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CAPITULO1. SECCION PRELIMINAR

ANTECEDENTES

El Ministerio de la Proteccion Social ha encargado a la Universidad Nawl de
Colombia como parte de la leanza Centro Nacional de Investigacion en Evidencia y
Tecnologias en SaludCINETS, el desarrollo de una guia de practica clinica (GPC) para
la deteccion temprana, diagndstico y tratamientide los pacientes corArtritis Idiopatica

Juvenil

Con ella sepretende desarrollar de manera sistematica los procesos necesarios para el
abordaje de los pacientes conArtritis Idiopéatica Juvenil cumpliendo con estandaes
minimos de calidad. Estguia de practica clinica, esthasada en la mejor y mas actual
evidencia disponilde, con recomendaciones jerarquizadas segun el nivel de evidencia y
grado de recomendacion, suplementada cama evaluacion econdémicg participacion

de un grupo de pacientes

El objetivo de esta Guiaes brindar recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible, de una forma clara, concisa y facile seguir para la detecion temprana, el
diagnésticoy el tratamiento de los paciente corrtritis Idiopatica Juvenilen Colombia.

Esta Guia dePréactica Clinica sera la referencia para la aplicacion de procesos
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asistenciales en centros integrales y habilitados para la atencién de pacientes.
JUSTIFICACION

La Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ) es la enfermedad reumatolégica cronica mas
frecuente en la edad pdiatrica y reine un conjunto de enfermedades que tienen en
comun la inflamacion articular. Sin embargo, dentro de su espectro clinico también se
puede encontrar el compromiso de otros 6rganos y sistemas ademas del articular, como
ocurre por ejemplo en elcaso de la iridociclitis, las linfadenopatias, la serositis y los

trastornos del crecimiento y el desarrollo secundarios a ell&:3.

LaAlJtiene distribucion mundial y afecta a todas las razas. Su prevalencia es variable y
oscila entre 86 a 94 casopor millébn de nifios, con una incidencia estimada desde 1 a
22 por cada 100.000 nifios45. Desafortunadamente, la informacion sobre la frecuencia

de eda patologia en nuestro medio esuando menos, escasa.

El diagnostico de laAlJes clinico y no se cuemt en la actualidad con alguna prueba
diagnéstica que establezca con certeza la presencia de la condicion. Sin embargo, se ha
documentado la utilidad de algunos laboratorios al momento de abordar el diagndéstico

de la entidad y a la hora de establecer la @sencia de factores de riesgo para el
desarrollo de formas severas y persistentes de lalJ16, Recientemente, el uso de la
ultrasonografia y la resonancia magnética nuclear han ganado mayor aceptacion al
documentarse su desempefio para el diagndstico y &valuacion del dafio articular

asociado a laAlJ78.

En lo que respecta al abordaje terapéutico, este ha venido cambiando con el tiempo
enfocandose cada vez mas en la deteccion temprana, el diagndéstico oportuno y el
tratamiento adecuado de la condiciérp que se ha reflejado en una mejor funcionalidad

y calidad de vida de los pacienteson AlF-10, Con respecto al manejo farmacoldgico de
la entidad, actualmente se cuenta con los antnflamatorios no esteroideos!12, los
glucocorticoides, losFARME$° y los medicamentos biol6gicok?14.15,16,17,18,19.20.2como

parte del arsenal terapéutico disponible. Los costos derivados de la enfermedad son
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variables dependiendo del sistema de salud analizado, pero en general son altos.
Afortunadamente, la detecciontemprana, el diagn&tico adecuado y el tratamiento
oportuno de la condicién, también han demostrado impactar de forma positiva sobre

los costog:22.23,24

En el campo terapéutico el gran debate lo protagonizan las nuevas molécultsrdpia
biologica y pequefias moléculas) pues si bien son intervenciones efectivas, sus altos
costos implican unacuidadosa evaluaciorpara definir el papel que deben cumplir en
Colombia teniendo en cuenta la presencia de otras alternativas también efectivas y los
recursos disporbles en salud. En nuestro continente existe controversia de cuando
iniciar, continuar o retirar las terapias biologicas. En la guia chileAase resalta la
importancia de usar estas alternativas cuando se ha intentado controlar la condicion
con la ayuda @ dosFARMES, en tanto que en paises como Argentina y México aceptan
su formulacion posterior a la falla terapéutica de un @0 FARME En la poblacién
pediatrica existe una gran dificultad con respecto a la disponibilidad de presentaciones
liquidas, facilmente dosificables y que mejoren la adherencia y cumplimiento, lo que

ocasiona mayores desenlaces negativos en esta poblaci&ht1.12.1519,21,22,23,24

Actualmente, en nuestro pais, no existen urguia depractica clinica para la deteccion
temprana, diagndstico y tratamiento de I&rtritis Idiopéatica Juvenil. En relacién con las
guias depréctica clinica internacionales existen pocas opciones, donde se destaca el
producto de la Secretaria de Salud de México quienes presemtan conjunto de
recomendacione$®. Existe también la guia de Chieéla cual también presenta una serie
de recomendadones y una revision de la literatura. Adicionalmente, la Sociedad
Alemana de Reumatologia Pediatrica ha elaborado varias publicaciones laniltima
década acerca del uso de bioldgicos en estos pacientes y en 20piblicé una guia de

manejo lograda para laAlJd

Finalmente, es importante mencionar que en nuestro medio existen gran diversidad de
criterios, no solo a la hora de evaluar a lopacientes, sino principalmente, en el

momento de establecer esquemas terapéuticos; espacio que es propicio para el
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desarrollo e implementacion de la presenteyuia depractica clinica la cual incluye la
Guia de Préctica Clinica, la Guia para pacienteguvaluacibn econémica de latecnologia
en salud seleccionada, los indicadores de seguimiento y las recomendaciones para

implementacion de laguia depréctica clinica.

COMPOSICION DEL GRUPO DESARROLLADOR DE LA GUIA (GDG):

Expertos teméticos y asesores metodoldgicos

El equipo desarrollador estuvo compuesto poimprofesionales de primera linea con
experiencia y reconocimiento en el tema objeto de la Guia. Se contd con la participacion
de expertos en reumatologia pediatricay reumatologia medicina interna,pediatria,
radiologia, rehabilitacion, medicina general, enfermeria, terapia fisica, quimica
farmacéutica, comunicaciones, salud publica y disefio de politicas. Asi mismo, también
hicieron parte de este proceso expertos pertenecientes a otras areas del oomiento
como epidemiologia clinica, economia de la salud, estadistica, investigacion cualitativa
y en busquedas de la literatura médica, quienes contribuyeron con la identificacion,
evaluacion y sintesis de la evidencia que sirvié de sustrato para lafiaulacion de las

recomendaciones de la Guia de Practica Clinica

Usuarios de la guia

El equipo de desarrollo contd con la participacion de lassuarios, es decir trabajadores
del area de la salud tales comexpertos en reumatologia pediatricay reumatologia
medicina interna, pediatria, radiologia, rehabilitacién, medicina general, enfermeria,
terapia fisica,expertos en salud pimaria y otros profesionales de la salud interesados

en el manejo de los pacientes cofurtritis Idiopatica Juvenil

Pacientes
De igual manera efrupo desarrollador de la guia GDG contd con la participacion de
cuidadores de pacientes con experiencia en el manejo deAdritis Idiopatica Juvenil

Se conté también, con la participacion de pacientes pertenecientes aumgps
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organizados.
DERECHOS DE AUTOR

De acuerdo con el Articulo 20 de la Ley 23 de 1982, los derechos patrimoniales de esta
obra pertenecen al Departamento de Ciencia, Tecnologia e Innovacion COLCIENCIAS
(institucion que otorgd el apoyo econdémico y realia la supervision de su ejecucion) y

al Ministerio de Salud y Proteccidn Social (instituciéon que disefié los lineamientos
generales para la elaboracion dguiasde practicaclinicaen el Pais), sin perjuicio de los

derechos morales a los que haya lugar de acuerdo con el Articulo 30 de la misma ley.

Estaguia hace parte de un grupo dguias depractica clinica basadas en la evidencia

gue incorporan consideraciones econémicas y deplementabilidad en el contexto del
Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombiano (SGSSS), y que se
desarrollaron por iniciativa del Ministerio de Salud y la Proteccién Social en temas
prioritarios y de alta prevalencia en el pais, mediante contta otorgado a la

Universidad Nacional de Colombia.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Los responsables y participantes en la generacion de las recomendaciones de esta guia
declaran no tener conflictos de interés frente a las mismas, no estavolucrados como
investigadores en ensayos clinicos en curso sobre el tema, no haber recibido
donaciones o beneficios por parte de los grupos interesados en las recomendaciones y
no hacer parte de grupos profesionales con conflictos de interés. La elabcidm,
desarrollo y publicacion de las recomendaciones contaron con el soporte financiero
exclusivo del Ministerio de Salud y Proteccion Social y de COLCIENCIAS. Los derechos

de autor son propiedad de los mismos
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FINANCIACION DE LAGUIA DEPRACTICACLINICA

El desarrollo de la presente gui&ue financiado por el Ministerio de Salud y Proteccion
Social y por COLCIENCIAS, mediante Contrato M89-2012 de 2012 suscrito con la
Universidad Nacional de Colombia, institucion seleccionada entre quienes se
presentaron a la Convocatoria 563 de 201dara la elaboracion deguia de p#ctica

clinicaen el Sistema General de Seguridad Social en Salud.

DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

Las entidades financiadorasbrindaron acompafiamientodurante la elaboracién del
presente documento garantizando con ello la transferibilidad y aplicabilidad de su
contenido al contexto del SGSSS. El trabajo cientifico de investigacion asi como la
elaboracién de las recomendaciones incluidas en el presente documento, fue realizado
de manera independiente por el Grupo Desarrollador de Guias de la Universidad

Nacional de Colombiala entidad financiadora no influy6 en el contenido de la guia.

Todos los miembros del Grupo Desarrollador, asi como las personas qagticiparon
tanto en la olaboracion experta y en la revision externa,ealizaron la declaracién de

conflictos de interés.

ALCANCE

Estaguia depractica clinica esta dirigida a los profesionales de la salud que atienden
directamente a los pacientes conartritis idiopatica juvenil, pero también
indirectamente a quienes toman decisiones en salud tanto en el medio asistencial como
en las aseguradoras, a los pagadores del gasto en salud y a quienes gerphticas en
salud. Laguia de practica clinicapretende lograr la detecedn temprana, el diagnoéstico

oportuno y el tratamiento escalonado y racional de I&rtritis Idiopatica Juvenil.
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OBJETIVOS

Esta Guia de Ractica Cinicase desarrollé con los siguientes objetivas

a. Brindar a los formadores de recurso humano y a los profesionales de la salud que
atienden pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil, la mas reciente evidencia respecto
a la efectividad y seguridad de las intervenciones para la deteccién temprana,

diagnéstico y tratamiento de estos pacientes

b. Mejorar la calidad de vida, el desempefio social y la salud de la poblacién pediatrica
(niflos, nifias y adolescentes) coArtritis Idiopatica Juvenil
O

c. Disminuir la variabilidad clinicainjustificada en el tratamiento delos pacientes con
esta patologia contribuyendo al uso racional y pertinente de recursos destinados al

cuidado de los pacientes coArtritis Idiopatica Juvenil.

d. Direccionar el manejo de los pacientes corrtritis Idiopatica Juvenil en las

diferentes etapas de la enfermedad y los diferentes niveles de atenci@.

e. Propiciar la investigacion en el campo clinico y econdmicos értritis Idiopatica

Juvenilal determinar las brechas del conocimiento.
POBLACION
Grupos que se consideran
Pacientes menores de 16 fas con diagnostico deArtritis Idiopatica Juvenil

independiente del tiempo de evolucion y estado clinico de la enfermedad.

Grupos que no se toman en consideracion
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e Pacientes corArtritis por enfermedad intestinal inflamatoria

e Pacientes con enfermedades reumaticas sobrepuestas

e Pacientes con otras enfermedades que sean causalAttritis

e Pacientes corAtrtritis Idiopatica Juvenil de evolucién torpida o recalcitrante

e Pacientes con complicaciones extra articulares de hatritis Idiopatica Juvenil
e Pacientes con efectos secundarios y/o adversos del tratamiento

e Pacientes en gestacion o lactancia

AMBITO ASISTENCIAL

La presente Guia pretende apoyar al personal clinico asistencial que brinda cuidado a
los pacientes conAtrtritis Idiop atica Juvenilen los diferentes niveles de atencion en
salud: Reumatologos pediatras, Reumatologos, Internistas, Pediatras, Fisiatras,
Médicos familiares, Médicos generales, Enfermeras Fisioterapeutas EI manejo de
condiciones muy especificas por parteallos profesionales de la salud involucrados en
la atencion de los pacientes coArtritis Idiopatica Juvenil, ameritan recomendaciones

también especificas que exceden el alcance de la presente guia.

Esta guia de pratica clinica genera recomendaciones para todos los niveles @
atencién que brindan asistencia a los pacientes cohlJ Estaguia de pratica clinica
suministra a los profesionales de la salud la informacion necesaria para realizar una
deteccion temprana y un diagnostico opduno de la enfermedad, brindando pautas
para el manejo escalonado y racional de RlJcon indicaciones claras para la remision
temprana a Reumatologia Pediatrica. Tambiéngenera recomendaciones para la

remision a otras especialidades y para la intervencitde otros profesionales de la salud.
La guia esh dirigida ala poblaciéon colombiana menor de 16 afos, sin importar el

régimen de aseguramiento al que pertenezca el paciente o si se encuentra asegurado o

no.
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ASPECTOS CLINICOS CENTRALES

Aspectos clini cos abordados por la guia
Estaguia depractica clinicahacereferencia a ladeteccion temprana, el diagnoésticoy el
tratamiento de los pacientes corArtritis Idiopética Juvenil Estaguia depracticaclinica
abordard los siguientes aspectos clinicos:

e Deteccion temprana

e Diagnostico

e Tratamiento

Aspectos clinicos no abordados por la guia
No se abordaranlos aspectos de provisidbn o como afecta la UPC (Unidad de pago por

capitacion).

Soporte para auditoria en la guia

Laguia depréctica clinicaincorpora criterios de revision e indicadores de evaluacion.
ACTUALIZACION DE LA GUIA

Las recomendaciones de esta Guia deben actualizarse en los proximos tres (3) afios o
previamente en caso de disponer de nuevas evidencias que modifiquen las

recomendacbnes aqui anotadasSe espera que este proceso se lleve a cabo mediante la

construccion un panel de expertos que realice los cambios requeridos.
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PREGUNTADESARROLLADAS

PREGUNTA 1:¢;Cudles son los principales signos y sintomas que indican sospecha

diagndstica de Artritis Idiopatica Juvenil?

PREGUNTA 2:¢Cudl es la validez de los criterios empleados para el diagnéstico de

Artritis Idiopatica Juvenil?

PREGUNTA 3:¢Cuales son los estudios que permiten confirmar el diagnostico de

Artritis Idiopéatica Juvenil?

PREGUNTA 4:;Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para los pacientes con

Artritis Idiopética Juvenil?

PREGUNTA 5% ,Cual es el tratamiento mas efectivo y seguro para el manejo del dolor

en los pacientes comrtritis Idiopatica Juvenil?

PREGUNTA 6¢ Cuales son las alternativas mas efectivas y seguras para el manejo de la

falla terapéutica en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil?

PREGUNTA 7¢Cudl es el manejo mas efectivo y seguro en los pacientes Adnitis

Idiopética Juvenilen remision?
PREGUNTA 8¢ Cual es la costefectividad de la terapia fisica en tierra comparada con

la terapia fisica combinada con hidroterapia en los pacientes cdkrtritis Idiopatica

Juvenil?
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NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO IRECOMENDACION

En la presate Guia, los niveles de evidencia y la fuerza de las recomendaciones fueron
graduadas de acuerdo al sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation).

NIVEL DE EVIDENCIA

Calidad Global de la evidencia GRADE

Calificacion Juicio Caracteristicas
A Es muy poco probable que nuevos estudios cambien
a
A confianza que se tiene en el resultado estimado.
S
Es probable que nuevos estudios tengan un impac
importante en la confianza que se tiene en etsultado
Moderada _ e
B estimado y que estos puedan modificar el resultado.
DDDL
Es muy probable que nuevos estudios tengan L
Baja impacto importante en la confianza que se tiene en «
C oL 1 resultado estimado y que estos puedan modificar ¢
resultado.
~ Cualquier resultado estimado es muy incierto.
Muy Baja
D
@1 11
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16.2 GRADOS DE RECONMDACION

Fuerza de la recomendacién GRADE

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan
consecuencias indeseables.
SERECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan
consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan
consecuencias deseables.
SE SUGIERE NBACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan
consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del Gru

Desarrollador de la Guia.
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RESUMEN DE RECOMENDACIONES

Pregunta 1. ¢Cuales son los principales signos y sintomas que indican sospecha

diagnostica de artritis idiopatica juvenil?

Recomendacion

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

No.
1

Resumen

Se recomienda que los clinicos estén alerta ante la presen:
de signos y sintomas sugestivos de sinovitis (eden
articular, limitacion en el rango del movimiento, dolor
articular o sensacién de calor local) en pacientes menore
de 16 afios, en quienes lairsovitis no pueda ser mejor
explicada por otra etiologia (trauma, infeccion, patologi:
oncoldgica) y cuya duracion sea mayor a 6 semanas.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda que los profesionales de la salud incorpore
el instrumento pGALS como parte del examen fisico ¢
pacientes menores de 16 afios de edad que presentan sigr
y sintomas sugestivos de sinovitis (edema articulal
limitacion en el rango del movimento, dolor articular o
sensacion de calor local).

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda a losprofesionales en salud aplicarel
instrumento de tamizaje de artropatia en aquellos paciente
menores de 16 aflos de edad, que cursan con signos
sintomas de sinovitis (edema articular, limitacién en e
rango del movimiento, dolor articular o sensaciéon de calo
local) en una o mas articulaciones, queersista por al
menos 6 semanas y que no pueda ser mejor explicada

otra etiologia (trauma, infeccién, patologia oncoldgica) par.
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Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

identificar la poblacion con sospecha diagndstica de artriti:
idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda que los pacientes menores de 16 afios
edad que como resultado de la aplicacion del instrument
de tamizaje de artropatia obtengan un puntaje igual
mayor a 5 sean remitidos a reumatologia pediatrica con ¢
animo de descartar o confirmar eldiagnostico de artritis

idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda que los pacientes menores de 16 afos ¢
signos y sintomas sugestivos de sinovitis (edema articula
limitacion en el rango del movimiento,dolor articular o

sensacion de calor local) en una o mas articulaciones,
guienes la sinovitis no pueda ser mejor explicada por otr:
etiologia (trauma, infeccién, patologia oncoldgica) y cuy
duracibn sea mayor a 6 semanas sean remitidos

reumatologia pediatrica.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Pregunta 2. ¢ Cual es la validez de los criterios empleados para el diagndéstico de

artritis idiopatica juvenil

Recomendacion No.

Fuerte a Favor

6

?
Resumen

Se recomienda el uso de los criterios ILAR 200dara la
clasificacion de los pacientes menores de 16 afios (
presente edema, limitaciéon en el movimiento o dolor a I
palpacion articular, persistente por mas de 6 semanas y qt
no pueda ser explicado mejor por otro diagndéstico (trauma

infeccion, patologa oncologica).
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Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Pregunta 3. ¢ Cudles son los estudios que permiten confirmar el diagndstico de

artritis idiopatica juvenil

Recomendacion No.

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Préctica

Fuerte a Favor

Débil en Contra

Punto de Buena

Practica

Débil en Contra

Punto de Buena

Préactica

7

10

?
Resumen

Se recomienda el uso de los marcadores biologicos VSC
20 mm/h) o PCR (positiva) para apoyar el diagnostico d
artritis activa en pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se debe usarPCR cuantitativa de alta precision en la
instituciones en donde esta tecnologia se encuent

disponible.

Se recomienda el uso de la ferritina sérica para establecer
diagndstico de artritis idiopética juvenil tipo sistémica.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @©* 1 1

No se sugiere el uso de los anticuerpos antinucleart
(ANASs) para establecer el diagnostico de artritis idiopatice
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Los Anticuerpos antinucleares se deben realizar par
establecer la clasificacion y el riesgo de uveitis en Ic
pacientes conrartritis idiopatica juvenil .

No se sugiere el uso de Factor Reumatoide (IgM) pa
establecer el diagndéstico de artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Se debe realizar la medicién del Factor Reumatoide (Igh
para establecer la clasificaciéon y el pronéstico de Ic

pacientes conrartritis idiopatica juvenil.
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Débil en Contra

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

Débil a Favor

Débil en Contra

Débil a Favor

Débil en Contra

Punto de Buena

Préctica

11

12

13

14

15

16

No se sugiere el uso de los anticuerpos artitrulina para
establecer el diagndstico dartritis idiopatica juvenil .
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Se recomienda el uso de la radiografia convencional en
seguimiento de los pacientes con artritis idiopatica juvenil
para evaluar el dafo estructural articular y monitorizar la
progresion radiografica de la enfermedad.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

No se debe realizar radiografia convencional par
establecer el diagndéstico daartritis idiopatica juvenil . Sin
embargo, la radiografia permite descartar diagnostico:
diferenciales

Se sugiere el uso de lacografia en escala de grises pal
apoyar el diagnostico de sinovitis en articulaciones de dific
acceso al examen fisico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

No se sugiere el uso de la RMN para establecer
diagnéstico de artritis idiopatica juvenil dada su baja
capacidad discriminatoria.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se sugiere el uso de la RMN para estimar el volumen
espesor sinovial, para establecer el prondéstico de Ic
pacientes con artritisidiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se sugiere el uso de la RMN para evaluar la respueste
tratamiento en los pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

La RMN enartritis idiopética juvenil estara limitada solo
para ser usada por los profesionales en Reumatolog

Pediatrica.
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Débil a Favor

Débil a Favor

Punto de Buena

Practica

17

18

Se sugiere utilizar la proporcion de TCD4:CD8 vy los nivels
de CCL5 etiquido sinovial para establecer el prondstico de
los pacientes con artritis idiopatica juvenil oligoarticular.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Se sugiere el uso del HLA clase | y Il para establecer el ries
de progresion en los pacientes con artritis idiopatica juveni
oligoarticular y poliarticular Factor Reumatoide negativo.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Se debe realizar la determinacion del HLAB27 en las
instituciones en donde esta tecnologia se encuent
disponible, para establecer el subtipo y el prondstico de Ic

pacientes corartritis idiopatica juvenil.

Pregunta 4: ¢ Cual es el tratamiento mas efectivo y seguro para los pacientes con

artritis idiopética juvenil

Recomendacion No.

Punto de Buena

Practica

?
Resumen

Antes de iniciar el tratamiento con esteroides o col

medicamentos modificadores de l&nfermedad FARMES,

se deben realizar las siguientes pruebas de laboratorio €

los pacientes corartritis idiopatica juvenil :

e Hemograma completo

e Pruebas de funcion renal y hepatica

e Serologia para: VIH, Hepatitis B (antigeno de superfici
anticore total, Ac contra el antigeno de superficie) y par
Hepatitis C

e 1gG e IgM para: Toxoplasma, Citomegalovirus y Epste
Barr.

e Prueba de tuberculina.

e Radiografia de torax
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Fuerte a Favor

Punto de Buena

Préctica

19

e Prueba de embarazdgen pacientes sexualmente activas

Antes de iniciar y durante el tratamiento con esteroides ¢
con medicamentos modificadores de la enfermeda
(FARMES, los pacientes con artritis idiopatica juvenil

deben:

e Ser desparagados (al inicio de la terapia vy
posteriormente cada 12 meses cubriendo Strongyloide
stercoralis)

e Tener un esquema de vacunacion completo acorde pa
la edad

e Recibir consejeria en planificacion familiar

En los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que recibel
tratamiento inmunosupresor no se deben administrar
vacunas de virus vivos atenuados.
Se recomienda el uso de Metotrexate oral dosis semanal
de 10 a 20 mg/n? de superficie corporal en pacientes cor
artritis idiopatica juvenil con respuesta inadecuada a
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos,
glucocorticoides sistémicos o locales.
Calidad de la Evidencia Moderada ©®®*
El Metotrexate debe ser administrado por vie
subcutanea, en pacientes coartritis idiopatica juvenil
gue no responden a la terapiaoral o cuando la dosis
supere los 15 mg polsemana
La dosis de Metotrexate no debe exceder los 2%g

semanalesndependiente de su via deadministracion.
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Fuerte a Favor

Punto de Buena

Préctica

20

En pacientes corartritis idiopética juvenil que reciben
Metotrexate por via oral, este debe ser administradc
preferiblemente en  monodsis semanal. Le
administracion de este medicamento debeealizar en
ayunas o despuésle 3 horas de lalltima comida del dia
En los pacientes conartritis idiopatica juvenil que
reciben Metotrexate, se deben suplementar coécido
folico a dosis de 1 mg dia para disminuir la frecuencia c
efectos adversos derivados & lamedicacion.
En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
Metotrexate, se debe realizar hemograma
transaminasas al mes del inicio del tratamiento )\
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo qu
reciben la medicacion. Si se documentan incremento
de tres veces 0 mas con respecto a los valores
referencia para las transaminasas 0 seevidencia
agranulocitosis, anemia o trombocitopenia, en el
hemograma, el Metotrexate debser suspendido.

Se recomienda el uso d&ulfasalazina oral a dosis de 5

mg/kg/dia en pacientes con artritis idiopatica juvenil activa

de curso oligoarticular o poliarticular con respuesta

inadecuada a la administracion de antiinflamatorios nc

esteroideos o de glucocorticoides intraarticulares.

Calidad de la Evidencia Baja ©®?! 1
La sulfasalazina se debeniciar a dosis de 20 a 3(
mg/kg/dia con ascenso progresivo hastaalcanzar la
dosis de 50 mg/kg/dia, sin exceder log gr/dia.
En los pacientes conartritis idiopatica juvenil que
reciben Sulfasalazina, se debe realizahemograma,

transaminasas, creatinina y uroanalisis a la semana ¢
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21
Fuerte en

Contra

22

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

inicio del tratamiento y posteriormente, cada 2 meses
durante el tiempo que reciben la medicacion. Si s
documenta un incremento de tres veces 0 mas cc
respecto a los valores de referencia paralas
transaminasas o agranulocitosis, anemia, neutropenia
leucopenia en el hemograma dien, alteracion en la
funcion renal o hematuria, la Sulfasalazina se dek
suspender.

No se recomienda el uso de Azatioprina en pacientes ci

artritis idiopatica juvenil con respuesta inadecuada a lo¢

glucocorticoides o a los medicamentos antirreumaticos .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda el uso de Leflunomida como alternativa

Metotrexate en pacientes con artritis idiopatica juvenil de

curso poliarticular activa cuando no sea factible I

administracion de Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Moderada ®©®®*

La dosis delLeflunomida se debe ajustar segun el pes
En pacientes menores de 20 kg se del€eministrar una
dosis de carga de 100mg y continuar a dosis de
mantenimiento de 10mg/dia; enpacientes con peso de
20 a 40 kg, se debe administrar una doside carga de
100 mg/dia por 2 dias y continuara dosis de 10 mg/dia.
Finalmente, en pacientes con mas d&0 kg de peso, se
debe administrar una dosis de carga de 100 mg/dia pc
3 dias y continua a dosis de 20 mg/dia.

En pacientes corartrit is idiopatica juvenil que reciben
Leflunomida, se debe realizar hemograma vy

transaminasas al mes del inicio del tratamiento )\
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Débil en Contra

Fuerte en

Contra

Fuerte en

Contra

Débil en Contra

Débil en Contra

23

24

25

26

27

posteriormente, cada 2 meseslurante el tiempo que
reciben la medicacion. Si se doenenta un incremento
de tres veces 0 mas con respecto a loslores de
referencia para las transaminasas aagranulocitosis,
anemia o trombocitopenia en el hemograma, |
Leflunomida se debesuspender.

No se sugiere el uso delidroxicloroquina en pacientes con

artritis idiopatica juvenil clinicamente activa con pobre

respuesta al tratamiento con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja ©®?* 1

No se recomienda el uso de Penicilamina en pacientes ¢

artritis idiopatica juvenil con pobre respuesta al

tratamiento con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja ©®?* 1

No se recomienda el uso de la Inmunoglobulina Intravenos

para el tratamiento de los pacientes con artritis idiopatice

juvenil sistémica refractaria al tratamiento con

corticoesteroides y antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

No se sugiere buso de terapia combinado con dos mas

FARMEspara el tratamiento inicial de los pacientes cor

artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Calidad de la Evidencia Baja ©®? 1 .

No se sugiere el uso de terapia combinada de HARMES

mas un Bioldgico para el tratamiento inicial de los paciente

con artritis idiopatica juvenil poliarticular (duracion de la

enfermedad menor a un afno).

Calidad de la Evidencia Moderada ©®@®1
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Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

28

29

30

Se recomienda el uso intraarticular de Hexacetonide d
Triamcinolona a dosis de 1mg/kg (hasta un méaximo de 4
mg) en pacientes con artritis idiopatica juvenil
oligoarticular activa con respuesta inadecuada
antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?

El Hexacetonido de Triamcinolona se puede utilizar com:
coadyuvante al tratamiento conFARMES en los pacientes
con artritis idiopatica juvenil de curso diferente al
oligoarticular.

Se recomienda el uso de prednisolona oral a dosis de 1 ¢
mg/kg/dia (méximo 60 mg/dia) en pacientes con artritis
idiopatica juvenil sistémica activa con inadecuad:
respuesta a antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

e La prednisolona se debe administrar una vez al di@
menos que haya indicacion médica de dos
fraccionada), y preferiblemente en horas de la mafiana

e En pacientes corartritis idiopatica juvenil que reciben
glucocorticoides sstémicos:

0 Se deben suplementar con Calcio y Vitamina D
dosis de 50 a 100 mg/kg/dia

0 Se debe realizar densitometria 0sea al sexto me
y luego una vez al afaurante el tiempo que
reciben losglucocorticoides sistémicos

Se recomienda el uso de pulsos endovenosos

metilprednisolona a dosis de 20 a 30 mg pdtilogramo de

peso (dosis maxima de 1 gramo), en nifios con artriti
idiopética juvenil sistémica severa.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1
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Débil a Favor

Punto de Buena

Practica

Fuerte en

Contra

31 Se sugiere usar terapia de pulsoson metilprednisolona

endovenosa a dosis de 20 a 30 mg por kilogramo de pes

(dosis maxima de 1 g) en nifios con artritis idiopética juveni

poliarticular con inadecuada respuesta a la terapi:

tradicional para optimizar larespuesta clinica.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Antes de la administracion demetilprednisolona en
pulsosse debe registrar: laemperatura, lafrecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria y la tensioarterial.
Durante la administracion demetilprednisolona en
pulsos, se debe:

o Vigilar lafrecuenda cardiaca, la frecuencia
respiratoria y la tensién arterial cada 15
minutos en la primera hora deinfusion.

o Vigilar la frecuencia cardiaca, la frecuenci
respiratoria y la tension arterial cada 30
minutos a partir de la primera hora y hasta el
término de lainfusion.

Los pulsos endovenosos con metilprednisolona s
deben administrar en infusién continua y durante un
periodo no inferior a doshoras.

Los efectos colaterales a tener presente con el uso de
metilprednisolona son: arritmia cardiaca, psicosis
aguda, convulsiones, hiperglicemia, anafilaxia, hipo
hipertension, taquicardia, vision borrosa, escalofrio ¢

sabor metalico enboca.

32 No se recomienda el uso de fisioterapia combinada cc

hidroterapia en nifios con artritis idiopatica juvenil tipo
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Punto de Buena

Préctica

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Préactica

33

34

oligoarticular o poliarticular activa, para disminuir el dolor
o la actividad de la enfermedad.
Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?

e Se recomienda que los pacientes cartritis idiopatica
juvenil sean valorados por Medicina fisica
Rehabilitacion pediatrica.

e Todos los pacientes coartritis idiopatica juvenil deben
tener un programa de rehabilitacionindividualizado y
recibir pautas de autocuidado y ahorro articular segur
el grado de actividad de su enfermedad; realizado pc
personal conocedor de la patologia y encaminado
preservar la funcion, minimizar el dafio y prevenir las
complicaciones  articulaes secundarias a e
enfermedad.

e Los pacientes con artritis idiopdica juvenil deben ser
valorados por oftalmologia pedidrica dado el alto riesgo
de uveitis asociada

Se recomienda el uso de terapia psicolégica de tif

comportamental y @gnitiva en pacientes con artritis

idiopatica juvenil para disminuir el dolor y la discapacidad.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®*

Se recomienda el ejercicio recreativo en paciente cc

artritis idiopéatica j uvenil.

Calidad de la Evidencia Baja ©®?* 1

Los pacientes corartritis idiopatica juvenil activa deben ser

aconsejados en contra de realizadeportes de alto impacto
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Pregunta 5. ¢ Cual es el tratamiento mas efectivo y seguro para el manejo del dolor

en los pacientes con artritis idiopatica juvenil  ?

Recomendacion

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

No.

35

36

Resumen

En pacientes conartritis idiopatica juvenil que reciben

antiinflamatorios no esteroideos:

Se debe realizar hemograma, creatinina y uroanalis
al mes del inicio del tratamiento y posteriormente,
cada 2 meses durante el tiempo que reciben I
medicacion. Si se documenta un incremento de tre
veces 0 mas con respecto a los valores de referen
para las transaminasas o0 agranulocitosis, anemia
trombocitopenia en el hemograma o bien, un

incremento enlosvalores de creatinina para laedad o
la presencia dehematuria, los antiinflamatorios no

esteroideos se debesuspender.

Se debe evitar la administracion de antinflamatorios

no esteroideos en pacientes que se encuentre ¢
estado de deshidratacion por el riesgo de caus:
necrosis tubularaguda

Se debe evitar la formulacién rutinaria y prolongade
de inhibidores de bomba deprotones para disminuir

el riesgo desalmonelosis.

Se recomienda el uso de Ibuprofeno a dosis de 30 a

mg/kg/dia (méximo 3,2 gr/dia) dividida en 3 dosis para

el manejo del dolor, en pacientes coartritis idiopatica

juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda el uso de Naproxeno a dosis de

mg/kg/dia (méximo 1 gr/dia) 2 veces al dia para el
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Fuerte a Favor

Débil en Contra

Débil a Favor

Fuerte en

Contra

Débil en Contra

Fuerte en

Contra

37

38

39

40

41

42

manejo del dolor, en pacientes corartritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda el uso de Meloxicam una vez al dia a dc
de 0.125 mg/kg (maximo 15 mg/dia) para el manejo de
dolor, en pacientes corartritis idiopatica juvenil .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se sugiere el uso de Celecoxib para el manejo del dol
en pacientes corartritis idiopatica juvenil .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se sugiere el uso de Sulindac a dosis de 2 a 6 mg/kg/c
con un maximo de 400 mg/dia, dividido en dos dosis par
el manejo del dolor, en pacientes coartritis idiopatica

juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se recomiendael uso de aspirina para el manejo de
dolor, en pacientes corartritis idiopatica juvenil .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se sugiere administrar antinflamatorios no

esteroideos en pacientes corartritis idiopatica juvenil ,

durante el dia que reciben el Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se recomienda el uso de terapia combinada para
manejo del dolor, en pacientes corartritis idiopatica

juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1
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Pregunta 6: ¢ Cuales son las alternativas mas efectivas y seguras para el manejo

de la falla terapéutica en los pacientes con artritis idiopatica juvenil  ?

Recomendacion

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Fuerte en

Contra

No.

43

44

45

Resumen

e La decision de inicio de medicamentos biologicos para
tratamiento de la artritis idiopética juvenil, asi como st
formulacién, control y ajustes es responsabilidad exclusiv
del Reumatdlogo Pediatra.

e Los biologicos deben ser suspendidos en pacientes ¢
artritis idiopética juvenil que requieren una intervencién
quirdrgica programada.

e Los biologicos deben ser suspendidos en pacientes ¢

artritis idiopatica juvenil que cursen con infeccién activa.

Se recomienda el uso de Abatacepitravenoso a dosis de 1(
mg/kg (madximo 1 gramo) una vez al mes en pacientes cc
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular activa que
presenten intolerancia o inadecuada respuesta a un bioldgic
modificador de la enfermedad.

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* *

Se recomienda el uso dé&dalimumab subcutaneo a dosis di
24 mg por metro cuadrado de superficie corporal cada 14 die
(dosis maxima de 40 mg)en pacientes con artritis idiopatica
juvenil activa con intolerancia o respuesta inadecuada al us
del Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?

No se recomienda el uso danakinra en pacientes con artritis
idiopatica juvenil de curso poliarticular activa que presentan
respuesta inadecuada al uso del Metotrexate
glucocorticoides.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1
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Fuerte a Favor

Débil a Favor

Débil a Favor

Fuerte a Favor

Fuerte en

Contra

Fuerte a Favor

46

47

48

49

50

51

Se recomienda adicionar Anakinra subcutanea a dosis @
mg/kg/dia (dosis méxima de 100 mg/dia) para el tratamiento
de los pacientescon artritis idiopatica juvenil sistémica activa
con respuesta inadecuada a la administracion d
glucocorticoides orales, Metotrexate o Etanercept.

Calidad de la Evidencia Baja ®@®* 1

Se sugiere adicionar Canakinumab subcutdneo a dosis de
mg/kg mensual en pacientescon artritis idiopética juvenil

sistémica activa con manifestaciones sistémicas con fal
terapéutica al tratamiento conFARMES

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* *

Se sugiere adicionarCanakinumab subcutaneo a dosis de
mg/kg mensual en pacientescon artritis idiopéatica juvenil

sistémica activa con falla terapéutica al tratamiento col
FARMEsy que presenten eventosadversos relacionadoscon

la administracion de glucocorticoides orales con el animde

suspender o disminuir su administracion

Calidad de la Evidencia Baja ®©®? 1

Se recomienda el uso de Etanercept subcutaneo a dosis de
mg/kg a 1 mg/kg (dosis maxima de 50 mg) una vez a
semana, para el tratamiento de los pacientes con artriti
idiopatica juvenil activa que presenten intolerancia c
respuesta inadecuada al usdel Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Baja ®©®? 1

No se recomienda el uso dmfliximab en pacientes con artritis
idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaron
intolerancia o respuesta inadecuada al uso del Metotrexate

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* 1

Se recomienda el uso de Rituximab endovenoso en menor

de 30 kg a dosis de 375 mg/rhde superficie corporal semanal
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por 4 semanas y en mayores de 30 kg a dosis de 1 gral

endovenoso cada 15 dias por dos dosis (dosis maxima de

gramos al mes), en pacientes con artritis idiopatica juven

activa que han presentadorespuesta inadecuada a I

administracion de glucocorticoides, antinflamatorios no

esteroideos,FARMEsy a unFARMEbiolégico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

e Previo a la adminsitracion de Rituximab, los pacientes cc

artritis idiopéatica juvenil deben ser medicados cor
analgésico/antipirético, antihistaminico y corticoide
endovenoso.

e Posterior a la administracion de Rituximab, se debe:

a. Monitorizar los niveles de CD19/CD20 cada 3 meses
hasta la que se alcancen los valores normales para
edad.

b. Monitorizar los niveles séricos de IgG, IgM, e IgA ca
tres meses por dos afios 0 hasta que se alcancen

Punto de Buena
valores normales para la edad.
Practica

c. En pacientes corartritis idiopatica juvenil que reciben
Rituximab, se indica la terapia de reemplazo co
gammaglobulina en caso de:

e Disminucion progresiva en los niveles de 1gG

¢ Niveles de IgG menores a dos tercios de lo espera
para la edad

e Presencia de niveles de IgG menores a lo espera
parala edad asociados a sinusitis 0 el aumento en
frecuencia de infecciones 0 en presencia c
infeccion grave

52 Serecomienda el uso de Tocilizumab endovenoso en menot

Fuerte a Favor _
de 30 kg a dosis de 12mg/Kg cada dos semanas y en maya
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Punto de Buena

Préctica

Fuerte en

Contra

53

de 30 kg a dosis de 8mg/Kg cada dos semanas (dosis maxir
de 800 mg), en pacientes con Artritis Idiopatica Juven
sistémica activa con falla terapéutica FARMES

Calidad de la Evidencia Baja ®©®* 1

En pacientes conartritis idiopéatica juvenil que reciben
Tocilizumab, se debe realizar hemograma, perfil lipidico
transaminasas al mes del inicio del tratamiento
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo que recibe
la medicacién. Si se documenta un incrementeedres veces ¢
mas con respecto a los valores de referencia para |
transaminasas o0 bien neutropenia o trombocitopenia en ¢
hemograma o dislipidemia, el Tocilizumab se debe suspende
No se recomienda el Trasplante de Células Mad
Hematopoyéticas en nifios con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Baja ®®?* *

Pregunta 7. ¢ Cudl esel manejo mas efectivo y seguro en los pacientes con artritis

idiopatica juvenil

Recomendacioén

Débil a Favor

Fuerte a Favor

en remision?.

No.
54

55

Resumen

Se sugiere suspender la administracién de Metotrexat
como monoterapia en pacientes con artritis idiopatice
juvenil, posterior a 12 meses de haber alcanzado
remision clinica.

Calidad de la Evidencia Alta ®®®®

Se recomienda continuarcon el tratamiento por al menos
dos afos después de alcanzar la remision clinica ¢

pacientes con artritis idiopatica juvenil que por respueste
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inadecuada a la terapia convencional requirieror
tratamiento de segunda linea cofRrARMEgiologicos.
Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?

PRIORIZACION DE LAS RECOMENDACIONES DE LA GPC PARA LA DETECCION
TEMPRANA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL

RECOMENDACIONES CLAVE PARA LA IMPLEMENTACION DE LA GUIA

1. Se recomienda eluso de Metotrexate oral a dosis semanal de 10 a 20 mg/m2
de superficie corporal en pacientes con artritis idiopatica juvenil con respuesta
inadecuada al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos,

glucocorticoides sistémicos o locales.

2. Se recomenda el uso de Leflunomida como alternativa al Metotrexate en
pacientes con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular activa cuando no

sea factible la administracion de Metotrexate.
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3. Se recomienda el uso intraarticular de Hexacetonide de Triamc inolona a dosis
de 1mg/kg (hasta un maximo de 40 mg) en pacientes con artritis idiopatica
juvenil oligoarticular activa con respuesta inadecuada a antiinflamatorios no

esteroideos.

4. Se recomienda el uso de Abatacept Intravenosos a dosis de 10 mg/kg (maximo
1 gramo) una vez al mes en pacientes con artritis idiopatica juvenil de curso
poliarticular activa que presenten intolerancia o inadecuada respuesta a un

bioldgico modificador de la enfermedad.

5. Se recomienda el uso de Adalimumab subcutaneo a dosis de 24 mg por metro
cuadrado de superficie corporal cada 14 dias (dosis maxima de 40 mg), en
pacientes con artritis idiopatica juvenil activa con intolerancia o respuesta

inadecuada al uso del Metotrexate.

6. Se recomienda adicionar Anakinra subcutanea a dosis de 2 mg/kg/dia (dosis
maxima de 100 mg/dia) para el tratamiento de los pacientes con artritis
idiopatica juvenil sistémica activa con respuesta inadecuada a la administracion

de glucocorticoides orales, Metotrexate o Etanercept.

7. Se sugiere adicionar Canakinumab subcutédneo a dosis de 4 mg/kg mensual en
pacientes con artritis idiopéatica juvenil sistémica activa con manifestaciones

sistémicas con falla terapéutica al tratamien to con FARME.

8. Se recomienda el uso de Etanercept subcutaneo a dosis de 0,8 mg/kg a 1 mg/kg
(dosis maxima de 50 mg) una vez a la semana, para el tratamiento de los
pacientes con artritis idiopatica juvenil activa que presenten intolerancia o

respuesta inadecuada al uso del Metotrexate.
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9. Se recomienda el uso de Rituximab endovenoso en menores de 30 kg a dosis d
375 mg/m2 de superficie corporal semanal por 4 semanas y en mayores de 30 kg
a dosis de 1 gramo endovenoso cada 15 dias por dos dosis (dosisnaxima de 2
gramos al mes), en pacientes con artritis idiopatica juvenil activa sistémica,
poliarticular u oligoarticular que han presentaron respuesta inadecuada a la
administracion de glucocorticoides, anti -inflamatorios no esteroideos, FARME y

a un FARMEDbiologico

10. Se recomienda el uso de Tocilizumab endovenoso en menores de 30 kg a dosi:
de 12mg/Kg cada dos semanas Yy en mayores de 30 kg a dosis de 8mg/Kg cada
dos semanas (dosis maxima de 800 mg), en pacientes con Artritis Idiopatica

Juvenil sistémica activa con falla terapéutica

Para lograr que esta GPC sea efective GDG realizécon la ayuda del equipo de
implementacion un documentocon los planes y las estratgias especificas para la
diseminacién e implementacion de la guia el cual puede ser consultado en el anexo del
presente documento.También se construyeronmateriales adicionalestales como:un
documento resumen (guia corta), herramientas educativas (guiaedpacientes) y de
soporte clinico (anexos clinicos y flujogramas). Dicho material adicional puede ser
consultado en la pagina web deente gestor (Ministerio de salud y Proteccion Social,

Colombia).
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GLOSARIO

AlJ: Artritis idiopatica juvenil. Enfermedad reumatica cronica mas frecuente en la
infancia. Antes denominada artritis reumatoide juvenil en Norte América y artritis

crénica juvenil en Europa.

AlJ sistémica grave: artritis idiopatica juvenil de inicio sistémico, que se presenta con
complicaciones que potencialmente amenazan la vida del paciente y requieren una
intervencion terapéutica inmediata (ej: sindrome de activacion macrofagica,

pericarditis con signos de taponamiento).
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Anticuerpos antinucleares : (ANA, por sus siglas en inglés antibodies antinuclear).

Auto-anticuerpos dirigidos contra varios antigenos nucleares, incluyendo ADN, ARN.

Artropatia : término aplicado a una enfermedad que afecta las articulaciones y puede

ser inflamatorio, metabdlica, rurogénica entre otras.

Anticuerpos anticitrulina : (anti-CCP). Anticuerpos antipéptidos ciclicos citrulinados.
Son auteanticuerpos dirigidos contra proteinas propias, en las cuales existe una
modificacion de la arginina a citrulina, por la accion de lanzima peptidil arginina
desaminidasa. Se pueden encontrar positivos en pacientes con AlJ poliarticular FR

positivo.

CCLS5 citoquina quimiotactica o quimiocina, también conocida como RANTES. Tiene
actividad sobre linfocitos T, eosindfilos y basofilos, pécipando en el reclutamiento

leucocitario a sitios inflamatorios.

CD4: (del ingléscluster of differentiatior). Es una molécula marcadora de la superficie
celular, perteneciente a la superfamilia de las inmunoglobulinas, restringida a los LT
que interactian con moléculas clase Il del complejo mayor de histocompatibilidad,
ademas de monocitos, macréfagos y algunos timocitos. Es un correceptor de

sefalizacion y adhesion celular.

CD8 Es una molécula marcadora de la superficie celular, restringida a los Que
interactian con moléculas clase | del complejo mayor de histocompatibilidad y algunos

timocitos. Es un correceptor de sefializacion y adhesion celular.
CD19/CD20: Es una molécula marcadora de la superficie celular, perteneciente a la

superfamilia de lss inmunoglobulinas, restringida a los linfocitos B. Participa en la

activacion de los linfocitos B.
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Entesitis : dolor o inflamacion en el sitio de insercién de un tenddn, ligamento, capsula

articular o fascia al hueso.

Epitope: es la porcion especifica den antigeno macromolecular, al cual se une un
anticuerpo. En caso de antigenos proteicos reconocidos por los linfocitos T, un epitope
es la porcién que se une a la molécula del complejo mayor de histocompatibilidad, para

ser reconocido por el receptor delinfocito T.

Factor reumatoide : (FR). Auteanticuerpos de tipo IgM, dirigidos contra la porcién Fc
de la inmunoglobulina G. Se encuentran positivos en pacientes pediatricos con AlJ

subtipo poliarticular FR positivo y hacen parte de los criterios de clafstacion.

Falla terapéutica : Falta de respuesta clinica y paraclinica de la enfermedad, a un
farmaco determinado. Se define como la falla para alcanzar una mejoria mayor o igual
al 30% en tres de los seis parametros del conjunto de variableeterminadas por el
Colegio Americano de Reumatologia, con mejoria mayor o igual al 30% en no mas de

una variable.

FARME: Farmaco antirreumatico modificador de la enfermedad o FARMEs. Tambien
conocido como FARMEisease Modifying Antirheumatic DrygGmprende el grupo

de medicamentos que tienen la capacidad de modificar el curso de la enfermedad. Se
consideran actualmente como FARM#iol6gico (ej: ant-TNF, rituximab) o no bioldgico

(ej: metotrexate, leflunomida).

Ferritina : es la principal proteina émacenadora de hierro, distribuida principalmente

en higado, bazo, mucosa intestinal y médula 6sea. Hace parte de los reactantes de fase
aguda. Los niveles de ferritina sérica muy elevados, se relacionan con la presencia de
enfermedades inflamatorias sisténicas como la artritis idiopatica juvenil de inicio

sistéemico y el sindrome de activacion macrofagica.
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HLA: moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad expresados en la superficie
de las células humanas. Estas moléculas participan en el recono@nid de las células

propias e interactian con células y moléculas del sistema inmune.

ILAR: Liga Internacional de Asociaciones de Reumatologia (por sus siglas en inglés:

International League of Associations for Rheumatolggy

PCR Proteina C Reactiva.deuna proteina plasmatica, considerada un reactante de fase
aguda, que se incrementa durante los procesos inflamatorios o después de una lesién
tisular. Su procesamiento se puede realizar a través de nefelometria laser, una prueba

definida como cuantitativa de alta precisién (o alta sensibilidad).

PGALS (por sus siglas en ingléspediatric GAIT, ARMS,LEGS AND SRINES una
herramienta de evaluacién rapida del sistema musculo esquelético en poblacién

pediatrica. Incluye la evaluacion de marcha, brazos,ghas y columna

Remision: es la ausencia de sintomas y signos de enfermedad activa articular o
sistémica. Se considera una remision en tratamiento o farmacolbgica, cuando el
paciente completa 6 meses de inactividad de la enfermedad, estando bajo tratantce

especifico para esta y remision clinica (en ausencia de tratamiento), que se establece al
completar 12 meses de enfermedad inactiva, sin recibir farmacos especificos para la

enfermedad.
Recaida: aparicion de sintomas o signos de actividad de &nfermedad (egj: artritis,
serositis, fiebre, entesitis), luego de estar en ausencia de esta. Puede aparecer al estar

recibiendo o no tratamiento especifico para la enfermedad.

RMN: resonancia magnética nuclear. Técnica de imaginologia.

60



Sinovitis : Inflamacién de la membrana sinovial, que puede ser aguda o crénica. Suele

ser dolorosa, en particular con los movimientos y se acomparia de liquido articular.

Uveitis: inflamacion de la Gvea, lamina intermedia del ojo ubicada entre la esclerética
y la retina. Esuna estructura muy vascularizada y esta conformada por el iris, cuerpo
ciliar y coroides. Se puede presentar en pacientes con AlJ, especialmente nifas,

menores a 6 afios de edad con anticuerpos antinucleares positivos.

Valoracion global de la enfermedad : evaluacién subjetiva, realizada por el paciente,
cuidadores o personal de salud, con respecto al estado global de la enfermedad. Se
consideran parametros clinicos y paraclinicos de actividad de la enfermedad, habilidad

funcional, desempefio social y escolar

VAS (del inglésvisual analogue scale Escala visual anéloga. Instrumento utilizado
para medir de forma objetiva la presencia de un sintoma (ej: dolor) o el estado global
de una enfermedad, generalmente desarrolladas y validadas por grupos de expertos

Puede ser aplicada a paciente, cuidadores o personal de salud.

VSG velocidad de sedimentacion globular. Es una prueba diagnéstica de laboratorio,
que mide la velocidad con la que se sedimentan los globulos rojos, de una muestra de
plasma, en un deternmado tiempo. En los procesos inflamataos existe un aumento de

la VSG
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CAPITULO 2. METODOLOGIA

COMPOSICION DEL GRUPO

El grupo conto con la participacion de expertos tematicos en reumatologpediatrica,
reumatologia, medicinainterna, pediatria, radiologia, rehabilitacion, medicinageneral,
enfermeria, terapia fisica, quimica farmacéutica, comunicaciones, salud publica y
disefio de politicas. Asi mismo, también hicieron parte de este proceso expertos
pertenecientes a otras areas del conocimiento como epidemiologia clinica, economga d
la salud, estadistica, investigacién cualitativa y en busquedas de la literatura médica,
quienes contribuyeron con la identificacion, evaluacion y sintesis de la evidencia que
sirvio de sustrato para la formulacion de las recomendaciones de la Guia dédica
Clinica. El Grupo Desarrollador de la Guia (GDG) también recibié apoyo por parte de los
representantes del ente gestor (Ministerio de Salud y Proteccién Social) y del Instituto
de Evaluacién Tecnologica en Salud (IETS) quesmbrindaron acompafiamierto a lo

largo de este proceso.

Al momento de la socializacion de los alcances y objetivos, seleccién de las preguntas,
priorizacién de los desenlaces y durante la generacién de las recomendaciones, el grupo
contd con la participacion de los representantes de los pacientes y cuidadoragsenes
brindaron su perspectiva. No se vincularon pacientes al interior del GDG dado que
habitualmente los pacientes que padecen la condicion de interés o bien las
agremiaciones que los reunen, tienen algun tipo de contacto con la industria
farmacéutica. Hecho que el grupo desarrollador considerdé un conflicto de interés

insalvable para su participacion al interior de GDG.

Finalmente, mediante la conformacion de una base de datos de instituciones,
organizaciones y grupos de interés, se identificaron otrogctores interesados quienes
fueron invitados a participar en los momentos de decision para recibir su

retroalimentacion. Se conto6 con la participacion de las siguientes instituciones:
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Ministerio de Salud y Proteccion Social

Instituto Nacional de Salud

Secetaria Distrital de Salud

Asociacion Colombiana de Empresas de Medicina IntegrAlCEMI
Federacion Médica Colombiana

Asociacion Colombiana de Facultades de Medicina

Asociacion Colombiana de Reumatologia

Asociacion Colombiana de Medicina Interna
SociedadColombiana de Cirugia Ortopédica y Traumatologia
Asociacion colombiana de Medicina Fisica y Rehabilitacion
Sociedad Colombiana de Pediatria

Sociedad Colombiana de Medicina Familiar

Médicos Generales Colombianos

Asociagon Colombiana de FisioterapiaASCOFI

Asociacion Colombiana del Dolor

Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo

Asociacion de Laboratorios Farmacéuticos de Investigaci@hAFIDRO
Fundaciéon Colombiana de Apoyo al Reumatico

Academia Nacional de Medicina

El Grupo Cochrane de Infeccies de Transmision Sexual apoy6 al GDG en la busqueda

sistemética de la literatura, en la consecucion de los articulos de estudios primarios y

en la organizacion de las reuniones de consenso y de socializacion.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Al momento de presentar la postulacion a la Convocatoria 563 de 2012 por medio de la

cual se seleccion6 al GDG, se dejo por escrito y de antemano constancia de los

potenciales conflictos de interés de los partipantes (miembros del GD%para su

desarrollo. Este documento fue elaborado y firmado por parte de cada uno de los
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participantes y fue entregado al momento de iniciar el proceso de concurso de méritos,

con el &nimo que las acciones de sus miembros fuera un proceso transparente.

Una vez se presentaronos resultados de la Convocatoria, se dio inicio al proceso de
manera formal y el lider de la guia y su equipo suscribieron el documento de
Declaracion de Conflicto de Interés para analizar la existencia de cualquier tipo interés
de indole: econémico persnal, econémico no personal, no econémico personal
economico personal de un familiar Posteriormente se realiz6 una reunion de consenso
por parte del GDG en donde se estudioé por parte de todos los miembros y de forma

independiente, la declaraién de todcs los integrantesel equipo.

Finalmente, se decidid la participacién por consenso, de todas las personas en esta
condicion. No se documento duda para la inclusion de algun candidato y en caso de
haber existido esta hubiese sido resuelta mediante la consallcon un nimero plural de
miembros del GDGLos documentos de declaracion de conflictos de interés fueron

publicados en pagina weltle la Alianza CINETS

DEFINICION DE LOS ALCANCES Y OBJETIVOS DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

Con el &nimo de servir de apyo a los profesionales de la salud adscritos a los diferentes
niveles de atencion y enfocados en brindar una atencion médica homogénea, con
calidad, equidad y eficiencia, los alcances y objetivos daglasia depracticaclinicafueron

definidos mediante corsenso entre el ente gestor y el GDG.

En primera instancia el GDG, mediante una revision de literatura redacté un documento
gue catenia los temas y subtemas, lazbjetivos, los antecedentes y la justificacion para
generar esta guia de practicaclinica (GPC) considerando la hetengeneidad en la
practica médica la disponibilidad de nueva evidencia, la existencia de nuevas opciones
terapéuticas, la existencia de problemas de calidad en la practica y los costos derivados

de la atencién en salud dda patologia objeto de la guia. También se definieron los
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topicos abordados y no abordados, la poblacion objeto y blanco de la guia y los aspectos

clinicos centrales de lgguia

En reunion sostenida con representantede cada una de las areas del Mineto y del
IETS, se presentd el documento y se discutid6 su contenido definiendo a través de
consenso no formal los alcances y objetivos, los tépicos abordados y no abordados, la
poblacion objeto y blanco al igual que los aspectos clinicos centrales deglda en
cumplimiento con los lineamiento de la Guia MetodologiéaUna vez estructurado el
nuevo documento que incorporaba las recomendaciones y las modificaciones
sugueridas por el ente gestor, el documento fue publicado en la pagina web de la Alianza
CINETSdurante 30 dias, con el animo de recibir comentarios y sugerencias por parte

de los actores interesados

Los comentarios y sugerencias recibidas, fueron analizadas e incorporadas por el GDG,
siguiendo una metalologia sistematica y rigurosg; para tal fin, el GDG cont6 con el
apoyo de expertos en investigacion cualitativa y en comunicacién y medios. De esta
forma, se realizaronlas modificaciones pertinentes y se consolidé el documento que

definié finalmente los alcances y objetivos de la Guia

FORMULACION DE PREGUNTAS CLINICAS Y ECONOMICAS DE LA GUIA DE
PRACTICA CLINICA

Una vez definidos los alcances y los objetivos degaia depracticaclinica, el GDG revisé
los algoritmos de manejo sugeridos por el Colegio Americano de Reumatologia (NCR
y por parte de otras entidades de reconocida experiencia en el tema, cuya publicacién
fuera reciente y que implementaran los preceptos de la medicina basada en la evidencia
(Guias de Practica Clinica). La revision de los procasque conforman la atenadn
clinica de los pacientes coartritis idiopatica juvenil también sirvio como herramienta
para identificar los problemas existentes en la prestacion de los servicios por parte de

los profesionales de la salud.
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De esta forma se identifico la existencia de una variabilidad injustificada y la carencia
de un manejo escalonado y racional de la entidad, lo que sirvié de sustrato para la
formulacion de las preguntas preliminares (genéricas) para ser incluidas en ¢auia de
practica clinica Es necesario anotar que la priorizacién y seleccion de las preguntas
también se centr6 en aquellas que tuvieran la mayor evidencia disponible, fueran
factibles de desarrollar e implicaran la mayor morbilidad, mortalidady el mayor
impacto sobre la calidad de vida de la poblacién objeto de la guia. Con base en esto y
fundamentados en la experiencia clinica, el GDG formulas preguntas clinicas y

econdmicas.

Ulteriormente, las preguntas genéricas fueron convertidas a preguntas espicas

mediante su estructuracion en formato PIC@Poblacion, Intervencion, Comparacion y
Desenlaceshcorde a lo sugerido por la Guia Metodolégica para la elaboracion de Guias

de Atencion Integral del Ministerio de Salud y Proteccion Sociain dejar de £ner en

cuenta la categoria a la cual correspondia la pregunta y los tipos de estudios de
preferencia a elegir como fuente de evidencia para dar soluciéon a las preguntas

bl AT OAAAAOG8 wl AT i bBI1TAT OA O4EAIBPI & 11 £AEOA
preguntas PICO dado que la guia incluira a todos los pacientes dutritis Idiopatica

Juvenilindependiente de la temporalidad de la enfermedad.

Como parte final del proceso que dio origen a la seleccién de las preguntas, el grupo de
Evaluaciones Economicas en conjunto con los expertos clinicosldguia realizaron un
ejercicio de apreciacion y priorizacion que conllevo a definir las preguntas easdmicas
susceptibles de ser abordadas por lguia de p#éctica clinica La seleccion y priorizacion

de las preguntas preliminares tuvo en cuenta
e Larelevancia de la evaluacion econdmica

e La necesidad de evaluacion economica (Diferencias apreciables en logostos

y en la efectividad entre las alternativas consideradas, evidencia de alta calidad
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sobre la efectividad de las alternativas consideradasy si alguna de las

alternativas nose encuentraincluida en el POS)

El listado final de las preguntas que cdd AT 1 AT Al AT 1 00611 AA OAAOO
por medio de un proceso de consenso no formal al interior del GDG y se terming de

ajustar posterior a la busqueda y evaluacion de laguia de p@ctica clinicaexistentes.

Finalmente, se procedi6 a la formulacid estructurada de las potenciales preguntas de

evaluacion econémica segun los criterios PICO + R.

El documento preliminar que contenia el listado de preguntas clinicas y econémicas fue
presentado y consertado con el ente gestor a través de consenso rmnfal,
consolidando de esta forma el listado de preguntas a ser incluidas ergl#ia depractica
clinica. Posteriormente al momento de la socializacion, las preguntas generales y
especificas fueron presentadas a los asistentes con el &nimo de obtener cotagas y
sugerencias, asi como para incluir la perspectiva de los participantes. Las preguntas
también estuvieron disponibles por un lapso de 30 dias en la pagina web de la Alianza
CINETS. Al finalizar este proceso, se gener6 un listado de preguntas céisic/
econdmicas clasificadas de acuerdo con los diferentes pasos de manejo para el

problema clinico, configurando la estructura general para el contenido de la guia.

Los comentarios y sugerencias recibidas, fueron analizadas e incorporadas por el GDG
y el ente gestor siguiendo una metodlogia sistematica y rigurosg; para tal fin, el GDG
conto con el apoyo de expertos en investigacion cualitativa y en comunicacién y medios.
De esta forma, seincorporaron las modificaciones pertinentes y se consolidé el

documento que definié las preguntas clinicas y econdmicas degaia de p#éctica clinica

IDENTIFICACION Y GRADUACION DE LOS DESENLACES DE LA GUIA DE PRACTICA
CLINICA

71



Para identificar los desenlaces i@ relevantes a incluir al interior de laguia depréactica
clinica, el grupo desarrollador de la guia efectué una bldsqueda en la literatura para
identificar el conjunto de desenlaces criticos para los pacientes, los clinicos y aquellos
sustitutos para cada una de las actividades, procedimientos e intervaones de
deteccion temprana, diagndéstico y tratamiento. Una vez identificadose elabord un
listado de los desenlaces susceptibles de evaluacion para cada una de las preguntas
teniendo especial atencion en considerar no solamente los desenlaces favorabdo
también aquellos que reflejan logiesgos y efectos adversos de las intervenciones, los

costos y demas consideraciones economicas propias del tema en estédio

Cada desenlace fue clasificado conaaitico, importante no criticoy no importante para

los pacientes con base a una escala de 9 unidades sugerida por la Guia Metodoldgica
para la elaboracién de Guias de Atencién IntegraktMinisterio de Salud yProteccion
Sociaf y propuesta por el grupo GRAD¥. Para facilitar la evaluacién de este aspto

se cre6 una plantilla de calificacion la cual fue disbuida por medios electrénicosa
todos los miembros del GDG y demas expertos tematicos para su calificacion de forma
independiente. El listado de los desenlaces también estuvo disponible por 3@slien la
pagina del la Alianza CINETS con el objetivo de captar y conocer la perspectiva de los
pacientes y demas actores interesados en la guia. Los diferentes desenlaces fueron

clasificados en concordancia a la escala que se presenta a continuacion:

Tabla 1 Jerarquia de los desenlaces de acuerdo con la importancia para los pacientes 34

NO IMPORTANTE IMPORTANTE NO CRITICO CRITICO

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Al final se examinaron los puntajes mediante el célculo de su media para
posteriormente en consenso no formal se proceder a clasificarlos e identificar aquellos
criticos e importantes no criticos para tenerlos en cuenta durante el analisis y la toma

de dedsiones34.
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DESARRROLLO O ADAPTACION DE UNA GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN
LA EVIDENCIA

Una vez formuladas las preguntas clinicag)] GDG procedio a realizar unadsqueda
sistematica de Guias de Préctica Clinica orientada a identificar las guiasioaales e
internacionales disponibles, con el &nimo de definir la necesidad de desarrollar devo
o bien la pertinencia de adaptar alguna de laguia depréctica clinica existentes.Para
ello y siguiendo los lineamientos propuestos por el manual déMinisterio de Salud y

Proteccion Socia, se implementé la siguiente metodologia:

BUSQUEDA SISTEMATICA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

El Grupo Cochrane de Infecciones de Transmision Sexual realiz6 una busqueda
sistemética de la literatura, orientada a idetificar las guias de practica clinica
nacionales e internacionales disponibles. Durante el escrutinio de la evidencia, se
emplearon técnicas altamente sensiblésbuscando identificar el cuerpo de la evidencia
(quias de practica clinica) referente a la deeccion temprana, el diagnéstico y el
tratamiento de los pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil La basqueda se realiz6 en
once bases de datos electrénicas pertenecientes a entidades desarrolladoras de Guias,
repositorios electronicos de guias de practica clinica y motores de busqueda no
especializados. La descripcion detallada de las estrategias de busqueda implementadas
al interior de cada base de datos, se presenta en las tablas de resumelosanexos del

presente documento.

