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Resumen ejecutivo

Objetivo: realizar una revision, apreciacion critica y sintesis de la evidencia disponible sobre
la validez diagnostica de la deteccion de anticuerpos circulantes para el diagnostico de
pénfigo.

Metodologia: se realizd una busqueda de evidencia en las bases de datos: MEDLINE,
EMBASE, la Libreria Cochrane y LILACS. Adicionalmente, se hizo se indago por estudios
locales a través del motor de busqueda Google. Dos evaluadores de manera independiente,
tamizaron las referencias obtenidas, resolviendo las discrepancias por consenso.

Resultados: se identificaron 105 publicaciones. Con los resultados obtenidos, no fue posible
identificar revisiones sistematicas de la literatura ni estudios de validez diagnostica. Se hizo
una preseleccién de 4 estudios observacionales descriptivos que fueron excluidos

Conclusiones: con los hallazgos de las busquedas de evidencia, no es posible evaluar la
utilidad de las pruebas usadas en de la deteccion de anticuerpos circulantes en suero para
el diagnostico de pénfigo.
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Introduccion

El Ministerio de Salud y Proteccion Social, en el marco del Art. 6, Ley 1392 de 2010, que
establece el deber de garantizar el acceso a tecnologias diagnésticas de enfermedades
huérfanas basado en la mejor evidencia cientifica disponible, realizd un proceso
extraordinario metodologico de actualizacidon del POS, con el fin de dar cumplimiento al
mismo e igualmente en concordancia con el Programa de Corto y Mediano Plazo de la Mesa
de Enfermedades Huérfanas que lidera el mismo Ministerio de Salud y Proteccion Social.
Este proceso contd con la participacion de expertos especialistas delegados por las
Sociedades Cientificas y Universidades del pais, para validar en primera instancia, las pruebas
diagnosticas para las principales enfermedades huérfanas identificadas a partir del Censo
preliminar efectuado por la Cuenta de Alto Costo en el afio 2013 y en una segunda parte,
para valorar el orden de importancia para proceder a su evaluacion. Igualmente participaron
los delegados de asociaciones de usuarios de Enfermedades Huérfanas, quienes expresaron
su preferencia en el orden de evaluacién de las ayudas diagnosticas para este tipo de
patologias.

Como resultado de este proceso, se seleccionaron un conjunto de tecnologias con el fin de
realizar la evaluacidn de su utilidad diagnostica, costo-efectividad e impacto presupuestal.
En particular, esta evaluacion de la utilidad de las pruebas de inmunofluorescencia indirecta
en suero para el diagndstico de pénfigo, contribuye con el cumplimiento de lo estipulado
en la Ley 1392 de 2010, la cual reconoce el problema particular que representan las
enfermedades huérfanas para el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS) dado
su elevado costo de atencion.

El pénfigo es una enfermedad rara de origen autoinmune que afecta la piel y las mucosas.
Pertenece al grupo de enfermedades ampollosas de la piel cuya aparicion se da inicialmente
en la mucosa oral antes de manifestarse en otras areas. Se considera una entidad agresiva
de curso crénico que requiere tratamiento oportuno para mejorar el prondstico y asi evitar
su caracter letal. En Colombia, segun el Sistema Integral de Informacién de la Proteccion
Social - SISPRO, durante el afio 2013, se registraron 138 casos nuevos.

Este documento presenta la utilidad de la inmunofluorescencia indirecta para la deteccién
de anticuerpos circulantes en suero, en personas con sospecha clinica de pénfigo. Se
documenta la busqueda, revision y sintesis de la evidencia encontrada mediante estrategias
predefinidas para dar respuesta al objetivo de la evaluacion. Los resultados seran empleados
como uno de los criterios para informar la toma de decisiones en politicas relacionadas con
la atencion de la enfermedad.
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1. Condicion de salud y tecnologias de interés
1.1. Condicién de salud de interés

El pénfigo es un enfermedad autoinmune grave, potencialmente letal, de tipo vesiculo
ampolloso, que compromete la piel y la mucosa oral. Las ampollas de la mucosa oral son
fragiles y de corta vida clinica, lo que dificulta su diagnéstico (1).

