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GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA LA
DETECCION TEMPRANA, DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL

CAPITULO 1. SECCION PRELIMINAR

ANTECEDENTES

El Ministerio de la Proteccién Social ha encargado a la Universidad Nacional de
Colombia como parte de la alianza Centro Nacional de Investigaciéon en Evidencia y
Tecnologias en Salud -CINETS, el desarrollo de una guia de practica clinica (GPC) para
la deteccién temprana, diagndstico y tratamiento de los pacientes con Artritis Idiopatica

Juvenil.

Con ella se pretende desarrollar de manera sistematica los procesos necesarios para el
abordaje de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil cumpliendo con estandares
minimos de calidad. Esta guia de practica clinica, estd basada en la mejor y mas actual
evidencia disponible, con recomendaciones jerarquizadas segun el nivel de evidencia y
grado de recomendacidn, suplementada con una evaluacién econémica y participacion

de un grupo de pacientes.

El objetivo de esta Guia es brindar recomendaciones basadas en la mejor evidencia
disponible, de una forma clara, concisa y facil de seguir para la deteccién temprana, el
diagndstico y el tratamiento de los paciente con Artritis Idiopatica Juvenil en Colombia.

Esta Guia de Practica Clinica serd la referencia para la aplicacion de procesos

24



asistenciales en centros integrales y habilitados para la atencion de pacientes.

JUSTIFICACION

La Artritis Idiopatica Juvenil (Al]) es la enfermedad reumatoldgica cronica mas
frecuente en la edad pediatrica y reine un conjunto de enfermedades que tienen en
comun la inflamacidn 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 el caso de la iridociclitis, las linfadenopatias, la serositis y los

trastornos del crecimiento y el desarrollo secundarios a ellal23,

La Al] tiene distribucién mundial y afecta a todas las razas. Su prevalencia es variable y
oscila entre 86 a 94 casos por millén de nifios, con una incidencia estimada desde 1 a
22 por cada 100.000 ninos®45, Desafortunadamente, la informacién sobre la frecuencia

de esta patologia en nuestro medio es cuando menos, escasa.

El diagnéstico de la Al] es clinico y no se cuenta en la actualidad con alguna prueba
diagndstica que establezca con certeza la presencia de la condicién. Sin embargo, se ha
documentado la utilidad de algunos laboratorios al momento de abordar el diagndstico
de la entidad y a la hora de establecer la presencia de factores de riesgo para el
desarrollo de formas severas y persistentes de la Al] 1.6. Recientemente, el uso de la
ultrasonografia y la resonancia magnética nuclear han ganado mayor aceptacion al
documentarse su desempefio para el diagnostico y la evaluacion del dafio articular

asociado a la AlJ 78,

En lo que respecta al abordaje terapéutico, este ha venido cambiando con el tiempo
enfocandose cada vez mas en la deteccién temprana, el diagnostico oportuno y el
tratamiento adecuado de la condicidn, lo que se ha reflejado en una mejor funcionalidad
y calidad de vida de los pacientes con AlJ %10, Con respecto al manejo farmacologico de
la entidad, actualmente se cuenta con los anti-inflamatorios no esteroideos®12, los
glucocorticoides, los FARMEs? y los medicamentos biol6gicos13.14151617,18,19,2021 como

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 deteccion temprana, el diagnostico adecuado y el tratamiento
oportuno de la condicién, también han demostrado impactar de forma positiva sobre

los costos7.22,23,24,

En el campo terapéutico el gran debate lo protagonizan las nuevas moléculas (terapia
bioldgica y pequefias moléculas) pues si bien son intervenciones efectivas, sus altos
costos implican una cuidadosa evaluacion para definir el papel que deben cumplir en
Colombia teniendo en cuenta la presencia de otras alternativas también efectivas y los
recursos disponibles en salud. En nuestro continente existe controversia de cuando
iniciar, continuar o retirar las terapias bioldgicas. En la guia chilena?¢ se resalta la
importancia de usar estas alternativas cuando se ha intentado controlar la condicién
con la ayuda de dos FARMEs, en tanto que en paises como Argentina y México aceptan
su formulacion posterior a la falla terapéutica de un s6lo FARME. En la poblacion
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 poblacion>.10.11,12,15,19,21,22,23,24,

Actualmente, en nuestro pais, no existen una guia de practica clinica para la deteccién
temprana, diagndstico y tratamiento de la Artritis Idiopatica Juvenil. En relacién con las
guias de practica clinica internacionales existen pocas opciones, donde se destaca el
producto de la Secretaria de Salud de México quienes presentan un conjunto de
recomendaciones?>. Existe también la guia de Chile2¢ la cual también presenta una serie
de recomendaciones y una revisién de la literatura. Adicionalmente, la Sociedad
Alemana de Reumatologia Pediatrica ha elaborado varias publicaciones en la ultima
década acerca del uso de biolégicos en estos pacientes y en 201027 public6é una guia de

manejo lograda para la AlJ.

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

momento de establecer esquemas terapéuticos; espacio que es propicio para el
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desarrollo e implementacion de la presente guia de practica clinica la cual incluye la
Guia de Practica Clinica, la Guia para pacientes, la evaluacion econémica de la tecnologia
en salud seleccionada, los indicadores de seguimiento y las recomendaciones para

implementacion de la guia de practica clinica.

COMPOSICION DEL GRUPO DESARROLLADOR DE LA GUIA (GDG):

Expertos tematicos y asesores metodologicos

El equipo desarrollador estuvo compuesto por profesionales de primera linea con
experiencia y reconocimiento en el tema objeto de la Guia. Se conté con la participacion
de expertos en reumatologia pediatrica y reumatologia, medicina interna, pediatria,
radiologia, rehabilitacién, 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 conocimiento
como epidemiologia clinica, economia de la salud, estadistica, investigacién cualitativa
y en busquedas de la literatura médica, quienes contribuyeron con la identificacion,
evaluacion y sintesis de la evidencia que sirvi6 de sustrato para la formulacién de las

recomendaciones de la Guia de Practica Clinica.

Usuarios de la guia

El equipo de desarrollo conté con la participacién de los usuarios, es decir trabajadores
del area de la salud tales como expertos en reumatologia pediatrica y reumatologia,
medicina interna, pediatria, radiologia, rehabilitacion, medicina general, enfermeria,
terapia fisica, expertos en salud primaria y otros profesionales de la salud interesados

en el manejo de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

Pacientes
De igual manera el grupo desarrollador de la guia (GDG) cont6 con la participacién de
cuidadores de pacientes con experiencia en el manejo de la Artritis Idiopatica Juvenil.

Se cont6 también, con la participacion de pacientes pertenecientes a grupos
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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 Innovacién COLCIENCIAS
(institucién que otorgé el apoyo econdmico y realiz6 la supervisién de su ejecucion) y
al Ministerio de Salud y Protecciéon Social (institucién que disefié los lineamientos
generales para la elaboracion de guias de practica clinica en el Pais), sin perjuicio de los

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

Esta guia hace parte de un grupo de guias de practica clinica basadas en la evidencia
que incorporan consideraciones econdmicas y de Implementabilidad 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 contrato otorgado a la

Universidad Nacional de Colombia.

DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Los responsables y participantes en la generacidn de las recomendaciones de esta guia
declaran no tener conflictos de interés frente a las mismas, no estar involucrados 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 elaboracion,
desarrollo y publicacién 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 LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

El desarrollo de la presente guia fue financiado por el Ministerio de Salud y Proteccién
Social y por COLCIENCIAS, mediante Contrato No. 499-2012 de 2012 suscrito con la
Universidad Nacional de Colombia, instituciéon seleccionada entre quienes se
presentaron a la Convocatoria 563 de 2012 para la elaboracién de guia de practica

clinica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud.

DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

Las entidades financiadoras brindaron acompafiamiento durante 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
elaboracion de las recomendaciones incluidas en el presente documento, fue realizado
de manera independiente por el Grupo Desarrollador de Guias de la Universidad

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

Todos los miembros del Grupo Desarrollador, asi como las personas que participaron
tanto en la colaboracion experta y en la revisién externa, realizaron la declaraciéon de

conflictos de interés.

ALCANCE

Esta guia de practica clinica esta dirigida a los profesionales de la salud que atienden
directamente a los pacientes con artritis 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 generan politicas en
salud. La guia de practica clinica pretende lograr la deteccién temprana, el diagnoéstico

oportuno y el tratamiento escalonado y racional de la Artritis Idiopatica Juvenil.
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OBJETIVOS

Esta Guia de Practica Cinica se desarroll6 con los siguientes objetivos:

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

diagnostico y tratamiento de estos pacientes

b. Mejorar la calidad de vida, el desempeiio social y la salud de la poblacién pediatrica

(nifios, nifas y adolescentes) con Artritis Idiopatica Juvenil.
c. Disminuir la variabilidad clinica injustificada en el tratamiento de los pacientes con
esta patologia contribuyendo al uso racional y pertinente de recursos destinados al

cuidado de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

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

diferentes etapas de la enfermedad y los diferentes niveles de atencidn.

e. Propiciar la investigacion en el campo clinico y econémicos en Artritis Idiopatica

Juvenil al determinar las brechas del conocimiento.
POBLACION
Grupos que se consideran
Pacientes menores de 16 anos con diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil

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

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

e Pacientes con enfermedades reumaticas sobrepuestas

e Pacientes con otras enfermedades que sean causal de Artritis

e Pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil de evolucién térpida o recalcitrante

e Pacientes con complicaciones extra articulares de la Artritis 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 con Artritis Idiopatica Juvenil en los diferentes niveles de atencién en
salud: Reumatélogos pediatras, Reumato6logos, Internistas, Pediatras, Fisiatras,
Médicos familiares, Médicos generales, Enfermeras y Fisioterapeutas. El manejo de
condiciones muy especificas por parte de los profesionales de la salud involucrados en
la atencidn de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, ameritan recomendaciones

también especificas que exceden el alcance de la presente guia.

Esta guia de practica clinica genera recomendaciones para todos los niveles de

atencion que brindan asistencia a los pacientes con AlJ. Esta guia de practica clinica
suministra a los profesionales de la salud la informacién necesaria para realizar una
deteccién temprana y un diagndéstico oportuno de la enfermedad, brindando pautas
para el manejo escalonado y racional de la Al] con indicaciones claras para la remision
temprana a Reumatologia Pediatrica. También genera recomendaciones para la

remision a otras especialidades y para la intervencion de otros profesionales de la salud.
La guia estad dirigida a la poblaciéon colombiana menor de 16 afios, 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 clinicos abordados por la guia
Esta guia de practica clinica hace referencia a la deteccion temprana, el diagnoésticoy el
tratamiento de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil. Esta guia de practica clinica
abordara los siguientes aspectos clinicos:

e Deteccidon temprana

e Diagnostico

e Tratamiento

Aspectos clinicos no abordados por la guia
No se abordaran los aspectos de provisiéon o como afecta la UPC (Unidad de pago por

capitacion).

Soporte para auditoria en la guia

La guia de practica clinica incorpora 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

recomendaciones aqui anotadas. Se espera que este proceso se lleve a cabo mediante la

construccion un panel de expertos que realice los cambios requeridos.
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PREGUNTAS DESARROLLADAS

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

diagnostica de Artritis Idiopatica Juvenil?

PREGUNTA 2: ;Cual es la validez de los criterios empleados para el diagnostico de

Artritis Idiopatica Juvenil?

PREGUNTA 3: ;Cudles son los estudios que permiten confirmar el diagnéstico de

Artritis Idiopatica Juvenil?

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

Artritis Idiopatica Juvenil?

PREGUNTA 5: ;Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para el manejo del dolor

en los pacientes con Artritis 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:;Cual es el manejo mas efectivo y seguro en los pacientes con Artritis

Idiopatica Juvenil en remision?
PREGUNTA 8: ;Cual es la costo-efectividad de la terapia fisica en tierra comparada con

la terapia fisica combinada con hidroterapia en los pacientes con Artritis Idiopatica

Juvenil?
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NIVEL DE EVIDENCIA Y GRADO DE RECOMENDACION

En la presente 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

Alta
ODDD

Moderada
SSS10)

Baja
®d00

Muy Baja
®00O0

Caracteristicas

Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la

confianza que se tiene en el resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un impacto
importante en la confianza que se tiene en el resultado

estimado y que estos puedan modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan un
impacto importante en la confianza que se tiene en el
resultado estimado y que estos puedan modificar el

resultado.

Cualquier resultado estimado es muy incierto.
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16.2 GRADOS DE RECOMENDACION

Fuerza de la recomendacion GRADE

Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las
consecuencias indeseables.

SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las
consecuencias indeseables.

SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las
consecuencias deseables.

SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las
consecuencias deseables.

SE RECOMIENDA NO HACERLO

Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del Grupo

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 No.

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

1

Resumen

Se recomienda que los clinicos estén alerta ante la presencia
de signos y sintomas sugestivos de sinovitis (edema
articular, limitaciéon en el rango del movimiento, dolor
articular o sensacion de calor local) en pacientes menores
de 16 afios, en quienes la sinovitis no pueda ser mejor
explicada por otra etiologia (trauma, infeccion, patologia
oncolégica) y cuya duracién sea mayor a 6 semanas.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @O OO

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©O0OO

Se recomienda a los profesionales en salud aplicarel
instrumento de tamizaje de artropatia en aquellos pacientes
menores de 16 afnos de edad, que cursan con signos o
sintomas de sinovitis (edema articular, limitacion en el
rango del movimiento, dolor articular o sensacion de calor
local) en una o mas articulaciones, que persista por al
menos 6 semanas y que no pueda ser mejor explicada por

otra etiologia (trauma, infeccion, patologia oncolégica) para
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Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

identificar la poblacion con sospecha diagndstica de artritis
idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

Se recomienda que los pacientes menores de 16 afios de
edad que como resultado de la aplicacion del instrumento
de tamizaje de artropatia obtengan un puntaje igual o
mayor a 5 sean remitidos a reumatologia pediatrica con el
animo de descartar o confirmar el diagnostico de artritis
idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O OO

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0O

Pregunta 2. ;Cual es la validez de los criterios empleados para el diagndstico de

artritis idiopatica juvenil?

Recomendacion No.

Fuerte a Favor

6

Resumen

Se recomienda el uso de los criterios ILAR 2001 para la
clasificacion de los pacientes menores de 16 afos que
presente edema, limitaciéon en el movimiento o dolor a la
palpacidn articular, persistente por mas de 6 semanas y que
no pueda ser explicado mejor por otro diagndstico (trauma,

infeccion, patologia oncolégica).
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Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

Pregunta 3. ;Cuadles son los estudios que permiten confirmar el diagnéstico de

artritis idiopatica juvenil?

Recomendacion No.

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Débil en Contra

Punto de Buena

Practica

Débil en Contra

Punto de Buena

Practica

7

10

Resumen

Se recomienda el uso de los marcadores biolégicos VSG (>
20 mm/h) o PCR (positiva) para apoyar el diagnostico de
artritis activa en pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

Se debe usar PCR cuantitativa de alta precisiéon en las
instituciones en donde esta tecnologia se encuentre

disponible.

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

No se sugiere el uso de los anticuerpos antinucleares
(ANAs) para establecer el diagnostico de artritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

Los Anticuerpos antinucleares se deben realizar para
establecer la clasificacion y el riesgo de uveitis en los
pacientes con artritis idiopatica juvenil.

No se sugiere el uso de Factor Reumatoide (IgM) para
establecer el diagndstico de artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0OO

Se debe realizar la medicion del Factor Reumatoide (IgM)
para establecer la clasificacion y el prondstico de los

pacientes con artritis 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

Practica

11

12

13

14

15

16

No se sugiere el uso de los anticuerpos anti-citrulina para
establecer el diagnostico de artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

No se debe realizar radiografia convencional para
establecer el diagnéstico de artritis idiopatica juvenil. Sin
embargo, la radiografia permite descartar diagndsticos
diferenciales

Se sugiere el uso de la ecografia en escala de grises para
apoyar el diagnéstico de sinovitis en articulaciones de dificil
acceso al examen fisico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

Se sugiere el uso de la RMN para estimar el volumen y
espesor sinovial, para establecer el prondstico de los
pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0OO

No se sugiere el uso de la RMN para evaluar la respuesta al
tratamiento en los pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0O

La RMN en artritis idiopatica juvenil estara limitada solo
para ser usada por los profesionales en Reumatologia

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 y los niveles
de CCL5 en liquido sinovial para establecer el pronoéstico de
los pacientes con artritis idiopatica juvenil oligoarticular.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

Se sugiere el uso del HLA clase Iy Il para establecer el riesgo
de progresion en los pacientes con artritis idiopatica juvenil
oligoarticular y poliarticular Factor Reumatoide negativo.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

Se debe realizar la determinaciéon del HLA-B27 en las
instituciones en donde esta tecnologia se encuentre
disponible, para establecer el subtipo y el prondstico de los

pacientes con artritis idiopatica juvenil.

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

artritis idiopatica juvenil?

Recomendacion No.