2.6.2 REVISION DE TiTULOS Y SELECCION DE GUIAS ELEGIBLES PARA
EVALUACION DE CALIDAD.

El conjunto deguias depréactica clinicarecuperadas mediante la estrategia de busqueda,

fue evaluado por parte de dos miembros del GDG con el animo de excluir aquellas guias
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claramente no relevantes. Para tal fin, se consideraron como criterios de seleccion de
los alcances y objetivos, y la &ha de publicacién y/o dltima actualizacion. Se
conservaron aquellasguias de préactica clinica que hubiesen sido publicadas y/o
actualizadas durante los tres ultimos afios y cuyos alcances y objetivos fueran similares

a los propuestos para cada una de lasiigs.

El resultado preliminar de este proceso, fue validado de apariencia por parte de cada
equipo y los resultados se presentan consolidadosn los anexos del presente

documento.

EVALUACION DE LA CALIDAD DESUIAS DE PRACTICA CLINICA Y DE LA
IMPLEMENTABILIDAD DE LAS RECOMENDACIONES

Evaluacion de la calidad de las guias de practica clinica elegibles

Una vez detectadas las guias elegibles, se realiz6 la evaluacion de su calidad a través de
la aplicacion del Instrumento AGREE 31 Cada guia fue revisadade manera
independiente por dos expertos previamente entrenados en el uso de la herramienta
quienes puntuaron cada uno de los items contenidos en los diferentes dominios del
instrumento. La calificacion final se obtuvo mediante un proceso de estandarizacide

los puntajes de ambos evaluadores, de acuerdo a lo estipulado por la Colaboracion
AGREE (www.agreetrust.ord. Una vez estandarizados los puntajes de los 6 dominios,
cada evaluador emitié un juicio sobre la calidad global de la guia, el cual tambiée f

estandarizado.

Siguiendo las recomendaciones de otros GDG internacionales, también se inspeccioné
para cada guia el nivel de discrepancia al interior de cada dominio con el fin de
identificar aquellos que necesitaban ser revisados y que sirvieron desamo para la
sesion de consenso. Para esto se utilizaron las calculadoras de agencias especializadas.
Se presentd al grupo desarrollador de la guia y al panel de expertos tematicos y

metodologos las guias seleccionadas al igual que aquellas excluiti@sta este punto
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del proceso. Se conservaron aquellas guias que fueran recomendadas por parte de
ambos evaluadores y que tuviesen un puntaje AGREEdUiperior al 60% en el dominio

de rigor metodolégico. Las guias excluidas fueron revisadas de nuevo porteade los
expertos tematicos para determinar si era necesario recuperar alguna de ellas, en
virtud de otros méritos (excelente formato o la presencia de preguntas clinicas no
consideradas en guias de mayor calidad). No existié discrepancia en la selecdénas

guias y en caso de haber existido, este hubiese sido resuelto por consenso no formal.

Evaluacion de la implementabilidad de las guias de practica clinica elegibles

Para evaluar la aplicabilidad de las recomendaciones emitidas en las Guias elegitse
aplicé el instrumento de Evaluacion de implementabilidad de Guias (GLFAPara tal fin,

se procedio a identificar y a evaluar una de las recomendaciones clave pertenecientes
al tépico de tratamiento para cada una de lasujas elegibles, siempre yuando esta
contara una aceptable validez interna Por consiguiente sélo fueron analizadas la
recomendacion emanadas de aquellas guias cuyo puntaje hubiese sido al menos de un
60% durante la evaluacién ponderada para el dominio de rigor metodologico de
instrumento AGREE A.

La informacion obtenida a través de la aplicacion de este instrumento (GL#Ajrvié de
sustrato al momento de tomar la decision por parte del grupo de expertos tematicos y
metodologos de optar por el proceso de adaptacion o bien,qmeder al desarrollode

novo.

DECISION DE ADAPTACION O DESARROLLO DE NOVO.

Una vez surtidos los pasos anteriormente descritos, se realizaron reuniones de
consenso no formal con el equipo desarrollador dia guia con el fin de determinar si
era factible el proceso de adaptacidon o por el contrario era necesario el desarroliie
novo Para ello, el GDG consolido las actividades realizadas, creando una matriz de

decision la cual contemplo los siguientes aspectos:
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- Actualidad: Disponibilidad de las fechas y ®trategias de busqueda a partir de las
cuales se emitieron las recomendaciones al interior de cadpia depractica
clinicaelegible.

- Calidad Evaluacion estandarizada del dominio metodolégico establecido por el
instrumento AGREE H.

- Consistencia de laalcances y objetiva€valuacion de consistencia y similitud de
los alcances y objetivos establecidos por Iguia depréactica clinica elegible y
aquellos estipulados por el GDG.

- Contenido de la Gui®®esumen de las preguntas incluidas en uia depractica
clinica elegible y que potencialmente podrian ser adaptadas para tpuia de
practica clinica propuesta.

- Aplicabilidad: Recomendacion final acerca de la implementabilidad de dpiia de

practica clinicaelegible, obtenida mediante la aplicacién del instrmento GLIA.

Al revisar la evaluacion de calidad para las gusade Artritis Idiopéatica Juvenil se
documentd que ninguna de las cuatro gusssometidas a evaluacion, obtuvo un puntaje
AGREE H superior al 60% en eldominio de rigor metodoldgico; por ende y en
concordancia con lo expuesto las guias excluidas fueron revisadas de nuevo por parte
de los expertos tematicos para determinar si era necesario recuperar alguna de ellas en
virtud algun otro mérito. Mediante consenso no formal, el panel dexpertos tematicos
solicito la revisién de la guia del Colegio Americano de Reumatologia y del Instituto
Mexicano del Seguro Socigl motivo por el cual se construy6 la maiz de decisiones
para ambas guias pese gue ninguna de las dosbtuvo un puntaje AGREE I[P superior

al 60% en el dominio de rigor metodolégico
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Tabla 2 Resumen de Decisiones

Concorda
ncia con
Responde ; -
los Disponibil _ _
preguntas ; Disponib
Grupo alcance y - idad de | o
- relevantes | Calificacion | ilidad de |Implemen | Decision del
Desarroll | objetivos ; estrategia
_ de la guia AGREE Il tablas de ta GDG
ador de la guia _ sde _ _
de practica evidencia
de busqueda
_ clinica
practica
clinica
GUIAARTRITISIDIOPATICA JUVENIL
American
NO
College of PARCIALME
PARCIAL RECOMEND| NO NO Sl
Rheumatol NTE
ADA
ogy
Instituto DESARROLLO
Mexicano DE NOVO
del Segura NO
PARCIALME
Social, PARCIAL NTE RECOMEND| Sl NO Sl
Divisién de ADA
Excelencia
Clinica

Como principal resultado de esta etapa del proceso, el GDG (en mutuo acuerdo con el
grupo de expertos tematicos y metodélogos de este componente) determiné
desarrollar de novoestaguia depracticaclinicaen virtud de la concordancia parciaton

los alcances y objetivoda limitada afinidad con las preguatas relevantes para la guia,

la inadecuada calidad y la pobre evidencia de lgsiia depractica clinicaencontradas.

PROCESO DE DESARROLLO DE NOVO

Con el objeto de proporcionar evidenci@onfiable que soportara la toma de decisiones

en salud, serealiz6 una busqueda sisteméatica de la literatura para cada una de las
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preguntas de laguia depréctica clinica, siguiendo los lineamiento propuestos por la

Guia Metodoldgica del Ministerio de Satl y Proteccion Social

Inicialmente se llevo a cabda basqueda de revisiones sisteméticas y mefanalisis en

las bases de datos MEDLINE, EMBASE, COCHRANE vy LILACS. En esta fase, se contd con
el apoyo del Grupo Cochrane de Infecciones de Transmisibn Galx y de la
documentalista de la guia para la obtenciébn de todos los términos de busqueda
relacionados con cada una de las preguntas dedaia depractica clinica. Se utilizaron

filtros sensibles® para identificar revisiones sistematicas sin restriccion d lenguaje o

de rango de fecha de busqueda.

Posteriormente y con el &nimo de identificar los estudios relevantes para resolver las
preguntas formuladas, se realizéa lectura de titulos, resimenes y de articulos en texto
completo (en caso de haber sido necesario) por parte de dos evaluadores de forma
independiente siendo uno de ellos urexperto metodolégico y el otro un experto
tematico quienes aplicaron los criteros de inclusion y de exclusioricaracteristicas de

la poblacién diana y tipo de estudio)En caso de discrepancia con respecto a la inclusion
potencial en uro de los articulos identificados, los evaluadores resolvieron el

desacuerdo mediante consenso.

Al término de este proceso para cada una de las preguntas y sus respectivas busquedas
sistematicas, se construyé un flujograma informando las referencias potenciales
identificadas, el nimero de referencias excluidas] motivo por el cual fueron excluidas,

las referencias revisadas en texto completo y finalmente, los articulos que fueron
seleccionados para evaluacion y sintesis de la evidencias diferentes flujogramas
para cada uno de las preguntas pueden ser consultados en el anexo del presente

documento.

La calidad de las revisiones sistematicas obtenidas fue evaluada con el instrumento
AMSTAR, el cual fue reportado y considerado como de buena calidad si este fue

superior a 7 de 11 puntosLa sintesis de los estudios seleccionados se realiz a través
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de la construccion de los perfiles de evidencia con ayuda del progranRADEpro
Version 3.6 y los niveles de evidencia fueron graduados segun la clasificacion GRADE
(Alta, Moderada, Baja y Muy bajéy.

Para alcanzar la transparencia y simplicidad, el sistema GRADE califica la calidad de
evidencia en uno de cuatro niveles: Alt®@®®®, Moderado®®®?* , Bajo®®! * y Muy
bajo @t 1 1 3, La evidencia basada en ensayos clinicos controlados comienza en
calidad de la @idencia alta, pero nuestra confianza en la evidencia puede disminuir por

muchas razones incluyendé4

e Limitaciones del estudio (riesgo de sesgos)
¢ Inconsistencia en los resultados

e Aplicabilidad de la evidencia

e La precision de los resultados

e El sesgo de phlicacién.

Pese a que los estudios observacionales (por ejemplo, estudios de cohorte o estudios de

AAOGI O U AT 10011 AOGQq AT T EATUA AT Al OATci AA O
incrementar si la magnitud del efecto de la intervencién esustancial, si existe una clara

relacion dosis respuesta o si todos los sesgos plausibles podrian haber disminuido la

magnitud del efecto de la intervenciéa?.

Porotraparte, A | AOT AT 1T CpA '"21$% T £ZOAAA AT O COAAT O
O $ i AGuhnblo los efectos deseables de una intervencion claramente sobrepasan los

efectos indeseables o claramente no, el panel de la guia emiti6 una recomendacion

O & O A3® B0k étra parte, cuando el balance entre los efectos deseables e indeseables

de la intervencion fueron menos claros ya sea a causa de: la calidad de la evidencia, de

la incertidumbre o variabilidad en los valores y preferencias, de la incertidumbre acerca

de que tanto la intervencion representa un amplio consumo de recursos o bien, a causa

de que la evidencia sugiere que los efectos deseables e indeseables se encuentran muy

~

ARAOAAT Ai AT OA AAT AT AAAAT Oh Al DPAT AB%RA 1 A ¢O
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Para aquellas preguntas en las que no se cont6 con revisiones sistematicas, sez@ali
una busqueda de estudios primarios partiendo de ensayos clinicos controlados,
seguidos por estudios de cohorte, casos y controles y estudios descriptivos. Se
utilizaron las bases de datos MEDLINE, EMBASE, COCHRANE y LILACS sin restriccion
de lenguaje ode rango de fecha de busqueda. Una vez surtidos el procedimiento
previamente descrito para la seleccion de la literatura, los articulos recuperados
también fueron evaluados por medio de las herramientas GRABEen concordancia
con el disefio del estudio,&alizando los perfilesde evidenciay estableciendo la calidad
de la evidencia a través de esta misma apdomnacion. Se construyeron tablas de
evidencia para presentar de forma resumida las caracteristicas de calidat® los
estudios incluidos 34 y estas pueden ser consultadas en el anexo del presente

documento.

Todas las busquedas fueron disefiadas por parte de los miembros del GDG en
colaboraciéon con el grupo Cochrane de Infecciones de Transmision Sexual utilizando
palabras en lenguaje natural, términoSMESH, conectores vy filtros Las diferentes

bldsqueda utilizadas pueden ser consultadas en el anexo del presente documento.

FORMULACION DE RECOMENDACIONES

Posterior a la elaboracion de los respectivos perfiles de evidencia para cada uno de los
estudios mnsiderados como relevantes y que daban respuesta a las preguntas
planteadas en la guia, se procedi6 a congir la sintesis de la evidenci@on el animo de

generar el insumo necesario para la elaboracion de las recomendaciones.

La sintesis de la evidenai y sus perfiles fueron presentados en el consenso de expertos
con el fin de generar las recomendaciones de ¢aiia depractica clinica?. El grupo de
trabajo que participé en el consensaambién conté con el concurso de profesionales
adscritos a diferentes areas del conocimiento tales como epidemidlogos clinicos,

estadisticos, expertos en investigacion cualitativa, representante de pacientes,
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economistas y expertos en comunicaciones.

Para elaborar y generar la fortaleza y direccion de las recomaaiciones, se utilizo la

metodologia GRAD®* que considera la calidad de la evidencia, el balance riesgo

beneficio, los costos y las preferencias de los pacientes; aspectos que fueron discutidos

por los participantes al interior de mesas de trabajo y presgados en plenaria para la

construccion de las recomendaciones finalesTambién se formularon puntos de buena

practica clinica para las situaciones en las que no seria razonable evaluar alguna
alternativa diferente a dicha practica.

La metodologia GRADE £0AAA AT O COAAT O AA OAAI AT AAAE
Cuando los efectos deseables de una intervencion claramente sobrepasan los efectos

ET AAGAAAT AO 1T Al AOCAT AT OA 11 h Al DAT AL AA 1A
Por otra parte, cuando el bknce entre los efectos deseables e indeseables de la
intervencién fueron menos claros ya sea a causa de: la calidad de la evidencia, de la
incertidumbre o variabilidad en los valores y preferencias, de la incertidumbre acerca

de que tanto la intervenciénrepresenta un amplio consumo de recursos o bien, a causa

de que la evidencia sugiere que los efectos deseables e indeseables se encuentran muy
AAOAAT Al AT OA AA1T AT AAAAT Oh Al DPAT AB%BA 1T A CcO
Asi mismo, para aquellas remmendaciones en las cuales no se llegd a consenso por

parte del panel de trabajo, se procedi6 a realizanna votacion usando la escala

propuesta por la metodologia GRADR asi:
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Fuerza de la Fuerte a | Débil afavor | Sin Fuerza |Débil en contra | Fuerte en
recomendacion favor o Incierta contra
Opinién personal | Los efectos Los efectos Efectos |Las consecuencia| Los efectos
del balance entre | deseables deseables claramente indeseables indeseables
efectos deseables| claramente | PROABLEMENTE balanceados| PROBABLEMENT claramente
e indeseables de |SuUperanalos superana los o balance E superan a los | superan los
una intervencion efectos efectos incierto efectos deseableg  efectos

indeseables indeseables indeseables
Recomendacion Recomenda Sugerimos No hay Recomendamos | Recomenda
mos implementar la | recomendac|no implementar la| mos no
implementar intervencion ion intervencion implementa
la especifica rla
intervencion intervencion

Finalmente se verificéque el panelestuviera de acuerdo con la recomendacion sugerida
y que esta incorporara su perspectiva. Todo el proceso de generacionde las
recomendacianes se registrd en un formato propuesto para tal fin y la discusion se

grabo en audio y video.

INCLUSION DE COMENTRIOS PARES EVALUADORES EXTERNOS

Esta GPC también fue revisada de forma independiente por dos @srexpertos en
metodologia,contenido teméticoy evaluaciones econémicad.os pares expertos fueron
invitados arevisar y comentar sobre la amplitud yla exactitud de la interpretacién de

la evidenciay de las evaluaciones economicagie soportaron las recomendaciones de
esta guia. EI GDG evaluo cada comentario realizado por los pares expertos y justifico
cualquier desacuerdo con los comentarios de losevisores. EI GDG agradece la

participacion de los pares expertos.
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INCORPORACION DE LA PERSPECTIVA DE LOS PACIENTH®E LOS GRUPOS
INTERESADOS

Se realiz6 mediante la vinculacibn permanente de un representante de pacientes
durante la toma de decisiones ¥n las mesas de discusi@n Adicionalmente, se cont6

con la participacion directa de otros pacientes en cuatro momentos particulares:

1. Fase previa a la extraccion de las recomendaciones: se vincul6 a los pacientes en dos

de los pasos especificos:

a. Formulacion de la preguntas clinicas: El objetivo fue explorar los valores de
los pacientes en cada una de las fases del proceso de atencion para generar
preguntas clinicas nuevas que se consideraran relevantes o para ajustar las

preguntas previamente fomuladas a dichos valores.

b. Identificacion de desenlaces: se exploraron los desenlaces que eran
importantes para los pacientes como resultado de las intervenciones llevadas a

cabo a lo largo del proceso de atencion.

2. ldentificacion de bs valoresy preferencias de los pacientes conrtitis idiopatica

juvenil fueron identificados mediante dos metodologias:

0 Revision sistematica tipo overview de la literatura: se realizd una
busqueda de revisiones sistematicas en las siguientes bases de datos:
Pubmed, The Cochrane Library, LILACs, Johanna Briggs v literatura gris.
Se seleccionaron revisiones sistematicas que describieran preferencias,

percepciones y valores de los pacientes con respecto a la enfermedad y a
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Su manejo. Posteriormente se crearon matricecomo resultado de una
meta-sintesis que permitio integrar la informacion y presentarla de

forma sintetizada por aspecto clinico.

o Estudio cualitativo tipo fenomenoldgico con el apoyo de la Fundacion
Colombiana de Apoyo al Reumatico Fundare Colombia. Ssalizaron
entrevistas semiestructuradas presenciales y virtuales con cuidadores y
pacientes corArtritis Idiopética Juvenil buscando recolectar informacion,
la cual fue codificada para determinar los valores y preferencias de los

pacientes en el contexta@olombiano.

La informacion de las dos metodologias fue triangulada y condensada en forma
narrativa con respecto a los aspectos clinicos de manejo de la enfermedad en
concordancia con el alcance de la guia de préactica clinica. Los resultados finales se

presentan en el anexo respectivo.

3. Fase de formulacion de las recomendaciones: Los valores y preferencias de los
pacientes fueron incluidos en el proceso de generacion de las recomendaciones de

acuerdo con la metodologidgGRADBA4.

En cuanto a s gruposde interés, estosfueron vinculados en los diferentes morantos

del desarrollo de la Guia. &a ello se cred una estrategia comunicativa orientada a abrir
espacios de interaccion y participacion en los cuales se generaron reflexiones que
permitieron legitim ar el proceso de desarrollo y aprobacién de las GPC. De igual manera,
se hizo un proceso de identificacion de grupos de interés, se procedio a invitarlos a los
procesos de discusion en los diferentes momentos del proceso (Alcance y objetivos,
formulacién de preguntas y desenlaces, elaboracién de recomendaciones). Para ello se

plantearon dos tipos de mecanismos de participacion:

Z - AAATEOCIT O $EOAAOT 04 AT 1170 NOA 11

interactuar de manera directa con los tomadores deatisiones
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72 -AAATEOIT O )T AEOAAOGI 6 AT 1170 NOA OA
participaron a través de agremiaciones que a su interior elegian un representante quien

postulaba los intereses del grupo.

Adicionalmente se disefiaron lo s siguientes espacios de socializacion:

1. Reunidn de Socializacion: Maaismo de participacion directo ypresencial. A estas
reuniones se invitaron de manera directa a todos los grupos interesados del sistema de
salud, y a la comunidad en general, dondge presentaron al publico los alcances y

objetivos de las guias, las preguntas y desenlaces y las recomendaciones elaboradas.

2. Espacio abierto de participaciompagina web: Mecanismo indirecto yno presencial.

En la pagina web del proyecto de guias (WmALIANZACINETS.org), se asign6 un
espacio de comentarios para el publico en general. Los comentarios recibidos en los
diferentes espacios fueron recolectados y consolidados usando la herramienta
propuesta por la Guia Metodoldgica del Ministerio de la Pretcion Socid;
posteriormente, el GDG analiz6 los diferentes puntos de vista y se deci@digpertinencia

de su incorporacion. Los resultados del proceso de andlisis fueron publicados en el sitio

web con el fin de que los participantes pudieran haceseguimiento a sus comentarios.

DEFINICION DE LA EVALUACION ECONOMICA (EBJIETODOLOGIA PARA LA
PRIORIZACIONLA EVALUACIONECONOMICA

El grupo de evaluacion econémica (EE) en conjunto con los expertos clinicos y
metodologos de cada guia, seleccionaroy priorizaron la pregunta susceptibles de

evaluacion con base en los siguientes aspectos

e [Relevancia de la evaluacién (acorde a la pregunta clinica)

e Necesidad de la evaluacion:
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0 ¢Existen diferencias apreciables en los costos y en la efectividad entre las
alternativas a estudiar?

0 ¢Es la alternativa mas efectiva también la mas costosa?

0 ¢Existe evidencia de alta calidad sobre &ectividad de las alternativas
consideradas?

o ¢Alguna de las alternativas no estéa incluida en el POS?

Selistaron las preguntaspreliminares, se sometieron adiscusion y sereformularon
aquellas en las ge se consider6 necesario. Parkas preguntas presetccionadas se
reviso la efectividadde las alternativas a comparar con base en la evidencia recuperada
(Revisiones Sistematicas an o sin Metaanadlisis y Ensayos Clinicos Controlados

Aleatorizados).

Posteriormente, utilizando la herramienta 20 de la Guia Metodologigae realizé un

ejercicio de priorizacion de preguntascatalogandolas como con:

e Prioridad Alta
e Prioridad Media

e Prioridad Baja

Se procedid entonces a formular las preguntas susceptibles de evaluacion econémica

utilizando el formato PICO+ R.

METODOLOGIA PARA LA PRIORIZACION EVALUACION ECONOMICA

Una vez se tuvo acceso al listado preliminar de recomendaciones dfms, se
seleccionaron las preguntas candidatas a ser evaluadas y se analizaron en diversas

reuniones gque contaron con la participacion de los expertos tematicos y metodélogos,

lo que dio origen al listado de evaluaciones econdmicas priorizadas
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SELECCI® PRELIMINAR DE.A PREGUNTAPARA LAEVALUACION ECONOMICA

A lo largo de distintas reuniones de trabajo y en las cuales se conté con la participacion
del grupo de expertos tematicos de la guia, se reviso el listado general de preguntas
clinicas con el finde identificar y seleccionar & pregunta susceptible de evaluacion

econdmica, teniendo en cuenta la relevancia y necesidad de la evaluagion

PRIORIZACION PRELIMINAR DE A PREGUNTA PARA LA EVALUACION
ECONOMICA

La Guia Metodoldgica establece como criteio fundamental para el ejercicio de
priorizacion, la existencia de evidenciade calidad sobre la efectividad de las
alternativas a comparar en la evaluacion. Si una de las alternativas ya sea por razones
clinicas, aceptacién internacional o por calidad déa evidencia, es la alternativa a
escoger independiente de los aspectos econdmicos, no se consider6 apropiado realizar
la evaluacior?. Por el contrario si no existieron suficientes razones clinicas o no se
cuenta con la aceptacion internacional o bien, lavidencia era de baja o muy baja
calidad, se considerd que tampoco era pertinente realizar la evaluacion econondica
Cabe anotar que durante el ejercicio también se tuvo en cuenta la presencia de

variabilidad en la practica clinica.

ASIGNACION PRELIMINAR B PRIORIDAD

Posteriormente, se aplico la Herramienta 20 de la Guia Metodolégiazn el &nimo de
asignar de forma preliminar algan grado de prioridad para cada una de las preguntas,
clasificandolas como:

- Prioridad ALTA

Efectividad y eficacia con significancia clinica, con evidencia de alta calidad
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- Prioridad MODERADA

Efectividady eficacia con significancia clinica discutible y con nivel de evidencia de alta
0 moderada

- Prioridad BAJA

Ausencia de efectividad yeficacia con evidencia de alta calidad

METODOLOGIA PARA LA ENMARCACION EXYALUACIONECONOMICA

Laenmarcacionde la EE comenz6 con la definicion da pregunta que fue seleccionada
a partir del ejercicio de priorizacion del cual fueron objeto las preguntas clinicaskl
equipo de EE analiz6 y discutiGal preguntacon los expertos tematicos, metodoélogos y
con el interventor del proyecto, con el fin de garantizar quealpreguntas estuviera

claramente descrita, expresaday acotada de conformidad con la Guia Metodoldgica

El paso siguiente consistié emlefinir el tipo de evaluacién lapoblacion objetivo de la
EE la perspectiva, el horizonte temporal, las alternativas clinicas a compear, los
desenlaces relevantes en salugla identificacién de costosprestando especial atencién
a las particularidades propias de cada evaluacion, conservando el equilibrio entre la

sencillez del estudio y la fiabilidad de los resultad@s

DECISION SOBR EL DESARROLLO DE LRAVALUACION ECONOMICA

Como paso previo das busquedas y en concordancia con el objetivo del estudio, se
establecieron los criterios de inclusion y exclusion a partir de los distintos componentes
identificados por medio de la estrategia PIC@R (Participante, Intervencion,

Comparacion, Desenlace, TiempoFRecursos).

Posteriormente, se realizé la construccion de la estrategia de busqueda para la revisiéon

econdmica, la cual fue validada de apariencia por parte de los expertos trmos y
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metoddlogos de la guia yue se construy6 con el uso de palabras claves en lenguaje
natural o en términos MeSH ya fueran solos o combinados, sin olvidar la existend&
variaciones linglisticas agramaticales, para cada una de las distintas bas#s datos en
donde se realiz6 la pesquisa de la informaci8nEs pertinente mencionar que la bxe
Econlit no utiliza palabrassimilares a los términos MeSH, por lo cual se procedié a
construir una estrategia de busqueda diferente en comparacion con las désbases de

datos en ciencias de la salud.

Durante la busque no se utilizaron limites comda fecha o el idioma. Dos asistentes
de investigacion de forma independiente seleccionaron los estudios relevantes acorde
con los criterios de inclusion y exclu®n previamente definidos. La calificacion de la
calidad de los estudios se realiz6 utilizando lHerramienta 19de la Guia Metodolégica
En caso de discrepancia esta se resolvié mediante consensotmaaés de la consulta a

con untercer investigador.

La pesquisa se realizé en las siguientes bases de datos: Econlit, MEDLINE a través de la
interfaz de PUBMED,International Network of Agencies for Health Technology
Assessment (INAHTA) que agrupa tres bases de datedDatabase of Abstracts of
Reviews of Efécts (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) y Health
Technology Assessment (HTA) database.

Se consideré la realizaron de novo en los siguientes ca&os

a. La revision de literatura no encontré estudios econdmicos sobre la pregunta
elegidapara evaluar

b. Los estudios econdmicos disponibles fueron de mala calidad, sin validez interna

c. Los estudios no contaron con validezxterna por no ser realizados en Colombia

d. Las alternativas consideradas no pudieron ser generalizables para tia de

practica clinica
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RESULTADOS

Acorde con las recomendaciones clinicas en su estado actual y que fueron objeto de
priorizacion y enmarcacion, se realizaron las respectivas revisiones de EE existentes en
la literatura cientifica y se definio su desarrollo @ novo. Se definio la realizacién de las

EE de novo puesto que, si bien en algunos casos existen EE sobre el tema realizadas en
otros paises, tal y como lo indica la Guia Metodologfcdos estudios recuperados no
contaron con una adecuada validez externgue los hiciera extrapolables al SGSSS,
debido a las diferencias en los sistema de salual,horizonte temporal, la metodologia

de costeo o las diferencias en los precios relativos.

EJECUCION DEL DESARROLLO DE MAEUACION ECONOMICA.

Sellevo a cabo lssiguiente evaluaciénecondémica

¢, Cudl es la costefectividad de la terapia fisica en tierra comparada con la terapia fisica

combinada con hidroterapia en los pacientes coartritis idiopatica Juvenil?
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CAPITULO 3. PREGUNTAS, EVIDENCIA Y RECOMENDACIONES

¢,Cuales son los principales signos y sintomas que indican sospecha diagnostica

de Artritis ldiopatica Juvenil ?

INTRODUCCION CLINICA

La artritis idiop atica juvenil es la enfermedad reumatica cronicanas frecuente en la
infancial. Antes denominada artritis reumatoide juvenil en Norte América y artritis
cronica juvenil en Europa, no es una entidad nosoldgica Unica sino que corresponde a
un grupo heterogéneo de enfermedades con diversas manifestaciones éas
(articulares y sistémicas)y con variedad tambié en su curso natural, tratamiento y
prondstico2. Dado que laArtritis Idiopatica Juvenil es un término que engloba un
subgrupo de entidades, las manifestaciones clinicas son variadas dependiendo del
subtipo en cuestion, generando en la mayoria de loasos compromiso a nivel articular

y/o sistémico.

EVIDENCIA CLINICA

Examen fisico comparado con ultrasonido para el diagnéstico de sinovitis

Un estudio de cohorte prospectiva evalu6 la concordancia diagastica del examen fisicc

frente a la ecografia gicular, para el diagnéstico deartritis inflamatoria activa de la rodilla o

el tobillo, en paticipantes de 1 a 17 afios coArtritis Idiopatica Juvenilde cursooligoarticular

o poliarticular. Para tal fin, se definié comartritis inflamatoria activa a lapresencia de edema

o de derrame articular o de limitacion al movimiento por dolor o a la presencia de sensibilide

durante la palpeacion articular; por otra parte, la prueba indice fue la presencia de hallazgc

ecograficos deartri tis inflamatoria activa definida como la presencia de hiperemia leve

moderada, engrosamiento sinovial o la presencia d&uido intraarticular.
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El examen fisico fue realizado por parte de un reumatélogo pediatra y la ecografia (en esc
de grises o corel usode doppler color) fue revisadgpor un radiélogo pediatra y un radiélogo
especialista en examen musculo esquelético, quienes desconocian los resultados del exa
fisico. El estudio incluyo 19 participantes (38 rodillas y 38 tobillos) y con base esus
hallazgos se pudo establecer que la concordancia entre el examen fisico y el ultrasor
articular fue moderada (indice Kappa= 0,5 lo que equivale a decir un 50% de acuer
maximo no esperado por azar). Cuando se defini6 comixtritis inflamatoria activa a
presencia de un solo de los criterios clinicos la sensibilidad y especificidad del examen fis
para detectarArtritis activa fue del 64% y deB6% respectivamente, con un LRéle 5,4y LR

de 0,4 (siendo el patrén de oro los hallazgos ecogréaficosudaddo la definicion de IaArtritis

clinicamente activa se limitéa incluir solo las articulaciones que presentaban dode los

criterios la especificidad alcanz6 un 100%, con una sensibilidad del 46%.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitacioseen el riesgo de sesgos, inconsistenc

y en la imprecision de los resultados.

Examen musculo esquelético de tamizaje para nifilos en edad escolar con signos

y sintomas sugestivos de artropatia cronica (pgals)

Un estudio validé una herramienta conocidecomo GALSy que se utiliza para el
examen musculo esquelético (marcha, columna y extremidades) en poblacion adult
con el animo de evaluar su utilidad en poblacién pediatrica. Para tal fin, el estudio f

conducido en dos fases:

La primera de ellasconsistio en aplicar el instrumento a B nifios de 4 a 16 afios d¢
edadde los cuales el 75% tenian ritis idiopatica juvenil y el 25% restante tenian
diagnéstico de enfermedad articular no inflamatoria(5 hipermotilidad articular

benigna y 3 dolor articubr inespecifico de rodilla) Con base en los resultados de es
primera fase, un grupo de 36 expertos (25 reumatolags pediatras, un ortopedista

pediatra, seis fisioterapeutas, un terapeuta ocupacional y tres enfermera
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especializadas) evaluaron el rendimento del instrumento y ajustaron la herramienta

(pPGALS) acorde a las caracteristicas de la poblacion pediatrica.

Posteriormente, el instrumento fue aplicado a 65 nifios de 5 a 17 afios por parte
un especialista enentrenamiento de ultimo afio enreumatologia previamente
entrenado en el uso de pGALS quien a su vez desconocia el diagnostico, no tuvo ac
a la historia clinica y a quien solo se le permiti6 realizar tres preguntas (¢ tiene dol
en las articulaciones, los musculagsel cuello o la espalda?,Tiene alguna diftultad
para vestirse sin ayuda?/ ¢tiene algun dificultad para subir y bajar escaleras si

ayuda?) complementarias al examen asculo esquelético.

El patron de oro fue el examen fisico por parte de un experto reumatélogo pediat
(ese msmo dia) quien permanecié enmascarado a los resultados y a la historia clini
del profesional en entrenamiento. Con base en este estudio se pudo establecer qu
examen nmusculo esquelético acorde al instrumento pGALS posee una sensibilidac
especificidad para el diagnéstico de Artritis Idiopéatica Juvenildel 97 y 98 %
respectivamente, con un LR+ de 48.5 y un LRe 0.01.El tiempo promedio utilizado
para realizar el examen fisico con esta herramienta fue de 2 minutos (rang®-B
minutos). Por otra parte el 98% de los participantes y el 91% de los cuidadore
expresaron su satisfaccion con las caracteristicas y el tiempo dedicado al exan

fisico.
La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones enielsgo de sesgos

aplicabilidad, inconsistencia y en la imprecisi@ de los resultados.

Herramienta para identificar los nifios y adolescentes que requieren remision a un
mayor nivel de complejidad por presentar signos y sintomas sugestivos de artropatia

croénica
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Un estudid evalud la exactitud diagndstica de un cuestionario dirigido a identificar los nifio
de 1 a 16 afios de edad que presentaban fiebre prolongada con o exantemade origen
desconocido, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia o sintomas relacionados con el siste
musculo-esquelético: como dolor, discapacidad o rigidez matutina y que consultaron a 1
servicio de atencién primaria. El objetivo del instrumento fue identificar aquellos paciente
que requerian remision a reumatologia pediatrica por presentar signos intomas

sugestivos de artropatia cronica.

El cuestionario fue desarrollado por un equipo multidisciplinario de 4 reumatélogos
pediatras, 4 pediatras generales y 1 terapeuta fisico, fue construido mediante

incorporacion de 12 preguntas(Ver Anexo Clinico) y fue adminidrado a los padres y
cuidadores de 48 pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil 39 pacientes con dolor musculc
esquelético difuso y 42 nifios sanos tomados como grupo control. El patron de oro fue
diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil al examen fisico realizado porun experto
reumatélogo pediatray definida como la presencia d edema articular y/o mediante la
observaciéon de dos de los siguientes signos: dinucion de rango de movimiento ydolor o

sensacion de calor local. La exactitud diagnostica fue estimada a través del calculo de
caracteristicas operativas del instrumento, entre ellas la curva receptor operador (ROC, g

sus siglas en inglés).

Cuando se utilizé como punto de cort® 0 mas puntos en el cuestionario, el instrumentc
obtuvo una sensibilidad del 89,86 y una especificidad del 92,6%, con un LR+ de 12,1 y-L
de 0,11 al momento de discriminar a los participantes coWrtritis Idiopatica Juvenil de

aquellos que presentabaralgun otro tipo de artropatia o que no cursaban con alguna afeccic
articular. El area bajo la curva estimada para este punto de corte fue d€8 y dadoque el

area bajo la curva representda probabilidad de correctamente ordenar a los pacientes com
uno con 0 como uno sin la condicion de interés basados en los resultados de la prueba,
resultado es equivalente a decir que un puntap5 en la aplicacion del instrumento se puede

discriminar correctamente como verdadero positivo (paciente con HAritis Idiopatica
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Juveni) o verdadero negativo (paciente sinArtritis Idiopatica Juvenil) al 98% de los

pacientes.

La calidad de la evidencia fue muy baja por algundsnitaciones en el riesgo de sesgos
aplicabilidad, inconsistencia y end imprecision de bs resultados.
Remision temprana a reumatologia pediatrica
Un estudio observacional de cohorte retrospectivaincluyd 152 participantes de 1 a
18 afios de edad con diagndstico dartritis Idiopatica Juvenil (51% oligoarticular)
gue asistieron por un periodo de 3 afios a un hospital de referencia en Inglaterra, ¢
el objetivo de describir la ruta de atacion, el intervalo de tiempo yel tratamiento
recibido desde el inicio de los sintomas hasta la primera \@Bcion por parte de un

reumatologo pediatra.

Este estudio documentd, que el periodo promedio transcurrido desde el inicio de Ic
sintomas hasta la atencion por reumatologia pediatrica fue de 20 semanas (rango
416) con una variacion estadisticamente ghificativa entre los subtipos deArtritis

Idiopética Juvenil (6 semanas para sistémica, 20 para oligoarticular, 60 par
oligoarticular extendida y 32 para poliarticular p =0.0097) siendo en los paciente
con Artritis Idiopética Juvenil oligoarticular extendida y poliarticular, aquellos que
en promedio requirieron un intervalo de tiempo mayor (pomedio de 60 semanas
rango del2 a 320 y 32 semanas, rango de 4 a 364 respectivamente) para la atenc

por reumatologia pediatrica.

Asi mismo, los signos y stomas por los cuales los pacientes consultaron con mayt
frecuencia fueron: el edema articular (70%), la presencia de dolor (64%) o de rigide
articular (33%), la claudicacion (26%) y fiebre (86). En su gran mayoria, los
participantes cursaron con dos o ms sintomas de forma concurrente siendo I
combinacion m& comun la de dabr y edema artcular con un49% de los casos. Po

otra parte, las articulaciones comprometidas con mayor frecuencia fueron en ¢
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orden la rodilla (60%), el pie y el tobillo (21%, lasmanos y/o los dedos (15%), la

mufieca (®%), la cadera 3%), el codo (1%)y el cuello (1%).

Antes de la evaluacion por parte de reumatologia pediatrica, muchos participantt
habian sido remitidos a diversas especialidades médicas o quirargicas (promedip
rango 0z 5) siendo las mas frecuentepediatria (56%) y ortopedia (24%); a su vez,
muchos pacientes fueron derivados maide una vez entre diferentes especialidades
entre diferentes niveles de atencion. También se encontr6 que el 12% de |
participantes habiarsido sometidos a procedimientos diagnésticos como artroscopi
0 biopsia snovial. Tan sdo el 14% habia recibido analgesia o antiinflamatorios nc
esteroides (AINEs). Ningunode los participantes habian sido valoradospor

oftalmologia ofisioterapia y en el 98% de los casos, no se habia hecho diagndsticc

Artritis Idiopatica Juvenil.

Al momento del diagndstico deArtritis Idiopatica Juvenil por parte del grupo de
reumatologia pediatrica, se evidencicque el 89% de los nifios tenian enfermeda:
articular activa con limitacién en el rango de movimiento asociada a limitacié
funcional y dolor referido como intenso, lo que se vio reflejado en una alta propmén
de pacientes medicados (7% requirieron la prescripcion de AINEs, el 45% de
esteroides intra -articulares, el 32% demetotrexate y el 33% de glucocorticoides
sistémicos). El tiempo promedio desde el inicio de los sintomas hasta el inicio ¢
FARMEdue de 32 semanas (rango-212).

La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitacies en el riesgo de

sesgos, aplicabilidad, inconsistencia y ea Imprecisiéon de los resultados.
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Luego de la revision de la evidencia disponiblg que hace referencia a la deteccion de
los signos y sinbmas queindican sospecha diagnstica de Artritis Idiopatica Juvenil, el
GDG encontré informacion que permite determinar que la relacién riesgo/beneficio
favorece laidentificacion temprana a través del examen fisicaje los signos y sintomas
sugestivos de sinovits en poblacion pedatrica. Con la aplicacion del ALS vy la
herramienta de tamizaje para artropatia, el GDG considera ques factible detectar
tempranamente la poblacioninfantil con sospecha diagnstica de Artritis Idiopatica
Juvenil EI GDGtambién consderd beneficioso el uso de estas herramientas con el
animo de permitir la remision oportuna a un mayor nivel de complejidadde los

pacientes en los que es factible el diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil.

En lo concerniente a la calidad de la evideia, se encontré que esta fue muy baja a favor
de la deteccion de los signos yimtomas sugestivos de sinovitisy del uso de

herramientas para la deteccién de pacientes con patologias articulares inflamatorias
cronicas.La calidad de la evidencia fue muyaja por limitaciones en el riesgo de sesgos,

inconsistencia y enla precisiéon de los resultados.

Finalmente, los pacientesmanifestaron que el dolor constituye el sintoma mas
relevante y que impacta de forma negativa sobre la calidad de vida de quienes
presentan la condicion. Los pacientes también resaltaron la importancia de la deteccion
oportuna de la entidad, con el animo de reducir las secuelas de la enfermedad
expresaronque frecuentemente también experimentan sintomas asociados talesmo
fatiga,depresién, cambios en el estado de animo y baja autoestima. Frente a esto, el GDG
en consenso con el grupo de expertogeconocio el papel del dolor yconsideré la
importancia de brindar herramientas al clinicq para la deteccién tempranade la
Artritis Id iopatica Juvenilcon la esperanza dedisminuir el impacto negativo de la

enfermedad
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Recomendacion No. Resumen

1 Serecomienda que los clinicos estén alerta ante la presen:
de signos y sintomas sugestivos de sinovitis (edernr
articular, limitacion en el rango del movimiento, dolor
articular o sensacion de calor local) en pacientes menore

Fuerte a Favor ) -
de 16 afios, en quienes laimovitis no pueda ser mejor
explicada por otra etiologia (trauma, infeccion, patologii
oncoldgica) y cuya duracion sea mayor a 6 semanas.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

2 Serecomienda que los profesionales de la salud incorpore
el instrumento pGALS como parte del examen fisico ¢
pacientes menores de 16 afios de edad que presentan sigr

Fuerte a Favor y sintomas sugestivos de sinovitis (edema articulal
limitacion en el rango del moviniento, dolor articular o
sensacion de calor local).

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

3 Se recomienda a los profesionales en salud aplicar
instrumento de tamizaje de artropatia en aquellos
pacientes menores de 16 afios de edad, que cursan c
signos o sintomas de sinovitis (edema articular, limitacior
en el rango del movimiento, dolor articllar o sensacion de

Fuerte a Favor calor local) en una o mas articulaciones, que persista por
menos 6 semanas y que no pueda ser mejor explicada f
otra etiologia (trauma, infeccion, patologia oncolégica) par.
identificar la poblacién con sospecha diagnostica de aitiis
idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1
4 Se recomienda que los pacientes menores de 16 afos

Fuerte a Favor L _
edad que como resultado de la aplicacion del instrument
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Fuerte a Favor

de tamizaje de artropatia obtengan un puntaje igual
mayor a 5 sean remitidos a reumatologia pediatrica con ¢
animo de descartar o confirmar el diagnostico de artritis
idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Se recomienda que los pacientes menores de 16 afios ¢
signos ysintomas sugestivos de sinovitis (edema articulat
limitacion en el rango del movimiento, dolor articular o
sensacion de calor local) en una o mas articulaciones,
quienes la sinovitis no pueda ser mejor explicada por otr.
etiologia (trauma, infeccion,patologia oncoldgica) y cuye
duracion sea mayor a 6 semanas sean remitidos
reumatologia pediatrica.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1
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¢, CUAL ES LA VALIDEZ DE LOS CRITERIOS EMPLEADOS PARAEENOSTICO DE
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIR

INTRODUCCION CLINICA

Dadala heterogeneidad de las enfermedades que conforman el grupo deAdritis
Idiopatica Juvenil se han propuesto preiamente diferentes criterios clasificatorios de
la enfermedad, tao por parte del Colegio Americano de ReumatologiaACR, como
por parte de la Liga Europea contra el ReumatisnppEULARZ. Con el objetivo de unificar
los criterios divergentes,el Comité de Reumatologia Pedidca de la Liga Internacional
Contra el Reumatismo (ILAR) se reunio en Santiago de Chile en 198dn el animo de
proponer eltérmino Artritis Idiopatica Juvenily con la intension deformular los nuevos
criterios de clasificaciérd. Criterios con gran aceptacion por parte de la comunida
médica internacional yque posteriormente fueron revisados yactualizadosen 1997 y
en 2001 (Edmonton, Canadégonstituyendo losactualescriterios de ILAR* (Ver Anexo

Clinico).

EVIDENCIA CLINICA

Desempefio de los criterios ILAR 2001
Un estudio observacionaP evalué el desempefiode los criterios revisados por la
International League of Associations for Rheumatology (ILAR 2001) para la

categorizecion delos pacientes corArtritis Idiopética Juvenil

Para ello, se ensamblé una cohorte retrospectivconformada por 85 pacientes con
diagnéstico deArtritis Idiopatica Juvenil que recibian tratamiento en un hospital de
referencia en la ciudad de Roma, Italia. El seguimiento fue a 10 afios y se incluyeron
mujeres (51%) y hombres (49%) con un rango de edade 2 a 14 afos. De los pacientes
incluidos, 47 (55.3%) fueron categorizados comoAtrtritis Idiopatica Juvenil

Oligoarticular, 24 (28.2%) comoArtritis Idiopatica Juvenil Sistémica, 10 (11.8%) como
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Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular y 2 (2.4%) como Artritis Idiopatica Juvenil
Indiferenciada. Solo se presentd un caso (1.2%) categorizado conAatritis Idiopatica

JuvenilPsoriatica y otro comoArtritis Idiopatica Juvenil tipo Entensitis.

En el grupo de pacientes catalogados confatritis Idiopatica Juvenil Oligoarticular, la
edad promedio al inicio de la sintomatologia fue a los 7 afios 8), el 55.3% presento
afeccién de una a cuatro articulaciones durante los primeros seis meses de la
enfermedad y el 72% presentd compromiso monearticular siendo la rodilla la
articulacion afectada con mayor frecuencia (61%). Tan solo el 8% de los pacientes
debutaron conArtritis simétrica y la mitad de los pacientes presentaron anticuerpos
antinucleares positivos. De los 35 pacientes que completaron el seguimiento a 10 afios
en cinco de ellos la enfermedad evolucion6é a su forma extendida, exhibiendo el

compromiso de cuatro o mas diculaciones.

De los pacientes que tuvieron diagndéstico dértritis Idiopéatica Juvenil sistémica, la
edad promedio al inicio de la enfermedad fue de 8 afios (+ 3) y los signos y sintomas
gue con mayor frecuencia se reportaron fueron la fiebre en el 100%edos casos, el
exantema(87%) y la presencia de hepateesplenomegalia o de adenopatias con el 37y
el 33% respectivamente. Mas de la mitad de los pacientes manifestaron signos de
respuesta inflamatoria sistémica siendo la leucocitosis con neutrofilia dhallazgo
preponderante en el 62% seguido por el incremento en los valores de proteina C
reactiva en el 70%. De los 21 casos que completaron seguimient@@arios, quince de
ellos (71%) presentaron remision que durd al menos 2 afios, el 14% presenkitriti s
persistente sin manifestaciones sistémicas por mas de 6 meses en tanto que el 9%

progreso a poliartritis.

Los pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil poliarticular se caracterizaron por tener
una edad promedio al momento del diagnosticae 7 afios & 3). Las articulaciones
comprometidas con mayor frecuencia fueron las rodillas, los codos y las manos siendo

el compromiso tipicamente simétrico (60%), acompafiando de factor eumatoide
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negativo al momentode la evaluacion clinica (70%)EIl estudio no report datos del

seguimiento para este tipo de pacientes.

Dos pacientes fueron catalogados comdrtritis Idiopatica Juvenil indiferenciada,
siendo uno de ellos un nifio de 2 afios que tuvo compromiso oligoarticular, factor
reumatoide positivo y anticuerpos anthucleares negativos. El segundo de ellos fue un
infante de 7 afios que exhibi6 compromiso monoarticular, en presencia destoria
familiar de psoriasis yespondiloartropatia. El paciente conArtritis Idiopatica Juvenil
tipo entensitis fue diagrosticado a I 14 afos, presentdHLA-b27 positivo, desarrolld
uveitis anterior, poliartritis y tendinitis del tendon de Aquiles. No se dispone de
informacion con respecto para el seguimiento al igual quaeara el paciente corArtritis

Idiopatica Juvenilpsoriatica.

Los autores concluyen que el 97.6% de los pacientes reclutados fueron estrictamente
clasificados acorde a los criterios ILAR 2001, documentando un bajo ndmero de
pacientes conArtritis quienes no pueden ser asignados a una categoria al satisfacer los
criterios requeridos. La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el
riesgo de sesgo de seleccion, desgaste y de deteccion. La calidad de la evidencia también
puede estar limitada por la presencia de confusion e imprecision al interior de los

resultados.

Valor prondstico de los Criterios ILAR 2001

Un estudio observacional tipo cohorte retrospectivEicon 101 participantes,evalué la
utilidad de los criterios ILAR 2001 para establecer el prondstico de los pacientes
menores de 16 afios con diagndsto de Artritis Idiopatica Juvenil que recibieron
atencion intrahospitalaria o ambulatoria en cualquiera de los centros médicos de
cuidado primario pertenecientes a Reino Unido. El patrén de oro utilizado fue la
evaluacion del caso por parte de un reumatéfo y los desenlaces de interés fueron la

prescripcion de dos antiinflamatorios no esteroideos, la formulacién de medicamentos
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modificadores de la enfermedad FARMES$ o el uso deglucocorticoides orales o

intraarticulares para el tratamiento de la entidad El seguimiento fue mayor a 6 meses.

Cuando el desenlace de interés fuk prescripcion de dos antinflamatorios no
esteroideos durante el seguimiento, los criterios ILAR 2001 obtuvieron una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% al momentde pronosticar su
prescripcion. En lo que respecta a la formulacion de (W ARMESos criterios lograron
una sensibilidad del 40% con una especificidad del 100% y cuando se traté del uso de
glucocorticoidesorales la sensibilidad alcanzada fue del 16% coma especificidad del
100%. La sensibilidad fue sustancialmente menor pero la especificidad se mantuvo,
cuando el desenlace evaluado fue la prescripcion dgucocorticoides intra-articulares
(sensibilidad 8%; especificidad 100%).

La calidad de la evidena@ fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgo de
seleccion y de deteccion. La calidad de la evidencia también puede estar limitada por la

presencia de confusion e imprecision al interior de los resultados.

Criterios ILAR 2001 versus criterios Vancouver para la clasificacion de los
pacientes con Artritis psoriatica

Un estudio observacional tipo serie de caségealizadoenun centro de alta complejidad

en la ciudad de Boston, identific6 139 pacientes con diadistico deArtritis psoriatica
con base en los criterios Vancouver con el animo de establecer el porcentaje de
pacientes excluidos y asignados a cualquier otra categoria acorde a Haeva
clasificacion ILAR 2001.De los B9 participantes identificados que cumplian con la
clasificacion de Vancouver, 80 de ellos (58%) fueronxeluidos bajo la nueva
clasificacion ILAR 2001 siendo las causas mas frecuentes de exclusion la ausencia del
exantema caracteristico, la carencia de historia familiar en primer grado gesoriasis 0

el hecho de cumplir criterios para ser reclasificados comértritis Idiopatica Juvenil tipo
Entensitis (32 pacientes). De los restantes 48 participantes, 23 casos fueron clasificados

como Artritis Idiopatica Juvenil tipo Oligoarticular, 7 comoArtritis Idiopatica Juvenil
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Poliarticular con factor reumatoide negatvo y 18 como Artritis Idiopética Juvenil

indiferenciada.

Los autores concluyen que pese a los aparentes cambios menores en los criterios
clasificatorios, los nuevos criterios propuests por la ILAR excluyen cerca del 60% de
los pacientes identificados por los criterios Vancouver al tiempo que las caracteristicas
clinicas de los pacientes retenidos y excluidos sugieren que estastricciones pueden

no reflejar diferencias clinicas sustaciales en términos de las caracteristicas
fenotipicas de la enfermedad. Sin embargo, estas conclusiones deben ser interpretadas
con cautela teniendo en cuanta las modificaciones posteriores realizadas a los criterios
ILAR 1997 y que pueden generar cambiaobre estas conclusiones. Ademas, en virtud
del disefio seleccionado y las limitaciones metodologicas i@as del estudio, la validez

de la informacién puede ser limitada.

Criterios ILAR 1997 comparados con los criterios EULAR para la clasificacion de

los pacientes con artritis idiopatica juvenil

Un estudio observaciona compar6 la validez de constructo de los criterios ILAR 1997
frente a los criterios EULAR (European League Against Rheumatism) para la

categorizacion de los pacientes coArtritis Idiopéatica Juvenil

Para ello, se ensamblé una cohorte prospectiva conformada por 322 casos incidentes
con diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil, pertenecientes a cinco paises
escandinavos (Suecia, Noruega, Finlandia, Islandia y Dinamarca). Los cite de
inclusién fueron uno o mas de los siguientegirtritis (edema articular acompafiado de

al menos dos de los siguientes criterios: limitaciébn en el movimiento o calor o dolor)
mayor a 6 semana® la presencia de dolor inflamatorio en la espalda y entesitis o
satisfacer los criterios EULAR para enfermedad sistémica o posiblemente sistémica. Los
casos fueron identificados durante un periodo de 18 meses y el seguimiento fue de 6 a

12 meses.
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De los 322 participantes incluidos 203 (63%) fueron nifias y 11®ueron nifios (37%)
con una edad promedio de 6 afios al inicio de sintomatologia. De esta cohorte, 321
pacientes fueron categorizados acorde a los criterios ILAR en tanto que 290 de ellos
fueron clasificados acorde a los criterios EULAR posterior a 6 mes#s seguimiento.
Solamente un nifio pudo ser clasificado acorde a los criterios EULAR. De los
participantes clasificados bajo los criterios ILAR, ciento sesenta fueron catalogados
como Artritis oligoarticular en contraposicion a 184 catalogados como oligoddular
por los criterios EULAR. Doce nifios fueron clasificados conAatritis tipo entensitis y
siete fueron considerados como espondilitis anquilosant@uvenilacorde a los criterios

ILAR y EULAR respectivamente.

El 10% de la cohorte (31 nifios) tuvieron wa duracion de la enfermedad menor a 3
meses al momento del diagnostico y pudieron ser solamente clasificados por los
criterios ILAR; la mayoria de estos pacientes fueron clasificados como oligoartritis
(81%). Setenta y ocho participantes fueron catalogadopor los criterios ILAR como
poliartritis de los cuales en 43 casaso fue posible determinar la presencia o no de
factor reumatoide. De los 321 nifios clasificados con acorde a los criterios ILAR, 253
cumplieron criterios para una sola categoria, etanto que 20 cumplieron criterios para
dos categoria y 48 no se ajustaron a ninguna de las categorias. Ningun paciente cumplié

criterios para mas de dos categorias.

Los autores concluyen que ambas clasificaciones difieren con respecto a su validez de
congructo y a la definiciobn de variables involucradas, lo que hace poco factible una
comparacion directa. Sin embargo, el uso ded criterios ILAR incrementariael nimero

de casos diagnosticados corrtritis Idiopatica Juvenil alrededor de un 10% en
comparadon de los criterios EULAR considerando el menor periodo de tiempo
requerido para realizar el diagnoéstico. La calidad de la evidencia fue muy baja por
limitaciones en el riesgo de sesgo de seleccion, desgaste y de deteccion. La calidad de la
evidencia tamhkén puede estar limitada por la presencia de confusion e imprecision al

interior de los resultados.
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Criterios ILAR 1997 comparados con los criterios ACR, ESSG y Vancouver para la
clasificacion de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil

Un estudioobservacional tipo serie de cas@sealizadoenun centro de alta complejidad

en la ciudad de Hamburgo (Alemania), identificO 97 pacientes con diagndstico de
Artritis  Juvenil clasificados acorde a los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACRD del Grupo de Estudio Europeo de Espondiloartropatia (ESSG) o
de los criterios Vancouver, con el &nimo de establecer el porcentaje de pacientes

excluidos y asignados a cualquier otra categoria acorde a la clasificacion ILAR 1997.

De los casos identifiados, ochenta y uno habian sido catalogados acorde a los criterios
ACR (67 tipo oligoarticular, 6 poliarticular con factor eumatoide negativo y 8
sistémica); once tenian el diagnéstico de espondiloartritiguvenil (ESSG) y cinco el
diagnostico de Artritis psoriatica Juvenil (Vancouver). Cuando se reclasificaron con
base en los criterios ILAR 1997, el 57% de los participantes fueron catalogados como
oligoartritis, 11% como Artritis asociada a entensitis, 9% com@d\rtritis sistémicay
como poliartritis con factor reumatoide negativo o0 comoArtritis psoriatica (con el 4%
para cada tipo). El 13% de los pacientes fueron catalogados comartritis

indiferenciada y solo el 2% no pudieron ser clasificados por los criterios ILAR.

Cuatro padentes cumplieron de forma simultanea criterios para ser clasificados a dos
categorias ILAR, satisfaciendo dos de ellositerios para Artritis psoriatica Juvenily
oligoartritis; el tercero para poliartritis y Artritis psoriatica Juvenil en tanto que el
cuarto caso cumplid citerios para espondiloartritis y poliartritis. Los autores
concluyen que los criterios ILAR 1997 solo permiten catalogar al 85% de los pacientes
identificados con base en las clasificaciones previamente existentes, dejando un 15%
como indiferenciada o no clasificable. Sin embargo, estas conclusiones deben ser

interpretadas con cautela teniendo en centa las modificaciones posteriores realizadas
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a los criterios ILAR 1997 y que pueden generar cambios sobre estas conclusiones.
Ademaés, en irtud del disefio seleccionado y las limitaciones metodoldgicas ppias del
estudio, la validez dda informacion puede ser limitada.

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Luego de la revision de la evidencia disponibleon respecto a los criterios empleados
para la clasificacion de los pacientes coArtritis Idiopatica Juvenil, el GDG encontro
informacion que permite determinar que la relacion riesgo/beneficio favorece el uso
de los criterios de ILAR 2001. Con la aplicam de los criterios ILAR 2001 es factible
clasificar a la gran mayoria de los pacientes querpsentan Artritis Idiopatica Juvenil

instaurando un curso de accion especificocarde al subtipo.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones el riesgo de sesgo de
seleccién y de deteccionTambién estuvo limitada por la presencia de confusion e

imprecision al interior de los resultados.

Recomendaciéon No. Resumen

6 Se recomienda el uso de los criterios ILAR 2001 para
clasificacion de los pacientes menores de 16 afos (
presente edema, limitacién en el movimiento o dolor a |

Fuerte a Favor palpacion articular, persistente por mas de 6 semanas y qt
no pueda ser explicado mejor por otro diagndstico (trauma
infeccion, patologia oncabgica).

Calidad de la Evidencia Muy Baja @©* 1 1
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¢ CUALES SON LOS ESTUDIOS QUE PERMITEN CONFIRMAR EL DIAGNOBEICO
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIR

INTRODUCCION CLINICA

El diagnistico de laArtritis Idiopética Juvenilse realiza con base en criterios clinicos
establecidos por grupos de colaboracion internacional en reumatologia pediatrica
(ILAR2001). La realizacion dgruebasque abarcan desdemagenesdiagnosticashasta
la determinacion de marcadores genétice ha evalicionado con el paso del tiempo
permitiéndole al clinico contar con mas y mejores herramientaa la hora deconfirmar

y clasificar el subtipo de Artritis Idiopética Juvenil o cuando sepretende evaluar la

actividad de la enfermedad a@stablecerel prondéstico de la condiciont 23,

EVIDENCIA CLINICA

Marcadores bioldgicos de inflamacion

Un estudio de cohorte prospectivhevalué el papel que desempefian los reactante
de fase aguda (velocidad de sedimentacion globulSG, proteina C reactiva PCBN)
la evaluacién dela actividad de la enfermedadcen pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil de acuerdo a los criterios ILAR. El patrén de oro utilizado fue la evaluaci
clinica por parte de dos pediatras mediante el uso de una escala visual analc
(PhGA). El PhGA es una escala que evalla la actividad de la enfermedad en dor
representa enfermedad no activa y 100 actividad maxima. Se defini6 cor
enfermedad activa un puntaje PhGA > 0 y enfermedad inactiva cuando PhGA igu
0. La exactitud diagndsta fue estimada mediante la sensibilida@specificidad, LR+

y LR- para cada prueba.

El estudio incluyéel seguimiento durante un afio de 32 participantes de 1z20 afios

de edad (media 11,6 afios) con Artritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular «
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poliarticular de acuerdo a los criterios ILAR. La poblacion incluida tenia una duracic
de la enfermedad de 4 afios en promedio y recibian tratamiento con antiinflamatoric
no esteroideos, glucocorticoides o metotrexate. Los autores documentaron que |
niveles de VSG >30mm/h tiene una Sensibilidad para detectar actividad de l¢
enfermedad del 57% con una Especificidad del 94% (LR+ de 2,7 y-Lde 0,54).
También se documentd una asociacion estadisticamente significativa entre el Ph
y los niveles de VSG (F=4.29$=0.10) Adicionalmente se document6 quks niveles
de PCR>2mg/dI tiene una baja capacidad para detectar los pacientes que cursan c
Artritis activa (Sensibilidad 28,5%, Especificidad 79%, LRdte 4,7 y LRde 0,76). No
encontro asociacion entre el PhGA vy los niveles de PCR (F=6.37, p=0.038).

La evidencia muestra que las pruebas de laboratorio no son suficientemen
sensibles para detectar actividad de la enfermedad, pero cabe destacar quse
niveles de la VSG > 30 mm/h o de la PCR > 2mg/dl tienen mas probabilidades
indicar una enfermedad activa, la VSG podria identificar mejor la enfermedad acti

comparado con la PCR por tener una mas alta sensibilidad.

La calidad de la evidencia fue mubaja por limitaciones en el riesgo de sesgo

inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

Ferritina sérica

Un estudio de cohorte prospectivatuvo como objetivo determinar el papel de la
ferritina sérica en el diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil sistémicdl estudio
incluyé 15 participantes(73,3% masculino),con edades entre 2 y 15 afios (promedit
8,7 +/- 4,2), que cumplian los criterios de Durban para Aritis Idiopéatica Juvenil de
tipo sistémica,con un promedio de duracion de la enfermedad desde el inicio de I

sintomas hasta el diagndstico de 4,1 meses-i3,3 (1-21 meses).