Las lesiones ampollosas primarias pueden ser intraepiteliales o subepiteliales, de unos 5 mm
y con contenido hematico o seroso. Son mas comunes en la mucosa yugal y afectan la
cavidad oral en forma extensa, hasta afectar la masticacion, la deglucion y la fonacion. Las
ampollas son secundarias a la acantélisis, una pérdida de la adhesividad entre las células de
la epidermis, de aparente origen autoinmune.

Tiene dos variantes principales, el pénfigo vulgar (PV) y el pénfigo foliaceo (PF), pero hay
ademas varias formas no clasicas, como el pénfigo herpetiforme (PH), el pénfigo por
inmunoglobulina A (PIgA), el paraneoplasico (PP) y el relacionado con inmunoglobulinas A
y G (PIgA/IgG) (2).

El PV es el mas comdn y el mas grave. En la mayoria de los casos, las lesiones orales se
presentan antes que las cutaneas. Tiene un curso cronico que puede llevar al compromiso
sistémico. Afecta a personas entra la cuarta y sexta décadas de la vida. Aunque no parece
tener predileccion racial, y se ha sugerido que su prevalencia es igual en ambos sexos, hay
reportes de mayor frecuencia de la enfermedad en judios Ashkenazy y personas de origen
mediterraneo e indio, asi como en mujeres (2, 3).

Su fisiopatologia no es clara, pero la enfermedad parece tener una importante
predisposicion genética, y se ha descrito una mayor expresion de HLA-DRW4 que en la
poblacién general (3).

Se han encontrado anticuerpos IgG circulantes contra la desmogleina 3 (Dsg3), ademas de
anticuerpos contra la Dsgl. Estos anticuerpos actdan contra las proteinas presentes en los
desmosomas de las uniones celulares, lo cual produce pérdida de cohesion intercelular o
acantolisis, manifestada como ampollas, intraepiteliales cuando afectan la mucosa, e
intraepidérmicas en las lesiones de la piel.

Ademas de los factores genéticos, se han descrito varios factores exdgenos
desencadenantes de la enfermedad, entre los que estan los ambientales, farmacoldgicos,
virales y alimentarios, ademas de la asociacion entre el pénfigo y otras enfermedades
autoinmunes, como la artritis reumatoidea, el lupus eritematoso y la anemia perniciosa (1).
Por ser su primera manifestacion la del compromiso de la mucosa oral, es importante su
conocimiento por parte de los odontdlogos para hacer un diagndstico precoz de la
enfermedad. Se presentan ampollas mal definidas y de tamafo variado, que se rompen
facilmente y llevan a erosiones dolorosas. Con frecuencia se observan simultdaneamente

9

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of. 201 - 202 www.iets.org.co

Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail itacto@iets.org




IETS

o 00
F v v\

Tecnol3gica en Salud
. : ia que promueve Confianza
lecnologica en Salud

lesiones con diferente estado, tanto ampollas integras como erosiones con importante
componente eritematoso. Las manifestaciones cutdneas pueden aparecer meses o afos
después de las lesiones orales (3).

El diagnostico clinico ha de confirmarse con estudios histoldgicos, como la citologia
exfoliativa o biopsia, la histopatologia, la inmunofluorescencia directa (IFD) e indirecta (IFI)
y los estudios de inmunoprecipitacion.

La biopsia muestra células epiteliales libres, redondeadas, de bordes irregulares y nucleos
hipercromaticos con citoplasma eosinéfilo con la tincion de Papanicolau, conocidas como
células acantoliticas de Tzanck, aunque no son patognomonicas de esta enfermedad.
También se ha descrito el edema intercelular en los estratos basales, pero se requiere de la
IFD para confirmar el diagndstico, mediante la demostracion de depdsitos de
inmunoglobulinas en la membrana de los queratinocitos. La IFI detecta anticuerpos
circulantes IgG4 e IgG1, menos frecuentemente IgG3. Los estudios de inmunoprecipitacion
se consideran definitivos, mediante la identificacién de los antigenos diana, especificamente
la Dsg3 en el PV, Dsgl en el PF y plakinas en el PPN.

