sin incluir psoriasis de cuero cabelludo

Notas

Si con posterioridad a la publicacién de este resumen se
publican nuevas revisiones sistematicas sobre este tema,
en la parte superior de la matriz se mostrara un aviso de
“nueva evidencia”. Si bien el proyecto contempla la
actualizacién periédica 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.
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La Fundacion Epistemonikos es una organizacion que busca
acercar la informacién a quienes toman decisiones en salud,
mediante el uso de tecnologias. Su principal desarrollo es
la base de datos Epistemonikos (www.epistemonikos.org).

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