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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
dermatosis ampollar IgA lineal

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 20 publicaciones. Con los resultados obtenidos, no fue posible
identificar revisiones sistematicas de la literatura ni estudios de validez diagnéstica de la IFD.
Se hizo una preseleccién de 2 estudios observacionales descriptivos que no cumplieron los
cirterios de inclusién.

Conclusiones: con los resultados de las busquedas de evidencia realizadas no es posible
evaluar la utilidad de a deteccion de anticuerpos circulantes para el diagndéstico de la
dermatosis ampollar IgA lineal.
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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 evaluacién de la utilidad de la prueba de inmunofluorescencia directa en
biopsia de tejido para el diagnostico de dermatosis ampollar IgA lineal, 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 atencién.

La dermatosis ampollar IgA lineal es una enfermedad autoinmune ampollosa crénica. En
Colombia, segun el Sistema Integral de Informacion de la Proteccion Social - SISPRO,
durante el afio 2013, se registraron 83 casos.

Este documento presenta la utilidad de la inmunofluorescencia indirecta para la deteccién
de anticuerpos circulantes en suero, en personas con sospecha clinica de dermatosis
ampollar con IgA lineal. 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

La dermatosis ampollar con IgA lineal (DAIgA) es una enfermedad autoinmune, caracterizada
por la presencia de ampollas y vesiculas subdérmicas con depésitos de IgA de distribucién
lineal en la union dermoepidérmica. Esta caracteristica histologica especifica la diferencia de
otras enfermedades dermatoldgicas de presentacién clinica similar, como la dermatitis
herpetiforme y el penfigoide ampollar.

La DAIgA no tiene predileccion racial y se presenta a cualquier edad. Algunas series sugieren
mayor frecuencia en mujeres.

Puede aparecer en forma aguda, con lesiones cutaneas de morfologia heterogénea, como
pequefas vesiculas que recuerdan a la dermatitis herpetiforme, pero sin compromiso de las
superficies extensoras de las extremidades. Estas vesiculas pueden tener una distribucién
anular. También hay una forma clinica con vesiculas o ampollas de contenido sérico o
hemorragico, tensas, localizadas sobre una piel que por lo demas aparece sana o sobre areas
de eritema cutdneo. Su variada manifestacion cutdnea puede hacerla indiferenciable del
penfigoide ampular, el pénfigo vulgar o el eritema multiforme. También puede tener una
distribucion similar a la dermatitis seborreica (1).

Puede comprometer las mucosas, con series que describen entre un 26%y 74% de los casos
con compromiso de las mucosas oral u ocular, con menor frecuencia la mucosa nasal y la
genital. En la mucosa oral se presenta en forma de vesiculas, Ulceras y erosiones que pueden
llegar a una extensa gingivitis y queilitis erosiva.

En la mucosa ocular se presenta en forma de conjuntivitis, adherencias entre la mucosa tarsal
y el globo ocular (simbléfaron) y opacidades corneales, que dificultan su diagndstico
diferencial con las lesiones del penfigoide cicatrizal. Las lesiones mucosas pueden preceder
al compromiso cutaneo por tiempo prolongado (1).

Histoldgicamente, la DAIgA muestra vesiculas subepidérmicas con abundantes neutréfilos y
algunos eosindfilos, hallazgos que pueden ser idénticos a los del penfigoide ampolloso.
Hacia la periferia de las vesiculas, los neutréflos pueden disponerse a lo largo de la union
dermoepidérmica y asociarse a vacuolizacion de la capa basal. Se pueden presentar
microabscesos, iguales a los encontrados en la dermatitis herpetiforme.

Para establecer el diagnostico de la DAIgA se requiere de una biopsia de piel sana
perilesional con inmunofluorescencia directa (IFD), prueba que demuestra que hay depdsitos
de IgA que se distribuyen en forma lineal, siguiendo la unién dermoepidérmica. Ademas de
la IgA, se han encontrado depésitos de IgG e IgM, asi como C3 en esta zona de unién. La
inmunoglobulina mas comunmente encontrada es la IgA.
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Estos depositos tisulares median la adherencia de los neutroéfilos y determinan la localizacién
histoldgica de los cambios inflamatorios. Las técnicas de inmunofluorescencia indirecta en
piel tratada con cloruro de sodio han demostrado patrones dérmicos y epidérmicos de
anticuerpos circulantes, sugiriendo una importante heterogeneidad en dichos anticuerpos.
Los hallazgos histolégicos muestran gran superposicion entre diferentes entidades cutaneas
de presentacion clinica similar, entre las que se encuentran el penfigoide ampolloso, el
penfigoide cicatricial, la dermatitis herpetiforme, el lupus eritematoso ampolloso y la
epidermolisis ampollosa adquirida, entre otras.