Antes del uso de los corticoesteroides, la historia natural era la progresiéon, con una
mortalidad a los dos afios del 50% y del 100% a los 5 afios. En la mayoria de los casos, se
requiere de tratamiento continuo con inmunosupresores. Actualmente, la mayor
morbimortalidad es causada por complicaciones por el uso crénico de corticoesteroides e
inmunosupresores.

El tratamiento se dirige al control de la produccion de los anticuerpos que causan el dafio
tisular. No existe una terapia especifica para la supresion de los anticuerpos
antidesmogleina, por lo que el tratamiento se basa en la inmunosupresion no especifica.

El tratamiento inicial se hace con corticoesteroides sistémicos, inicialmente con prednisona
1 mg/kg/dia, dosis que se reduce progresivamente una vez se haya controlado el brote, para
continuar con dosis en dias alternos. Se pueden combinar con agentes topicos como la
fluocinolona al 0.05% o el propionato de clobetasol al 0.05%. Los principales efectos
adversos de los corticoesteroides incluyen la osteoporosis, la aparicion o empeoramiento de
la diabetes y la hipertension.

Cuando la monoterapia con corticoesteroides no controla las lesiones, no impide las recaidas
o se asocia a efectos adversos, se usan adyuvantes inmunosupresores como la azatioprina,
ciclofosfamida, metotrexate y ciclosporina, o agentes como el mofetil micofenolato y el
tacrolimus.

En casos mas agresivos de la enfermedad, se ha utilizado la plasmaféresis como terapia

adyuvante, ademas de los corticoesteroides y los inmunosupresores, por ser la plasmaféresis
la terapia mas efectiva en la reduccion de anticuerpos séricos.

10
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En algunas de las variantes del pénfigo, como el PH, PPN y PIgG/IgA, se ha descrito el uso
de terapia adyuvante con dapsona. También se ha usado la colchicina en el PIgA y el
rituximab en el PPN. Otros medicamentos adyuvantes descritos incluyen la acitretina,
antimalaricos, nicotinamida y minociclina (2)

Se ha estimado una incidencia anual de 0,1 a 0,5 casos por cada 100.000 habitantes, su
prevalencia oscila 0,5 a 3,2 casos por 100.000 habitantes. Afecta indistintamente a hombres
y mujeres. Su pico de incidencia esta entre la cuarta y sexta década de la vida. Suele ser mas
frecuente en algunas etnias, entre ellas la de ascendencia judia Ashkenazi del Mediterraneo,
donde oscila su frecuencia entre 1,6 a 3,2 por 100.000 habitantes. En Brasil el “fogo
selvagem” tiene su pico de incidencia entre la segunda y tercera década de la vida. La
mayoria de casos, se presenta en personas que habitan areas rurales y que estan expuestos
a microorganismos hematdéfagos. El tratamiento farmacoldgico esta basado en el control de
los sintomas, en general se realiza con medicamentos que tienen importantes efectos
secundarios, por esta razén es necesario realizar al paciente exdmenes en sangre y orina
para monitorear los efectos. El Cuadro 1 presenta los casos registrados en Colombia, durante
los aflos 2009 y 2013, en el Sistema Integral de Informacién de la Proteccién Social - SISPRO.
De acuerdo a lo definido en la Ley 1392, en Colombia se considera una enfermedad
huérfana.

Cuadro 1. Casos nuevos de pénfigo en Colombia, 2009-2013.

ia que promueve Confianza

Grupo etario 2009 2010 2011 2012 2013
De 0 a antes de 1 afio 8 11 4 5 1
De 01 a 05 afios 43 31 47 37 24
De 06 a 09 afios 18 18 12 15 8
De 10 a 14 afios 11 9 6 20 2
De 15 a 18 afios 12 12 8 11
De 19 a 26 afios 22 10 14 21 14
De 27 a 44 afios 55 40 44 44 24
De 45 a 59 afios 47 45 44 54 24
De 60 y mas 46 73 72 82 38
Total general 262 249 251 289 138

Fuente: SISPRO (4).

