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RESUMEN

Antecedentes

El sindrome hepatorrenal se define como la insuficiencia renal grave que se presenta en pacientes con cirrosis y ascitis. Las revisiones
sistematicas de los ensayos clinicos aleatorios encontraron que, en comparacién con placebo, la terlipresina puede reducir la mortalidad
y mejorar la funcion renal en los pacientes con sindrome hepatorrenal, aunque se necesitan pruebas actuales provenientes de revisiones
sistematicas sobre los efectos beneficiosos y perjudiciales de la terlipresina versus otros farmacos vasoactivos.

Objetivos

Evaluar los efectos beneficiosos y perjudiciales de la terlipresina versus otros farmacos vasoactivos para los pacientes con sindrome
hepatorrenal.

Métodos de biisqueda

Se hicieron bisquedas en el Registro de Ensayos Controlados del Grupo Cochrane Hepatobiliar (Cochrane Hepato-Biliary Group Controlled
Trials Register), CENTRAL, MEDLINE, Embase y en Science Citation Index Expanded; se realizaron bisquedas manuales de referencias en
la literatura relevante; y se escribid a expertos y a compaiiias farmacéuticas (fecha de la Gltima buisqueda noviembre 2016).

Criterios de seleccion

Ensayos clinicos aleatorios que compararan terlipresina versus cualquier otro tipo de farmaco vasoactivo para el sindrome hepatorrenal.
Se permitié la administracion de albdmina y otras cointervenciones cuando se proporcionaban por igual en los grupos de comparacion.

Obtencion y analisis de los datos

Tres autores de la revision extrajeron los datos de forma independiente. Los resultados primarios fueron la mortalidad, el sindrome
hepatorrenal (sindrome hepatorrenal persistente a pesar del tratamiento) y los eventos adversos graves. Se realizaron los metanalisis y se
presentaron los resultados como cocientes de riesgos (CR) con intervalos de confianza (IC) del 95%. Se realizaron analisis de sensibilidad,
de subgruposy Analisis Secuenciales de Ensayos, y se evalud el control del sesgo basado en los dominios del Grupo Cochrane Hepatobiliar.
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Resultados principales

Se incluyeron 10 ensayos clinicos aleatorios con 474 participantes. Los ensayos compararon terlipresina versus noradrenalina (siete
ensayos), octreotida (un ensayo), midodrina y octreotida (un ensayo), o dopamina (un ensayo). Todos los participantes de ambos grupos
recibieron albimina como cointervencidn. Dos ensayos se clasificaron en riesgo bajo de sesgo y ocho ensayos en alto riesgo de sesgo en la
evaluacion de la mortalidad y todos los ensayos en alto riesgo de sesgo para los resultados restantes. En cinco ensayos, los investigadores
declararon especificamente que no recibieron financiamiento de organizaciones con fines de lucro. No hubo informacién acerca de la
fuente de financiamiento de los cinco ensayos restantes.

La terlipresina no fue superior ni inferior en comparacion con otros farmacos vasoactivos en cuanto a la mortalidad al incluir los dos
ensayos en riesgo bajo de sesgo (CR 0,92; IC del 95%: 0,63 a 1,36; 94 participantes, evidencia de muy baja calidad) o al incluir los diez
ensayos (CR 0,96; IC del 95%: 0,88 a 1,06; 474 participantes; I* = 0%; evidencia de muy baja calidad). Un metanalisis que incluyd los nueve
ensayos indicé un efecto beneficioso de la terlipresina sobre el sindrome hepatorrenal (CR0,79; IC del 95%: 0,63 a 0,99; 394 participantes; I
=26%,; evidencia de muy baja calidad). Debido a la mortalidad alta del sindrome hepatorrenal, el registro de otros eventos adversos graves
esincierto, aunque al comparar la terlipresina y otros farmacos vasoactivos no se encontrd ninguna diferencia significativa (CR 0,96; IC del
95%: 0,88 a 1,06; 474 participantes; I = 0%; evidencia de muy baja calidad). Varios ensayos no informaron sistematicamente los eventos
adversos, aunque la terlipresina parecié aumentar los riesgos de diarrea o dolor abdominal, o ambos (CR 3,50; IC del 95%: 1,19 a 10,27; 221
participantes; cinco ensayos, I = 0%). Sin embargo, los Analisis Secuenciales de Ensayos encontraron pruebas insuficientes para apoyar
o refutar cualquier diferencia entre las intervenciones para todos los resultados. Al considerar la reversion del sindrome hepatorrenal,
los analisis de subgrupos sobre los otros tipos de farmacos vasoactivos encontraron que la terlipresina fue superior en comparacién con
midodrina y octreotida (CR 0,47; IC del 95%: 0,30 a 0,72) u octreotida sola (CR 0,56; IC del 95%: 0,33 a 0,96), aunque cada subgrupo sélo
incluyé un ensayo pequefio. Ninguno de los andlisis de subgrupos ni de sensibilidad restantes encontré diferencias entre la terlipresina
y otros farmacos vasoactivos. La calidad de la evidencia se disminuyé a muy baja debido al alto riesgo de sesgo, la imprecisién y los
resultados de los Analisis Secuenciales de Ensayos.