Punto de Buena

Practica

Resumen

Antes de iniciar el tratamiento con esteroides o con

medicamentos modificadores de la enfermedad (FARMEs),

se deben realizar las siguientes pruebas de laboratorio en

los pacientes con artritis idiopatica juvenil:

e Hemograma completo

e Pruebas de funcion renal y hepatica

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

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

e Prueba de tuberculina.

e Radiografia de térax
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Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

19

e Pruebade embarazo (en pacientes sexualmente activas)

Antes de iniciar y durante el tratamiento con esteroides o
con medicamentos modificadores de la enfermedad
(FARMESs), los pacientes con artritis idiopatica juvenil
deben:

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

e Tener un esquema de vacunacién completo acorde para

la edad

e Recibir consejeria en planificacion familiar

En los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben
tratamiento inmunosupresor no se deben administrar
vacunas de virus vivos atenuados.
Se recomienda el uso de Metotrexate oral a dosis semanal
de 10 a 20 mg/m?2 de superficie corporal en pacientes con
artritis idiopatica juvenil con respuesta inadecuada al
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos,
glucocorticoides sistémicos o locales.
Calidad de la Evidencia Moderada ®®®0O
El Metotrexate debe ser administrado por via
subcutanea, en pacientes con artritis idiopatica juvenil
que no responden a la terapia oral o cuando la dosis
supere los 15 mg por semana.
La dosis de Metotrexate no debe exceder los 25 mg

semanales independiente de su via de administracion.
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Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

20

En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
Metotrexate por via oral, este debe ser administrado
preferiblemente en  monodosis semanal. La
administracion de este medicamento debe realizar en
ayunas o después de 3 horas de la tltima comida del dia.
En los pacientes con artritis idiopatica juvenil que
reciben Metotrexate, se deben suplementar con acido
folico a dosis de 1 mg dia para disminuir la frecuencia de
efectos adversos derivados de la medicacion.
En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
Metotrexate, se debe realizar hemograma y
transaminasas al mes del inicio del tratamiento y
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo que
reciben la medicacion. Si se documenta un incremento
de tres veces o mas con respecto a los valores de
referencia para las transaminasas o se evidencia
agranulocitosis, anemia o trombocitopenia, en el
hemograma, el Metotrexate debe ser suspendido.

Se recomienda el uso de Sulfasalazina oral a dosis de 50

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

de curso oligoarticular o poliarticular con respuesta

inadecuada a la administracion de antiinflamatorios no

esteroideos o de glucocorticoides intraarticulares.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O
La sulfasalazina se debe iniciar a dosis de 20 a 30
mg/kg/dia con ascenso progresivo hasta alcanzar la
dosis de 50 mg/kg/dia, sin exceder los 2 gr/dia.
En los pacientes con artritis idiopatica juvenil que
reciben Sulfasalazina, se debe realizar hemograma,

transaminasas, creatinina y uroanalisis a la semana de
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Fuerte en

Contra

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

21

22

inicio del tratamiento y posteriormente, cada 2 meses
durante el tiempo que reciben la medicacién. Si se
documenta un incremento de tres veces o mas con
respecto a los valores de referencia para las
transaminasas o agranulocitosis, anemia, neutropenia o
leucopenia en el hemograma o bien, alteracion en la
funcion renal o hematuria, la Sulfasalazina se debe
suspender.
No se recomienda el uso de Azatioprina en pacientes con
artritis idiopatica juvenil con respuesta inadecuada a los
glucocorticoides o a los medicamentos antirreumaticos .
Calidad de la Evidencia Muy Baja @OO0O
Se recomienda el uso de Leflunomida como alternativa al
Metotrexate en pacientes con artritis idiopatica juvenil de
curso poliarticular activa cuando no sea factible Ia
administracién de Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Moderada ®®$0

La dosis de Leflunomida se debe ajustar segun el peso.
En pacientes menores de 20 kg se debe administrar una
dosis de carga de 100 mg y continuar a dosis de
mantenimiento de 10 mg/dia; en pacientes con peso de
20 a 40 kg, se debe administrar una dosis de carga de
100 mg/dia por 2 dias y continuar a dosis de 10 mg/dia.
Finalmente, en pacientes con mas de 40 kg de peso, se
debe administrar una dosis de carga de 100 mg/dia por
3 dias y continuar a dosis de 20 mg/dia.

En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
Leflunomida, se debe realizar hemograma vy

transaminasas al mes del inicio del tratamiento y
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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 meses durante el tiempo que
reciben la medicacidn. Si se documenta un incremento
de tres veces o mas con respecto a los valores de
referencia para las transaminasas o agranulocitosis,
anemia o trombocitopenia en el hemograma, la
Leflunomida se debe suspender.

No se sugiere el uso de Hidroxicloroquina en pacientes con

artritis idiopatica juvenil clinicamente activa con pobre

respuesta al tratamiento con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O

No se recomienda el uso de Penicilamina en pacientes con

artritis idiopatica juvenil con pobre respuesta al

tratamiento con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja ©®®00O

No se recomienda el uso de la Inmunoglobulina Intravenosa

para el tratamiento de los pacientes con artritis idiopatica

juvenil sistémica refractaria al tratamiento con

corticoesteroides y antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

No se sugiere el uso de terapia combinado con dos o mas

FARMEs para el tratamiento inicial de los pacientes con

artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Calidad de la Evidencia Baja ©®®0O0.

No se sugiere el uso de terapia combinada de un FARMEs

mas un Bioldgico para el tratamiento inicial de los pacientes

con artritis idiopatica juvenil poliarticular (duracion de la

enfermedad menor a un afio).

Calidad de la Evidencia Moderada 230
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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 de
Triamcinolona 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.

Calidad de la Evidencia Moderada &0

El Hexacetonido de Triamcinolona se puede utilizar como
coadyuvante al tratamiento con FARMEs, en los pacientes
con artritis idiopatica juvenil de curso diferente al
oligoarticular.

Se recomienda el uso de prednisolona oral a dosis de 1 a 2
mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) en pacientes con artritis
idiopatica juvenil sistémica activa con inadecuada
respuesta a antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

e La prednisolona se debe administrar una vez al dia (a
menos que haya indicacion médica de dosis
fraccionada), y preferiblemente en horas de la mafiana.

e En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
glucocorticoides sistémicos:

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

o Se debe realizar densitometria 6sea al sexto mes
y luego una vez al afio durante 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 de

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0OO
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31 Se sugiere usar terapia de pulsos con metilprednisolona

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

(dosis maxima de 1 g) en nifios con artritis idiopatica juvenil

Débil a Favor

poliarticular con inadecuada respuesta a la terapia

tradicional para optimizar la respuesta clinica.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

°

Punto de Buena

Practica

Antes de la administracién de metilprednisolona en
pulsos se debe registrar: la temperatura, lafrecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria y la tensién arterial.
Durante la administracién de metilprednisolona en
pulsos, se debe:

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

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

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

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

sabor metalico en boca.

Fuerte en 32 No se recomienda el uso de fisioterapia combinada con

Contra hidroterapia en nifios con artritis idiopatica juvenil tipo
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Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

33

34

oligoarticular o poliarticular activa, para disminuir el dolor
o la actividad de la enfermedad.

Calidad de la Evidencia Moderada &0

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

e Todos los pacientes con artritis idiopatica juvenil deben
tener un programa de rehabilitacion individualizado y
recibir pautas de autocuidado y ahorro articular segin
el grado de actividad de su enfermedad; realizado por
personal conocedor de la patologia y encaminado a
preservar la funcién, minimizar el dafio y prevenir las
complicaciones  articulares secundarias a la
enfermedad.

e Los pacientes con artritis idiopatica juvenil deben ser
valorados por oftalmologia pediatrica dado el alto riesgo
de uveitis asociada.

Se recomienda el uso de terapia psicologica de tipo

comportamental y cognitiva en pacientes con artritis

idiopatica juvenil para disminuir el dolor y la discapacidad.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®0O

Se recomienda el ejercicio recreativo en paciente con

artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O0

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil activa deben ser

aconsejados en contra de realizar deportes 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 No. Resumen

En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
antiinflamatorios no esteroideos:

e Se debe realizar hemograma, creatinina y uroanalisis
al mes del inicio del tratamiento y posteriormente,
cada 2 meses durante el tiempo que reciben la
medicacidn. Si se documenta un incremento de tres
veces 0 mas con respecto a los valores de referencia
para las transaminasas o agranulocitosis, anemia o
trombocitopenia en el hemograma o bien, un

Punto de Buena
incremento en los valores de creatinina para la edad o
Practica
la presencia de hematuria, los antiinflamatorios no
esteroideos se debe suspender.

e Se debe evitar la administracion de anti-inflamatorios
no esteroideos en pacientes que se encuentre en
estado de deshidrataciéon por el riesgo de causar
necrosis tubular aguda.

e Se debe evitar la formulacion rutinaria y prolongada
de inhibidores de bomba de protones para disminuir
el riesgo de salmonelosis.

35 Se recomienda el uso de Ibuprofeno a dosis de 30 a 40

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

Fuerte a Favor el manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©O OO

36 Se recomienda el uso de Naproxeno a dosis de 10

Fuerte a Favor
mg/kg/dia (maximo 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 con artritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

No se sugiere el uso de Celecoxib para el manejo del dolor,
en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©@OOO

Se sugiere el uso de Sulindac a dosis de 2 a 6 mg/kg/dia
con un maximo de 400 mg/dia, dividido en dos dosis para
el manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©@OOO

No se recomienda el uso de aspirina para el manejo del
dolor, en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O OO

No se sugiere administrar anti-inflamatorios no
esteroideos en pacientes con artritis idiopatica juvenil,
durante el dia que reciben el Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O OO

No se recomienda el uso de terapia combinada para el
manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©O OO

49



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 No.

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Fuerte a Favor

Fuerte en

Contra

43

44

45

Resumen

e La decision de inicio de medicamentos biolégicos para el
tratamiento de la artritis idiopatica juvenil, asi como su
formulacion, control y ajustes es responsabilidad exclusiva
del Reumatoélogo Pediatra.

e Los biolégicos deben ser suspendidos en pacientes con
artritis idiopatica juvenil que requieren una intervencion
quirdrgica programada.

e Los biolégicos deben ser suspendidos en pacientes con

artritis idiopatica juvenil que cursen con infeccion activa.

Se recomienda el uso de Abatacept intravenoso 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 biolégico
modificador de la enfermedad.

Calidad de la Evidencia Baja ®®00O

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.

Calidad de la Evidencia Moderada ©@®®0O

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©O0OO
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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 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.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O0

Se sugiere adicionar Canakinumab subcutaneo a dosis de 4
mg/kg mensual en pacientes con artritis idiopatica juvenil
sistémica activa con manifestaciones sistémicas con falla
terapéutica al tratamiento con FARMEs.

Calidad de la Evidencia Baja ®®00O

Se sugiere adicionar Canakinumab subcutaneo a dosis de 4
mg/kg mensual en pacientes con artritis idiopatica juvenil
sistémica activa con falla terapéutica al tratamiento con
FARMEs y que presenten eventos adversos relacionados con
la administraciéon de glucocorticoides orales con el animo de
suspender o disminuir su administracion.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O0

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.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O0

No se recomienda el uso de Infliximab en pacientes con artritis
idiopatica juvenil de curso poliarticular que presentaron
intolerancia o respuesta inadecuada al uso del Metotrexate
Calidad de la Evidencia Baja ©@©00O

Se recomienda el uso de Rituximab endovenoso en menores

de 30 kg a dosis de 375 mg/m? de superficie corporal semanal
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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 que han presentado respuesta inadecuada a la
administracion de glucocorticoides, anti-inflamatorios no
esteroideos, FARMEs y a un FARME bioldgico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

e Previo ala adminsitracién de Rituximab, los pacientes con
artritis idiopatica juvenil deben ser medicados con
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 y
hasta la que se alcancen los valores normales para la
edad.

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

Punto de Buena
valores normales para la edad.
Practica

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

e Disminucidon progresiva en los niveles de IgG.

e Niveles de IgG menores a dos tercios de lo esperado
para la edad.

e Presencia de niveles de IgG menores a lo esperado
para la edad asociados a sinusitis o el aumento en la
frecuencia de infecciones o en presencia de
infeccion grave.

52 Serecomienda el uso de Tocilizumab endovenoso en menores

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

Practica

Fuerte en

Contra

53

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 a FARMEs.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O0

En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
Tocilizumab, se debe realizar hemograma, perfil lipidico y
transaminasas al mes del inicio del tratamiento y
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo que reciben
la medicacion. Si se documenta un incremento de tres veces o
mas con respecto a los valores de referencia para las
transaminasas o bien neutropenia o trombocitopenia en el
hemograma o dislipidemia, el Tocilizumab se debe suspender..
No se recomienda el Trasplante de Células Madre
Hematopoyéticas en nifios con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Baja ®®00O

Pregunta 7. ;Cual es el manejo mas efectivo y seguro en los pacientes con artritis

idiopatica juvenil en remision?.

Recomendacion

Débil a Favor

Fuerte a Favor

No.

54

55

Resumen

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

Calidad de la Evidencia Alta ©®9O®

Se recomienda continuar con el tratamiento por al menos
dos afios después de alcanzar la remisiéon clinica en

pacientes con artritis idiopatica juvenil que por respuesta
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inadecuada a la terapia convencional requirieron
tratamiento de segunda linea con FARMEs biologicos.

Calidad de la Evidencia Moderada ©@&®0O

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 el uso de Metotrexate oral a dosis semanal de 10 a 20 mg/m2
de superficie corporal en pacientes con artritis idiopdtica juvenil con respuesta
inadecuada al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos,

glucocorticoides sistémicos o locales.

2. Se recomienda el uso de Leflunomida como alternativa al Metotrexate en
pacientes con artritis idiopdtica 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 Triamcinolona a dosis
de 1mg/kg (hasta un maximo de 40 mg) en pacientes con artritis idiopdtica
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 idiopdtica juvenil de curso
poliarticular activa que presenten intolerancia o inadecuada respuesta a un

biolégico modificador de la enfermedad.

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

inadecuada al uso del Metotrexate.

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

de glucocorticoides orales, Metotrexate o Etanercept.

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

sistémicas con falla terapéutica al tratamiento con FARMEs.

8. Serecomienda el uso de Etanercept subcutdneo 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 idiopdtica 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 de
375 mg/m2 de superficie corporal semanal por 4 semanasy 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 idiopdtica juvenil activa sistémica,
poliarticular u oligoarticular que han presentaron respuesta inadecuada a la
administracion de glucocorticoides, anti-inflamatorios no esteroideos, FARMEs y

a un FARME biolégico

10. 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 mdaxima de 800 mg), en pacientes con Artritis Idiopatica

Juvenil sistémica activa con falla terapéutica

Para lograr que esta GPC sea efectiva, el GDG realiz6 con la ayuda del equipo de
implementacion un documento con los planes y las estrategias especificas para la
diseminacion e implementacion de la guia el cual puede ser consultado en el anexo del
presente documento. También se construyeron materiales adicionales tales como: un
documento resumen (guia corta), herramientas educativas (guia de pacientes) y de
soporte clinico (anexos clinicos y flujogramas). Dicho material adicional puede ser
consultado en la pagina web del ente gestor (Ministerio de salud y Proteccién 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

cronica juvenil en Europa.

Al] 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, neurogénica entre otras.

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

positivo.

CCL5: citoquina quimiotactica o quimiocina, también conocida como RANTES. Tiene
actividad sobre linfocitos T, eosinofilos y basdfilos, participando en el reclutamiento

leucocitario a sitios inflamatorios.

CD4: (del inglés cluster of differentiation). 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

sefializacion y adhesion celular.

CD8: Es una molécula marcadora de la superficie celular, restringida a los LT que
interactian con moléculas clase I del complejo mayor de histocompatibilidad y algunos

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

superfamilia de las 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 insercion de un tendén, ligamento, capsula

articular o fascia al hueso.

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

ser reconocido por el receptor del linfocito T.

Factor reumatoide: (FR). Auto-anticuerpos de tipo IgM, dirigidos contra la porcién Fc
de la inmunoglobulina G. Se encuentran positivos en pacientes pediatricos con Al]

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

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 variables determinadas 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 FARME (Disease Modifying Antirheumatic Drug). Comprende el grupo
de medicamentos que tienen la capacidad de modificar el curso de la enfermedad. Se
consideran actualmente como FARME-biolégico (ej: anti-TNF, rituximab) o no biolégico

(ej: metotrexate, leflunomida).

Ferritina: es la principal proteina almacenadora 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 sistémicas como la artritis idiopatica juvenil de inicio

sistémico y el sindrome de activacién 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 reconocimiento de las células

propias e interactiian con células y moléculas del sistema inmune.

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

International League of Associations for Rheumatology).

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

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

PGALS: (por sus siglas en inglés: pediatric GAIT, ARMS,LEGS AND SPINE). Es una
herramienta de evaluacién rapida del sistema musculo esquelético en poblacion

pediatrica. Incluye la evaluacidon de marcha, brazos, piernas y columna

Remision: es la ausencia de sintomas y signos de enfermedad activa articular o
sistémica. Se considera una remisién en tratamiento o farmacolodgica, cuando el
paciente completa 6 meses de inactividad de la enfermedad, estando bajo tratamiento
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: aparicién de sintomas o signos de actividad de la enfermedad (ej: 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 croénica. Suele

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

Uveitis: inflamacion de la avea, lamina intermedia del ojo ubicada entre la esclerética
y la retina. Es una estructura muy vascularizada y esta conformada por el iris, cuerpo
ciliar y coroides. Se puede presentar en pacientes con Al], especialmente nifias,

menores a 6 afios de edad con anticuerpos antinucleares positivos.