1.2. Tecnologias en salud de interés

La inmunofluorescencia indirecta es una prueba de diagndstico serolégico aplicada a la
deteccién de anticuerpos especificos en el suero del paciente frente a un determinado
antigeno en el caso de las enfermedades ampollosas de la piel, especificamente detecta
depdsitos de inmunoglobulinas o complemento en la unién dermoepidérmica®

! Benito R, Gil Tomas J. Imagenes en serie Imagenmed.com: Servidor de Imagenes médicas2005 [cited 2014 18/12]. Available
from: http://www.imagenmed.com/especiales/ie9/if.html.
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EL suero centrifugado se coloca sobre un portaobjeto, empleando como sustrato piel
humana normal o es6éfago de mono. En caso de existir los anticuerpos se uniran al antigeno.
Los anticuerpos no especificos se eliminaran a través de un lavado. Posteriormente se
adiciona suero anti-inmunoglobulina humana marcada con isotiocianato de fluoresceina
(conjugado). El conjugado se une a los anticuerpos especificos o se elimina a través de
lavado en caso de no existir los anticuerpos (5)

La lectura se realiza con un microscopio de fluoresceina, la fluoresceina al ser expuesta a la
luz produce un fenémeno de luminiscencia de color verde, lo que indica la presencia de
anticuerpos en el suero.

En los resultados de la lectura se observan:

Depositos de IgG: en pénfigo ampolloso, se encuentran anticuerpos IgG anti-membrana
basal, con prevalencia variable. La sensibilidad sube al 60-80% en pénfigo ampolloso. Los
titulos de anticuerpos determinados mediante esta técnica no se correlacionan con la
actividad en pénfigo ampolloso (2). Depositos de IgA: en algunos casos de pénfigo
ampolloso pueden detectarse IgA, siempre con IgG. La sensibilidad puede ser hasta del 90%
cuando se emplea piel preservada en NaCl 1M (5)

Ambito de la prueba: esta prueba debe realizarse en instituciones habilitadas y con los
instrumentos y equipos necesarios, asi como personal capacitado y entrenado, tanto para
realizar la prueba como para su lectura e interpretacion. Puede ser llevada a cabo de forma
ambulatoria y/o hospitalizada.

1.2.1. Registro sanitario

por tratarse de un equipo biomédico tipo I (dispositivos médicos de riesgo moderado,
sujetos a controles especiales en la fase de fabricacion para demostrar su seguridad y
efectividad.), no requiere de registro sanitario?® .

Fuentes de financiacion

Esta prueba no es cubierta por el Plan Obligatorio de Salud, dentro del POS existen pruebas
para el diagnostico y seguimiento de otras condiciones en salud en el POS que emplean la
inmunofluorescencia directa (por ejemplo: determinacion por IFI de anticuerpos para:
Legionella pneumoniae,  tiroideos microsomales,  tiroides  tiroglobulinicos,
antimitocondriales, entre otros). Esta prueba es financiada a través de recobros y gastos.

2 Decreto 4725 de 2005 "Por el cual se reglamenta el régimen de registros sanitarios, permiso de comercializacién y vigilancia
sanitaria de los dispositivos médicos para uso humano". Decreto 4725 de 2005 (2005).
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2. Pregunta de evaluacion
2.1. Formulacion de la pregunta preliminar de evaluacion

Las preguntas de evaluacion se plantearon mediante la estructura PICO (6):

P: poblacion

I: tecnologias de interés (prueba indice)
= C: comparadores (patrén de oro)

O: desenlaces (del inglés outcomes)

Para la formulacion preliminar de la pregunta de evaluacidn, se siguieron los siguientes
pasos:

1. Se verificé que a la fecha, la tecnologia de interés no estuviera incluida en el Plan
Obligatorio de Salud. La consulta se realiz6 a través de la herramienta POS Populi, en el
enlace: http://pospopuli.minsalud.gov.co/pospopuli/Inicio20.aspx

2. Se delimito la poblacion y los comparadores a través de la revision de recomendaciones
de guias de practica clinica. Se sugiere consultaron las siguientes fuentes:

= National Guideline Clearinghouse (NGC)
http://www.guideline.gov/index.aspx

= Guidelines International Network (GIN)
http://www.g-i-n.net/gin

= New Zealand Guidelines Group (NZGG)
http://www.health.govt.nz/

= Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
http://www.sign.ac.uk/index.html

» Ministerio de Salud y Proteccion Social - IETS
http://www.iets.org.co/

= GuiaSalud
http://portal.qguiasalud.es/web/guest/home

= Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud (CENETEC)
http://www.cenetec.salud.gob.mx/

2.2. Refinamiento de las preguntas de evaluacion

La pregunta preliminar de presentada en una reunién presencial con representantes de la
Asociaciéon Colombiana de Dermatologia y el Colegio Nacional de Bacteridlogos. La
pregunta con estructura PICO preliminar fue publicada en la pagina web del IETS para
comentarios, y después de 5 dias habiles, dias no se recibieron comentarios de ajustes, por
lo cual se procedio a su publicacién como pregunta definitiva de evaluacién (7):
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En pacientes con sospecha clinica de pénfigo, ;cual es la utilidad de la deteccién de
depdsitos de IgG por inmunofluorescencia directa en tejido para la confirmacion diagnéstica
de la entidad?

Cuadro 2. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT.

- T

-0 O

ncia que promueve Confianza

Pacientes con sospecha clinica de pénfigo

Inmunofluorescencia indirecta

Inmunobloting, inmunoprecipatcidén, ELISA, miscroscopia electrénica,

inmunoelectroscopia.

Presencia o ausencia de pénfigo

No aplica

2.3. Clasificacion de la importancia de los desenlaces

La evaluacion se enfocd en el desenlace "presencia o ausencia de pénfigo" que a juicio de
los expertos clinicos del grupo desarrollador es el mas relevante.

3. Metodologia

A continuacion se resumen los pasos de la evaluacion:

Formulacién y refinamiento de las
preguntas de evaluacion

'

Definicion de los criterios de elegibilidad

'

Busqueda de evidencia

}

Tamizacion de referencias y seleccién de
estudios

}

Extraccidn de datos y sintesis de la
evidencia

v

Analisis estadistico

14
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La evaluacion se realizd de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo
desarrollador. Este protocolo se publicod en la pagina web del IETS, segun la metodologia
propuesta en el “Manual de procesos participativos” del IETS (8).

La metodologia seguida para este reporte de evaluacién tecnoldgica se basa en el “Manual
metodolégico para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez
diagnostica de tecnologias en salud” del IETS (9).

3.1. Criterios de elegibilidad

3.1.1. Criterios de inclusion

Poblacién

Pacientes (de cualquier sexo y edad) con sospecha clinica de pénfigo

Subgrupos

No aplica.

Tecnologia de interés

Inmunofluorescencia indirecta en tejido.

Comparador

Inmunobloting, inmunoprecipatcion, ELISA, miscroscopia electrdnica, inmunoelectroscopia.
Desenlace

Confirmacion diagnostica del pénfigo
Tiempo

No aplica.
Estudios

* Formato de publicacién: estudio disponible como publicacion completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no son incluidos porque la informacion
reportada es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica. Adicionalmente, los
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resultados de los estudios pueden cambiar significativamente entre la presentacion
inicial en un evento y la publicacién final en un medio impreso.

= Idioma de publicacion: inglés o espafiol.
= Estado de publicacion: estudios publicados, en prensa o literatura gris.
» Fecha de publicacion:

- Revisiones panoramicas y revisiones sistematicas: sin restriccion
- Estudios primarios: sin restriccion.

» Los estudios incluidos deben presentar datos cuantitativos para el desenlace de interés.
= Disefio:
a) Revisiones panoramicas o revisiones sistematicas de estudios de validez diagnostica.

Se priorizo la seleccién de revisiones sistematicas en consideracion que actualmente este
tipo de estudios aporta informacion clave para la toma de decisiones en salud. Sus
resultados dan cuenta de los efectos (beneficios y dafios) de las intervenciones en una
poblacién. En comparacién con estudios primarios, ofrecen una serie de ventajas porque
minimizan los sesgos, tienen mayor poder estadistico, reducen el error aleatorio y
proporcionan perspectivas complementarias de las opciones bajo comparacién.