Conclusiones de los autores

Esta revision hallé evidencia insuficiente para apoyar o refutar los efectos beneficiosos o perjudiciales de la terlipresina y la albimina
versus otros farmacos vasoactivos y albimina. Se necesita investigacion adicional para evaluar si existen diferencias clinicamente
significativas entre las intervenciones.

RESUMEN EN TERMINOS SENCILLOS

Terlipresina versus otros farmacos vasoactivos para el sindrome hepatorrenal
Antecedentes

El sindrome hepatorrenal es un tipo de insuficiencia renal (relacionada con los rifiones) que se presenta en pacientes con enfermedad
hepatica gravey liquido en elabdomen (ascitis). No se comprende completamente por qué algunos pacientes con enfermedades hepaticas
desarrollan el sindrome hepatorrenal, aunque por lo general se cree que la presion arterial baja y el suministro de sangre reducido a los
rifiones es una de las razones principales. En teoria, los farmacos que aumentan la presidn arterial pueden ser beneficiosos. El farmaco
terlipresina combinado con la infusion de albumina (una proteina) es el tratamiento recomendado para los pacientes con sindrome
hepatorrenal segun las guias. Algunos paises (p.ej. los EE.UU.) no han aprobado la administracién de terlipresina y los investigadores han
sugerido que pueden usarse otros farmacos vasoactivos en su lugar.

Pregunta de la revision

¢Laterlipresina es mas beneficiosa o segura que otros farmacos vasoactivos para el tratamiento del sindrome hepatorrenal?
Fecha de la busqueda

Noviembre 2016.

Caracteristicas de los estudios

Se incluyeron 10 ensayos clinicos con 474 participantes. Siete ensayos compararon terlipresina y albimina versus noradrenalina y
albumina. Los tres ensayos restantes compararon terlipresina y albimina versus midodrinay octreotida, u octreotida sola, o dopamina. En
total, 241 participantes recibieron terlipresinay 233 participantes recibieron otros firmacos vasoactivos (farmacos que cambian la presion
arterial; noradrenalina, octreotida, midodrina, o dopamina).

Fuentes de financiacion de los estudios

En cinco ensayos, los investigadores declararon especificamente que no recibieron financiamiento por parte de organizaciones que
podrian beneficiarse con los resultados del ensayo. No se tenia informacién sobre la fuente de financiacién de los cinco ensayos restantes.

Resultados clave
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Los analisis encontraron evidencia incierta para apoyar o refutar la terlipresina versus otros firmacos vasoactivos en el tratamiento del
sindrome hepatorrenal al evaluar la mortalidad o los efectos secundarios graves. Los analisis indicaron que el tratamiento con terlipresina
puede tener un efecto beneficioso sobre el sindrome hepatorrenal al reducir el nimero de participantes con sindrome hepatorrenal
persistente. Los analisis adicionales demostraron que el nimero de participantes de los ensayos fue demasiado pequefio para tener
seguridad acerca de lo anterior. En consecuencia, se encontrd que pueden haberse omitido diferencias importantes entre la terlipresina
y otros farmacos vasoactivos.

Calidad de la evidencia
Se encontrd que la evidencia fue de muy baja calidad debido al alto riesgo de sesgo y al nimero pequefio de participantes.
Conclusiones de los autores

Se necesitan ensayos adicionales amplios de alta calidad para evaluar si la terlipresina es mas beneficiosa 0 mas segura que otros farmacos
vasoactivos.

Terlipresina versus otros farmacos vasoactivos para el sindrome hepatorrenal (Revisién) 3
Copyright © 2017 The Cochrane Collaboration. Publicada por John Wiley & Sons, Ltd.