Valoracion global de la enfermedad: evaluaciéon 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 inglés visual analogue scale). Escala visual analoga. 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 diagndstica de laboratorio,
que mide la velocidad con la que se sedimentan los glébulos rojos, de una muestra de
plasma, en un determinado tiempo. En los procesos inflamatorios existe un aumento de
la VSG
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CAPITULO 2. METODOLOGIA

COMPOSICION DEL GRUPO

El grupo conté con la participacion de expertos tematicos en reumatologia pediatrica,
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 conocimiento 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 la formulacion de las recomendaciones de la Guia de Practica
Clinica. El Grupo Desarrollador de la Guia (GDG) también recibi6 apoyo por parte de los
representantes del ente gestor (Ministerio de Salud y Proteccion Social) y del Instituto
de Evaluacion Tecnoldgica en Salud (IETS) quienes brindaron acompafiamiento a lo

largo de este proceso.

Al momento de la socializacién de los alcances y objetivos, seleccion de las preguntas,
priorizacion de los desenlaces y durante la generacién de las recomendaciones, el grupo
contd con la participacién de los representantes de los pacientes y cuidadores quienes
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 rednen, tienen algun tipo de contacto con la industria
farmacéutica. Hecho que el grupo desarrollador consideré un conflicto de interés

insalvable para su participacion al interior de GDG.

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

retroalimentacion. Se conté con la participacion de las siguientes instituciones:
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e Ministerio de Salud y Proteccién Social

e Instituto Nacional de Salud

e Secretaria Distrital de Salud

e Asociacién Colombiana de Empresas de Medicina Integral -ACEMI
e Federacion Médica Colombiana

e Asociacidon Colombiana de Facultades de Medicina

e Asociacién Colombiana de Reumatologia

e Asociacién Colombiana de Medicina Interna

e Sociedad Colombiana de Cirugia Ortopédica y Traumatologia

e Asociacién colombiana de Medicina Fisica y Rehabilitacién

e Sociedad Colombiana de Pediatria

e Sociedad Colombiana de Medicina Familiar

e Médicos Generales Colombianos

e Asociacién Colombiana de Fisioterapia -ASCOFI

e Asociacién Colombiana del Dolor

e Fondo Colombiano de Enfermedades de Alto Costo

e Asociacidn de Laboratorios Farmacéuticos de Investigacion ~AFIDRO
e Fundacidon Colombiana de Apoyo al Reumatico

e Academia Nacional de Medicina

El Grupo Cochrane de Infecciones de Transmisidon Sexual apoy6 al GDG en la busqueda
sistematica 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 postulacién a la Convocatoria 563 de 2012 por medio de la
cual se seleccioné al GDG, se dejo por escrito y de antemano constancia de los
potenciales conflictos de interés de los participantes (miembros del GDG) 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 animo que las acciones de sus miembros fuera un proceso transparente.

Una vez se presentaron los 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 personal, econdmico no personal, no econémico personal o
econdmico personal de un familiar. Posteriormente se realizé una reunién de consenso
por parte del GDG en donde se estudié por parte de todos los miembros y de forma

independiente, la declaracion de todos los integrantes el equipo.

Finalmente, se decidi6 la participaciéon por consenso, de todas las personas en esta
condicion. No se documento duda para la inclusién de algin candidato y en caso de
haber existido esta hubiese sido resuelta mediante la consulta con un nimero plural de
miembros del GDG. Los documentos de declaracién de conflictos de interés fueron

publicados en pagina web de la Alianza CINETS.

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

Con el animo de servir de apoyo a los profesionales de la salud adscritos a los diferentes
niveles de atencion y enfocados en brindar una atencién médica homogénea, con
calidad, equidad y eficiencia, los alcances y objetivos de la guia de practica clinica fueron

definidos mediante consenso entre el ente gestor y el GDG.

En primera instancia el GDG, mediante una revision de literatura redacté un documento
que contenia los temas y subtemas, los objetivos, los antecedentes y la justificacion para
generar esta guia de practica clinica (GPC), considerando la heterogeneidad 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 de la 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 la guia.

En reunién sostenida con representantes de cada una de las areas del Ministerio y del
IETS, se presentd el documento y se discutié su contenido definiendo a través de
consenso no formal los alcances y objetivos, los topicos abordados y no abordados, la
poblacién objeto y blanco al igual que los aspectos clinicos centrales de la guia en
cumplimiento con los lineamiento de la Guia Metodologica?. Una 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
CINETS durante 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 metodologia sistematica y rigurosa?; para tal fin, el GDG cont6 con el
apoyo de expertos en investigacidn cualitativa y en comunicaciéon y medios. De esta
forma, se realizaron las modificaciones pertinentes y se consolidé el documento que

defini6 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 de la guia de practica clinica, el GDG revis6
los algoritmos de manejo sugeridos por el Colegio Americano de Reumatologia (ACR)?!
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 revisién de los procesos que conforman la atencién
clinica de los pacientes con artritis idiopatica juvenil también sirvié6 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 la guia de
practica clinica. Es necesario anotar que la priorizacién y seleccion de las preguntas
también se centré en aquellas que tuvieran la mayor evidencia disponible, fueran
factibles de desarrollar e implicaran la mayor morbilidad, mortalidad y el mayor
impacto sobre la calidad de vida de la poblacion objeto de la guia. Con base en esto y
fundamentados en la experiencia clinica, el GDG formul6 las preguntas clinicas y

econdémicas.

Ulteriormente, las preguntas genéricas fueron convertidas a preguntas especificas
mediante su estructuracidon en formato PICO (Poblacion, Intervencidn, Comparacién y
Desenlaces) acorde a lo sugerido por la Guia Metodol6gica para la elaboracién de Guias
de Atencién Integral del Ministerio de Salud y Proteccién Social? sin dejar de tener 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
planteadas. El componente “Tiempo” no fue considerado para el desarrollo de las
preguntas PICO dado que la guia incluira a todos los pacientes con Artritis Idiopatica

Juvenil independiente de la temporalidad de la enfermedad.

Como parte final del proceso que dio origen a la seleccion de las preguntas, el grupo de
Evaluaciones Econémicas en conjunto con los expertos clinicos de la guia realizaron un
ejercicio de apreciacion y priorizaciéon que conllevé a definir las preguntas econémicas
susceptibles de ser abordadas por la guia de practica clinica. La seleccién y priorizacion

de las preguntas preliminares tuvo en cuenta?2:
e Larelevancia de la evaluacion econémica

¢ Lanecesidad de evaluacion econémica (Diferencias apreciables en los costos

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

alternativas no se encuentra incluida en el POS)

El listado final de las preguntas que contemplan el consumo de recursos “R” se definid
por medio de un proceso de consenso no formal al interior del GDG y se terminé de
ajustar posterior a la busqueda y evaluacion de las guia de practica clinica existentes.
Finalmente, se procedié a la formulacion 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 no formal,
consolidando de esta forma el listado de preguntas a ser incluidas en la guia de practica
clinica. Posteriormente al momento de la socializacion, las preguntas generales y
especificas fueron presentadas a los asistentes con el animo de obtener comentarios 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 clinicas y
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 metodologia sistematica y rigurosa?; para tal fin, el GDG
contd con el apoyo de expertos en investigacion cualitativa y en comunicacién y medios.
De esta forma, se incorporaron las modificaciones pertinentes y se consolidé el

documento que definié las preguntas clinicas y econémicas de la guia de practica clinica.

IDENTIFICACION Y GRADUACION DE LOS DESENLACES DE LA GUIiA DE PRACTICA
CLINICA
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Para identificar los desenlaces mas relevantes a incluir al interior de la guia de practica
clinica, el grupo desarrollador de la guia efectué una busqueda 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 intervenciones de
deteccién temprana, diagndstico y tratamiento. Una vez identificados, se elabor6 un
listado de los desenlaces susceptibles de evaluacidon para cada una de las preguntas
teniendo especial atencion en considerar no solamente los desenlaces favorables sino
también aquellos que reflejan los riesgos y efectos adversos de las intervenciones, los

costos y demas consideraciones econdémicas propias del tema en estudio3#.

Cada desenlace fue clasificado como critico, importante no critico y no importante para
los pacientes con base a una escala de 9 unidades sugerida por la Guia Metodoldgica
para la elaboracién de Guias de Atencidon Integral del Ministerio de Salud y Proteccion
Social? y propuesta por el grupo GRADE34. Para facilitar la evaluacion de este aspecto
se cre6 una plantilla de calificacién la cual fue distribuida por medios electrénicos a
todos los miembros del GDG y demas expertos tematicos para su calificacion de forma
independiente. El listado de los desenlaces también estuvo disponible por 30 dias en 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 pacientes3#

NO IMPORTANTE IMPORTANTE NO CRITICO CRITICO

1 2 3 4 5 6 7 8 9

Al final se examinaron los puntajes mediante el calculo 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 decisiones34.
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DESARRROLLO O ADAPTACION DE UNA GUIA DE PRACTICA CLINICA BASADA EN
LA EVIDENCIA

Una vez formuladas las preguntas clinicas, el GDG procedid a realizar una busqueda
sistematica de Guias de Practica Clinica orientada a identificar las guias nacionales e
internacionales disponibles, con el animo de definir la necesidad de desarrollar de novo
o bien la pertinencia de adaptar alguna de las guia de practica clinica existentes. Para
ello y siguiendo los lineamientos propuestos por el manual del Ministerio de Salud y

Proteccién Social?, se implemento la siguiente metodologia:

BUSQUEDA SISTEMATICA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

El Grupo Cochrane de Infecciones de Transmisiéon Sexual realizé una busqueda
sistematica de la literatura, orientada a identificar las guias de practica clinica
nacionales e internacionales disponibles. Durante el escrutinio de la evidencia, se
emplearon técnicas altamente sensibles?, buscando identificar el cuerpo de la evidencia
(guias de practica clinica) referente a la deteccion temprana, el diagndstico y el
tratamiento de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil. La busqueda se realiz6 en
once bases de datos electronicas 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 resumen en los anexos del

presente documento.

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

El conjunto de guias de practica clinica recuperadas mediante la estrategia de buisqueda,

fue evaluado por parte de dos miembros del GDG con el &nimo 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 fecha de publicacion y/o ultima actualizacion. Se
conservaron aquellas guias de practica 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 las guias.

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

documento .

EVALUACION DE LA CALIDAD DE GUIAS 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 realizd la evaluacion de su calidad a través de
la aplicacion del Instrumento AGREE II>. Cada guia fue revisada de 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 calificacién final se obtuvo mediante un proceso de estandarizacion de
los puntajes de ambos evaluadores, de acuerdo a lo estipulado por la Colaboracion
AGREE (www.agreetrust.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.

Siguiendo las recomendaciones de otros GDG internacionales, también se inspeccion6
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 de insumo 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

metoddlogos, las guias seleccionadas al igual que aquellas excluidas hasta este punto

74



del proceso. Se conservaron aquellas guias que fueran recomendadas por parte de
ambos evaluadores y que tuviesen un puntaje AGREE II° superior al 60% en el dominio
de rigor metodologico. Las guias excluidas fueron revisadas de nuevo por parte de 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 existi6 discrepancia en la seleccidén de las

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 elegibles, se
aplicé el instrumento de Evaluacion de implementabilidad de Guias (GLIA)®. Para tal fin,
se procedio a identificar y a evaluar una de las recomendaciones clave pertenecientes
al tépico de tratamiento para cada una de las guias elegibles, siempre y cuando 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 evaluaciéon ponderada para el dominio de rigor metodoldgico de

instrumento AGREE II5.

La informacién obtenida a través de la aplicacién de este instrumento (GLIA)® sirvié de
sustrato al momento de tomar la decisién por parte del grupo de expertos tematicos y
metoddlogos de optar por el proceso de adaptacion o bien, proceder al desarrollo de

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 de la guia con el fin de determinar si
era factible el proceso de adaptacion o por el contrario era necesario el desarrollo de
novo. Para ello, el GDG consolid6 las actividades realizadas, creando una matriz de

decisidn la cual contempld los siguientes aspectos:
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- Actualidad: Disponibilidad de las fechas y estrategias de busqueda a partir de las
cuales se emitieron las recomendaciones al interior de cada guia de practica
clinica elegible.

- Calidad: Evaluacion estandarizada del dominio metodoldgico establecido por el
instrumento AGREE II5.

- Consistencia de los alcances y objetivos: Evaluacion de consistencia y similitud de
los alcances y objetivos establecidos por la guia de practica clinica elegible y
aquellos estipulados por el GDG.

- Contenido de la Guia: Resumen de las preguntas incluidas en la guia de practica
clinica elegible y que potencialmente podrian ser adaptadas para la guia de
practica clinica propuesta.

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

practica clinica elegible, obtenida mediante la aplicacién del instrumento GLIA®.

Al revisar la evaluacidon de calidad para las guias de Artritis Idiopatica Juvenil, se
documenté que ninguna de las cuatro guias sometidas a evaluacién, obtuvo un puntaje
AGREE 1I5 superior al 60% en el dominio de rigor metodolégico; 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 algin otro mérito. Mediante consenso no formal, el panel de expertos tematicos
solicité la revision de la guia del Colegio Americano de Reumatologia y del Instituto
Mexicano del Seguro Social?, motivo por el cual se construy6 la matriz de decisiones
para ambas guias pese a que ninguna de las dos obtuvo un puntaje AGREE II° superior

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

Concorda
ncia con
Responde
los Disponibil
preguntas Disponib
Grupo alcance y idad de
relevantes | Calificacion ilidad de | Implemen | Decision del
Desarroll | objetivos estrategia
de la guia AGREE II tablas de ta GDG
ador de la guia sde
de practica evidencia
de busqueda
clinica
practica
clinica
GUIA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
American
NO
College of PARCIALME
PARCIAL RECOMEND ([NO NO SI
Rheumatol NTE
ADA
ogy
Instituto DESARROLLO
Mexicano DE NOVO
del Seguro NO
PARCIALME
Social, PARCIAL RECOMEND | SI NO SI
NTE
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 metodologos de este componente) determind

desarrollar de novo esta guia de practica clinica en virtud de la concordancia parcial con

los alcances y objetivos, la limitada afinidad con las preguntas relevantes para la guia,

la inadecuada calidad y la pobre evidencia de las guia de practica clinica encontradas.

PROCESO DE DESARROLLO DE NOVO

Con el objeto de proporcionar evidencia confiable que soportara la toma de decisiones

en salud, se realizé6 una busqueda sistematica de la literatura para cada una de las
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preguntas de la guia de practica clinica, siguiendo los lineamiento propuestos por la

Guia Metodologica del Ministerio de Salud y Proteccion Social?.

Inicialmente se llevd a cabo la busqueda de revisiones sistematicas y meta-analisis en
las bases de datos MEDLINE, EMBASE, COCHRANE y LILACS. En esta fase, se conté con
el apoyo del Grupo Cochrane de Infecciones de Transmisién Sexual y de la
documentalista de la guia para la obtencién de todos los términos de busqueda
relacionados con cada una de las preguntas de la guia de practica clinica. Se utilizaron
filtros sensibles® para identificar revisiones sistematicas sin restriccion de lenguaje o

de rango de fecha de busqueda.

Posteriormente y con el animo de identificar los estudios relevantes para resolver las
preguntas formuladas, se realiz6 la 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 un experto metodolégico y el otro un experto
tematico quienes aplicaron los criterios de inclusiéon y de exclusidn (caracteristicas de
la poblacién diana y tipo de estudio). En caso de discrepancia con respecto a la inclusion
potencial en uno 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 construy6 un flujograma informando las referencias potenciales
identificadas, el nimero de referencias excluidas, el 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 evidencia. Los 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 cudl fue reportado y considerado como de buena calidad si este fue

superior a 7 de 11 puntos. La sintesis de los estudios seleccionados se realizé a través
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de la construccion de los perfiles de evidencia con ayuda del programa GRADEpro
Version 3.6 y los niveles de evidencia fueron graduados segtn la clasificacion GRADE

(Alta, Moderada, Baja y Muy baja)34.

Para alcanzar la transparencia y simplicidad, el sistema GRADE califica la calidad de
evidencia en uno de cuatro niveles: Alto @@®@®, Moderado @@®0O, Bajo @20 O y Muy
bajo @OOQO3. La evidencia basada en ensayos clinicos controlados comienza en
calidad de la evidencia alta, pero nuestra confianza en la evidencia puede disminuir por

muchas razones incluyendo3+:

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

e Aplicabilidad de la evidencia

e Laprecision de los resultados

e Elsesgo de publicacion.

Pese a que los estudios observacionales (por ejemplo, estudios de cohorte o estudios de
casos y controles) comienza en el rango de “Baja calidad” de la evidencia, esta se puede
incrementar si la magnitud del efecto de la intervencién es sustancial, si existe una clara
relacion dosis respuesta o si todos los sesgos plausibles podrian haber disminuido la

magnitud del efecto de la intervencidn34.

Por otra parte, la metodologia GRADE ofrece dos grados de recomendacion: “Fuerte” y
“Débil”3. Cuando los efectos deseables de una intervencién claramente sobrepasan los
efectos indeseables o claramente no, el panel de la guia emitié una recomendacion
“Fuerte”34. Por otra parte, cuando el balance entre los efectos deseables e indeseables
de la intervencién fueron menos claros ya sea a causa de: la calidad de la evidencia, de
laincertidumbre 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

cercanamente balanceados, el panel de la guia emiti6 una recomendacién “Débil34”.
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Para aquellas preguntas en las que no se contd con revisiones sistematicas, se realiz6
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 o de 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 GRADE3# en concordancia
con el disefio del estudio, realizando los perfiles de evidencia y estableciendo la calidad
de la evidencia a través de esta misma aproximacién. Se construyeron tablas de
evidencia para presentar de forma resumida las caracteristicas de calidad de los
estudios incluidos 3% y estas pueden ser consultadas en el anexo del presente

documento.