Con microscopia inmunoelectronica también es evidente una gran heterogeneidad en los
hallazgos, con IgA localizada en diferentes niveles, como la lamina licida, o por encima o
debajo de la lamina densa. Se ha sugerido que esta variabilidad podria explicarse por la
presencia de diferentes subgrupos de pacientes con anticuerpos que reaccionan a diferentes
antigenos.

En esta dermatosis no es util la instauracién de una dieta libre de gluten. Se ha descrito
adecuada respuesta con sulfona (300 mg/dia) o sulfapiridina (1-1.5 mg/dia). Estas dosis se
pueden disminuir si se combinan con prednisona a dosis de 5 a 30 mg/dia. También se ha
descrito el uso de prednisona como monoterapia, a una dosis de 15 a 30 mg/dia. También
se han descrito una gran variedad de farmacos adicionales, como la colchicina, nicotinamida
asociada a tetraciclinas, sulfona asociada a cotrimoxazol, inmunoglobulinas endovenosas y
doxiciclina.

Se ha encontrado una asociacion entre diversos farmacos y la DAIgA, siendo la vancomicina
el medicamento mas comunmente implicado como causante de esta dermatosis. Algunos
medicamentos a los que se les atribuye una posible relacidén causal con la DAIgA (inducida
por farmacos) son: amiodarona, ampicilina, captopril, ciclosporina, diclofenaco, fenitoina,
furosemida, litio y vancomicina. El intervalo entre el inicio de uno de estos farmacos y la
aparicion de las lesiones cutaneas es muy amplio, descrito entre un dia y un afio. Aunque se
ha descrito una predilecciéon por el compromiso palmar y plantar, las lesiones pueden ser
indistinguibles de las encontradas en la forma idiopatica.

Como sucede con otras dermatosis ampollosas autoinmunes, parece haber una relacion con
el desarrollo de neoplasias, especialmente las linfoproliferativas, como el mieloma multiple,
el linfoma linfoblastico, el linfoma de Hogkin, el plasmocitoma, la leucemia linfatica crénica,
el linfoma gastrico y la policitemia rubra vera, entre otras. La asociacidon con neoplasias no
linfoides es similar a la de la poblacidén general, por lo que no puede establecerse una
relacion clara. La dermatosis IgA lineal no es considerada como paraneoplasica.

También se han descrito casos en los que hay otras enfermedades autoinmunes diversas,
como el lupus eritematoso, la artritis reumatoidea y la esclerosis multiple, pero sin que se
hayan detectado anticuerpos adicionales.
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El cuadro 1 presenta los casos registrados en los registros individuales de prestaciones de

servicios de salud — RIPS.

Cuadro 1. Casos de dermatosis ampollar Ig A Lineal en Colombia, 2009-2013.

2009

2010

2011

Etiquetas de fila

De 0 a antes de 1 afo 4 6 1 4 1
De 01 a 05 afos 23 15 26 20 16
De 06 a 09 anos 11 5 6 9 6
De 10 a 14 anos 4 4 1 6

De 15 a 18 afos 8 6 4 6 3
De 19 a 26 afos 14 2 5 9 7
De 27 a 44 anos 29 15 19 24 13
De 45 a 59 afos 27 25 21 29 12
De 60 y mas 26 45 49 56 25
Total general 146 123 132 163 83

Fuente: SISPRO (2).

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®.

EL suero centrifugado se coloca sobre un portaobjeto, empleando como sustrato piel
humana normal o es6fago 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

La lectura se realiza con un microscopio de fluoresceina, la fluoresceina al ser expuesta a la
luz produce un fendmeno de luminiscencia de color verde, lo que indica la presencia de

anticuerpos en el suero’.