Se determiné el nivel sérico de ferritina, clasificandolcomo anormal seguna edad

y género asi:para nifios y nifias de 15 afios > 24 ng/ml, de 510 afios >55 ng/ml; para
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nifios de 1016 afios > 70 ng/ml y > 40 ng/ml para nifias de la misma edaBl estudio
documento gran variabilidad en los niveles de ferritinacon valores de 59 a 2:000
ng/ml (promedio 3.991 +/- 7.181). Catorce pacientes (93,4%) tuvieron niveles d
ferritina por encima de lo establecido para la edad y de estos 11 (78,5%) tuvierc

valores cinco veces 0 mas por encima del normal

La calidad de la evidencia fue muy bajpor limitaciones en el riesgo de sesgo:

inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

Anticuerpos antinucleares
Se encontré una revision sistematica de la literatufgpuntaje AMSTAR 6/11 evalu6
la exactitud diagnédstica de los anticuerpoantinucleares (ANAs) para el diagndstico
de Artritis Idiopatica Juvenilen poblacion menor de 18 afios. La revision sistematic
recupero 8 estudios de casos y controles que evaluaron el desempefio de la prut
en 1.382 participantes siendo el patrén de oraos criterios ACR e ILAR y en donde ¢
us6 como punto de corte la presencia de titulos positivos en un rango d2Q a 1:320

diluciones por IFI.

Los estudios recuperados exhibieron heterogeneidad sustancil que no permitio
calcular un estimador puntualde exactitud diagndstica para la prueba. Sin embarg
con base en esta revision sistematica se pudo establecer que el uso de los anticuel
antinucleares poseen un rango de sensibilidad del 1 al 62% y con un rango
especificidad del 73 al 100% para efliagnostico deArtritis Idiopatica Juvenil (LR+
rango de 0 a 4,2 y LRrango de 0,45 a 1). Cuando el andlisis de las caracteristic
operativas de la prueba se presenté por subgrupo acorde al tipo éetritis Idiopatica
Juvenil el uso @ los anticuerpos atinucleares se asocidé con una sensibilidad del O ¢
77% para el diagnostico dértritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular, del 3 al 67%
para diagnéstico del tipo poliarticular y del 0 al 37% para el subtipo sistémico. Pai
los tres subgrupos la espeificidad de la pruebafue similar, obteniendo un rango del
73 al 100%.
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Los resultados obtenidos a partir de esta revision sistematica demuestran que el u
de los anticuerpos antinucleares, poseen una limitada exactitud diagnostica
momento de estableer el diagnosticoArtritis Idiopatica Juvenil. Limitaciones que
persisten, incluso al analisis de subgrupos acorde al subtipo detritis Idiopatica

Juvenil

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesc

aplicabilidad, precision e inconsistencia de los resultados.

Factor reumatoide (IgM)
Se encontré una revision sistematica de la literatufgpuntaje AMSTAR 6/11 evalu6
la exactitud diagnéstica del Factor Bumatoide IgM para el diagndéstico deArtritis
Idiopatica Juvenilen poblacion menor de 18 afios. La revision sistematica recupe
15 estudios de casos y controles que evaluaron el desempeiio de la prueba en 1.
participantes siendo el patron deoro los criterios ACR y EULABN donde se usé comc
punto de corte lapresencia de titulos positivosmayores a dos desviaciones estande

con respecto al control.

Los estudios recuperados exhibieron heterogeneidad sustancial lo que no permit
calcular de un estimador puntual de exactitud diagnostica para la prueba. S
embargo, con base en esta revision sistemética se pudo establecer queish del
Factor Reumatoide IgMpresenta una sensibilidad en el rango de 0 al 35% y ur
especificidad en el rango del 94 al 100% para el diagnéstico detritis Idiopatica
Juvenil(LR+ 5,8 y LR 0,69). Cuando el andlisis de las caracteristicas operativas
la prueba se presento6 por subgrupo acorde al tipo d&rtritis Idiopatica Juvenil, el uso
del factor reumatoide IgM se asocié con una sensibilidad del 3 al 32% para
diagndstico deArtritis Idiopatica Juvenil oligoarticular, del 0 al 55% para diagnéstico
del tipo poliarticular y del 0 al 44% para el subtipo sistémico. Para los tres subgrupc

la especificidad de la pruebdue similar, obteniendo un rango del 93 al 100%.
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Los resultadosobtenidos a partir de esta revision sistematica demuestran que el us
del factor reumatoide, poseen una limitada exactitud diagndstica al momento ¢
establecer el diagndsticoArtritis Idiopatica Juvenil. Limitaciones que persisten

incluso al andlisis de subgrupos acorde al subtipo dtritis Idiopatica Juvenil.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesc

aplicabilidad, precision e inconsistencia de los resultados.

Anticuerpos anti péptidos citrulinados ciclicos (anti -CCP)
Se encontré una revision sistematica de la literatufgpuntaje AMSTAR 6/11 evalu6
la exactitud diagnéstica de los Anticuerpos Anticritrulina para el diagnéstico d
Artritis Idiopética Juvenil en poblacibn menor de 18 afiosLa revision sistematica
recuperod 7 estudios de casos y controles que evaluaron el desempefio de la pru:
en 1.643 participantes siendo epatrén de oro los criterios ACRe ILAR. Se incluyeror
estudios que implementaran cualquier punto de corte para la peba indice y que

utilizaran cualquiera de las tecnologias disponibles para su medicién.

Los estudios recuperados exhibieron heterogeneidad sustancial lo que no permit
calcular de un estimador puntual de exactitud diagndstica para la prueba. S
embargo,con base en esta revision sistematica se pudo establecer que la medicion
los anticuerpos anticitrulina representa una sensibilidad en el rango de 2 al 42%
una especificidad en el rango del 93 al 100% para el diagndstico Agritis Idiopatica
Juvenil (LR+ 0,29 a 420 y LR1,05 a 0,58). Cuando el analisis de las caracteristici
operativas de la prueba se presenté por subgrupo acorde al tipo detritis Idiopatica
Juvenil, el uso de los anticuerpos anticitrulina se asocio con una sensibilidad del 2
43% para el diagnostico deArtritis Idiopatica Juvenil de cursooligoarticular, del 0 al
55% para diagnostico del tipo poliarticular y del 0 al 44% para el subtipo sistémicc
Para los tres subgrupoda especificidad de la prueb&ue similar, obteniendo unrango
del 96 al 100%.
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Los resultados obtenidos a partir de esta revision sistematica demuestran que el u
de los anticuerpos anticitrulina, poseen una limitada exactitud diagndstica ¢
momento de establecer el diagnodstic@rtritis Idiopatica Juvenil. Limitaciones que
persisten, incluso al andlisis de subgrupos acorde al subtipo detritis Idiopética
Juvenil

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesc

aplicabilidad, precision e inconsistencia de los resultados.

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION: MARCADORES BIOLOGICOS DE
INFLAMACION, FERRITINA SERICA, ANAS, FACTOR REUMATOIDE Y ANTI
CITRULINAS

Luegode revisar la evidencia disponiblegel GDGencontré informacidon quele permitié
determinar que la relacion riesgdben eficio favoreciala toma de marcadores blégicos
de inflamacion comada velocidad de sedimentacion glodular y la proteina C reactiva en
el paciente con sinovitiscrénica activa. Con respecto ala ferritina sérica, el GDG
considero que el balance riesgo/leneficio, también apoy#a su usocomo marcadorde

inflamacion en lospacientes conAtrtritis Idiopatica Juvenil de inicio sistémico.

Cuando se analiz6 el papetle los anticuerpos antinuclearesy del factor reumatoide
(IgM), la evidenciarecuperadafall6 en demostrarsu utilidad al momento deestablecer
el diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil. Sin embargo, el GDG en consenso con el
grupo de expertos consider6 que larealizacion de estaslos pruebastienen espacio al
momento deestablecerel suktipo y el prondstico delos pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil.El GDG no consideré como Ut la fechagl uso delos anticuerpos anticitrulinas

en poblacion pediatrica.
En lo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontré que esta fug/ipaja a favor
de la toma de velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactivieyritina y muy

baja en contra de la toma anticuerpos antinucleares, factor reumatoide y anticuerpos
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anticitrulina cuando sepretende apoyar el diagnostico dértritis Idiopéatica Juvenil.La

calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo deesgos,

inconsistencia y en lgrecision de los resultados.

Recomendacion No.

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Débil en Contra

Punto de Buena

Préctica

Débil en Contra

Punto de Buena

Préctica

Débil en Contra

7

10

11

Resumen

Se recomienda el uso de los marcadores biologicos VSQQ>
mm/h) o PCR (positiva) para apoyar el diagndstico de artritis
activa en pacientes con artritis idiopética juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @©* 1 1

Se debe usar PCR cuantitativa de alta precision en |

instituciones endonde esta tecnologia se encuentre disponibl

Se recomienda el uso de la ferritina sérica para establecer
diagnéstico de artritis idiopatica juvenil tipo sistémica.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se sugiere el uso de los anticuerpos antinucleares (ANA
para establecer el diagndstico de artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Los Anticuerpos antinucleares se deben realizar par
establecer laclasificacion y el riesgo de uveitis en los paciente
con artritis idiopatica juvenil .

No se sugiere el uso de Factor Reumatoide (IgM) pa
establecer el diagndstico de artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se debe realizar la medicién del Factor Reumatoide (IgM) pa
establecer la clasificacion y el prondstico de los pacientes ct
artritis idiopatica juvenil.

No se sugiere el uso de los anticuerpos artitrulina para
establecer el diagnostico dertritis idiopatica juvenil .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1
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Radiografia convencional
Se recuperd una revision sistematica de la literaturgpuntaje AMSTAR 4/11 en donde
se evalud la utilidad de la radiografia convencional de las articulaciones periférici
para establecer el pronostico de los pacientes de 1 a 18 afios con diagndstico

Artritis ldiopéatica Juvenil.

Los estudios identificados dravés de esta revision sistematica fueron heterogénec
en términos de la poblacién incluida y los desenlaces evaluados haciendo imposil
sintetizar la evidencia mediante un estimador puntual. Esta revision incluyé 5
estudios con 389 participantes conArtritis Idiopatica Juvenil. El primer estudio
evalué la utilidad de la radiografia como predictor de qogresién en la enfermedad y
del desarrollo de discapacidad fisica en noventa y cuatro participantes caéwmtritis

Idiopética Juvenil con duracién promedio c¢ 1 afio de la enfermedad y col

seguimiento a 4,5 afos.

Se obtuvieron radiografias bilaterales de las mufiecas al inicio del estudio, al afic
durante el ultimo control de seguimiento. El dafio radiolégico fue evaluadoon la
puntuacién Poznanski(obtenido con la medida de la amplitud de la articulaciér
radiometacarpina (RM) y lamaximalongitud del segundo hueso metacarpiano (M))

y la discapacidad fisica con la escala CHAQ.

Este estudio demostré que la radiografia convencional utilizando la puntuacié
Poznanski predijo consistentemente el dafio en las articulaciones a largo plazo y
discapacidad fisica, en todos los subtipos ddrtritis Idiopatica Juvenil. Se
encontraron muy altos coeficientes de correlacién intraclase (CCl), para

reproducibilidad inter e intraobservador (0,97 y 0,99, respectivamente). Le
puntuacion Poznanski inicial fue dg1.2 DS+1.3, z1.7DS+ 1.8 al afio, y dg1.9 DSt
2.2 al término del seguimiento (P < 0.0001) evidenciando que la progresior
radioldgica durante el primer afio (media DS0.5+ 1.1) fue mayorque la observada

entre el primer afio y el seguimiento final (media DK0.2+ 1.3).
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Los autores concluyen que los cambios iniciales en la pumition Poznanski pueden
ser usados como predictores de dafio articular (OR: 14,32, IC95% 4.5145.52,
p<0.0001, S: 92% E: 66%) y de discapacidad fisica a largo plazo (OR: 8.42; IC¢
1.70z41.65, p= 0.002, S: 91% E:46%). Sin embargo, la puntuacion Poznareskilla
so6lo la mufieca y no se puede utilizar posterior al cierre radiolégico del cartilago ¢
crecimiento del segundo metacarpiano. Por otra parte, no evalla la disminucion ¢

espacio articular o la presencia de erosiones en cada articulacion por sepavad

Otro estudio incluido documentd la utilidad de la radiografia convencional par:
evaluar la progresion de la enfermedad en un grupo de 66 pacientes de 2,5a 1
afios de edad corirtritis Idiopatica Juvenil oligoarticular o poliarticular luego de 6
meses & tratamiento con Sulfasalazina(SSZ). Este estudio utiliza la escala c
puntuacion de van Rossum/Dijkstra, validada paraArtritis Idiopatica Juvenil
poliarticular, la cual evalia la presencia o ausencia de inflamacién, osteoper
disminucién del espacio articular, anormalidades de crecimiento, quiste
subcondrales, erosiones y mala alineacion en diecinueve diferentes grup

articulares entre ellas rodllas, tobillos y pies.

Estos signos se combinan en tres subescalas que son evaluadas por separad
inflamacion (edema y osteopenia), 2. dafo articular (disminucién del espac
articular, quistes subcondrales y erosiones) y 3. anomalias de crecimien
(alteraciones del crecimiento y mala alineacion). Este estudio muestra que luego
6 meses de tratamiento con SSZ, el 58% de las articulaciones se mantuvo sin camt
23% permanecié anormal pero estable, 14% mostré6 un aumento de los 3 signos
5% mostrd una disminucién en los 3 signos. La concordancia del cambio radiolégic
medido con la puntuacién global van Rossum/Dijkstra, y la severidad clinica de
articulacion fue buena (coeficiente kappa: k: 0,74). Sin embargo, la concordancia 1
menor cuando se evalla solo la subescala de inflamacién (k: 0,40 a 0,66) y

subescala de anomalias del crecimiento (k: 0,61).
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El tercer estudio recuperado utilizé dos escalas de puntuacion (Sharp y simplifica
de Larsen) para evaluar la disminucién del espacio adilar y la presencia de
erosiones dseas en manos y mufiecas en 25 participantes cArtritis Idiopatica

Juvenilsistémica, oligoarticular exendida o poliarticular de 1,7 a 12,1 afios de eda
y con una duracion promedio de 1,3 afios de enfermedad. Este estudiocument6
una muy alta correlacién entre las puntuaciones de Sharp y Larsen [coeficiente
correlacién de Spearman (), 0.96], una alta correlacion etre la puntuacion de
Poznanskiy las puntuaciones de Sharp y Larsengr-0,72 y- 0,70 respectivameng).
Moderada a alta correlacion entre las puntuaciones de Sharp o la simplificada
Larsen y los hallazgos clinicos como numero de articulaciones con Artritis activa

con restriccion de movimiento, y la puntuacion CHAQ«r0,57 a 0,80 y 0,61 a 0,70).

Las tasas de progresién de las puntuaciones de Sharp y simplificada de Larsen, sc
todo en relacion con el componente de estrechamienttel espacio articular,fueron

mayores durante el primer aflo de seguimiento (datos no reportados en |
publicacién), lo que sugiere que las puntuaciones que evallan pérdida de cartilas
pueden ser mas sensibles que las que evalian cambios destructivos tempranos
pacientes corArtritis Idiopéatica Juvenil. Cuando se utilizaron estas puntuaciones sol
en las articulaciones @ la mufieca se evidencié mayor dafio, lo que sugiere que
mufieca puede ser el mejor sitio para evaluar la progresién radiogréfica en pacient

con Artritis ldiopética Juvenil.

Dos estudios recuperados en esta misma revision sistematica utilizaron ur
adaptacion validada para Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular del indice de
Sharp/van der Heijde con el 4nimo de evaluar la magnitud del dafio estructur:
articular y su relacién con el curso clinico de la enfermedad. Para la construccién
la puntuacidnse tomaron radiografias en proyeccion antero posterior de las mufiec:
y de las manos para evaluar la presencia de erosiones en 42 areas 0seas (rang

puntuacion de ¢160) y de decremento en el espacio articular en 30 articulacione
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(rango de puntuaciénde 0z120). La poblacion incluida fueron 177 nifios de 0,3 a 15,
afios (media 3,7) con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica, oligoarticular vy
poliarticular segun criterios ILAR. Elanalisis se realiz6 con base ela validez de
constructo que examina si elmaginario en cuestion (puntuacioén de Sharp/van det
Heijde) es util en realidad para medir lo que se quiere medir (presencia de erosion
y disminucion del espacio articular) utilizando para ello como parametro de
referencia, otros instrumentos de mediciorya validados para los nifios comrtritis

Idiopética Juvenil(nimero de articulaciones con limitacion del movimiento, clase

funcional Steinbrocker, indice de dafio articular JAIA y la puntuacion Poznanski).

Los resultados muestran que los cambios radiofficos (puntuacion del indice
Sharp/van der Heijde) durante el primer y al quinto afio de seguimiento, s
correlacionaron moderadamente con los indicadores clinicos de dafio articular de
enfermedad (rs: 0.4 a 0.6) y se relacionan poco con las medidas otiaé de actividad
de la enfermedad (£:0.13 a 0.38). Adicionalmente, los autores reportan que el indic
radiolégico de Sharp/van der Heijde muestra una buena concordancia con |l
hallazgos ecograficos @ 0,70), una alta correlacion con laesonanciamagnética (rs,

0.82). Si la duracién de la enfermedad es <5 afios, el desempefio de la radiogr:
convencional es menor a la ecografica (Sensibilidad, 77.8% vs 85.7%). E
puntuacion se ha adaptado para nifios mas pequefios (edad 6sea menor a 5 afios |
los varones y 6 afios para las mujeres), en quienes la osificacion incompleta del ca
dificulta la evaluacion de algunas areas de la mufieca. La puntuacion para los nii
pequefios se correlaciond fuertemente con la puntuacion ONMBACT de laesonancia
magneéticapara erosiones y con la restriccion clinica de movimiento articular 0,82

y 0,77, respectivamente).

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesc

aplicabilidad, inconsistencia y en la imprecision de los resultados.
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Ultrasonido

Se encontro una revision sistematica de la literatufa(puntaje Amstar 6/11) evalud

el papel de la ecografia en escala de grisesan power doppler para el diagnético y
el prondstico de nifilos con Artritis Idiopéatica Juvenil. Los estudiosecuperados a
través de esta revision sistematica fueron heterogéneos en términos de

articulacion incluida y los desenlaces evaluados haciendo imposible sintetizar

evidencia mediante un estimador puntual de exactitud diagnostica. El tamafio (
muestra estuvo en el rango de 10 a 53 pacientes (media 32), la oligoartritis fue
subtipo mas incluido en los estudios (90%), la rodilla fue la articulacion ma
frecuentemente examinada (65%) mientras que las de la mufieca y mano ffoe las
menos estudiadas (15%. La definicion de sinovitis ecografica fue documentada e
13 de los estudios recuperados; 18 estudios incluyeron el examen clinico cor
comparacion, seis estudios incluyeron marcadores de laboratorio; f@sonanciase
utiliz6 como comparacion en 4 estudis y la radiografia en 6 estudios. Tres estudic
informaron la fiabilidad de la ecografia en la deteccién de sinovitis y 8 evaluaron

ecografia como herramienta para el seguimiento de &atritis en los nifios.

Los sistemas de puntuacion evidenciaron gn variabilidad al interior de los estudios
recuperados, unos eran reportados como escala dicotbmica y otros ordinal
continua. Cinco estudios reportaron el grado de sinovitis en la escala de grises ¢
una puntuacién semicuantitativa (0 puntos: ausente 1: leve, 2: moderada y 3
severa), Siete estudios, que evaluaron la articulacion de la rodilla, incluyeron

grosor sinovial como marcador de sinovitis.

La utilidad de la ecografia en el diagistico y seguimiento de pacientes coArtritis
Idiopatica Juvenil se evalud con los siguientes conceptos:
e Validez y precision: Si los datos miden lo que tenemos la intencién de medi
e Validez de criterio: Si la mediciones pronostican un fenbmeno observab

directamente.
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e Validez de constructo: Si una medida esoherente con otras medidas de
mismo fendmeno; busca acuerdo entre un concepto teérico y un instrumen
o procedimiento de medicion especifico.

e Propésito evaluativo de una prueba: Si una medida es capaz de evaluar
cambios en un momento dado o a lo lgo del tiempo.

e Proposito discriminante de una prueba: Si una medida tiene la capacidad !
correlacionarse o variar de forma inversa con una medida aceptada d
constructo opuesto.

e Propdsito predictivo de una prueba: si una medida puede predec
correctamente algo que uno piensa que en teoria deberia ser capaz
predecir.

e Respuesta: Si los resultados de la medicibn cambian cuando la condic
cambia (sensibilidad al cambio). Capacidad de respuesta interna, es
capacidad de una prueba para cambiar con urgzo determinado; respuesta
externa, es el grado en que un cambio en la medida se relaciona con un can

en la medida de referencia de un estado clinico o de salud.

La correlaciéon de la ecografia con otros parametros de medicion se evalud cor
coeficiente de correlacion de Spearman § cuya Interpretacién y fuerza de la
correlacion fue definida como: sirs=1, la correlacion es perfecta, sk 0,9y <1les
excelente, si ¢>0,8y <0,9 es buena, sis» 0,5y <0,8 es regulary sisk 0,5es

mala.

Validez de la ecografia en el diagndstico de sinovitis

Validez de constructo: Fue el aspecto de la ecografia reportado con mayor frecuen
Doce estudios incluyeron el examen clinico y 6 estudios los marcadores
laboratorio como comparadores. En generalla ecografia mostré una correlacion de
regular a mala con el examen clinico para la deteccién de sinovitis (rango d@#5 a
0,66),una correlacion mala con la radiografia convencional (rs: 0,4) y una correlacic

regular con los niveles de IL2 @ 0,6). La ecografia mostré una mayor capacidad pa
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la deteccion de sinovitis (Sensibilidad, 53%, Especificidad 99%, LR+ 57,3 yI0R17)
en comparacion con el examen clinico. Cuando se evalud Unicamente la articulac
de la rodilla, la sensillidad de la ecografia fue deV3% y la especificidad del 91%
(LR+ 8,4 y LR0,3). Sin embargo, cuando la Ecografia se tom6 como el patron de «
contra el cual se compardé el examen clinico, la capacidad de la exploracion clinice
algunas articulaciones (por ejemplo: el tobillo, la mufieca y la parte media del pie) fi
superior a la ecografia (Sensibilidad de 50 a 100% y especificidad @@ a 100%, LR+:
5y LR: 0,56).

Esta revision sistematica recupero 4 estudios que compararon la ecografia con la |
los cuales documentan (datos no reportados) que la ecografia es tan sensible com
resonancia magneética en la deteccion de sinovitis y cuando se adigogadolinio

como medio de contraste a la resonancia magnética esta fue superior a la ecogr.

(datos no reportados en la revision sistematica).

Propdsit o discriminante de la ecografia

Esta revision sistematica incluydé 9 estudios que evaluaron laapacidad de la
ecografia para detectar cambios en el tiempo relacionados con la respuesta clinic.
tratamiento. La informacion reportada por 6 de los nueve estudios sobre los cambit
ecograficos después de la terapia corresponde a estudios descriptivdgpo

longitudinal y cohorte prospectivo pero evidencian en general, que los participante
presentaron una mejoria tanto en los hallazgos clinicos como en los ecogréfic
posterior a la terapia. Un estudio documento que la diferencia en la puntuacion ctiai
de la actividad de la enfermedad de la rodilla mostré6 una buena correlacion con
diferencia en los hallazgos ecograficos: hipertrofia sinovial y la sefial Dopplet:(,8,
P<0,05) luego de una semana de tratamiento con glucocorticoides sistémicos
intraarticulares en pacientes conartritis idiopatica juvenil oligoarticular. El otro
estudio documenté una disminucion significativa del espesor sinovial de la
articulacion del tobillo en pacientes conArtritis Idiopatica Juvenil, que fueron

evaluados al incio y 4 semanas después de inyeccion de glucocorticoides |
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hipertrofia sinovial se normalizé en el55% de los pacientes y disminuy@n el 32%,
p<0,001). El tercer estudio evalud la concordancia del ultrasonido doppler de rodill
con el examen fisico y &ll6 una fuerte correlacion (r=0,65 ) al inicio del tratamiento

pero mala (r=0,36) posterior a 6 meses de tratamiento con naproxeno.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesc

aplicabilidad, precision y consistenciale los resultados.

Resonancia magnética

Se encontré una revisién sistemética de la literatufapuntaje Amstar 6/11 que
recuperé 28 estudios de cohorte prospectiva, dirigidos a evaluar el papel de la
resonancia magnética nuclear (RMN) para el diagnéstico de compromiso sinovial o

articular periférico en nifios conArtritis ldiopatica Juvenil

Los estuios recuperados a través de esta revision sistematica fueron heterogéneos en
términos de la articulacion incluida y los desenlaces evaluados haciendo imposible
sintetizar la evidencia mediante un estimador puntual. La correlacion de la Rivcon
otros parametros de medicion se evalud con ebeficiente de correlacién de Spearman
(rs) cuya Interpretacion y fuerza de lacorrelacion fue definida como: sirs= 1, la
correlacion es perfectasi rs> 0,9y < 1 es excelente, st >0,8 y < 0,9 es buena, si>
0,5y <0,8 esregulary sis< 0,5 es mala. La concordancia de prueba se midi6 con el
indice de concordancia kappa cuydnterpretacion y fuerza de laconcordancia fue
definida como: < 0.20 Pobre; 0.2% 0.40 Débil; 0.41z 0.60 Moderada ; 0.61z 0.80
Buena; 0.81z 1.00 Muy buera.

Precision de la rmn para el diagnéstico de anomalias sinoviales (deteccion
temprana de la enfermedad)

Doce estudios compararoria concordancia diagnoéstica de la RMN, con los hallazgos
clinicos y de laboratorio a través detiempo en participantes conArtritis Idiopatica

Juvenil El primero de ellos, documenté una pobre concordancia diagnostica de la RMN
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evidencié unincremento cuando se realizéosterior a 3 meses desde el inicio de los
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con la RMN para el diagnéstico dArtritis inflamatoria activa con duracion menor a 4
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en la publicacién), solo la velocidad de sedimentagidglobular (VSG) se correlacion6
significativamente con los hallazgos & RMN (coeficiente de correlacion de Spearman

(rs),= 0,44, p =0,014).

En 8 estudios, el uso de gadolino como material de contraste ayudé a diferenciar el
derrame articular del engrosamiento de la membrana sinovial (sinovitis) pero su uso
no se corrdaciono con los parametra clinicos o el subtipo dé\rtritis Idiopatica Juvenil.

Un estudio que evalud el uso de la RMN con contraste para el estudio de lacatéicion

de la rodilla y report6é una buena correlacion entre la tasa de realce de la membrana
sinovial y la inflamacion articular (r = 0,63, p = 0,03) sin que esto se viera reflejado en
una buena correlacion con el indice CHA®I (Childhood Health Assessment

Questionnaire Disability Index)(rs= 0,3, p = 0,92).

Cinco estudios evaltan si los cambian el espesor y en el volumen sinovial detectados
en la RMN se relacionan con la progresion de la severidad clinica. Cuando evaluaron
pacientes con rodillas clinicamente asintomaticas, se documenté que 4 de 10
participantes que presentaban u espesor snovial mayor a 2 mmen la RM,
desarrollaron en un promedio de 3 meses (rango -8 meses) artritis en nuevas
articulaciones. Cuando se evalu6 el volumen sinovial mediante Rdara establecer la
actividad de la enfermedad, se document6 que la correlacién cehrecuento total de
articulaciones activas (r = 0,95, p < 0,001), con el puntaje de edema articular de la mano
(rs=0,94,p=0,001)y con la evaluacion global por parte del médico (r = 0,85, p <0,001)
fue alta a las 6 semanas, pero baja a los 3 rass(rs -0,58 a 0,18). Los autores
documentan que el volumen sinovial evaluado mediante el uso de la RM posee una
mayor sensibilidad (97%) comparado con el espesor sinovial (77%) para detectar
sinovitis clinica (p < 0,05), lo que sugiere que el hallazgoA 01 AODPAOTI O OEIT 1 OE
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la rodilla.

La RMN fue usada como predictor en tres estudios. El primero de ellos, fallo en
demostrar una asociacion entre la captacion dienedio de contraste en la superficie
articular y el desarrollo posterior de artritis clinica cuando se ajustd@or la presencia

de variables como la edad, el grado de severidad, la duracion de la enfermedad y el tipo
de tratamiento. Otro estudio mostré queparticipantes con persistencia en la actividad
de la enfermedad presentaron puntuaciones mas altas en la RMN (3.9) comparado con
aguellos que tuvieron la enfermedad inactiva (2,1). Finalmente, el Ultimo estudio
evaluo las rodillas asintomaticas de los pécipantes con Artritis Idiopatica Juvenil
oligoarticular y encontré que el 40% de los paciente que presentaron puntuaciones mas
altas desarrollaron artritis inflamatoria en otra articulacién durante el seguimiento a

11 meses.

Precision de la rmn para el diagnéstico de degeneracion del cartilago
Ocho estudios documentaron resultados contradictorios corespecto a la capacidad de
la RMN para evaluar la degeneracion del cartilago articular sin que fuera posible llegar

a una conclusioén al término de la revision sistematica identificada.

Dos estudios compararon el uso de la RMN frente a la artroscopia en articulaciones
periféricas para eldiagnéstico de degeneracién del cartilago. Tomando como patrén de
oro la artroscopia, un estudio reportd que la RM tiene una sensibilidad de 95% y una
especificidad de 50% (LR+ 1,9 y L®,1) para detectar degeneracion del cartilago. Uno
de los estudiosrecuperados documentd que la RMN posee una pobre capacidad al
momento de discriminar entre los pacientes codrtritis Idiopatica Juvenil y los sujetos

sanos del grupo control, on unéarea bajo la curva d®,60 (IC 95 %, 0,470,73, p = 0,07).

Asociacion entre evidencia en la RM N de degeneracion del cartilago articular y la

respuesta clinica al tratamiento
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Tres estudios documentaron los cambios en el cartilago articular como respuasal
tratamiento. Para ello, unestudio evalué a 21 participantes corArtritis Idiopética
Juvenil antes y después de la administracion intrarticular de glucocorticoides y
documentd la ausencia de cambios en el cartilago articular en 14 (66,7%) de los
participantes posterior a 13 meses de seguimiento. El segundo estudio que uso
inyeccion intraarticular de glucocorticoides para tratar Artritis Idiopatica Juvenil de
rodilla o de la cadera, reportétan solo el 10% de pacientes presentaron completa
resoluciéon de las lesiones del cartilago posterior al tratamiento. Finalmentd tercer
articulo recuperado, solo incluy6 pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil que fueron
manejados con tratamiento nédico y documentd una disminucion en el nimero de
lesiones del cartilago articular en el 11% de los participantes luegte 3 a 6 meses de

seguimiento.

Asociacion entre evidencia en la RM N de anomalias sinoviales y r espuesta clinica

al tratamiento

Cuatro estudios evaluaron los cambios sinoviales en la RMbdbmo efecto del

tratamiento en participantes con Artritis Idiopatica Juvenil a los 3 y 6 meses de

seguimiento. Se document6 una pobre concordancia entre los hallazgos clinicos y los
EAITTAUCTI O A 1T A 2.- jJ E mhgcoq AOOATOA 1106 OO
AOGAT AAOAOAT jJ E mhuq AOOAT OA Al &AcCOIl Al
compard el volumen sinovial en los participantes con enfermedad poliarticular activa

antes de iniciar el tratamiento y posterior a seis meses de intervencién, se encontrd que

el volumen sinovial disminw6 en seis (60%) de 10 nifios efa regibn metacarpiana del

carpo radial.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,

aplicabilidad, precision y en la consistencia de los resultados.

DE LA EVIDENCIA A LAS RECOMENDACIONES: IMAGENES DIAGNOSTICAS
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Posterior ala revision de la evidencia disponiblejue evalué la utilidad de laadiografia
convencional,la ecografia yde la resonancia magnica nuclear, el GD@etermind que
relacion riesgo/beneficio no favorece larealizacion de estas ayudaspara apoyar el
diagnostico de Artritis Idiopética Juvenil. Sin embargaeel GBGencontré beneficio en el
uso de la radiografia convencionacuando se quiereevaluar la progresién de la
enfermedad o el dafio estructural; de la ecografia cuando se busca evaluarel
compromiso en articulaciones de dificil acceso(cadera) y de la RMN, cuando se
pretende establecer el prondstico de los pacientes con Artritis Idiopéatica Juvenila
calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,

inconsistencia y en la impecision de los resultados.

Durante esta estapa de la presentaciolgs pacientes manifestaron su preocupacidpor
el diagndstico tardio y resaltaron lanecesidad decontar con mas y mejores ayudas
diagnosticas Frente a esto, el GD&incidié en las preocipaciones expresadas por los

pacientes y realizé un llamado al desarrollo de mayor investigacion en este campo.

Recomendacion No. Resumen

12 Se recomienda el uso de la radiografia convencional en
seguimiento de los pacientes con artritis idiopatica juvenil
Fuerte a Favor para evaluar el dafio estructural articular y monitorizar la
progresion radiogréfica de la enfermedad.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1
No se debe realizar radiografia convencional par
Punto de Buena establecer el diagnostico deartritis idiopética juvenil . Sin
Practica embargo, la radiografia permite descartar diagndstico:
diferenciales
13 Se sugiere el uso de lacografia en escala de grises pai
Débil a Favor apoyar el diagndstico de sinovitis en articulaciones de dific
acceso al examen fisico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1
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14 No se sugiere el uso de la RMN para establecer
_ diagnostico de artritis idiopatica juvenil dada su baje
Débil en Contra _ - _
capacidad discriminatoria.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1
15 Se sugiere el uso de la RMN para estimar el volumen
espesor sinovial, para establecer el pronéstico de lo:
Débil a Favor _ o _
pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1
16 No se sugiere el uso de la RMN para evaluar la respueste
Débil en Contra tratamiento en los pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1
La RMN enartritis idiopatica juvenil estara limitada solo
Punto de Buena .
para ser usada por los profesionales en Reumatolog

Practica .
Pediatrica.

Biomarcadores seroldgicos y en liquido sinovial
Se identificé un estudio de cohorte prospectivd cuyo objetivo fue el de identificar la
presencia de Biomarcadores ® el primer aspirado de Iquido sinovial (LS) en nifios
con Artritis Idiopatica Juveniloligoarticular con el animo de predecir cuales podriar
ser utilizados para identificar la poblacibn con mayor riesgo de evobipnar a un

fenotipo mas grave.

El estudio incluyé muestras de 38 nifios (26 mujeres y 12 varones), con una ed
promedio de 8,8 afios (rango 1,3 a 13 afos), coArtritis Idiopéatica Juvenil
oligoarticular de acuerdo a los criterios ILAR y un duracion de la enfermeds
mediana de 7 meses (nago 216 meses) y de 6 nifios sanos que fueron los controle
Los 38 nifios conArtritis Idiopatica Juvenil, con indicacién clinica para inyeccior

intraarticular de Hexacetonide, fueron sometidos a su primera aspiracién déjluido
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sinovial de la rodilla. Nirguno de los nifios habian recibiddetotrexate, esteroides o

cualquier otro FARMEs

Las muestras de liquido sinovial se obtuvieron en el momento de la artrocentesis
simultaneamente se recogieron las muestras de sangre periférica. Los participant
fueron asignados a dos grupos unouya enfermedad permanecié como leveAgtritis

Idiopética Juvenilpersistente) y otro grupo cuya enfermedad progreso a un tipo ma

severo (Artritis Idiopética Juvenil extendida) 1 afio después del diagndéstico.

Los autores del esudio inicialmente describieron la composicion de las célula:
mononucleares en el liquido sinovial y lo compararon con las de sangre periféric
Luego, buscaron las diferencias en las poblaciones de células mononucleares e
liquido sinovial de nifios conArtritis Idiopatica Juvenil persistente en comparacion
con aquellos comArtritis Idiopatica Juvenil extendida un afio después del diagndsticc
Para delinear las poblaciones de células mononucleares de sangre y de aspiradc
LS, se utilizo citometria de fljo, las proporciones de linfocitos en la articulacion s
modelaron sobre la quimiotaxis de los linfocitos a CCL5, mediante un ensayo
migracion Transwell, los niveles de CCL5 en el LS se cuantificaron mediante ELI
los perfiles de ARN de las células omonucleares de LS se compararon entre Ic
grupos utilizando el protocolo de hibridacién Affymetrix GeneChip y el andlisis d

agrupamiento jerarquico.

Diferencias en la composicion de las células mononucleares dquido sinovial y
sangre perférica en los pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil. Las diferencias mas
importantes documentadas en el estudio fueron: reduccién significativa en |
proporcion de células B en el LS (medi®SE, 1.8+ 1,3% versus 14,5+ 4,8% en sangre),
aumento en la proporcion de células -ICD8 en el LS [(media DE, 50+ 10% versus
34 + 8% en sangre) con la consecuente inversion de la tipica proporcion CD4ZD8
observada en la sangre de estos nifios] y aumentn la proporcion de céluld NK
CD16 en el LS (mediat DE, 68+ 11% versus 29+ 11% en sangre).
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Correlacién de la inversiobntemprana de la proporcién CD4ZD8 en las células ~
sinoviales al inicio con la probabilidad de progresion de la enfermedalda proporcion
CD4:CD8 en LS fuegnificativamente menor en los pacientes que evolucionaron a u
fenotipo mas severo comparado con el grupo dértritis Idiopatica Juvenil persistente
(0,57 vs 0,90, diferencia 0,331C95%, 0,04 0,62; p=0.009).

Dado que la proporciéon CD4:CD8 es una medida de laboratorio sencilla que se pu
realizar de forma rutinaria, los autores la proponen como una prueba predictiva d
la probabilidad de extension de I&rtritis Idiopatica Juvenil oligoarticular. Tomando
comopunto de corte una relacion CD4:1CD8 de 0,67 y como patron de oro un model
de regresion logistica se obtiene una curva ROC de 0,79. Asi, un paciente con
relacion CD4: CD8 <0,67 tien2,5 veces mas probabilidades (OR: 2.5, IC95%, 1.1¢

5.4) de expermentar progresion de su enfermedad a un fenotipo mas grave.

Los Niveks de CCL5 (un ligando de CCR&inovial fue mas alto en losiifios cuya
enfermedad progres6a un fnotipo mas grave (media 350 V80 pg/ml en Artritis

Idiopética Juvenilpersistente) y se relaciona inversamente con la proporcién CD4:1
CD8 (altos nivelss de CCL5 y proporcion CD@D8 baja se relacionan con alte

probabilidad de progresion deArtritis Idiopatica Juvenil oligoarticular).

Perfiles de expresion génica en nifios coArtritis Idi opéatica Juvenilextendida. El
estudio revel6 que 344 genes eran ng|de 1,5 vecedgliferencialmente expresados
entre los dos grupos (P < 0,05); mientras los genes asociados con inflamaciéi
diferenciacion de macréfagos(IFI127, MARCO, C1QC, C1QB) estabamantados
(rango 1,5 a 4 veces) en pacientes con enfermedad extendida, los genes asociados
la regulacién inmune (ADIPOQ, TPSAB1, RORC, CCR3) estabaertados (rango

1,6 a 6 veces) epacientes con enfermedad persistente.

Los autores concluyen que enalisis de las proporciones de linfocitos, la proporcior

CD4:T-CD8, los niveles de CCL5 y la expresion diferencial de geneigumdo sinovial
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pueden ser usados compotenciales Biomarcadores para predecir la probabilidad d¢
progresion de unaArtritis ldiopética Juveniloligoarticular a un tipo de enfermedad

mas grave.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesc

inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

Antigeno mayor de histocompatibilidad, hla (clase iy clase ii)
Se encontré un estudio de casos y controféscuyo objetivo fue explorar la asociacior
de los haplotipos HLA clase I(A, By C) yHLA clase Il (DRB1, DQAL, DQB1, DPAI
DPB1) con el riesgo de padecer cualquiera des subtipos mas comunes ddrtritis
Idiopética Juvenil oligoarticular o poliarticular Factor Reumatoide negativo. Le
poblacion estuvo conformada por 820 casos y 273 controles siendo los cas
clasificados de acuerdo al tipo de enfermedad y a la edad de inicio de la entidad (ar
o después de los 6 afios de edadlos pacientes corArtritis oligoarticular se
subdividieron a su vez como persistente (<4 articulaciones afectadas) o extendida

4 articulaciones afectadas).

HAPLOTIPOShla CLASE li(drb1, dgal, dgbl, dpaly dpbl)

Haplotipos que aumentan el riesgo de artritis idiopatica juvenil

El estudio documentd que la presencia de los haplotipos HU2ZRB1*0801;
DQA1*0400 y DQB1*0402 aumentan el riesgo de padecartritis Idiopatica Juvenil

tanto oligoarticular como poliarticular FR (-) antes de los 6 afios en 7 veces (OR; 7,
IC 95% 3,82 a 13,36) y 5 veces después de los 6 afios (OR, 4,8 IC 95% 2,10 a 7,¢

La presencia de los haplotipos HLARB1*1103/1104; DQA1*0500 y DQB1*03C

aumentan el riesgo de padeceArtritis Idiopatica Juvenil tanto oligoarticular como
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poliarticular FR (-) antes de los 6 afios 6 veces (OR; 5,99 IC95%, 3,19 a 11.24) y ¢
veces después de los 6 afi@g®R 3.55, IC95%, 1.82 a 6.95).

La presencia de los haplotipos HLADRB1*1301; DQA1*0103; DQB1*0603
incrementaron 2,3 veces mas la posibilidad de padecer enfermedad oligoarticul:
persistente (OR; 2,3; IC 95%, 1,50 a 3,52).

Haplotipos que disminuyen el riesgo de artritis idiopética juvenil

La presencia del DRB1*1501; DQA1*0102; DQB1*0602 se asocia con disminucior
riesgo de Artritis Idiopatica Juvenil independientemente del subtipo o la edad de
inicio de la enfermedad (OR, 0,28 IC95% 0,19 a 0,42, para antes de 6 aflosy OR,;
IC95% 0,43a 0,87 para después de seis afos).

La presencia de dos haplotipos DRB1*040DQA1*0300;DQB1*0301 yDRB1*0701;
DQA1*0201;DQB1*0201 disminuyenla probabilidad de Artritis Idiopéatica Juvenil
oligoarticular persistente de inicio antes de los 6 afioOR; 021; IC 95% 0,08 a 0,54
y OR; 0,20; I®5% 0,09 a 0,42respectivamente).

Con el fin de explicar un posible desequilibrio déigamiento en la region HLAos
autores emplearon una estratificacion de los alelos asociados con la enfermec
mediante el métodode haplotipo condicional (CHM) y documentaron que el efect
del complejo HLADRB1/DQB1 fue exclusivamente atribuible al alelo DRB1 y que «
similar en los padentes conArtritis Idiopatica Juvenil oligoarticular y en los pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular de inicio temprano. La edad media de
aparicion de la enfermedad en los individuos con los alelos DRB1 presentes fue de

afios, en comparaciéon con 7,3 afios en los que no tienen estos alelos.
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Haplotipos hla clasei(a, by c)

Este estudio no document6 asociaciones significativas para cualquiera de lo
haplotipos HLA clase | en pacientes cofrtritis Idiopatica Juvenil poliarticular. En los
pacientes conArtritis Idiopatica Juvenil oligoarticular extendida, se encontré una
asociacionsignificativa de predisposicion a la enfermedad con el haplotipo HE/
A*0201 (OR 1.96, I1C95%: 1,44 a 2,67) y también encontré que la proteccion en
subgrupo con enfermedad oligoarticular extendida fue mediada por el haplotip
HLA-A*0101 (OR 0.46, IC 95%,27-0,77).

La asociacion con haplotipos de HLA clase | fue diferente en los pacientes
enfermedad oligoarticular persistente, entre los cuales la predisposicion a |
enfermedad se asoci@on la presencia del haplotipdHLA-C*0202 (OR 2.05, 1C95%
1,14a 3,69).

Con base en estas observaciones los autores sugieren que el efeletdos epitopes
compartidos HLA clase Il sobre l&Artritis Idiopatica Juvenil se limitan al locus DRB1
exclusivamente y no a los DQA1 o DQB1 y que el efectblEA clase | se deb a los
alelos HLA-A*0201 y HLA-C:0202.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesc

inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

DE LA EVIDENCIA A LAS RECOMENDACIONES: BIOMARCADORES.

Luego de la revision de la evidencia disponible, el GDG no encontr6é informacuune
apoyara el uso de los niveles de CCL8&, proporcion de T CD4:CD® la medicion de
complejos de histocompatibilidad para el diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil. Sin
embargo el GDGn consenso con el grupo de expertogncontré que la realacion

riesgo/ beneficio, favoreciael uso de estos marcadoresal momento de establecerel
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prondstico de los pacientes con Artritis Idiopética JuvenilLa calidad de la evidencia fue
muy baja por limitaciones en el riesgo deesgos, inconsistencia y en lprecision de los

resultados.

Recomendaciéon No. Resumen

17 Se sugiere utilizar la proporcién de TCD4:CD8 y los nivels
_ de CCL5 en liquido sinovial para establecer el prondstico ¢
Debil a Favor : e - :
los pacientes con artritis idiopatica juvenil oligoarticular.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1
18 Se sugiere el uso del HLA clase | y Il para establecer el ries
_ de progresion en los pacientes con artritis idiopatica juveni
Débil a Favor _ _ o _ )
oligoarticular y poliarticular Factor Reumatoide negativo.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1
Se debe realizar la determinacién del HLAB27 en las
Punto de Buena instituciones en donde esta tecnologia se encuenti
Practica disponible, para establecer el subtipo y el prondstico de lc

pacientes conartritis idiopatica juvenil.
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¢, CUAL ES EL TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PAFARACIENTESON
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL?

INTRODUCCION CLINICA

La artritis idiopatica juvenil es una enfermedad inflamatoria cronica autoinmune con
diferentes fenotipos clinicos que puede llevaa un estado de discapacidad sevem
incluso a la muerte sin tratamiento apropiado. Dada sufrecuente severidady en
consideracion que aflige a poblacion vulnerablgnifios y adolescentes), se hace
necesario concocer las intervenciones terapéuticas mas efectivas y segurague
permitan alcanzar la remision de la enfermedad en su defecto,bajos niveles de

actividad?.

En la actualidad, el clinico cuenta con intervenciones terapéuticas de indole
farmacologio y no farmacolégio dentro de las cuales se destacan el uso de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARES) ya sean sintéticos o

biolégicos, la hidroterapia, la terapia fisica, la psicoterapia de apoyo y los programas

ejercicio estructurado entre otros.

En lo que respecta a los FARMEsstos se pueden clasificar en dos gruposaquellos
derivados desintesis quimica demoléculasy al cual pertenecenel metotrexate, la
hidroxicloroquina, la leflunomida, la azatioprina, la penicilamina, la sulfasalazina ylos
esteroides; yaquellos cuyo origen procede en tecnologiate formacion de aricuerpos
o proteinas de fusiény dentro de los cuales se encuentran incluiddss anti-TNF (del
inglés factor de necrosis tumoral) alfa, antagonias de CD 20, H6, IL-1, IL-17 y aquellos

involucrados en la viade Coestimulacion de linfocitos (CTLA4R.
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Recomendacioén

Punto de Buena

Préctica

No.

Resumen

Antes de iniciar el tratamiento con esteroides o col

medicamentos modificadores de la enfermeda

(FARMES), se deben realizar las siguientes pruebas

laboratorio en los pacientes corartritis idiopética juvenil :

e Hemograma completo

e Pruebas de funcion renal y hepatica

e Serologia para: VIH, Hepatitis B (antigeno d
superficie, anticore total, Ac contra el antigeno d
superficie) y para Hepatitis C

e IgG e IgM para: Toxoplasma, Citomegalovirus
Epstein Barr.

e Pruebade tuberculina.

e Radiografia de térax

e Prueba de embarazo (en pacientes sexualmen

activas)

Antes de iniciar y durante el tratamiento con esteroides ¢
con medicamentos modificadores de la enfermeda
(FARMES), los pacientes con artritis idiopatica juveni
deben:

e Ser desparasitados (al inicio de la terapia
posteriormente cada 12 meses cubriendc
Strongyloides stercoralis)

e Tener un esquema de vacunacion completo acord
para la edad

e Recibir consejeria en planificacion familiar

143



En los pacientes con Artritis Idiopéatica Juvenil que recibel
tratamiento inmunosupresor no se deben administrar

vacunas de virus vivos atenuados.

EVIDENCIA CLINICA

Medicamentos modificadores de la enfermedad ( FARMES.

Metotrexate

Una revision sistemética de la literaturd con puntaje AMSTAR 9/11 incluyé dos
ensayos clinicos controlados que evaluaron la efectividad y la seguridad del uso !
metotrexate oral en pacientes con Artritis Idiopética Juvenilipo poliarticular activa.

El primero de ellos evalud la efectividad de esta intervencion en pacientes c
enfermedad activa en tres 0 méas articulaciones y cuya actividad no fue controla
previamente con el uso atiinflamatorios no esteroideoso agentes de segunda line
(no especificados). La duracién del seguimiento fue a 6 meses e incluyeron pacier
de 2.5 a 17.8 afios de edad. Los pacientes fueron asignados a uno de tres pos
brazos: metotrexate 5 mg/m2 de superficie corporal o metotrexate 10 mg/m2 de

superficie corporal o placebo. Se incluyeron 127 pacientes. Sélo los datos de
grupos 2y 3 se utilizaron en esta revision (el primer grupéue catalogado como dosis

sub-terapéuticas porlos autores).

El segundo estudi6 fue un ensayo clinico controlado de disefio cruzado que inclt
88 pacientes y que evalu6 la efectividad y la seguridad deietotrexate oral en
pacientes con Atrtritis IdiopaticaJuveniltipo oligoarticular extendida o sis€mica. La
duracion del estudio fue de 12 meses {os pacientes fueron asignados recibir
metotrexate 15 mg/m2 semanal (con aumento a 20 mg/rh semana posterior a 2
meses en caso de no mejoria) o placebo. Se permitio concomitantemente el usc
prednisolona oral, de inyecciones intraarticulares de glucocorticoides o i

administracion de antiinflamatorios no esteroideos.
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Los desenlaces evaluados fueron la capacidad funcional al término de la terapia
amplitud de los movimientos articulares, el bienestageneral evaluado por el médicc
o los padres, la presencia de dolor articular, y la frecuencia eventos adversos. Cua
se comparo la administracion detetotrexate con placebo, se document6 una mayc
amplitud del movimiento articular (Diferencia Estandarizada de medias1,51 1C95%:
-2.97 a-0.06), un menor numero de articulaciones con presencia de inflamnion (-
1,71 1C95%:- 2.0 a-1.41) y un menor nimero de articulaciones con dolor durante €
movimiento fue -3,90 (IC95%:-4.66 a-3.14). Cuando se evalué la actividad de |
enfermedad por parte del médico, los pacientes que recibieranetotrexate tuvieron
una menor actividad de la enfermedad OR 2,66 (IC95%: 1,54 a 4,58), pero e
diferencia no se documenté durante la evaluacion global por parte de los padres (
1,69 (IC95%: 0,87 a 3,27). No se encontraron diferencias estadisticamer
significativas en la frecu@acia de abandono de la terapia entre los grupos OR 1,
(1C95%: 0,63 a 4,44).

La calidad de la evidencia fue moderada por limitaciones en la precision, catencia

y sesgo de publicacion.

Sulfasalazina

Una revision sistematicade la literatura puntaje AMSTARY9/11 3, incluyé un ensayo
clinico controlado con 69 pacientes, dirigido a evaluar la efectividad y seguridad de la
sulfasalazina (SSZ) para elratamiento de los pacientes de&2 a 18 afios conArtritis
Idiopética Juvenilactiva tipo oligoarticular o poliarticular con respuesta inadecuada al
manejo con antiinflamatorios no esteroideos o comlucocorticoides intraarticulares
durante 3 meses de tratamiento. Los pacientes fueron asignados a recibir
antiinflamatorios no esteroideos +SSZ50 mg/kg/dia en dos dosis hasta un maximo de
2 g/dia o bien, antiinflamatorios no esteroideos + placebo. El seguimientoe durante

24 semanas y no se permitio el uso concomitante de corticoides o de otfeSRMEs
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La efectividad se evalué en términosle mejoria clinica definida como la disminucion
de dos 0 més grados en la puntuacion de severidad del edema articulampresencia de
puntaje 0 en m& del 50% de las articulaciones afectadas al inicio del estudio o el
desarrollo de actividad de la enfermedacen menos del 10% de articulaciones no
comprometidas al inicio del estudio, con la condicion que el nimero de articulaciones
deterioradas tenian que ser menos del 50% de las articulaciones que joraron. La
seguridad se informécomo la presencia de cualqer evento adverso relacionado con

la administracién del medicamento.

Este estudio documenté una mejoria estadisticamente significativa posterior a 24
semanas de tratamiento co SSZen términos delnumero de articulaciones activas {
5,54 vs-0,78, p = 0005), el puntaje obtenido en la evaluacién de la actividad de la
enfermedad por parte del médico{1,95 vs-0,99, p = 0,0002), en el puntaje obtenido en
la evaluacion de la enfermedad por parte de los padre€)(98 vs-0,44, p = 0,01) y en el
disminucién promedio de la VSG-0,74 vs-0,04, p <0,001). No encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el nUmero de articulaciones con mejoria radiolégica
de la effermedad (0,71 vs 0,53, p= NS).

La mayoria de los eventos adversos reportados se pregaron en el grupo deSSZ(50
vs 26, OR: 1,69 IC95%: 0.73 a 5.17@e acuerdo a su localizacigren su mayoria (69%)
fueron de origen gastrointestinal, 9 de origen dermatolégico, 9 neuroldgicos, 2
anormalidades hematoldgicas, 4 anormalidades de laboratori@,casos de elevacion de

enzimas hepéticas y 1 evento adverso serio (no especificados).

La calidad de la evidencia fue baja por limitaciones en el disefio e imprecision en los

resultados.

Azatioprina
Una revision sisteméatica de la literaturé puntaje AMSTAR 9/11, incluyé un ensayo

clinico controlado con 32 pacientes dirigido a evaluar la efectividad y la seguridad del
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tratamiento con azatioprina (AZT) en pacientes corArtritis Idiopatica Juvenilactiva y
progresiva de curso poliarticular o paiciarticular con inadecuada respuesta a la
administracion de glucocorticoides o medicamentos antirreumaticos de accion lenta

(no especificados) posterior a 6 meses de tratamiento.

Los pacientes fueron asignados a recibiAZT 2.5 mg/kg al dia en compafiade

prednisolona y antiinflamatorios no esteroideos. La dosis de prednisolona fue de 0,2
mg/kg y se realizo el desmonte progresivo de la medicacién hasta lograr su retiro al
término del estudio. La dosis de los antiinflamatorios no esteroideos permanecio

constante a lo largo del seguimiento.

No se encontraron diferencias estadisticanmge significativas en cuanto hnumero de
articulaciones activas (7 vs.-1; p = 0.45), el nimero de articulaciones con motilidad
reducida (-1 vs-2, p=0,51), la evaluacion gbal del estado de salud por el médico§
vs.-2; p = 0.12), en la frecuencia de dolor con el movimiente vs-1, p=0,10) ni en la
proporcion de individuos que lograron una disminucion de al menos un 50% en los
niveles de velocidad de sedimentacion glabar (VSG) (28% vs. 18,2%; p = 0.36).

De los 17 pacientes aleatorizados al grupo deZT, 3 (18%) abandonaron el tratamiento
debido a eventos adversos, 3 (18%) presentaron infecciones, 2 (12%) tuvieron eventos
renales o urolégicos adversos y 2 (12%) presgaron leucopenia reversible. No se

presentaron abandonos en el grupo placebo.

La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en imprecision,

inconsistencia y sesgos de publicacion

Leflunomida
Una revision sistematica de la literatur@ puntaje AMSTAR 9/11,incluyé un ensayo
clinico controlado en donde se evaluo lefectividad y la seguridad del retotrexate y la

leflunomida para el tratamiento de la Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo poliarticular.
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Se ircluyeron Unicamente pacientesque no hubiesen recibido ninguna de las dos

medicaciones previamente mencionadas.

La dosis ddeflunomida se ajusto de acuerdo al peso (<20 kg: 100 mg de carga x 1 diay
luego 10 mg cada dos dias; de 20 a 40 kg: 100 mg degeax 2 dias, luego 10 mg al dia 'y
si pesaba > 40 kg, 100 mg de carga x 3 dias, luego 20 mg al dia) en tamol@ dosis de
metotrexate oral fue de 0.5mg/kg/semanal maximo 25 mg. Los pacientes ademas
recibieron a discrecion del investigador acido félicaacido folinico, antiinflamatorios no

esteroideos,prednisonay corticoides intraarticulares (maximo dos dosis).

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, en
términos del recuento de articulaciones activas-8,1 frente a-8,9, p = no significativo),
mejoria en la puntuacién CHAQ-0,44vs-0,39 p = no significativa), la evaluacion global
por parte del médico €31,5 vs-32,1, p = no significativo) ni en los niveles promedio
para los reactantes de fase aguda VS®,b s 7,2; p = no significativo) y PCRZ,9 mg/L
Vs-11.4 mg/L). Una mayor proporcion de pacientes asignados al grupo detotrexate
lograron alcanzar mejoria clinica evaluada mediante ACR PedG® 0.291C95%: 0.09

a 0.89), pero esta diferencia no continudiendo signiicancia cuando se evalu6 el ACR
Ped 50 o 70. Se reporté un caso de salmonelosis converto adverso serio en el grupo

de leflunomida y no se reportaron eventos adversos serios en el grupo destotrexate.

La calidad de la evidencia fuenoderada por algunas limitaciones en la precién de los

resultados ysesgo de publicacion.

Hidroxicloroquina

Una revision sistematicade la literatura® puntaje AMSTAR 9/11, incluyéun ensayo
clinico controlado realizado en 18 centros pediatricos & Estados Unidos yla Union
Soviética que evalué la efectividad y seguatad de lahidroxicloroquina en pacientes de
18 meses a 17 afios de edad, cofrtritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular,

pauciarticular o sistémica severa, clinicamente activa y pobmgente controlada con el
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uso de antiinflamatorios no esteroideos. 162 pacientes fueron incluidos y aleatorizados
a uno de los tres brazos del ensayo, recibiendeenicilamina o hidroxicloroquina 3

mg/kg/dia (con incremento a 10 mg/kg/dia posterior a dos meses) o bien, placebo. Se
permitid el uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, acetaminofén y

codeina a lo largo del estudio.

Cuando se compar6 lahidroxicloroquina con el placebo posterior a 12 meses de
seguimiento, no se encontraron difereneis estadisticamente significativas en términos
del numero de articulaciones activas-6,7 vs-5,4), el puntaje obtenido mediante la
evaluacion global del médico RR: 1.36 (IC95%: 0.94 a 1.95), el numero de
articulaciones con rango de movilidad limitado { 1.9 vs -3.4) ni en la disminucién
promedio de ka velocidad de sedimentacion globular (10mm/h para cada uno). Se
reportd diferencia estadistica (RR 1.59 1C95%, 1.13 a 2.23) en los eventos adversos
relacionados con la hidroxicloroquina, 27 comparado corl2 en el grupo placebo,
siendo los nés frecuentes, alteraciones urolégicas, y alteraciones hematolégicas tipo

leucopenia y anemia.

La calidad de la evidencia fue baja por imprecisién en los d&gados y sesgo de

publicacion .

Penicilamina

Una revisitn sistematicade la literatura3 puntaje AMSTAR 9/11, incluyéun ensayo
clinico controlado realizado en 18 centropediatricos de Estados Unidos {a Unién

Soviética que evalué la efectividad geguridad de lapenicilamina enpacientes con
Artritis Idiopética Juvenil tipo poliarticular o pauciarticular severa, clinicamente
activa y pobremente controlada con el uso de antiinflamatorios no esteroideos. 1(
pacientes fueron incluidos y aleatorizados a uno de los tres brazos del ensa
penicilamina 5 mg/kg/dia con aumento en dos meses a 10 mg/kg/diao

hidroxicloroquina o bien placebo. Se permiti6 el uso concomitante d

antiinflamatorios no esteroideos, acetaminofén y codeina a lo largo del estudio.
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Cuando se comparé lapenicilamina con el placebo posterior a 12meses de
seguimiento, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas ¢
términos del niumero de articulaciones activas-@,7 vs-5,4), en el puntaje obtenido
mediante la evaluacion global del médicoRR: 1.12(IC95%: 0.61 a 2.07), ni en le
disminucion promedio de la velocidad de sedimentacion globular (9.4 mm/h v
10mm/h para cada uno). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamen
significativas con respecto a la presencia de efectos adversos entre los grupos (
1.34 1C95%, 0.93 a 1.98siendo los mas frecuentes, alteraciones renales/urolégica

y alteraciones hematologicas tipdeucopenia y anemia.

La calidad de la evidencia fue baja por algunas limitaciones ehriesgo de sesgoda

imprecision y el sesgade publicacion

Inmunoglobulina Intravenosa (IglV)

Una revision sistematica de la literaturd puntaje AMSTAR 9/11, incluyé un ensayo
clinico controlado multicéntrico cuyo objetivo fue evaluar la efectividad y seguridad de
la inmunoglobulina intravenosaen pacientes con Alritis Idiopéatica Juvenil activa de
componente sistémico que no respondieron al tratamiento con glucocorticoides (31
pacientes). La intervencion consisti6 en la administraciéon de Inmunoglobulina
intravenosa a dosis de 1,5 gr/kg o placebo cada 2 semanas date 2 meses y luego

mensualmente por 4 meses.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la actividad de la
enfermedad valorada mediante el uso de la evaluacion global del médico (50% vs 27%,
p>0.3) ni en el nUmero de articulacions con enfermedad activa vs-1). Con respecto
a frecuencia de eventos adversos, estos ocurrieron con mayor frecuencia égreipo de
la inmunoglobulina intravenosa (10 versus 7) siendo uno de ellos ursindrome de

activacion de macrdagos y otrola elevecion de las enzimas hepicas.
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La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en imprecision,

inconsistencia y sesgos de publicacion.

Terapia combinada con 2 o mas FARMEscomo primera linea
Un ensayo clinico controlado abiertb con 40 participantes, evalud la efectividad
seguridad del tratamiento combinado conFARMEsfrente a la monoterapia con
Metotrexate para el tratamiento de los pacientes de 4 a 1&fios de edad cor
diagndstico deArtritis Idiopéatica Juvenil tipo poliarticu lar temprana (duracion de la
enfermedad 1.9 £ 0.2 meses). La terapia combinada consistié en la administraci
simultanea delos FARMEsmetotrexate, sulfasalazina ehidroxicloroquina a dosis de
15 mg/m2/sem hasta 25 mg40 mg/kg dia hasta un maximo de 2 g ge 5 mg/kg/dia
hasta 300 mg respectivamente. El seguimiento fue durante 54 semanas y no

permitio el uso concomitante de corticoides o de otroEARMES

La efectividad se evalu6 en términos de mejoria clinica definida de acuerdo a
criterios del Cdegio Americano de Reumatologia pediatricadCR Pedv5) y también
con base en la frecuencia de enfermedad inactiva definida como ausencia de: sig
clinicos de sinovitis, uveitis, fiebre, erupcién cutanea y de serositis junto con
presencia de: una VS@ferior a 20 mm/h, no requerimiento de esteroides orales por
al menos 6 semanas posteriores a la Gltima dosis de glucocorticoide intraarticular. |
seguridad seinform6 como la presencia de cualquier evento adverso relacionado cc

la administracion del medicamento.

Este estudio no documentd diferencias estadisticamente significativas en
frecuencia de mejoria clinica medida poACR Pedv5 (65%; IC 95% 44% a 86% para
terapia combinada versus 50%IC 95% 22% a 63% comparado con monoterapia co
metotrexate), RR:1.3 (IC 95% 0.75 a 2.23) o en términos de la proporcion de
participantes que lograron inactividad de la enfermedad (40%IC 95% 22% a 63%
para terapia combinada versus 25% IC 95% 6% a 44% monoterapia cor
metotrexate), RR 1.6 [C95%, 0.63 a 4.0b
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Los eventos adversos reportados fueron similaresn los dos grupos, siendo los nsa
frecuentes las infecciones del tracto respiratorio y el desarrollo de gastroenteritis qu
se presentaron en el 85% (18 pacientes en el grugeARMEsy 17 en el Grupo de
metotrexate), lapresencia de néiseas (85%), la elevacion de las enzimas hepatice
(36%) y cambios en parametros hematoldgicos en el 25%. De estos, tres eventos |

requirieron hospitalizacion fueron reportados como severos.