Todas las busquedas fueron disenadas por parte de los miembros del GDG en
colaboracion con el grupo Cochrane de Infecciones de Transmisiéon Sexual utilizando
palabras en lenguaje natural, términos MESH, conectores y filtros®. Las diferentes

busqueda 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 considerados como relevantes y que daban respuesta a las preguntas
planteadas en la guia, se procedid a construir la sintesis de la evidencia con el animo de

generar el insumo necesario para la elaboracién de las recomendaciones.

La sintesis de la evidencia y sus perfiles fueron presentados en el consenso de expertos
con el fin de generar las recomendaciones de la guia de practica clinica2. El grupo de
trabajo que participd en el consenso, también conté con el concurso de profesionales
adscritos a diferentes dreas del conocimiento tales como epidemio6logos 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 direccién de las recomendaciones, se utilizo la
metodologia GRADE3# 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 presentados en plenaria para la
construccion de las recomendaciones finales. También 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 ofrece dos grados de recomendacion: “Fuerte” y “Débil”3.
Cuando los efectos deseables de una intervencién claramente sobrepasan los efectos
indeseables o claramente no, el panel de la guia emitié una recomendacién “Fuerte”34.
Por otra 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 intervencién representa un amplio consumo de recursos o bien, a causa
de que la evidencia sugiere que los efectos deseables e indeseables se encuentran muy

cercanamente balanceados, el panel de la guia emiti6 una recomendacién “Débil34”.

Asi mismo, para aquellas recomendaciones en las cuales no se llegd a consenso por
parte del panel de trabajo, se procedié a realizar una votaciéon usando la escala

propuesta por la metodologia GRADE3# asi:
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Fuerza de la Fuerte a Débil a favor | Sin Fuerza |Débil en contra| Fuerte en
recomendacion favor o Incierta contra
Opinion personal | Los efectos Los efectos Efectos Las consecuencias| Los efectos
del balance entre | deseables deseables claramente indeseables indeseables
efectos deseables | claramente | PROABLEMENTE | balanceados | PROBABLEMENT | claramente
e indeseables de | Superanalos| superanalos o balance E superanalos | superanlos
una intervencion efectos efectos incierto efectos deseables efectos

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

Finalmente se verificé que el panel estuviera de acuerdo con la recomendacién sugerida
y que esta incorporara su perspectiva. Todo el proceso de generacién de las
recomendaciones se registré en un formato propuesto para tal fin y la discusion se

grab¢ en audio y video.

INCLUSION DE COMENTARIOS PARES EVALUADORES EXTERNOS

Esta GPC también fue revisada de forma independiente por dos pares expertos en
metodologia, contenido tematico y evaluaciones econdémicas. Los pares expertos fueron
invitados a revisar y comentar sobre la amplitud y la exactitud de la interpretacién de
la evidencia y de las evaluaciones econémicas que soportaron las recomendaciones de
esta guia. E1 GDG evalu6 cada comentario realizado por los pares expertos y justifico
cualquier desacuerdo con los comentarios de los revisores. El GDG agradece la

participacion de los pares expertos.
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INCORPORACION DE LA PERSPECTIVA DE LOS PACIENTES Y DE LOS GRUPOS
INTERESADOS

Se realizé mediante la vinculaciéon permanente de un representante de pacientes
durante la toma de decisiones y en las mesas de discusion2. Adicionalmente, se conto

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

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

de los pasos especificos:

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

preguntas previamente formuladas a dichos valores.

b. Identificaciéon 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 atencidn.

2. ldentificacion de los valores y preferencias de los pacientes con artritis idiopatica

juvenil fueron identificados mediante dos metodologias:

o Revision sistematica tipo overview de la literatura: se realizé una
busqueda de revisiones sistematicas en las siguientes bases de datos:
Pubmed, The Cochrane Library, LILACs, Johanna Briggs y 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 matrices como resultado de una
meta-sintesis que permiti6 integrar la informacién y presentarla de

forma sintetizada por aspecto clinico.

o Estudio cualitativo tipo fenomenologico con el apoyo de la Fundacién
Colombiana de Apoyo al Reumatico Fundare Colombia. Se realizaron
entrevistas semi-estructuradas presenciales y virtuales con cuidadores y
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil buscando recolectar informacidn,
la cual fue codificada para determinar los valores y preferencias de los

pacientes en el contexto colombiano.

La informacién 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 practica clinica. Los resultados finales se

presentan en el anexo respectivo.

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

acuerdo con la metodologia GRADE34.

En cuanto a los grupos de interés, estos fueron vinculados en los diferentes momentos
del desarrollo de la Guia. Para ello se cred una estrategia comunicativa orientada a abrir
espacios de interaccidn y participacion en los cuales se generaron reflexiones que
permitieron legitimar el proceso de desarrollo y aprobacidn de las GPC. De igual manera,
se hizo un proceso de identificacion de grupos de interés, se procedio6 a invitarlos a los
procesos de discusion en los diferentes momentos del proceso (Alcance y objetivos,
formulacion de preguntas y desenlaces, elaboracion de recomendaciones). Para ello se

plantearon dos tipos de mecanismos de participacion:

e Mecanismos Directos: en los que los interesados tuvieron la posibilidad de

interactuar de manera directa con los tomadores de decisiones.
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¢ Mecanismos Indirectos: en los que se usé la figura de representacion y los interesados
participaron a través de agremiaciones que a su interior elegian un representante quien

postulaba los intereses del grupo.

Adicionalmente se disefiaron los siguientes espacios de socializacion:

1. Reunidn de Socializaciéon: Mecanismo de participacién directo y presencial. A estas
reuniones se invitaron de manera directa a todos los grupos interesados del sistema de
salud, y a la comunidad en general, donde se presentaron al publico los alcances y

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

2. Espacio abierto de participacién pagina web: Mecanismo indirecto y no presencial.
En la pagina web del proyecto de guias (www.ALIANZACINETS.org), se asigné 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 Metodolégica del Ministerio de la Proteccién Social?;
posteriormente, el GDG analizd los diferentes puntos de vista y se decidid la pertinencia
de su incorporacion. Los resultados del proceso de analisis fueron publicados en el sitio

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

DEFINICION DE LA EVALUACION ECONOMICA (EE): METODOLOGIA PARA LA
PRIORIZACION LA EVALUACION ECONOMICA

El grupo de evaluacion econdémica (EE) en conjunto con los expertos clinicos y
metoddlogos de cada guia, seleccionaron y priorizaron la pregunta susceptibles de

evaluacion con base en los siguientes aspectos?:

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

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

o ¢Eslaalternativa mas efectiva también la mas costosa?

o (Existe evidencia de alta calidad sobre la efectividad de las alternativas
consideradas?

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

Se listaron las preguntas preliminares, se sometieron a discusion y se reformularon
aquellas en las que se considerd necesario. Para las preguntas preseleccionadas se
revisé la efectividad de las alternativas a comparar con base en la evidencia recuperada
(Revisiones Sistematicas con o sin Meta-analisis y Ensayos Clinicos Controlados

Aleatorizados).

Posteriormente, utilizando la herramienta 20 de la Guia Metodolégica? se realiz6é un

ejercicio de priorizacién de preguntas, catalogandolas como con:

e Prioridad Alta
e Prioridad Media

e Prioridad Baja

Se procedid entonces a formular las preguntas susceptibles de evaluacién econdmica

utilizando el formato PICO + R.

METODOLOGIA PARA LA PRIORIZACION LA EVALUACION ECONOMICA

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

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

lo que dio origen al listado de evaluaciones econémicas priorizadas?.

86



SELECCION PRELIMINAR DE LA PREGUNTA PARA LA EVALUACION ECONOMICA

Alo largo de distintas reuniones de trabajo y en las cuales se conté con la participacion
del grupo de expertos temadticos de la guia, se reviso el listado general de preguntas
clinicas con el fin de identificar y seleccionar la pregunta susceptible de evaluacion

econdmica, teniendo en cuenta la relevancia y necesidad de la evaluaciéon?.

PRIORIZACION PRELIMINAR DE LA PREGUNTA PARA LA EVALUACION
ECONOMICA

La Guia Metodoldgica? establece como criterio fundamental para el ejercicio de
priorizacién, la existencia de evidencia de calidad sobre la efectividad de las
alternativas a comparar en la evaluacion. Si una de las alternativas ya sea por razones
clinicas, aceptaciéon internacional o por calidad de la evidencia, es la alternativa a
escoger independiente de los aspectos econdmicos, no se consider6 apropiado realizar
la evaluacién2. Por el contrario si no existieron suficientes razones clinicas o no se
cuenta con la aceptacion internacional o bien, la evidencia era de baja o muy baja
calidad, se consider6 que tampoco era pertinente realizar la evaluacion econémicaZ.
Cabe anotar que durante el ejercicio también se tuvo en cuenta la presencia de

variabilidad en la practica clinica.

ASIGNACION PRELIMINAR DE PRIORIDAD.

Posteriormente, se aplicé la Herramienta 20 de la Guia Metodoldgica? con el animo de
asignar de forma preliminar algiin 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

Efectividad y eficacia con significancia clinica discutible y con nivel de evidencia de alta
o moderada

- Prioridad BAJA

Ausencia de efectividad y eficacia con evidencia de alta calidad

METODOLOGIA PARA LA ENMARCACION LA EVALUACION ECONOMICA

La enmarcacién de la EE comenz6 con la definicion de la pregunta que fue seleccionada
a partir del ejercicio de priorizacion del cual fueron objeto las preguntas clinicas?. El
equipo de EE analizd y discutio la pregunta con los expertos tematicos, metodélogos y
con el interventor del proyecto, con el fin de garantizar que la preguntas estuviera

claramente descrita, expresada y acotada de conformidad con la Guia MetodoldgicaZ.

El paso siguiente consistio en definir el tipo de evaluacidn, la poblacién objetivo de la
EE, la perspectiva, el horizonte temporal, las alternativas clinicas a comparar, los
desenlaces relevantes en salud y la identificacién de costos, prestando especial atencion
a las particularidades propias de cada evaluacion, conservando el equilibrio entre la

sencillez del estudio y la fiabilidad de los resultados?

DECISION SOBRE EL DESARROLLO DE LA EVALUACION ECONOMICA

Como paso previo a las 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 PICO+R (Participante, Intervencion,

Comparacion, Desenlace, Tiempo 6 Recursos).

Posteriormente, se realizd la construccion de la estrategia de busqueda para la revision

econdmica, la cual fue validada de apariencia por parte de los expertos tematicos y
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metoddlogos de la guia y que se construyd con el uso de palabras claves en lenguaje
natural o en términos MeSH ya fueran solos o combinados, sin olvidar la existencia de
variaciones lingliisticas o gramaticales, para cada una de las distintas bases de datos en
donde se realizé la pesquisa de la informacién®. Es pertinente mencionar que la base
Econlit no utiliza palabras similares a los términos MeSH, por lo cual se procedié a
construir una estrategia de busqueda diferente en comparacién con las demas bases de

datos en ciencias de la salud.

Durante la busqueda no se utilizaron limites como la fecha o el idioma. Dos asistentes
de investigacion de forma independiente seleccionaron los estudios relevantes acorde
con los criterios de inclusion y exclusién previamente definidos. La calificacion de la
calidad de los estudios se realiz6 utilizando la Herramienta 19 de la Guia MetodologicaZ.
En caso de discrepancia esta se resolvio mediante consenso o a través de la consulta a

con un tercer investigador.

La pesquisa se realizo 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 datos - Database of Abstracts of
Reviews of Effects (DARE), NHS Economic Evaluation Database (NHS EED) y Health
Technology Assessment (HTA) database.

Se considerd la realizaron de novo en los siguientes casos?:

a. La revision de literatura no encontrd estudios econdmicos sobre la pregunta
elegida para evaluar

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

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

d. Las alternativas consideradas no pudieron ser generalizables para la guia de

practica clinica
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RESULTADOS.

Acorde con las recomendaciones clinicas en su estado actual y que fueron objeto de
priorizaciéon y enmarcacion, se realizaron las respectivas revisiones de EE existentes en
la literatura cientifica y se definié su desarrollo de novo. Se definié 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 Metodoldgica?, los estudios recuperados no
contaron con una adecuada validez externa que los hiciera extrapolables al SGSSS,
debido a las diferencias en los sistema de salud, al horizonte temporal, la metodologia

de costeo o las diferencias en los precios relativos.

EJECUCION DEL DESARROLLO DE LA EVALUACION ECONOMICA.

Se llevé a cabo la siguiente evaluacion econémica:

¢;Cual es la costo-efectividad de la terapia fisica en tierra comparada con la terapia fisica

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

;Cuales son los principales signos y sintomas que indican sospecha diagndstica

de Artritis Idiopatica Juvenil?

INTRODUCCION CLINICA

La artritis idiopatica juvenil es la enfermedad reumatica crénica mas frecuente en la
infancial. Antes denominada artritis reumatoide juvenil en Norte América y artritis
crénica juvenil en Europa, no es una entidad nosolégica dnica sino que corresponde a
un grupo heterogéneo de enfermedades con diversas manifestaciones clinicas
(articulares y sistémicas) y con variedad también en su curso natural, tratamiento y
pronoéstico2. Dado que la Artritis 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 los casos compromiso a nivel articular

y/o sistémico.

EVIDENCIA CLINICA

Examen fisico comparado con ultrasonido para el diagndstico de sinovitis

Un estudio de cohorte prospectiva3 evalué la concordancia diagndstica del examen fisico

frente a la ecografia articular, para el diagndstico de artritis inflamatoria activa de la rodilla o

el tobillo, en participantes de 1 a 17 aflos con Artritis Idiopatica Juvenil de curso oligoarticular

o poliarticular. Para tal fin, se definié como artritis inflamatoria activa a la presencia de edema

o de derrame articular o de limitacién al movimiento por dolor o a la presencia de sensibilidad

durante la palpacién articular; por otra parte, la prueba indice fue la presencia de hallazgos

ecograficos de artritis inflamatoria activa definida como la presencia de hiperemia leve o

moderada, engrosamiento sinovial o la presencia de liquido intraarticular.
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El examen fisico fue realizado por parte de un reumatoélogo pediatra y la ecografia (en escala
de grises o con el uso de doppler color) fue revisada por un radi6élogo pediatra y un radi6élogo
especialista en examen musculo esquelético, quienes desconocian los resultados del examen
fisico. El estudio incluyo 19 participantes (38 rodillas y 38 tobillos) y con base en sus
hallazgos se pudo establecer que la concordancia entre el examen fisico y el ultrasonido
articular fue moderada (Indice Kappa= 0,5 lo que equivale a decir un 50% de acuerdo
maximo no esperado por azar). Cuando se defini6 como Artritis inflamatoria activa a
presencia de un solo de los criterios clinicos la sensibilidad y especificidad del examen fisico
para detectar Artritis activa fue del 64% y del 86% respectivamente, con un LR+ de 5,4 y LR-
de 0,4 (siendo el patron de oro los hallazgos ecograficos). Cuando la definicion de la Artritis
clinicamente activa se limité a incluir solo las articulaciones que presentaban dos de los

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

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

y en la imprecision de los resultados.

Examen musculo esquelético de tamizaje para nifios en edad escolar con signos
y sintomas sugestivos de artropatia cronica (pgals)

Un estudio validé una herramienta conocida como GALS*y que se utiliza para el
examen musculo esquelético (marcha, columna y extremidades) en poblacidn adulta,
con el animo de evaluar su utilidad en poblacion pediatrica. Para tal fin, el estudio fue

conducido en dos fases:

La primera de ellas consisti6 en aplicar el instrumento a 50 nifios de 4 a 16 afios de
edad de los cuales el 75% tenian Artritis idiopatica juvenil y el 25% restante tenian
diagnostico de enfermedad articular no inflamatoria (5 hipermotilidad articular
benigna y 3 dolor articular inespecifico de rodilla). Con base en los resultados de esta
primera fase, un grupo de 36 expertos (25 reumatdlogos pediatras, un ortopedista

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

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

Posteriormente, el instrumento fue aplicado a 65 niflos de 5 a 17 afios por parte de
un especialista en entrenamiento de ultimo afo en reumatologia previamente
entrenado en el uso de pGALS quien a su vez desconocia el diagnéstico, no tuvo acceso
a la historia clinica y a quien solo se le permiti6 realizar tres preguntas (;tiene dolor
en las articulaciones, los musculos, el cuello o la espalda?, ;Tiene alguna dificultad
para vestirse sin ayuda? y ;tiene algin dificultad para subir y bajar escaleras sin

ayuda?) complementarias al examen musculo esquelético.