En los resultados de la lectura se observan:

L 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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Depdsitos de IgA: es necesario aumentar empleando piel humana normal preparada en
NaCl 1M, en este caso puede aparecer la fluorescencia en el techo o en el suelo de la
hendidura artificial (3)

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 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 fabricaciéon 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 diagnéstico y sequimiento 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 de
bolsillo.

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 (4):

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 evaluacién, 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.gquideline.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
Asociacion Colombiana de Dermatologia y el Colegio Nacional de Bacteridlogos. La
pregunta con estructura PICO preliminar fue publicada en la pagina web del IETS para

12
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comentarios, y después de 5 dias habiles, dias no se recibieron comentarios de ajustes, por
lo cual se procedid a su publicacién como pregunta definitiva de evaluacién (5):

En pacientes con sospecha clinica de dermatosis ampollar con depositos lineales de IgA
icudl es la utilidad de la deteccion de anticuerpos circulantes en suero por
inmunofluorescencia indirecta para la confirmacién diagnostica de la entidad?

Cuadro 2. Pregunta de evaluacién en estructura PICOT.

Pacientes con sospecha clinica dermatosis ampollar con depositos
lineales de IgA

Inmunofluorescencia indirecta

Inmunobloting, inmunoprecipatcién, ELISA, miscroscopia
electrénica, inmunoelectroscopia.

Presencia o ausencia de dermatosis ampollar IgA lineal

No aplica

—_

= O O

2.3. Clasificacion de la importancia de los desenlaces

La evaluacién se enfoco en el desenlace "presencia o ausencia de dermatosis ampollar con
IgA lineal" que a juicio de los expertos clinicos del grupo desarrollador es el mas relevante.
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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

|

Extraccion de datos y sintesis de la
evidencia

|

Analisis estadistico

La evaluacion se realizd de acuerdo con un protocolo definido a priori por el grupo

encia que promueve Confianza

desarrollador. Este protocolo se publicd en la pagina web del IETS, segin la metodologia
propuesta en el “Manual de procesos participativos” del IETS (6).

La metodologia seguida para este reporte de evaluacion tecnoldgica se basa en el “Manual

metodoldgico para la elaboracién de evaluaciones de efectividad, seguridad y validez

diagndstica de tecnologias en salud” del IETS (7).

3.1. Criterios de elegibilidad

3.1.1. Criterios de inclusién

Poblacién

Pacientes (de cualquier sexo y edad) con sospecha clinica de dermatosis ampollar IgA lineal.
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Subgrupos

No aplica.

Tecnologia de interés

Inmunofluorescencia directa en tejido.

Comparador

Inmunobloting, inmunoprecipatcion, ELISA, miscroscopia electronica, inmunoelectroscopia.

Desenlace

Confirmacién diagnéstica de dermatosis ampollar IgA lineal

Tiempo

No aplica.

Estudios

» Formato de publicacién: estudio disponible como publicacién completa. Los estudios
publicados Unicamente en formato de resumen no son incluidos porque la informacién
reportada es incompleta para evaluar su calidad metodoldgica. Adicionalmente, los
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 diagnéstica.
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Se priorizod la seleccidon 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
poblacion. En comparacion con estudios primarios, ofrecen una serie de ventajas porque
minimizan los sesgos, tienen mayor poder estadistico, reducen el error aleatorio vy
proporcionan perspectivas complementarias de las opciones bajo comparacion.

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 evaluacién del riesgo de sesgos.

- Una presentacion sistematica y una sintesis de las caracteristicas y resultados de los
estudios incluidos.

b) Estudios primarios de validez diagnostica

Su inclusion fue considerada debido a la ausencia de revisiones panoramicas o revisiones
sistematicas que cumplieran los criterios anteriormente descritos.

c) Estudios de cohorte

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

d) Series de casos

Su inclusién 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 electronicas

Para identificar publicaciones indexadas, se consultaron las siguientes fuentes:
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= 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)
= |ILACS (Biblioteca Virtual en Salud - BVS, interfaz iAHx)

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

Se dise6 una estrategia de busqueda genérica con base en los términos clave “dermatosis
ampollar con depdsitos lineales de IgA” y "anticuerpos circulantes”. La estrategia de
busqueda estuvo compuesta por vocabulario controlado explotado (MeSH, Emtree y DeCS)
y lenguaje libre, considerando sindnimos, abreviaturas, acrénimos, variaciones ortograficas
y plurales. La estrategia se complement6é con identificadores de campo, truncadores,
operadores de proximidad y operadores booleanos. Esta estrategia se validé mediante una
consulta con expertos tematicos y se adapté 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 evaluacién.