La calidad de la evidencidue baja por limitaciones en el disefio y en la precision d

los resultados.

Otro ECC multicéntrico doble ciego controlado con placebevalué la seguridad y la
efectividad del tratamiento combinado conun FARMEsmas unbioldgico iniciado de
forma precozen el curso de la Artritis Idiopética Juvenil tipo poliarticular. EI EC(
incluyo 85 nifios de 2 a 17 afios (media 10,5) codArtritis Idiopatica Juvenil

poliarticular con duracion de la enfermedad menor a 12 meses. Los participantt
fueron asignados a recibirmetotrexate a dosis de 0,5 mg/kg por semana (hasta 4
mg max.).etanercept 0,8 mg/kg por semana (hasta 50 mg maxprednisolona 0,5 mg
/ kg al dia (hasta 60 mg méax.) disminuida progresivamenteasta su desmonte a I
semana 17 (grupo 1) bien ametotrexate (a la misma dosis) junto con un placebo d

etanercept y de prednisolona (grupo 2).

Como desenlace primario se evalué la frecuencia de enfermedad clinicamel
inactiva defina como (1)articulaciones sin sinovitis activa, (2)ausencia de fiebre,
erupcion cutanea, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia atribuible a Aatritis

Idiopatica Juvenil| (3) ausencia de uveitis activa, (4) VSG en el rango normal y (8)

puntaje de 0 en la evaluacion global del élico de la actividad de la enfermedad lueg:
de 6 meses de tratamiento. Como desenlace secundario se reportd la presencie
mejoria clinica de acuerdo a los criteriosACR Pedi70 posterior a 4 meses de

seguimiento.
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Este estudio fall6 en demostrar que logacientes asignados a recibir terapie
combinada, experimentaran una mayor frecuencia de enfermedad inactiva a los
meses (Desenlace primario; 40% para terapia combinada con biolégico versus 2&
para monoterapia con metotrexate), RR 1.74 (IC 95%,0.90 a 335), cuando se
compararon con el grupo asignado a recibir monoterapia, Sin embargo, una may
proporcidon de participantes que recibieron terapia combinada experimentaror
mejoria clinicaACR Pedv0 (Desenlace secundario; 74% para terapia combinada cc
biolégico versus 44% para el grupo de monoterapia cometotrexate), RR 1.67 (C

95%, 1.1 a 2.38)en comparaciéon con el brazo que recibié monoterapia.

En cuanto a eventos adversos serios, el estudidormé una neumonia y un evento
psicotico que seresolvieron durante el estudio.La calidad de la evidencia fue
moderada por algunas limitaciones erel riesgo de sesgos y la aplicabilidade los

resultados.

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACICGRSRMES

Luego de la revisién de la evidencia disponible para el tratamiento farmacolégico de los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, el GDG encontré informacion que permite
determinar que la relacion riesgo/beneficio favorece el uso demetotrexate,
leflunomida y Sulfasalazina.Adicionalmente, el GDG consider6 que el riesgo supera al
beneficio cuando se trata del uso de opciones terapéuticas tales cormmatioprina,
hidroxicloroquina, penicilamina einmunoglobulina. Con respecto a la terapia agresiva
para el manejo temprano de la Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular, el GDG en
consenso cao el grupo de expertos consideroque la relacion riesgo beneficio no

favoreciael uso dela terapia combinada.
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En lo concerniente a la calidad de la evidencia, se encantjue esta fuenoderada a
favor del uso demetotrexate yleflunomida; baja a favor del uso dsulfasalazina; baja

en contra del uso déhidroxicloroquina y penicilaminay finalmente, muy baja en contra

del uso deazatioprina e inmunoglobulina. Para el uso @ la terapia agresiva, la calidad
de la evidencia fue moderada y baja en contra del uso de terapia combinada con
FARMES biolégico y FARMEs no bioldgicqsrespectivamente. Las principales
limitaciones se presentaron en los dominios de riesgo de sesgos, pision y
aplicabilidad.

Finalmente, los pacientes manifestaron su preferencia por tomar el menor nimero de
medicamentos a la menor dosis posible, con ebjeto de reducir la probabilidad de
eventos adversos derivados de la terapia, sin que esto afectdseefectividad del
tratamiento. Adicionalmente, manifestaron la necesidad de tener claridad en cuanto a
las interacciones con alimentos. Frente a esto, el GDG considerd los diferentes
esquemas terapéuticos de los~ARMEsSy en consenso con los expertos dlicos, se
evaluaron, discutieron y categorizaron las iflerentes opciones terapéuticas. También
se definieron puntos de buena practica en las situaciones en las que no seria razonable

evaluar alguna alternativa distinta a dicha préactica.

Recomendacién  No. Resumen

19 Se recomienda el uso de Metotrexate oral a dosis semanal
10 a 20 mg/m? de superficie corporal en pacientes cor
artritis idiopatica juvenil con respuesta inadecuada a
Fuerte a Favor _ . : :
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos,
glucocorticoides sistémicos o locales.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?
e El Metotrexate debe ser administrado por vie
Punto de Buena subcutanea, en pacientes coartritis idiopatica juvenil
Practica gue no responden a la terapia oral o cuando la dos

supere los 15 mg por semana.
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Fuerte a Favor

Punto de Buena

Préactica

20

La dosis de Metotrexate no debe exceder los 25n
semanales independientale su via de administracion.
En pacientes conartritis idiopatica juvenil que reciben
Metotrexate por via oral, este debe ser administradc
preferiblemente en  monodosis semanal. Li
administracion de este medicamento debe realizar e
ayunas o despueés de Boras de la ultima comida del dia
En los pacientes conartritis idiopatica juvenil que
reciben Metotrexate, se deben suplementar coacido
folico a dosis de 1 mg dia para disminuir la frecuencia ¢
efectos adversos derivados de la medicacion.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
Metotrexate, se debe realizar hemograma
transaminasas al mes del inicio del tratamiento
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo qu
reciben la medicacion. Si se documenta un incremento (
tres veces 0 mas con respecto a los valores de referen
para las transaminasas o0 se evidencia agranulocitos
anemia o0 trombocitopenia, en el hemograma, ¢

Metotrexate debe ser suspendido.

Se recomienda el uso de Sulfasalazina oral a dosis de

mg/kg/dia en pacientes con artritis idiopatica juvenil activa

de curso oligoarticular o poliarticular con respuesta
inadecuada a la administracion de antiinflamatorios nc
esteroideos o de glucocortioides intraarticulares.

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* 1

La sulfasalazina se debe iniciar a dosis de 20 a .
mg/kg/dia con ascenso progresivo hasta alcanzar |

dosis de 50 mg/kg/dia, sin exceder los 2 gr/dia.
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Fuerte en Contra

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

21

22

En los pacientescon artritis idiopatica juvenil que
reciben Sulfasalazina, se debe realizar hemogram
transaminasas, creatinina y uroanalisis a la semana
inicio del tratamiento y posteriormente, cada 2 mese:
durante el tiempo que reciben la medicacion. Si <
documenta un incremento de tres veces 0 MAas cc
respecto a los valores de referencia para lg
transaminasas o agranulocitosis, anemia, neutropenia
leucopenia en el hemograma o bien, alteracion en
funcion renal o hematuria, la Sulfasalazina se det

suspender.

No se recomienda el uso de Azatioprina en pacientes ci

artritis idiopatica juvenil con respuesta inadecuada a los

glucocorticoides o a los medicamentos antirreumaticos .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda el uso de Leflunomida como alternativa

Metotrexate en pacientes con artritis idiopatica juvenil de

curso poliarticular activa cuando no sea factible I

administracion de Metotrexate.
Calidad de la Evidencia Moderada ©®®1

La dosis de Leflunomida se debe ajustar segun el pe:
En pacientes menores de 20 kg se debe administrar ur
dosis de carga de 100 mg y continuar a dosis
mantenimiento de 10 mg/dia; en pacientes con peso d
20 a 40 kg, se debe administrar una dosis dewga de
100 mg/dia por 2 dias y continuar a dosis de 10 mg/dia
Finalmente, en pacientes con méas de 40 kg de peso,
debe administrar una dosis de carga de 100 mg/dia pc

3 dias y continuar a dosis de 20 mg/dia.
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Débil en Contra

Fuerte en Contra

Fuerte en Contra

Débil en Contra

Débil en Contra

23

24

25

26

27

e En pacientes corartritis idiopatica juve nil que reciben
Leflunomida, se debe realizar hemograma
transaminasas al mes del inicio del tratamiento )
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo qu
reciben la medicacion. Si se documenta un incremento (
tres veces 0 mas con respecto a los vaéw de referencia
para las transaminasas o agranulocitosjs anemia o
trombocitopenia en el hemograma, la Leflunomida s
debe suspender

No se sugiere el uso de Hidroxicloroquina en pacientes cc

artritis idiopatica juvenil clinicamente activa con pobre

respuesta al tratamiento con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* *

No se recomienda el uso de Penicilamina en pacientes ¢

artritis idiopatica juvenil con pobre respuesta al tratamiento

con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* 1

No se recomienda el uso de la Inmunoglobulina Intravenos

para el tratamiento de los pacientes con artritis idiopatice

juvenil sistémica refractaria al tratamiento con
corticoesteroides y antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se sugiere el uso de terapia combinado con dos o

FARMEs para el tratamiento inicial de los pacientes cc

artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Calidad de la Evidencia Baja ©®?* 1 .

No se sugiere el uso de terapia combinada den FARMES

mas un Bioldgico para el tratamiento inicial de los paciente

con artritis idiopatica juvenil poliarticular (duracion de la

enfermedad menor a un afo).
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Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?

GLUCOCORTICOIDES

Glucocorticoide s Intraarticulares

Un ensayo clinico controlad® con 37 pacientes (86 articulaciones), evalud la
efectividad y la seguridad de la inyeccion intrarticular con hexacetonido de
triamcinolona comparada con la administracion decetonido de triamcinolona para el
tratamiento de pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil activa simétrica tipo
oligoarticular o poliarticular con respuesta inadecuada al manejo con antiinflamatorios

no esteroideos.

Los pacientes incluidos (43 articulaciones: 34 rodillas, 8 tobillos yna mufieca) fueron
asignados a recibir como intervenciénhexacetonido de triamcinolona a dosis de 1
mg/k g hasta un maximo de 40 mg en una de las articulacion afectadas, en tanto que su
homonima contra lateral también comprometida sirvié de control y recibd acetonido

de triamcinolona a dosis de 2 mg/lg hasta un maximo de 80 mg. Durante el estudio, se

permitié el uso concomitante de antiinflamatorios no esteroides ynetotrexate.

La efectividad y la seguridad se registré al 6, 12 y 24 mes de tratamientdyrante cada
observacion se documento la presencia de edema, de calor a la palpacion, de diondin

en el rango de movimientoo bien la existencia de dolor a la movilizacion pasiva. Para
cada componente evaluado se le asignan puntaje de 0 a 3, siendo O ormal, 1
compromiso leve, 2 moderado y 3 afeccion severa. El puntaje total de cada articulacion

se obtuvo al sumar cada uno de los componentes evaluados.
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La efectividad se definié en términos de:
¢ Respuesta al tratamiento: definida como la ausencia densvitis 0 disminucion
mayor al 60% en el puntaje de inflamacion para cada articulacion.
e Recaida: definida como la reaparicion de la compromiso articular posterior a un
periodo de respuesta.
¢ Remision: definida comola ausencia de sinovitis después de doafios de

suspension de la medicacion.

La seguridad seconsideré como la presencia de cualquier evento adverso relacionado

con la administracion del medicamento.

Al término de este estudio se documentd que los pacientes que recibiertoexacetonido

de triamcinolona tuvieron una mayor probabilidad de alcanzar respuesta clinica
favorable (OR: 5.53, IC95%, 2.08 a 13.53) en comparacién con aquellos asignados a
recibir acetonido de triamcinolona. Cabe anotar, que dicha respuestse mantuvo como
estadisticamente significativa a lo largo de cada uno de los periodos de elecion
durante el tratamiento (a los 6 meses 89,7% vs 61,5%»=0.008], a los 12 meses 84,6

vs 48,7% p=0.00]] y a los 24 mese§6.9 vs. 38,5%, respectivamente).

Los pacientes asignados a o#hir hexacetonidode triamcinolona también presentaron
una menor probabilidad de recaida (OR: 0.16, 1C95%, 0.05 a 0.46) y unmayor
probabilidad de alcanzarremision (OR: 4.43, IC95%, 1.7 a 11.54) en comparacion con
los pacientes que recibieronacetonido de triamcinolona. Dos pacientes, uno en cada
grupo (2.3%) desarrollo atrofia cutdnea como efecto adverso posterior al tratamiento.

La alidad de la evidencia fuenoderadapor imprecision en los resultados.
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Glucocorticoide s orales
Un estudioretrospectivo? dirigido a evaluar la efectividad y seguridad de la terapic
con altas dosis interdiarias de prednisona, incluyé 20 nifios (11 mujeres y
hombres) de 1.2 a 18,6 afios de edad cémtritis Idiopatica Juvenilsistémica activa e
inadecuada respesta, despuésde mé& o menos 4,5 meses de tratamiento, a dos
altas de antiinflamatorios no estroideos o aspirina. El promedio de duracion de
enfermedad antes de iniciar la terapia coglucocorticoides fue de 8,4+ 10,8 meses.
Los pacientes incluidos & el estudio recibieron inicialmente un promedio de 3.8
1.4 mg/kg (rango 1.4 - 5.8 mg/kg) interdiario de prednisona para el control de la
enfermedad, una vez se obtuvo respuesta la dosis se fue disminuyen
progresivamente hasta un promedio de 1.3 + 0.81g/kg a los 12 meses; spermitio
el uso concomitante demetotrexate (0,6 mg/kg/sem) y antiinflamatorios no

esteroideos.

La efectividad se evalué en términos mejoria clinica definida como la ausencia
caracteristicas de actividad sistémicas (fiebreexantema serositis o coagulopatl) y
disminucion > 35% en bs niveles de eritrosedimentaci@. La seguridad senformo
como la presencia de cualquier evento adverso relacionado corddministracion del

medicamento.

Este estudio documenté luego de un segniento a 12 meses que 18/20 pacientes
estaban sin evidencia de actividagistémicay 2/20 presentaban exantemay fiebre.
El recuentode articulaciones activas mejorg9 pacientes estaban con 0 articulacione
activas y el recuento en losestantes 11 pacéntes disminuyda un promedio de 6,2+
8 (rango 1z 29) articulaciones conartritis activa. El nivel de eritrosedinentacion
disminuyo de una mediade 82,1 mm/h a 18.8 mm/h disminucion del 77.1%, p <
0.0001). Se reportaron eventos adversos en 2 pacientesatarata y facies cushinoide

La alidad de la evidencia fue baja poriesgo de sesge imprecision en los resultados.
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Metilprednisolona

Un estudio de corte transversd dirigido a evaluar la efectividad y seguridad de Iz
terapia de pulsos con metilprednisolona para el tratamiento de 120 nifios (Femenin
63.3%) de 4 meses a 12 aflogon Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular
(88.3%) o sistémica (11.8%) severa o an inadecuada respuesta a la terapii
tradicional, durante un afio. Los pacientes recibieron tres o cuatro ciclos de infusic
de metilprednisolona 3mg/kg, hasta un maximo de framo en un periodo de tres
dias (En promedio cada nifio recibié unos 500 ciclosil seguimiento fue a un afio \
se permitid el uso concomitante debajas dosis de prednisolona, metotrexate

ibuprofeno.

La efectividad se evalué en términos mejoria clinica definida como lasdiinucion del
promedio de articulaciones con edema o dolor, dia duracion de la rigidez matutina,
de los niveles de PCRtambién seevaludlaremision de la enfermedad. La seguridac
se consider6 como la presencia de cualquier evento adverso relacionado con

administraciéon del medicamento.

Este estudio documentbuna mejoria estadisticamente significativa luego de |
terapia de pulso con metilprednisolona en el numero de articulaciones con eden
(Media: 4.2, p <0.001), en ehimero de articulaciones con dolor edia de 4.2,
p<0.001), en la duracién de la rigidematutina (media 19.7, p <0.001) y en losineles
de PCRfedia: 0.9, p<0.001. En el 34,2% de los participantes se logré remision de

enfermedad en un tiempo promedio de 3.3 £ 0.7 meses.

Se reportaron eventos adversos en 30 pacientes, siendo en orden fiecuencia:
taquicardia (n = 16, 13.3%), hipertension (n = 10, 8.3%), cefalea (n = 2, 1.7%)
enrojecimiento (n = 2, 1.7%).La Calidad de la evidencia fue baja porasgo de sesge

e imprecision en los resultados.
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DE LA EVIDENCIA A LARECOMENDACIONES : GLUCOCORTICOIDES

Luego de la revision de la evidencia disponible para el tratamiento farmacologico de los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, el GD@&ncontré informacion que permitid
establecer que la relcion riesgdbeneficio favorecia el uso deé hexacetonido de

triamcinolona intraarticular, la prednisolonaoral y metilprednisolona intravenosa.

En lo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontré que esta fue moderada a
favor para hexacetonido detriamcinolona intraarti cular y muy baja a favorde la
prednisolona yde lametilprednisolona. Las principales limitaciones en la calidad de la

evidencia, se presentaroren los dominios de riesgo de sesgos, precision y aplicabilidad.

Durante la discusién y andlisis del cuerpo dia evidencia,los pacientesmanifesatron

su temor frente al consumo de glucocorticoideg los posiblescambios fisicosasociados

al igual que los efectosadversos derivados de la medicacionEl GDG compartio la
preocupacion expresada por los pacientes fyente a esto el GDG en consenso con los
expertos clinicos, evaluaron, discutieron y categorizaron las diferentes opciones
terapéuticas. También se definieron puntos de buena practica en las situaciones en las

gue no seria razonable evaluar alguna alternata distinta a dicha practica.

Recomendacion No. Resumen

28 Se recomienda el uso intraarticular de Hexacetonide d

Triamcinolona a dosis de 1mg/kg (hasta un maximo de 40 mc¢

Fuerte a Favor en pacientes con artritis idiopatica juvenil oligoarticular activa
con respuesta inadecuada a antiinflamatorios no esteroideos

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?
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Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Débil a Favor

29

30

31

El Hexacetonido de Triamcinolona se puede utilizar com:
coadyuvante al tratamiento con FARMESs, en los pacientes ¢
artritis idiopética juvenil de curso diferente al oligoarticular.
Serecomienda el uso de prednisolona oral a dosis de 1 a
mg/kg/dia (méaximo 60 mg/dia) en pacientes con artritis
idiopatica juvenil sistémica activa con inadecuada respuesta
antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

e La prednisolona se debe administrar una vez al diéa
menos que haya indicacion médica de dosis fraccionads
y preferiblemente en horas de la mafiana

e En pacientes conartritis idiopatica juvenil que reciben
glucocorticoides sistémicos:

0 Se deben suplementar con Calcio y Vitamina D
dosis de 50 a 100 mg/kg/dia.

0 Se debe realizar densitometria 0sea al sexto mes
luego una vez al afi@urante el tiempo que reciben
los glucocorticoides sistémicos.

Se recomienda el uso de pulsos endovenosos de
metilprednisolona a dosis de 20 a 30 mg por kilogramo d
peso (dosis maxima de 1 gramo), en nifios con artriti
idiopatica juvenil sistémica severa.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se sugiere usar terapia de pgsos con metilprednisolona
endovenosa a dosis de 20 a 30 mg por kilogramo de pe
(dosis maxima de 1 g) en nifios con artritis idiopatica juveni
poliarticular con inadecuada respuesta a la terapia tradiciong
para optimizar la respuesta clinica.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1
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Punto de Buena

Préactica

TERAPIA HSICA

Hidroterapia

Antes de la administracion demetilprednisolona en
pulsos se debe registrar: ldemperatura, la frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria y la tension arterial.
Durante la administracion demetilprednisolona en
pulsos, se debe:

o Vigilar la frecuencia cardiaca, la frecuencia
respiratoria y la tension arterial cada 15
minutos en la primera hora de infusion.

o Vigilar la frecuencia cardiaca, la frecuenci
respiratoria y la tension arterial cada 30
minutos a partir de la primera hora y hasta el
término de la infusion.

Los pulsos endovenosos con metilprednisolona se debe
administrar en infusion continua y durante un periodo no
inferior a dos horas.

Los efectos colaterales a tener presente con el uso de
metilprednisolona son: arritmia cardiaca, psicosis agude
convulsiones, hiperglicemia, anafilaxia, hipo «
hipertension, taquicardia, vision borrosa, escalofrio ¢

sabor metalico en boca.

Un ensayo clinico controlado multicéntric8 evalud la seguridad y la efectividad de la

hidroterapia combinada conterapia fisica en tierrapara el tratamiento de 72 nifios con

Artritis Idiopéatica Juvenil tipo oligoarticular o poliarticular activa, sin evidencia

sistémica de enfermedaddurante las dos ultimas semanas. Los pacientes recibieron
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FARMESso antiinflamatorios no esteroideos a dosis estables durante los ultimos tres

meses Y los esquemas terapéutis no fueron modificados a lo largo del estudio.

Los participantes asignados al grupo controlrecibieron 16 sesiones de una hora
consistentes enterapia fisica en tierrapor 2 semanas, seguidos deerapia fisicaen
tierra una vez por semana o cada quincgias durante 2 meses en forma ambulatoria.
La natacidn no fue excluida de las actividades habituales del paciente durante el estudio.
Los pacientes en el grupo de la intervencion recibieron ocho sesiones de una hora de
hidroterapia y ocho sesiones de unhora deterapia fisicaen tierra durante 2 semanas.
Seguido de hidroterapia solamente, una vez por semana o cada quince dias durante 2
meses en forma ambulatoria. La actividad de la enfermedad fue evaluada con los
criterios ACR PedBO0 yla magnitud del dlor articular con escala visual analoga de 0 a
100 mm.

Durante este estudio se documentd que los pacientes que recibierterapia fisica en
tierra acompafiada de hidroterapia no presentaron una menor actividad de la
enfermedad a los 2 meseson OR 0.5711C95%, 0.22 a 1.45) ni a los 6 mesesn OR 0.37
(IC95%, 0.12 a 1.17) cuando se compararon con los pacientes que recibieron terapia
fisica en tierra. Los pacientes asignados al brazo de terapia combinada, tampoco
presentaron diferencias estadisticamente gnificativas en términos de una menor
frecuencia en el deterioro de la enfermedadOR 2.35 (IC95%, 0.78 a 7.03p en la
satisfaccion con el tratamiento (88% versus 90%) cuando se compararon con el grupo
de nifios que reddieron solamente terapia fisica entierra. Los grupos tampoco
mostraron diferencias en la magnitud del dolor referido (escala visual @hoga,
diferencia de medias 7.21C95%,z 32 a 17.6), la satisfaccién con la terapia recibida o

en la percepcion de bienestar psicologico (@:05 para ambosdesenlaces).

La calidad de la evidencia fue moderada por algunas limitaciones en disefio e

imprecision de los resultados.
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Terapia psicologica
Una revision sistematica de la literaturd con puntaje AMSTAR 9/11 evalud e
efectividad y la seguridad de la terapia psicoldgica en nifios y adolescentes con dc
cronico o recurrente, comparado contratamiento activo, lista de espera o cuidac

medico usual.

Los estudios incluyeron pacientes meores de 18 afios con dolor abdominal cronicc
fibromialgia, anemia de células falciformes o Artritis Idiopéatica Juvenil. L
intervencion (Terapia psicoldgica) tuvo una duracién promedio de 3,5 horas y ¢
dividio en dos grupos: (1) de tipo comportamental, ga incluia técnicas de relajacion
con o sin realimentacion, de contenido autégeno o hipnoterapia; y (2) de tip
cognitivo y conductual, que incluia técnicas de afrontamiento cognitivo, de ensefian
de habilidades, y de actividades a realizar con ayuda deslpadres. Como control s¢
incluyeron diferentes terapias que fueron clasificadas como activas (por ejempl
educacion) o de lista de espera o tratamiento médico usual. Los desenlaces evalua
fueron severidad del dolor, estado de animo y la limitacion fiicional (discapacidad).
El efectividad de la intervencion se evaluo6 durante las primeras 3 a 6 horas posteri

a la intervencion y luego de tres meses pero antes de un afio.

Efecto de la terapia psicolégica comparada con otras terapias inmediatamente
posterior a la intervencién (3 a 6 horas):
La terapia psicolégica comportamentatognitiva se asocié con una reducciol

estadisticamente significativa sobre el dolor referido (12 estudios, 709 pacientes,

escala visual andloga. DMED.55 IC 95%,-0,84 a-0,26; z = 3.70, P <0.05) y Ie
discapacidad (9 estudios, 588 participantes. DMH,29 1C95%:-0,49 a-0,10; z = 2.99,
P <0.05) durante las primeras 3 a 6 horas posteriores a la intervencion. No
encontraron diferencias sobre el estado de animo (6 estudios38 pacientes. DME
0.14 1C 95%;0,42 a 0,15; z = 0.92, P> 0,05).
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Efecto de la terapia psicologica comparada con otras terapias a largo plazo (3 a

12 meses)

La terapia psicologica comportamentatognitiva no se asocié con una reduccion e
el dolor ( 5 esudios, 357 participantes. DMEO0.17 1C95%,-0.60 a 0.26. z = 0.77, P
0.05), la capacidad funcional (3 estudios, 292 pacientes. DME19 1C95%, -0.51 a
0.13. z = 1.14; P > 0.05) ni sobre le estado de animo (3 estudios, 292 participant
DME-0.09 1C95% -0.320a 0.14. z = 0.74, P > 0.05).

La calidad de la evidencia fue moderada por limitaciones en el disefio y la consisten

de los resultados

Ejercicio

Una revision sistemética de la literatur& con puntaje AMSTAR 9/11 incluyé tres
ensayos clinicos controlados (ECC) que evaluaron el efecto de un programa
ejercicio sobre la capacidad funcional, la calidad de vida y la capacidad aerébica

nifios conArtritis Idiopatica Juvenilde cualquier tipo.

El primer ECC incluy6 78 pacientes (43 nifias y 35 nifios) de 4 a 19 afos de edad
Artritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular o poliarticular activa que fueron

aleatorizados a recibir un grupo (control)16 sesiones de una hora de fisioterapia e
tierra las dos primeras semanas y luego una vez por semana durante 2 meses y (
grupo (intervencion) recibié ocho sesiones de una hora de hidroterapia y och
sesiones de una hora de fisioterapia en tiear durante 2 semana seguido de &b
hidroterapia una vez por semana durante 2 mesed.a eficacia se midi6 de acuerdo

la mejoria en la capacidad funcional (CHAQ), en la calidad de la vida (CHQ), e
fuerza muscular y en la satisfaccion del paciente. Estos parametros se midieron

inicio del estudio, alos dos y seis meses de seguimiento

El segundo ECC incluyo 80 pacientes (43 nifias y 35 nifios) de 4 a 19 afios de edac

Artritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular poliarticular o sistémica que fueron
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aleatorizados a recibir un programa de entrenamiento aerdbico de alta intensida
(grupo experimental) o un programa de entrenamiento de baja intensidad (grup:
control) tres vecesa la semana durantel2 semanas.La eficacia se midié como e
mejoria en la captacién subméxima de oxigeno, en el consumo maximo de oxiger
en la capacidad funcional (CHAQEstos parametros se midieron al igio del estudio

y al finalizar el programa de entrenamiento.

Eltercer ECC incluy6 54 pacientes (38 nifias y 16 nifigde 5 a 13 afios) comrtritis

Idiopética Juveniltipo oligoarticular o poliarticular que fueron aleatorizados a recibir
un programa de 20 sesiones de hidroterapia una hora a la semana (intervencion)
sblo atencion médica usual (control). La eficacia se reporté como la mejoria en
capacidad funcional (CHAQ y JAFAS), en la calidad de vida (CHQ) y en el bien
fisico. Estos parametros se midieron al comienzo, a los tres meses y al finaliza

programa de entrenamiento.

La capacidad funcional y la calidad de vida fueron agrupados para el meataélisis

debido a que los estudios incluidos utilizaron las mismas medidas de resultado. |
se documentd un cambio estadisticamente significativo en la capacidadhcional

(CHAQ) entre los pacientes que recibieron un programa de ejercicio y el gru
control (DM -0,07, IC95%:=-0,22 a 0,08). Todas las medidas que evaluaron la calidi
de vida fisica(CHQPhS) o psicosocial (CH®sS) indicaron que no hubo un cambit
edadisticamente significativo entre los grupos que recibieron un programa d
ejercicio y el grupo control (CH@PhS: DM3,96, 1IC95%:-8,91 a 1,00, P = 0.09; CHC(
PsS: DM 2,57, 1C95%0,69 a 5,82; P = 0.13). Tampoco se evidencido un caml
significativo en la calidad de vida en general entre los dos grupos (JAQQ: DME 0
1C95%:-0,20 a 0,87, p=0.19; QoL: DME 0,17, 1C95%,30 a 0,64, p= 0,47)Ninguno

de los estudiosnformé eventos adversos etre los grupos.

La calidad de la evidencia fue moderada pdimitaciones en el disefio de los estudio:

incluidos.
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DE LA EVIDENCIA A LAS RECOMENDACIONES: TERAPIA FISICA, PSICOLOGICA Y
EJERCICIO

Luego de la revision de la evidencia disponible para el manejo no farmacolégico de los
pacientes con Artritis Idiopética Juvenil, el GD@ncontrd informacién que permitid
determinar que la relacion riesgo/beneficiofavorecia por igual el uso dela terapia
fisica en tierra combinada con hidroterapia y de la terapia fisica en tierra parael

manejo de dolorde los padentes con Artritis Idiopatica Juvenil.

Cuando se pregunto al representante de los pacientes con respecteuaperspectiva,
este expreso su preferencia por la hidroterapia argumentandposibles ventajas tales
comomenor dolor y una mayorsatisfaccion corel cudado recibido.Preferencia queno
fue compartida por parte de los expertos tematicos Cuando se reviso la calidad de la
evidencia, se encontr6 que estéue moderada por algunas limitaciones en disefio e
imprecision de los resultados y que ambas intervencies mostraronser equivalentes
en términos dela actividad de la enfermedad a los 3 6 meses,a frecuencia en el
deterioro de la enfermedal, la magnitud del dolor referidoy en cuanto da satisfaccion

con el tratamiento.

Con el animo ddlegar a consenso y de generar umacomendacion, el grupo econémico
de la guia presento el resultado dealevaluacion econdémican donde se encontré que
en promedio se debe tener una disponibilidad a pagar incremental de $ 2.268.601 COP
para remplazar una erapia fisica en tierra por una terapia combinada; sin que esta
inversion represente, segun la evidencia, un incremento significativo en la efectividad

del tratamiento.

De esta formay a la luz de este nuevo componengt GDG en consenson el grupo de
expertos tematicos optaron por no recomendar el uso de hidroterapia en compariia con
la terapia fisicaen tierra para el manejo del dolor en los pacientes con artritis idiopatica
juvenil. El representante de los pacientes se mostro a gusto con esta recomacidn.
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Con respecto al uso dprogramas estructurados de ejercicio, el GDG en conjunto con el
grupo de expertos teméaticosconsideraron que pese a la evidencia presentadda
relacion riesgo/beneficio favoreceia la prescripcion del ejercicio recreativo enlos
paciente con Artritis Idiopética Juveni) limitando la actividad fisica paralos deportes
de alto impacta El GDG también considérque los componentes quéacen parte deun
programa de ejercicio estructurado al igual que la finalidad que este persigudifieren
notoriamente de lo que se pretenddograr con la practica del ejercicio recreativgy en
especialcuando se trata dgoblacion pediatrica. Los pacientes se mostrarotonformes

con la no restriccidn de la actividad fisica con fines recreativos.

Finalmente, el GDG encontrd informacion que permitid determinar que la relacion
riesgo/beneficio favorecia el uso de la psicoterapia de apoyo en los pacientesn
diagnostico de artritis idopética juvenil Por su parte,los pacientes consideran que el
apoyo psicolégico yel pertenecer agrupos de apoyopodria mejorar la adherencia al

tratamiento. La calidad de la evidencia fue moderada para esta intervencion.

Recomendacion No. Resumen

32 No se recomienda el uso de fisioterapia combinada cc
hidroterapia en nifios con artritis idiopética juvenil tipo
Fuerte en _ _ - _ -
oligoarticular o poliarticular activa, para disminuir el
Contra .
dolor o la actividad de la enfermedad.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®1

e Se recomienda que los pacientes canmtritis idiopatica
juvenil sean valorados por Medicina fisica
Rehabilitacion pediatrica.
Punto de Buena
o e Todos los pacientes conartritis idiopatica juvenil
Practica L

deben tener un programa de rehabilitacion
individualizado y recibir pautas de autocuidado

ahorro articular segun el grado de actividad de si
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Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

33

34

enfermedad; realizado por personal conocedor de |
patologia y encaminado a preservar la funcior
minimizar el dafio y prevenir las complicaciones
articulares secundariasa la enfermedad.

e Los pacientes con artritis idiopatica juvenil deben se
valorados por oftalmologia pediatrica dado el altc
riesgo de uveitis asociada.

Se recomienda el uso de terapia psicologica de tiy

comportamental y cognitiva en paientes con artritis

idiopatica juvenil para disminuir el dolor y la
discapacidad.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?

Se recomienda el ejercicio recreativo en paciente cc

artritis idiopatica juvenil .

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* *

Los pacientes corartritis idiopatica juvenil activa deben

ser aconsejados en contra de realizadeportes de alto

impacto
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¢ CUAL ES EL TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA EL MANEJO DEL
DOLOR ENLOS PACIENTESEONARTRITIS IDIOPATICA JUVENIR

INTRODUCCION CLINCA

El control de la inflamaciénno es ellnico objetivo del tratamiento en los pacientes con
Artritis Idiopética Juvenil. No es posible tener una buena respuesta clinica sin controlar
el verdadero motivo de consulta @ la mayoria de los pacientes: el dolérEl no contol

de este importante sintoma,puede hacer que los resultados obtenidos en otros
aspectostales como inflamacion y funcionalidad sean considerados banales desde una
perspectiva del pacientel2 En virtud de lo expuesto, se hace necesario conocer las
opciones terapéuticas mas efectivas y seguras con el fin de limitar su severidad y

facilitar la adherencia al tratamiento instaurado.

Recomendacion No. Resumen

En pacientes conartritis idiopética juvenil que reciben
antiinflamatorios no esteroideos:

e Se debe realizar hemograma, creatinina y uroanalis
al mes del inicio del tratamiento y posteriormente,
cada 2 meses durante el tiempo que reciben
medicacion. Si se documenta umcremento de tres

Punto de Buena veces 0 mas con respecto a los valores de referent
Practica para las transaminasas 0 agranulocitosis, anemia
trombocitopenia en el hemograma o bien, ur
incremento en los valores de creatinina para la edad
la presencia de hematuria, los annflamatorios no
esteroideos se debe suspender.
e Se debe evitar la administracién de aniinflamatorios

no esteroideos en pacientes que se encuentre ¢
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estado de deshidratacion por el riesgo de caus:
necrosis tubular aguda

e Se debe evitar la formulacion rutinaria y prolongade
de inhibidores de bomba de protones para disminuit

el riesgo de salmonelosis.

EVIDENCIA CLINICA

Ibuprofeno

Un ensayo clinico controlado con 92 pacientésevalud la efectividad y seguridad del
ibuprofeno en suspension comparado con aspirina para el manejo del dolor en
pacientes de 2 a 15 afios corArtritis Idiopéatica Juvenil activa tipo sistémica,
pauciarticular o poliarticular. Los pacientes fueron asignados a ibuprofeno en
suspensién a dosis d80 a 40 mg/kg/dia o aspirina a dosis de 60 a 80 mg/kg/dia; el
seguimiento fue durante 12 semanas y no se permiti6 el uso concomitante de atro

analgésicos, corticoides o dEARMESs

La efectividad se evalu6 en términos de mejoria clinica, el nimero de attiaciones
activas, comprometidas con edemao con dolor a la movilizacion posterior al
tratamiento. La seguridad se report6 como la frecuencia de eventos adversos
relacionados con la administracion del medicamento que obligara al clinico a

descontinuar o areducir la dosis de la medicacion de forma definitiva o temporal.

Este estudio no encontré diferencias estadisticamente significatigantre los grupos
con respecto a la evaluacion global del paciente ya sea cua®sta se realizé por parte
del clinico RR, 1.00 (IC 95%, 0.44 a 2.27), del propio pacient&R 0.65 (IC 95%, 0.13 a
3.20),0 por parte de un familiar,RR 0.80 (IC 95%, 0.31 a 2.02). Tampoco se encontraron

diferencias en términos del numero de articulaciones activasZ,2 vs-1,3, p > 0,05), el
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namero de articulaciones comprometidas con edemal,8 vs-1,3, p > 0,05p el nUmero

de articulaciones con dolor a la movilizacior(-2,0 vs-2,4, p > 0,05) entre los grupos.

Los pacientes que recibieron ibuprofeno en suspension presentaron una menor
frecuencia de efectos adversos RR 0.29 (IC 95%, 0.10 a 0.84) que obligaran a la
suspension o a la disminucion de la medicacion de forma temporal o definitiva cuando
se compard con los participantes asignados al grupo de aspirina. Cinco pacientes
asignados al bazo de aspirina presentaron incremento en los valores de las enzimas

hepaticas en contraposicion a ninguno al interior del brazo de ibuprofeno.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,

imprecision y sesgo depublicacion.

Naproxeno

Un ensayo clinico controlado con 80 pacientésevalud la efectividad y seguridad del
uso denaproxeno comparado con aspiringara el manejo del dolor en pacientes de 3 a
16 afios conArtritis Idiopética Juvenil activa tipo pauciarticular o poliarticular. Los
pacientes fueron asignads a naproxeno dos veces al dia dosis de 10 mg/kg/da o
aspirina tres veces al diaa dosis de 75mg/kg/dia; el seguimiento fue durante 24
semanas y no se permitié el uso concomitante de otros @gésicos (excepto codeina o

acetaminofén), corticoides o d&~ARMEs

La evaluacién de la efectividad incluy6 el reporte de los sintomas referidos por parte
del paciente, la evaluacion clinica por parte de un experto reumatélogo pediatra, la
medicion del rango de movimiento y capacidad funcional por parte de un terapeuta y
la realizacion de examenes de laboratorio. Los efectos adversos fueron registrados ante
el reporte espontaneo de los mismos por parte de los participantes o bien, ante las

respuestas ref@gidas a preguntas generales realizadas por el clinico.
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No encontraron diferencias estadisticamente significativa entre los grupos con
respecto a la frecuencia de mejoria clinig®R 1.16 (IC 95%, 0.89 a 1.53), la evaluacién
global del paciente por parte @l clinico (-2,0 vs-2,0 p > 0,05), la capacidad funcional

(0,0 vs 0,0 p > 0,05), el niumero de articulaciones con dolor al movimiento (0,0-@s5 p

> 0,05) o con presencia de edemal(,0 vs-1,0 p > 0,05).

Los pacientes que recibieromaproxenotuvieron una menor probabilidad de presentar
efectos adversos a la terapia RR 0.23 (IC 95%, 0.09 a 0.56) que obligaran a la suspension
de la medicacion en comparacién con el grupo asignado a recibir aspirina. La frecuencia
de elevacion de las enzimas hepaticas figual entre los gruposRR 2.40 (IC 95%, 0.37

a 15.54). La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos

e imprecision.

Meloxicam

Un ensayo clinico controlado con 225 pacientésevalué la efectividad y seguridad del
uso demeloxicam comparado comaproxeno para el manejo del dolor en pacientes de
2 a 16 afos corArtritis Idiopatica Juvenilactiva tipo pauciarticular o poliarticular. Los
pacientes fueron asignados a uno de trdsrazos: recibir meloxicam una vez al dia a
dosis de 0.125 mg/kg/dia, meloxicam a dosis diaria de 0.25 mg/kg/dia o én,
naproxeno dos veces al dia dosis de 10 mg/kg/dia; el seguimiento fue durante 12
meses y no se permitié el uso concomitante de otrosalgésicos,glucocorticoides

sistémico o intra-articulares, FARMES0 biol4gicos.

La evaluacion de la efectividad incluyé mejoria con base e&XCR Pedi30 y 50, la
evaluacion clinica por parte de un experto reumatdlogo pediatra, el nimero de
articulaciones activas o con dolor a la movilizacion posterior al tratamiento y el
cuestionario de evaluacion de salud infantil (HAQ). Los efectos adversos fueron
registrados ante el reporte espontaneo de los mismos por parte de los participantes o

bien, ante las respestas referidas a preguntas generales realizadas por el clinico.
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Cuando ambos brazos del meloxicam se combinaron y fueron comparados con el
naproxeno, no encontraron diferencias estadisticamente significativa entre los grupos
con respecto a la frecuencide mejoria clinica con base en &CR PedB0, RR 0.92 (IC
95%, 0.57 a 1.49) 0 el ACR Pedi50, RR 0.96 (IC 95%, 0.64 a 1.42). Cuando se
compararon los resultados del brazo de meloxicam quecibié una menor dosis (0.125
mg/kg/dia) con el grupo de naproxeno, tampoco se hallaron diferencias significativas
en el nimero de articulaciones activas (2,9 vs 2,5 p > 0,0bfon dolor a la movilizacion
(2,8 vs 2,3 p > 0,05), en la evaluacion clinica por partie un experto (15,4 vs 14,4 p >
0,05) o en el puntaje obtenido mediante la aplicacién del cuestionario de evaluacion de
salud infantil (GHAQ) (0,3 vs 0,3 p > 0,05).

Los pacientes que recibieron meloxicam no exhibieron una mayor o menor
probabilidad de presentar efectos adversos a la terapj&®R 1.88 (IC 95%, 0.81 a 4.33)
gue obligaran a la suspension de la medicacion en comparaciéon con el grupo asignado

a recibir naproxeno.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de SESEE

imprecision.

Celecoxib

Un ensayo clinico controlado de no inferioridad con 242 pacient&s evalud la
efectividad y la seguridad del uso detelecoxib comparado connaproxeno para el
manejo del dolor en pacientes de 2 a 16 afios céwmtritis Idiopéatica Juvenilactiva tipo
pauciarticular o poliarticular. Los pacientes fueron asignados a uno de tres brazos:
recibir celecoxib dos veces al dia a dosis de 3mg/kg, celecoxib dos veces aladdosis
de 6mg/kg o bien, naproxeno dos veces al dia a dosis de 7 &hky; el seguimiento fue
durante 12 semanas y se permitié el uso concomitante @gucocorticoides sistémicos,

FARMESD biolégicos a dosis estables.
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La evaluacion de la efectividad incluy6 la mejoria con base AGR PedBO0, la evaluacion
clinica por parte de un experto reumatologo pediatra, el nUmero de articulaciones
activas o con dolor al movimiento. Los efectos adversos fueron registrados ante el
reporte espontaneo de los mismos por parte de los participantes o bieante las

preguntas realizadas por el clinico.

Cuando ambos brazos del celecoxib se combinaron y fueron comparados con el
naproxeno, no encontraron diferencias estadisticamente significativa entre los grupos
con respecto a la frecuencia de mejoria oita con base en eACR PedB0, RR 0.76 (IC
95%, 0.45 a 1.28). Cuando se compararon los resultados del brazo de celecoxib que
recibié una menor dosis (3 mg/kg dos veces al dia) con el grupo de naproxeno, tampoco
se hallaron diferencias significativas en el nuero de articulaciones activas-1,94 vs-
2,93 p > 0,05)o con dolor a la movilizacion ¢1,14 vs-1,56 p > 0,05), en la evaluacién

clinica por parte de un experto {21.0 vs-21,8 p > 0,05).

Los pacientes que recibieron celecoxib no experimentaron una maym menor
probabilidad de presentar efectos adversos a la terapi&R 1.08 (IC 95%, 0.91 a 1.28)

o de eventos adversos catalogados como serjd3R 0.37 (IC 95%, 0.04 a 3.18jjue
obligaran a la suspension de la medicaciébn en comparacion con el grupo asigm a
recibir naproxeno. Sin embargo, estudios recientésran documentado un incremento
sustancial en el riesgo de enfermedad coronaria en adultos que tomaban 50mg de
Rofecoxib por 9 meses, lo que ha llevado al uso restrictivo de este tipo de medicamentos.
Dada su eficacia similar y en consideracién de sus efectos desconocidos sobre la salud
en pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil, se recomienda el uso de otras alternativas

igualmente de efectivas.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaghes en el riesgo de sesgos e

imprecision.
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Sulindac

Un ensayo clinico controlado de disefio cruzado con 22 pacientesvalu¢ la efectividad

y seguridad del uso debulindac comparado con aspiringpara el manejo del dolor en
pacientes de 2 a 21 afios coArtritis Idiopatica Juvenil activa. Los pacientes fueron
asignados a recibir por 3 semanas: sulindac a dosis de 50 a 150 mg/dia dividido en dos

dosis o aspirina a dosis de 1500 a 3600 mg/dia dividido en cuatro dosiBosterior a

ello, los participantes fu©i T OT I AOCEAT O A O1 DPAOET AT AA
ausencia de medicacion por una semana para ulteriormente recibir el tratamiento
complementario por 3 semanas. Durante el periodo del estudio, no se permitié el uso

concomitante de otros analgésicos persi deFARMEsa dosis estables.

La efectividad se evalu6 en términos de actividad de la enfermedad, numero de
articulaciones con edema o dolor y la frecuencia de mejoria en las manifestaciones
extra-articulares de la enfermedad. La seguridad se reporté ow la frecuencia de

eventos adversos relacionados con la administracion del medicamento que obligara al

clinico a descontinuar o a reducir la dosis de la medicacion.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con
respecto a la actividad de la enfermedadrkR 0.94 (IC 95%, 0.66 a 1.32)i en el nimero

de articulaciones con edemgRR 0.83 (0.29 a 2.33) con dolor, RR 0.90 (IC 95%, 0.48

a 1.68). Tampoco se documentaron diferencias en términos de mejoria en cuanto a las
manifestaciones extraarticulares de la enfermedadRR 1.17 (IC 95%, 0.90 a 1.52) en

la frecuencia de efectos adversefRR 1.00 (IC 95%,0.87 a 1.13jjue obligaran a la

suspensién o a la disminucion de la medicacion.

La calidad de la evidencia fue muypaja por limitaciones en el riesgo de sesgos e

imprecision
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Seguridad en el uso de anti-inflamatorios no esteroideos incluyendo aspirina y
paracetamol en pacientes que reciben metotrexate como tratamiento para
Artritis  inflamatoria.

Una revisionsistematica de la literaturd puntaje AMSTAR 8/11 evaluo la seguridad del
uso concomitante de antinflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo aspirina y
paracetamol en pacientes mayores de 18 afios que recibianetotrexate para el
tratamiento de la Artritis inflamatoria. Se incluyeron 17 estudios (ensayos clinicos
controlados y observacionales) con un total de 1809 participantes y los desenlaces de
interés fueron el desarrollo de toxicidad hepética, pulmonar, hematolégica o renal, al
igual que la frecuacia del retiro de la medicacion por la presencia de cualquier efecto

adverso.

No se encontraron estudios que evaluaran la seguridad del paracetamol. Con respecto
a la aspirina, su uso concurrente se asocié con un mayor promedio en los valores de la
enzima hepatica TGO (metotrexate 96 21.59 + 1.67 unidades/ml versus 33.20 + 3.38
unidades/ml en pacientes con aspirina y metotrexategy = 0.002) y con una menor tasa
de filtrado glomerular determinada por CFEDTA (87 ml/min para los participantes que
recibieron metotrexate solo y de 76 ml/minpara aquellos que recibian meitrexate y
aspirina; p < 0.001). La combinacién de aspirina y metotrexate, no se asocié camu

mayor o menor frecuencia deneumonitis, OR 1.13 (IC 95%, 0.21 a 5.86).

Cuando el andlisis desubgrupos se restringioé al uso de cualquier arinflamatorio no

esteroideo, su combinacién con metotrexate no se aséaon una mayor frecuencia de

neumonitis, OR 2.36 (IC 95%, 0.55 a 10.019 de abandono de la terapia por parte del

paciente, RR 1.10 (C 95%, 0.77 a 1.58). Tampoco ssocié con una mayor probabilidad

de presentar dafio hepatico diagnosticado por histologia (con base en la clasificacion

Roenigkz) T xAQ I AA ET EOOEA OOAOI AO OAT Al Ail AAC
glutation S tranderasa (datos no mostrados). El uso de aninflamatorios no

esteroideos se correlacion6 con una mayor frecuencia de trombocitopenia (recuento
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menor a 100.000/mm3; r = 0.6,p < 0.05) cuando el ¢a de la administracion del

metotrexate se administraron tambg&n anti-inflamatorios no esteroideos.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,

aplicabilidad e imprecision

Terapia combinada

Una revision sistematicade la literatural® puntaje AMSTARLO/11, evalud la efectividad

y seguridad de la terapia combinada para el manejo del dolor en pacientes mayores de
18 afos conartritis inflamatoria (23 ensayos clinicos controlados, 912 participantes).
La intervencion de interés fue recibir dos o0 mas medamentos de forma simultanea
para el manejo del dolor (a cualquier dosis, frecuencia o duracién y paralquier via de
administracion) comparado con la administracion de monoterapia. Los desenlaces
evaluados fueron la mejoria del dolor evaluada por escaldsual analoga, el niumero de
pacientes que presentaron algun efecto adverso, la funcionalidad del paciente con la

terapia y la calidad de vida.

Los estudios encontrados fueron muy heterogéneos, lo que no hizo posible generar un
estimador puntual para cada una de las comparaciones; por ende los autores de la
revision sisteméatica realizaron una sintesis narrativa de la literatura. Cuando se
comparé el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINES) con su uso concomitante
con otros analgésicos, los estudios encontrados fueron inconsistentes. Nueve estudios
no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos para los
desenlaces evaluados, en tanto que dos estudios si documentaron algun tipo de
diferencia con respecto a la mejoria del dolor con la terapia combinada (Seideman 1993
menor dolor al término de dos semanas en pacientes que recibieron naproxeno 1000
mg + paracetamol 4g por dia comparado con aquellos asignados solamente a recibir
naproxeno. Puntaje promedio de dolode 0 a 100 por escala visual analoga: 31+/9.6
versus 46.5+ 14.6 respectivamente; p < 0.05. Coigley 197porcentaje de mejoriaen el

dolor al término de 2 semanas: 73% en aquellos asignados a recibir paracetamol +
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aspirina comparado con un 32% en quienes recibieron indometacina 75 mg solamente;
p < 0.05).

Cinco estudios compararon la monoterapia con AINES frente a su combinacion con
cualquier otro anti-inflamatorio. Cuatro estudios no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupopara los desenlaces evaluadoSolo un
estudio (Ekstrand 1981) reporté una mayor disminucion en el promedio del dolor
evaluado por escala visual analga al término de tres semanas de tratamiento en el
grupo que recibié aspirina 2gr + indometacina 50 mg comparado con aquellos

asignados a recibir solamente aspirina (datos no proporcionados, p < 0.05).

Para las comparaciones AINES versus AINES aoeuromodulador (tres estudios);
opioides versus terapia combinada con AINES (un estudig) opioides versus terapia
combinada con analgésicos (un estudio), no se encontraron diferencias estadisticas
entre los grupos en ninguno de los desenlaces evaluados (datos proporcionados).

Un estudio evalué la efectividadde la combinaciébn neuromodulacié@ + opioide
comparado con opioide en monoterapia y document6é un peor control del dolor en
pacientes que recibieron politerapia (dextropropoxyfeno 65 mg + amitriptilina 25 mg
versus dextropropoxyfeno 130 mg solo). Siembargo, debe tenerse en cuentgue los
pacientes que recibieron monoterapia recibieron el doble de la dosis del AINES en

comparacion con los pacientes asignados al brazo de terapia combinada.

La frecuencia deretiros debido al control inadecuado de la analgesia entre los grupos,
no reveld diferencias estadisticamente significativas entre los grupos excepto para un
sblo ensayo clinico (Brooks 1975) erdonde el brazo de monoterapigpresentd una
mayor frecuencia de abandono comparado corla terapia combinada (33% para
monoterapia con fenilbutazona 50 mg versus 2% para aspirina + paracetamol).
Finalmente, los estudios incluidos en esta revision, no documentaron diferencias

estadisticamente significativas entre logrupos con respecto a la proporcion de retiros
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secundarios a la presencia de efectos adversos por la terapia (datos no proporcionados
por los autores de la revision).
La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,

aplicabilidad, inconsistencia e imprecision.

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Posterior al andlisisde la evidencia disponibley que hace referencia latratamiento
farmacoldgico del dolor en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, el GDG encontrd
informacién que permite determinar que la relacién riesgo/beneficio favorece el uso
deibuprofeno, naproxeno,meloxicam ysulindac. Adicionalmente, el GDG considerd que
el riesgo supera al beneficio cuando se trata del uso dpalones terapéuticas tales como
celecoxib,aspirina y terapia combinada.

En lo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontrd que esta fue inaja a favor
del uso delibuprofeno, naproxeno, meloxicam, sulindac y muy baja en contra del uso
del celecoxib,de laaspirina y de la terapia combinada. Las principales limitaciones en
la calidad de la evidenciae presentaronen los dominios de riesgo de sesgos, precision

y aplicabilidad.
Durante la plenaria, el representante de los pacientes expreso su interés en que se
evaluaran otras intervenciones tales como el uspomadas infusiones, extractos y de

otras recetas popularesutilizadas tradicionalmente para aminorar el dolor.Frente a

esto,el GDG no encontr6 evidencia

Recomendacion  No. Resumen
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Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Débil en Contra

Débil a Favor

Fuerte en

Contra

Débil en Contra

35

36

37

38

39

40

41

Se recomienda el uso de Ibuprofeno a dosis de 30 a
mg/kg/dia (maximo 3,2 gr/dia) dividida en 3 dosis para
el manejo del dolor, en pacientes coartritis idiopética
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Se recomienda el uso de Naproxeno a dosis de
mg/kg/dia (maximo 1 gr/dia) 2 veces al dia para el
manejo del dolor, en pacientes corartritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1

Se recomienda el uso de Meloxicamma vez al dia a dosit
de 0.125 mg/kg (maximo 15 mg/dia) para el manejo de
dolor, en pacientes corartritis idiopatica juvenil .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se sugiere el uso de Celecoxib para el manejo del dol
en pacientes corartritis idiopatica juvenil .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se sugiere el uso de Sulindac a dosis de 2 a 6 mg/kg/c
con un maximo de 400 mg/dia, dividido en dos dosis par
el manejo del dolor, en pacientes coartritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se recomiendael uso de aspirina para el manejo de
dolor, en pacientes corartritis idiopatica juvenil .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

No se sugiere administrar antinflamatorios no

esteroideos en pacientes corartritis idiopatica juvenil ,
durante el dia que reciben el Metotrexate.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1
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42 No se recomienda el uso de terapia combinada para
Fuerte en manejo del dolor, en pacientes corartritis idiopatica
Contra juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @* 1 1
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¢, CUALES SON LAS ALTERNATIVAS MAS EFECTIVAS Y SEGURAS PARA EL MANEJO
DE LA FALLA TERAPEUTICA ENQS PACIENTESCON ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL?

INTRODUCCION CLINICA

El objetivo de iniciar el tratamiento en elpaciente conArtritis Idiopatica Juvenil, es
lograr la remision o en su defecto, ua baja actividadde la enfermedadpara de esta
forma previnir la aparicion de complicacionesrelacionadas conel compromiso
articular, érgano especifico ysistémico, al tiempo que se buscare-establecer y

preservar la funcion articular?.

La falla terapéutica puede definirse comda persistencia de los sintomas inflamatorios,
del dolor, de los sintomas sistémicosgde la uveitis activa, de la alteracion funcional
determinadapor clinimetria, dela valoracion globalpor parte del médico o del paciente
y finalmente, por parametros inflamatorios persistentemente alterados en pacientes
que reciben tratamiento farmacoldgico apropiado. La valoracion periddica de estos
aspectos, lgpermite al clinicoestablecer los criterios de mejoria y evaluar la posibilidad

de modificar el esquema terapéuticqara lograr el objetivo deseada.

Recientemente,se han desarrollado dferentes intervenciones terapéuticas con el
animo de brindar altemativas para el tratamiento de los pacientescon Artritis
Idiopatica Juvenil que experimentan fallo terapéutico al manejo inicial con FARMEs.
Estas intervenciones farmacol6gicas son conocidacomo biolégicos, terapia biologica
o FARMEsbiolégicos y su formulacion, uso y monitoreo requieren el concursode un
profesional con suficiente experienciaen el diagndéstico, evaluacién, tratamiento y

seguimiento de los pacientes coArtritis idiopatica Juvenil23,

Los bioldgicos se pueden agrupar de acuerda su mecanismo de acciéren los

siguientes grupos:
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e Inhibidores del TNF - @&tanercept, Infliximab y Adalimumab.
e Modulador de la coestimulacion de células T: Abatacept.

¢ Inhibidores de la IL -1: Anakinra, Canakinumab y Rilonacept.
e Inhibidores de la IL -6: Tocilizumab.

e Anti CD20 (deplecion de células B): Rituximab.

Recomendacion  No. Resumen

e Ladecision de inicio de medicamentos bioldgicos par
el tratamiento de laartritis idiopética juvenil , asi como
su formulacion, control y ajustes es responsabilidac
exclusiva del Reumatélogo Pediatra.

Punto de Buena e Los bioldgicos deben ser suspendidos en pacientt

Practica con artritis idiopatica juvenil que requieren una
intervencidn quirdrgica programada.

e Los bioldgicos deben ser suspendidos en pacients

conartritis idiopatica juvenil que cursen con infeccion

activa.

EVIDENCIA CLINICA

Abatacept

Una revision sistematicade la literatura* puntaje AMSTAR9/11, incluyé un ensayo
clinico controlado de suspension de tratamiento cuyo objetivo fue evaluar la seguridad
y efectividad del tratamiento conabatacept en nifios de 6 47 afios con diagnético de
Artritis Idiopética Juvenilpoliarticular e inadecuada repuesta o intolerancia a al menos

uno de los biol6gicosFARMES(incluyendo etanercept, infliximab y adalimumab). Los
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pacientes incluidos no debian tener uveitis activa ni haber recibidglucocorticoides

intraarticular 4 semanas antes de iniciar el estudio

La metodologia implementada al interior de este estudio consistio en realizar la
evaluacion de la seguridad y efectividad de la medicion a lo largo de tres fase&n la
primera fase, se ensambl@na cohorte de 190 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusidén-exclusion y que fueron expue®s a tratamiento con abatacept 10mg/kg
(max 1000 mg);para observar la frecuencia de mejoria clinica (definida como pacientes
gue lograron los criteriosACR PedBO0) y la seguridad (presencia de eventos adversos)
con un seguimiento a 16 semanas. Posteriormente, aquellos que presentaron respuesta
clinica fueron aleatorizados a uno de dos brazos: retiro de la medicacion o tratamiento
extendido conabatacept para deerminar la seguridad y la efectividad del retiro de la

medicacion (seguimiento a 5 afios).

Para responder la pregunta clinica con respecto a efectividad y seguridad para el
manejo de la falla terapéutica en los pacientes menores de 17 afios cArtritis
Idiopatica Juvenil se tomdla informacion proveniente de los 190 pacientes incluidos
en la primera fase y que corresponde a la cohorte de expuestos que résibn
tratamiento con abataceptlOmg/kg (méaximo 1000 mg) en los dias 1, 15, 29, 57 y 85.
Los participantes también recibieron como cointervenciénmetotrexate (10 mg/m?2
semanal), prednisona oral (S10 mg/dia) o antiinflamatorios no esteroideos para el

control del dolor.

Al término del seguimiento se observo que 20 (11%) nifios abandonaron el seguimiento,
1 por evento adverso, 17 por falta de respuestd, se perdié del seguimiento y el otro
sin datos Luego de cuatro meses de observacion 1232,4%) pacientes lograronACR
Pedi30. No reportaron eventos aslersos seriospero si reportan 37 eventos no serios
tales como cefaled13%), ndusea (10%), tos (9%), diarrea (9%), infeccidon del tracto

respiratorio superior (7%) y fiebre (6%).
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La calidad de la evidencia fue baja por algunas limitaciones en disefio y ejecucion del

estudio, carencia de grupo aatrol y en sesgo de publicacion.

Adalimumab

Una revision sistematica de la literaturdcon puntaje AMSTAR 9/11, incluyé un ensayo
clinico controlado (ECC) cuyo objetivo fue evaluar la seguridad gfectividad del
tratamiento con adalimumab en nifios de 4 a 17 aflos dedad con Artritis Idiopatica
Juvenil de curso poliarticular activa en pacientes que no habian respondido
adecuadamente al tratamiento con antiinflamatorios no seroideos y no habian
recibido metotrexate o habian presentado reaccion adversa o inadecuadaeste

medicamento.

La metodologia implementada en este estudio consistid en realizar la evaluacion de la
seguridad y la efectividad de la medicacién a lo largo de tres fases. En la primera fase,
que durd 16 semanas, en donde los pacientes que cumplieras kcriterios de inclusion
fueron aleatorizados al brazo demetotrexate 10 mg/m%/sem + adalimumab 24
mg/m2/sem (méximo 40 mg) o a recibir solamen¢ adalimumab a dosis de 24
mg/m2/sem (maximo 40 mg). Los pacientes recibieron concomitantemente
antiinflamatori os no esteroideos y glucocorticoides a bajas dosis (< 0,2 mg, maximo 10
mg/dia, de prednisona). Luego, @uellos que alcanzaron remision (definida como
pacientes que lograron los criteriosACR Pedi30) iniciaron la segunda fasgfueron
aleatorizados al retro de la medicaciébnmetotrexate +adalimumab o a continuar con el
tratamiento extendido conadalimumab subcutaneo para determinar la seguridad y la
efectividad para la suspensién de la medicacion (seguimiento a 32 semanas).
Finalmente, aquellos pacientes we presentaron remisionfueron seguidos en una

tercera fase extendida con el animo de documentar su evolucion clinica.

Con el animo de responder la pregunta clinica con respecto a la efectividad y la
seguridad para el manejo de la falla terapéutica end pacientes menores de 16 afios

conArtritis Idiopatica Juvenil, setoma la informacion proveniente de la primera fase en
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la cual se incluyeron 171 pacientes. Al término de la primera fase, los pacientes que
recibieron terapia combinada tuvieron una mayorprobabilidad de alcanzarACR Pedi

30 en comparacion con los pacientes asignados a monoterapia (94 vs 74%,(02).

Los eventos adversos mas frecuentes fueron la infeccion y la reaccion local en el sitio
de administracion del medicamento. No sencontré diferencia significativa en la
presencia de eventos adversos serios en los dos grupos, tres en el grupo que recibio
terapia combinada frente a siete en el grupo que recibié monoterapia (RR 1.43, IC95%,
0.92 a 2.2) todos relacionados coteucopenia, neutrgenia, dolor abdominal, herpes
zoster e hidrocefalia. Dos pacientes en el grupo de monoterapia 'y 1 en el de politerapia

abandonaron el tratamiento por eventos adversas

La calidad de la evidencidue moderada por algunas limitaciones en disefionprecision

en los resultados y sesgo de publicaciéon

Anakinra para Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular

Una revision sisteméaticade la literatura4 con puntaje AMSTAR/11, incluyd un ensayo
clinico controlado (ECC) cuyo obijetivo fue evaluar la segdad y efectividad de una
dosis diaria de Anankinra en nifilos d& a 17 afiosde edad (peso mayor d0 kg) con
Artritis Idiopética Juvenil poliarticular activa. Los pacientes incluidos presentaban
respuesta inadecuada anetotrexate y no habian recibidoterapia biol6gicadentro de

las 4semanas antes daniciar el estudio.