Se verificd fuera una revision sistematica; de acuerdo con los criterios propuestos en el
manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones, el estudio debera contener:

= Un conjunto de objetivos claramente establecidos, con criterios de elegibilidad de
estudios previamente definidos.

* Una metodologia explicita y reproducible.

= Una busqueda sistematica que identifique todos los estudios que puedan cumplir
los criterios de elegibilidad.

» Una evaluacion de la validez de los resultados de los estudios incluidos, por ejemplo
mediante la evaluacion del riesgo de sesgos.

» Una presentacién sistematica y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos.

b) Estudios primarios de validez diagnostica

Su inclusién fue considerada debido a la ausencia de revisiones panoramicas o revisiones
sistematicas que cumplieran los criterios anteriormente descritos.
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¢) Estudios de cohorte

Su inclusion fue considerada debido a la ausencia de estudios primarios de validez
diagnostica.

d) Series de casos

Su inclusion estuvo limitada a la ausencia de estudios de cohorte.

3.1.2. Criterios de exclusion

No aplica.

3.2 Busqueda de evidencia

3.2.1. Busqueda en bases de datos electrdnicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:

= MEDLINE (plataforma Ovid)

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations (plataforma Ovid)
= MEDLINE Daily Update (plataforma Ovid)

= EMBASE (Elsevier)

= Cochrane Database of Systematic Reviews (plataforma Wiley)

= Database of Abstracts of Reviews of Effects - DARE (plataforma Wiley)
= LILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

Se buscaron estudios realizados en Colombia a través del motor de busqueda Google.

Se diseiid una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave "pénfigo” y
"anticuerpos circulantes”. La estrategia de busqueda estuvo compuesta por vocabulario
controlado explotado (MeSH, Emtree y DeCS) y lenguaje libre, considerando sinébnimos,
abreviaturas, acronimos, variaciones ortograficas y plurales. La estrategia se complemento
con identificadores de campo, truncadores, operadores de proximidad y operadores
booleanos. Esta estrategia se validdo mediante una consulta con expertos tematicos y se
adaptd para las diferentes bases de datos.

Las busquedas se realizaron sin restriccion de idioma, limitando los resultados con filtros
validados por tipo de estudio. El rango de fecha de publicacién no fue restringido de acuerdo
con lo especificado en los criterios de inclusion de esta evaluacion.

3.2.2. Otros métodos de busqueda

17
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El listado de los estudios seleccionados se envio al grupo de expertos tematicos, indagando
sobre la disponibilidad de estudios adicionales (publicados o no publicados) que cumplieran
los criterios de elegibilidad descritos en el protocolo de la evaluacion. Los expertos tematicos
enviaron informacion narrativa de contexto sin aportar revisiones sistematicas y/o ensayos
clinicos adicionales. A través de la pagina web del IETS se recibi6 evidencia por parte de los
productores y comercializadores de las tecnologias evaluadas.

Se realizé una busqueda manual “en bola de nieve” mediante la revisién del listado de
referencias bibliograficas de los estudios seleccionados. A partir de los tres estudios de mas
reciente publicacion, se buscaron estudios adicionales mediante la herramienta “Related
citations in PubMed".

3.2.3. Gestion documental

Para cada busqueda en bases de datos electronicas se gener6 una bitacora, garantizando su
reproducibilidad y transparencia. Las estrategias de busqueda y sus resultados se
almacenaron en formato electrénico.

Los resultados de las busquedas fueron incluidos en una base de datos, en un programa de
manejo de referencias bibliograficas. Las publicaciones duplicadas fueron eliminadas.

3.3. Tamizacion de referencias y seleccion de estudios

Las referencias fueron tamizadas por dos revisores de forma independiente examinando los
titulos y resimenes frente a los criterios de elegibilidad predefinidos. Previamente se realizd
una prueba piloto para asegurar la consistencia en la aplicacion de los criterios de
elegibilidad.