3.2.2. Otros métodos de busqueda

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.

A partir de los estudios seleccionados se realizé una busqueda en bola de nieve que consistié
en la revision de los listados de referencias bibliograficas y una busqueda de articulos
similares empleando 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.
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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 realiz
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 decisidon. 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, verifico 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. Evaluacioén de la calidad de la evidencia

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

3.5. Extraccion de datos y sintesis de la evidencia

El presente informe no incluyd estudios, por esta razon no se presenta informacion
concerniente a resultados de las publicaciones revisadas.
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4. Resultados
4.1. Busqueda de evidencia

Como resultado de las estrategias de busqueda (Anexo 2) se identificaron 20 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.

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

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 seccién de métodos.

4.4. Descripcién de los estudios

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 con datos de interés para dar respuesta a la pregunta de evaluacion:
utilidad de la deteccion de anticuerpos circulantes en suero para el diagnéstico de
dermatosis ampollar con depositos lineales de IgA.

Fue revisado el texto completo de dos estudios preseleccionados que fueron excludios.

Un estudio realizado por Willsteed 1990 (8) que presenta los resultados de los titulos
anticuerpos circulantes medidos por inmunofluorescencia directa en personas con
diagnostico de dermatosis por IgA lineal y con respuesta a tratamiento con sulfonas, fue
excluido porque la poblacion participante contd con el diagnostico clinico e histopatoldgico
a través de inmunofluorescencia directa antes de la medicién de titulos de anticuerpos
circulantes.

Un estudio realizado por Piamphongsant 1986 (9), cuya poblacién tuvo la titulacion de
anticuerpos posterior al diagnéstico y clasificacion del tipo de enfermedad ampollosa de la
piel a través de los hallazgos clinicos e histopatoldgicos por inmunofluorescencia directa y
una vez se dio inicio al tratamiento con dapsona.
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4.5. Sintesis de la evidencia

Dos estudios que fueron preseleccionados y revisados en texto compelto, no cumplieron los
cirterios de inclusién debido a que la tecnologia de interés, la deteccion de titulos de
anticuerpos circulantes, no fue realizada en persona con sospecha clinica de dermatosis IgA
lineal, si no en personas con un diagndstico establecido.
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5. Discusion

Los hallazgos de las busquedas realizadas no arrojaron resultados en dos de las cuatro bases
de datos consultadas, las otras dos bases de datos retribuyeron un total de 15 publicaciones,
de las cuales ninguna cumplié con los criterios de inclusion definidos.

Los datos presentados en los estudios revisados en texto completo, ademas de algunas otras
publicaciones, muestran el uso de la deteccién de anticuerpos circulantes en personas con
el diagnostico ya definido y bajo tratamiento. Asi mismo sefialan como el estandar de oro
para el diagnostico de las enfermedades ampollosas a la inmunofluorescenica directa en
biopsia de piel (8-11).

6. Conclusiones
Con la informacion obtenida a través de las busquedas de evidencia, no es posible evaluar

la utilidad de la deteccion de anticuerpos circulantes en suero para el diagnéstico de la
dermatosis por IgA lineal.
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Anexo 1. Busqueda de evidencia en bases de datos electrdnicas.

Reporte de busqueda electrénica #1

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos Medline
Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 21-11-2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Nimguno.