La metodologia implementada al interior de este estudio consistio en realizar la
evaluacion de la seguridad y efectividad de la megdicién a lo largo de dos fasekn la
primera fase,se ensambléuna cohorte de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion-exclusion y que fueron expuestos a tratamientsubcutaneo conanakinra 1
mg/kg dia, hasta un maximo diario de 100 mg para observar la frecuencia de mejoria
clinicay la segurichd (presencia de eventos adversos) con un seguimiento a 12 semanas.

Posteriormente, aquellos que presentaron respuesta clinica (definida como pacientes
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gue lograron los criterioSACR PedB0) fueron aleatorizados a uno de dos brazos: retiro
de la medicacid o tratamiento extendido con Anakinra para determinar la seguridad y

la efectividad del retiro de la medicacion (seguimiento &6 semanas).

Para responder la pregunta clinica con respecto a efectividad y seguridad para el
manejo de la falla terapéuticaen los pacientes menores de 16 afios coArtritis
Idiopatica Juvenilse tomdla informacion proveniente de los 58 pacientes incluidos en
la primera fase y que corresponde a la cohorte de expuestos que recibieron tratamiento
subcutaneo conanakinra 1 mg/kg dia, hasta un maximo diario de 100 mg. Los
participantes también recibieron como cointervencion metotrexate (10 mg/m?2
semanal, maximo 40 mg/sem),prednisona (S10 mg/dia o 0.2 mg kddia) o
antiinflamatorios no esteroideos. Al término del seguimiento se obseé que el 58% de
los pacientes lograron los criterioSACR PedBO0 en tanto que la frecuencia de efectos
adversos alcanzo el 90% siendo los mas frecuentes: la reaccion local en sitio de
administracion (74%), la infeccion del tracto respiratorio sugerior (23%) y la cefalea
(22%). Cuatro pacientes abandonaron el tratamiento por eventos adversos, 3 por

reaccion local en sitio de administracion, 1 por sinovitis y 1 por disuria.

La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en disefggcucion
del estudio, carencia de grupo control, imprecisiébn de los resultados y sesgo de

publicacion.

Anakinra para Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica

Un ensayo clinico controladd evalu6 la efectividad y la seguridad del uso de |
anakinra en pacieries de 2 a 20 afios de edad con diagnéstico Aeritis Idiopatica
Juvenilsistémicaactiva, que presentaron fallo terapéutico a la terapia con prednison

(>0,3 mg/kg/dia) o prednisolona (10 mg/dia), metotrexate y/o etanercept.

La metodologia implementac en este estudio consistio en realizar la evaluacion ¢

seguridad y efectividad de la medicacién a lo largo ddos fases. La primera fase
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consistio en desarrollar un estudio doble ciego controlado con placebo durante
cual 24 participantes fueronaleatorizados a recibir anakinra a dosis de 2 mg/kg/dia
por via subcutanea (dosis maxima de 100 mg) o placebo por un lapso de 30 dias
objetivo primario durante esta fase consistié en evaluar la frecuencia de mejor
clinica (definida por los criterios ACRPedi 30 modificados) posterior al tratamienta
Durante esta fase se grmiti6 el uso concomitante de anti-inflamatorios no
esteroideos y deglucocorticoides a dosis estables. La seguridad se evalué con

reporte de eventos adversos relacionados con la mesicion.

Para la segunda fase del estudio, la cohorte de sujetos que habian sido expuestos
anakinra fueron seguidos durante 12 meses con el objetivo de monitorear

sostenibilidad de la respuesta clinica.

Con el animo de responder la pregunta clinica con respecto a la efectividad y
seguridad en los pacientes coArtritis Idiopatica Juvenil sistémicaactiva, se tomola

informacion proveniente de la primera fase en la cual se incluyeron 24 pacientes (:
en el grupo placebo y 12 en el grup@nakinra). Al término de la primera fase, los
padentes que recibieron anakinratuvieron una mayor posibilidad de alcanzar los
criterios ACR Pedi30 modificado en comparacion con los pacientes asignados
grupo control, OR 22.0 (IC95% 2 a 236). En lagenda fase se evidencia al sexto me
una disminucion en la respuestaclinica (25% mantenian los criteriosACR Pedi30

modificado).

No se reportaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a
presencia deeventos adversos entre los grupos: 1fara el grupo de Anakina y 13
para el grupo de placebo (p no significativg los eventos adversos ras frecuentes
fueron infeccion (laringitis y gastroenteritis) y reacciones locales en el sitio d
administracion del medicamento.No se reportaron eventos adversos serios en esi

fase.
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La calidad de la evidencidue baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgc
imprecision en los resultadosy ausencia de grupo control en la segunda fase d
estudio.
Canakinumab
Dos ensayos clinicos controlados en parat# cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y
efectividad de una dosis de 4 mg/kg deanakinumab cada 4 semanas por 32 semanas
en nifios de2 a 19 afos de edad coArtritis Idiopatica Juvenil sistémica adiva (definida
como la presencia de fiebre-38°C,2 o masatrticulaciones activasy niveles de Proteina
C Reactiva>30 mg/L). Los pacientes incluidos habian recibid@antiinflamatorios no
esteroideosmA OT OOABAOA A 2dein @preden@lramnadeid respuesta

o intolerancia a dosis> 1.0 mg/Kg/dia de prednisona.

El primero fue un ensayo clinico de dosis Unica, doble ciego, controlado con placebo, de
29 dias, en el cual los pacieas con fiebre persistente por ma de tres dias (temperatura
>38°C) fueron aleatorizados un grupo a tratamiento con una dosis Unica subcutanea de
canakinumab de 4 mg/kg y otro grupo a placebo, con el objetivo de evaluar si el
medicamento es efectivoen controlar la fiebre pocos dias después de su administracion

y de esta manera proveer evidencia para realizar el segundo ensayo clinico.

El segundo fue un ensayo clinico controlado de suspension de medicacion desarrollado
en tres fasesEn la primerafase que dur6 32 semanas, se ensamhléa cohorte con los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusion los cuales fueron expuestos a
tratamiento subcutaneo concanakinumab 4mg/kg/ sem, para observar la frecuencia
de mejoria clinica, la seguridad (pFsencia de eventos adversos) y la posibilidad de
disminuir la dosis de glucocorticoides en pacientes que alcanzaran lasiterios
modificados ACR Pedb0. Posteriormente, aquellos que presentaron respuesta clinica
(definida como pacientes sin fiebre que Igraron los criterios ACR Pedb0) y los que
lograron disminuir la dosis de glucocorticoides iniciaron una segunda fase y fueron

aleatorizados a uno de dos brazos: retiro de la medicacion o tratamiento extendido con
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canakinumab con el &nimo de determinar I@eguridad y la efectividad del retiro de la

terapia.

Para responder la pregunta clinica con respecto a efectividad, la posibilidad de
disminuir la dosis de glucocorticoides y la seguridadse tomdla informacion de 175
pacientes incluidos en la primerafase del segundo ensayo clinico que corresponde a
una cohorte de expuestos que recibieron tratamietio subcutaneo concanakinumab 4
mg/kg por 4 semanas, prednisona 1 mg/kg, metotrexate (S ¢ 1 | 2/8em) y
antiinflamatorios no esteroideos para el manejo del dor y que de la semana 8 a 29
iniciaron un protocolo de disminucion progresiva de glucocorticoides. Al terminar el
seguimiento de esta chorte de expuestos se observo qug28/175 (73%) presentaron
mejoria clinica Los glucocorticoides fueron prescritos ei28 de los 175 pacientes que
ingresaron al estudio; en 57 (45%, IC90%37 a 52; P<0.001) se logré disminuir la dosis
de un promedo de 0.34 mg/kg/dia a 0.05 mg/kg/dia'y en 42 (33%) se logrésuspender
completamente los glucocorticoidesSe reportaron eventos adversos serios etb (8%)
pacientes siendo los m& frecuentes: infecciones serias no oportunistas (no
especificadas en la publicacidén), sindrome de activacion de macrofagos,

trombocitopenia, neutropenia y una muerte.

La calidad dela evidencia fue baja debido a limitacién en disefio y ejecucién, carencia

de grupo control y sesgo de publicacion

Etanercept

Una revision sistematicagle la literatura con puntaje AMSTAR 8/11incluy6 un ensayo
clinico controlado (ECC) cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y efectividad ¢
tratamiento con Etanercept en niflos de 4 a 17 afios de edad con Artritis Idiopatit
Juvenil activa de curso poliarticular o sistémica. Los pacientes incluisl no respondieron
al tratamiento inicial con antiinflamatorios no esteroideos, o con glucocorticoides (dosi
promedio 5 mg/dia) y habian presentado adicionalmente intolerancia o respuest

inadecuada almetotrexate (10 mg/m2/semanal).
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La metodologia impementada al interior de este estudio consistidé en realizar |
evaluacion de la seguridad y la efectividad de la medicion a lo largo de tres fasegn

la primera fase, se ensamblana cohorte de pacientes que cumplieron los criterios d
inclusion y que fueron expuestos a Etanercept para observar la frecuencia de mejo
clinica. Posteriormente, aquellos que presentaron respuesta clinica (definida con
pacientes que lograron los criérios ACR Pedi30) iniciaron la segunda fase y fueror
aleatorizados a uno de dos brazos: retiro de la medicacion o tratamiento extendido c

el animo de determinar la seguridad y la efectividad del retiro de la terapia.

Finalmente aquellos pacientes queontinuaron en remision de la enfermedad, fueror
seguidos en el tiempo con el animo de documentar su evolucion clinica. Con el animc
responder la pregunta clinica con respecto a la efectividad y la seguridad para el man
de la falla terapéutica ends pacientes menores de 16 afios cartritis Idiopatica Juvenil,

se tomadla informacion de 69 pacientes incluidos en la primera fase y que correspon(
a una cohorte de expuestos que recibierogtanercept 0,4 mg/kg por via subcutanea dos
veces por semana, @emas de glucocorticoides y antiinflamatorios no esteroideos. E

seguimiento fue a 3 meses.

Al término de esta cohorte de expuestos se pudo observar que el 74% y el 64% de
pacientes alcanzaron mejoria clinica evaluada con los criterid€CR PedBO y ACR Pedi
50 respectivamente. Los eventos adversos mas comunes fueroeaccion del sitio de
inyeccion (39%), infeccion respiratoria alta (35%), cefalea (20%), dolor abdomina
(16%), vomito (14%) y nausea (12%) al interior de los pacientes expuestos. Cinc

pacientes abandonaron el estudidl por evento adversoy 2 por fallo terapéutico.
La calidad de la evidencia puede estar limitada por el riesgo de sesgo de seleccion

deteccion, porcarencia de grupo controly por la presencia de confusion e impresion

al interior de los resultados
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Infliximab

Una revision sistematicade la literatura4 puntaje AMSTAR9/11, incluyé un ensayo
clinico controlado de disefio cruzado que compard la efectividad y la seguridad del
infliximab en 122 pacientes conArtritis Idiopéatica Juvenil poliarticular activa sin
evidencia de uveitis 0 actividad sistémica y con inadecuada respuestanatotrexate

posterior a tres meses de tratamiento

Los pacientesfueron aleatorizados para recibir en un brazometotrexate oral o
parenteral (10715 mg/m?2/semana) + placebo durante las semanas 0, 2 y 6, seguido por
una infusion deinfliximab 6 mg/kg + metotrexate en la semana 14, 16 y 20 continuando
cada 8 semanas. El segundo brazo del estudio reciimfliximab 3 mg/kg + metotrexate
(10z15 mg/m?2/semana) durante la semana 0, 2, 6 y 14 para luego recibir placebo a la
semana 16 enfliximab 3 mg/kg + metotrexate en la semana 20 y luego cada 8 semanas

hasta la semana 44.

Durante el estudio € permitid el tratamiento concomitante con lajas dosis de
glucocorticoides (0.2 mg/kg/dia), antiinflamatorios no esteroideos y profilaxis con
acido félico. Al finalizar la primera etapa del estudio (disefio cruzado), los pacientes que
recibieron terapia combinada no tuvieron una mayor probabilidad dealcanzar los
criterios ACR PedB0 (RR: 1,3, IC95%: 0,94 a 1,79) en comparacién con los pacientes

gue recibieron monoterapia conmetrotexate.

Cuando el seguimiento se extendia la semana 52, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en términos del numero de
articulaciones activas (RR: 1,02 1C95%: 0.68 a 1.54). El grupo que reciméliximab 3

mg/kg presentd una mayor frecuencia deeventos adversos graves (no discriminados
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en la publicacién) comparado con el que recibithfliximab 6 mg/kg (62,4% vs 24.0%
RR 1.81C95%, 1.3 a 2.4)

La calidad de la evidencia fue baja por algunas limitaciones en disefio, imprecision en
los resultados y £sgo de publicacion
Rituximab
Un estudio de cohorte prospectivevalud la efectividad y la seguridad de los ciclo
repetidos derituximab en pacientesde 2.3 a 17.0 afios de edad cdartritis Idiopatica
Juvenil activa tipo sistémica, oligoarticularo poliarticular, con al menos un afo de
evolucion y que habian presentado respuesta inadecuada a la administracion
glucocorticoides, anttinflamatorios no esteroideos, dos FARMEs (incluido

metotrexate) y a inhibidores TNF.

El estudio incluyo 55 participantes los cuales recibieron un primer ciclo deituximab
endovenoso a dosis de 375 mg/mhsemanal por cuatro semanas y de nuevo cada :
semanas en caso de observar manifestaciones sistémicas de la enfermedad (defir
como el aunento en los niveles séricode VSG y PCR). Durante el estudie permitio
el uso concomitante deFARMEsbiolégicos, metotrexate (a dosis promedio de
16mg/m2 semanal), metilprednisolona ( a dosis de 100 mg), prednisolona oral (d
10 a 30 mg/dia), glucocorticoides intraarticulares y @ anti-inflamatorios no

esteroideos.

La eficacia fue evaluada en términos de mejoria clinica (definida por los Criterid€R
Pedi30) a la semana 24; la frecuencia de pacientes que alcanzaron remision (defini
como ausencia de enfermedad activa por seimeses consecutivos durante e
tratamiento) y la mejoria en paraméros de inflamacion (niveles deVSG y PCR) a |
semana 48. La seguridad seformo con base en la presencia de eventos advers:

relacionados con la intervencion.
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De los 55 participantes queniciaron el estudio, uno se retirdpor fallo terapéutico
posterior a la primera dosis. De esta forma, 54 pacientes continuaron en el estudic
recibieron un segundo ciclo por presentar manifestaciones sistémicas de

enfermedad (de ellos cuatro se reti@ron por falla terapéutica y 9 presentaron
remision clinica). 41 participantes continuaron en el estudio y requirieron un tercei
ciclo, de los cuales 13 presentaron remision clinica y 3 abandonaron por fa
terapéutica. Finalmente 25 pacientes precisaronun cuarto ciclo de los cuales 2¢

logran remision clinica 'y 1 abandond por intolerancia.

A la semana 24 y posterior a un ciclo de Rituximab, el 98% de los pacien
presentaron mejoria clinica con base en los criterioACR Pedi30, en tanto que al
finalizar la semana 48 y luego de dos ciclos el 52% de los participantes logro
remision clinica (el 44% continué en remision clinica hasta la sema 96 y el 54%

restante presentéreactivacion de la enfermedad antes de la semana 72.

Con respecto a los biomaradores de inflamacion, en la evaluacion de la semana 4¢
posterior a dos ciclos derituximab se observd una disminucién en los niveles de |
velocidad de sedimentacion globular (promedio de 48+21.5 mm/h al inicio de
estudio a un promedio de 5.84£0.5 mm/h htérmino del estudio p<0.05) y en los
niveles de proteina C reactiva (promedio de 9.4+ 1.3 mg% al inicio del estudio a

promedio de 0.2+ 0.44 mg% al término del estudio, p<0.05).

Un total de 101 eventos adversos fueron reportados a lo largo del estodide los
cuales 67 fueron clasificados como leves, 22 como moderados y 12 como severos.
eventos adversos leves incluy®n reacciones a la infusién (nésea, vémito,
reacciones alérgicas, dolor abdominal, fiebre acompafada de escalofrio, sindro
similar a gripa, hipo o hipertension, cefalea, disnea y dolor lumbar) y neutropeni
AT OOA phnmn¥t, U phunn¥t,8 ,10 AOAT OI

respiratorias altas (adenoiditis, sinusitis u otitis) e infecciones cutaneas incluyend
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lesionesherpetiformes. Por su parte, logventos adversos serios fueromeutropenia
OAOAOA T v mnyreymoniagocal sydd® (8 Casps).

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesg

carencia de grupo control

Tocilizumab

Una revision sisteméaticade la literatura4 con puntaje AMSTAR/11, incluyd un ensayo
clinico controlado cuyo objetivo fue evaluar la efectividad y la segutad durante el
tratamiento con tocilizumab de nifios de2 a 19 aflosde edadcon Artritis Idiopatica
Juvenil tipo sistémica activa (definida como un aumento de la PCR>15 mg/L). Los
pacientes incluidos en el estudio habian presentado una inadecuada respuesta clinica a

dosis de > 0.2 mg/kg/dia de prednisona.

La metodologia implementada en de estudio consistio en realizar la evaluacion de la
seguridad y la efectividad del tratamiento conocilizumab a lo largo de tres fases. En la
primera fasede 6 semanas, se ensambld una cohorte de pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion-exclusgén y que fueron expuestos aocilizumab para observar la
frecuencia de mejoria clinica y de eventos adversos. Posteriormente, aquellos que
presentaron respuesta clinica (definida como pacientes que lograron los criteridsCR
Pedi30 yque lograron una comrcentracionde PCR menor a 5 mg/L) iniciaron la segunda
fase y fueron aleatorizados a uno de dos brazos: retiro de la medicacion o tratamiento
extendido con el animo de determinar la seguridad y la efectividad para el retiro de la
medicacion. Finalmente, agellos pacientes que continuaron en remisién de la
enfermedad, fueron seguidos por 48 semanas con el animo de documentar de su

evolucioén clinica.

Para responder la pregunta clinica con respecto a la efectividgda seguridad para el

uso del bcilizumab en pacientes conArtritis Idiopatica Juvenil con respuesta
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inadecuada aglucocorticoides se tomdla informacion de 56 pacientes (21 nifios y 35
nifias) incluidos en la primera fase y que corresponde a una cohorte de expuestos. Los
pacientes reciberon tocilizumab 8 mg/kg cada dos semanas y se permitid el uso
concomitante deglucocorticoides. Al termino de las seis semanade seguimiento se
encontré queel 91% de los participantes lograron alcanzar los criterio&ACR PedB0,
que laconcentracion final de PCR fue de 0,5 mg/L en los expuestos (disminucion del
90% de la concentracion inicial) y que el 4% dellos, reportaron algun eventoadverso
catalogado comoserios: uno presenté anafilaxiay otro hemorragia gastrointestinal
secundaria a colitis ulceativa en un paciente con historia previa de diarrea y sangrado

rectal.

La alidad de la evidencia fue bajgor algunas limitaciones en la precision, carencia de

grupo control y sesgo de publicacion

Trasplante de Células Madre

Un ensayoclinico fase IP evalud la seguridad y la efectividad defrasplante de células
madre hematopoyéticas para la induccion de remision en nifios cdrtritis Idiopatica
Juvenil sistémica o poliarticular severa y progresiva, refractaria al tratamiento

combinado conglucocorticoides y al menos do$ARMESs

Se incluyeron 22 pacientes quienes fueron asignados a recibir ye-tratamiento
inmunosupresor intensivo con globulina antitimocito administrada por via
intravenosa los dias 6 a 9 (dosis acumulada de 200 mg/kg), ciclofosfatai(dosis
acumulada de 200 mg/kg) administrada los dias 2 a, funto con una dosis de radiacion
corporal total de 4 Gy administrada el dia 1para posteriormente administrar la
infusion injerto sin células T en el dia 0. LOBARMESueron suspendidos antesle este
régimen de condicionamiento y losglucocorticoides fueron reducidos de manera

gradual hasta lasuspensiontotal en un periodo de 3 a 12 meses posterior fiasplante.

Los pacientes fueron evaluadosada 3,6 y 12 meses Ya efectividad de la intervencion

se evaluo como la mejoria clinica basada sobre los criteri8é€R PedBO (mejoria de al
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menos el 30% del valor basal en 3 de las 6 variables principales y un empearanto
no mayor del 30% en no ma de una de las variablegestantes). También se evaluo la
frecuencia de remisién acorde a los criterios de Wallace y la seguridad se evalu6 de

acuerdo a la presencia de eventos adversos relacionados con la intervencion

De los 22 pacientes que recibron el trasplante,8 (36%) lograron la remision completa

de la enfermedad y después de un seguimiento a 80 meses permanecieron libres de
enfermedad sin requerir medicacion. Once participantes experimentaron reactivacion
de la enfermedad entre 2 y 16 meses posterior al trasplante y usiete afios después,

requiriendo el reinicio de FARMEs

Los efectos adversos relacionados con #hsplante fueron: 9 casos de infeccién por
Varicela zoster,5 de infecciones por Citomegalovirus y una infeccién cutanea por
Mycobacterium szulgai. Dos paciges murieron después de desarrollar sindrome de
activacion de macrofagos secundario a infecciéon por virus de Ebstein Barr y otro a
infeccion bacteriana. Otros dos pacientes del grupo tratado recayeron y murieron

posterior al seguimiento.

La calidad de laevidencia fue baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos,

imprecision en los resultados y ausencia de grupo control.

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Luego de la revision de la evidencia disponible para el tratamiento farmacologico de los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil queexperimentan fallo terapéutico el GDG
encontré informacion que permite determinar que la relacion riesgo/beneficio
favorece el uso deabatacept, adalimimab, anakinra, canakinumab, etanercept,
rituximab y detocilizumab en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil bajoondiciones
especificas. Adicionalmente, el GDG considerd que el riesgo supera al beneficio cuando

se tratadel uso de Infliximab.

203



En lo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontré6 que esta fue moderada a
favor del uso deadalimumab en Artritis Idiopética Juvenil;baja a favor pareel abatacept

en pacientes conArtritis Idiopéatica Juvenil de curso pliarticular; baja a favor del uso

de anakinra, canakinumab ytocilizumab en pacientes conArtritis Idiopatica Juvenil
sistémica baja a favor del uso detanercept enpacientes conrArtritis Idiopatica Juvenil

y finalmente, muy bajapara elrituximab en Artritis Idiopatica Juvenil y para laanakinra

en Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular. La alidad de la evidencigue baja en contra

del uso deinfliximab. Las principales limitaciones en la calidad de la evidencise

presentaron en los dominios deriesgo de sesgos, precision y aplicabilidad.

Durante la plenaria, los pacientesnanifestaron su temor frente al uso de FARMEs
biologicos y los posibles efectos adveps derivados de la medicacioriel GDG compartio

la preocupacién expresada por los paciees y frente a esto el GDG en consenso con los
expertos clinicos evaluaron, discutieron y categorizaron las diferentes opciones
terapéuticas. También se definieron puntos de buena practica en las situaciones en las

que no seria razonable evaluar alguna alteativa distinta a dicha préactica.

Recomendaciéon  No. Resumen

43  Se recomienda el uso de Abatacept intravenoso a dosis
10 mg/kg (maximo 1 gramo) una vez al mes en paciente
con artritis idiopética juvenil de curso poliarticular activa
Fuerte a Favor i ; )
gue presenten intolerancia o inadecuada respuesta a L
biol6gico modificador de la enfermedad.
Calidad de la Evidencia Baja ®®?* 1

44  Se recomienda el uso dadalimumab subcutaneo a dosis
de 24 mg por metro cuadrado de superficie corporalada
14 dias (dosis maxima de 40 mg), en pacientes con artrit
Fuerte a Favor L _ _ _ _
idiopatica juvenil activa con intolerancia o respueste
inadecuada al uso del Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?

204



Fuerte en

Contra

Fuerte a Favor

Débil a Favor

Débil a Favor

Fuerte a Favor

45

46

47

48

49

No se recomienda el uso dénakinra en pacientes cor
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular activa que
presentan respuesta inadecuada al uso del Metotrexate
glucocorticoides.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

Se recomienda adicionar Anakinra sututanea a dosis de
2 mg/kg/dia (dosis maxima de 100 mg/dia) para el
tratamiento de los pacientescon artritis idiopatica juvenil
sistémica activa con respuesta inadecuada a
administracion de glucocorticoides orales, Metotrexate (
Etanercept.

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* *

Se sugiere adicionar Canakinumab subcutaneo a dosis
4 mg/kg mensual en pacientescon artritis idiopatica
juvenil sistémica activa con manifestaciones sistémice
con falla terapéutica al tratamiento con FARMES.
Calidad de la Evidencia Baja ®©®?* 1

Se sugiere adicionafCanakinumab subcutaneo a dosis d
4 mg/kg mensual en pacientescon artritis idiopatica
juvenil sistémica activa con falla terapéutica a
tratamiento con FARMES y que presenten eventc
adversos relacionados con la administracion de
glucocorticoides orales con el animode suspender o
disminuir su administracion.

Calidad de la Evidencia Baja ®©®? 1

Se recomienda el uso de Etanercept subcutaneo a dosis
0,8 mg/kg a 1 mg/kg (dosis maxima de 50 mg) una vez
la semana, para el tratamiento de los pacientes cc

artritis  idiopatica juvenil activa que presenten
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Fuerte en

Contra

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

50

51

intolerancia o0 respuesta inadecuada al usodel
Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* 1

No se recomienda el uso dénfliximab en pacientes con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular que
presentaron intolerancia o respuesta inadecuada al us
del Metotrexate

Calidad de la Evidencia Baja ®®?* 1t

Se recomienda el uso de Rituximab endovenoso ¢
menores de 30 kg a dosis de 375 mg/inde superficie
corporal semanal por 4 semanas y en mayores de 30 k¢
dosis de 1 gramo endovenoso cada 15 dias por dos do
(dosis maxima de 2 gramos al mes), en pacientes ¢
artritis idiopatica juvenil activa que han presentado
respuesta inadecuada a la administracion de
glucocorticoides, anttinflamatorios no esteroideos,
FARMEs y a un FARME bioldgico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @t 1 1

e Previo a la adminsitracion de Rituximab, los paciente
con artritis idiopatica juvenil deben ser medicados
con analgésico/antipirético, antihistaminico y
corticoide endovenoso.
e Posterior a la administracion de Rituximab, se debe:
d. Monitorizar los niveles de CD19/CD20 cada
meses y hasta la que se alcancen los valor
normales para la edad.

e. Monitorizar los niveles séricos de 1gG, IgM, e Ig
cada tres meses por dos afios o hasta que

alcancen los valores normales para la edad.
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Fuerte a Favor

Punto de Buena

Préctica

Fuerte en

Contra

52

53

f. En pacientes conartritis idiopatica juvenil que
reciben Rituximab, se indica la terapia de¢
reemplazo con gammagloblina en caso de:

e Disminucién progresiva en los niveles de IgG.

¢ Niveles de IgG menores a dos tercios de
esperado para la edad.

e Presencia de niveles de IgG menores a
esperado para la edad asociados a sinusitis 0
aumento en la frecuencia de infecones o en
presencia de infeccion grave.

Se recomienda el uso de Tocilizumab endovenoso
menores de 30 kg a dosis de 12mg/Kg cada dos semar
y en mayores de 30 kg a dosis de 8mg/Kg cada d
semanas (dosis maxima de 800 mg), epacientes con
Artritis ldiopéatica Juvenil sistémica activa con falle
terapéutica a FARMEs.

Calidad de la Evidencia Baja ®©®?* 1

En pacientes conartritis idiopatica juvenil que reciben
Tocilizumab, se debe realizar hemograma, petfiipidico
y transaminasas al mes del inicio del tratamiento °
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo qu
reciben la medicacion. Si se documenta un incremento (
tres veces 0 mas con respecto a los valores de referen
para las transaminasas o0 ien neutropenia o0
trombocitopenia en el hemograma o dislipidemia, e
Tocilizumab se debe suspender.

No se recomienda el Trasplante de Células Mad
Hematopoyéticas en nifios con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Baja ©@®? 1
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¢ CUAL ES EL MANEJO MAS EFECTIVO Y SEGURO ENA@ENPTES CORRTRITIS
IDIOPATICA JUVENILEN REMISION?

INTRODUCCION CLINICA

Uno de los objetivos terapéuticos al iniciar eratamiento de los pacientes con Artritis
Idiopatica Juveniles bgrar laremision de la enfermedad. Sin embargo al momento de
lograr este objdivo, el clinico se ve enfrentado al reto de decidir cual es el momento
oportuno y la forma mas apropiada para retirar o modificar el esquema terapéutico,
sopesando el riesgo de recaida lps efectos indesables de la terapi&scenario ain mas
complejo si condgderamos que losFARMEsno biolégicos y bioldgicos, tienerdistintos
tiempos que definenremisién farmacoldgica yque antes de proceder corel retiro o el
cambio del tratamiento, también se deben considerar aspectos relevantes comda
evolucion del pacieng, la severidad de la enfermedad gl tiempo que tomo controlar

la actividad?3.

EVIDENCIA CLINICA

Retiro de FARMEs

Un ensayo clinico controladé evalu6 la seguridad para el retiro del Metotrexate er
pacientes conArtritis Idiopatica Juvenil(oligoartritis persistente 26.4%, oligoartritis

extendida 15.4%, poliartritis FR negativo 37.1%, poliartritis FR positivo 4.7%
sistémica 9.6%, entesitis 2.7% y psoriica con un 4.1%) que alcanzaron remisior
clinica por un periodo de al menos tres mesed.a poblacion incluida fueron 364
participantes entre 2 y 18 afios de edadue fueron invitados a forma parte del

estudio en 61 entros a lo largo de 29 paisesSe excluyeron aquellos pacientes qu
recibieron glucocorticoides intraarticulares, biolégicos uotro FARMEsdurante los
tres meses previos al estudio, pero si se permitid el uso concomitante de ar

inflamatorios no esteroideos (37% de la poblacion incluida).
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Los participantes recibieronmetotrexate a dosis de 10 mg/rﬁ a la semana y&lo al
cumplir los criterios de remision clinica fueron asignados a continuar la terapia pc
6 meses (Intervencion) o bien por 12 meses (Control) a una dosis similar. L
desenlaces de interés fueron la frecuencia de recaidas y el periodo libre
enfermedad, los cualedueron evaluados cada tres meses con seguimiento a

meses.

Este estudio documentd que los pacientes asignados a continuar con el tratamiel
por 12 meses no presentaron una menor posibilidad de recaidas cuando

compararon con el grupo de tratamientca 6 mesesOR 1.02 (IC 95 %, 0,82 a 1,27
Asi mismo, el grupo asignado al brazo de tratamiento prolongado (12 mese
tampoco experimenté un mayor periodo libre de enfermedad, en comparacién cc
los participantes asignados a recibir tratamiento corto (6 rases)(Razon de Peligro

de 1.07[IC 95 %, 0,82 a 1,41 para los dos primeros afios de seguimigijto

La Calidad de la evidencia no se vi0 sustancialmente afectada por limitacioneset

riesgo de sesgo, imprecisid, sesgo de repde, incosistencia yaplicabilidad.

Retiro de la terapia biolégica

Una revision sistematicade la literatura® puntaje AMSTAR9/11, incluyé cuatro
ensayos clinicos controlados que evaluaron la seguridad del retiro de la terag
biolégica en pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil que experimentaron mejoria
clinica (ACR PedB0) y que previamente habian presentado fallo terapéutico a urm
mas FARMEsno biolégicos 0 al uso deanti-inflamatorios no esteroideos o a la

administracion de glucocorticoides.

El primer estudio incluido en esta revision sistematica, determino la seguridad de
suspension de laanankinra (1 mg/kg dia con un maximo diario de 100 mg) en nifio:
de 2 a 17 afiosde edad conArtritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular activa con

respuesta inadecuada almetotrexate. EI segundo estudio incluido, evalué e
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desmonte del tratamiento conabatacept (10mg/kg a dosisméaximade 1000 mg) en
pacientes de 6 a 17 afios coArtritis Idiopatica Juvenil poliarticular, con respuesta

inadecuada a uno anas de los biolégicos-ARMESs

El tercer estudio, estim6 la seguridad del retiro debdalimumab (24 mg/m2 por
semana con dosis maxima de 40 mg) en nifios de 4 a 17 afios de edad Axtritis
Idiopatica Juvenil de curso poliarticular activa con respuesta indecuada al
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos y quienes no habian recibido
habian presentado reaccion adversa a la administracion aeetotrexate. Finalmente,
el cuarto estudio establecio lsseguridad de la suspension dedtanercept (0.4 mg/kg
dos veces por semana) en participantes de 4 a 17 afios de edad Adnitis Idiopatica
Juvenilactiva de curso poliarticular o sistémica que no respondieron al tratamientt

con antiinflamatorios no esteroideos, con metotrexate o coglucocorticoides.

Los cuatro estudios informaron la reactivacion de la enfermedad como el desenlac
de interés, con rango de seguimiento de 4 a 24 meses. A partir de estos cus
estudios, esta revision sistematica pudo establecer que los pacientes asignado
continuar con la terapia, experimentaron una menor frecuencia de recaidas ¢
comparacién con los participantes a quienes se les ofrea@bretiro de la medicacién
(RR0,48; IC 95% 0,36 a 0,63).

La calidad de la evidencia fue moderada, por algunas limitaciones en msgo de

sesgo de los estudios incluidos

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Luego de la revision de la evidencia disponibleque hace referencia ldratamiento méas
efectivo y seguro para el manejo delos pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil en
remision, el GDG encontr6 que laevidencia disponible favorece el retiro del

metotrexate en monoterapia a los 6 meses degrar la remision. Sinembargoy a pesar

212



de la evidencia,el GDG erconsensocon losexpertos tematicos consideraron quelas
circunstancias clinicas propias que enmarcan la atencidén los pacientes con Artritis
Idiopética Juvenil (accesa los servicios de saludyportunidad parala atencién en salud

y diagnéstico tardio de la entidad no permiten el retiro del medicamento en los
tiempos sugeidos por la evidencia, @iniébn que fue acogida por parte de los
representantesde los pacientes.El GDG y el consenso de expertos sugiarkacer el
retiro posterior a 12 meses de haber alcanzado la remision. Frente a la terapia biol6gica
el GBG en consenso con el panel de expertos considerd que la relacion riesgo/beneficio
favorece el mamenimiento de la terapia biologicapor al menos 2 aflogposterior a lograr

la remisién clinicatal y como lo sugiere la evidencia disponible

La calidad de leevidencia fue alta a favor para el retw demetotrexate en monoterapia
y moderada para el retiro del medicamento biolégico. Las principales limitaciones en la

calidad de la evidenciae presentaronen los dominios de riesgo de sesgos, precision y

aplicabilidad.
Recomendacion  No. Resumen
54  Se sugiere suspender la administracion de Metotrexat
como monoterapia en pacientes con artritis idiopatice
Débil a Favor juvenil, posterior a 12 meses de haber alcanzado

remision clinica.
Calidad de la Evidencia Alta ®®®®

55 Se recomienda continuar con el tratamiento por al meno
dos afos después de alcanzar la remision clinica «
pacientes con artritis idiopética juvenil que por respueste

Fuerte a Favor _ _ _ .

inadecuada a la terapia convencional requirieron
tratamiento de segunda linea con FARMES biologicos.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®?
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CAPITULO 4. EVALUACION ECONOMICA DE LA GUIA

PREGUNTA 1

¢, Cudl es la costefectividad de la terapia fisica en tierra comparada con la terapia fisica

combinada con hidroterapia en los pacientes coArtritis Idiopéatica Juvenil?

ENMARCACION DE LA EVALUACION ECONOMICA

Tipo de evaluacion econémica

Laevaluacion econdmica es de tipo minimizacion de costos.

Ambito de compara cion de la evaluacion econémica

La evaluacion economica seré insumo para determinar el uso de terapia fisica en tierra
o la combinacion de terapia fisica e hidroterapia para el tratamiento de los pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ),por lo tanto el &mbito de la evaluacion eawmica

serd intra-patologia.

Poblacion objetivo

Pacientes menores a 16 afos con AlJ

Perspectiva de analisis

La evaluacién econdmica se realiza desde la perspectiva del SG&8&er pagador.

Horizonte temporal

El horizonte temporal que se considera ela evaluacién econémica es de 6 meses.

Alternativas clinicas relevantes
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La AlJ es una condicion de inicio en la infancia, que al momento no tienen una causa
conocida, ni tratamiento curativo, consiste en artritis persistente con una duracion
mayor a 6semanas.

Los cambios anatémicos, biomecanicos y fisioldgicos que ocurren en esta condicidn, son
el resultado de aumento de la presion intrarticular y subsecuente respuesta neural
durante los momentos de mayor inflamacion, los nifios tienden a adoptar pasas en
flexion que derivan en contracturas y acortamientos tisulares, ademéas de aumento del

dolor por incremento causado por la inhibicion y debilidad muscular.

Los regimenes de rehabilitacion con hidroterapia y terapia fisica en tierra, pueden
potencialmente en nifios incrementar el arco de movimientos, la fuerza muscular, la
calidad de vida y funcién, reduciendo consecuentemente el dolor y discapacidad en esta

enfermedad, sin que esto haya podido ser demostrado a la fedgops et al., 2005)

A Alternativas clinicas relevantes
Terapia fisica en tierra
A Referente de comparacion

Terapia fisica combinada con hidroterapia

Desenlaces relevantes en salud e identificacién de costos
A Desenlaces relevantes en salud
Calidad de vida

A Identificacion de costos
Los costogdirectos médicos corresponden a las intervenciones que se hacen en cada

brazo de comparacion.
La identificacién de los eventos generadores de costos se obtiene a partir del protocolo
establecido para la realizacion de terapia fisica en tierra y de la tgria combinada

(terapia fisica en tierra junto con hidroterapia) desarrollado a partir de la fuente de
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informacion sugerida por el grupo clinico desarrollador de la guia y que corresponde a
una evaluacién econémica para este aspecto en particul@iakken et d., 2008). A partir

de esta fuente de informacién se consiguen los eventos generadores de costo y se
clasifican acorde con la identificacion de los mismos existente dentro de los manuales

tarifarios utilizados como fuente de costos.

La cuantificacionde los eventos de costo se realiza con base en el esquema de utilizacion
de los eventos generadores de costo en un horizonte de costeo compuesto por dos
semanas de terapia intensiva, seguidos por sesiones semanales y quincenales durante

los dos meses sig@ntes.

Para la valoracion de los eventos generadores de costo se tiene en cuenta la perspectiva
del tercer pagador. La alianza CINETS, conformada por los Grupos Desarrolladores de
Guias de la Universidad de Antioquia, Pontificia Universidad Javeriana yilémsidad
Nacional de Colombia, adopté como fuente de costos de los procedimientos los precios
del Manual de Tarifas de la Entidad Promotora de Salud del Seguro Social de 2001 con
un incremento de 30 %, cifra que en los andlisis de sensibilidad, toma vadserde 25 %

a 48 %. El incremento porcentual y los valores para el andlisis de sensibilidad, fueron
calculados a través de un consenso informal realizado por el Grupo Desarrollador de la

Guia de la Universidad Javeriana con prestadores de servicios de salud

El costo de la tarifa para el afio 2014, se tiene a partir de estudios de costo hechos en
Colombia por centros especializados para realizacion de hidroterapia. Se reporta el

valor correspondiente a un costo para paciente particular

ADAPTACION CDESARROLLO DE NOVO DE LAS EVALUACIONES ECONOMICAS

Revisiones de evaluaciones econdémicas existentes en la literatura

217



AACP Journal Club <1991 to October 2013>

ACochrane Central Register of Controlled Trials <October 2013>

ACochrane Database of Systematic Reviews <2005 to September 2013>

AHealth Technology Assessment <4th Quarter 2013>
ANHS Economic Evaluation Database <4th Quarter 2013>
AOvid MEDLINE(R) <1946 to October Week 5 2013>
AOvid MEDLINE(R) IaProcess & Other NoAndexed

AOvid MEDLINE(R) Daily Update <November 08, 2013>

1 (juvenile adj5 idiopathic
arthritis).tw.
2 (arthritis adj5 juvenile

idiopathic).tw.

3 (arthritis adj5 idiopathic).tw.
4 (idiopathic adj5 arthritis).tw

5 (jia).tw.

6 or/1-5

7 exp PhysicallTherapy Modalities/
8 (physiotherapy).tw.

9 (physiotherapies).tw.

10 (physical adj5 therapy).tw.
11 (physical adj5 therapies).tw.
12 or/7-11

13 exp Hydrotherapy/

14 (hydrotherapy).tw.

15 (hydrotherapies).tw.

16 (whirlpool adj5 bath$).tw.

adj5

adj5

17 (bath$ adj5Whirlpool$).tw.
18 or/13-17

1912 or 18

20 6 and 19

21 (economic adj5 analysis).tw.
22 (health adj5 economics).tw.
23 (costutility).tw.

24 (costutility).tw.

25 (cost adj5 utility).tw.

26 (cost-benefit).tw.

27 (cost adj5 benefit).tw.

28 (costbenefit).tw.

29 (cost-effectiveness).tw.

30 (cost adj5 effectiveness).tw.
31 (costeffectiveness).tw.

32 0r/21-31

33 20 and 32
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Tabla 1. Términos y la estrategia de busqueda empleados a través de OVID

De manera paralela se realiz6 una busqueda en la base de dEMBASE. (Ver Tabla
24)

Tabla 2. Términos y la estrategia de busqueda empleados a través de EMBASE

1 (juvenile NEAR/5 idiopathic NEAR/5
arthritis):ab. ti

2 (arthritis NEAR/5 juvenile NEAR/5
idiopathic):ab,ti

3 (arthritis NEAR/5 idiopathic):ab,ti

4 (idiopathic NEAR/5 arthritis).tw

5 (jia):ab,ti

6 or/1-5

7 Physical Therapy Modalities/exp

8 (physiotherapy):ab,ti

9 (physiotherapies):ab,ti

10 (physical NEAR/5 therapy):ab,ti

11 (physical NEAR/5 therapies):ab,ti

12 or/7-11

13 Hydrotherapy/exp

14 (hydrotherapy):abti

15 (hydrotherapies):ab,ti

16 (whirlpool NEAR/5 bath*):ab,ti

17 (bath* NEAR/5 Whirlpool*):ab,ti
18 or/13-17

1912 or 18

20 6 and 19

21 (economic NEAR/5 analysis):ab,ti
22 (health NEAR/5 economics):ab,ti
23 (cost-utility):ab.,ti

24 (costutility):ab,ti

25 (cost NEAR/5 utility):ab,ti

26 (cost-benefit):ab,ti

27 (cost NEAR/5 benefit):ab,ti

28 (costbenefit):ab,ti

29 (cost-effectiveness):ab, i

30 (cost NEAR/5 effectiveness):ab,ti
31 (costeffectiveness):ab,ti

32 0r/21-31

3320 and 32

De acuerdo con el objetivade la evaluacién econdmica, los articulos a considerar

cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

A

Evaluaciones econdmicas de costefectividad, costoutilidad y costo-beneficio
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A Evaluaciones econdmicas realizadas desde la perspectiva del terpagador, en la
que se compara los resultados de la terapia fisica en tierra frente a los resultados de

la terapia fisica combinada con hidroterapia para el tratamiento de pacientes con

AlJd

Por su parte, los criterios de exclusién de articulos fueron:

A Estudios de minimizacién de costos

En la Figura 1, se ilustra los resultados de la busqueda realizada en las bases

enunciadas:

Figura 1. Seleccion de estudios relevantes para la revision de literatura econémica

53 titulos identificados en las busquedas de las
tres bases de datos

42 titulos irrelevantes excluidos

r

4 resumenes potencialmente relevantes
identificados y verificados

15 resumenes irrelevante excluidos
3 publicaciones duplicadas

1 articulos incluidos en la revision

Fuente: Adaptacion de los autores de CRI3ystematic Reviews
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Acorde con los criterios establecidos se encontr6 un articulo para ser examinado con la

Herramienta 19, sugerida por la GM en su anexo 4.

Sintesis de la lectura critica de la literatura econémica

El estudio de Epps 2005, corresponde a una evaluacién econdmica realizada de manera
conjunta a un ensayo clinico aletorizado enmascarado (clinico y estadistico), que tenia
por objetivo evaluar los efectos de la terapia fisica en tierra comparada con log&bs

de laterapia fisica combinada con hidroterapigen nifios con AlJ. Los efectos de ambas
intervenciones se midieron en términos de costos, calidad de vida (HRQoL) y otros
desenlaces de salud. Se determinaron tanto los costos directos (medicamentosi@®s
ambulatorios y de hospitalizacion, costos de las sesiones de terapia fisica, entre otros)
como los costos indirectos (tiempo de licencia laboral requerido por los padres de los
pacientes). Los desenlaces de utilidad se determinaron en forma de AVAday
efectividad en términos de dolor, fuerza muscular isométrica y satisfaccion de los
pacientes. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
grupos en términos de AVAC, el grupo que recibi6 terapia combinada tuvo en promedio
menos 0,0478 AVAC que el grupo que solo recibio terapia fisica en tierra (IC 95%
0,11294 a 0,0163). Para los desenlaces secundarios tampoco se documentaron
diferenecias estadisticamente significativas entre los grupos, en términos detividad

de la enfermedad a los 2 meses 0 a los 6 meses, el deterioro de la enfermedad, la
satisfaccion con el tratamiento, el dolor referido o en la percepcion de bienestar

psicoldgico.

Definicidn de la realizacion de una evaluacion econémica de novo
Segun los resultados de las busquedas en las bases de datos consultadas, no existe una
evaluacion econémica de costefectividad que, en una poblacion de pacientes menores
a 16 afos con AlJ, que compare la terapia fisica en tierra ¢aterapia fisica conbinada
con hidroterapia, por tal razon se requiere la realizacion de una evaluacion economica
AA OT1 Ol 68
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DESARROLLO DE LAS EVALUACIONES ECONOMICAS

Unidad de resultado
La unidad de resultado para la evaluacion econdémica considera los afios de vida

ajustados por calidad.

Medicion para la evaluacién econémica

El nimero de AVAC logrados con cada una de las alternativas a comparar.

Valoracion

Siguiendo las recomendaciones de la Guia Metodoldgica (GM) se utilizé la calidad de
vida. Sin embargo, dada la evidera disponible en donde se documentd que no hay
diferencias significativas en los desenlaces se plante6 una evaluacién de minimizaciéon

de costos.

Sintesis de la evidencia

El ensayo clinico aleatorizado de Epps et al. 2005 tuvo por objetivo evaluar los efesc

de la terapia fisica en tierra (grupo control) comparada con los efectos de tierapia
fisica combinada con hidroterapiggrupo de intervencién) en nifios con AlJ. Se trat6 de

un estudio enmascarado multicentrico (tres instituciones de salud en el Reindnido)

con 100 pacientes por cada grupo. Los participantes fueron pacientes con edades entre
los 4 y 19 afios, con diagndstico de AlJ mayor a tres meses. Los pacientes de ambos
grupos recibieron 16 sesiones de terapia de 1 hora durante 2 semanas, seguido d
terapia fisica durante 2 meses. Uno de los desenlaces medidos fue mejora en la
AT mAOiI AAAAh AAEZET EAA AT i1 OT A AEOI ET OAEel AA
de seis variables, sin que haya un empeoramiento superior al 30 % en ninguna. Este
desenlacefue medido a los dos meses después de aplicada cada intervencion, tiempo
después del cual, el 47 % de los pacientes del grupo con terapia combinada y 61% del

grupo con terapia convencional habian presentado mejoria, encontrando
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posteriormente un empeoramento de la condicién en el 11% y 5% respectivamente.
La diferencia de proporciones de pacientes que habian mejorado entre ambos grupos
fue de-0,14 (IC95%z0.34 a 0.12). A los seis meses de seguimiento, la proporcion de
pacientes que habia mejorado en ekgpo de terapia combinada fue del 48% y de 68%
en el grupo con terapia convencional, con una diferencia de proporciones corregida de
0,16 (IC95%-0,43 a 0,11). No hubo diferencias con significancia estadistica entre los

grupos.

Medicidn, valoracion y es timacion de los costos
En la Tabla 3 se presenta el reporte estimacion de costos para esta evaluacion

econdmica, segun la Herramienta 25 de la GM.
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Tabla 3.

Cadigo
CUPS

938300

990113

Tipo de servicio

Evaluacion Integral

( Equipo
Interdisciplinario)

Hidroterapia

pacientes menores de 16 afios con AlJ

Tasa de
utilizacion
(en
horizonte
de

costeo)*

25

Costo
unitario de
cada

servicio**

$ 45.000
(ISS 2001)
$ 78.400
(SOAT
2014)

$ 44.000
(ISS 2001)
$ 30.000
(SOAT
2014)

Tasa de

descuento

0%

0%

Fuentes de

informacion

Manual
Tarifario
Instituto de
Seguros
Sociales ISS
2001y
Manual
Tarifario
Seguro

Obligatorio

Costoefectividad de la fisioterapia comparada cofa combinacién de hidroterapia y fisioterapia, en

Incertidumbre

Observaciones

Para el anélisis de

sensibilidad en el

caso de la
Evaluacioén
Integral,

Hidroterapia y

Terapia fisica en
tierra se

construyeron

cuatro escenarios
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Terapia Fisica
931000
Integral (Sesidén)

25

$30.510
(ISS 2001)
$ 15.800
(SOAT
2014)

0%

Accidentes
de Transito
SOAT 2014

mediante la
valoracion del
evento generador a
partir de la fuente
de informacion
correspondiente al
manual emtido
por el Instituto de
Seguros  Sociales
2001 con
incrementos
respectivos del
25%, 30% y 48 %,
el cuarto escenario
es la valoracion del
evento generador
mediante el
manual tarifario
SOAT 2014

*Horizonte de Costeo: Dos semanas iniciales de terapia intensiva, seguidas por dos mesesrdpias semanales
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Costo-efectividad de la fisioterapia comparada con la combinacion de hidroterapia y fisioterapia, en pacientes

menores de 16 anos con AlJ

Tasa
de
utiliza
. _ Costo Tasa
Codig cion - .
_ - unitario de de | Fuentes de Incertidumbre
0 Tipo de servicio (en
. cada descu | informacion Observaciones
CUPS horizo
servicio** ento
nte de
costeo
)*
$ 45.000 Manual Para el andlisis de
9383 | Evaluacion Integral (  Equipo ) (ISS 2001) 0% Tarifario sensibilidad en el casg
0
00 | Interdisciplinario) $ 78.400 Instituto  de | de la Evaluacion
(SOAT 2014) Seguros Integral, Hidroterapia y
$ 44.000 Sociales 1S terapia fisica en tierra
9901 _ _ (ISS 2001) 2001 y Manual| se construyeron cuatro
Hidroterapia 20 0% - _ _
13 $ 30.000 Tarifario escenarios mediante Ig
(SOAT 2014) Seguro valoracion del evento
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$ 30.510
9310 . . . (ISS 2001)
Terapia Fisica Integral (Sesién) 20 0%
00 $ 15.800
(SOAT 2014)

Obligatorio
Accidentes de
Transito SOAT
2014

generador a partir de la
fuente de informacion
correspondiente al
manual emitido por el
Instituto de Seguros
Sociales 2001 con
incrementos
respectivos del 25%,
30% y 48 %, el cuarto
escenario es la
valoracién del evento
generador mediante el
manual tarifario SOAT
2014

* Horizonte de Costeo: Dos semanas iniciales de terapia intensiva, seguidas por dos mesésrédpias quincenales
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Modelamiento

Teniendo en cuenta la evidencia disponible en donde no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas erla efectividad o en la seguridad de las dos alternativas
comparadas (terapia fisica en tierra versuserapia fisica combinada corhidroterapia), el
criterio de decision seria la alternativa de menor costaahalisis de minimizacidén costos) Sin
embargo, para darle un mayor soporte a esta decision, se tuvo en cuenta la diferencia de
efectividades entre las alternativas y e propuso un modelo de analisis de decisiones
probabilistico para determinar las distribuciones de los costos de ambas alternativas y su

costo incremental.

ANALISIS Y RESULTADOS

Andlisis de incertidumbre

Andlisis de sensibilidad probabilistico

En la Tabla 4, se mustran las variables y los parametros asociados a las distribuciones de
probabilidad utilizadas en el analisis.

Tabla 4. Distribuciones y pardmetros en el andlisis probabilistico

Parametros
Variable Distribucion o € Fuente
Utilidad Terapia
7,8 3,67
en suelo
_ : Beta
Utilidad Terapia
. 9,87 4,64
combinada
Variable Distribucion U t Fuente
Costo Terapia
Lognormal 14,01 0,1
en suelo




Costo Terapia
. 15,06 0,1
Combinada

Se desarroll6 una simulacion de Montecarlo con 10000 iteraciones para estimar la variacion en
el costo incremental comparando la terapia fisica en tierra con la terapia combinada. La
distribucion de los costos para la terapia en suelo se muestra en la Rig, el valor medio
de los costos asociados a esta alternativa son $1.221.256 con una desviacién estandar de
$121.507.

La Figura 3 muestra la distribucion de los costos para la terapia combinada, el valor medio fue
$3.489.866 con una desviacion estandate 349.274. La distribucion de las diferencias de los
costos de las dos alternativas se muestra en la Figura 4, la media del costo incremental fue de
$ 2.268.601 con una desviacion estandar de $ 371.578. Finalmente, en la Tabla 5 se resumen

las estadisti@as de las distribuciones.
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Figura 2. Distribucion de los costos para la terapia en suelo

Terapia en Suelo
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Figura 3. Distribucion de los costos para la terapia combinada

Terapia Combinada
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Figura 4. Distribucién de los costos incrementales

Terapia Combinada (Suelo e Hidroterapia) vs. Terapia en Suelo
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0.055
0.050
0.045
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Costo Incremental

Tabla 5. Estadisticas de las distribuciones de costo.



Costos Costos
. ' Costos
terapia terapia en
incrementales
combinada suelo
Media $3.489.866| $1.221.265 $ 2.268.601
Desviacion
$ 349.274 $ 121.507 $ 371.578
Est

Minimo $ 2.315.633 $ 826.227 $1.016.205
2.5% $2.861.008| $1.000.017 $ 1.584.587
10% $3.055.478| $1.071.504 $ 1.806.180
Mediana $3.470.953| $1.214.511 $ 2.253.879
90% $3.947.597| $1.379.549 $ 2.756.044
97.5% $4.231.347| $1.475.370 $ 3.042.563
Maximo $5.057.427| $1.784.285 $ 4.040.933

Enpromedio se debe tener una disponibilidad a pagar incremental de $ 2.268.601 COP para
remplazar una terapia fisica en tierra por una terapia combinada; sin que esta inversion

represente, segun la evidencia, un incremento significativo éa efectividad deltratamiento
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CAPITULO 5 ELEMENTOS PARA LA IMPLEMENTACION DE GAIA

5.1 INTRODUCCION

Este documento contiene las recomendaciones generales para el proceso de implementacion
de la GPC para la deteccion temprana, diagndéstico y tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil (GPCAIJ). Han sido desarrolladas favorecigdo aspectos que contribuyan a la
elaboracion de los planes de implementacion en las Instituciones prestadoras de servicios de
salud (IPS). Sin embargo, cada institucion debe adaptarlas de acuerdo con el analisis del

contexto local o regional, la carga dix enfermedad, la viabilidad de la puesta en practica, la



factibilidad econdémica y los recursos disponibles, articulados dentro d&listema General de
Seguridad Social en Salud de Colombia (SGSSS).

Tal como lo describe la Guia Metodoldgica para la elaboran de las Guias de Practica Clinica

con Evaluacion Econdémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colonmbiano

O A "o# OA AAEET A AT i1 O51 Al AOI AT O1 ET &£ O AOE(
a optimizar el cuidado del paciente, condse en una revision sistematica de la evidencia y en
1A AOAI OAAEeT AA 110 AATAEEAEI O U AAdT O AA AEOC

forma, las GPC brindan ayuda para orientar las decisiones clinicas, pero no pretenden ni
pueden reemplaza el juicio clinico, en cada contexto especifico y mucho menos llegar a

limitar o restringir la practica clinica.

Una GPC corresponde en si misma a una tecnologia y por lo tanto su implementacion debe
contemplar el desarrollo de metodologias y técnicas ppias de incorporacion en un servicio

de salud, en una comunidad, o en una organizacidf.nivel mundial se reconoce que el
disponer de un documento de GPC basada en las mejores evidencias disponibles, aun siendo
desarrollada por grupos nacionales y aplidales al contexto local, no es suficiente para que se
utilice en la préactica clinica. Trasladar el conocimiento tedrico expresado en las
recomendaciones de las GPC a las decisiones que se toman y a las acciones que se realizan
frente a situaciones clinicasdefinidas generalmente implica procesos conducentes a
modificar los comportamientos de los usuarios finales. Las personas responsables de la
prestacion de los servicios de salud y los pacientes seguiran las recomendaciones contenidas

en las GPC si las conen suficientemente y tienen la habilidad para aplicarl&s.

El proceso general de implementacion de las recomendaciones siempre estara influenciado
por el contexto. Incluir la totalidad de las condiciones especiales de cada organizacion o
institucion facilmente supera el alcance de este documento. Sin embargo, resumiremos

aspectos generales y particulares que puedan servir de base para que los equipos



implementadores mejoren la posibilidad de lograr que las recomendaciones incluidas en esta

GPC puedaney utilizadas en la practica clinica.

5.2 DEFINICION DE TERMINOS UTILIZADOS REFERENTES A IMPLEMENTACION

Los conceptos referentes a la implementacion de GPC frecuentemente se utilizan de forma

indiscriminada y en multiples ocasiones como sindnimos, genando problemas de

comunicacion y distorsion de los mensajes pretenden transmitir. La terminologia utilizada

en este documento se basa en las definiciones mas frecuentemente referenciadas en la

literatura especializadé.

Difusion: Se refiere a los procesode distribucion de informacion que permiten dar a
conocer la GPC. Las actividades mas frecuentemente utilizadas incluyen la
presentacion en medios masivos de comunicacién, reuniones o eventos a nivel
nacional, regional, local o institucional, montaje eportales web, o envio de copias
impresas.

Diseminacion: Es un proceso mas activo. Incluye actividades tendientes a mejorar el
conocimiento o las habilidades de los usuarios finales de las GPC, por ejemplo a través
de la realizacion de talleres, la discusi® de casos clinicos o el planteamiento de
escenarios de simulacion.

Implementacién: Tiene como finalidad trasladar las recomendaciones teéricas
contenidas en las recomendaciones de la GPC al quehacer de la préactica clinica.
Implica estrategias de comunicaién efectiva conjuntamente con estrategias y
actividades tendientes a identificar y superar las barreras del entorno, con el fin de
poner en marcha las recomendaciones propuestas.

Adopcion: Hace referencia a la decision y el compromiso institucional pamcluir en

la préactica clinica las recomendaciones contenidas en las GPC.

5.3 OBJETIVOS



Las recomendaciones contenidas en este documento tienen por objeto presentar estrategias

y actividades globales que permitan:

Llevar a la practica lagecomendaciones contenidas en la GPC,

e Identificar posibles barreras intrinsecas y extrinsecas,

e Priorizar recomendaciones a implementar y ofrecer estrategias de solucién a las barreras
identificadas y facilitadores para su implementacion,

e Estimular el uso & un sistema de seguimiento, evaluacion y control que permita

identificar tendencias y valorar el impacto en salud logrado con la implementacion de la

GPC.

5.4 ALCANCE

La GPCAIJ esta dirigida a los profesionales de la salud que atienden directamenteos |
pacientes con AlJ, pero también indirectamente a quienes toman decisiones en salud tanto
en el medio asistencial como en las aseguradoras, a los pagadores del gasto en salud y a
qguienes generan de politicas en salud. La GPC pretende lograr la detecd&mprana, el
diagndstico oportuno y el tratamiento escalonado y racional de la AlJ. La guia esta limitada a

la poblacion diana.

Asi, pretende apoyar al personal clinico asistencial que brinda cuidado a los pacientes con AlJ
en los diferentes niveles de a@ncion en salud: reumatblogos pediatras, reumatélogos,
internistas, pediatras, ortopedistas, fisiatras, médicos familiares, médicos generales,
enfermeras, fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales. El manejo de condiciones muy
especificas por parte de loprofesionales de la salud involucrados en la atencién de los
pacientes con AlJ, ameritan recomendaciones también especificas que exceden el alcance de

la presente guia.



Ademas, esta GPC genera recomendaciones para todos los nivel&atencion que brindan
asistencia a los pacientes con AlJ. Suministra a los profesionales de la salud la informacién
necesaria para realizar una deteccion temprana y un diagndéstico oportuno de la enfermedad,
brindando pautas para el manejo escalonado y racional de la AlJ @odicaciones claras para

la remision temprana a reumatologia pediatrica. También genera recomendaciones para la

remision a otras especialidades y para la intervencién de otros profesionales de la salud.

La guia esta dirigida a la poblacion colombiana mer de 16 afos, sin importar el régimen de

aseguramiento al que pertenezca el paciente o si se encuentra asegurado o no.

5.5 IDENTIFICACION DE BARRERAS Y FACILITADORES

En el contexto de implementacion de GPC, se consideran barreras a aquellos factores qu
pueden impedir, limitar o dificultar que las recomendaciones planteadas puedan llevarse a

la practica y que tanto los profesionales de la salud como los pacientes se adhieran a ellas.
Pueden ser intrinsecas, aquellas que hacen referencia a la metodolodé elaboracion y
presentacion de la GPC misma, o extrinsecas, aquellas que hacen referencia al contexto en el
cual se implementard. De otro lado, se consideran facilitadores a aquellos factores que

propician o favorecen los cambios

Existen diferentes propuestas de clasificacion y de marcos tedricos para el estudio de
barreras y facilitadores6. De igual forma, los manuales de implementacion de GPC a nivel
mundial proponen diversas estrategias y actividades para su aborddj® No obstante, en
general podemos asumir que tanto las barreras como los facilitadores tienen relacion con
caracteristicas propias de las guias, con las creencias, actitudes y practicas de los
profesionales de la salud y de los pacientes, o con las circunstancias locales y sedexi@n

las cuales se pone en marcha y se mantiene la implementacion de las GPC.



La identificacion y valoracion de barreras y facilitadores permitira ejecutar un plan local de
implementacion, que se centre en aquellos factores con mayor probabilidad de téxi
pertinente al contexto, sin que se requiera intervenir todos aquellos factores potenciales o

todos aquellos factores encontradds

Las técnicas més frecuentemente utilizadas para identificar barreras y facilitadores incluyen
tormenta de ideag?, técnicas basadas en la metodologia Delphj2, grupos nominaless3,
encuestas4, entrevistast®,16, grupos focale&?.17.18.19 observaciones directa®, estudiosde
caso$l22y exploracion con informantes clave¥. Frecuentemente se requiere utilizar dos o
mas de las técnicas sefaladas (referencias) para ¢aecer la fiabilidad, precision,

aceptabilidad y generalizacién de la informacion obtenida.
De acuerdo con el grupo Cochrane de efectividad de la practica y organizacion del cuidado

(EPOC), las intervenciones dirigidas a superar las barreras puedemsumirse en los

siguientes aspectos en la tabla 1.

Tabla 1. Resumen de intervenciones dirigidas a superar barreras

Categoria de la Tipos de intervencion

intervencion

Intervenciones | - Distribuciéon de materiales educativos
sobre los| - Sesiones formativas
profesionales - Procesos de consenso local

- Visitas de un facilitador
- Participacion de lideres locales de opinion

- Intervenciones mediadas por pacientes




Categoria de la Tipos de intervencion

intervencion

- Auditoria y retroalimentacion
- Uso de recordatorios

- Uso de medios de comunicacidon masivos

Intervenciones | - Incentivos* profesionales o institucionales

financieras - Incentivos* al paciente

Intervenciones | Pueden incluir cambios en las estructuras fisicas de las unidades
organizacionales| atencidn sanitaria, en los sistemas de registro médico o en la tituldad.
- Orientada hacia los profesionales

- Orientada hacia los pacientes

- Estructurales

Intervenciones | Cualquier intervencion que tenga como objetivo cambiar la prestacig
regulatorias o el costo del servicio de salud mediante una ley o norma.