En caso de duda sobre el cumplimiento de los criterios de elegibilidad, se revisé el texto
completo del estudio para orientar la decisidén. Los desacuerdos entre los pares revisores
fueron resueltos por consenso.

A partir del grupo de referencias preseleccionadas, se realizd la seleccién de estudios; para
esto, un revisor, verificd que los estudios cumplieran los criterios de elegibilidad (de inclusion
y de no exclusion) especificos para las preguntas de evaluacién (poblacién, tecnologia de
interés, y desenlace) mediante la revisién de cada publicacién en texto completo.

Los estudios no recuperados en texto completo al momento de la elaboracion del informe,
fueron excluidos.

3.4. Evaluacion de la calidad de la evidencia

No se aplico ninguna herramienta en particular por tratarse de estudios descriptivos no
analiticos.

18
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3.5. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

Para este informe no fue posible obtener evidencia para dar respuesta a la pregunta de

evaluacion.
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4. Resultados
4.1. Busqueda de evidencia

Como resultado de las estrategias de busqueda (Anexo 1) se identificaron 105 publicaciones
después de remover duplicados.

4.2. Tamizacién de referencias y seleccién de estudios

Los resultados de la tamizacion de referencias y seleccion de estudios se presentan en el
Anexo 2. El listado de estudios incluidos y excluidos se presenta los Anexos 3y 4.

4.3. Calidad de la evidencia

Para este informe, no se presentan resultados de la calidad de la evidencia por las razones
explicadas previamente en la seccion de métodos.

4.4. Descripcion de los estudios

Como resultado de la busqueda de evidencia realizada, fueron preseleccionados 4 estudios
que al ser revisados en texto completo no cumplieron con los criterios de inclusién.

4.5. Sintesis de la evidencia

Como resultado de la busqueda de evidencia realizada, no se identificaron estudios
integrativos (revisiones sistematicas o metanalisis), asi como tampoco, estudios primarios de
validez diagndstica ni estudios descriptivos con datos de interés para dar respuesta a la
pregunta de evaluacion: utilidad de la IFI para el diagnéstico pénfigo.

Algunos estudios hallados en las busquedas, seflalan que la tecnologia cosiderada el
estandar de referencia para hacer el diagnostico del pénfigo es la deteccion de anticuerpos

a través de la inmunofluorescencia directa en biopsia de piel perilesional (10), la IFI tiene
pertinencia evaluar la actividad de la enfermedad (11).

5. Conclusiones

Con los hallazgos aqui presentados, no es posible evaluar la utilidad de lla deteccion de
anticuepos circulantes en suero, para el diagnéstico del pénfigo.
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Anexos

Anexo 1. Busqueda de evidencia en bases de datos electrdnicas.

Reporte de busqueda electrénica #1

ia que promueve Confianza

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Medline
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 20-12-2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1 exp pemphigus/ (11024)

2  pemphigus.tw. (8237)

3 (fogo adj5 selvagem):ab,ti (118)
4 or/1-3(8534)

5 circulating antibodies.tw.2194
7 4and558

Referencias identificadas

58

Referencias sin duplicados

58
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Reporte de busqueda electrénica #2

ia que promueve Confianza

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Embase
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 20-12-2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda

(resultados)

#1 Pemphigus/exp (11289)

#2 pemphigus:ab,ti (8474)

#3 (fogo NEAR/5 selvagem):ab,ti (138)

#4 #1 OR #2 OR #3(147)

#5 circulating-antibodies:ab,ti (2678)

#6 #4 AND #5 (89)

#7 #6 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim (21)

Referencias identificadas

21

Referencias sin duplicados

21
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Reporte de busqueda electrénica #3

Tipo de bisqueda

Nueva

Base de datos

Cochane Database of Sistematic Reviews +

DARE

Plataforma

Cochrane Library

Fecha de bisqueda

20-12-2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia de
(resultados)

busqueda

#1 MeSH descriptor: [Pemphigus] explode all trees
#2 circulating antibodies
#3 #1 AND #2