El patrén de oro fue el examen fisico por parte de un experto reumatélogo pediatra
(ese mismo dia) quien permaneci6 enmascarado a los resultados y a la historia clinica
del profesional en entrenamiento. Con base en este estudio se pudo establecer que el
examen musculo esquelético acorde al instrumento pGALS posee una sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil del 97 y 98 %
respectivamente, con un LR+ de 48.5 y un LR- de 0.01. El tiempo promedio utilizado
para realizar el examen fisico con esta herramienta fue de 2 minutos (rango 1,5-3
minutos). Por otra parte, el 98% de los participantes y el 91% de los cuidadores
expresaron su satisfaccién con las caracteristicas y el tiempo dedicado al examen

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

aplicabilidad, inconsistencia y en la imprecision 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

cronica
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Un estudio® evalud la exactitud diagnostica de un cuestionario dirigido a identificar los nifios
de 1 a 16 afios de edad que presentaban fiebre prolongada con o sin exantema de origen
desconocido, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia o sintomas relacionados con el sistema
musculo-esquelético: como dolor, discapacidad o rigidez matutina y que consultaron a un
servicio de atencion primaria. El objetivo del instrumento fue identificar aquellos pacientes
que requerian remision a reumatologia pediadtrica por presentar signos y sintomas

sugestivos de artropatia croénica.

El cuestionario fue desarrollado por un equipo multidisciplinario de 4 reumatdlogos
pediatras, 4 pediatras generales y 1 terapeuta fisico, fue construido mediante la
incorporacién de 12 preguntas (Ver Anexo Clinico) y fue administrado a los padres y
cuidadores de 48 pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, 39 pacientes con dolor musculo
esquelético difuso y 42 nifios sanos tomados como grupo control. El patrén de oro fue el
diagnoéstico de Artritis Idiopatica Juvenil al examen fisico realizado por un experto
reumatologo pediatra y definida como la presencia de edema articular y/o mediante la
observacion de dos de los siguientes signos: disminucién de rango de movimiento y dolor o
sensacion de calor local. La exactitud diagnéstica fue estimada a través del calculo de las
caracteristicas operativas del instrumento, entre ellas la curva receptor operador (ROC, por

sus siglas en inglés).

Cuando se utilizé6 como punto de corte 5 0 mas puntos en el cuestionario, el instrumento
obtuvo una sensibilidad del 89,6% y una especificidad del 92,6%, con un LR+ de 12,1 y LR-
de 0,11 al momento de discriminar a los participantes con Artritis Idiopatica Juvenil de
aquellos que presentaban algin otro tipo de artropatia o que no cursaban con alguna afeccién
articular. El area bajo la curva estimada para este punto de corte fue de 0.98 y dado que el
area bajo la curva representa la probabilidad de correctamente ordenar a los pacientes como
uno con o como uno sin la condicién de interés basados en los resultados de la prueba, este
resultado es equivalente a decir que un puntaje > 5 en la aplicacién del instrumento se puede

discriminar correctamente como verdadero positivo (paciente con Artritis Idiopatica
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Juvenil) o verdadero negativo (paciente sin Artritis Idiopatica Juvenil) al 98% de los

pacientes.

La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos,
aplicabilidad, inconsistenciay en la imprecision de los resultados.
Remision temprana a reumatologia pediatrica

Un estudio observacional de cohorte retrospectiva® incluyé 152 participantes de 1 a

18 anos de edad con diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil (51% oligoarticular)

que asistieron por un periodo de 3 afios a un hospital de referencia en Inglaterra, con

el objetivo de describir la ruta de atencidn, el intervalo de tiempo y el tratamiento

recibido desde el inicio de los sintomas hasta la primera valoracién por parte de un

reumatologo pediatra.

Este estudio documento, que el periodo promedio transcurrido desde el inicio de los
sintomas hasta la atencién por reumatologia pediatrica fue de 20 semanas (rango 0-
416) con una variacion estadisticamente significativa entre los subtipos de Artritis
Idiopatica Juvenil (6 semanas para sistémica, 20 para oligoarticular, 60 para
oligoarticular extendida y 32 para poliarticular p =0.0097) siendo en los pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular extendida y poliarticular, aquellos que
en promedio requirieron un intervalo de tiempo mayor (promedio de 60 semanas,
rango de 12 a 320 y 32 semanas, rango de 4 a 364 respectivamente) para la atencién

por reumatologia pediatrica.

Asi mismo, los signos y sintomas por los cuales los pacientes consultaron con mayor
frecuencia fueron: el edema articular (70%), la presencia de dolor (64%) o de rigidez
articular (33%), la claudicacién (26%) y fiebre (5%). En su gran mayoria, los
participantes cursaron con dos o mas sintomas de forma concurrente siendo la
combinacién mas comun la de dolor y edema articular con un 49% de los casos. Por

otra parte, las articulaciones comprometidas con mayor frecuencia fueron en su
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orden la rodilla (60%), el pie y el tobillo (21%), las manos y/o los dedos (15%), la
mufieca (7%), 1a cadera (3%), el codo (1%) y el cuello (1%).

Antes de la evaluacion por parte de reumatologia pediatrica, muchos participantes
habian sido remitidos a diversas especialidades médicas o quirurgicas (promedio 3,
rango 0 - 5) siendo las mas frecuentes pediatria (56%) y ortopedia (24%); a su vez,
muchos pacientes fueron derivados mas de una vez entre diferentes especialidades o
entre diferentes niveles de atencion. También se encontré que el 12% de los
participantes habian sido sometidos a procedimientos diagnésticos como artroscopia
o biopsia sinovial. Tan sé6lo el 14% habia recibido analgesia o antiinflamatorios no
esteroides (AINEs). Ninguno de los participantes habian sido valorados por
oftalmologia o fisioterapia y en el 98% de los casos, no se habia hecho diagnéstico de

Artritis Idiopatica Juvenil.

Al momento del diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil por parte del grupo de
reumatologia pediatrica, se evidencio que el 89% de los nifios tenian enfermedad
articular activa con limitacién en el rango de movimiento asociada a limitacion
funcional y dolor referido como intenso, lo que se vio reflejado en una alta proporcién
de pacientes medicados (74% requirieron la prescripcion de AINEs, el 45% de
esteroides intra-articulares, el 32% de metotrexate y el 33% de glucocorticoides
sistémicos). El tiempo promedio desde el inicio de los sintomas hasta el inicio de

FARME:s fue de 32 semanas (rango 2-212).

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

sesgos, aplicabilidad, inconsistencia y en la imprecision de los resultados.
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DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Luego de la revision de la evidencia disponible y que hace referencia a la deteccién de
los signos y sintomas que indican sospecha diagnoéstica de Artritis Idiopatica Juvenil, el
GDG encontré informacion que permite determinar que la relacién riesgo/beneficio
favorece la identificaciéon temprana a través del examen fisico, de los signos y sintomas
sugestivos de sinovitis en poblacién pediatrica. Con la aplicacién del pGALS y la
herramienta de tamizaje para artropatia, el GDG considera que es factible detectar
tempranamente la poblacion infantil con sospecha diagnostica de Artritis Idiopatica
Juvenil. EI GDG también consider6 beneficioso el uso de estas herramientas con el
animo de permitir la remisién oportuna a un mayor nivel de complejidad de los

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

Enlo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontr6 que esta fue muy baja a favor
de la deteccion de los signos y sintomas sugestivos de sinovitis y del uso de
herramientas para la detecciéon de pacientes con patologias articulares inflamatorias
cronicas. La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,

inconsistencia y en la precision de los resultados.

Finalmente, los pacientes manifestaron 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 deteccién
oportuna de la entidad, con el animo de reducir las secuelas de la enfermedad y
expresaron que frecuentemente también experimentan sintomas asociados tales como
fatiga, depresién, cambios en el estado de &nimo y baja autoestima. Frente a esto, el GDG
en consenso con el grupo de expertos reconocid el papel del dolor y considerd la
importancia de brindar herramientas al clinico, para la detecciéon temprana de la
Artritis Idiopatica Juvenil con la esperanza de disminuir el impacto negativo de la

enfermedad.

99



Recomendacion No. Resumen

1  Serecomienda que los clinicos estén alerta ante la presencia
de signos y sintomas sugestivos de sinovitis (edema
articular, limitaciéon en el rango del movimiento, dolor
articular o sensacion de calor local) en pacientes menores

Fuerte a Favor
de 16 afios, en quienes la sinovitis no pueda ser mejor
explicada por otra etiologia (trauma, infeccion, patologia
oncolégica) y cuya duraciéon sea mayor a 6 semanas.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

2 Serecomienda que los profesionales de la salud incorporen
el instrumento pGALS como parte del examen fisico en
pacientes menores de 16 afios de edad que presentan signos

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

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

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO
4  Se recomienda que los pacientes menores de 16 afios de

Fuerte a Favor _
edad que como resultado de la aplicaciéon del instrumento
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de tamizaje de artropatia obtengan un puntaje igual o
mayor a 5 sean remitidos a reumatologia pediatrica con el
animo de descartar o confirmar el diagndstico de artritis
idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

Se recomienda que los pacientes menores de 16 afios con
signos y sintomas sugestivos de sinovitis (edema articular,
limitacion en el rango del movimiento, dolor articular o
sensaciéon de calor local) en una o mas articulaciones, en
quienes la sinovitis no pueda ser mejor explicada por otra
etiologia (trauma, infeccidn, patologia oncolédgica) y cuya
duracion sea mayor a 6 semanas sean remitidos a
reumatologia pediatrica.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ®O0OO
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(CUAL ES LA VALIDEZ DE LOS CRITERIOS EMPLEADOS PARA EL DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL?

INTRODUCCION CLINICA

Dada la heterogeneidad de las enfermedades que conforman el grupo de la Artritis
Idiopatica Juvenil, se han propuesto previamente diferentes criterios clasificatorios de
la enfermedad, tanto por parte del Colegio Americano de Reumatologia - ACR?, como
por parte de la Liga Europea contra el Reumatismo - EULARZ. Con el objetivo de unificar
los criterios divergentes, el Comité de Reumatologia Pediatrica de la Liga Internacional
Contra el Reumatismo (ILAR) se reunié en Santiago de Chile en 1994, con el animo de
proponer el término Artritis Idiopatica Juvenil y con la intension de formular los nuevos
criterios de clasificacion3. Criterios con gran aceptacion por parte de la comunidad
médica internacional y que posteriormente fueron revisados y actualizados en 1997 y
en 2001 (Edmonton, Canada) constituyendo los actuales criterios de ILAR* (Ver Anexo

Clinico).

EVIDENCIA CLINICA

Desempeiio de los criterios ILAR 2001
Un estudio observacional® evalu6 el desempefio de los criterios revisados por la
International League of Associations for Rheumatology (ILAR 2001) para la

categorizacion de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

Para ello, se ensambl6 una cohorte retrospectiva conformada por 85 pacientes con
diagnostico de Artritis 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 edad de 2 a 14 afos. De los pacientes
incluidos, 47 (55.3%) fueron -categorizados como Artritis Idiopatica Juvenil

Oligoarticular, 24 (28.2%) como Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica, 10 (11.8%) como

103



Artritis Idiopatica Juvenil Poliarticular y 2 (2.4%) como Artritis Idiopatica Juvenil
Indiferenciada. Solo se present6 un caso (1.2%) categorizado como Artritis Idiopatica

Juvenil Psoriatica y otro como Artritis Idiopatica Juvenil tipo Entensitis.

En el grupo de pacientes catalogados como Artritis Idiopatica Juvenil Oligoarticular, la
edad promedio al inicio de la sintomatologia fue a los 7 afos (* 3), el 55.3% present6
afeccion de una a cuatro articulaciones durante los primeros seis meses de la
enfermedad y el 72% presentdé compromiso mono-articular siendo la rodilla la
articulaciéon afectada con mayor frecuencia (61%). Tan solo el 8% de los pacientes
debutaron con Artritis 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 evolucion6 a su forma extendida, exhibiendo el

compromiso de cuatro o mas articulaciones.

De los pacientes que tuvieron diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil sistémica, la
edad promedio al inicio de la enfermedad fue de 8 afios (+ 3) y los signos y sintomas
que con mayor frecuencia se reportaron fueron la fiebre en el 100% de los casos, el
exantema (87%) y la presencia de hepato-esplenomegalia o de adenopatias conel 37 y
el 33% respectivamente. Mas de la mitad de los pacientes manifestaron signos de
respuesta inflamatoria sistémica siendo la leucocitosis con neutrofilia el hallazgo
preponderante en el 62%, seguido por el incremento en los valores de proteina C
reactiva en el 70%. De los 21 casos que completaron seguimiento a 10 afios, quince de
ellos (71%) presentaron remisiéon que dur6 al menos 2 afios, el 14% presentd Artritis
persistente sin manifestaciones sistémicas por mas de 6 meses en tanto que el 9%

progresoé a poliartritis.

Los pacientes con Artritis Idiopdatica Juvenil poliarticular se caracterizaron por tener
una edad promedio al momento del diagnéstico de 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 reumatoide
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negativo al momento de la evaluacién clinica (70%). El estudio no reporté datos del

seguimiento para este tipo de pacientes.

Dos pacientes fueron catalogados como Artritis Idiopatica Juvenil indiferenciada,
siendo uno de ellos un nifio de 2 afios que tuvo compromiso oligoarticular, factor
reumatoide positivo y anticuerpos antinucleares negativos. El segundo de ellos fue un
infante de 7 afios que exhibié6 compromiso monoarticular, en presencia de historia
familiar de psoriasis y espondiloartropatia. El paciente con Artritis Idiopatica Juvenil
tipo entensitis fue diagnosticado a los 14 afios, present6 HLA-b27 positivo, desarroll6
uveitis anterior, poliartritis y tendinitis del tendéon de Aquiles. No se dispone de
informacion con respecto para el seguimiento al igual que para el paciente con Artritis

Idiopatica Juvenil psoriatica.

Los autores concluyen que el 97.6% de los pacientes reclutados fueron estrictamente
clasificados acorde a los criterios ILAR 2001, documentando un bajo nimero de
pacientes con Artritis 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 deteccién. La calidad de la evidencia también
puede estar limitada por la presencia de confusiéon e imprecisién al interior de los

resultados.

Valor prondstico de los Criterios ILAR 2001

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

prescripcion de dos anti-inflamatorios no esteroideos, la formulaciéon de medicamentos
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modificadores de la enfermedad (FARMEs) o el uso de glucocorticoides orales o

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

Cuando el desenlace de interés fue la prescripcién de dos anti-inflamatorios no
esteroideos durante el seguimiento, los criterios ILAR 2001 obtuvieron una
sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% al momento de pronosticar su
prescripcion. En lo que respecta a la formulaciéon de un FARMEs los criterios lograron
una sensibilidad del 40% con una especificidad del 100% y cuando se trat6 del uso de
glucocorticoides orales la sensibilidad alcanzada fue del 16% con una especificidad del
100%. La sensibilidad fue sustancialmente menor pero la especificidad se mantuvo,
cuando el desenlace evaluado fue la prescripcion de glucocorticoides intra-articulares

(sensibilidad 8%; especificidad 100%).

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgo de
seleccidn y de deteccidn. 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 casos’ realizado en un centro de alta complejidad
en la ciudad de Boston, identific6 139 pacientes con diagndstico de Artritis psoriatica
con base en los criterios Vancouver con el dnimo de establecer el porcentaje de
pacientes excluidos y asignados a cualquier otra categoria acorde a la nueva
clasificacion ILAR 2001. De los 139 participantes identificados que cumplian con la
clasificacion de Vancouver, 80 de ellos (58%) fueron excluidos 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 de psoriasis o
el hecho de cumplir criterios para ser reclasificados como Artritis Idiopatica Juvenil tipo
Entensitis (32 pacientes). De los restantes 48 participantes, 23 casos fueron clasificados

como Artritis Idiopatica Juvenil tipo Oligoarticular, 7 como Artritis Idiopatica Juvenil
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Poliarticular con factor reumatoide negativo y 18 como Artritis Idiopatica Juvenil

indiferenciada.

Los autores concluyen que pese a los aparentes cambios menores en los criterios
clasificatorios, los nuevos criterios propuestos 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 estas restricciones pueden
no reflejar diferencias clinicas sustanciales 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 cambios sobre estas conclusiones. Ademas, en virtud
del disefio seleccionado y las limitaciones metodolégicas propias 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 observacional® compard la validez de constructo de los criterios ILAR 1997
frente a los criterios EULAR (European League Against Rheumatism) para la

categorizacion de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

Para ello, se ensambl6 una cohorte prospectiva conformada por 322 casos incidentes
con diagnoéstico de Artritis Idiopatica Juvenil, pertenecientes a cinco paises
escandinavos (Suecia, Noruega, Finlandia, Islandia y Dinamarca). Los criterios de
inclusion fueron uno o mas de los siguientes: Artritis (edema articular acompafiado de
al menos dos de los siguientes criterios: limitaciéon en el movimiento o calor o dolor)
mayor a 6 semanas o la presencia de dolor inflamatorio en la espalda y entensitis 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 nifas y 119 fueron 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 meses de 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 oligoarticular
por los criterios EULAR. Doce nifios fueron clasificados como Artritis tipo entensitis y
siete fueron considerados como espondilitis anquilosante Juvenil acorde a los criterios

ILAR y EULAR respectivamente.

El 10% de la cohorte (31 nifios) tuvieron una duracién de la enfermedad menor a 3
meses al momento del diagnéstico y pudieron ser solamente clasificados por los
criterios ILAR; la mayoria de estos pacientes fueron clasificados como oligoartritis
(81%). Setenta y ocho participantes fueron catalogados por los criterios ILAR como
poliartritis de los cuales en 43 casos, no 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, en tanto que 20 cumplieron criterios para
dos categoria y 48 no se ajustaron a ninguna de las categorias. Ningtin paciente cumplio

criterios para mas de dos categorias.