- Cambios en lagesponsabilidades del profesional.

- Manejo de las quejas de los pacientes

- Acreditacion.

*Los incentivos pueden ser positivos (como bonificaciones o primas) o negativos (por
ejemplo multas)
Adaptado de: Effective Practice and Organization of Care Group (&EP).

www.epoc.cochrane.org

Estas intervenciones y muchas otras que se les derivan han sido estudiadas. En general, se
concluye que algunas estrategias de implementacion resultan mas efectivas que otras, que
ninguna de ellas de forma individual garantiza un proceso de implementacién exitoso y que
las intervenciones multiples pueden tener una mayor probabilidad de éxito. En la tabla 2 se

presenta un resumen de efectividad de diversas estrategias de implementaci

Tabla 2. Efectividad de algunas estrategias de implementacion de una GPC


http://www.epoc.cochrane.org/

Estrategia de Implementacién

Efectividad de la Estrategia

Efectividad
desconocid

a

Poco o no

efectiva

Efectivida

d variable

Efectividad
demostrad

a

Auditoria y retroalimentacion

X

Diseminacion de materiales

educativos

Disponibilidad on-line del material

Educacién a grupos por medio d¢

conferencias de expertos

Encuentros educacionaleg

didacticos

Encuentros educacionaleg

interactivos

Incentivos financieros

Intervenciones administrativas

Intervenciones  mediadas  por

pacientes

Intervenciones multi- estratégicas

Intervenciones por medios masivos

Lideres de opinion local

Materiales escritos en revistas

meédicas o en publicaciones locales

Sistema de calidad continuada

Sistemas de recordacion
computarizada y otros mecanismos

de recordacion

Visitas educacionales individuales




Adaptado por el grupo desarrollador de la Guia Metodoldgitde Grimshaw, et &8.

5.6 PRIORIZACION DE RECOMENDACIONHESE LA GPC PARA LA DETECCION
TEMPRANA, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL:

De acuerdo con los criterios propuestos por la guia metodolégita continuacion se presenta

la matriz de priorizacién de recomendaciones de la GPC:



Tabla 3. Priorizacién de las recomendaciones de la GPC parddeeccion temprana, diagndstico y tratamiento de la artritis

idiopatica juvenil

No. Pregunta clinica 141:1:1|12(3{31313i3/3/3,3{3{3|3/3|4/4, 44, 4414|414

Dimension de Priorizacion / Recomendacion| 1 :2:3 {4 :5|6|7{9:10| 12141517 18192022} 23|26{28;30{31{33|34|35|36; 37
Alto impacto en desenlaces relevantes al pacienteSs{ S S{SiS|S|S{S{ S| S S|S/| S| S/ S/ SIN|N|S|S:S{S{S|S|S|SiS
Alto impacto en la disminucién de la variabilidad| S: S:{S{Si{S|S|S{S/ S| S{S{S|S{S{S|{S|S!|S|[S|S,S|S{S|S S|S:S
Se asocia a mayor eficiencia en el uso de los sisisisislslsisislsislslslsislslslslsls sislslsisls! s
recursos
Promueve la equidad y eleccion de los pacientes| S: S{S{S:iS|S|SiS!S|S|{S|S|S|S|S|{S|S{S|S|SI'S|SI'S|{S|S|S:S
La intervencion hace parte de la atencion estandarS {NiN /N S|S|S{Si S| S{N|S|{ S| S| S| S|N|N|S|S{S|N{S|S|S|S|S
Implica cambios en |a oferta de servicios NiINiIN/SIN|N|{NNiN{NIN|N:NININ/N| S SINININI/SINI!N!N|NIN
Implica procesos de reentrenamiento del persona
salud o el desarrollo de nuevas destrezas y NiSi{iS{SIN|SININIiN|N{N|NSINI/N|N|SI|S|SIN/NI/SIN/N{N|NIN
competencias
Implica un cambio en la practica NiSIS{SIN[N|[N/{N:N|{NININ/ S| S| S{S|S|S[SININ|SIN|N|N|N{N
Impllcg la implementacion de cambios en mdltiple NN N IR NN N N N N I NN N I N N N N NI N N s N N N N N
agencias
pn‘multades g,specmcas en el proceso de NisislisinInInis NININININ I NININTESs slsIniNIsININTINTN TN
implementacion
Otras: Fuerza de la recomendacion FFi! FFi FF{FF{ FF| FF| FF{FF: DC{ DC| DC|{ FF| DF | DC| DF | DC| DF | DF | FF| FF} FC|FF; DC| FC| FC| DC DC
Priorizada? NININ{NiN[NINNiN|N{NIN{ININ/N|NIN{N|SIN{N|]SIN|N!N|N;N
Se aplicard GLIA 2.0 NiNINININ|{N|N{NiNIN{N|NINININ]NIN|N|N|NIN|JSININ}|N|NIN

N:No, S:Si, FF:Fuerteafavor, DF:Débil afavor, DC:Débil encontra, FC:Fuerteencontra




Tabla 3. Priorizacién de las recomendaciones de la GPC para la deteccion temprana, diagnostico y tratamiento de la artritis

idiopatica juvenil. Continuacion.

No. Pregunta clinica A4 4141 41414]5]5/5]5 6
Dimension de Priorizacion / Recomendacion| 38 {40| 42| 43 | 45 | 47 | 48|51{52{53| 54 {5556 |57 |58 |60 | 61| 6263646566 67{68} 70| 72| 73|75

S S

S S

—+

Alto impacto en desenlaces relevantes al pacientes | S| S| S
Alto impacto en la disminucion de la variabilidad | S| S| S| S
Se asocia a mayor eficiencia en el uso de los
[ecursos

Promueve la equidad y eleccion de los pacientes| S| S{S| S| S|{S|S{S|S|S| S| S| S|S|S|S{S{S{S{S| S/ S S{S{S;|S
La intervencion hace parte de la atencion estandaN | S| S| S
Implica cambios en la oferta de senvicios SININININ{N{NIN{N/ S| S|{SININ/N|S|S S{S|S|SI{SIN|S/SIN|[N|N
Implica procesos de reentrenamiento del persong
salud o el desarrollo de nugvas destrezasy [ SIN{N|{ N | NN {N{N{N/N{N|N N{NIN[SISIS{S|S|SISIN/SISINININ

competencias

Implica un cambio en la practica SININ{NI{N{N{NIN{NIN/N/NININ/N|SIS{S{S|S|SISIN/SISIN|N|S
|mp||cz?1Ia|mp|ementac|ondecamb|osenmultlpleS v et st s s tntulstsint s stsistntsisinlnln
agencias

Difcufides especifcas enel pocesoce 1 oy s s s v s sInisis|sisin s s NN
Implementacion

Otras: Fuerza de la recomendacion FF{FF|FF| DF | FC| FF|FF| FF|{FF|FF| DC| DF| FC|DC| FC| FF| FF| FC| FF| DF| DF| FF| FC| FF| FF FC| DF| FF
Priorizada? SIN{NI{N{N{N/N{N/NIN/NIN{N{N{N|SIS{N{SI{SI{N{S{N{SIS{N|NIN

Se aplicard GLIA 2.0 SININININININ|{N/NINININ{N{N{N[SIN/NININ/N{N/NINININ|N|N

N:No, SsSi, FF:Fuerteafavor, DF:Débil afavor, DC:Débil encontra, FC:Fuerteencontra
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5.7 IDENTIFICACION DE BARRERAS Y FACILITADORES PARA LA IMPLEMENTACION DE LAS RECOMENDACIONES PRIORIZADAS:

PROSPERIDAD
IPARA TODOS

Recomendacion 26. Se recomienda el uso de Metotrexate oral a dosis semanal de 10 a 20 mg/m2 de superficie ¢ orporal en pacientes

con artritis idiopética juvenil con respuesta inadecuada al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoide S

sistémicos o locales.

Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Resistencia al cambio, emos profesionales
de la salud que utilizan otras estrategias di

manejo

F: Expectativa de actualizacion del personal de salud
ES: Difusiéon de las recomendaciones generadas y de la metodologia para realizarlas.
ES: Fortalecer actividades de diseminacion ded utilizacion de las recomendaciones, pg

ejemplo con casos simulados o con talleres interactivos

Habilidades y competencias para |
prescripcion y administracion de este

medicamento

F: Conocimientos béasicos de farmacologia

ES: Fortalecer habilidades etos procesos de diseminacion.
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Recomendacion 31. Se recomienda el uso de Leflunomida como alternativa al Metotrexate en pacientes con artritis idiopatica

juvenil de curso poliarticular activa cuando no sea factible la administracién de Metotrexate.

Barreras Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Resistencia al cambio, en los profesionald F: Expectativa de actualizacion del personal de salud
de la salud que utilizan otras estrategias d{ ES: Difusién de las recomendacionegeneradas y de la metodologia para realizarlas.
manejo ES: Fortalecer actividades de diseminacion de las utilizacion de las recomendaciones,

ejemplo con casos simulados o con talleres interactivos

Habilidades y competencias para Iq F: Conocimientos basicos de farmacologia
prescripcidon 'y administraddn de estos| ES: Fortalecer habilidades en los procesos de diseminacion.

medicamentos

Oportunidad para la dispensacion de| F: Aspectos regulatorios para la dispensacion de medicamentos no incluidosles planes de
medicamento beneficios del SGSSS

ES: Cumplimiento de aspectos reglamentarios para medicamentos no POS




Qo] @ R

Recomendacion 38. Se recomienda el uso intraarticular de Hexacetonide de Triamcinolona a dosis de 1mg/kg (hasta un maximo
de 40 mg) en pacientes con artritis idiopética juvenil oligoarticular activa con respuesta inadecuada a antiinflamatorios no

esteroideos.

Barreras Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Resistencia al cambio, en los profesionalg F: Expectativa de actualizacién del personal de salud
de la salud que utilizan otrasestrategias de| ES: Difusion de las recomendaciones generadas y de la metodologia para realizarlas.
manejo ES: Fortalecer actividades de diseminacion de las utilizacion de las recomendaciones,

ejemplo con casos simulados o con talleres interactivos

Habilidades y competencias para I§ F: Conocimientos basicos de farmacologia
prescripcion 'y administracion de este ES: Fortalecer habilidades en los procesos de diseminacion

medicamento

F: Actualizacion periodica del POS
El medicamento noesta incluido en el POS | ES: Adelantar procesos que permitan incluir este medicamento dentro de los planes
beneficios del SGSSS

Oportunidad para la dispensacion de| F: Aspectos regulatorios para lalispensacion de medicamentos no incluidos en los plang

medicamento de beneficios del SGSSS

ES: Cumplimiento de aspectos reglamentarios para medicamentos no POS
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Recomendacion 60. Se recomienda el uso de Abatacept Intravenosos a dosis de 10 mg/kg (maximo 1 gramo) una vez al mes en
pacientes con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular activa que presenten intolerancia o inadecuada respuesta a u n

biolégico modificador de la enfermedad.

Recomendacion 61. Se recomienda el uso de Adalimumab subcutaneo a dosi s de 24 mg por metro cuadrado de superficie corporal
cada 14 dias (dosis maxima de 40 mg), en pacientes con artritis idiopatica juvenil activa con intolerancia o respuesta inade cuada

al uso del Metotrexate.

Recomendacion 63. Se recomienda adicionar Anak inra subcutanea a dosis de 2 mg/kg/dia (dosis maxima de 100 mg/dia) para el
tratamiento de los pacientes con artritis idiopatica juvenil sistémica activa con respuesta inadecuada a la administracién de

glucocorticoides orales, Metotrexate o Etanercept.

Recomendacion 64. Se sugiere adicionar Canakinumab subcutadneo a dosis de 4 mg/kg mensual en pacientes con artritis idiopatica

juvenil sistémica activa con manifestaciones sistémicas con falla terapéutica al tratamiento con DMARDSs.
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Recomendacion 66. Se
recomienda el uso de Etanercept subcutaneo a dosis de 0,8 mg/kg a 1 mg/kg (dosis maxima de 50 mg) una vez a la semana, para el
tratamiento de los pacientes con artritis idiopatica juvenil activa que presenten intolerancia o respuesta inadecuada al uso del

Metotrexate.

Recomendacion 68. Se recomienda el uso de Rituximab endovenoso en menores de 30 kg a dosis de 375 mg/m2 de superficie
corporal semanal por 4 semanas y en mayores de 30 kg a dosis de 1 gramo endovenoso cada 15 dias por dos dosis (dosis maxima
de 2 gramos al mes), en pacientes con artritis idiopatica juvenil activa sistémica, poliarticular u oligoarticular que han prese ntaron

respuesta inadecuada a la administracion de glucocorticoides, anti  -inflamatorios no esteroideos, DMARDs y a un DMARD biolégi co

Recomendacioén 70. Se recomienda el uso de Tocilizumab endovenoso en menores de 30 kg a dosis de 12mg/Kg cada dos semanas
y en mayores de 30 kg a dosis de 8mg/Kg cada dos semanas (dosis maxima de 800 mg), en pacientes con Artritis Idiopéatica Juven il

sistémica activa con falla terapéutica

NOTA: Para la implementacién de las recomendaciones 60, 61, 63, 64, 66, 68 y 70, se identificaron barreras, facilitadoresategjias de

solucion similares, por tanto, se resumen conjuntamente en la siguiente tabla
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Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Disponibilidad de estos medicamentos
dentro del Plan Obligatorio de Salud (POS)

de la indicacion para el tratamiento de AlJ

F: Actualizacion periddica del POS

ES: Adelantar procesosug permitan incluir dentro de los planes de beneficios la indicacio
para utilizar Abatacept, Adalibumab, Etanercept, Rituximab y Toccilizumab, en el tratamien
de Artritis Idiopatica Juvenil

ES: Adelantar los procesos que permitan incluir Canakinumab diea del POS

Disponibilidad de unidades especializada:
para la administracion supervisada de

FARMESs subcutaneos y endovenosos

F: Sistema Unico de habilitacion
ES: Creacion de unidades especializadas para la aplicaeidfusion de medicamentos VY|

supervision de eventos adversos

Resistencia al cambio, en los profesionale
de la salud que utilizan otras estrategias df

manejo

F: Expectativa de actualizacion del peonal de salud
ES: Difusidon de las recomendaciones generadas y de la metodologia para realizarlas.

ES: Fortalecer actividades de diseminacion de las utilizaciéon de las recomendaciones,

ejemplo con casos simulados o con talleres interactivos
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Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Habilidades y competencias para I
prescripcion 'y administracion de estos

medicamentos

F: Conocimientos béasicos de farmacologia

ES: Fortalecer habilidades en los procesos de diseminacion.

Oportunidad para la dispensacion de

medicamentos

F: Aspectos regulatoriogara la dispensacion de medicamentos no incluidos en los planes
beneficios del SGSSS

ES: Cumplimiento de aspectos reglamentarios para medicamentos no POS

5.8 INDICADORES DE SEGUIMIENTO DE LA IMPLEMENTACION DE LA GPC:

Los indicadores propuestos a caimuacion pretenden apoyar el proceso de implementacion, evaluar la adherencia a las recomendaciones y

valorar el impacto de la GPC. En la medida que la informacién obtenida sea oportuna, confiable y precisa, estos podramargdizomo insumo

para retroalimentar el proceso de implementacion y favorecer el desarrollo de las GPC. Para racionalizar esfuerzos e inversion de resurs

es necesario que estos indicadores se articulen cehSistema Obligatorio de Garantia de Calidad (SOGC), especificamente eonghonente

de Sistema de Informacién para la Calidad (SIC).

El tablero de indicadores se estructuré de acuerdo con la guia metodolédicagrupandolos en las siguientes categorias:

1. De estructura: Se refiere a las caracteristicas del sistema de salud que afecta la capacidad del mismo para cumplascoecesidades de

atencion en salud de los pacientes y las comunidades.
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2. De proceso: Describen el
proceso de implementacion de las recomendaciones de las GPC, miden la adherencia a procesos o recomendaciones dadas @i Qiya

gue estan asociados a resultados en salud.

3. De resultado: Describen las consecuencias o desenlaces en salud de la implementacion de las recomendaciones de la G&Pi@diEsdores
reflejan el efecto del proceso de atencion en la salud y bienestar de los pacientes (4). Los indicadores de thrspueden ser intermedios
cuando reflejan cambios en variables biolégicas que estan asociadas con desenlaces finales en salud. En general se pref@®idltimos

pero los indicadores intermedios se presentan usualmente en forma mas temprana por esmbién son relevantes.

Tipo de Fuente
Nombre del indicador Operacionalizacién Periodicidad Meta
Indicador primaria
Horas contratadas dgNumero de horas contratadas d Linea de
Estructura Anual EPS
reumatologos pediatras reumatologos pediatras por EPS base

(NUumero de pacientes menores de 16 afios

Porcentaje de paciente{edad, valorados por medicina general

menores de 16 afos, co|pediatria, con sinovitis en una 0 m4 Primer
sinovitis cuya duracién sedarticulaciones, de mas de seis (6) semanas | afno: 70%
mayor a seis (6) semanagevolucion, remitidos a reumatologia pediatricg Anua PS Tercer

Proceso remitidos a reumatologial/ Numero total de pacientes menores de 1 afo: 90%
pediatrica afios de edad, valorados por medicina gener

0 pediatria, con sinovitis en una 0 &
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Tipo de o _ o - Fuente
' Nombre del indicador Operacionalizacion Periodicidad o Meta
Indicador primaria

articulaciones, de mas de seis (6) semanas

evolucion)*100

(Numero de pacientes con diagndstico clinig

Porcentaje de pacientes co|de Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIELO:

Proceso Artritis  idiopéatica  juvenil [M080, MO082, MO083, MO084, MO089 Primer
(Cédigos CIELO:  MO080,| diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001 / Anal PS afo: 90%
M082, M083, M084, M089]Numero total de pacientes con diagndstic Tercer
diagnosticada utilizando| clinico de Artritis idiopatica juvenil (Cédigos afo: 100%
criterios ILAR 2001 CIE10: MO080, MO082, MO083, MO084

M089))*100
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Tipo de o _ o - Fuente
' Nombre del indicador Operacionalizacion Periodicidad o Meta
Indicador primaria
(Numero de pacientes con diagndstico clinid
de Artritis idiopatica juvenil (Codigos CIE1O:
Porcentaje de pacientes co|M080, MO082, MO083, MO084, MO089) qu
Artritis  idiopéatica juvenil [tuvieron la primera prescripcion de DIMARS o
rimer
(Cédigos  CIELO:  MO080,| biolégicos al menos hace dos afios y los h <o 40%
ano: 0
Resultado M082, M083, M084, MO089]continuado recibiendo durante dos (2) afios Anual IPS T
ercer
que reciben DIMARY NUumero total de pacientes con diagndstic
afno: 90%

bioldgicos, al menos durantg

dos arios

clinico de Artritis idiopatica juvenil (Codigos
CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089) qu
tuvieron la primera prescripcion de DIMARS

bioldgicos al menos hace dos afios)*100

Los formatos descriptivos de la anatomia de estos indicadores y los criterios de calidaencuentran en el Anexo 1 de esta seccion.
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Anexo Implememntacion 01. Anatomia de los indicadores y criterios de calidad

Anatomia del Indicador "Horas contratadas de reumatologos pediatras”

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

1. Nombre del indicador Horas contratadas de reumatélogos pediatras

2. Definicion del indicador Sumatoria de horas contratadas deeumatélogos pediatras por cads
EPS

3. ¢ Qué se mide? El nimero de horas contratadas de reumatologia pediatrica en ca
EPS

4. ¢ Por qué se mide? (Relevancia) Para obtener la capacidad de atencion de reumatologia pediatri
necesaria para cumplir con lasecomendaciones de la GPC_AIJ

5. ¢ Como se define el indicador? De los regstros de contratacion de las EPS

6. ¢ A quién se le mide? A las Empresas Promotoras de Salud EPS

7. ¢ Cuando se mide? Anualmente

8. ¢ Se mide en numeros absolutos o proporciones? Serealiza el recuento de horas de reumatologia pediatrica contratadi

por cada EPS, para finalmente realizar la sumatoria que exprese

total
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9. ¢ De donde proviene la informacion?

PROSPERIDAD
IPARA TODOS

De los reportes de los contratos celebrados por la EPS con IPS

brinden atencidén en reumatologia pediatrica

10. ¢ Qué tan completos y confiables son los datos?

Variable para las diferentes EPS

11. ¢ Existen alertas/ problemas/ limitaciones?

Inicialmente se anticipa que se presenten problemas de captul

procesamiento yreporte de la informacién

12. ¢ Se anticipa el uso de pruebas especiales como estandarizag
pruebas de significancia, procesos estadisticos para el significado

los resultados y la variabilidad?

Comparar de acuerdo con EPS

Otras consideraciones

13. ¢, Otras razones para incluir este indicador?

Fundamental para determinar la capacidad de atencion a los pacient

con AlJ, de acuerdo con las recomendaciones de la GPC_AIJ

14. ¢, Relevancia en politicas de atencion?

Si, a nivel de instituciones prestadoras de servicios de salug
aseguradores, Ministerio de Salud y Proteccién Social, y globalme
al SGSSS

15. ¢ Significado de un valor alto bajo del indicador?

Capacidad de atencién a pacientes con AlJ
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Criterios de Calidad del indicador "Horasontratadas de reumatologos pediatras”

dice medir? Podria requerir procesos de

validacion

Seccién Preguntas Cumple
Al. ¢ El indicador mide los desenlaces relevantes? No aplica
A. Importancia y relevancia
Si

A2. ¢ Si se ha disefiado un set de indicadores, estan estos balance
y reflejan elespectro de desenlaces?
A3. ¢, Podria el set de indicadores elegido ayudar a producir conse Sl
alrededor de los procesos de atencion?

B. Validez ¢ Mide el indicador realmente lo que|B1. ¢ Mide eindicador realmente el hecho? Sl
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Debe cumplir con Ay B para poder continuar.

ante los resultados del indicador?

Cl. ¢Existe informacidén valida, accesible y con comparador NO
C. Viabilidad ¢Es posible acceder a los datos p{adecuados?
calcular el indicador? C2. ¢ Si no existe informacion, se justifica el costo y esfuerzo adicid Sl
para conseguirla?
D1. ¢Tiene la sensibilidad suficiente para detectar la variacid Sl
suficiente que requiera mayor investigacion?
D. Significado ¢ Qué informacion refleja el indicad{ D2, ; Es facil de interpretar cuando hay valores altos o bajos? ¢ Sl
y cuél es su precision? informacion soporta investigacion adicional o una conducta?
D3. ¢ Seuede entender el origen de sus resultados? Sl
D4. ¢ Los resultados del indicador pueden ser entendidos y utilizad Sl
por la audiencia especifica que se desea?
El. ¢ Hay conocimiento suficientdel proceso que soporte cOmo actug Sl

E. Implicaciones ¢Cuél es la accion ante

resultado?

E2. ¢El resultado del indicador induce incentivos perversos

consecuencias no intencionales?

Por determinar

E3. ¢ La frecuencia de medicion del indicador asegura que se actug

forma oportuna?

Sl
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes menores de 16 afios, con sinovitis cuya duracion sea mayor a seis (6) senmanmasdos

a reumatologia pediatrica "

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

1. Nombredel indicador

Porcentaje de pacientes menores de 16 afos, con sinovitis ct
duracion sea mayor a seis (6) semanas, remitidos a reumatolog

pediatrica

2. Definicion del indicador

Proporcién, expresada como el porcentaje del pacientes con sinovi
cuya duracibn sea mayor a seis (6) semanas, remitidos pa

valoracion por reumatologia pediatrica

3. ¢ Qué se mide?

La proporcion de pacientes remitidos para valoracion d

reumatologia pediatrica

4. ¢ Por qué se mide? (Relevancia)

Para valorar garantia decalidad en la atencion a los pacientes con A

5. ¢ Como se define el indicador?

De los registros de historia clinica

6. ¢ A quién se le mide?

A toda Institucién con consulta de medicina general o pediatria, q

atiende personas menores de 16 afios de edad

7. ¢ Cuando se mide?

Anualmente
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes menores de 16 afios, con sinovitis cuya duracion sea mayor a seis (6) semanasgdos

a reumatologia pediatrica "

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

8. ¢ Se mide en numeros absolutos o proporciones?

Se realizan los recuentos de pacientes menores de 16 afios de e
valorados por medicina general o pediatria, con sinoivitis en una
mas articulaciones, de mas de sesemanas de duracion y cuantos d
ellos fueron remitidos para valoracion por reumatologia pediéatrica

para finalmente calcular la proporcion

9. ¢ De donde proviene la informacion?

De los registros de historia clinica

10. ¢ Qué tan completos y confiables stos datos?

Deficientes en la mayor proporcion de instituciones prestadoras d

servicios de salud

11. ¢ Existen alertas/ problemas/ limitaciones?

Se anticipan problemas en el registro, la recoleccion, e integracion

la informacion.

12. ¢ Se anticipa also de pruebas especiales como estandarizacid
pruebas de significancia, procesos estadisticos para el significado
los resultados y la variabilidad?

Comparar porcentajes entre instituciones, aseguradores, municipic

y regiones

Otras consideraciones

Es conveniente establecer un sistema especifico de registro en

formato de historia clinica

13. ¢, Otras razones para incluir este indicador?

Control de calidad del manejo de pacientes con AlJ
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes menores de 16 afios, con sinovitis cuya duracion sea mayor a seis (6) semanasgdos

a reumatologia pediatrica "

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

14. ¢, Relevancia en politicas de atencion?

Sl. Institucionesprestadoras de servicios de salud, aseguradoras
Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

15. ¢ Significado de un valor alto bajo del indicador?

Control de calidad de atencion a pacientes con AlJ

Criterios de Calidad del indicadofPorcentaje de pacientes menores de 16 afios, con sinovitis cuya duracion sea mayor a seis (6) sem

remitidos a reumatologia pediatrica "

Seccién Preguntas Cumple
A. Importancia y relevancia Al. ¢ El indicador mide los desenlaces relevantes? SI
A2.¢Si se ha disefiado un set de indicadores, estan estos balance Sl

y reflejan el espectro de desenlaces?

A3. ¢, Podria el set de indicadores elegido ayudar a producir conse Si

alrededor de los procesos de atencion?

B. Validez ¢ Mide el indicadarealmente lo que dice

medir? Podria requerir procesos de validaciéon

B1. ¢, Mide el indicador realmente el hecho? Sl

Deb

e cumplir con Ay B para poder continuar.

adecuados?

Cl. ¢Existeinformacion valida, accesible y con comparadore NO
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Criterios de Calidad del indicadofPorcentaje de pacientes menores de 16 afios, con sinovitis cuya duracion sea mayor a seis (6) sem

O
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remitidos a reumatologia pediatrica "

Seccion Preguntas Cumple
C. Viabilidad ¢ Es posible acceder a los datos p{ C2. ¢Si no existe informacion, se justifica el costo y esfuerzo adiciq SI
calcular el indicador? para conseguirla?
D1. ¢Tiene lasensibilidad suficiente para detectar la variacior Sl

suficiente que requiera mayor investigacion?

D2. ¢ Es facil de interpretar cuando hay valores altos o bajos? ¢k SI

D. Significado ¢Qué informacion refleja |informacion soporta investigacion adicional o una conducta?
indicador y cual es su precision?

D3. ¢ Se puedentender el origen de sus resultados? SI

D4. ¢ Los resultados del indicador pueden ser entendidos y utilizad SI

por la audiencia especifica que se desea?

E1l. ¢Hay conocimiento suficiente debproceso que soporte comc Si

actuar ante los resultados del indicador?

E. Implicaciones ¢Cual es la accion ante [E2  ;E| resultado del indicador induce incentivos perversos | Por determinar

resultado? consecuencias no intencionales?

E3. ¢La frecuencia de medicion del indicador asegura que se actug SI

forma oportuna?
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Codigos GIB: M080, M082, M083, M084, M089

diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001"

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

1. Nombre del indicador

Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos Gl
10: M080, M082, M083, M084, M089) diagnosticada utilizand
criterios ILAR 2001

2. Definicion del indicador

Proporcion, expresada como el porcentaje de personas c

diagndstico de AlJ, en quienes se han aplicado los criterios ILAR 2(

. ¢, Qué se mide?

El numero de pacientes con diagndstico de AlJ en quienes se

aplicado los criterios ILAR 2001

. ¢Por qué se mide? (Relevancia)

Por garantia de calidad en aliagnéstico de AlJ

. ¢,Como se define el indicador?

De los registros de historia clinica

o g M W

. ¢A quién se le mide?

A las instituciones prestadoras de servicios de salud que ofertq

servicios de reumatologia pediatrica

7. ¢ Cuando se mide?

Anualmente

8. ¢, Se mide en numeros absolutos o proporciones?

Se realizan los recuentos de pacientes con diagndéstico de AlJ

cuantos de ellos se han aplicado los criterios diagnosticos ILAR 20

9. ¢ De donde proviene la informacion?

De los registros de historieclinica de reumatologia pediatrica
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Codigos GIB: M080, M082, M083, M084, M089

®)|sed]

O

diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001"

Caracteristicas de la estructura Respuestas y ejemplos

Se espera que inicialmente sean incompletos y con baja confiabilid
10. ¢ Qué tan completos y confiables son los datos? pero que esta situacion se modifique en la medida que avanzan

procesos de diseminacion émplementaciéon de la GPC

11. ¢ Existen alertas/ problemas/ limitaciones? Se anticipan problemas en el registro, la recoleccion, e integracion

la informacion.

12. ¢ Se anticipa el uso de pruebas especiales como estandarizag
pruebas de significanciaprocesos estadisticos para el significado ¢ Comparar porcentajes entre instituciones, municipios y regiones

los resultados y la variabilidad?

Es conveniente establecer un sistema especifico de registro en

Otras consideraciones formato de historia clinica
13. ¢, Otras razones para incluir este indicador? Control de calidad del manejo de pacientes con AlJ
14. ¢ Relevancia en politicas de atencién? Sl. Instituciones prestadoras de servicios de salud, aseguradora

Sistema General de Seguridad Soce&l Salud (SGSSS)

15. ¢ Significado de un valor alto bajo del indicador? Calidad en la atencion de los pacientes con AlJ
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Criterios de Calidad del indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Codigos €l& M080, M082, M083, M084M089)

diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001"

y cual es su precision?

informacion soporta investigacion adicional o una conducta?

Seccion Preguntas Cumple

Al. ¢ El indicador mide los desenlaces relevantes? No aplica
A2. ;/Si se ha disefiado un set de indicadores, estan estos balance| S

A. Importancia y relevancia y reflejan elespectro de desenlaces?
A3. ¢, Podria el set de indicadores elegido ayudar a producir consel S|
alrededor de los procesos de atencion?

B. Validez ¢ Mide el indicador realmente lo que dif Sl

medir? Podria requerir procesos de validacion | B1. ¢ Mide eindicador realmente el hecho?

Debe cumplir con Ay B para poder continuar.
Cl. ¢Existe informacién valida, accesible y con comparado|NO

C. Viabilidad ¢Es posible acceder a los datos p{adecuados?

calcular el indicador? C2. ¢ Si no existeformacion, se justifica el costo y esfuerzo adicion{ Si
para conseguirla?
D1. ¢Tiene la sensibilidad suficiente para detectar la variaci( Sl
suficiente que requiera mayorinvestigacion?

D. Significado ¢ Que informacion refleja el indicad( 2. ; Es facil de interpretar cuando hay valores altos o bajos? ¢ Sl
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Criterios de Calidad del indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Codigos €l& M080, M082, M083, M084M089)

diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001"

resultado?

ante los resultados del indicador?

Seccion Preguntas Cumple
D3. ¢ Se puede entender el origen de sus resultados? Sl
D4. ¢ Los resultados del indicador pueden sentendidos y utilizados| S
por la audiencia especifica que se desea?
E. Implicaciones ¢Cuél es la accion ante |ELl. ¢Hay conocimiento suficiente del proceso que soporte como act| Si

E2. ¢El resultado delindicador induce incentivos perversos

consecuencias no intencionales?

Por determinar

E3. ¢La frecuencia de medicién del indicador asegura que se actug

forma oportuna?

Sl
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes con Atrtritis idiopaticauvenil (Codigos CIE10: M080, M082, M083, M084, M089) qui

reciben FARME bioldgicos, al menos durante dos afios "

Caracteristicas de la estructura Respuestas y ejemplos

Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CGIE): M080, M082, M083,

1. Nombre del indicador MO084, M089) que reciben FARMESs biolégicos, al menos durante dos afios

Proporcion, expresada como el porcentaje de pacientes con AlJ geeiben tratamiento con

2. Definicion del indicador FARMES biolégicos al menos durante dos (2) afios

El nimero de pacientes con AlJ en quienes se prescriben FARMES bioldgicos al menos dut

3. ¢, Qué se mide? dos (2) afios

La consolidacion del tréaamiento con FARMES biolégicos en pacientes con AlJ requiere que s

4. ¢ Por qué se mide? (Relevancia) administrados al menos durante dos afios después de lograr la remision clinica
5. ¢, Como se define el indicador? De los registros de historia clinica

6. ¢ A quién se le mide? A las IPSjue atienden pacientes con diagndstico de AlJ

7. ¢ Cuando se mide? Anualmente

Se realizan los recuentos de pacientes con diagnostico de AlJ a quienes se les prescribid
8. ¢Se mide en numeros absolutos | primera vez un FARME biolégico ahenos hace dos (2) afios y cuantos de ellos han continua

proporciones? recibiéndolos durante los dos afios, para finalmente calcular la proporcion
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes con Atrtritis idiopaticauvenil (Codigos CIE10: M080, M082, M083, M084, M089) qui

reciben FARME bioldgicos, al menos durante dos afios "

Caracteristicas de la estructura Respuestas y ejemplos

9. ¢ De donde proviene la informacion? | De los registros de historia clinica de reumatologia pediatrica

10. ¢ Qué tamompletos y confiables son log Variable de acuerdo con la informacion de la institucién que implementa la GPC

datos?

11. ¢ Existen alertas/ problemas/| Se anticipan problemas en el registro, la recoleccion, e integracion de la informacion.

limitaciones?

12. ¢Se anticipa el uso de pruebg Comparacion por instituciones, municipios y regiones
especiales como estandarizacion, pruebg
de significancia, procesos estadisticos par
el significado de los resultados y Ig

variabilidad?

Otras consideraciones

13. ¢ Otras razones para incluir estg Valoracion de la continuidad necesaria del tratamiento con FARMESs biolégicos, dentro

indicador? control de calidad de la atencion de los pacientes con AlJ

14. ¢ Relevancia en politicas de atencion| Para instituciones pestadoras de servicios de salud, aseguradores, Ministerio de Salug

Proteccion Social y globalmente para el SGSSS

15. ¢ Significado de un valor alto bajo d¢ Calidad de la atencion de pacientes con AlJ

indicador?
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Criterios de Calidad del indicadotPorcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Codigos CIEH): M080, M082, M083, M084, M089

gue reciben FARMEs biolégicos, al menos durante dos afios "

Seccion Preguntas Cumple

Al. ;El indicador mide loslesenlaces relevantes? Sl

A2. ¢Si se ha disefiado un set de indicadores, estan e{Sl

A. Importancia y relevancia balanceados y reflejan el espectro de desenlaces?

A3. ¢ Podria el set de indicadores elegido ayudar a produ Sl

consenso alrededor de los procesos de atencion?

B. Validez ¢Mide el indicador realmente lo qu SI
dice medir? Podria requerir procesos d(B1. ¢ Mide el indicador realmente el hecho?

validacion

Debe cumplir con Ay B para poder continuar.

Cl. ¢Existe informacion valida, accesible y con comparado| NO

C. Viabilidad ¢ Es posible acceder a los datos p{ adecuados?

calcular elindicador? C2. ¢Si no existe informacién, se justifica el costo y esfue Si

adicional para conseguirla?
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Criterios de Calidad del indicadotPorcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Codigos CIEH): M080, M082, M083, M084, M089
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gue reciben FARMEs bioldgicos, al menos durante dos afios "

Seccion Preguntas Cumple

D. Significado ¢Qué informacion refleja |{D1. ¢Tiene la sensibilidad suficiente para detectar la variaciq Sl

indicador y cual es siprecision? suficiente que requiera mayor investigacion?

D2. ¢ Es facil de interpretar cuando hay valores altos o bajos? ¢ Sl

informacion soporta investigacion adicional o una conducta?

D3. ¢ Se puede entender el origen de sus resultados? Sl

D4. ¢Los resultados del indicador pueden ser entendidos|SlI

utilizados por la audiencia especifica que se desea?

El. ¢Hay conocimientsuficiente del proceso que soporte cém| Sl

actuar ante los resultados del indicador?

E. Implicaciones ¢Cual es la accion ante g2 ;E| resultado del indicador induce incentivos perversos| Indeterminado

resultado? consecuencias no intencionales?

E3. ¢La frecuencia de medicion del indicador asegura queastte| Sl

en forma oportuna?
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ANEXO 61 Flujogramas
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RUTA DIAGNOSTICA DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE ARTRITIS IDIOPATI

Paciente <16

afios con

edema

1.0TROS SINTOMAS:

Sintomas constitucionales: fiebre, pérdida de peso,
linfadenopatias, adenomegalias, exantema.

Sintomas de Uveitis: ojo rojo, fotofobia, dolorcular,
disminucién de la agudeza visual

Sangrado intestinal

Diarrea o Dolor Abdominal recurrente

Punteado Ungueal, onicolisis, manchas de aceite

Placas de psoriasis

2.CONSIDERE OTRAS CAUSAS DE ARTRITIS:
Avrtritis séptica, reactiva, postinfecciosa, tuberculosis
LLA

LES

Trauma o dafio no accidental

Osteomielitis

Tumores 6seos o articulares

Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Purpura de Schonleirg Henoch

Otras vasculitis

Fiebre Reumatica

Otras neoplasias

Enfermedades metabdlicas

Enfermedadesde depésito

Hemofilia

Dolor
inflamatorio:
Rigidez matinal

Revisar
sintomas

> 1 hora, Mejora
actividad,
Empeora reposo

NO

Considere otras

causas de artritis

de artritic

Considere otras causas de artritis

asociados
1.

Realizar examen fisico completo:

antropometria, examen articular:
dolor, limitacion, calor, derrame

articular, entesitis, p-GALS. Toma

de laboratorios: hemograma, VSG,

PCR. liuido sinovial en sosnecha

NO Cumple

Considere otras causas o
% criterios

Il AR de ALl

Cuestionario
remisién
Reumatologia
Pediétrica

NO
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No

meiora

observar Hexacetonide de triamcinolona IA #1

observar
Hexacetonide de triamcinolona 1A #2

Primer antiTNF por al menos 3

No
mejora
3

Sequndo antiTNF* por ainenos 3 meses

ﬁj‘>

Mantener terapia por 2 afios hasta

Paciente < 16 afios +
AOOOEOQEO
articulaciones +

factores de mal

PROSPERIDAD
IPARA TODOS

l5|

1. FACTORES DE MAL PRONOSTICO:

. ARTRITIS DE CADERA, TOBILLO, MUNECA
. VSG 6 PCR ELEVADO

. DANO RADIOLOGICO

Hexacetonide de triamcinolona IA + MTX por al

Primer antiTNF por almenos 3 meses
Coninuar terapia hasta

remisiAn

Segundo antiTNF* por al menos 3 meses. _
Mantener terapia por 2 afios hasta

mejora

Mantener terapia por 2 afios hasta remision

*INICIAR ADALIMUMABANTE PRESENCIA DE UVEIT!:
MANTENER TERAPIA FiSICA Y PSICOLOGI
DURANTE LA EVOLUCION

CONSIDERAR INFILTRACIONES ARTICULARES
NECESIDAD HASTACADA 4 MESES EN CUALQUI

MOMENTO.
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COLCIENCIAS &7

Mentaner terapia por 2 afios hasta remision

Paciente <16 afios
+ artritis en S4

articulaciones+

antacitic

PGA
médico

AINE por 2 meses
AINE + sulfasalazina 6 MTX

por al menos 3 meses

No

mejora

No

mejora observacion

Sulfasalazina x al menos teses

Continuar terapia

hacta ramiciAn

Mantenerterapia hasta

Primer antiTNF por al menos 3 meses

Mantener terapia por 2 afios

Segundo antiTNF* por al menos 3

hasta remision

mejora
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*INICIAR ADALIMUMAB ANTE PRESENCIA DE UVEIT

MANTENER TERAPIA FISICA Y PSICOLOGI
DURANTE LAEVOLUCION

CONSIDERAR INFILTRACIONES ARTICULAR
A NECESIDAD HASTA CADA 4 MESES

Paciente <16 afios

+ artritis en > 5

articnlarinnac

PGA
médico

3

Aine +MTX + 6 leflunomida (si
AINE + glucocorticoide oral

<0,3 mg/k/d + MTX6

hay intolerancia o

contraindicacién al MTX)por al

leflunomida (si hay

menos 6 meses

intolerancia o

NO
MEJORA

MEJORA

Observacié
Primer antiTNF por al

mannc 2 macac

Segundo antiTNF* por al menos

3 meses

Mantener terapia por
al menos 2 afiodasta

remisién

Abatacept 6 Tocilizumab
Considere Rituximab si es 1 afio sin medicamento

FR (+)

Remision sin

medicamento
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Paciente <16

afios+ AlJ

PROSPERIDAD
IPARA TODOS

PGA médico <5
independiente

del conteo

AINE por 2 semanas

Mejora

Persiste
sistémico

sistémico

v artritis

independiente
de

conteo

Observacion

Glucocorticoide

sistémico por 4

semanas. Prednisolona

172 mglkg/d 6

metilprednisolona en

Mejora

sistémico.

Conteo

articular >0

SI

Disminuci6n progresiva de

corticoide

Primer antiTNF por 3

Segundo antiTNF por 3

meses

01 11 AEZR
independiente

del conteo

Glucocorticoide sistémico
prednisolona 1z 2 mg/kg/d 6

Metilprednisolona pulsos

Metotrexate o leflunomida (si
intolerancia o contraindicacién a
MTX)

Persiste

sistémico

conteo

articular >0



MANTENER TERAPIA FISICA Y PSICOLOGI
DURANTE LA EVOLUCION
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Tocilizumab por 3

Anakinra o

Canakinumab por 3

1 afio sin medicamento
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Clasificacion de Artritis Idiopatica Juvenil®.

Artritis Idiopatica Juvenil es laartritis de causa desconocidgue inicia

condiciones conocidas son excluidas.

PROSPERIDAD
IPARA TODOS

ANEXO 6.2 Criterios de

antes de los 16 afoyg persiste por al menos seis semanas; otras

Subtipo de Artri tis

Idiopatica Juvenil

Criterios de inclusion

Criterios de exclusién *

Oligoartritis

Artritis que afecta

durante los primeros 6 meses de la enfermedad.

Subcategorias:

1. Oligoartritis persistente no se afectan méas de |
articulaciones a través del curso de la enfermedad.
2. Oligoartritis extendida: se afectan mas de ¢4

articulaciones después de los primeros 6 meses de

enfermedad.

de una hasta 4 articulacione

a, b,cde

Poliarticular FR

negativo

Artritis que afecta

primeros 6 meses

reumatoide negativo.

5 o0 mas articulaciones eros

de la enfermedad con factc

a, b,cde

Artritis que afecta

primeros 6 meses

5 o mas articulaciones en lo

de la enfermedad; con factg
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Poliarticular FR reumatoide positivo, detectado en 2 o0 mas ocasiong a,b,rce
positivo con un intervalo de 3 meses, durante los primeros |
meses de la enfermedad
Artritis en una o mas articulaciones, con o precedidiz
fiebre, de al mewos 2 semanas de duracion
documentada diariamente por al menos 3 dias gue
Artritis Sistémica | esta acompafada por uno o mas de los siguientes: a,brcd
1. Exantema eritematoso evanescente.
2. Linfadenopatia generalizada.
3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia.
4. Serositis.
Artritis y entesitis, oartritis 0 entesitis con al menos Z
de los siguientes:
1. Presencia o historia de dolor sacroiliaco y/o dolol
lumbosacro inflamatorio.
2. Presencia de HLA27 positivo.
Artritis relacionada | 3. Inicio de laArtritis en un nifio varébn mayor de 6 afios a, de

a entesitis

de edad.

4. Uveitis anterior aguda (sintomatica).

5. Antecedente de espondilitis anquilosante, Artritis
relacionada con entesitis, sacroileitis con enfermeda
inflamatoria intestinal, Artritis reactiva o uveitis

anterior agudaen un familiar de primer grado.
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Artritis y psoriasis o artritis 'y al menos 2 de log
siguientes:

Artritis psoriasica | 1. Dactilitis. b,c,d, e
2. Punteado en ufias u onicolisis.

3. Psoriasis en familiar de primer grado.

Artritis que no cumple criterios para ninguna categorig
Indiferenciada o cumple criterios para 2 o mas de las categorig

previas.

* Exclusiones:
a. Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o familiar de primer grado.
b. Artritis en un nifio mayor de Gaflos HLAB27 positivo.
c. Espondilitis anquilosante,aArtritis relacionada con entesitis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinalrtritis reactiva
(Sindrome de Reiter) o uveitis anterior aguda, o historia de una de estas patologias en un familiar de primer grado.
d. Presencia de factor eumatoide (FR) IgM positivo en al menos 2 ocasiones con 3 meses de intervalo.

e. Presencia deArtritis Idiopética Juvenilsistémica en el paciente.



ANEXO 6.3 Herramienta de

evaluacién rapid a del sistema musculo -esquelético en poblacidén pediatrica: pGALS (evaluacion pediatrica de Marcha, Brazos,
Piernas y Columna) 7

Preguntas de Tamizaje

1. ¢Usted (o el nid o nifia) tiene algun dolor o rigidez en las articulaciones, musculos o espalda?
2. ¢Usted (o el nifio o nifia) tiene alguna dificultad vistiéndose sin la ayuda de otra persona?

3. ¢Usted (o el nifio o nifia) tiene alguna dificultad subiendo o bajando escalas?

Maniobras de

¢, Qué se evalua?

evaluacion

& Observar el nifio de | Postura y habito
pie (el frente, la parte | Erupciones cutaneas

posterior y los lados) | Deformidades, asimetrias, edemas.
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Observar la marcha
del niflo (caminar
sobre los talones y

caminar enpuntas)

Articulaciones de los tobillos, subtalar, tarsal media, articulaciones pequeiias de los pies
los dedos.

Postura de los pies (evaluar arcos longitudinales y transversales)

Observar mientras
sostiene las manos al

frente y separadas

Flexiéon anterior de los hombros
Extensién del codo
Extensiéon de la mufieca

Extension de las pequefias articulaciones de los dedos de las manos

Observar como voltea
las manos y cierra los

pufios

Supinacion de la mufieca
Supinacion del codo

Flexion de las pequenaarticulaciones de los dedos de las manos

Observar como junta
las puntas de los

dedos indice y pulgar

Destreza manual
Coordinacion de las pequefas articulaciones de los dedos indice y pulgar y el agarre

funcional
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Observar como toca
las puntas de los

dedos de la mano

Destreza manual

Coordinacion de las pequefias articulaciones de los dedos y el pulgar

Escurrimiento
(Squeeze) de las
articulaciones
metacarpo faldngicas

buscando dolor

Inflamacién en articulaciones metacarpo falangicas

Ubicar lasmanos
juntas palma con
palmay luego dorso

con dorso

Extension de las pequefias articulaciones de los dedos
Extension de la mufieca

Flexion del codo
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Extension del codo
Extensién dela murfieca
Abduccién del hombro

Extensién del cuello

Observar cuando
ubica las manos

detras del cuello

Abduccién del hombro
Rotaciéon externa de los hombros

Flexiéon del codo

Tratar de tocar el

hombro con la oreja

Flexién lateral de columna cervical

Abrir grande la boca e
introducir tres dedos

en ella

Articulaciones temporomandibulares

Evaluar si existen desviaciones en los movimientos de la mandibula




Evaluar si hay
derrame articular en | Derrame articular en rodilla

las rodillas

Movimientos activos
de la rodilla (flexionz | Flexién de la rodilla
extension), sentir Extension de la rodilla

crepitos

Movimientos pasivos
de la cadera (rodilla

flexionada a 90° y Flexién y rotacion interna de la cadera
rotacion interna de la

cadera)

Inclinarse hacia
adelante y tocarse los | Flexion anterior de la columna toraceumbar (evaluar escoliosis)

pies
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Recomendaciones:

¢,Cuando realizar el pGALS en la evaluacion médica?

Paciente con dolor muscular, articular u 6seo

Paciente enfermo con fiebre

Paciente con cojera

Paciente con retraso de los avances en desarrollo de habilidadessuulo-esqueléticas

Paciente torpe desde el punto de vista motor, en ausencia de enfermedad neurolégica

Paciente con enfermedad cronica que tenga asociacion conocida amenifestaciones musculo esqueléticas
Banderas Rojas (alertan sobre infeccidon, malignidad o lesion no accidental)

Fiebre, malestar general, sintomas de compromiso sistémico (disminucion del apetito, pérdida no intencionada de peso, sudamc
Dolor éseo oarticular con fiebre

Dolor que recurra o refractario a los tratamientos, despertar nocturno persistente

Incongruencia entre la historia y la presentacion clinica
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ANEXO 6.4 Cuestionario para

remision a Reumatologia Pediatrica.

Por favor: marque si 0 no segun corresponda.

PREGUNTA S no

Ha notado en su niflo/ahinchazén en las articulaciones en los Ultimos 7 dias?

Su nifio/aha experimentado dolor en las articulaciones, en los musculos o en los huesos en los Ultimos 7 d

Su hijo/a ha presentado hinchazoén en las articulaciones mas de 30 dias?

Su hijo/a ha presentado dolor en las articulaciones por mas de 30 dias?

Ha tenido su hijo/a dificultad para cerrar las manos, doblar las mufiecas, las rodillas o los tobillos?

Su nifilo/a ha cojeado o ha caminado de una manera diferente durante el tltimo mes?

Hay algo que su hijo/a no puede hacer porque ha presemta algin problema en sus articulaciones?

Se ha levantado su nifio/ajuejandose alguna vez de sus articulaciones?

Of oo Nf o o B w| N =

Ha tenido su nifio que cancelar alguna actividad cotidiana como jugar o ir al colegio por el dolor en

articulaciones?

10 || Tienesu nifio alguna deformidad en cualquiera de sus articulaciones?

11 || Ha tenido su nifio fiebre por mas de 30 dias sin una causa aparente, seguida por edema en alguna d

articulaciones?

12 || Ha presentado su nifio algun brote rojizo en el cuerpo seguigr hinchazon o dolor en sus articulaciones?
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Puntuacion:

Si=1, No=0,NS/NR =0.

Puntuaciéon maxima 12, minima O.

, 10 TEdT O AT T bO1 OhiddassaBReumatolago pediakradlpara €uAabra®ok.
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ANEXO 65 Escalas de

medicion en Artr itis Idiopatica Juvenil

El seguimiento de los pacientes comrtritis ldiopatica Juvenil debe realizarse de manera regular por un reumatdlogo infantil, con
participacion de otros especialistas segun sea necesario. El objetivo de la terapia en pacientesAxnitis Idiopatica Juvenil es lograr el
control y remision de la enfermedad. Es conocido que una enfermedad persistentemn® activa resulta en un peor prondstico con mayor
discapacidad, por lo tantgla aplicacién de escalas de medicion validadas y estlrizadas por grupos de colaboracion internacional, nos
permitira realizar una evaluacion sistematizada de todos los parametros clinicos y paraclinicos relevantes para los paciec@sArtritis

Idiopatica Juvenil

ACR pediatrico (ACRp)

Parametros del American College of Rheumatology, para evaluar el grado de actividad d&rtetis Idiopatica Juvenil a través de parametros
clinicos y paraclinicos. Es un instrumento que evalGa una mejoria clinicamente relevante. Individualmente, dinéca medicion no aporta
mayor informacién y se considera incompleta, al no permitir la evaluacion de la actividad actual de la enfermedad, por Id esamportante

el seguimiento y evaluacion regular. Ademas no permite la comparacion de la respuesta dltsode un paciente con otro y no discierne si un
grupo de pacientes tiene mas actividad que otro grupo.

Se usa para establecer mejoria o deterioro en la actividad de la enfermedad, durante el seguimiento de pacientes pediattimog\rtritis
Idiopatica Jwenil y es util para valorar la respuesta de la enfermedad a un tratamiento determinado. Se pueden usar diferentes porcentajes
(ej. 30, 50, 70 y 90%). Tiene una sensibilidad del 100% y especificidad del 85%.
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Las evaluaciones globales de la

enfermedad, sorrealizadas en una escala visual analoga (EVA) dd0cm. La evaluacion global de la actividad de la enfermedad por el médico

se califica en la EVA, siendo O=sin actividad y 10=maximo de actividad. En la evaluacion global de la enfermedad valoradalpor

paciente/cuidadores, O=el paciente esta muy bien y 10=el paciente esta muy mal.

Incluye seis variables:

Evaluacion global de la actividad de la enfermedad valorado por el médico.
Evaluacion global de la enfermedad valorada por el paciente/cuidadores.
Numero de articulaciones conArtritis activa.

Numero de articulaciones con rango de movilidad limitado.

Reactantes de fase aguda: VSG o PCR.

Medicién de la habilidad funcional: CHAQ.

2L T oA

*Para pacientes corArtritis Idiopatica Juvenil sistémica, se requiere la ausT A E A

parte de la definicion de mejoria.
Interpretacion
Se aplica la definicién de mejoria de acuerdo al porcentaje:

ACRp30:i AET OpA OAOPAAOIT Al OAII1l
ACRp501 AET OpA OAOBPAAOT Al OAII

AAOAT AAI

O
O AAOAIT AAI

AR EFEAAOA A1 ACOEAOh | So

|l omtb AT 1o AA 1 A0 ¢ OAOE
lombk AT 1o AA 1170 ¢ OAOE
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ACRp 70: mejoria respecto al

OAT T O AAOGAT AAl 1 xmb Al 1o AA 110 ¢ OAOEAAI AOs8
ACRp90:i AET OpA OAOBPAAOGT Al OAIT O AAOGAT AAl | wnbk AT 1o AA 1T0 ¢ OAOE

Se permite un empeoramiento en no @s del 30% respecto a lo basal en una sola variable.

Se aplica la definicién de reactivacion cuando:
ACRp:deterioro respecto al valor basaldé otk AT | o AA 11 0 ¢enima@sd Boveh ddimaddell vafiaBIET Op A

JADAS (JuvenileArthritis Disease Activity Score).

Es un instrumento para evaluar la actividad de la enfermedad éxrtritis Idiopatica Juvenil, que incluye cuatro de los pardmetros evaluados
por el ACRp. Es potencialmente aplicable para el seguimiento clinico de pacisrtenArtritis Idiopatica Juvenil, en estudios observacionales

y ensayos clinicos. Los pardmetros que se evallan son:

Evaluacion global de la actividad de la enfermedad valorado por el médico
Evaluacion global de la enfermedad valorada por el paciente/aadores.

NUmero de articulaciones corartritis activa.

W Ddp P

Velocidad de sedimentacion globular.

Las evaluaciones realizadas por el médico y por el paciente/cuidadores se hace en eseala visual andlogacomo en el ACRp.
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El conteo articular es modificado, ealuando 27 articulaciones, determinado por un analisis que evidencio que este conteo reducido de 71 a

27 articulaciones es representativo del conteo articular total. EI JADAS®, realiza un recuento articular reducido de hasta 10 articulaciones

activas independiente del tipo comprometido.

El valor de la velocidad de sedimentacién globular (VSG), es normalizado a una escal@-d86, de acuerdo a la formulaVSG(mm/hora)-

20/10. De esta manera una VSG de <20mm/hora corresponde a 0 y el maximo puntajeenA0pA 63' AA |1 pcmni i TET OAS8

El JADAS se calcula por la suma de los puntajes de sus cuatro componentes, los cuales dan un puntaje glokar d@ 01 y 0-40 para JADAS

27, JADAS1 y JADASL0, respectivamente.

JADAS71 JADAS27




5 m‘

’f«ol'

2) = PROSPERIDAD
w IPARA TODOS

Interpretacion:

Enfermedad inactiva d, 0 OT OAEA AA *1$1 3 ATl AOAI NOEAOA AA 1 A0 OOAOG OAOOEITAO
Actividad minima de la enfermedad

Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular: incluye todas los subtipos deArtritis que tienen un curso poliarticular y elpuntaje que define una
actividad minima de la enfermedad es <3.8.

Artritis Idiopatica Juvenil Oligoarticular: un puntaje <2 define actividad minima de la enfermedad.

CHAQ (Childhood Health Assessment Questionnaire).

El CHAQ es el principal instrumentcgspecifico para enfermedades reumatoldgicas, usado en pacientes éotmitis Idiopatica Juvenil y otras
enfermedades reumaticas que participan es estudios clinicos. Es un cuestionario de salud infantil de capacidad funcionali&das indices,

discapacidcad y falta de confort, centrados en la funcion fisica.

El indice de discapacidad evalta la funcidn en ocho areas (vestirse, asearse, levantarse, comer, caminar, higiene, degirezsion y

actividades) distribuidas en un total de 30 items. En cada ardancional, existe al menos un item que es relevante para cada edad. Cada



© [ j ® l;mPFRIDm

pregunta se puntia de acuerdo a
la dificultad en la realizacion, 0: sin ninguna dificultad, 1: con alguna dificultad, 2: con mucha dificultad y 3: incapazeidizar. La categoria
O/ 02/ #%$%oh OA OOEI EUA AT AAOI AA NOA Al pOoAI 11 ApineblinpbmabO 1 A
de las ocho éareas funcionales, esto da un puntaje entre30En el estudio de validacion original, los promedios des puntajes para los
pacientes fueron 0.84 para el indice de discapacidad y 0.82 para el indice de confort. Puntajes de 0.13, 0.63 y 1.75, raparsiscapacidad

leve, moderada y severa.

El indice de confort es determinado por la presencia de dolor,edido en una escala visual analoga de 100mm (EVA), siendo 0 la ausencia de
dolor y 100 el maximo dolor. Ademas se evalla el estado global de la enfermedad por el paciente o cuidadores a través devunde 100mm.

El puntaje asignado es de 0 a 3.0, de acde a la localizacion de la marca en la linea de la EVA.

El CHAQ puede ser completado por los cuidadores en todos los casos, o por los nifios mayores a 8 afios de edad, en un tienmealiorde
10 minutos. Es un instrumento util para evaluar prondstico enstudios longitudinales. Multiples estudios han demostrado su utilidad en la

evaluacioén de intervenciones de rehabilitacion.
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Cuestionario de salud infantil de capacidad funcional: CHAQ (Childhood Health
Assessment Questionnaire).
Escojala respuesta, para cada pregunta, que describa mejor el grado de dificultad g
tuvo su hijo DURANTE LA SEMANA PASADA. Indique, tan solo, las dificultadt
limitaciones DEBIDAS A SU ENFERMEDAD (por ejemplo, si su hijo no puede o le cl
realizar cierta actividad por ser muy pequefio, no por su enfermedad, marque N
PROCEDE). Puede aiadir, al final del cuestionario, los comentarios que desee.

Sin Con Con INCAPAZ NO
NINGUNA | ALGUNA| MUCHA de PROCEDH
dificultad dificultad | dificultad | realizar

DISCAPACIDAD

VESTIRSE Y ASEARSE

Su hijo es capaz de:

-¢ vestirse, incluido abrocharse los
cordones de los zapatos?
¢enjabonarse el pelo?

-¢ quitarse los calcetines?

-¢ cortarse las ufas?

LEVANTARSE

Su hijo es capaz de:

-¢levantarse de una silla baja o

del suelo?

-¢acostarse o levantarse de la cama
o ponerse de pie en la cuna?

COMER
Su hijo es capaz de:
-¢.cortar la carne con etuchillo?
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-¢llevarse una taza o un vaso a la boca?
O O O O O
CAMINAR
Su hijo es capaz de:
¢caminar al aire libre en terreno llano?
O O O

-¢,subir cinco escalones? a O O O (]

L
|

Sefiale que ayudas o aparatos utiliza habitualmente su hijo para realizar estas
actividades
-Baston de pufio | -Ayudas técnicas para vestirse (calzador de
mango ancho, tirador de cremallera, etc.,H
-Adaptaciones para cubiertos y lapices O
-Silla adaptada O
-Otros (especficar: |

-Andador
-Muletas
-Silla de ruedas

O 0o

Sefiale para que actividades necesita su hijo ayuda de otra persona, POR CAUSA
DE SU ENFERMEDAD

-Vestirse y asearse [ -Comer O
-Levantarse O -Caminar O
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Sin Con Con INCAPAZ NO
NINGUNA| ALGUNA | MUCHA de PROCEDE|
dificultad | dificultad | dificultad | realizar

HIGIENE PERSONAL
Su hijo es capaz de:
-¢lavarse o secarse todo el cuerpa O O 0 O O
-¢entrar y salir de la bafiera? O O O O O
-¢sentarse y levantarse del bafio? U O 0 u O
-¢cepillarse los dientes? O O ] O O
-¢peinarse o cepillarse el pelo? O O 0 O O
DESTREZA
Su hijo es capaz de:
-¢coger y bajar, de una estanteria situada

justo por encima de la cabeza, un objeto

pesado como un libro? 0 O ] 0 O
-¢,agacharse paraecoger un papel del

?

suelo? O 0 = O O
-¢ponerse un jersey por la cabeza? 0O O O O O
-¢girar la cabeza y mirar hacia atras por

encima del hombro? (i O O O O
PRENSION
Su hijo es capaz de:
-¢escribir o hacer garabatos con
un lapiz? (| O O O O
-¢ abrir la puerta de un coche? O O d C O
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-¢abrir untarro abierto previamente? O 0 O o

L On

O g

-¢abrir y cerrar un grifo (no monomando)?

_ O O O O O
-¢girar el pomo de la puerta y empujarla
para abrirla? O O O O O
ACTIVIDADES
Su hijo es capaz de: 0 (] 0 O O

-¢ hacer recados o compras?

-¢,subir y bajar de un coche, de un coche
de juguete, ade un autobus? O O O O O

-¢montar en bicicleta o triciclo? O O n O O

-¢hacer tareas domésticas, como lavar los
platos, sacara la basura, hacerse la cama o
limpiar su habitacion? O O O O

-¢correr o jugar? O O '

oo

Sefiale que ayudas o aparatos utiliza habitualmente su hijo para realizar estas
actividades

-Adaptador para elevar la taza del bafio

-Barra en la bafera

-Asiento para el bafio

-Ayudas técnicas de mango largo para alcanzar objetos del suelo
-Abridor de tarros

-Ayudas técnicas de mango largo para alcanzar objetos del bafio

O oO00OoOooo
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Sefiale para que actividades necesita su hijo ayuda de otra persona, POR CAUSA
DE SU ENFERMEDAD

-Higiene pasonal O -Agarrar o abrir cosas a
-Coger cosas O -Recados y tareas doméstici
DOLOR

En la siguiente linea horizontakgraduada desde 0 (SIN DOLOR) a 100 (DOLOR M
INTENSO) sefiale, con una cruz, el grado de dolor que usted piensa que ha tenidg
hijo, A CAUSA DE SU ENFERMEDAD Y DURANTE LA SEMANA PASADA

Ningun dolor O | | 100 Dolor muy intenso

Considerando todos los aspectos en que la enfermedad afecta a su hijo, valore com
desenvuelve en su vida diaria, sefialandolo con una cruz en la siguiente linea horizor
Zgraduada desde0 (SE DESENVUELVE MUY BIEN) a 100 (SE DESENVUELVE E
MAL)-

Muy bien 0 { mal 1
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ANEXO 66 TERAPIA BIOLOGICA

Para el inicio de la terapia con medicamentos bioldgicos, se debe considerar las contraindicaciones absolutas y relativas.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS | CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Infeccion active, TBC o Hepatitis B Actividad sexual activa sin anticoncepcion
Infecciones serias o recurrentes Embarazo
Historia reciente de malignidad Leche materna

Enfermedad desmielinizante o neuritis| Infeccion por hepatitis C

Optica

Inmunodeficiencia primaria o secundaria | Vacunacion con virus vivos atenuados en ¢

ultimo mes

Insuficiencia cardiaca clase 1l/1V Contraindicacion especifica para cada biolégico

Hipersensibilidad conocida a sustancig Enfermedad hepética activa con AST o ALT >

activa o excipientes veces el vabr normal.