Referencias identificadas

1

Referencias sin duplicados

1
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Reporte de busqueda electrénica #4

cia que promueve Confianza

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LILACS
Plataforma Biblioteca Virtual de la Salud (Busqueda via formulario iAH)

Fecha de busqueda

22-08-2014

Rango de fecha de busqueda

Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda | tw:((mh:(pénfigo)) OR (tw:(pénfigo))) AND
(resultados) (instance:"regional") AND (  db:("LILACS") AND

type_of_study:("case_control" OR "clinical_trials" OR

"cohort")) (19)

Referencias identificadas

19

Referncias sin duplicados

19
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Anexo 2. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacion y seleccidn de evidencia.

99 referencias identificadas mediante la
busqueda en bases de datos electronicas.

Referencias identificadas mediante otros
métodos de busqueda

n =6
Referencias después de remover los duplicados
n =105
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n = 105 — n =101
v
Articulos en texto completo evaluados para
elegibilidad —> | Articulos en texto completo excluidos n= 5
n=4 No corresponde a la poblacién de interés: n=

No evalla la tecnologia de interés: n=

Estudios incluidos
n =0
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Anexo 3. Listado de estudios incluidos en la evaluacion.

No se incluyeron articulos en esta evaluacién
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Anexo 4. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Ortega-Loayza A, Ramos W, Gutierrez E, Jimenez G, Rojas [, Galarza C. Endemic pemphigus
foliaceus in the Peruvian Amazon. Clinical and experimental dermatology. 2013;38(6):594-
600. Razoén: la deteccion de anticuerpos fue realizada para evaluar actividad de la
enfermedad.

Oliveira Junior J, Maruta C, Sousa J, Santi C, Valente N, Ichimura L, et al. Clinical and
immunological profile of umbilical involvement in pemphigus vulgaris and pemphigus
foliaceus. Clinical and experimental dermatology. 2013;38(1):20-4. Razon: los participantes
fueron enrolados con el diagnostico de pénfgo y una duracion de la enfermedad entre 3 y
16 anos.

Cozzani E, Rosa GM, Drosera M, Intra C, Barsotti A, Parodi A. ACE inhibitors can induce
circulating antibodies directed to antigens of the superficial epidermal cells. Archives of
dermatological research. 2011;303(5):327-32. Razén: la deteccion de anticuerpos se hace en
personas sin sospecha clinica de pénfigo.

Barraviera SRCS, Dillon NL, Rezkallah IMT, Paracoli MTS, Curi PR, Almeida DBd. Cell and
humoral immunity in endemic pemphigus foliaceus. Rev Inst Med Trop Sao Paulo.
1995/02PY - 1995;37(1):25-33. en. Razon: los anticuerpos circulantes son obtenidos para
evaluar la actividad de la enfermedad en personas con tratamiento para el pénfigo.
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Anexo 5. Actores citados y asistentes a reunion para refinamiento de pregunta PICOT.

A la reunion para el refinamiento de la pregunta PICOT fueron citados y asistieron las
siguientes personas que fueron convocadas a través de una comunicacién telefonica, por
correo electronico y correo personalizado. Una vez confirmada su participacion, se programo
y se llevd a cabo la reunién presencial en las instalaciones del IETS, el 19 de junio de 2014.

Institucion ‘ Invitado
Asociacion Colombiana de | Dr. Héctor Castellanos - Dermatdlogo
Dermatologia Dra. Liliana Consuegra - Dermatéloga

Dra. Raquel Erazo — Dermatdloga

Dra. Ana Maria Abreu -Dermatéloga
Dra. Gloria Sanclemente -Dermatdloga
Colegio Nacional de Bacteriélogos Dra. Estela Paez - Bacteridloga

Como representantes del IETS, asistieron a la reunién las siguientes personas

Nombre y cargo Tareas realizadas durante la reunién

Esperanza Pefia — Epidemidloga Sénior Presentadora-moderadora
Ena Fernandez — Especialista en deliberacidny | Presentadora del componente ético de los
participacién participantes
Adriana Avila — Economista Sénior Asistente
Mabel Moreno — Economista Sénior Asistente
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