Los autores concluyen que ambas clasificaciones difieren con respecto a su validez de
constructo y a la definicién de variables involucradas, lo que hace poco factible una
comparacién directa. Sin embargo, el uso de los criterios ILAR incrementaria el nimero
de casos diagnosticados con Artritis Idiopatica Juvenil alrededor de un 10% en
comparacién de los criterios EULAR considerando el menor periodo de tiempo
requerido para realizar el diagnostico. La calidad de la evidencia fue muy baja por
limitaciones en el riesgo de sesgo de seleccidn, desgaste y de deteccion. La calidad de la
evidencia también puede estar limitada por la presencia de confusién 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 estudio observacional tipo serie de casos®realizado en un centro de alta complejidad
en la ciudad de Hamburgo (Alemania), identific6 97 pacientes con diagnostico de
Artritis Juvenil clasificados acorde a los criterios del Colegio Americano de
Reumatologia (ACR) o del Grupo de Estudio Europeo de Espondiloartropatia (ESSG) o
de los criterios Vancouver, con el animo de establecer el porcentaje de pacientes

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

De los casos identificados, ochenta y uno habian sido catalogados acorde a los criterios
ACR (67 tipo oligoarticular, 6 poliarticular con factor reumatoide negativo y 8
sistémica); once tenian el diagndstico de espondiloartritis Juvenil (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% como Artritis sistémica y
como poliartritis con factor reumatoide negativo o como Artritis psoriatica (con el 4%
para cada tipo). El 13% de los pacientes fueron catalogados como Artritis

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

Cuatro pacientes cumplieron de forma simultanea criterios para ser clasificados a dos
categorias ILAR, satisfaciendo dos de ellos criterios para Artritis psoriatica Juvenil y
oligoartritis; el tercero para poliartritis y Artritis psoriatica Juvenil en tanto que el
cuarto caso cumplio criterios 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 cuenta las modificaciones posteriores realizadas
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a los criterios ILAR 1997 y que pueden generar cambios sobre estas conclusiones.
Ademas, en virtud del disefio seleccionado y las limitaciones metodolégicas propias del
estudio, la validez de la informacion puede ser limitada.

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Luego de la revision de la evidencia disponible con respecto a los criterios empleados
para la clasificaciéon de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, el GDG encontr6
informacién que permite determinar que la relacion riesgo/beneficio favorece el uso
de los criterios de ILAR 2001. Con la aplicacién de los criterios ILAR 2001 es factible
clasificar a la gran mayoria de los pacientes que presentan Artritis Idiopatica Juvenil,

instaurando un curso de accion especifico acorde al sub-tipo.

La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgo de
seleccidon y de deteccién. También estuvo limitada por la presencia de confusion e

imprecision al interior de los resultados.

Recomendacion No. Resumen

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

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000
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(CUALES SON LOS ESTUDIOS QUE PERMITEN CONFIRMAR EL DIAGNOSTICO DE
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL?

INTRODUCCION CLINICA

El diagnostico de la Artritis Idiopatica Juvenil se realiza con base en criterios clinicos,
establecidos por grupos de colaboracién internacional en reumatologia pediatrica
(ILAR 2001). La realizacion de pruebas que abarcan desde imagenes diagndsticas hasta
la determinacién de marcadores genéticos, ha evolucionado con el paso del tiempo
permitiéndole al clinico contar con mas y mejores herramientas a la hora de confirmar
y clasificar el subtipo de Artritis Idiopatica Juvenil o cuando se pretende evaluar la

actividad de la enfermedad o establecer el pronéstico de la condicion123.

EVIDENCIA CLINICA

Marcadores bioldgicos de inflamacion
Un estudio de cohorte prospectiva* evalu6 el papel que desempefian los reactantes
de fase aguda (velocidad de sedimentacion globular VSG, proteina C reactiva PCR) en
la evaluacion de la actividad de la enfermedad en pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil de acuerdo a los criterios ILAR. El patron de oro utilizado fue la evaluacién
clinica por parte de dos pediatras mediante el uso de una escala visual analoga
(PhGA). El PhGA es una escala que evalua la actividad de la enfermedad en donde 0
representa enfermedad no activa y 100 actividad maxima. Se defini6 como
enfermedad activa un puntaje PhGA > 0 y enfermedad inactiva cuando PhGA igual a
0. La exactitud diagndstica fue estimada mediante la sensibilidad-especificidad, LR+

y LR- para cada prueba.

El estudio incluy6 el seguimiento durante un afio de 32 participantes de 1,8-20 afios

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

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

comparado con la PCR por tener una mas alta sensibilidad.

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

inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

Ferritina sérica
Un estudio de cohorte prospectiva®> tuvo como objetivo determinar el papel de la
ferritina sérica en el diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil sistémica. El estudio
incluy6 15 participantes (73,3% masculino), con edades entre 2 y 15 afios (promedio
8,7 +/- 4,2), que cumplian los criterios de Durban para Artritis Idiopatica Juvenil de
tipo sistémica, con un promedio de duraciéon de la enfermedad desde el inicio de los

sintomas hasta el diagnostico de 4,1 meses +/- 5,3 (1-21 meses).

Se determiné el nivel sérico de ferritina, clasificAndolo como anormal segin la edad

y género asi: para nifios y nifias de 1-5 aflos > 24 ng/ml, de 5-10 afios >55 ng/ml; para
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nifios de 10-16 afios > 70 ng/ml y > 40 ng/ml para nifias de la misma edad. El estudio
documenté gran variabilidad en los niveles de ferritina con valores de 59 a 27.000
ng/ml (promedio 3.991 +/- 7.181). Catorce pacientes (93,4%) tuvieron niveles de
ferritina por encima de lo establecido para la edad y de estos 11 (78,5%) tuvieron

valores cinco veces o mas por encima del normal.

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

inconsistencia y en la imprecisién de los resultados.

Anticuerpos antinucleares
Se encontré una revision sistematica de la literatura® puntaje AMSTAR 6/11 evalu6
la exactitud diagnostica de los anticuerpos antinucleares (ANAs) para el diagnoéstico
de Artritis Idiopatica Juvenil en poblaciéon menor de 18 afios. La revisidn sistematica
recupero 8 estudios de casos y controles que evaluaron el desempeio de la prueba
en 1.382 participantes siendo el patron de oro los criterios ACR e ILAR y en donde se
us6 como punto de corte la presencia de titulos positivos en un rango de 1:20 a 1:320

diluciones por IFL

Los estudios recuperados exhibieron heterogeneidad sustancial lo que no permitio
calcular un estimador puntual de exactitud diagndstica para la prueba. Sin embargo,
con base en esta revision sistematica se pudo establecer que el uso de los anticuerpos
antinucleares poseen un rango de sensibilidad del 1 al 62% y con un rango de
especificidad del 73 al 100% para el diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil (LR+
rango de 0 a 4,2 y LR- rango de 0,45 a 1). Cuando el analisis de las caracteristicas
operativas de la prueba se presento por subgrupo acorde al tipo de Artritis Idiopatica
Juvenil, el uso de los anticuerpos antinucleares se asoci6 con una sensibilidad del 0 al
77% para el diagnostico de Artritis [diopatica Juvenil tipo oligoarticular, del 3 al 67%
para diagnostico del tipo poliarticular y del 0 al 37% para el subtipo sistémico. Para
los tres subgrupos, la especificidad de la prueba fue similar, obteniendo un rango del

73 al 100%.
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Los resultados obtenidos a partir de esta revision sistematica demuestran que el uso
de los anticuerpos antinucleares, poseen una limitada exactitud diagnostica al
momento de establecer el diagnostico Artritis Idiopatica Juvenil. Limitaciones que
persisten, incluso al andlisis de subgrupos acorde al subtipo de Artritis Idiopatica

Juvenil.

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

aplicabilidad, precisién e inconsistencia de los resultados.

Factor reumatoide (IgM)
Se encontré una revision sistematica de la literatura® puntaje AMSTAR 6/11 evalu6
la exactitud diagndstica del Factor Reumatoide IgM para el diagndstico de Artritis
Idiopatica Juvenil en poblacién menor de 18 afios. La revision sistematica recuper6
15 estudios de casos y controles que evaluaron el desempefio de la prueba en 1.647
participantes siendo el patron de oro los criterios ACRy EULAR en donde se usé como
punto de corte la presencia de titulos positivos mayores a dos desviaciones estandar

con respecto al control.

Los estudios recuperados exhibieron heterogeneidad sustancial lo que no permitio
calcular de un estimador puntual de exactitud diagndstica para la prueba. Sin
embargo, con base en esta revision sistematica se pudo establecer que el uso del
Factor Reumatoide IgM presenta una sensibilidad en el rango de 0 al 35% y una
especificidad en el rango del 94 al 100% para el diagnostico de Artritis Idiopatica
Juvenil (LR+ 5,83 y LR- 0,69). Cuando el analisis de las caracteristicas operativas de
la prueba se presento por subgrupo acorde al tipo de Artritis Idiopatica Juvenil, el uso
del factor reumatoide IgM se asoci6 con una sensibilidad del 3 al 32% para el
diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular, del 0 al 55% para diagnoéstico
del tipo poliarticular y del 0 al 44% para el subtipo sistémico. Para los tres subgrupos,

la especificidad de la prueba fue similar, obteniendo un rango del 93 al 100%.
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Los resultados obtenidos a partir de esta revision sistematica demuestran que el uso
del factor reumatoide, poseen una limitada exactitud diagnéstica al momento de
establecer el diagndstico Artritis Idiopatica Juvenil. Limitaciones que persisten

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

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

aplicabilidad, precisién e inconsistencia de los resultados.

Anticuerpos anti péptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP)
Se encontré una revision sistematica de la literatura® puntaje AMSTAR 6/11 evalu6
la exactitud diagndstica de los Anticuerpos Anticritrulina para el diagnostico de
Artritis Idiopatica Juvenil en poblacion menor de 18 afios. La revision sistematica
recupero 7 estudios de casos y controles que evaluaron el desempeio de la prueba
en 1.643 participantes siendo el patrén de oro los criterios ACR e ILAR. Se incluyeron
estudios que implementaran cualquier punto de corte para la prueba indice y que

utilizaran cualquiera de las tecnologias disponibles para su medicion.

Los estudios recuperados exhibieron heterogeneidad sustancial lo que no permiti6
calcular de un estimador puntual de exactitud diagnéstica para la prueba. Sin
embargo, con base en esta revision sistematica se pudo establecer que la medicion de
los anticuerpos anticitrulina representa una sensibilidad en el rango de 2 al 42% y
una especificidad en el rango del 93 al 100% para el diagnoéstico de Artritis Idiopatica
Juvenil (LR+ 0,29 a 420 y LR- 1,05 a 0,58). Cuando el andlisis de las caracteristicas
operativas de la prueba se present6 por subgrupo acorde al tipo de Artritis Idiopatica
Juvenil, el uso de los anticuerpos anticitrulina se asocié con una sensibilidad del 2 al
43% para el diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil de curso oligoarticular, del 0 al
55% para diagnostico del tipo poliarticular y del 0 al 44% para el subtipo sistémico.
Paralos tres subgrupos, la especificidad de la prueba fue similar, obteniendo un rango

del 96 al 100%.
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Los resultados obtenidos a partir de esta revision sistematica demuestran que el uso
de los anticuerpos anticitrulina, poseen una limitada exactitud diagnoéstica al
momento de establecer el diagnostico Artritis Idiopatica Juvenil. Limitaciones que
persisten, incluso al analisis de subgrupos acorde al subtipo de Artritis Idiopatica
Juvenil

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

aplicabilidad, precisién e inconsistencia de los resultados.

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

Luego de revisar la evidencia disponible, el GDG encontré informacién que le permitié
determinar que la relacién riesgo/beneficio favorecia la toma de marcadores bioldgicos
de inflamacién como la velocidad de sedimentacién glodular y la proteina C reactiva en
el paciente con sinovitis crénica activa. Con respecto a la ferritina sérica, el GDG
considero que el balance riesgo/beneficio, también apoyaba su uso como marcador de

inflamacién en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil de inicio sistémico.

Cuando se analizo el papel de los anticuerpos antinucleares y del factor reumatoide
(IgM), la evidencia recuperada fall6 en demostrar su utilidad al momento de establecer
el diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil. Sin embargo, el GDG en consenso con el
grupo de expertos considero que la realizacion de estas dos pruebas tienen espacio al
momento de establecer el subtipo y el prondstico de los pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil. E1 GDG no consideré como util a la fecha, el uso de los anticuerpos anticitrulinas

en poblacién pediatrica.
Enlo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontr6 que esta fue muy baja a favor
de la toma de velocidad de sedimentacidn globular, proteina C reactiva y ferritina y muy

baja en contra de la toma anticuerpos antinucleares, factor reumatoide y anticuerpos
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anticitrulina cuando se pretende apoyar el diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil. La

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

inconsistencia y en la precision de los resultados.

Recomendacion No.

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

Fuerte a Favor

Débil en Contra

Punto de Buena

Practica

Débil en Contra

Punto de Buena

Practica

Débil en Contra

7

=

10

11

Resumen

Se recomienda el uso de los marcadores biolégicos VSG (> 20
mm/h) o PCR (positiva) para apoyar el diagndstico de artritis
activa en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

Se debe usar PCR cuantitativa de alta precision en las

instituciones en donde esta tecnologia se encuentre disponible.

Se recomienda el uso de la ferritina sérica para establecer el
diagnostico de artritis idiopatica juvenil tipo sistémica.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

No se sugiere el uso de los anticuerpos antinucleares (ANAs)
para establecer el diagndstico de artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0O

Los Anticuerpos antinucleares se deben realizar para
establecer la clasificacion y el riesgo de uveitis en los pacientes
con artritis idiopatica juvenil.

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0OO

Se debe realizar la medicion del Factor Reumatoide (IgM) para
establecer la clasificacién y el prondstico de los pacientes con
artritis idiopatica juvenil.

No se sugiere el uso de los anticuerpos anti-citrulina para
establecer el diagndstico de artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0O
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Radiografia convencional
Se recupero6 una revision sistematica de la literatura? puntaje AMSTAR 4/11 en donde
se evaluo la utilidad de la radiografia convencional de las articulaciones periféricas
para establecer el pronostico de los pacientes de 1 a 18 afios con diagndstico de

Artritis Idiopatica Juvenil.

Los estudios identificados a través de esta revision sistematica fueron heterogéneos
en términos de la poblacidn incluida y los desenlaces evaluados haciendo imposible
sintetizar la evidencia mediante un estimador puntual. Esta revision incluyé 5
estudios con 389 participantes con Artritis Idiopatica Juvenil. El primer estudio
evalud la utilidad de la radiografia como predictor de progresion en la enfermedad y
del desarrollo de discapacidad fisica en noventa y cuatro participantes con Artritis
Idiopatica Juvenil con duraciéon promedio de 1 afio de la enfermedad y con

seguimiento a 4,5 afios.

Se obtuvieron radiografias bilaterales de las mufiecas al inicio del estudio, al afio, y
durante el dltimo control de seguimiento. El dafio radiologico fue evaluado con la
puntuacion Poznanski (obtenido con la medida de la amplitud de la articulacion
radiometacarpina (RM) y la maxima longitud del segundo hueso metacarpiano (M)),

y la discapacidad fisica con la escala CHAQ.

Este estudio demostré que la radiografia convencional utilizando la puntuacién
Poznanski predijo consistentemente el dafio en las articulaciones a largo plazo y la
discapacidad fisica, en todos los subtipos de Artritis Idiopatica Juvenil. Se
encontraron muy altos coeficientes de correlacién intraclase (CCI), para la
reproducibilidad inter e intraobservador (0,97 y 0,99, respectivamente). La
puntuacioén Poznanski inicial fue de -1.2 DS +1.3, -1.7DS + 1.8 al afio,y de -1.9 DS +
2.2 al término del seguimiento (P < 0.0001) evidenciando que la progresién
radiolégica durante el primer afio (media DS, -0.5 + 1.1) fue mayor que la observada

entre el primer afio y el seguimiento final (media DS, -0.2 + 1.3).
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Los autores concluyen que los cambios iniciales en la puntuaciéon Poznanski pueden
ser usados como predictores de dafio articular (OR: 14,32, IC95% 4.51 - 45.52,
p<0.0001, S: 92% E: 66%) y de discapacidad fisica a largo plazo (OR: 8.42; IC95%.
1.70-41.65, p= 0.002, S: 91% E:46%). Sin embargo, la puntuacion Poznanski evalua
solo la mufieca y no se puede utilizar posterior al cierre radiolégico del cartilago de
crecimiento del segundo metacarpiano. Por otra parte, no evalia la disminucién del

espacio articular o la presencia de erosiones en cada articulacion por separado.

Otro estudio incluido documenté la utilidad de la radiografia convencional para
evaluar la progresion de la enfermedad en un grupo de 66 pacientes de 2,5 a 17,5
afios de edad con Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular o poliarticular luego de 6
meses de tratamiento con Sulfasalazina (SSZ). Este estudio utiliza la escala de
puntuaciéon de van Rossum/Dijkstra, validada para Artritis Idiopatica Juvenil
poliarticular, la cual evalta la presencia o ausencia de inflamacion, osteopenia,
disminucién del espacio articular, anormalidades de crecimiento, quistes
subcondrales, erosiones y mala alineacion en diecinueve diferentes grupos

articulares entre ellas rodillas, tobillos y pies.