Uso concomitante de 2 o mas bioldgicos
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Recomendacion de Terapia biologica y Cirugia:

La terapia biologica debe suspenderse previo a toda cirugia electiva y solo puede ser reiniciada en ausencia de infecci@spuds de la

«d

recuperacion posquirdrgica.

PROSPERIDAD
IPARA TODOS

BIOLOGICO VIDA MEDIA SUSPENSION PREVIO A CIRUGIA

Etanercept 324 dias 4 semanas

Adalimumab 10z 14 dias 4 semanas

Anakinra 47 6 horas 24 7 48 horas

Abatacept 8z 25 dias 8 semanas

Tocilizumab 8z 14 dias 4 semanas

Infliximab 8710 dias 4 semanas

Rituximab 8.6 a 36 dias 6 meses
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ANEXO 67 VALORACION OFTALMOLOGICA EN PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

e

Los pacientes con AlJ tienen riesgo de uveitis relacionado a la presencia décierpos Antinucleares (ANA), por ello requierenvaloracion

oftalmolégica. EI GDG y de expéos tematicos sugieren el siguiente esquema:

Oligoartritis ANA (+) Cada 3z 4 meses por 4 afios luego cada 6 meses p

3 afios, luego anual

Oligoartritis ANA (-) cada 34 meses por 4 afios, luego cada 6 meses p(

3 afnos, luego anual.

Poliarticular ANA (+) cada 34 meses por 4 afos, luego cada 6 meses p

3 afnos, luego anual.

Poliarticular ANA (-) Cada 6 meses por 7 afos, luego cada 6 meses pol

afos, luego anual

Sistémica Anual.
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Viviana Marcela Molano No No No No
Leonardo Andrés Anchique No No No No
Lina Paola Bonilla No No No No
Martha Villota No No No No

LEl afio previo a su vinculacién al grupo desarrollador de la guia, recibiidanciacion para la asistencia a un curso de actualizacion en la
especialidad.
2 Fue miembro de la junta directiva de la Asociacion Colombiana de Reumatologia (ASOREUMA). ASORHEB# financiacion de la

industria para la organizacion del congreso nacional de la especialidad.

Nota: se realizé una reunién de consenso por parte del GDG en donde se estudié por parte de todos sus miembros y de forma indepésndi
las declaracionesle conflicto de interés de todo el equipparticipe en la guiaSe decidio la participacion por consenso, de todas las personas
en esta condicion No se documento duda para la inclusion de algin candidato y en caso de haber existido esta hubieseesdelta mediante

la consulta con un numero plural de miembros del GDGos documentos de declaracidén de conflictos de interés fueron publicados en pagina

web y estuvieron disponibles para la comunidad en general.
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ANEXO No. 7.2 PREGUNTAS DE LA GUIAGRADUACION DE DESENLACES
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7.2.1 PREGUNTAS GENERALES

PREGUNTA 1¢ Cudles son los principales signos y sintomas que indican sospecha diagnostica de Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)]

Uveitis

Dolor lumbar inflamatorio
Psoriasis en piel

Test de compresion (Squezze)
Adenopatias

Exantema

Visceromegalias

Entesopatias

Dactilitis

Onicolisis

Pitting

DIAGNOSTICO
POBLACION SIGNOS GINTOMAS DESENLACES
Poblacibn menor de 16 afog Artralgias de patron inflamatorio . Sensibilidad
con sospecha diagnostica Fiebre persistente . Especificidad

O O A W N

. Valor Predictivo Positivo
. Valor Predictivo Negativo
. LR+

. LR-




[ ] % ‘ lg&g‘s\PTEmDAD

Edema articular

Dolor a la movilizacion articular

Rigidez articular matutina

Astenia

Adinamia

Anorexia

Pérdida de peso

Hipertermia articular

Deformidades: en Z, cuello de cisne, en boton.
Quiste de Baker

Noédulos reumatoides

Antecedentes familiares (anamnesis)
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PREGUNTA 2¢,Cudl es la validez de los criterios empleados para el diagnéstico de AlJ?

DIAGNOSTICO
POBLACION INTERVENCION / COMPARACION DESENLACES
Poblaciébn menor de 16 afios col Criterios diagnoésticos de la International Leagu¢ 1. Sensibilidad
sospecha diagnostica Against Rheumatis (ILAR) 2. Especificidad
3. Valor Predictivo Positivo
Criterios del American College 4. Valor Predictivo Negativo
of Rheumatology 5. LR+
6. LR

Criterios de la ClasificaciorEuropea
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PREGUNTA 3¢, Cuales son los estudios que permiten confirmar el diagnostico de AlJ?

PCR

Pruebas de funcion hepética
Pruebas de funcién renal

Tiempos de coagulacién

Factor Reumatoide

Anticuerpos antricitrulina

Ferritina

Anticuerpos antinucleares

Parcial de orina

Cuantificacion de inmunoglobulinas

Subpoblaciones de linfocitos Ty NK

Rayos X articular
Ecografia articular
RNM articular

o OB~ W N P

DIAGNOSTICO
POBLACION INTERVENCION / COMPARACION DESENLACES
Poblacion menor de 16 afio§ Hemograma . Sensibilidad
con sospecha diagnéstica Velocidad de Sedimentacion Globular . Especificidad

. Valor Predictivo Positivo

. Valor Predictivo Negativo
. LR+

. LR-




HLA-B27
Andlisis de liquido sinovial

Aspirado de médula 6sea
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PREGUNTA 4¢ Cuél es el tratamiento mas efectivo y seguro para los pacientes con AlJ?

TRATAMIENTO

POBLACION INTERVENCION / COMPARACION DESENLACES

Poblacion menor de 16 afios col Glucocorticoides Sistémicos 1. Mejoria en la intensidad del dolor

Diagnosticoconfirmado de AlJ | Prednisona oral en altas dosis 2. Desarrollo psicomotor
Prednisona en dosis intermedias 3. Desarrollo pondoestatural
Prednisona oral en bajas dosis 4. Mejoria en el desempefio diario 0 I
Metilprednisolona Endovenosa funcion fisica
Terapia de pulsos 5. Calidad de vida

Disminucion en la severidad de Ig

Glucocorticoides intraarticulares sintomas
Triamcinolona 7. Eventos Adversos

8. Adherencia al tratamiento

Medicamentos modif icadores de la enfermedad 9. Requerimiento de ceintervenciones

Sulfasalazina 10. Satisfaccion con el tratamiento

11. Ausentismo escolar

Metotrexate
Azatioprina 12. Disminucion en la actividad de la
Leflunomida enfermedad

Ciclosporina A 13. Mejoria en la funcion fisica
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Gamaglobulina endovenosa

. Disminucion en la progresion
Talidomida radiogréfica de la enfermedad

15. Disminucién en el dolor y edema

Medicamentos biologicos articular

Etanercept 16. Mejoria en los parametros de
Adalimumab laboratorio

Infliximab 17. Disminucion de las contracturas
Anakinra 18. Complicaciones oculares

Canakinumab
Rilonacept
Tocilizumab
Abatacept

Rituximab

Tratamiento Quirdrgico

Transplante de Médula Osea

Intervenciones psicolégicas y sociales




O e { PROSPERIDAD




5 W‘

> f«ol'

:

a = PROSPERIDAD

< IPARA TODOS

PREGUNTA 5¢ Cuél es el tratamiento mas efectivo y seguro pagmanejo del dolor en los pacientes con AlJ

TRATAMIENTO

POBLACION INTERVENCION / COMPARACION DESENLACES

Pacientes con AlJ

AINES 1. Mejoria en la intensidad del
Diclofenaco dolor

Ibuprofeno 2. Mejoria en el desempefio diarid
Indometacina o la funcion fisica

Meloxicam 3. Calidad de vida.

Naproxeno 4. Disminucion en la severidad de
Celecoxib lo sintomas

Ketoprofeno 5. Eventos Adversos

Nimesulida 6. Adherencia al tratamiento

Acido Acetil Salicilico 7. Requerimiento

de cointervenciones
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Analgésicos
Acetaminofén
Opioides
Terapia Fisica

Terapia Ocupacional

Terapias alternativas

IPARA TODOS

9.

10.
11.

12.
13.

14.

Satisfaccién con el tratamiento
Ausentismo escolar

Dolor matinal

Disminucion en la actividad de I3
enfermedad

Mejoria en la funcion fisica
Disminucion en el dolor y edema
articular

Disminucion de las contracturas
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PREGUNTA 6¢,Cudles son las alternativas mas efectivas y seguras para el manejo de la falla terapéutica en los pacientes con AlJ?

TRATAMIENTO

) INTERVENCION /
POBLACION ) DESENLACES
COMPARACION

Poblacién menor de 16| Glucocorticoides

aflos con Diagnésticq Sistémicos 1. Disminucion de complicaciones
confirmado de AlJ vy fallg prednisona oral en altag 2. Mejor prondstico
terapéutica dosis 3. Mejoria en el desempefiaiario o la funcion fisica
Prednisona en  dosig 4. Calidad de vida
intermedias 5. Disminucion en la severidad de lo sintomas
Prednisona oral en bajag 6. Eventos Adversos
dosis 7. Adherencia al tratamiento
Metilprednisolona 8. Disminucién en la actividad de la enfermedad
Endovenosa 9. Disminucion en la progresion radiogréafica de la enfermedad
Terapia de pulsos 10. Disminucion en el ddor y edema articular

11. Mejoria en los parametros de laboratorio

Glucocorticoides

intraarticulares
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Triamcinolona

Betametasona

Medicamentos
modificadores de la
enfermedad

Sulfasalazina

Metotrexate parenteral
Azatioprina

Leflunomida

Ciclosporina A
Gamaglobulina endovenosg

Antimalaricos

Medicamentos biol6gicos
Etanercept

Adalimumab

Infliximab

Anakinra

Canakinumab

Rilonacept
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Tocilizumab
Abatacept

Rituximab

Tratamiento Quirudrgico

Transplante de Médula

Osea

Intervenciones

psicoldgicas y sociales
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PREGUNTA 7¢ Cual es el manejo mas efectivo y seguro en los pacientes con AlJ en remision?

TRATAMIENTO
POBLACION INTERENCION / COMPARACION DESENLACES

Poblacion menor de 16 afioscon AlJ en Tiempo de mantenimiento de la terapia farmacolégica | 1. Recurrencia de  sintomas
remision agudos
2. Disminucién
complicaciones
3. Mejor pronéstico
4. Eventos Adversos
5. Calidad de vida
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PREGUNTA 8¢ Cual esa costoefectividad de la terapia fisica en tierra comparada con la terapia fisica combinada con hidroterapia en

pacientes con AlJ?

PREGUNTA ECONOMICA

POBLACION INTERVENCION COMPARACION DESENLACES
Pacientes menores de 16 afios cg Terapiafisica en tierra combinada| Terapia fisica en tierra 1. Efectividad
AlJ con hidroterapia 2. Costos directos médicos

3. Costos directos no médicos

4. Costos indirectos
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7.2.2 GRADUACION DE DESENLACES METODOLOGIA GRADE

NUMERO DE INTEGRANTES QUE DILIGENCIARCGRORMULARIO: 8

PROSPERIDAD
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CALIFICACION
No DESENLACES ) MEDIAN
MINIMO PROMED | RESULTADO
A 10
DIAGNOSTICO

PREGUNTA 1: ¢ Cudles son los principales signos y sintomas que indican sospecha diagnostica de la Artritis Idiopatica Juvenil
(AlJ)?

1 Sensibilidad 4 8 8,1 DESENLACE CRITICO

2 Especificidad 4 8 7,7 DESENLACE CRITICO

3 Valor predictivo Positivo 4 8,5 7,7 DESENLACE CRITICO

4 Valor predictivo negativo 4 7 7,3 DESENLACE CRITICO

5 Likelihood Ratio + 4 7.5 7.1 DESENLACE CRITICO

6 Likelihood Ratio - 4 7 7,0 DESENLACE CRITICO
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PREGUNTA 2¢,Cudl es la validez de los criterios empleados para el diagndstico de AlJ? ?
1 Sensibilidad 4 8 7.8 DESENLACE CRITICO
2 Especificidad 4 75 8,0 DESENLACE CRITICO
3 | Valor predictivo Positivo 4 8 7,6 DESENLACE CRITICO
4 Valor predictivo negativo 4 7,5 7,5 DESENLACE CRITICO
5 Likelihood Ratio + 4 8 7,3 DESENLACE CRITICO
6 Likelihood Ratio - 4 7.5 7.2 DESENLACE CRITICO

PREGUNTA 3¢ Cudles son los estudios que permiten confirmar el diagndéstico de AlJ?
1 Sensibilidad 4 7 7.1 DESENLACE CRITICO
2 Especificidad 4 8 7.3 DESENLACE CRITICO
3 | Valor predictivo Positivo 5 8,5 7,7 DESENLACE CRITICO
4 Valor predictivo negativo 5 7 7,1 DESENLACE CRITICO
5 Likelihood Ratio + 5 7.5 7.2 DESENLACE CRITICO
6 Likelihood Ratio - 5 7,5 7,2 DESENLACE CRITICO

TRATAMIENTO

PREGUNTA 4: ;Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para los pacientes con AlJ?
1 Mejoria en la intensidad del dolor 8 8,5 8 DESENLACE CRITICO
2 Desarrollo psicomotor 3 6.5 6.2 DES:;;;\CNEO Il\él;iOTll?(ISNTE
3 Desarrollo pondoestatural 3 6 56 DESPEI:‘I:QCNEO IZE?TT;QNTE
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4 Mejoria en el desempefio diario o la funcion fisica 7 8 8,1 DESENLACE CRITICO
5 Calidad de vida 6 8 8,5 DESENLACE CRITICO
6 Disminucion enla severidad de lo sintomas 7 8 8,5 DESENLACE CRITICO
7 Eventos Adversos 7 8 7,8 DESENLACE CRITICO
8 Adherencia al tratamiento 4 7 6,8 DESENLACE CRITICO
9 Requerimiento de ceintervenciones 4 55 5 6 DESENLACE IMPORTANTE
’ PERO NO CRITICO
10 Satisfaccion con el tratamiento 3 6 £ 3 DESENLACE IMPORTANTE
’ PERO NO CRITICO
11 Ausentismo Escolar 5 7 6,8 DESENLACE CRITICO
12 Disminucion en la actividad de la enfermedad 6 8 8,3 DESENLACE CRITICO
13 Disminucion en la progresion radiografica de l@&nfermedad 5 7 7,2 DESENLACE CRITICO
14 Disminucion en el dolor y edema articular 6 7 8,1 DESENLACE CRITICO
15 Mejoria en los parametros de laboratorio 5 8 7,5 DESENLACE CRITICO
16 Disminucion de las contracturas 7 7 7,3 DESENLACE CRITICO
17 | Complicaciones oculares 6 7 7,1 DESENLACE CRITICO
PREGUNTA 5: ¢ Cual es el tratamiento mas efectivo y seguro para el manejo del dolor en los pacientes con AlJ?
1 Mejoria en la intensidad del dolor 9 9 9 DESENLACE CRITICO
2 Mejoria en el desempefidiario o la funcion fisica. 7 9 8,5 DESENLACE CRITICO
3 Calidad de vida. 6 9 8,2 DESENLACE CRITICO
4 Disminucion en la severidad de lo sintomas 6 9 8,2 DESENLACE CRITICO
5 Eventos Adversos 7 7 7,6 DESENLACE CRITICO
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6 Adherencia al tratamiento 4 6.5 6.6 DESENLACE IMPORTANTE]
' ' PERO NO CRITICO
7 Requerimiento de ceintervenciones 3 55 5 DESENLACE IMPORTANTE
’ S5, PERO NO CRITICO
8 Satisfaccion con el tratamiento 3 5 £ 3 DESENLACE IMPORTANTE|
’ PERO NO CRITICO
9 Ausentismo escolar c 6.5 6.7 DESENLACEMPORTANTE
' ) PERO NO CRITICO
10 Dolor matinal 6 8 7,6 DESENLACE CRITICO
11 Disminucioén en la actividad de la enfermedad 3 55 5 7 DESENLACE IMPORTANTE]
' ' PERO NO CRITICO
12 Disminucion en el dolor y edema articular 5 8 7,6 DESENLACE CRITICO

PREGUNTA 6¢,Cudles son las alternativas mas efectivas y seguras para el manejo de la falla terapéutica en los pacientes con AlJ?

1 Disminucion de complicaciones 6 7,5 7,7 DESENLACE CRITICO
2 Mejor prondéstico 6 8 7.7 DESENLACE CRITICO
3 Mejoria en el desempefidiario o la funcion fisica. 6 7,5 7,2 DESENLACE CRITICO
4 Calidad de vida. 6 38 7.7 DESENLACE CRITICO
5 Disminucion en la severidad de lo sintomas 7 9 8,3 DESENLACE CRITICO
6 Eventos Adversos 7 8 7,8 DESENLACE CRITICO
7 Adherencia al tratamiento 4 6 6.9 DESENLACE IMPORTANTE
' PERO NO CRITICO
8 Disminucion en la actividad de la enfermedad 6 8,5 8,1 DESENLACE CRITICO
Disminucion en la progresion radiogréafica de la enfermedad 6 7,5 7,3 DESENLACE CRITICO
10 | Disminucion en el dolor y edemarticular 6 8,5 8,1 DESENLACE CRITICO
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11 Mejoria en los parametros de laboratorio 5 8 7,3 DESENLACE CRITICO
PREGUNTA 7¢,Cudl es el manejo mas efectivo y seguro en los pacientes con AlJ en remisién?

1 Recurrencia de sintomas agudos 6 7 8,3 DESENLACECRITICO

2 Disminucion de complicaciones 6 8,5 8,0 DESENLACE CRITICO

3 Mejor prondstico 6 DESENLACE IMPORTANTE
3 6,4 PERO NO CRITICO

4 Eventos Adversos 6 DESENLACE IMPORTANTE
2 6 PERO NO CRITICO

5 Calidad de vida. 5 7 7.2 DESENLACE CRITICO
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ANEXO No. 7.3 BUSQUEDA SISTEMATICA Y CALIFICACION DE GUIAS DE PRACTICA
CLINICA

7.3.1 Busqueda sistematica de las GPC existentes:

A continuacion se presenta de manera esquematica, la busqueda sistematica de las Guias de

Préactica Clinica.

Bitacora de busqueda

Poblacion Pacientes con artritis idiopatica juvenil

Intervencion -

Comparacion -

Tipo de estudio Guias de practica clinica

Base de datos Guidelines International Network

Motor de busqueda -
Fecha de busqueda 29/04/2012
Rango de fecha de bisqueda | 2010-2012

Otros limites Guidelines

Arthritis, Rheumatoid
Estrategia de blsqueda Rheumatoid Arthritis

Arthritis, Juvenile Rheumatoid
Juvenile Rheumatoid Arthritis
Rheumatoid Arthritis, Juvenile
Arthritis, Juvenile Idiopathic
Juvenile Idiopathic Arthritis

Arthritides, Juvenile Idiopathic

© 0o N o o b~ oDd P

Idiopathic Arthritides, Juvenile

=
o

. ldiopathic Arthritis, Juvenile

=
=

. Juvenile Idiopathic Arthritides

=
N

. Arthritis, Juvenile Chronic

=
w

. Chronic Arthritis, Juvenile

H
S

. Juvenile Chronic Arthritis

=
(6}

. Juvenile-Onset Still Disease

=
()]

. Juvenile Onset Still Disease
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Bitacora de busqueda

17. Still Disease, Juvenik®nset

18. Still Disease, Juvenile Onset

19. Still's Disease, JuvenikOnset

20. JuvenileOnset Still's Disease

21. Still's Disease, Juvenile Onset

22. JuvenileOnset Stills Disease

23. Juvenile Onset tls Disease

24. Stills Disease, Juvenil®nset

25.10R20R30OR40OR50R60OR70OR80OR9O0R
110R120R130R140OR150R 16 OR170R 1
19 0R200R 21 OR 22 OR 23 OR 24

Referencias identificadas

1. Societies AAoSM. Management der friheneumatoiden Arthritis. S3-LL (DGRh, DEGAM,
DGOOC, DNEbM, zZVK). 2011.

2. Societies AAoSM. Diagnostik und antientzindliche Therapie der Uveitis bei juveniler
idiopathischer Arthritis. S2k-LL (DOG, DGRh, GKJR). 2011.

3. Societies AAoSM. Juvenile idiopathische Aritis (JIA). S2k-LL (DGKJ). 2012.

4. Network SSIG. Management of early rheumatoid arthritis (SIGN CPG 128)11.
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Bitacora de busqueda

Poblacion Pacientes con artritis idiopatica juvenil

Intervencion -

Comparacion -

Tipo de estudio Guias de practicalinica

Base de datos National Institute for Health and Clinical Excellence

Motor de busqueda -
Fecha de busqueda 30/04/2012
Rango de fecha de busqueda | 2010-2012

Otros limites Clinical guidelines

Estrategia de busqueda 1. Arthritis, Rheumatoid

2. Rheumatoid Arthritis

Arthritis, Juvenile Rheumatoid
Juvenile Rheumatoid Arthritis
Rheumatoid Arthritis, Juvenile
Arthritis, Juvenile Idiopathic
Juvenile Idiopathic Arthritis

Arthritides, Juvenile Idiopathic

© © N o 0o bk~ w

Idiopathic Arthritides, Juvenile
10. Idiopathic Arthritis, Juvenile
11. Juvenile Idiopathic Arthritides
12. Arthritis, Juvenile Chronic

13. Chronic Arthritis, Juvenile

14. Juvenile Chronic Arthritis

15. JuvenileOnset Still Disease
16. Juvenile Onset Still Disease
17. Still Disease, Juvenik®Onset
18. Still Disease, Juvenile Onset
19. Still's Disease, Juvenil®©nset
20. JuvenileOnset Still's Disease
21. Still's Disease, Juvenile Onset
22. JuvenileOnset Stills Disease

23. Juvenile Onset Stills Disease

24. Stills Disease, Juvenil®©nset
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25.10R20R30OR40OR50R60OR70OR8O0OR9(
OR 11 0R120R 13 OR 1RA50R 16 OR 17 O
18OR190R200R 21 OR220OR 23 OR 24

Referencias identificadas
1. Patient experience in adult NHS services (CG138). 2012.

Bitacora de busqueda

Poblacion Pacientes con artritis idiopatica juvenil

Intervencion -

Comparacién -

Tipo de estudio Guias de practica clinica

Base de datos National Guideline Clearinghouse

Motor de busqueda -

Fecha de busqueda 30/04/2012

Rango de fecha de busqueda | 2010-2012

Otros limites -

Estrategia de busqueda 1. Arthritis, Rheumatoid
2. RheumatoidArthritis
3. Arthritis, Juvenile Rheumatoid
4. Juvenile Rheumatoid Arthritis
5. Rheumatoid Arthritis, Juvenile
6. Arthritis, Juvenile Idiopathic
7. Juvenile Idiopathic Arthritis
8. Arthritides, Juvenile Idiopathic
9. Idiopathic Arthritides, Juvenile
10. Idiopathic Arthritis, Juvenile
11. Juvenile Idiopathic Arthritides
12. Arthritis, Juvenile Chronic
13. Chronic Arthritis, Juvenile
14. Juvenile Chronic Arthritis
15. JuvenileOnset Still Disease
16. Juvenile Onset Still Disease
17. Still Disease, Juvenik®©nset
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18. Still Disease, Juvenile Onset

19. Still's Disea®, JuvenileOnset

20. JuvenileOnset Still's Disease

21. Still's Disease, Juvenile Onset

22. JuvenileOnset Stills Disease

23. Juvenile Onset Stills Disease

24. Stills Disease, Juvenil®nset

25.10R20OR30OR40OR50R60R70OR80OR9(
OR 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OROK5 17 OR
18 OR 19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24
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3. National Guideline C. Tocilizumab for the treatment of rheumatoid arthritis. [5/3/2012]
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4. National Guideline C. Certolizumab pegol for the treatment of rheumatoid arthritis.
[5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited];

Available from: http://www.guideline.gov.
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(AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.
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7. National Guideline C. Guideline on acquired temporomandibular disorders in infants,
children, and adokscents. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
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postmenopausal women. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ); [cited]; Available from: htp://www.guideline.gov.

10.National Guideline C. The diagnosis and treatment of heel pain: a clinical practice
guideline - revision 2010. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
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11.National Guideline C. Treatment of anemia with erythropoietic agents in patients with
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13. National Guideline C. Optimizing the management of rotator cuff problems. [5/3/2012]
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14.National Guideline C. Revised U.K. guidelines for the management of cutaneous
melanoma 2010. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

15. National Guideline C. Hepatitis C virug5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare
Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

16. National Guideline C. (1) U.S. medical eligibility criteria for contraceptive use, 2010:
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postpartum period. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
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Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Aabié
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Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available from:
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Bitacora de busqueda

Fecha de busqueda 30/04/2012
Rango de fecha de busqueda | 2010-2012

Otros limites Guias de Practica Clinica (catélogo)

Estrategia de busqueda Artritis Reumatoide

Artritis Reumatoidea

Artritis Reumatoide Juvenil

Artritis Juvenil Cronica

Artritis Idiopatica Juvenil
Enfermedad de Still de Inicio Juvenil

10R20OR30OR40R50R6

N o g > w PR

Referencias identificadas
1. Actualizacion de la Guia de Practica Clinipara el manejo de la artritis reumatoide en
Espafa. 2011.

Sociedad Espafiola de Reumatologia.

Bitacora de busqueda

Poblacion Pacientes con artritis idiopatica juvenil

Intervencion -

Comparacién -

Tipo de estudio Guias de préactica clinica

Base de datos MEDLINE

Motor de busqueda PubMed

Fecha de busqueda 30/04/2012

Rango de fecha de busqueda | 2010-2012

Otros limites Practice Guideline

Estrategia de busqueda 1. Arthritis, Rheumatoid[MeSH Terms]

2. Rheumatoid Arthritis[Text Word]
3. Arthritis, Juvenile Rheumatoid[MeSH Terms]
4. Juvenile Rheumatoid Arthritis[Text Word]
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5. Rheumatoid Arthritis, Juvenile[Text Word]

6. Arthritis, Juvenile Idiopathic[Text Word]

7. Juvenile Idiopathic Arthritis[Text Word]

8. Arthritides, Juvenile Idiopathic[Text Word]

9. Idiopathic Arthritides, Juvenile[Text Word]

10. Idiopathic Arthritis, Juvenile[Text Word]

11. Juvenile Idiopathic Arthritides[Text Word]

12. Arthritis, Juvenile Chronic[Text Word]

13. Chronic Arthritis, Juvenile[Text Word]

14. Juvenile Chronic Arthritis[Text Word]

15. JuvenileOnset Still Disease[TexWord]

16. Juvenile Onset Still Disease[Text Word]

17. Still Disease, Juvenilk®nset[Text Word]

18. Still Disease, Juvenile Onset[Text Word]

19. Still's Disease, Juvenil®nset[Text Word]

20. JuvenileOnset Still's Disease[Text Word]

21. still's Disease, Juvenile Onset[Text Word]

22. JuvenileOnset Stills Disease[Text Word]

23. Juvenile Onset Stills Disease[Text Word]

24. stills Disease, Juvenik®©nset[Text Word]

25.10R20OR30OR40R50R60R70OR80OR9(
OR 11 OR 12 OR 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 1j
18 OR 19 OR200R 21 OR220R 23 0OR 24
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7.3.2 Revision de titulos, alcances y objetivos y proceso de seleccidn de las Guias

elegibles para evaluacion de calidad:

En total se recuperaron 41 guias dpractica clinica a traves de la estrategia de busqueda, de
las cuales 33 abordaron el manejo de la poblacion con artritis reumatoide y ocho el de la
poblacién pediatrica con artritis idiopatica juvenil. Tal y como se menciona en la seccion de
metodologia de esta GPC, mediante consenso no formal el GDG excluyé aquellas guias
claramente no relevantes considerando como criterio de seleccion la revision de los alcances
y objetivos, y la fecha de publicacién y/o ultima actualizacion. De esta forma, se preseon
cuatro guias de practica clinica de artritis idiopatica juveihpara evaluaciéon de calidad.

La tabla presenta las caracteristicas globales de las guias consideradas elegibles para realizar

el proceso de evaluacién de calidad.

NOMBRE DE LA GUIA GRUPO PAIS IDIOMA ANO DE
DESARROLLADOR PUBLICACION/

ACTUALIZACION

Guia Clinica Artritis Idiopatica| Ministerio de Salud| Chile Espariol 2010 Actualizacién
Juvenil/Artritis Reumatoidea Juvenil. de Chile

Guia de Practica Clinica Tratamient( Instituto Mexicano | Mexico Espariol Agosto de 2011
Farmacoldgico de la Artritis Idiopatica | del Seguro Social actualizacion
Juvenil México. Division de

Excelencia Clinica

Aktualisierte, interdisziplinare S2- | Konsensusgruppe | Alemania Aleméan Octubre de 2011
Therapieleitlinie der Juvenilen | Therapie der JIA
Idiopathischen Arthritis (2. Auflage)
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2011 American College of Rheumatology
Recommendations for the Treatment Of
Juvenile Idiopathic Arthritis: Initiation and
Safety Monitoring of Therapeutic Agents for
the Treatment of Arthritis and Systemic

Features

American College of
Rheumatology
(ACR)

Estados

Unidos

Inglés

2011
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7.3.3  Evaluacion de la calidad e Implementabilidad de las GPC elegibles:

7.3.4 Evaluacion de la calidad de las GPC

Una vez detectadas las guias elegiblesg realizd la evaluacion de su calidad a través de la
aplicacion del Instrumento AGREE Il. Cada guia fue revisada de manera independiente por
dos expertos previamente entrenados en el uso de la herramienta quiengsntuaron cada

uno de los items contenidos en los diferentes dominios del instrumento. La calificacion final
se obtuvo mediante un proceso de estandarizacidn de los puntajes de ambos evaluadores, de
acuerdo a lo estipulado por la Colaboracion AGREE (wwwragtrust.org). Una vez
estandarizados los puntajes de los 6 dominios, cada evaluador emitié un juicio sobre la

calidad global de la guia, el cual también fue estandarizado.

La tabla presenta el consolidado del proceso de evaluacion de la calidad para aauade las

guias segun los items y dominios contempdas en el instrumento AGREE |II.



PROSPERIDAD
PARA TODOS

e

Tabla Resumen de la Evaluacién de Calidad de las Guias de Préactica Clinica elegibles: Artritis

Idiopatica Juvenil

Grupo Dominio Dominio Dominio Dominio 4 Dominio Dominio 6 Recomend
Desarrollador 1 2 3 5 acion
Claridad Independe AGREE Il
Alcance y | Participa Rigor presentaci | Aplicabili ncia
Objetivo cion Elaboraci on dad Editorial
Implicad on
0s
GUIA: ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
Ministerio de | 92% 53% 29% 2% 13% 75% No
Salud de Chile recomend
ada
Instituto 100% 50% 40% 58% 0% 71% No
Mexicano del recomend
Seguro Social, ada
Division de
Excelencia Clinica
Konsensusgruppe | 58% 64% 53% 72% 0% 63% No
Therapie der JIA recomend
ada
American College | 92% 53% 29% 2% 13% 75% No
of Rheumatology Recomen
dada
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Posteriormente y siguiendo las recomendaciones de otros GDG internacionales, se procedio

a inspeccionar para cada guia el nivel de discrepancia al interior de cada dominio con el fin

de identificar aquellos que necesitaban ser revisados y que servirian d@sumo para la

sesion de consenso. Para esto se utilizaron las calculadoras de agencias especializéddas.

continuacion se presentan los resultados del nivel de discrepancia en la calificacion de los

dos evaluadores para cada dominio y para la evaluaciénoghl de la GPC, al igual que los

dominios que necesitaron ser revisados en la reunion de consenso.

Nivel de discrepancia calificacidon Guia Artritis Idiopatica Juvenil

2011 American College of Rheumatology
Recommendations for the Treatment of Juvenile

Idiopathic Arthritis: Initiation and Safety

Monitoring of Therapeutic Agents for the

Treatment of Arthritis and Systemic Features

Aktualisierte, interdisziplindre S2 -Therapieleitlinie

der Juvenilen Idiopathischen Arthritis (2. Auflage)

Desviacion Nivel de Desviacion Nivel de
Dominio estandard discrepancia | Dominio estandard discrepancia
1 0,24 Bajo 1 1,18 Bajo
2 0,24 Bajo 2 1,65 MEDIO
3 1,06 Bajo 3 1,15 Bajo
4 0,0 Bajo 4 1,89 MEDIO
5 1,24 Bajo 5 0,00 Bajo
Calificacion Calificaci
global de la on global
GPC 0,00 Bajo de la GP(Q 0,71 Bajo
Numero de Dominios a auditar 0 Numero de Dominios a auditar 0
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Guia de Practica Clinica Tratamiento
Guia Clinica Artritis Idiopéatica Juvenil/Artritis
Farmacologico de la Artritis Idiopatica Juvenil
Reumatoidea Juvenil. Chile
México.
Desviacion Nivel de Desviacion Nivel de
Dominio estandard discrepancia | Dominio estandard discrepancia
1 0,71 Bajo 1 0,00 Bajo
2 0,24 Bajo 2 1,28 Bajo
3 0,88 Bajo 3 2,34 ALTO
4 0,47 Bajo 4 2,35 ALTO
5 1,06 Bajo 5 2,60 ALTO
Calificaciéon Calificaci
global de la on global
GPC 0,71 Bajo de la GPC 1,53 MEDIO
Numero de Dominios a auditar 0 Numero de Dominios a auditar 3

Se destaca que el nimero de dominios a auditar fue de cero para tres de las cuatro guias
evaluadas, reflejando un nivel de discrepancia de BAJO a MEDIO entre los evaluadores. Se
presentaron tres dominios a auditar y estos correspondieron a la rigor de Eaboracién,
claridad de la presentacion y aplicabilidad de l&Guia de Préactica Clinica Tratamiento
Farmacoldgico de la Artritis Idiopatica Juvenien donde la discrepancia fue ALTA entre los
evaluadores. Dicha discrepancia fue revisada por le GDG y dade glicha guia no fue
recomendadas por ninguno de los evaluadores y que su rigor de elaboracién obtuvo un
puntaje ponderado menor al 60%, se decidid6 no llevar a consenso la discrepancia

encontrada.
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7.3.5 Matriz final de decisiones: Posibilidad de Implementacién de la GPC

Una vez surtidos los pasos anteriormente descritos, se realizaron reuniones de consenso no
formal con el equipo desarrollador de la guia con el fin de determinar si era factible el
proceso de adaptacion o por el contrario era necesario el desarrolie now. Para ello, el GDG
consolidd las actividades realizadas, creando una matriz de decision la cual contemiol®

item descritos en la seccion de metodologia.

Al revisar la evaluacién de calidad para las guia de Artritis Idiopéatica Juvenil, se documento
que ninguna de las cuatro guia sometidas a evaluacion, obtuvo un punta@REE Il superior

al 60% en el dominio de rigor metodolégico; por ende y en concordancia con lo expuesto en
la seccidon de metodologia de esta GPC, las guias excluidas fueron revisdeasievo por
parte de los expertos tematicos para determinar si era necesario recuperar alguna de ellas
en virtud algin otro mérito. Mediante consenso no formal, el panel de expertos tematicos
solicito la revision de la guia del Colegio Americano de Reutakogia y dellnstituto Mexicano

del Seguro Social, motivo por el cual se construy6 la matiz de decisiones para ambas guias
pese aque ninguna de las dosbtuvo un puntaje AGREE Il superior al 60% en el dominio de

rigor metodologico.
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Matriz de decisiones
Concorda
. Disponibil
nciacon | Responde Di ibil
Grupo idad de 'sponibl .
los preguntas Callificacion ; idad de | Implemen | Decision del
Desarroll estrategia
alcancey | relevantes AGREE Il tablas de ta GDG
ador - sde L
objetivos | de la GPC evidencia
busqueda
de la GPC
GUIA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
American
NO
College o PARCIALME
PARCIAL RECOMEND| NO NO SI
Rheumatol NTE
ADA
ogy
Instituto DESARROLLO
Mexicano DE NOVO
del Segurd NO
PARCIALME
Social, PARCIAL NTE RECOMEND| SI NO SI
Divisién de ADA
Excelencia
Clinica

Como resultado de esta etapa del proceso, el GDG (en mutuo acuerdo con el grupo de
expertos tematicos y metodélogos de este componente) determiné desarrollar devoesta
GPC en virtud de la concordancia parcial con los alcances y objetivos, la limitafiaidad
con las preguntas relevantes para la guia, la inadecuada calidad y la pobre evidencia de las

GPC encontradas.
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ANEXO No07.4 CONSTRUCCION DEL CONJUNTO DE EVIDENCIA: DESARROLLO DE NOVO

Pregunta 1. ¢Cuales son los principales signos y sintomas que indican sospecha
diagnostica de Artritis Idiopatica Juvenil (AlJ)?
Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos A MEDLINE
A MEDLINE InProcess & Other NoAndexed Citations

A MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fechade busqueda 20/07/2013

Fecha de actualizaciéon (auto fefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda [10-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno
1 exp Arthralgia/ (7422)

2 arthralgia$.tw. (5605)

3 pain$.tw. (443537)

4  polyarthralgia$.tw. (598)
5 arthrodynia.tw. (4)
6

7

8

9

Estrategia de  busqueda

(resultados)

exp Fever/ (34193)
fever$.tw. (122640)
febrile.tw. (25700)
pyrexya$.tw. (0)

10 hypertherm$.tw. (27250)
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11 (sweatingadj5 sickness).tw. (37)
12 (body adj5 temperature adj5 elevation).tw
(395)

13 exp Fever of Unknown Origin/ (3609)
14  exp Uveitis/ (24951)

15 uveiti$.tw. (13029)

16 panuveitis.tw. (805)

17 exp Low Back Pain/ (14068)

18 (low$ adp back$).tw. (35378)

19  lumb$.tw. (89083)

20 exp Psoriasis/ (29975)

21 psoria$.tw. (31967)

22  pustul$.tw. (6093)

23  (willan adj5 lepra).tw. (0)

24 (squeeze adj5 test).tw. (58)

25 exp Lymphatic Diseases/ (335212)
26 lymph$.tw. (711630)

27 adenopathy.tw. (3177)

28 exp Exanthema/ (4751)

29 exanthem$.tw. (3686)

30 rash.tw. (17923)

31 (skin adj5 eruption).tw. (1184)

32 exp Serositis/ (394)

33  serositi$.tw. (739)

34 inflammat$.tw. (566189)

35 exp Hepatomegaly/ (5186)

36 hepatomegal$.tw. (6009)

37 enlarge$.tw. (75448)

38 (hepato adj5 megaly).tw. (6)

39 exp Splenomegaly/ (9211)
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40 splenomegal$.tw. (10989)

41  (spleen adj5 hypertrophy).tw. (83)
42  visceromegaly.tw(134)

43 enthesitis.tw. (806)

44  dactylitis.tw. (426)

45 (sausage adj5 digit).tw. (5)

46  exp Onycholysis/ (59)

47  onycho$.tw. (3878)

48  (pitting adj5 nail).tw. (46)

49 (nail adj5 lysis).tw. (2)

50 exp Edema/ (34181)

51 edema.tw. (77224)

52  dropsy.tw. (299)

53 oedema.tw. (20872)

54  (swelling adj5 tissue).tw. (1794)
55 arthrosclerosis.tw. (24)

56 exp Asthenia/ (1400)

57 asthenia$.tw. (3706)

58 weakness.tw. (36615)

59 legasthenia.tw. (44)

60 adynamia.tw. (195)

61 exp Anorexia/ (4059)

62 anorexi$.tw. (24598)

63 (appetite adj5 loss).tw. (3046)

64 exp Weight Loss/ (27915)

65 (weigth adj5 loss$).tw. (6)

66 (weigth adj5 reduction).tw. (2)

67 exp Joint Deformitiesicquired/ (1017)
68 (deformit$ adj5 acquired).tw. (454)
69 exp Hand Deformities, Acquired/ (2444)
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70  (boutonniere adj5 deformity).tw. (112)

71  (swan neck adj5 deformity).tw. (128)

72  (ulnar adj5 deviation).tw. (918)

73 (ulnar adj5 dift).tw. (103)

74  arthro$.tw. (93411)

75 articular.tw. (43850)

76 joint.tw. (170721)

77 exp Popliteal Cyst/ (463)

78 (poplite$ adj5 cyst$).tw. (697)

79 (baker adj5 cyst$).tw. (70)

80 (ganglion adj5 poplite$).tw. (15)

81 expRheumatoid Nodule/ (840)

82 (rheumat$ adj5 nodul$).tw. (1080)

83 fereol.tw. (5)

84 meynet.tw. (0)

85 exp Medical History Taking/ (18289)

86 (history adj5 taking).tw. (5269)

87 (medical adj5 interview).tw. (2074)

88 anamnesis.tw(3961)

89 exp Heell (2484)

90 talalgia.tw. (49)

91 1lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0o
11or12or13or 14 or15o0r16or 17 or 18 or 19 or
20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 of]
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 o]
38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or44 or 45 or 46 or
47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 of
56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 of
65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 of]
74 or750r760r 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or]
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83 or 84 or 85 or 86 o 87 or 88 or 89 or 90
(2499795)

92  exp Arthritis, Juvenile Rheumatoid/ (8317)

93 (arthr$ adj5 juvenil$).tw. (7435)

94  (arthriti$ adj5 oligoarticular).tw. (198)

95 (arthriti$ adj5 polyarticular).tw. (551)

96 (arthriti$ adj5 undifferentiated).tw. (434)

97  (juvenil$ adj5 onset adj5 stil$ adj5 disease).tv
(48)

98 exp Arthritis, Psoriatic/ (3687)

99  JIA.tw. (1944)

100 (chauffard$ adj5 stil$ adj5 disease).tw. (8)
101 (chauffard$ adj5 syndrome).tw. (20)

102  (polyart$ aj5 juvenil$).tw. (496)

103 (polyart$ adj5 progressive adj5
splenoadenomegalic).tw. (0)

104 92 0r93 or94 or 95 o0r 96 or 97 or 98 or 99 o
100 or 101 or 102 or 103 (14581)

105 91 and 104 (9303)

106  limit 105 to (yr="2010- 2013" and "reviews

(maximizes specificity)") (80)

# de referencias identificadas 80
# de referencias sin | QX i OAO AOAEEOI O AA %g

duplicados

Reporte de busqueda electronica #2
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fechade busqueda 23/07/2013

Fecha de actualizacion (auto fefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda [1072013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda | 1. ‘'arthralgia’/exp (33480)

. arthralgia*:ab,ti (8014)

. pain*:ab,ti (578967)

. polyarthralgia*:ab,ti (808)

. arthrodynia:ab,ti (9)

. 'fever'/exp (129298)

. fever*:ab,ti (148515)

. febrile:ab,ti (32785)

. pyrexya*:ab,ti (0)

10. ‘'hyperthermia'‘/exp (15851)

11. hypertherm*:ab,ti (31211)

12. (sweating NEAR/5 sickness):ab,ti (35)
13. (body NEAR/5 temperature):ab,ti AND
elevation:ab,ti (1092)

(resultados)
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14. 'pyrexia idiopathica'/exp (4014)
15. 'uveitis'/exp (41685)

16. uveiti*:ab,ti (15558)

17. panuveitis:ab,ti (888)

18. 'low back pain'/exp (33386)

19. (low* NEAR/5 back*):ab,ti (43208)
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20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.
31.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49.

lumb*:ab,ti  (110446)
'psoriasis'/exp (4887 2)
psoria*:ab,ti (43969)

pustul*:ab,ti (8366)

(willan NEAR/5 lepra):ab,ti (0)
(squeeze NEARY/5 test):ab,ti (97)
'lymphatic system disease'/exp (532591)
lymph*:ab,ti (841930)
'lymphadenopathy'/exp (152189)
adenopathy:ab,ti (4256)

'rash'/exp (62528)

exanthem*:ab,ti (5049)

rash:ab,ti (25216)

(skin NEAR/5 eruption):ab,ti (1697)
‘inflammation'/exp (2316884)
serositi*:ab,ti (1016)
inflammat*:ab,ti (691516)
'hepatomegaly'/exp (13096)
hepatomegal*:ab,ti (8057)
enlarge*:ab,ti (92045)

(hepato NEAR/5 megaly):d,ti (11)
'splenomegaly'/exp (18798)
splenomegal*:ab,ti (14051)
(spleen NEAR/5 hypertrophy):ab,ti (86)
visceromegaly:ab,ti (188)
‘enthesitis'/exp (1303)
enthesitis:ab,ti (1287)
‘dactylitis'/exp (286)

dactylitis:ab,ti (618)

(sausage NEAR/5 digit):ab,ti (9)
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50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
77.
78.
79.

‘onycholysis'/exp (1032)

onycho*:ab,ti (5323)

(pitting NEAR/5 nail):ab,ti (71)

(nail NEARY/S lysis):ab,ti (2)
‘edema’/exp (185631)

edema:ab,ti (100008)

dropsy:ab,ti (351)

oedema:ab,ti (26459)

(swelling NEARY/S tissue):ab,ti (2236)
'joint stiffness'/exp (3818)
arthrosclerosis:ab,ti (56)

‘asthenia'/exp (17727)

asthenia*:ab,ti (5203)

weakness:ab,ti (47931)
legasthenia:ab,ti (59)

adynamia:ab,ti (282)

‘anorexia‘/exp (40263)

anorexi*:ab,ti (31157)

(appetite NEAR/5 loss):ab,ti (4230)
'weight reduction’/exp (86 953)

(weigth NEAR/5 loss*):ab,ti (34)
(weigth NEAR/5 reduction):ab,ti (8)
‘arthropathy'/exp (524691)

(deformit* NEAR/5 acquired):ab,ti (492)
'hand malformation'/exp (15374)
(boutonniere NEAR/5 deformity):ab,ti (151)
('swan neck' NEAR/5 deformity):ab,ti(166)
(ulnar NEAR/5 deviation):ab,ti (1053)
(ulnar NEAR/5 drift):ab,ti (115)
arthro*:ab,ti (110754)
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80. articular:ab,ti (53017)

81. joint:ab,ti (209976)

82. 'popliteal cyst'/exp (1020)

83. (poplite* NEAR/5 cyst*):ab,ti (876)

84. (baker NEAR/5 cyst*):ab,ti (511)

85. (ganglion NEAR/5 poplite*):ab,ti (24)

86. 'rheumatoid nodule'/exp (1359)

87. (rheumat* NEAR/5 nodul*):ab,ti (1375)

88. fereol:ab,ti (6)

89. meynet:ab,ti (6)

90. ‘'anamnesis'/exp (184517)

91. (history NEARY/S5 taking):ab,ti (7280)

92. (medical NEAR/5 interview):ab,ti (2546)

93. anamnesis:ab,ti (6580)

94. ‘heel pain'/exp (574)

95. talalgia:ab,ti (72)

96. ‘heel'/exp (4097)

97. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 (
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 (
#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR38 OR #31 OR
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 (
#38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 (
#44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 (
#50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 (
#56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 (
#62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66RO#67 OR
#68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 (
#74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 (
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#80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 (
#86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 (
#92 OR #93 OR #94 OR #95 OR #96 (4861487)
98. 'juvenile rheumatoid arthritis'/exp ( 13668)
99. (arthr* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (9822)

100. (arthriti* NEAR/5 oligoarticular):ab,ti (266)
101. 'polyarthritis'/exp (5234)

102. (arthriti* NEAR/5 polyarticular):ab,ti (711)
103. (arthritt NEAR/5 undifferentiated):ab,ti
(684)

104. (juvenil* NEAR/5 onset):ab,ti AND (stil*
NEARS disease):ab,ti  (100)

105. jia:ab,ti (3183)
106. (chauffard* NEAR/5  stil*):ab,ti  AND
disease:ab,ti (10)

107. (chauffard* NEAR/5 syndrome):ab,ti (23)
108. (polyart* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (668)

109. (polyart* NEAR/5 progressive):ab,ti AND
splenoadenomegalic:ab,ti (0)

110. #98 OR #990R #100 OR #101 OR #102 O
#103 OR #104 OR #105 OR #106 OR #107 C
#108 OR #109  (21147)

111. #97 AND #110 (20651)

112. #97 AND #110 AND ([cochrane review]/lim
OR [meta analysis]/im OR [systematig
review])/lim)  AND  [2010 -2013])/py = AND
[embase]/lim (113)

# de referencias identificadas 113

7~ o~

# de referencias sin |[wyp | OAC OAEEOI O AA %gA

duplicados
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Reporte de busqueda electronica #3

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

The Cochrane Library (CLIB)

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

(resultados)

3.

© © N o 0 &

Plataforma Wiley

Fecha de busqueda | 22/07/2013

Fecha de lefinida

actualizacion (auto

alerta)

Rango de fecha defl0z22013

busqueda

Restricciones de | Ninguna

lenguaje

Otros limites Ninguno

Estrategia de | 1. MeSH descriptor: [Arthralgia] explode all trees (713)
busqueda 2. arthralgia*:ti,ab (313)

pain*:ti,ab (51407)

polyarthralgia*:ti,ab (1)

arthrodynia:ti,ab (1)

MeSH descriptor: [Fever] explode all trees (1622)
fever*:ti,ab (5482)

febrile:ti,ab (2207)

pyrexya*:ti,ab (0)

10. hypertherm*:ti,ab (620)

11. (sweating near/5 sickness):ti,ab (2)

12. (body near/5 temperature near/5 elevation):ti,ab (17)
13.MeSH desaptor: [Fever of Unknown Origin] explode all
trees (66)
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14.MeSH descriptor: [Uveitis] explode all trees (339)

15. uveiti*:ti,ab (313)

16. panuveitis:ti,ab (9)

17.MeSH descriptor: [Low Back Pain] explode all trees (1784

18. (low* near/5 back*):ti,ab (4677)

19.lumb*:ti,ab (5847)

20.MeSH descriptor: [Psoriasis] explode all trees (1735)

21.psoria*:ti,ab (2992)

22.pustul*:ti,ab (283)

23. (willan near/5 lepra):ti,ab (0)

24.(squeeze near/5 test):ti,ab (9)

25.MeSH descriptor: [Lymphatic Diseases] explode all treg
(3992)

26.lymph*:ti,ab (14318)

27.adenopathy:ti,ab (48)

28.MeSH descriptor: [Exanthema] explode all trees (136)

29.exanthem*:ti,ab (81)

30.rash:ti,ab (1612)

31.(skin near/5 eruption):ti,ab (61)

32.MeSH descriptor: [Serositis] explode all trees (0)

33. serositi*:ti,ab (6)

34.inflammat*:ti,ab (19281)

35.MeSH descripor: [Hepatomegaly] explode all trees (26)

36. hepatomegal*:ti,ab (63)

37.enlarge*:ti,ab (1089)

38. (hepato near/5 megaly):ti,ab (0)

39. MeSH descriptor: [Splenomegaly] explode all trees (57)

40. splenomegal*:ti,ab (118)

41. (spleen near/5 hypertrophy):ti,ab (0)

42.visceromegaly:ti,ab (2)
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43. enthesitis:ti,ab (25)

44. dactylitis:ti,ab (7)

45, (sausage near/5 digit):ti,ab (0)

46.MeSH descriptor: [Onycholysis] explode all trees (0)

47.onycho*.tw (0)

48. (pitting near/5 nail):ti,ab (3)

49. (nail near/5 lysis):ti,ab (0)

50.MeSH descriptor: [Edema] gplode all trees (1010)

51.edema:ti,ab (3389)

52.dropsy:ti,ab (3)

53.0edema:ti,ab (1162)

54. (swelling near/5 tissue):ti,ab (56)

55. arthrosclerosis:ti,ab (0)

56.MeSH descriptor: [Asthenia] explode all trees (51)

57.asthenia*:ti,ab (470)

58.weakness:ti,ab (1393)

59.legasthenia:ti,ab Q)

60.adynamia:ti,ab (5)

61.MeSH descriptor: [Anorexia] explode all trees (187)

62.anorexi*:ti,ab (1248)

63. (appetite near/5 loss):ti,ab (256)

64.MeSH descriptor: [Weight Loss] explode all trees (3050)

65. (weigth near/5 loss*):ti,ab (0)

66. (weigth near/5 reduction):ti,ab (0)

67.MeSH descriptor: [Joint Deformities, Acquired] explode a
trees (25)

68. (deformit* near/5 acquired):ti,ab (5)

69. MeSH descriptor: [Hand Deformities, Acquired] explode a
trees (25)

70. (boutonniere near/5 deformity):ti,ab (2)
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71.(swan neck near/5 deformity):ti,ab (2)

72.(ulnar near/5 deviation):ti,ab (37)

73. (ulnar near/5 drift):ti,ab (10)

74.arthro*:ti,ab (5324)

75. articular:ti,ab (1539)

76.joint:ti,ab (7963)

77.MeSH descriptor: [Popliteal Cyst] explode all trees (0)

78. (poplite* near/5 cyst*):ti,ab (0)

79. (baker near/5 cyst*):ti,ab (1)

80. (ganglion near/5 poplite*):ti,ab (0)

81.MeSH descriptor: [Rheumatoid Nodule] explode all tree

(11)

82. (rheumat* near/5 nodul*):ti,ab (12)

83.fereol:ti,ab (0)

84. meynet:ti,ab (0)

85.MeSH descriptor: [Medical History Taking] explode al

trees (291)

86. (history near/5 taking):ti ,ab (236)

87.(medical near/5 interview):ti,ab (178)

88.anamnesis:ti,ab (81)

89. MeSH descriptor: [Heel] explode all trees (137)

90.talalgia:ti,ab (2)

91.#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10
#11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or #18 or
#19 or #20 or #21 or #22 or #23 or #24 or #25 or #26
or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34
or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42
or #43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or
#50 or #51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or
#58 or #59 or #60 or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 or
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#66 or #67 or #68 or #69 or #70 or #71 or #72 or #73
or #74 or #75 or #76 or #77 or #78 or #79 or #80 or #81
or #82 or #83 or #84 or #85 or #86 or #87 or #88 or #89
or #90 (116165)

92.MeSH descriptor: [Arthritis, Juvenile Rheumatoid] explode
all trees (183)

93. (arthr* near/5 juvenil*):ti,ab (229)

94. (arthriti* near/5 oligoarticular):ti,ab (4)

95. (arthriti* near/5 polyarticular):ti,ab (37)

96. (arthriti* near/5 undifferentiated):ti,ab (16)

97.(juvenil* near/5 onset near/5 stil* near/5 disease):ti,ab
(0)

98.MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees
(156)

99.JIA:ti,ab (74)

100. (chauffard* near/5 stil* near/5 disease):ti,ab (0)

101. (chauffard* near/5 syndrome):ti,ab (0)

102. (polyart* near/5 juv enil*):ti,ab (35)

103. (polyart* near/5 progressive near/5
splenoadenomegalic):ti,ab (0)

104. #92 or #93 or #94 or #95 or #96 or #97 or #98 or #99
or #100 or #101 or #102 or #103 (433)

105. #91 and #104 from 2010 to 2013, in Cochrane Review

(Reviews and Protocols) andDther Reviews (13)

# de referencias | 13
identificadas
# de referencias sin [po | OAO AOAEEOI O AA %@AAl U

duplicados

Reporte de busqueda electronica # 4
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Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LACS
:/llilacs.bvsalud.org/es/
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx
Fecha de busqueda 20/07/2013

Fecha de actualizaci6n (auto fefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda  restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda
(resultados) Busquedamanual en el repositorio de Revisiones

Sistematicas

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin | Tt

duplicados

Pregunta 2. ¢ Cudl es la validez de los criterios empleados para el diagnostico de AlJ?