Estrategia de

(resultados)

busqueda

1 exp Linear IgA Bullous Dermatosis/ 40

2 (linear adj3 IgA adj3 dermatos*).tw. 418

3 (linear adj3 IgA adj3 IgG adj3 bullous adj3
dermatosis).tw. 8

4 (chronic adj3 bullous adj3 disease adj3 childhood).tw
57

5 (drug-induced linear IgA bullous dermatosis).tw 15

6 or/1-5 479

7 circulating antibodies.tw.2194

86and 711
Referencias identificadas 11
Referencias sin duplicados 11
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Reporte de busqueda electronica #2
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Tipo de busqueda Nueva
Base de datos Embase
Plataforma Elsevier
Fecha de busqueda 19-12-2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno.
Estrategia de busqueda | #1 'linear iga bullous dermatosis'/exp 84
(resultados) #2 (linear NEAR/3 iga) AND (bullous NEAR/3
dermatosis):ab,ti 420
#3 #1 OR#2 454
#4 'circulating antibodies’: ab,ti 2678
#5 #3 AND #47
#6 #5 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 0
Referencias identificadas 0
Referencias sin duplicados 0
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Reporte de busqueda electrénica #3
Nueva

Tipo de busqueda

Base de datos

Cochane Database of Sistematic Reviews +

DARE
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Plataforma Cochrane Library
Fecha de busqueda 21-11-2014
Rango de fecha de busqueda Sin restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno
Estrategia de busqueda | #1 MeSH  descriptor:  [Linear IgA  Bullous
(resultados) Dermatosis] explode all trees0
#2 lineal IgA bullous dermatosis 0

Referencias identificadas 0
Referencias sin duplicados 0
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Reporte de busqueda electrénica #4

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LILACS

Plataforma Biblioteca Virtual de la Salud (Busqueda via formulario
iAH)

Fecha de busqueda 21-11-2014

Rango de fecha de busqueda Sin restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de busqueda | (mh:(dermatosis ~ ampollar  iga lineal)) OR

(resultados) (tw:(dermatosis ampollar iga lineal)) AND

(instance:"regional”) AND (instance:"regional”)=4

Referencias identificadas

4

Referencias sin duplicados

4
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Anexo 2. Diagrama de flujo de la busqueda, tamizacién y seleccion de evidencia.

15 referencias identificadas mediante la Referencias identificadas mediante otros
busqueda en bases de datos electronicas. métodos de busqueda
n=5

} }

Referencias después de remover los duplicados

n=20
Referencias tamizadas Referencias excluidas
n=20 —> n=18

|

Articulos en texto completo evaluados para

elegibilidad —» | Articulos en texto completo excluidos n= 2
n=2

\ 4

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

No hubo estudios incluidos.
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Anexo 4. Listado de estudios excluidos de la evaluacion y razones para su exclusion.

Willsteed E, Bhogal BS, Black MM, McKee P, Wojnarowska F. Use of 1M NaCl split skin in the
indirect immunofluorescence of the linear IgA bullous dermatoses. Journal of cutaneous
pathology. 1990;17(3):144-8. Razoén: poblaciéon con disgndstico clinico e histopatoldgico
confirmado.

Piamphongsant T, Sirimachan S, Himmunknan P. Juvenile blistering diseases: the problems
of diagnosis and treatment. Asian Pacific journal of allergy and immunology / launched by
the Allergy and Immunology Society of Thailand. 1986;4(2):133-7. Razon: poblacion con
disgnostico clinico e histopatoldgico confirmado.

29

Autopista Norte No. 118 — 30 | Of 201 - 202. www.igts.org.co
Bogota, D.C., Colombia | Conmutador: (1) 3770100 E-mail contacto@iets.org.co




|ETS Instituto de Evaluacion
. R

lecnologica en Salud

ia que promueve Confianza

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 programd
y se llevd a cabo la reunién presencial en las instalaciones del IETS, el 19 de junio de 2014.

Institucion \ Invitado
Asociaciéon Colombiana de | Dr. Héctor Castellanos - Dermatdlogo
Dermatologia Dra. Liliana Consuegra - Dermatologa

Dra. Raquel Erazo — Dermatéloga

Dra. Ana Maria Abreu -Dermatdloga

Dra. Gloria Sanclemente -Dermatdloga

Colegio Nacional de Bacteridlogos | Dra. Estela Paez - Bacteriéloga

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

Nombre y cargo

Esperanza Pefia — Epidemiologa Sénior

Tareas realizadas durante la reunion
Presentadora-moderadora

Ena Fernandez - Especialista en | Presentadora del componente ético de los
deliberacién y participacion participantes
Adriana Avila — Economista Sénior Asistente
Mabel Moreno — Economista Sénior Asistente
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