Estos signos se combinan en tres subescalas que son evaluadas por separado: 1.
inflamacion (edema y osteopenia), 2. dafio articular (disminucion del espacio
articular, quistes subcondrales y erosiones) y 3. anomalias de crecimiento
(alteraciones del crecimiento y mala alineacién). Este estudio muestra que luego de
6 meses de tratamiento con SSZ, el 58% de las articulaciones se mantuvo sin cambios,
23% permanecié anormal pero estable, 14% mostré un aumento de los 3 signos, y
5% mostro una disminucion en los 3 signos. La concordancia del cambio radiolégico,
medido con la puntuacion global van Rossum/Dijkstra, y la severidad clinica de la
articulacion fue buena (coeficiente kappa: k: 0,74). Sin embargo, la concordancia fue
menor cuando se evalua solo la subescala de inflamacién (k: 0,40 a 0,66) y la

subescala de anomalias del crecimiento (k: 0,61).
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El tercer estudio recuperado utilizé dos escalas de puntuacion (Sharp y simplificada
de Larsen) para evaluar la disminuciéon del espacio articular y la presencia de
erosiones 4seas en manos y mufiecas en 25 participantes con Artritis Idiopatica
Juvenil sistémica, oligoarticular extendida o poliarticular de 1,7 a 12,1 afios de edad
y con una duracion promedio de 1,3 afios de enfermedad. Este estudio documenté
una muy alta correlacién entre las puntuaciones de Sharp y Larsen [coeficiente de
correlaciéon de Spearman (rs), 0.96], una alta correlacién entre la puntuaciéon de
Poznanski y las puntuaciones de Sharp y Larsen (rs, -0,72 y - 0,70 respectivamente).
Moderada a alta correlacion entre las puntuaciones de Sharp o la simplificada de
Larsen y los hallazgos clinicos como numero de articulaciones con Artritis activa o

con restriccién de movimiento, y la puntuaciéon CHAQ (rs, 0,57 a2 0,80y 0,61 a 0,70).

Las tasas de progresion de las puntuaciones de Sharp y simplificada de Larsen, sobre
todo en relacién con el componente de estrechamiento del espacio articular, fueron
mayores durante el primer afio de seguimiento (datos no reportados en la
publicacion), lo que sugiere que las puntuaciones que evalian pérdida de cartilago
pueden ser mas sensibles que las que evaliian cambios destructivos tempranos en
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil. Cuando se utilizaron estas puntuaciones solo
en las articulaciones de la mufieca se evidencié mayor dafo, lo que sugiere que la
mufieca puede ser el mejor sitio para evaluar la progresion radiografica en pacientes

con Artritis Idiopatica Juvenil.

Dos estudios recuperados en esta misma revision sistematica utilizaron una
adaptacion validada para Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular del indice de
Sharp/van der Heijde con el animo de evaluar la magnitud del dafio estructural
articular y su relacion con el curso clinico de la enfermedad. Para la construccion de
la puntuacidn se tomaron radiografias en proyeccion antero posterior de las mufiecas
y de las manos para evaluar la presencia de erosiones en 42 areas 6seas (rango de

puntuacion de 0-160) y de decremento en el espacio articular en 30 articulaciones
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(rango de puntuacién de 0-120). La poblacion incluida fueron 177 nifios de 0,3 a 15,7
afios (media 3,7) con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica, oligoarticular y
poliarticular segun criterios ILAR. El analisis se realizd con base en la validez de
constructo que examina si el imaginario en cuestidon (puntuacién de Sharp/van der
Heijde) es ttil en realidad para medir lo que se quiere medir (presencia de erosiones
y disminuciéon del espacio articular) utilizando para ello como parametro de
referencia, otros instrumentos de medicion ya validados para los nifios con Artritis
Idiopatica Juvenil (nimero de articulaciones con limitaciéon del movimiento, clase

funcional Steinbrocker, indice de dafio articular JADI -A y la puntuacion Poznanski).

Los resultados muestran que los cambios radiolégicos (puntuacion del indice
Sharp/van der Heijde) durante el primer y al quinto afio de seguimiento, se
correlacionaron moderadamente con los indicadores clinicos de dafio articular de la
enfermedad (rs: 0.4 a 0.6) y se relacionan poco con las medidas clinicas de actividad
de la enfermedad (rs: 0.13 a 0.38). Adicionalmente, los autores reportan que el indice
radiolégico de Sharp/van der Heijde muestra una buena concordancia con los
hallazgos ecograficos (rs, 0,70), una alta correlacién con la resonancia magnética (s,
0.82). Si la duracién de la enfermedad es <5 afios, el desempefio de la radiografia
convencional es menor a la ecografica (Sensibilidad, 77.8% vs 85.7%). Esta
puntuacion se ha adaptado para nifios mas pequenios (edad 6sea menor a 5 afios para
los varones y 6 afios para las mujeres), en quienes la osificacion incompleta del carpo
dificulta la evaluacion de algunas areas de la mufieca. La puntuacion para los nifios
pequeiios se correlaciono fuertemente con la puntuacion OMERACT de la resonancia
magnética para erosiones y con la restriccion clinica de movimiento articular (rs, 0,82

y 0,77, respectivamente).

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

aplicabilidad, inconsistencia y en la imprecision de los resultados.
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Ultrasonido
Se encontré una revision sistematica de la literatura® (puntaje Amstar 6/11) evalu6
el papel de la ecografia en escala de grises o con power doppler para el diagnéstico y
el prondstico de nifios con Artritis Idiopatica Juvenil. Los estudios recuperados a
través de esta revision sistemdatica fueron heterogéneos en términos de la
articulacién incluida y los desenlaces evaluados haciendo imposible sintetizar la
evidencia mediante un estimador puntual de exactitud diagndstica. El tamafio de
muestra estuvo en el rango de 10 a 53 pacientes (media 32), la oligoartritis fue el
subtipo mas incluido en los estudios (90%), la rodilla fue la articulacién mas
frecuentemente examinada (65%) mientras que las de la mufieca y mano fueron las
menos estudiadas (15%). La definicién de sinovitis ecografica fue documentada en
13 de los estudios recuperados; 18 estudios incluyeron el examen clinico como
comparacion, seis estudios incluyeron marcadores de laboratorio; la resonancia se
utilizé como comparacion en 4 estudios y la radiografia en 6 estudios. Tres estudios
informaron la fiabilidad de la ecografia en la deteccién de sinovitis y 8 evaluaron la

ecografia como herramienta para el seguimiento de la artritis en los nifios.

Los sistemas de puntuacion evidenciaron gran variabilidad al interior de los estudios
recuperados, unos eran reportados como escala dicotémica y otros ordinal o
continua. Cinco estudios reportaron el grado de sinovitis en la escala de grises con
una puntuacién semi-cuantitativa (0 puntos: ausente, 1: leve, 2: moderada y 3:
severa), Siete estudios, que evaluaron la articulaciéon de la rodilla, incluyeron el

grosor sinovial como marcador de sinovitis.

La utilidad de la ecografia en el diagnoéstico y seguimiento de pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil se evalué con los siguientes conceptos:
e Validez y precision: Si los datos miden lo que tenemos la intencién de medir.
e Validez de criterio: Si la mediciones pronostican un fenémeno observable

directamente.
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e Validez de constructo: Si una medida es coherente con otras medidas del
mismo fenémeno; busca acuerdo entre un concepto teérico y un instrumento
o procedimiento de medicién especifico.

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

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

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

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

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

La correlacion de la ecografia con otros parametros de medicion se evalué con el
coeficiente de correlacién de Spearman (rs) cuya Interpretacién y fuerza de la
correlacién fue definida como: si rs =1, la correlacién es perfecta, sirs>0,9y<1es
excelente, si s> 0,8y < 0,9 es buena,si rs>0,5y<0,8es regularysi rs<0,5es

mala.

Validez de la ecografia en el diagndstico de sinovitis

Validez de constructo: Fue el aspecto de la ecografia reportado con mayor frecuencia.
Doce estudios incluyeron el examen clinico y 6 estudios los marcadores de
laboratorio como comparadores. En general, la ecografia mostré una correlaciéon de
regular a mala con el examen clinico para la deteccién de sinovitis (rango de rs 0,45 a
0,66), una correlacién mala con la radiografia convencional (rs: 0,4) y una correlacion

regular con los niveles de IL2 (rs: 0,6). La ecografia mostr6 una mayor capacidad para
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la deteccién de sinovitis (Sensibilidad, 53%, Especificidad 99%, LR+ 57,3 y LR- 0,47)
en comparacion con el examen clinico. Cuando se evalué dnicamente la articulaciéon
de la rodilla, la sensibilidad de la ecografia fue del 73% y la especificidad del 91%
(LR+ 8,4 y LR- 0,3). Sin embargo, cuando la Ecografia se tom6 como el patron de oro
contra el cual se comparo el examen clinico, la capacidad de la exploracién clinica en
algunas articulaciones (por ejemplo: el tobillo, la mufieca y la parte media del pie) fue
superior a la ecografia (Sensibilidad de 50 a 100% y especificidad de 90 a 100%, LR+:
5y LR-: 0,56).

Esta revision sistematica recuperé 4 estudios que compararon la ecografia con la RM
los cuales documentan (datos no reportados) que la ecografia es tan sensible como la
resonancia magnética en la deteccion de sinovitis y cuando se adicioné gadolinio
como medio de contraste a la resonancia magnética esta fue superior a la ecografia

(datos no reportados en la revisiéon sistematica).

Proposito discriminante de la ecografia

Esta revisién sistematica incluyé 9 estudios que evaluaron la capacidad de la
ecografia para detectar cambios en el tiempo relacionados con la respuesta clinica al
tratamiento. La informacion reportada por 6 de los nueve estudios sobre los cambios
ecograficos después de la terapia corresponde a estudios descriptivos tipo
longitudinal y cohorte prospectivo pero evidencian en general, que los participantes
presentaron una mejoria tanto en los hallazgos clinicos como en los ecograficos
posterior a la terapia. Un estudio document6 que la diferencia en la puntuacion clinica
de la actividad de la enfermedad de la rodilla mostré una buena correlacién con la
diferencia en los hallazgos ecograficos: hipertrofia sinovial y la sefial Doppler (rs: 0,8,
P<0,05) luego de una semana de tratamiento con glucocorticoides sistémicos e
intraarticulares en pacientes con artritis idiopatica juvenil oligoarticular. El otro
estudio documenté una disminucidn significativa del espesor sinovial de la
articulaciéon del tobillo en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, que fueron

evaluados al inicio y 4 semanas después de inyeccién de glucocorticoides (la
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hipertrofia sinovial se normaliz6 en el 55% de los pacientes y disminuy6 en el 32%,
p<0,001). El tercer estudio evalud la concordancia del ultrasonido doppler de rodilla
con el examen fisico y hallé una fuerte correlacién (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 sesgos,

aplicabilidad, precision y consistencia de los resultados.

Resonancia magnética

Se encontré una revision sistematica de la literatura® puntaje Amstar 6/11 que
recuperd 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 con Artritis Idiopatica Juvenil.

Los estudios recuperados a través de esta revisidn sistematica fueron heterogéneos en
términos de la articulacion incluida y los desenlaces evaluados haciendo imposible
sintetizar la evidencia mediante un estimador puntual. La correlaciéon de la RMN con
otros parametros de medicién se evalud con el coeficiente de correlacion de Spearman
(rs) cuya Interpretacion y fuerza de la correlacion fue definida como: si rs= 1, la
correlacion es perfecta, sirs > 0,9 y < 1 es excelente, si rs > 0,8 y < 0,9 es buena, si rs >
0,5y <0,8 esregulary sirs < 0,5 es mala. La concordancia de la prueba se midié con el
indice de concordancia kappa cuya Interpretacion y fuerza de la concordancia fue
definida como: < 0.20 Pobre; 0.21 - 0.40 Débil; 0.41 - 0.60 Moderada ; 0.61 - 0.80
Buena; 0.81 - 1.00 Muy buena.

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

Doce estudios compararon la concordancia diagndstica de la RMN, con los hallazgos
clinicos y de laboratorio a través del tiempo en participantes con Artritis Idiopatica

Juvenil. El primero de ellos, documenté una pobre concordancia diagnéstica de la RMN
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(indice de kappa (k)= 0,23) al comienzo de la sintomatologia (0-3 meses), pero
evidencié un incremento cuando se realizdé posterior a 3 meses desde el inicio de los
sintomas (k= 0,50). Por su parte, la evaluacion clinica mostr6 una concordancia pobre
con la RMN para el diagndstico de Artritis inflamatoria activa con duraciéon menor a 4
afios (k= 0,38, p = 0,045). Con respecto a las pruebas de laboratorio (no discriminadas
en la publicacién), sélo la velocidad de sedimentacién globular (VSG) se correlacion6
significativamente con los hallazgos a la RMN (coeficiente de correlacion de Spearman

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

En 8 estudios, el uso de gadolino como material de contraste ayudd a diferenciar el
derrame articular del engrosamiento de la membrana sinovial (sinovitis) pero su uso
no se correlacion6 con los parametros clinicos o el subtipo de Artritis Idiopatica Juvenil.
Un estudio que evalu6 el uso de la RMN con contraste para el estudio de la articulacion
de la rodilla y reporté una buena correlacion entre la tasa de realce de la membrana
sinovial y la inflamacién articular (r = 0,63, p = 0,03) sin que esto se viera reflejado en
una buena correlacion con el indice CHAQ-DI (Childhood Health Assessment

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

Cinco estudios evalian silos cambios en 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 un espesor sinovial mayor a 2 mm en la RMN,
desarrollaron en un promedio de 3 meses (rango 3-6 meses) artritis en nuevas
articulaciones. Cuando se evalud el volumen sinovial mediante RMN para establecer la
actividad de la enfermedad, se document6 que la correlacion con el recuento 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 conlaevaluacién global por parte del médico (r=0,85, p <0,001)
fue alta a las 6 semanas, pero baja a los 3 meses (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 hallazgo de un espesor sinovial 2 3 mm
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o un volumen sinovial = 3 ml a la RMN son altamente indicativos de sinovitis activa de

la rodilla.

La RMN fue usada como predictor en tres estudios. El primero de ellos, fall6 en
demostrar una asociacién entre la captacion del medio de contraste en la superficie
articular y el desarrollo posterior de artritis clinica cuando se ajusté por la presencia
de variables como la edad, el grado de severidad, la duracion de la enfermedad y el tipo
de tratamiento. Otro estudio mostré que participantes con persistencia en la actividad
de la enfermedad presentaron puntuaciones mas altas en la RMN (3.9) comparado con
aquellos que tuvieron la enfermedad inactiva (2,1). Finalmente, el dltimo estudio
evalud las rodillas asintomaticas de los participantes con Artritis Idiopatica Juvenil
oligoarticular y encontré que el 40% de los paciente que presentaron puntuaciones mas
altas desarrollaron artritis inflamatoria en otra articulaciéon durante el seguimiento a

11 meses.

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

a una conclusion al término de la revision sistematica identificada.

Dos estudios compararon el uso de la RMN frente a la artroscopia en articulaciones
periféricas para el diagnostico de degeneracidn del cartilago. Tomando como patréon de
oro la artroscopia, un estudio report6 que la RMN tiene una sensibilidad de 95% y una
especificidad de 50% (LR+ 1,9 y LR- 0,1) para detectar degeneracion del cartilago. Uno
de los estudios recuperados document6é que la RMN posee una pobre capacidad al
momento de discriminar entre los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil y los sujetos

sanos del grupo control, con un area bajo la curva de 0,60 (IC 95 %, 0,47-0,73, p = 0,07).

Asociacion entre evidencia en la RMN de degeneracion del cartilago articulary la

respuesta clinica al tratamiento
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Tres estudios documentaron los cambios en el cartilago articular como respuesta al
tratamiento. Para ello, un estudio evalué a 21 participantes con Artritis Idiopatica
Juvenil antes y después de la administracion intra-articular de glucocorticoides y
documenté 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
inyeccidn intraarticular de glucocorticoides para tratar Artritis Idiopatica Juvenil de
rodilla o de la cadera, reporté tan solo el 10% de pacientes presentaron completa
resolucion de las lesiones del cartilago posterior al tratamiento. Finalmente el tercer
articulo recuperado, solo incluyé pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que fueron
manejados con tratamiento médico y document6 una disminucion en el namero de
lesiones del cartilago articular en el 11% de los participantes luego de 3 a 6 meses de

seguimiento.

Asociacion entre evidencia en la RMN de anomalias sinoviales y respuesta clinica
al tratamiento

Cuatro estudios evaluaron los cambios sinoviales en la RMN como efecto del
tratamiento en participantes con Artritis Idiopatica Juvenil a los 3 y 6 meses de
seguimiento. Se documentd una pobre concordancia entre los hallazgos clinicos y los
hallazgos a la RNM (x = 0,23) durante los tres primeros meses de seguimiento, pero un
buen acuerdo (k = 0,5) durante el segundo intervalo de observacion. Cuando se
compard el volumen sinovial en los participantes con enfermedad poliarticular activa
antes de iniciar el tratamiento y posterior a seis meses de intervencién, se encontré que
el volumen sinovial disminuy6 en seis (60%) de 10 nifios en la regién metacarpiana del

carpo radial.