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de busqueda Nueva
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Bases de datos A MEDLINE
A MEDLINE IrProcess & Other Nofindexed Citations

A MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 11/10/2013

Fecha de actualizacién (auto fefinida

alerta)

Rango de fecha de bisqueda 1072013

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Edad:
All Child

Estrategia de  busqueda | 1. (american adj5 college).tw. (26501)

(resultados) 2. acr.tw. (5759)

3. rheumat$.tw. (138652)

. (european adj5league).tw. (827)

. eular.tw. (1032)

. (international adj5 league).tw. (2071)

. ilar.tw. (207)

. criteri$.tw. (410768)

. yamaguchi.tw. (703)

10. lor2or3or4or5or6or7or8or9
(563765)

11.  exp Arthritis, Rheumatoid/ (101672)

12.  exp Arthritis, Juvenile Rheumatoid (8397)

13.  (arthr$ adj5 juvenil$).tw. (7554)

14. (arthriti$ adj5 oligoarticular).tw. (200)

15. (arthriti$ adj5 polyarticular).tw. (563)

16.  (arthriti$ adj5 enthesitis).tw. (311)

17. (arthriti$ adj5 undifferentiated).tw. (444)
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18. (juvenil$ adj5 onset adj5 stil$ adj5
diseas).tw. (50)

19. exp Arthritis, Psoriatic/ (3765)

20.  (arthri$ adj5 psoria$).tw. (6067)

21.  JlA.tw. (2018)

22.  (chauffard$ adj5 stil$ adj5 disease).tw. (8)

23.  (chauffard$ adj5 syndrome).tw. (20)

24.  (polyart$ adj5 juvenil$).tw. (504)

25.  (polyart$ adj5 progressive adj5
splenoadenomegalic).tw. (0)

26. 1lorl12or13orl1l4or15o0r 16 or 17 or 18
or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 (108891)

27. 10 and 26 (74713)

28.  limit 27 to (yr="2010 -2013" and "all child (O
to 18 years)" and "diagnosis (best balance ¢

sensitivity and specificity)") (139)

# de referencias identificadas 139

# de referencias sin [pcp § OAO AOAEEOI O AA %(

duplicados

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 11/10/2013

Fecha de actualizacion (auto Jefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda {1072013

Restricciones de lenguaje Ninguna
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-

Otros limites Edad:

Newborn, Infant, Preschool, School, Chilq

Adolescent
Estrategia  de busqueda | 1. (american NEAR/5 college):ab,ti (59,737)
(resultados) 2. acr:ab,ti (9,669)

3. rheumat*:ab,ti (182,379)

4. (european NEAR/5 league):ab,ti (1,044)

5. eular:ab,ti (1,936)

6. international:ab;ti AND adj5:ab,ti AND|

league:ab,ti (0)

. ilar:ab,ti (428)

8. criteri*:ab,ti (523,975)

9. yamaguchi:ab,ti (977)

10. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR
OR #8 OR #9 (743,097)

11. ‘juvenile rheumatoid arthritis'/exp (13,649)

12.  (arthr* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (9,832)

13.  (arthriti* NEAR/5 oligoarticular):ab,ti (265)

14. 'polyarthritis'/exp (5,296)

15.  (arthriti* NEAR/S polyarticular):a b,ti (711)

16. ‘enthesitis'/exp (1,344)

17.  (arthriti* NEAR/5 enthesitis):ab,ti (526)

18.  (arthriti* NEAR/S undifferentiated):ab,ti
(672)

19.  (juvenil* NEAR/5 onset):ab,ti AND (stil*
NEAR/5 disease):ab,ti (98)

20. ‘psoriatic arthritis'/exp (9,904)

21.  (arthr* NEAR/5 psoria*):ab,ti (9,081)

22. jia:ab,ti (3,219)

\‘
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23. chauffard* NEAR/5 stil* AND disease:ab,t
(10)

24.  (chauffard* NEAR/5 syndrome):ab,ti (23)

25. (polyart* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (661)

26.  (polyart* NEAR/S progressive):ab,ti AND
splenoadenomegalic:ab,ti (0)

27. #11 OR #12 OR #13 OR #10OR #15 OR #16
OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #
OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 (32,465)

28. sensitiv:ab,ti (53)

29. ‘'diagnostic accuracy'.de (174,432)

30. diagnostic:ab,ti (606,650)

31. #28 OR #29 OR #30 (725,763)

32. #10 AND #27 AND #31 (1,330)

33.  #10 AND #27 AND #31 AND[aewborn]/lim
OR [infant)/lim OR [preschooll/im OR
[school]/lim OR [child])/lim OR [adolescent]/lim)
AND [embase]/lim AND [20132013]/py (79)

# de referencias identificadas 79

e ~

# de referencias sin [x¢ j OAO OAEEOI O AA %gA

duplicados
Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LACS

p://[pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx
Fecha debusqueda 03/10/2013



http://pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/
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Fecha de actualizaci6n (auto fefinida

alerta)

Rango de fecha de bisqueda ] restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Banco de datos; LILACS

Aspecto Clinico: Diagnoéstico

Estrategia de  busqueda | (mh:(artritis reumatoide juvenil)) OR (ti:(artritis

(resultados) reumatoide juvenil)) OR (ab:(artritis reumatoide
juvenil)) OR (tix(aij)) OR (ab:(aij)) OR
(ti:(chauffard)) OR (ab:(chauffard)) OR
(ti:(oligoarticular)) OR (ab:(oligoarticular)) OR
(ti:(poliarticular)) OR  (ab:(poliarticular)) OR
(ti:(entesitis)) OR (ab:(entesitis)) OR (ti:(artritis
indiferenciada)) OR (ab:(artritis indiferenciada)) OR
(ti:(artritis idiopatica juvenil)) OR (ab:(artritis

idiopatica juvenil)) OR (mh:(artritis psoriasica)) OR
(ti:(artritis psor iasica)) OR (ab:(artritis psoriasica))
AND db:("LILACS") ANDC

clinical_aspect:("diagnosis”)

# de referencias identificadas 96

r N

# de referencias sin [we j OAO OAEEOI O AA %gA

duplicados

Pregunta 3. ¢ Cuales son los estudios que permiten confirmar el diagnostico de AlJ?
Reporte de busqueda electronica #1
Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos A MEDLINE
A MEDLINE InProcess & Other NoAndexed Citations
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A MEDLINE Daily Update
Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 10/08/2013
Fecha de actualizacion (auto fefinida
alerta)
Rango de fecha de bldsqueda | restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Edad (All Child)
Estrategia de  busqueda |1 exp Blood Cell Count/ (120390)
(resultados) 2 Dblood.tw. (1382664)
3  cbc.tw(2036)
4  fbc.tw. (379)
5 exp Blood Sedimentation/ (10081)
6 (sedimentation adj5 erythrocyte).tw. (9589)
7 esr.tw. (13558)
8 westergren.tw. (260)
9 exp €Reactive Protein/ (30316)
10 (react$ adj5 protein).tw. (63384)
11 creactive.tw. (51)
12 crp.tw. (26811)
13 exp Liver Function Tests/ (25143)
14  (liver adj5 function adj5 test$).tw. (10366)
15 (hepatic adj5 function adj5 test$).tw. (799)
16 exp Serum Albumin/ (69058)
17  album$.tw. (120799)
18 e&p alpha TAntitrypsin/ (8062)
19 (alpha adj5 anti$).tw. (47164)
20 (alpha adj5 prote$).tw. (55389)
21 (alpha adj5 inhibitor).tw. (12439)
22 AlPLtw. (61)
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23  exp Alkaline Phosphatase/ (48047)

24  (alkaline adj5 phosphatase).tw. (5438

25 alp.tw. (10246)

26 exp Alanine Transaminase/ (26069)

27 transaminase.tw. (16049)

28 aminotransferase$.tw. (31353)

29 transferase.tw. (57655)

30 transpeptidase.tw. (5608)

31 (glutamate adj5 pyruvatetransaminase).tw. (O
32 sgpt.tw. (1785)

33  alt.tw. (18485)

34 exp Aspartate Aminotransferases/ (25354)
35 (aspartate adj5 apoaminotransferase).tw. (3)
36 sgot.tw. (2057)

37 GOT.tw. (13376)

38 ast.tw. (11617)

39 exp gamm&Glutamyltransferase/ (9994)
40 glutamyl$.tw. (18751)

41 gammaglutamyl$.tw. (257)

42  ggtp.tw. (421)

43  ggt.tw. (4974)

44  exp Bilirubin/ (21467)

45  bilirubin$.tw. (27692)

46 h?ematoidin.tw. (38)

47  mesobilirubin.tw. (33)

48 exp Kidney Functiomests/ (63175)

49 (kidney adj5 test$).tw. (5530)

50 (renal adj5 function adj5 test$).tw. (1927)
51 (split adj5 function adj5 test).tw. (12)

52 exp Blood Urea Nitrogen/ (10702)
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53 (nitrogen adj5 urea).tw. (11034)

54  bun.tw. (5069)

55 exp Creatinine/ (46952)

56 creatinine.tw. (77691)

57 exp Prothrombin Time/ (8396)

58 prothrombin$.tw. (21013)

59 (howell adj5 test).tw. (57)

60 (smith adj5 test).tw. (47)

61 exp International Normalized Ratio/ (3603)
62 (international adj5 normali?ed adj5 ratio$).tw.
(4836)

63 inr.tw. (5293)

64 exp Partial Thromboplastin Time/ (5496)

65 (thromboplastin adj5 time adj5 partial).tw.
(7252)

66 (coagulation adj5 time).tw. (2419)

67 ptt.tw. (1842)

68 expRheumatoid Factor/ (8047)

69 (factor adj5 rheumat$).tw. (9152)

70  citrullinated.tw. (1887)

71  antibod$.tw. (714084)

72 ACPA.tw. (545)

73  exp Ferritins/ (16744)

74 ferritin$.tw. (20664)

75 isoferritin.tw. (179)

76 immunoferritin.tw. (241)

77 exp Antibodies, Antinuclear/ (13233)

78 antinucle$.tw. (8067)

79 (nucleoprotein adj5 reactive adj5

gammaglobulin).tw. (0)
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80 exp Urinalysis/ (4507)

81 urin$.tw. (364936)

82 exp Immunoglobulins/ (770415)

83 immunoglob$.tw. (128228)

84 immunoprotein$.tw. (206)

85 immunogammaglobulin.tw. (11)

86 (immun$ adj5 glob$).tw. (7472)

87 gammaglobulin$.tw. (2028)

88 (gamma adj5 globulin$).tw. (9931)

89 exp Immunoglobulin Subunits/ (22703)
90 (ig adj5 subunit$).tw. (84)

91 (ig adj5 polypeptide adj5 chains).tw. (10)
92 exp Lymphocytes/ (450677)

93 lympho$.tw. (548843)

94  exp CD&ositive T-Lymphocytes/ (53983)
95 cell$.tw. (3857349)

96 immunocyte.tw. (446)

97 e&p CD4Positive T-Lymphocytes/ (90596)
98 (CD4 adj5 count$).tw. (22243)

99 exp TLymphocytes, Cytotoxic/ (26144)
100 exp TLymphocytes, Helperinducer/ (35161)
101 exp Lymphocyte Count/ (31473)

102 exp FLymphocytes, Regulatory/ (23119)
103  treg$.tw. (9354)

104 exp TLymphocytes/ (283029)

105 exp Natural Killer TCells/ (1629)

106 exp Killer Cells, Natural/ (37448)

107 (natural adj5 Killer).tw. (32889)

108 exp Radiography/ (623044)

109 radiogra$.tw. (155950)
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110 radioimaging.tw. (211)

111  radiophotography.tw. (137)

112 (ray$ adj5 diagnostic).tw. (2312)

113  ro?ntgen$.tw. (33503)

114 (ray adj5 imaging).tw. (4199)

115 (ray adj5 photography).tw. (162)

116 exp Ultrasonography/ (244460)

117  ultrason$.tw. (114640)

118 (sonography adj5 medical).tw. (66)

119 echo$.tw. (162072)

120 doptone.tw. (11)

121 exp Magnetic Resonance Imaging/ (310735
122 (magnetic adj5 resonance adj5 imaging).tv
(143781)

123 (nmr adj5 imaing).tw. (1708)

124  zeugmatography.tw. (22)

125 tomography.tw. (219541)

126 (magnetization adj5 transfer adj5
imaging).tw. (709)

127  mri.tw. (138542)

128 (imaging adj5 chemical adj5 shift).tw. (1004
129 (bone adj5 scan$).tw. (9960

130 scinti$.tw. (53717)

131 osteoscintigraphy.tw. (30)

132 exp HLAB27 Antigen/ (3098)

133  (hla adj5 b27).tw. (3971)

134 (hla adj5 antigen).tw. (15109)

135 (human adj5 lymphocyte adj5 antigen).tw
(757)

136 exp Synovial Fluid(11125)
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137  synovia$.tw. (30396)

138 (joint adj5 aspiration).tw. (477)

139 exp Bone Marrow Examination/ (5905)

140 (bone adj5 marrow).tw. (167892)

141  exp Biopsy/ (221711)

142  biops$.tw. (288286)

143 lor2or3ord4or5or@r7or8or9orl0or
11or12o0r13orl14orl1l50rl16o0r17or18or 19 of
20 0or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 of
29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 o]
38 or 39 or 40 or 41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 of
47 or 48 or 49 a 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or
56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 of
65 or 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 of
74 0or750r 76 0or 77 or78or 79 or 80 or 81 or 82 or
83 or 84 or 85 or 86 or 87 or 88 or 89 or 90 or 91 of
92 or 93 or 94 or 95 or 96 or 97 or 98 or 99 or 100
or 101 or 102 or 103 or 104 or 105 or 106 or 107 or
108 or 109 or 110 or 111 or 112 or 113 or 114 or
115 or 116 or 117 or 118 or 119 or 120 or 121 or
122 or 123 or 124 or 125 or 126 or 127 or 128 or
129 or 130 or 131 or 132 or 133 or 134 or 135 or
136 or 137 or 138 or 139 or 140 or 141 or 142
(7650403)

144  exp Arthritis, Juvenile Rheumatoid/ (8352)
145  (arthr$ adj5 juvenil$).tw. (7485)

146 (arthriti$ adj5 oligoarticular).tw. (200)

147 (arthriti$ adj5 polyarticular).tw. (554)

148 (arthriti$ adj5 undifferentiated).tw. (438)
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149 (juvenil$ adj5 onset adj5 stil$ adj5 disease).tw
(49)

150 exp Arthritis, Psoriatic/ (3713)

151 (arthri$ adj5 psoria$).tw. (5970)

152 JIA.tw(1974)

153 (chauffard$ adj5 sti?l$ adj5 disease).tw. (8)
154 (chauffard$ adj5 syndrome).tw. (20)

155 (polyart$ adj5 juvenil$).tw. (499)

156 (polyart$ adj5 progressive adj5
splenoadenomegalic).tw. (0)

157 144 or 145 or 146 or 147 or 14&®r 149 or 150

specificity)") (459)

or 151 or 152 or 153 or 154 or 155 or 156 (17388)

158 143 and 157 (9467)
159 limit 158 to ("all child (O to 18 years)" and
"reviews (best balance of sensitivity and

# de referencias identificadas

459

# de referencias sin

duplicados

Tpy

j OAO AOAEEOI O AA
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Reporte de busqueda electronica #2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 11/08/2013
Fecha de actualizacién (auto fefinida

alerta)




5 M"f‘

"f«ol’

= PROSPERIDAD

= IPARA TODOS

Rango de fecha de busqueda

N restriccion

Restricciones de lenguaje

Ninguna

Otros limites

Ninguno

Estrategia  de busqueda

(resultados)

1. 'blood cell count'/exp (175287)

2. blood:ab,ti (1680499)

3. cbc:ab,ti (3703)

4. fbc:ab,ti (628)

5. 'erythrocyte sedimentation rate'/exp (25584)

6. (sedimentation  NEAR/5  erythrocyte):ab,ti
(12051)

7. esr:ab,ti (18830)

8. westergren:ab,ti (367)

9. 'c reactive protein'/exp (76779)

10. (react* NEAR/5 protein):ab,ti (72443)

11. creactive:ab,ti (390)

12. crp:ab,ti (40189)

13. 'liver function test'/exp (32877)

14. (liver NEAR/5 function):ab,ti AND test*:ab,ti
(18108)

15. (hepatic NEAR/5 function):ab,ti AND test*:ab,ti
(2700)

16. 'serum albumin'/exp (26941)

17. album*:ab,ti (142157)

18. 'alpha 1 antitrypsin'/exp (11401)

19. (alpha NEAR/5 anti*):ab,ti (17877)

20. (alpha NEARY/5 prote*):ab,ti (16058)

21. (alpha NEARY/5 inhibitor):ab,ti (3890)

22. alpi:ab,ti (60)

23. 'alkaline phosphatase blood level'/exp (12081)

24. 'alkaline phosphatase'/exp (71435)
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25. (alkaline NEAR/5 phosphatase):ab,ti (62583)

26. alp:ab,ti (13407)

27. 'alanine aminotransferase'/exp (55362)

28. transaminase:ab,ti(19639)

29. aminotransferase*:ab,ti (35839)

30. transferase:ab,ti (61411)

31. transpeptidase:ab,ti (6288)

32. (glutamate NEAR/5
pyruvatetransaminase):ab,ti (0)

33. sgpt:ab,ti (2873)

34. alt:ab,ti (30751)

35. 'aspartate aminotransferase'/exp (48607)

36. (aspartate NEAR/5apoaminotransferase):ab,ti
3

37. sgot:ab,ti (3255)

38. got:ab,ti (20635)

39. ast:ab,ti (19791)

40. 'gamma glutamyltransferase'/exp (19816)

41. 'gamma glutamyl transferase blood level'/exp
(4619)

42. glutamyl*:ab,ti (20650)

43. gammaglutamyl*:ab,ti (432)

44. ggtp:ab,ti (580)

45. ggt:ab,ti (6799)

46. 'bilirubin blood level'/exp (15372)

47. 'bilirubin'/exp (44037)

48. bilirubin*:ab,ti (37095)

49. h?ematoidin (3)

50. mesobilirubin:ab,ti (42)

51. 'kidney function test'/exp (14168)
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52. (kidney NEARY/5 test*):ab,ti (6434)

53. (renal NEAR/5 function):ab,ti AND test*:ab,ti
(11211)

54. (split NEAR/5 function):ab,ti AND test:ab,ti (93)

55. 'urea nitrogen blood level'/exp (17938)

56. (nitrogen NEAR/5 urea):ab,ti (12877)

57. bun:ab,ti (7459)

58. 'creatinine'/exp (89304)

59. ‘creatinine blood level'/exp (52951)

60. 'creatinine clearance'/exp (19410)

61. creatinine:ab,t (101161)

62. 'prothrombin time'/exp (18680)

63. prothrombin*:ab,ti (26396)

64. (howell NEAR/5 test):ab,ti (68)

65. (smith NEAR/5 test):ab,ti (71)

66. 'international normalized ratio'/exp (12060)

67. international NEAR/5 normali?ed AND
ratio*:ab,ti (7321)

68. inr:ab,ti (9520)

69. 'partial thromboplastin time'/exp (13144)

70. (thromboplastin  NEAR/5 time):ab,ti  AND
partial:ab,ti (8806)

71. (coagulation NEAR/5 time):ab,ti (3138)

72. ptt:ab,ti (2664)

73. 'Theumatoid factor'/exp (14261)

74. (factor NEAR/5 rheumat*):ab,ti (11621)

75. 'cyclic citrullinated peptide antibody'/exp
(1903)

76. citrullinated:ab,ti (2685)

77. antibod*:ab,ti (792249)
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78. acpa:ab,ti (984)

79. 'ferritin'/exp (25881)

80. ferritin*:ab,ti (24943)

81. isoferritin:ab,ti (192)

82. immunoferritin:ab,ti (281)

83. 'antinuclear antibody'/exp (17359)

84. antinucle*:ab,ti (10306)

85. (nucleoprotein  NEAR/5 reactive):ab,ti AND
gammaglobulin:ab,ti (0)

[o2]

86. 'urinalysis'/exp (62701)

87. urin*:ab,ti (452165)

88. 'immunoglobulin‘/exp (354036)

89. immunoglob*:ab,ti (141781)

90. immunoprotein*:ab,ti (245)

91. immunogammaglobulin:ab,ti (11)

92. (immun* NEAR/5 glob*):ab,ti (8879)

93. gammaglobulin*:ab,ti (3226)

94. (gamma NEARY/5 globulin*):ab,ti (8379)

95. 'immunoglobulin subunit'/exp (23)

96. (ig NEAR/5 subunit*):ab,ti (91)

97. (ig NEAR/5 polypeptide):ab,ti AND chains:ab,t
(15)

98. 'lymphocyte'/exp (562817)

99. lympho*:ab,ti (637003)

100. 'cd8+ tlymphocyte'/exp (28014)

101. immunocyte:ab,ti (545)

102. cell*:ab,ti (4214841)

103. ‘'cd4+ t lymphocyte'/exp (36739)

104. 'cd4 lymphocyte count'/exp (18598)

105. (cd4 NEAR/5 count*):ab,ti (24459)

\l
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106. ‘cytotoxic t lymphocyte'/exp (34610)

107. ‘'helper cell'/exp (61357)

108. 'lymphocyte count'/exp (44244)

109. ‘'reqgulatory t lymphocyte'/exp (27271)

110. treg*:ab,ti (13278)

111. 'tlymphocyte'/exp (351942)

112. 'natural killer t cell'/exp (4620)

113. ‘'natural killer cell'/exp (48330)

114. (natural NEARY/5 killer):ab,ti (35094)

115. ‘'radiography'/exp (919335)

116. radiogra*:ab,ti (179295)

117. radioimaging:ab,ti (243)

118. radiophotography:ab,ti (184)

119. (ray* NEAR/5 diagnostic):ab,ti (2988)

120. ro?ntgen* (82273)

121. (ray NEAR/5 imaging):ab,ti (4435)

122. (ray NEAR/5 photography):ab,ti (210)

123. ‘'echography'/exp (486862)

124. ultrason*:ab,ti (142054)

125. (sonography NEAR/5 medical)ab,ti (164)

126. echo*:ab,ti  (219012)

127. doptone:ab,ti (12)

128. 'nuclear magnetic resonance imaging'/exp
(487815)

129. (magnetic NEAR/5 resonance):ab,ti ANL
imaging:ab,ti (171927)

130. (nmr NEAR/5 imaging):ab,ti (1966)

131. zeugmatography:ab,ti (27)

132. tomography:ab,ti (252117)
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133. (magnetization NEAR/5 transfer):ab,ti AND
imaging:ab,ti (1334)

134. mri:ab,ti (188099)

135. (imaging NEAR/5 chemical):ab,ti  AND
shift:ab,ti (1156)

136. 'bone scintiscanning'/exp (20135)

137. scinti*:ab,ti (72144)

138. osteoscintigraphy:ab,ti (37)

139. ‘'hla b27 antigen'/exp (5129)

140. (hla NEAR/5 b27):ab,ti (4936)

141. (hla NEAR/5 antigen):ab,ti (17066)

142. (human NEAR/5 lymphocyte):ab,ti AND
antigen:ab,ti (1871)

143. ‘joint aspiration'/exp (624)

144. synovia*:ab,ti (36622)

145. (joint NEAR/5 aspiration):ab,ti (609)

146. 'bone marrow examination'/exp (26747)

147. (bone NEAR5 marrow):ab,ti (202323)

148. 'joint biopsy'/exp (1042)

149. ‘biopsy'/exp (447565)

150. biops*:ab,ti (374385)

151. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 (
#20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR3%OR
#26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 (
#32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 (
#38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 (
#44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 (
#50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54 OR #55 (
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#56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #6R(
#62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR #67 (
#68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 (
#74 OR #75 OR #76 OR #77 OR #78 OR #79 (
#80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #84 OR #85 (
#86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #90 OR #91 (
#92 OR #93 OR #94 OR #95 OR #96 OR #97 (
#98 OR #99 OR #100 OR #101 OR #102 OR #1
OR #104 OR #105 OR #106 OR #107 OR #108 (
#109 OR #110 OR #111 OR #112 OR #113 C
#114 OR #115 OR #116 OR #117 OR #118 C
#119 OR #120 OR #121 OR #122 OR #123 C
#124 OR #125 OR #126 OR #127 OR #128 C
#129 OR #1300R #131 OR #132 OR #133 O
#134 OR #135 OR #136 OR #137 OR #138 C
#139 OR #140 OR #141 OR #142 OR #143 C
#144 OR #145 OR #146 OR #147 OR #148 C
#149 OR #150 (8912209)

152. ‘juvenile rheumatoid arthritis'/exp (13691)

153. (arthr* NEAR/5 juvenil):ab,ti (49)

154. (arthr* NEAR/5 juvenile):ab,ti (9811)

155. (arthriti* NEAR/5 oligoarticular):ab,ti (266)

156. ‘polyarthritis'/exp (5244)

157. (arthriti* NEAR/5 polyarticular):ab,ti (710)

158. ‘enthesitis'/exp (1312)

159. (arthriti* NEAR/5 enthesitis):ab,ti (521)

160. (arthrit* NEAR/5 undifferentiated):ab,ti
(688)

161. (juvenil* NEAR/5 onset):ab,ti AND (stil*
NEAR/5 disease):ab,ti (99)
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162. 'psoriatic arthritis'/exp (9816)

163. (arthr* NEAR/5 psoriatic):ab,ti (7452)

164. (arthr* NEAR/5 psoriasis):ab,ti (3365)

165. jia:ab,ti (3198)

166. (chauffard* NEAR/5 stil*):ab,ii AND
disease:ab,ti (10)

167. (chauffard* NEAR/5 syndrome):ab,ti (23)

168. (polyart* NEAR/S juvenil*):ab,ti (667)

169. (polyart* NEAR/5 progressive):ab,ti AND
splenoadenomegalic:ab,ti (0)

170. #152 OR #153 OR #154 OR #155 OR #15
OR #157 OR #158 OR #159 OR #160 OR #161 (
#162 OR #163 OR #164 OR #165 OR #166 C
#167 OR #168 OR #169 (32369)

171. #151 AND #170 (18021)

172. #151 AND #170 AND ([newborn}/lim OR
[infant)/lim OR [preschool}/lim OR [school]/lim
OR [child)/im OR [adolescent])/lim) AND
([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [systematic review]/lim OR [review]/lim)
AND [embase]/lim (230)

# de referencias identificadas 230

# de referencias sin [pxt j] OAO AOAEEOI O AA %o

duplicados

Reporte de busqueda electronica #3

Tipo de busqueda Nueva/

Base de datos The Cochrane Library (CLIB)

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick



http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

-
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Plataforma Wiley
Fecha de busqueda | 10/08/2013
Fecha de lefinida

actualizacion (auto

alerta)

Rango de fecha de | restriccion

busqueda

Restricciones de | Ninguna

lenguaje

Otros limites Ninguno

Estrategia de | 1. MeSH descriptor: [Blood Cell Count] explode all tree
bdsqueda (5990)

blood:ti,ab (85562)

cbc:ti,ab (89)

fbc:ti,ab (20)

MeSH descriptor: [Blood Sedimentation] explode all tree
(404)

(sedimentation near/5 erythrocyte):ti,ab (684)

esr:ti,ab (485)

westergren:ti,ab (28)

(resultados)

o M oD

© © N o

MeSH descriptor: [GReactive Protein] explode all
trees(2620)

10. (react* near/5 protein):ti,ab (4085)

11. creactive:ti,ab (6)

12. crp:ti,ab (2193)

13. MeSH descriptor: [Liver Function Tests] explode all tree
(982)

14. (liver near/5 function near/5 test*):ti,ab (755)

15. (hepatic near/5 function near/5 test*):ti,ab (104)
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16. MeSH descriptor: [Serum Albumin] explode all treeg
(1016)

17. album*:ti,ab (4918)

18. MeSH descriptor: [alpha 1Antitrypsin] explode all trees
(117)

19. (alpha near/5 anti*):ti,ab (1064)

20. (alpha near/5 prote*):ti,ab (482)

21. (alpha near/5 inhibitor):ti,ab (544)

22. AlPI:ti,ab (5)

23. MeSH descriptor: [Alkaline Phosphatase] explazlall trees
(1067)

24. (alkaline near/5 phosphatase):ti,ab (1873)

25. alp:ti,ab (290)

26. MeSH descriptor: [Alanine Transaminase] explode all tree
(1248)

27. transaminase:ti,ab (787)

28. aminotransferase*:ti,ab (1735)

29. transferase:ti,ab (530)

30. transpeptidase:ti,ab (142)

31. (glutamate near/5 pyruvatetransaminase):ti,ab (0)

32. sgpt:ti,ab (150)

33. alt:ti,ab (1715)

34. MeSH descriptor: [Aspartate Aminotransferases] explods
all trees (800)

35. (aspartate near/5 apoaminotransferase):ti,ab (0)

36. sgot:ti,ab (199)

37. GOT:ti,ab (2274)

38. ast:ti,ab (748)

39. MeSH descriptor: [gammaGlutamyltransferase] explode
all trees (259)
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40. glutamyl*:ti,ab (482)

41. gammaglutamyl*:ti,ab (15)

42. ggtp:ti,ab (12)

43. ggt:ti,ab (195)

44. MeSH descriptor: [Bilirubin] explode all trees (674)

45. bilirubin*:ti,ab (1475)

46. h?ematoidin:ti,ab (0)

47. mesobilirubin:ti,ab (0)

48. MeSH descriptor: [Kidney Function Tests] explode all tree
(2913)

49. (kidney near/5 test*):ti,ab (68)

50. (renal near/5 function near/5 test*):ti,ab (185)

51. (split near/5 function near/5 test):ti,ab (0)

52. MeSH descriptor: [Blood Urea Nitrogengxplode all trees
(474)

53. (nitrogen near/5 urea):ti,ab (666)

54. bun:ti,ab (349)

55. MeSH descriptor: [Creatinine] explode all trees (3143)

56. creatinine:ti,ab (7017)

57. MeSH descriptor: [Prothrombin Time] explode all treeg
(397)

58. prothrombin*:ti,ab (1435)

59. (howell near/5 test):ti,ab (8)

60. (smith near/5 test):ti,ab (8)

61. MeSH descriptor: [International Normalized Ratio]
explode all trees (360)

62. (international near/5 normali?ed near/5 ratio*):ti,ab
(582)

63. inr:ti,ab (548)
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64. MeSH descriptor: [Partial Thromboplastin Time] explode
all trees (425)

65. (thromboplastin near/5 time near/5 partial):ti,ab (780)

66. (coagulation near/5 time):ti,ab (246)

67. ptt:ti,ab (116)

68. MeSH descriptor: [Rheumatoid Factor] explode all tree
(98)

69. (factor near/5 rheumat*):ti,ab (260)

70. citrullinated:ti,ab (39)

71. antibod*:ti,ab (10281)

72. ACPA:i,ab (5)

73. MeSH descriptor: [Ferritins] explode all trees (725)

74. ferritin*:ti,ab (1186)

75. isoferritin:ti,ab (0)

76. immunoferritin:ti,ab (0)

77. MeSH descriptor: [Antibodies, Antinuclear] explode al
trees (88)

78. antinucle*:ti,ab (89)

79. (nucleoprotein near/5 reactive near/5
gammaglobulin):ti,ab (0)

80. MeSH descriptor: [Urinalysis] explode all trees  (197)

81. urin*:ti,ab (23953)

82. MeSH descriptor: [Immunoglobulins] explode all trees
(13451)

83. immunoglob*:ti,ab (2790)

84. immunoprotein*:ti,ab (1)

85. immunogammaglobulin:ti,ab (0)

86. (immun* near/5 glob*):ti,ab (512)

87. gammaglobulin*:ti,ab (111)

88. (gamma near/5 globulin*):ti,ab (185)
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89. MeSH descriptor: [Immunoglobulin Subunits] explode al
trees (54)

90. (ig near/5 subunit*):ti,ab (0)

91. (ig near/5 polypeptide near/5 chains):ti,ab (0)

92. MeSHdescriptor: [Lymphocytes] explode all trees (3951)

93. lympho*:ti,ab (11159)

94. MeSH descriptor: [CD8Positive T-Lymphocytes] explode
all trees(459)

95. cell*:ti,ab (39780)

96. immunocyte:ti,ab (3)

97. MeSH descriptor: [CD4Positive T-Lymphocytes] explode
all trees(972)

98. (CD4near/5 count*):ti,ab (2058)

99. MeSH descriptor: [FLymphocytes, Cytotoxic] explode al
trees (133)

100. MeSH descriptor: [FLymphocytes, Helperinducer]
explode all trees (313)

101. MeSH descriptor: [Lymphocyte Count] explode all tree
(2246)

102. MeSH descriptor: [FLymphocytes, Regulatory] explode
all trees (142)

103. treg*:ti,ab (67)

104. MeSH descriptor: [FLymphocytes] explode all trees
(2432)

105. MeSH descriptor: [Natural Killer FCells] explode all
trees (3)

106. MeSH descriptor: [Killer Cells, Natural] explode all tree
(618)

107. (natural near/5 killer):ti,ab (732)
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108. MeSH descriptor: [Radiography] explode all trees
(12348)

109. radiogra*:ti,ab (5070)

110. radioimaging:ti,ab (1)

111. radiophotography:ti,ab (0)

112. (ray* near/5 diagnostic):ti,ab (24)

113. ro?ntgen*:ti,ab (360)

114. (ray near/5 imaging):ti,ab (78)

115. (ray near/5 photography):ti,ab (1)

116. MeSH descriptor: [Ultrasonography] explode all treeg
(6969)

117. ultrason*:ti,ab (4182)

118. (sonography near/5 medical):ti,ab (2)

119. echo*:ti,ab (5834)

120. doptone:ti,ab (0)

121. MeSH descriptor: [Magnetic Resonance Imaging
explode all trees(4799)

122. (magnetic near/5 resonance near/5 imaging):ti,ab
(3259)

123. (nmr near/5 imaging):ti,ab (12)

124. zeugmatography:ti,ab (0)

125. tomography:ti,ab (5292)

126. (magnetization near/5 transfer near/5 imaging):ti,ab
(26)

127. mriti,ab (2848)

128. (imaging near/5 chemical near/5 shift):ti,ab (14)

129. (bone near/5 scan*):ti,ab (201)

130. scinti*:ti,ab (1679)

131. osteoscintigraphy:ti,ab (0)
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132.
(15)
133.
134.
135.
136.
(112)
137.
138.
139.
all trees (64)
140.
141.
142.
143.

MeSH descriptor: [HLAB27 Antigen] explode all trees

(hla near/5 b27):ti,ab (25)
(hla near/5 antigen):ti,ab (271)
(human near/5 lymphocyte near/5 antigen):ti,ab (22)

MeSH descriptor: [Synovial Fluid] explode all trees

synovia*:ti,ab (352)
(joint near/5 aspiration):ti,ab (15)

MeSH descriptor: [Bone Marrow Examination] explode

(bone near/5 marrow):ti,ab (3576)

MeSH descriptor: [Biopsylexplode all trees (4826)
biops*:ti,ab (8971)

#1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or

#10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 or #16 or #17 or
#18 or #19 or #20 or #21 or #22 or #23 or#24 or#25 or #26
or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or #33 or #34 or
#35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or #42 or
#43 or #44 or #45 or #46 or #47 or #48 or #49 or #50 or
#51 or #52 or #53 or #54 or #55 or #56 or #57 or #58 or
#59 or #60 or #61 or #62 or #63 or #64 or #65 or #66 or
#67 or #68 or #69 or #70 or #71 or #72 or #73 or #74 or
#75 or #76 or #77 or #78 or #79 or #80 or #81 or #82 or
#83 or #84 or #85 or #86 or #87 or #88 or #89 or #90 or
#91 or #92 or #93 or #94 or #95 or #96 or #97 or #98 or
#99 or #100 or #101 or #102 or #103 or #104 or #105 or
#106 or #107 or #108 or #109 or #110 or #111 or #112 or
#113 or #114 or #115 or #116 or #117 or #118 or #119 or
#120 or #121 or #122 or #123 or#124 or #125 or #126 or
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#127 or #128 or #129 or #130 or #131 or #132 or #133 or
#134 or #135 or #136 or #137 or #138 or #139 or #140 or
#141 or #142 (204911)

144. #144 MeSH descriptor: [Arthritis, Juvenile
Rheumatoid] explode all trees (185)

145. (arthr* near/5 juvenil*):ti,ab (230)

146. (arthriti* near/5 oligoarticular):ti,ab (4)

147. (arthriti* near/5 polyarticular):ti,ab (3 7)

148. (arthriti* near/5 undifferentiated):ti,ab (16)

149. (juvenil* near/5 onset near/5 stil* near/5 disease):ti,ab
(0)

150. MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees
(158)

151. (arthri* near/5 psoria*):ti,ab (226)

152. JIA:ti,ab (75)

153. (chauffard* near/5 sti?l* near/5 disease):ti,ab (0)

154. (chauffard* near/5 syndrome):ti,ab (0)

155. (polyart* near/5 juvenil*):ti,ab (35)

156. (polyart* near/5 progressive near/5
splenoadenomegalic):ti,ab (0)

157. #144 or #145 or #146 or #147 or #148 or #149 or #150
or #151 or #152 or #153 or #154 or #155 or #156 (516)

158. #143 and #157 in Cochrane Reviews (Reviews an

Protocols) and Other Reviews (27)

# de referencias | 27
identificadas
# de referencias sin [¢x |} OAO AOAEEOI O AA %@AAl U

duplicados

Reporte de busqueda electronica #4
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Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LACS
:/llilacs.bvsalud.org/es/
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx
Fecha de busqueda 10/08/2013

Fecha de actualizaci6n (auto fefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda  restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda | Busqueda manual en el repositorio de Revisione

(resultados) Sistematicas

# de referencias identificadas 0

# de referencias sin | TT

duplicados

Pregunta 4: ¢ Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para los pacientes con

Artritis Idiopéatica Juvenil? z Primera BUsqueda

Reporte de busqueda electronica#l

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos A MEDLINE

A MEDLINE InProcess & OtheNon-Indexed Citations
A MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 08/09/2013

Fecha de actualizacion (auto fefinida

alerta)

Rango de fecha de bisqueda [10z2013



http://lilacs.bvsalud.org/es/
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Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Edad:
All Child (0z 18 afios)

exp Arthritis, Juvenile Rheumatoid/ (8374)
(arthr$ adj5 juvenil$).tw. (7521)

(arthriti$ adj5 oligoarticular).tw. (200)

(arthriti$ adj5 polyarticular).tw. (560)

(arthriti$ adj5 enthesitis).tw. (311)

(arthriti$ adj5 undifferentiated).tw. (443)
(juvenil$ adj5 onset adj5 stil$ adj5 disease).tw
(50)

8 exp Arthritis, Psoriatic/ (3734)

9 (arthri$ adj5 psoria$).tw. (6013)

10JIA.tw. (2001)

11 (chauffard$ adj5 stil$ adj5 disease).tw. (8)

12 (chauffard$ adj5 syndrome).tw. (20)
13(polyart$ adj5 juvenil$).tw. (502)

14 (polyart$ adj5 progressive adj5

Estrategia de  busqueda

(resultados)

N o o~ WDN P

splenoadenomegalic).tw. (0)
151or2o0r3ord4or50r6o0r7or8or9orl0orll
or 12 or 13 or 14 (17578)
16exp Antirheumatic Agents/ (336217)
17antirheumatic.tw. (4616)
18(anti adj5 rheumatic).tw. (1952)
19antiarthritic.tw. (530)
20(disease adj5 modifying).tw. (8707)
21DMARDS$.tw. (2473)
22(TNFadj5 alpha adj5 inhibitor$).tw. (0)
23(tumor adj5 necrosis adj5 factor adj5 alpha adj5
inhibitor).tw. (470)
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24 (anti adj5 TNF adj5 alpha).tw. (4057)

25exp Immunosuppressive Agents(262063)

26immunosuppress$.tw. (108140)

27 (immun$ adj5 supress$).tw. (24)

28immunodepressant.tw. (133)

29(small adj5 molecule$).tw. (45669)

30exp Biological Therapy/ (344880)

31 (biologic$ adj5 therap$).tw. (10316)

32biotherap$.tw. (1742)

33(biologic$ adj5 response adj5 modifier$).tw.
(2287)

34 (brm adj5 therap$).tw. (58)

35immunotherap$.tw. (47324)

36 (immun$ adj5 therap$).tw. (49329)

37(immun$ adj5 treatment).tw. (38621)

38exp Organogold Compounds/ (2982)

39organogold.tw. (41)

40exp Gold/ (22183)

41gold.tw. (86800)

42exp Auranofin/ (759)

43auranofin.tw. (827)

44exp Chlorambucil/ (3565)

45chlor?ambucil.tw. (2671)

46chloraminophene.tw. (17)

47 chlorbutin.tw. (24)

48ecloril.tw. (0)

49exp Cyclophosphamide/ (48246)

50cyclophospha$.tw. (40437)

51 cyclofosfamid$.tw. (17)

52cytophospha$.tw. (1)
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53exp Sulfasalazine/(3708)
54sulphasalazin$.tw. (1136)
55sulf?sal?zin$.tw. (2491)
56salazosulf?pyridine.tw. (207)

57 salazopyri$.tw. (254)
58salicylazosulfapyridin$.tw. (148)
59(salazo adj5 sulfapyridine).tw. (1)
60 (salazosulfa adj5 pyridine).tw. (0)
61 (salicyl adj5 sulfapridine).tw. (0)
62exp Methotrexate/ (32455)
63meth?otrexat$.tw. (31685)

64 metot?rexate.tw. (60)
65methohexate.tw. (0)
66amethopterin.tw. (363)

67 methylaminopterin$.tw. (7)
68mtx.tw. (8893)

69exp Azathioprine/ (13796)
70az?thiop?i$.tw. (13104)
71mercaptopurine.tw. (3760)
72exp gammaGlobulins/ (19300)
73gammas.tw. (292219)

74exp Gold Sodium Thiomalate/ (1256)
75thiomal$.tw. (588)
76aurothiomalate.tw. (467)

77(gold adj5 mercaptosuccin$).tw. (13)
78exp Thalidomide/ (6831)
79thalidomid$.tw. (6398)

80exp Hydroxychloroquine/ (1938)
81hydroxychlorochin$.tw. (4)
82hydroc?loroquine.tw. (17)
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83oxychlorochin$.tw. (0)

84tofacitinib.tw. (120)

85tasocitinib.tw. (16)

86 (mycophenolate adj5 mofetil).tw. (10285)

87leflunomide.tw. (1616)

88exp Cyclosporine/ (27909)

89c?closporin$.tw. (46457)

90etanercept.tw. (4719)

91(tnf$ adj5 fusion adj5 protein).tw. (385)

92 (tnt adj5 fusion adj5 protein).tw. (4)

93exp Antibodies, Monoclonal, Humanized
(32152)

94antibod$.tw. (716308)

95adalimumab.tw. (4057)

96tocilizumab.tw. (780)

97denosumab.tw. (1083)

98exp Antibodies, Monoclonal/ (197582)

99infliximab.tw. (7793)

100 canakinumab.tw. (125)

101 golimumab.tw. (277)

102 belimumab.tw. (237)

103 exp Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/
(4131)

104 (interleukin$ adj5 inhibitor).tw. (865)

105 (interleukin$ adj5 antagonist).tw. (3051)

106 (interleukin$ adj5 blocker).tw. (52)

107 (il$ adj5 inhibitor).tw. (3281)

108 anakinra.tw. (837)

109exp Recombinant Fusion Proteins/ (89598)

110(protein$ adj5 recombinant).tw. (46744)
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111 (protein$ adj5 fusion).tw. (48463)

112 (protein$ adj5 hybrid$).tw. (8976)

113rilonacept.tw. (71)

114 exp Immunoconjugates/ (10220)

115immunoconjugate$.tw. (1225)

116radioimmunoconjugate$.tw. (473)

117 abatacept.tw. (797)

118exp Antibodies, Monoclonal, MurineDerived/
(11447)

119rituximab.tw. (10558)

120exp Immunoglobulin Fab Fragments/ (25236)

121 immunoglobulin$.tw. (127826)

122 (fab adj5 fragment$).tw. (6232)

123 certolizumab.tw. (487)

124 exp Adrenal Cortex Hormones/ (339545)

125cortic$.tw. (315775)

126 (adren$ adj5 cort$).tw. (26675)

127 (adren$ adj5 steroid$).tw. (7721)

128 adrenocorticosteroid.tw. (136)

129 (adreno$ adj5 hormone$).tw. (10492)

130exp Glucocorticoids/ (164764)

131 gl?cocort$.tw. (55519)

132 exp Prednisone/ (35026)

133 predniso$.tw. (41596)

134 exp Methylprednisolone/ (16671)

135methylpredniso$.tw. (12285)

136 exp Pulse Therapy, Drug/ (1280)

137 (pulse adj5 therap$ adj5 drug).tw. (32)

138exp Triamcinolone Acetonide/ (5046)

139exp Triamcinolone/ (8206)
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140triamcinol$.tw. (6018)

141 exp Betanmethasone/ (6279)

142 betamet?a?0%$.tw. (3936)

143 (beta adj5 methason$).tw. (130)

144 betadexamethasone.tw. (0)

145flubenisolone.tw. (0)

146exp Anti-Inflammatory Agents, NonSteroidal/
(160078)

147 (anti inflamatory adj5 non steroid$).tw. (16)

148 (anti inflamatory adj5 nonsteroid$).tw. (8)

149 (antiinflamatory adj5 nonsteroid$).tw. (8)

150 (antiinflamatory adj5 non steroid$).tw. (5)

151 (anti inflamatory adj5 analgesic$).tw. (5)

152 (antiinflamatory adj5 analgesic$).tw. (11)

153 (anti rheumatic adj5 non steroid$).tw. (66)

154 (anti rheumatic adj5 nonsteroid$).tw. (10)

155 (antirheumatic adj5 non steroid$).tw. (183)

156 (antirheumatic adj5 nonsteroid$).tw. (131)

157 (aspirin like adj5 agent$).tw. (13)

158 NSAID$.tw. (18352)

159 exp Diclofenac/ (5953)

160dic?ofena$.tw. (7808)

161diclophena$.tw. (61)

162dichlofena$.tw. (9)

163 dichlophena$.tw. (2)

164 exp lbuprofen/ (6728)

165ibuprofen.tw. (9277)

166 exp Indomethacin/ (28800)

167indomet?acin$.tw. (34047)

168 m?loxicam.tw. (1286)




- PROSPERIDAD
< IPARA TODOS

169 exp Naproxen/ (3375)

170naproxen.tw. (4684)

171 celecoxib.tw. (4379)

172 exp Ketoprofen/ (2213)

173 ketoprofen.tw. (2882)
174nimesulide.tw. (1397)

175exp Aspirin/ (38521)

176aspirin.tw. (37337)

177 (acetylsalicyl$ adj5 acid).tw. (7340)

178 (acetylosalicylic adj5 acid).tw. (26)

179 (acetosalicylic adj5 acid).tw. (13)

180 (acetyl$ adj5 salicyl$).tw. (1260)

181 ASA.tw. (17564)

182 exp Acetaminophen/ (14108)

183 acet?minophen$.tw. (10249)

184 (acetamino adj5 phenol).tw. (2)
185acetylaminophenol.tw. (7)

186 acetamol.tw. (0)

187 paracetamol.tw. (8039)

188exp Analgesics, Opioid/ (92284)

189 (narcotic adj5 analge$).tw. (2398)

190 opioid$.tw. (58119)

191 exp Arthroplasty, Replacement/ (31729)
192 (joint adj5 implatation$ adj5 prosthesis).tw. (0)
193 (replacement adj5 arthroplast$).tw. (943)
194 alloarthroplasty.tw. (126)
195arthro$.tw. (94518)

196 hemiarthroplast$.tw. (1725)

197 (joint adj5 reconstruction).tw. (1373)
198 exp Arthroscopy/ (16348)
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199 exp Osteotomy/ (25399)

200 osteotom$.tw. (22570)

201 (bone adj5 section).tw. (572)

202 synov$.tw. (40115)

203 (articular adj5 fusion).tw. (51)

204 (joint adj5 fusion).tw. (787)

205exp Bone Marrow Transplantation/ (42383)
206 (bone adj5 marrow).tw. (168615)

207 exp Psychotherapy/ (150019)

208 psychotherap$.tw. (31404)
209logotherap$.tw. (79)

210exp Imagery/ (1171)

211imager$.tw. (12004)

212 (directed adj5 reverie).tw. (0)

213 exp Psychotherapy, RationaEmotive/ (175)
214 exp Psychotherapy, Multiple/ (298)
215exp Psychotherapy, Group/ (22856)

216 (group adj5 therap$).tw. (28363)

217 exp PsychotherapyBrief/ (2766)

218 exp Cognitive Therapy/ (15897)
219(cogniti$ adj5 therap$).tw. (13065)
220abreaction.tw. (92)

221 catharsis.tw. (289)

222transference.tw. (4137)

223 exp Recreation Therapy/ (34)

224 (recreation$ adj5 therap$).tw. (405)
225exp Socioenvironmental Therapy/ (27854)
226 (therap$ adj5 socioenvironmental).tw. (4)
227 exp Physical Therapy Modalities/ (123187)
228 (physical adj5 therapy).tw. (12952)
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229 (physical adj5 treatment).tw. (6782)
230physiotherap$.tw. (15127)

231 (physio adj5 therapy).tw. (50)

232 exp Hydrotherapy/ (17224)

233 hydrotherap$.tw. (734)

234 (whirlpool adj5 bath$).tw. (67)
235kneipp.tw. (68)

236 (water adj5 immersion).tw. (4094)
237 exp Occupational Therapy/ (9967)
238 (occupational adj5 therap$).tw. (9566)
239 ergotherapy.tw. (171)

240exp Complementary Therapies/ (178008)
241 complementary.tw. (94011)

242 alternative.tw. (330397)

243 anthroposophy.tw. (25)

244 (eclecticism adj5 historica).tw. (0)
245 (diet adj5 fadsl).tw. (0)

246 (laughter adj5 therapy).tw. (31)

247 (mental adj5 healing).tw. (116)

248 (mind adj5 body).tw. (2839)

249 naturopathy.tw. (386)
250o0rthomolecular.tw. (71)

251 polarity.tw. (30686)
252radiesthesia.tw. (7)

253 reflexotherapy.tw. (387)

254 shamanism.tw. (104)

255 (spiritual adj5 therap$).tw. (299)
256 (therap$ adj5 cults).tw. (3)

257 (therap$ adj5 touch).tw. (570)

258 exp Phytotherapy/ (29430)
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259 (herb$ adj5 therap$).tw. (1580)

260 exp Homeopathy/ (4086)

261 hom?e@ath$.tw. (4129)

262 homeotherapy.tw. (10)

263 exp Acupuncture Therapy/ (16276)

264 exp Acupuncture, Ear/ (251)

265exp Acupuncture Analgesia/ (1042)

266 exp Acupuncture/ (1192)

267 acupuncture$.tw. (14451)

268 auriculotherapy.tw. (60)

26916 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or|
24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32
or 33 or 34 or 35 or 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or|
41 or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49
or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or]
58 or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66
or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or 74 or
750r760r 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or 83
or 84 or 85 or 86 or 87 or 88 or 89 or 90 or 91 or]
92 or 93 or 94 or 95 or 96 or 97 or 98 or 99 or
100 or 101 or 102 or 103 or 104 or 105 or 106 or
107 or 108 or 109 or 110 or 111 or 112 or 113 or,
114 0or1150r 116 0r 117 or 118 or 119 or 120 or,
121 or 122 or 123 or 124 or 125 or 126 or 127 or,
128 or 129 or 130 or 131 or 132 or 133 or 134 or,
1350r 136 or 137 a 138 or 139 or 140 or 141 or
142 or 143 or 144 or 145 or 146 or 147 or 148 or,
149 or 150 or 151 or 152 or 153 or 154 or 155 or,
156 or 157 or 158 or 159 or 160 or 161 or 162 or,
163 or 164 or 165 or 166 or 167 or 168 or 169 or,
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170 or171or1720r173 or 14 or 175 0or 176 or
177 or 178 or 179 or 180 or 181 or 182 or 183 or
184 or 185 or 186 or 187 or 188 or 189 or 190 or
191 or 192 or 193 or 194 or 195 or 196 or 197 or
198 or 199 or 200 or 201 or 202 or 203 or 204 or
205 or 206 or 207 or 208 or 209 or 210 0r211 or
212 or 213 or 214 or 215 or 216 or 217 or 218 or,
219 or 220 or 221 or 222 or 223 or 224 or 225 or,
226 or 227 or 228 or 229 or 230 or 231 or 232 or,
233 or 234 or 235 or 236 or 237 or 238 or 239 or,
240 or 241 or 242 or 243 or 244 or 245 or 246 or,
247 or 248 or 249 or 250 or 251 or 252 or 253 or
254 or 255 or 256 or 257 or 258 or 259 or 260 or,
261 or 262 or 263 or 264 or 265 or 266 or 267 or,
268 (3898312)

27015 and 269 (9953)

271limit 270 to (yr="2010 - 2013" and ("all infant
(birth to 23 months)" or "all child (0 to 18
years)") and "reviews (best balance of sensitivity
and specificity)") (118)

# de referencias identificadas 118

7~ o~

# de referencias sin | wp j OAO OAEEOI O AA %QA

duplicados

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 08/09/2013
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Fecha de actualizaci6n (auto fefinida

alerta)

Rango de fecha de blasqueda [1072013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Edad:

Newborn, infant, preschool, schoathild, adolescent.

'juvenile rheumatoid arthritis'/exp (13735)
(arthr* NEAR/S juvenil*):ab,ti  (9868)
(arthriti* NEAR/5 oligoarticular):ab,ti (266)
'polyarthritis'/exp (5267)

Estrategia de  busqueda |1
2
3
4
5 (arthriti* NEAR/5 polyarticular):ab,ti (712)
6
7
8
9

(resultados)

‘enthesitis'/exp (1329)

(arthriti* NEAR/5 enthesitis):ab,ti (525)

(arthriti* NEAR/5S undifferentiated):ab,ti (689)
(juvenil* NEAR/5 onset):ab,ti AND (stil* NEAR/5
disease):ab,ti (100)

10 'psoriatic arthritis'/exp (9905)

11 (arthr* NEAR/5 psoriatic):ab,ti (7509)

12 (arthr* NEAR/5 psoriasis):ab,ti (3407)

13 jia:ab,ti (3216)

14 chauffard* NEAR/5 stil* AND disease:ab,ti (10)

15 (chauffard* NEAR/5 syndrome):ab,ti (23)

16 (polyart* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (668)

17 (polyart* NEAR/5 progressive):ab,ti  AND
splenoadenomegalic:ab,ti (0)

18 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 (
#8 OR#9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #
OR #15 OR #16 OR #17 (32548)

19 "analgesic, antiinflammatory, antirheumatic and

antigout agents'/exp (1517576)
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20 'antirheumatic agent'/exp (388798)

21 antirheumatic:ab,ti (6191)

22 (anti NEAR/5 rheumatic):ab,ti (2796)

23 antiarthritic:ab,ti (691)

24 'disease modifying antirheumatic drug'/exp
(6275)

25 (disease NEAR/5 modifying):ab,ti (11466)

26 dmard*:ab,ti (4601)

27 'tumor necrosis factor alpha inhibitor'/exp
(4103)

28 (tnf NEAR/5 alpha):ab,ti AND inhibitor*:ab,ti
(4331)

29 (tumor NEAR/5 necrosis):ab,ti AND (factor
NEARY/5 alpha):ab,ti AND inhibitor:ab,ti (2040)

30 (anti NEAR/5 tnf):ab,ti AND alpha:ab,ti (2356)

31 'immunosuppressive agent'/exp (538931)

32 immunosuppress*:ab,ti (131388)

33 (immu* NEAR/5 supress*):ahti (130)

34 immunodepressant:ab,ti (250)

35 (small NEAR/5 molecule*):ab,ti (47013)

36 'biological therapy'/exp (1063877)

37 (biologic* NEAR/5 therap*):ab,ti (13573)

38 biotherap*:ab,ti (2298)

39 (biologic* NEAR/5  response):ab,ti AND
modifier*:ab,ti (2624)

40 (brm NEARY/5 therap*):ab,ti (99)

41 'immunotherapy'/exp (122190)

42 immunotherap*:ab,ti (59343)

43 (immun* NEAR/5 therap*):ab,ti (62520)

44 (immun* NEAR/5 treatment):ab,ti (48524)
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45 'organogold compound'/exp  (386)
46 organogold:ab,ti (28)

47 'gold'/exp (30989)

48 gold:ab,ti (99416)

49 'auranofin'/exp (2477)

50 auranofin:ab,ti (1042)

51 'chlorambucil'/exp (16088)

52 chlor?ambucil (5)

53 chloraminophene:ab,ti (41)

54 chlorbutin:ab,ti (32)

55 ecloril:ab,ti (0)

56 'cyclophosphamide'/exp (162743)

57 'cyclophosphamide derivative'/exp (227)
58 cyclophospha*:ab,ti(50373)

59 cyclofosfamid*:ab,ti (64)

60 cytophospha*:ab,ti (6)

61 'salazosulfapyridine'/exp (18912)

62 sulphasalazin*:ab,ti (1530)

63 sulf?sal?zin* (3396)

64 salazosulf?pyridine (18958)

65 salazopyri*:ab,ti (387)

66 salicylazosulfapyridin*:ab,ti (195)

67 (salazo NEARY/5 sulfapyriding:ab,ti (2)
68 (salazosulfa NEAR/5 pyridine):ab,ti (0)
69 (salicyl NEAR/5 sulfapridine):ab,ti (0)
70 'methotrexate'/exp (125803)

71 'methotrexate derivative'/exp (295)

72 meth?otrexat* (65)

73 metot?rexate (55)

74 methohexate:ab,ti (0)
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75 amethopterin:ab,ti (385)

76 methylaminopterin*:ab,ti (9)

77 mtx:ab,ti (12401)

78 'azathioprine'/exp (70429)

79 'azathioprine derivative'/exp (45)

80 az?thiop?i* (72772)

81 mercaptopurine:ab,ti (4818)

82 'immunoglobulin‘/exp (355511)

83 gamma*:ab,ti (146835)

84 'aurothiomalate'/exp (3186)

85 thiomal*:ab,ti (730)

86 aurothiomalate:ab,ti (568)

87 (gold NEAR/5 mercaptosuccin*):ab,ti (12)

88 'thalidomide'/exp (19868)

89 thalidomid*:ab,ti (8711)

90 'hydroxychloroquine'/exp (13375)

91 hydroxychlorochin*:ab,ti (9)

92 hydroc?loroquine (32)

93 oxychlorochin*:ab,ti (0)

94 'tofacitinib'/exp (667)

95 tofacitinib:ab,ti (181)

96 tasocitinib:ab,ti (36)

97 'mycophenolic acid 2 morpholinoethyl ester'/exp
(31468)

98 (mycophenolate NEAR/5 mofetil):ab,ti (9415)

99 'leflunomide'/exp (6999)

100 leflunomide:ab,ti (2198)

101 ‘cyclosporin'/exp (61760)

102 c?closporin* (124857)
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103 'recombinant tumor  necrosis  factor
alpha'/exp (2514)

104 ‘etanercept/exp (16823)

105 etanercept:ab,ti (6337)

106  (tnf* NEAR/S fusion):ab,ti AND protein:ab,ti
(468)

107 (tnt NEAR/5 fusion):ab,ti AND protein:ab;ti
)

108 'monoclonal antibody'/exp (317652)

109 antibod*:ab,ti (795366)

110 ‘'adalimumab’/exp (12901)

111 adalimumab:ab,ti (5420)

112  'tocilizumab'/exp (2793)

113  tocilizumab:ab,ti (1377)

114  'denosumab'/exp (2749)

115 denosumab:ab,ti (1332)

116 ‘infliximab'/exp (26224)

117 infliximab:ab,ti (11186)

118 canakinumab:ab,ti (253)

119 ‘canakinumab'/exp (723)

120 ‘'golimumab’/exp (1560)

121 golimumab:ab,ti (618)

122  ‘'belimumab’/exp (910)

123  belimumab:ab,ti (302)

124  'interleukin 1 receptor blocking agent’/exp
(8571)

125 ‘'recombinant interleukin 1 receptor blocking
agent'/exp (3939)

126 (interleukin* NEAR/5 inhibitor):ab,ti (909)
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127 (interleukin®*  NEAR/5  antagonist):ab,ti
(3321)

128 (interleukin* NEAR/5 blocker):ab,ti (52)

129  (il* NEAR/5 inhibitor):ab,ti (41079)

130 anakinra:ab,ti (1208)

131  ‘'hybrid protein'/exp (45455)

132  (protein* NEAR/5 recombinant):ab,ti
(47733)

133  (protein* NEAR/5 fusion):ab,ti (47976)

134  (protein* NEAR/5 hybrid*):ab,ti (8758)

135 'rilonacept'/exp (450)

136 rilonacept:ab,ti (104)

137 ‘antibody conjugate'/exp (3171)

138 immunoconjugate*:ab,ti (1358)

139 radioimmunoconjugate*:ab,ti (530)

140 ‘abatacept'/exp (3471)

141 abatacept:ab,ti (1133)

142  'rituximab'/exp (34303)

143  rituximab:ab,ti (16595)

144 'immunoglobulin f (ab) fragment'/exp (7388)

145 immunoglobulin*:ab,ti (141304)

146  (fab NEAR/5 fragment*):ab,ti (6563)

147  ‘certolizumab pegol'/exp (2356)

148 certolizumab:ab,ti (865)

149  ‘corticosteroid'/exp (709468)

150 cortic*:ab,ti (371369)

151 (adren* NEAR/5 cort*):ab,ti (29846)

152 (adren* NEAR/5 steroid*):ab,ti (8761)

153 adrenocorticosteroid:ab,ti (161)

154  (adreno* NEAR/5 hormone*):ab,ti (11335)
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155 'glucocorticoid'/exp (540482)

156  gl?cocort* (7449340)

157 'prednisone'/exp (129380)

158 predniso*:ab,ti (54094)

159 'methylprednisolone'/exp (64724)

160 methylpredniso*:ab,ti (15854)

161 'drug pulse therapy'/exp (3770)

162 (pulse NEAR/5 therap*):ab,ti AND drug:ab,ti
(394)

163 ‘triamcinolone acetonide'/exp (11730)

164  ‘triamcinolone'/exp (11165)

165 triamcinol*:ab,ti (7142)

166 'betamethasone'/exp (13898)

167 betamethaso*:ab,ti (5229)

168 betametasone:ab,ti (205)

169 betamethazone:ab,ti(43)

170 (beta NEAR/5 methason*):ab,ti (88)

171 betadexamethasone:ab,ti (0)

172  flubenisolone:ab,ti (0)

173 'nonsteroid antiinflammatory agent/exp
(429464)

174  (‘anti inflammatory’ NEAR/5 agent*):ab.ti
AND (non NEAR/5 steroid*):ab,ti (2193)

175 (‘anti inflamatory’ NEAR/5 non):ab,ti AND
steroid*:ab,ti (43)

176  (‘anti inflamatory’ NEAR/5 nonsteroid*):ab,ti
(29)

177  (antiinflamatory NEAR/5 nonsteroid*):ab,ti
(37)
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178 (antiinflamatory NEAR/5 non):ab,ti AND
steroid*:ab,ti (29)

179 (‘anti inflamatory’ NEAR/5 analgesic*):ab,ti
(16)

180 (antiinflamatory NEAR/S analgesic*):ab,ti
(22)

181 (‘anti rheumatic’ NEAR/5 non):ab,ti AND
steroid*:ab,ti (89)

182  (‘anti rheumatic' NEAR/5 nonsteroid*):ab,ti
(15)

183 (antirheumatic NEAR/5 non):ab,ti AND
steroid*:ab,ti (341)

184  (antirheumatic NEAR/5 nonsteroid*):ab.ti
(276)

185 (‘aspirin like' NEAR/5 agent*):ab,ti (14)

186 nsaid*:ab,ti (25698)

187 'diclofenac'/exp (28202)

188 diclofena*:ab,ti (11115)

189 dicrofena*:ab,ti (18)

190 diclophena*:ab,ti (127)

191 dichlofena*:ab,ti (23)

192 dichlophena*:ab,ti (3)

193 ‘ibuprofen'/exp (35427)

194  ibuprofen:ab,ti (12202)

195 ‘'indometacin'/exp (71092)

196 indomethacin*:ab,ti (38949)

197 indometacin*:ab,ti (2196)

198 'meloxicam'/exp (4053)

199 meloxicam:ab,ti (1681)

200  miloxicam:ab,ti (2)
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201 'naproxen'/exp (20996)

202 naproxen:ab,ti (6296)

203 'celecoxib'/exp (15138)

204  celecoxib:ab,ti (5280)

205 'ketoprofen'/exp (10377)

206  ketoprofen:ab,ti (4051)

207 'nimesulide’/exp (3801)

208 nimesulide:ab,ti (1912)

209 ‘acetylsalicylic acid'/exp (154669)

210 aspirin:ab,ti (49401)

211 (acetylsalicyl* NEAR/5 acid):ab,ti (10244)

212  (acetylosalicylic NEAR/5 acid):ab,ti (50)

213 (acetosalicylic NEAR/5S acid):ab,ti (25)

214  (acetyl* NEAR/5 salicyl*):ab,ti (1772)

215 asa:ab,ti (27165)

216 'paracetamol’/exp (60930)

217 acetaminophen*:ab,ti (12846)

218 acetominophen*:ab,ti (79)

219 (acetamino NEAR/5S phenol):ab,ti (1)

220 acetylaminophenol:ab,ti (10)

221 acetamol:ab,ti (0)

222  paracetamol:ab,ti (12066)

223  'narcotic analgesic agent'/exp (243388)

224  (narcotic NEAR/5 analge*):ab,ti (3186)

225 opioid*:ab,ti (69192)

226  ‘arthroplasty'/exp (46780)

227 (joint NEAR/5 implatation*):ab,ti AND
prosthesis:ab,ti(1)

228 (replacement NEAR/5 arthroplast*):ab,ti
(1133)
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229 alloarthroplasty:ab,ti (195)

230 arthro*:ab,ti (111371)

231 hemiarthroplast*:ab,ti (1936)

232  (joint NEAR/5 reconstruction):ab,ti (1606)
233  ‘arthroscopy'/exp (19310)

234  'ankle arthroscopy'/exp (239)

235 'elbow arthroscopy'/exp (123)

236  'hip arthroscopy'/exp (639)

237 'knee arthroscopy'/exp (4394)

238 'shoulder arthroscopy'/exp (819)

239  ‘'wrist arthroscopy'/exp (187)

240 'arthroscopy sheath'/exp (0)

241  'osteotomy'/exp (31277)

242  osteotom*:ab,ti (25755)

243  (bone NEARY/5 section):ab,ti (689)
244 'synovectomy'/exp (3240)

245  synov*:.ab,ti (49009)

246  'arthrodesis'/exp (28881)

247  (articular NEAR/5 fusion):ab,ti (60)
248  (joint NEAR/5 fusion):ab,ti (871)

249  'bone marrow transplantation'/exp (55096)
250 (bone NEAR/5 marrow):ab,ti (203492)
251 'psychotherapy'/exp (184910)

252  psychotherap*:ab,ti (48455)

253 logotherap*:ab,ti (128)

254  imager*:ab,ti (17027)

255  (directed NEAR/5 reverie):ab,ti (0)
256  'group therapy'/exp (17688)

257  (group NEAR/5 therap*):ab,ti (40079)
258  'cognitive therapy'/exp (31062)
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259  (cogniti* NEAR/5 therap*):ab,ti (17806)

260 abreaction:ab,ti (148)

261 catharsis:ab,ti (378)

262 transference:ab,ti (5857)

263  'recreational therapy'/exp (203)

264  (recreation* NEAR/5 therap*):ab,ti (544)

265 (therap* NEAR/5 socioenvironmental):ab,ti
4)

266 'physiotherapy'/exp (53663)

267  (physical NEAR/5 therapy):ab,ti (17815)

268  (physical NEAR/5 treatment):ab,ti (9398)

269 physiotherap*:ab,ti (24011)

270  (physio NEAR/5 therapy):ab,ti (82)

271 'hydrotherapy'/exp (3518)

272  hydrotherap*:ab,ti (1087)

273  (whirlpool NEAR/5 bath*):ab,ti (82)

274  kneipp:ab,ti (158)

275 (water NEAR/5 immersion):ab,ti (4610)

276  'occupationaltherapy'/exp (16755)

277  (occupational NEAR/5 therap*):ab,ti (13815)

278 ergotherapy:ab,ti (424)

279 ‘alternative medicine'/exp (32830)

280 complementary:ab,ti (102621)

281  alternative:ab,ti (381771)

282  anthroposophy:ab,ti (48)

283  (eclecticism NEARY/5 historica):ab,ti (0)

284  (diet NEAR/5 fadsl):ab,ti (0)

285 (laughter NEAR/5 therapy):ab,ti (37)

286 (mental NEAR/5 healing):ab,ti (128)

287 (mind NEAR/5 body):ab,ti (3725)
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288 naturopathy:ab,ti (505)

289  orthomolecular:ab,ti (227)

290 polarity:ab,ti (31595)

291 radiesthesia:ab,ti (6)

292  reflexotherapy:ab,ti (417)

293 shamanism:ab,ti (126)

294  (spiritual NEAR/5 therap*):ab,ti (406)
295 (therap* NEAR/5 cults):ab,ti (6)

296 (therap* NEAR/5 touch):ab,ti (692)
297 'phytotherapy'/exp (14464)

298 (herb* NEAR/S therap*):ab,ti (2164)
299 'homeopathy'/exp (8437)

300 hom?eopath* (1552)

301 homeotherapy:ab,ti(13)

302 ‘'acupuncture'/exp (30876)

303 ‘'acupuncture analgesia'/exp (1258)
304 acupuncture*:ab,ti (20397)

305 auriculotherapy:ab,ti (112)

306 #190R #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #7

OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #
OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #
OR #37 OR #380R #39 OR #40 OR #41 OR #4
OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #
OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #
OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #
OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #
OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #
OR #73 OR #74 OR75 OR #76 OR #77 OR #7¢
OR #79 OR #80 OR #81 OR #82 OR #83 OR #
OR #85 OR #86 OR #87 OR #88 OR #89 OR #
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OR #91 OR #92 OR #93 OR #94 OR #95 OR #
OR #97 OR #98 OR #99 OR #100 OR #101 (
#102 OR #103 OR #104 OR #105 OR #106 C
#107 OR #108 OR #109 OR #0 OR #111 OR
#112 OR #113 OR #114 OR #115 OR #116 C
#117 OR #118 OR #119 OR #120 OR #121 C
#122 OR #123 OR #124 OR #125 OR #126 C
#127 OR #128 OR #129 OR #130 OR #131 C
#132 OR #133 OR #134 OR #135 OR #136 C
#137 OR #138 OR #139 OR #140 OR #141 C
#142 OR #143 OR #144 OR #145 OR #146 C
#147 OR #148 OR #149 OR #150 OR #151 C
#152 OR #153 OR #154 OR #155 OR #156 C
#157 OR #158 OR #159 OR #160 OR #161 C
#162 OR #163 OR #164 OR #165 OR #166 C
#167 OR #168 OR #169 OR #170 OR #171 C
#172 OR #173 OR #74 OR #175 OR #176 OF
#177 OR #178 OR #179 OR #180 OR #181 C
#182 OR #183 OR #184 OR #185 OR #186 C
#187 OR #188 OR #189 OR #190 OR #191 C
#192 OR #193 OR #194 OR #195 OR #196 C
#197 OR #198 OR #199 OR #200 OR #201 C
#202 OR #203 OR #204 OR #205 OR286 OR
#207 OR #208 OR #209 OR #210 OR #211 C
#212 OR #213 OR #214 OR #215 OR #216 C
#217 OR #218 OR #219 OR #220 OR #221 C
#222 OR #223 OR #224 OR #225 OR #226 C
#227 OR #228 OR #229 OR #230 OR #231 C
#232 OR #233 OR #234 OR #235 OR #236 C
#237 OR #2238 OR #239 OR #240 OR #241 O
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#242 OR #243 OR #244 OR #245 OR #246 C
#247 OR #248 OR #249 OR #250 OR #251 C
#252 OR #253 OR #254 OR #255 OR #256 C
#257 OR #258 OR #259 OR #260 OR #261 C
#262 OR #263 OR #264 OR #265 OR #266 C
#267 OR #268 OR #269 OR 270 OR #271 OR
#272 OR #273 OR #274 OR #275 OR #276 C
#277 OR #278 OR #279 OR #280 OR #2