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

aplicabilidad, precisién 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 disponible que evalud la utilidad de la radiografia
convencional, la ecografia y de la resonancia magnética nuclear, el GDG determin6 que
relacion riesgo/beneficio no favorece la realizacion de estas ayudas para apoyar el
diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil. Sin embargo, el GDG encontro beneficio en el
uso de la radiografia convencional cuando se quiere evaluar la progresion de la
enfermedad o el dafo estructural; de la ecografia cuando se busca evaluar el
compromiso en articulaciones de dificil acceso (cadera) y de la RMN, cuando se
pretende establecer el prondstico de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil. La
calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos,

inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

Durante esta estapa de la presentacidn, los pacientes manifestaron su preocupacion por
el diagnéstico tardio y resaltaron la necesidad de contar con mas y mejores ayudas
diagnosticas. Frente a esto, el GDG coincidi6 en las preocupaciones 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 el

seguimiento de los pacientes con artritis idiopatica juvenil,

Fuerte a Favor para evaluar el dafio estructural articular y monitorizar la
progresion radiografica de la enfermedad.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

No se debe realizar radiografia convencional para

Punto de Buena establecer el diagndstico de artritis idiopatica juvenil. Sin
Practica embargo, la radiografia permite descartar diagnoésticos
diferenciales

13 Se sugiere el uso de la ecografia en escala de grises para
Débil a Favor apoyar el diagnéstico de sinovitis en articulaciones de dificil
acceso al examen fisico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO
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14 No se sugiere el uso de la RMN para establecer el
diagnostico de artritis idiopatica juvenil dada su baja
Débil en Contra
capacidad discriminatoria.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000
15 Se sugiere el uso de la RMN para estimar el volumen y
espesor sinovial, para establecer el prondstico de los
Débil a Favor
pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000
16 No se sugiere el uso de la RMN para evaluar la respuesta al
Débil en Contra tratamiento en los pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @OO0O
La RMN en artritis idiopatica juvenil estara limitada solo
Punto de Buena
para ser usada por los profesionales en Reumatologia

Practica o
Pediatrica.

Biomarcadores seroldgicos y en liquido sinovial
Se identificé un estudio de cohorte prospectivol® cuyo objetivo fue el de identificar la
presencia de Biomarcadores en el primer aspirado de liquido sinovial (LS) en nifios
con Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular con el animo de predecir cuales podrian
ser utilizados para identificar la poblacién con mayor riesgo de evolucionar a un

fenotipo mas grave.

El estudio incluyé muestras de 38 nifios (26 mujeres y 12 varones), con una edad
promedio de 8,8 aflos (rango 1,3 a 13 afios), con Artritis Idiopatica Juvenil
oligoarticular de acuerdo a los criterios ILAR y un duraciéon de la enfermedad
mediana de 7 meses (rango 2-16 meses) y de 6 nifios sanos que fueron los controles.
Los 38 nifios con Artritis Idiopatica Juvenil, con indicaciéon clinica para inyeccion

intraarticular de Hexacetonide, fueron sometidos a su primera aspiracion de liquido
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sinovial de la rodilla. Ninguno de los nifios habian recibido Metotrexate, esteroides o

cualquier otro FARMEs.

Las muestras de liquido sinovial se obtuvieron en el momento de la artrocentesis y
simultdneamente se recogieron las muestras de sangre periférica. Los participantes
fueron asignados a dos grupos uno cuya enfermedad permanecié como leve (Artritis
Idiopatica Juvenil persistente) y otro grupo cuya enfermedad progreso a un tipo mas

severo (Artritis Idiopatica Juvenil extendida) 1 afio después del diagndstico.

Los autores del estudio inicialmente describieron la composiciéon de las células
mononucleares en el liquido sinovial y lo compararon con las de sangre periférica.
Luego, buscaron las diferencias en las poblaciones de células mononucleares en el
liquido sinovial de nifios con Artritis Idiopatica Juvenil persistente en comparacion
con aquellos con Artritis Idiopatica Juvenil extendida un afio después del diagnéstico.
Para delinear las poblaciones de células mononucleares de sangre y de aspirado de
LS, se utilizé citometria de flujo, las proporciones de linfocitos en la articulacién se
modelaron sobre la quimiotaxis de los linfocitos a CCL5, mediante un ensayo de
migracion Transwell, los niveles de CCL5 en el LS se cuantificaron mediante ELISA,
los perfiles de ARN de las células mononucleares de LS se compararon entre los
grupos utilizando el protocolo de hibridacién Affymetrix GeneChip y el analisis de

agrupamiento jerarquico.

Diferencias en la composicion de las células mononucleares en liquido sinovial y
sangre periférica en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil. Las diferencias mas
importantes documentadas en el estudio fueron: reduccién significativa en la
proporcion de células B en el LS (media + SE, 1.8 + 1,3% versus 14,5 + 4,8% en sangre),
aumento en la proporcion de células T-CD8 en el LS [(media + DE, 50 + 10% versus
34 + 8% en sangre) con la consecuente inversién de la tipica proporciéon CD4:T-CD8
observada en la sangre de estos nifios] y aumento en la proporcion de células NK

CD16- en el LS (media + DE, 68 + 11% versus 29 + 11% en sangre).
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Correlacion de la inversion temprana de la proporcién CD4:CD8 en las células T
sinoviales al inicio con la probabilidad de progresion de la enfermedad. La proporcién
CD4:CD8 en LS fue significativamente menor en los pacientes que evolucionaron a un
fenotipo mas severo comparado con el grupo de Artritis [diopatica Juvenil persistente

(0,57 vs 0,90, diferencia 0,33, 1C95%, 0,04 - 0,62; p=0.009).

Dado que la proporcion CD4:CD8 es una medida de laboratorio sencilla que se puede
realizar de forma rutinaria, los autores la proponen como una prueba predictiva de
la probabilidad de extensidn de la Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular. Tomando
como punto de corte una relacién CD4:T-CD8 de 0,67 y como patrén de oro un modelo
de regresion logistica se obtiene una curva ROC de 0,79. Asi, un paciente con una
relacién CD4: CD8 <0,67 tiene 2,5 veces mas probabilidades (OR: 2.5, 1C95%, 1.16 a

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

Los Niveles de CCL5 (un ligando de CCR5) sinovial fue mas alto en los nifios cuya
enfermedad progresd a un fenotipo mas grave (media 350 Vs 90 pg/ml en Artritis
Idiopatica Juvenil persistente) y se relaciona inversamente con la proporcién CD4:T-
CD8 (altos niveles de CCL5 y proporcién CD4:CD8 baja se relacionan con alta

probabilidad de progresion de Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular).

Perfiles de expresidon génica en nifios con Artritis Idiopatica Juvenil extendida. El
estudio revel6 que 344 genes eran mas de 1,5 veces diferencialmente expresados
entre los dos grupos (P < 0,05); mientras los genes asociados con inflamacién y
diferenciacion de macroéfagos (IFI27, MARCO, C1QC, C1QB) estaban aumentados
(rango 1,5 a 4 veces) en pacientes con enfermedad extendida, los genes asociados con
la regulaciéon inmune (ADIPOQ, TPSAB1, RORC, CCR3) estaban aumentados (rango

1,6 a 6 veces) en pacientes con enfermedad persistente.

Los autores concluyen que el analisis de las proporciones de linfocitos, la proporcion

CD4:T-CD8, los niveles de CCL5 y la expresion diferencial de genes en liquido sinovial
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pueden ser usados como potenciales Biomarcadores para predecir la probabilidad de
progresion de una Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular a un tipo de enfermedad

mas grave.

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

inconsistencia y en la imprecisién de los resultados.

Antigeno mayor de histocompatibilidad, hla (clase i y clase ii)
Se encontré un estudio de casos y controles!! cuyo objetivo fue explorar la asociacion
de los haplotipos HLA clase I (A, By C) y HLA clase II (DRB1, DQA1, DQB1, DPAly
DPB1) con el riesgo de padecer cualquiera de los subtipos mas comunes de Artritis
Idiopatica Juvenil oligoarticular o poliarticular Factor Reumatoide negativo. La
poblacién estuvo conformada por 820 casos y 273 controles siendo los casos
clasificados de acuerdo al tipo de enfermedad y a la edad de inicio de la entidad (antes
o después de los 6 afos de edad). Los pacientes con Artritis oligoarticular se
subdividieron a su vez como persistente (<4 articulaciones afectadas) o extendida (>

4 articulaciones afectadas).

HAPLOTIPOS hla CLASE II (drb1, dga1, dgb1, dpaly dpb1)

Haplotipos que aumentan el riesgo de artritis idiopatica juvenil

El estudio documenté que la presencia de los haplotipos HLA-DRB1*0801;
DQA1*0400 y DQB1*0402 aumentan el riesgo de padecer Artritis Idiopatica Juvenil
tanto oligoarticular como poliarticular FR (-) antes de los 6 afios en 7 veces (OR; 7,14;

IC95% 3,82 a13,36) y 5 veces después de los 6 afios (OR, 4,8 IC 95% 2,10 a 7,92).

La presencia de los haplotipos HLA-DRB1*1103/1104; DQA1*0500 y DQB1*030

aumentan el riesgo de padecer Artritis 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) yen 4
veces después de los 6 afios (OR 3.55,1C95%, 1.82 a 6.95).

La presencia de los haplotipos HLA-DRB1*1301; DQA1*0103; DQB1*0603
incrementaron 2,3 veces mas la posibilidad de padecer enfermedad oligoarticular

persistente (OR; 2,3; IC 95%, 1,50 a 3,52).

Haplotipos que disminuyen el riesgo de artritis idiopatica juvenil

La presencia del DRB1*1501; DQA1*0102; DQB1*0602 se asocia con disminucion de
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 afiosy OR; 0,61
1C95% 0,43 a 0,87 para después de seis afos).

La presencia de dos haplotipos DRB1*0401; DQA1*0300; DQB1*0301 y DRB1*0701;
DQA1*0201; DQB1*0201 disminuyen la probabilidad de Artritis Idiopatica Juvenil
oligoarticular persistente de inicio antes de los 6 afios (OR; 0,21; IC 95% 0,08 a 0,54
y OR; 0,20; IC 95% 0,09 a 0,42, respectivamente).

Con el fin de explicar un posible desequilibrio de ligamiento en la region HLA, los
autores emplearon una estratificacién de los alelos asociados con la enfermedad
mediante el método de haplotipo condicional (CHM) y documentaron que el efecto
del complejo HLA-DRB1/DQB1 fue exclusivamente atribuible al alelo DRB1 y que es
similar en los pacientes con Artritis [diopatica 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 2,9

afos, 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 documentd asociaciones significativas para cualquiera de los
haplotipos HLA clase I en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular. En los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular extendida, se encontré una
asociacion significativa de predisposiciéon a la enfermedad con el haplotipo HLA-
A*0201 (OR 1.96, 1C95%: 1,44 a 2,67) y también encontrd que la proteccién en el
subgrupo con enfermedad oligoarticular extendida fue mediada por el haplotipo

HLA-A*0101 (OR 0.46,1C 95% 0,27-0,77).

La asociacion con haplotipos de HLA clase I fue diferente en los pacientes con
enfermedad oligoarticular persistente, entre los cuales la predisposicién a la
enfermedad se asocié con la presencia del haplotipo HLA-C*0202 (OR 2.05, IC95%:
1,14 a 3,69).

Con base en estas observaciones los autores sugieren que el efecto de los epitopes
compartidos HLA clase II sobre la Artritis Idiopatica Juvenil se limitan al locus DRB1
exclusivamente y no a los DQA1 o DQB1 y que el efecto del HLA clase I se debe a los
alelos HLA-A*0201 y HLA-C*0202.

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

inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

DE LA EVIDENCIA A LAS RECOMENDACIONES: BIOMARCADORES.

Luego de la revisidn de la evidencia disponible, el GDG no encontré informacién que
apoyara el uso de los niveles de CCL5, la proporciéon de T CD4:CD8 o la medicién de
complejos de histocompatibilidad para el diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil. Sin
embargo el GDG en consenso con el grupo de expertos, encontré que la realaciéon

riesgo/beneficio, favorecia el uso de estos marcadores al momento de establecer el
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prondstico de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil. La calidad de la evidencia fue
muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, inconsistencia y en la precision de los

resultados.

Recomendacion No. Resumen

17 Se sugiere utilizar la proporcién de TCD4:CD8 y los niveles
de CCL5 en liquido sinovial para establecer el pronoéstico de
Débil a Favor
los pacientes con artritis idiopatica juvenil oligoarticular.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000
18 Sesugiere el uso del HLA clase Iy Il para establecer el riesgo
de progresion en los pacientes con artritis idiopatica juvenil
Débil a Favor
oligoarticular y poliarticular Factor Reumatoide negativo.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @000
Se debe realizar la determinaciéon del HLA-B27 en las
Punto de Buena instituciones en donde esta tecnologia se encuentre
Practica disponible, para establecer el subtipo y el prondstico de los

pacientes con artritis idiopatica juvenil.
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(CUAL ES EL TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA LOS PACIENTES CON
ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL?

INTRODUCCION CLINICA

La artritis idiopatica juvenil es una enfermedad inflamatoria crénica autoinmune con
diferentes fenotipos clinicos que puede llevar a un estado de discapacidad severa e
incluso a la muerte sin tratamiento apropiado. Dada su frecuente severidad y en
consideracién que aflige a poblaciéon vulnerable (nifios y adolescentes), se hace
necesario concocer las intervenciones terapéuticas mas efectivas y seguras, que
permitan alcanzar la remisiéon de la enfermedad o en su defecto, bajos niveles de

actividad!l.

En la actualidad, el clinico cuenta con intervenciones terapéuticas de indole
farmacologico y no farmacolégico dentro de las cuales se destacan el uso de farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FARMEs) ya sean sintéticos o
bioldgicos, la hidroterapia, la terapia fisica, la psicoterapia de apoyo y los programas

ejercicio estructurado entre otros.

En lo que respecta a los FARMEs, estos se pueden clasificar en dos grupos: aquellos
derivados de sintesis quimica de moléculas y al cual pertenecen el metotrexate, la
hidroxicloroquina, la leflunomida, la azatioprina, la penicilamina, la sulfasalazina y los
esteroides; y aquellos cuyo origen procede en tecnologias de formacién de anticuerpos
o proteinas de fusion y dentro de los cuales se encuentran incluidos los anti-TNF (del
inglés factor de necrosis tumoral) alfa, antagonistas de CD 20, IL-6, IL-1, IL-17 y aquellos

involucrados en la via de Coestimulacién de linfocitos (CTLA4)12.

142



Antes de iniciar el tratamiento con esteroides o con

medicamentos modificadores de la enfermedad

(FARMESs), se deben realizar las siguientes pruebas de

laboratorio en los pacientes con artritis idiopatica juvenil:

e Hemograma completo

e Pruebas de funcion renal y hepatica

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

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

e Prueba de tuberculina.

e Radiografia de térax

e Prueba de embarazo (en pacientes sexualmente

activas)

Antes de iniciar y durante el tratamiento con esteroides o
con medicamentos modificadores de la enfermedad
(FARMESs), los pacientes con artritis idiopatica juvenil
deben:

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

e Tener un esquema de vacunacién completo acorde
para la edad

e Recibir consejeria en planificaciéon familiar
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En los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben
tratamiento inmunosupresor no se deben administrar

vacunas de virus vivos atenuados.

EVIDENCIA CLINICA

Medicamentos modificadores de la enfermedad (FARMEs).

Metotrexate
Una revision sistematica de la literatura? con puntaje AMSTAR 9/11 incluy6 dos
ensayos clinicos controlados que evaluaron la efectividad y la seguridad del uso del
metotrexate oral en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular activa.
El primero de ellos evalu6 la efectividad de esta intervencién en pacientes con
enfermedad activa en tres o mas articulaciones y cuya actividad no fue controlada
previamente con el uso antiinflamatorios no esteroideos o agentes de segunda linea
(no especificados). La duracion del seguimiento fue a 6 meses e incluyeron pacientes
de 2.5 a 17.8 aflos de edad. Los pacientes fueron asignados a uno de tres posibles
brazos: metotrexate 5 mg/m?2 de superficie corporal o metotrexate 10 mg/m?2 de
superficie corporal o placebo. Se incluyeron 127 pacientes. S6lo los datos de los
grupos 2y 3 se utilizaron en esta revision (el primer grupo fue catalogado como dosis

sub-terapéuticas por los autores).

El segundo estudi6 fue un ensayo clinico controlado de disefio cruzado que incluy6
88 pacientes y que evalu6 la efectividad y la seguridad del metotrexate oral en
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular extendida o sistémica. La
duracion del estudio fue de 12 meses y los pacientes fueron asignados a recibir
metotrexate 15 mg/m? semanal (con aumento a 20 mg/m?2 semana posterior a 2
meses en caso de no mejoria) o placebo. Se permitié concomitantemente el uso de
prednisolona oral, de inyecciones intraarticulares de glucocorticoides o Ia

administracion de antiinflamatorios no esteroideos.
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Los desenlaces evaluados fueron la capacidad funcional al término de la terapia, la
amplitud de los movimientos articulares, el bienestar general evaluado por el médico
o los padres, la presencia de dolor articular, y la frecuencia eventos adversos. Cuando
se comparo la administracidon del metotrexate con placebo, se document6 una mayor
amplitud del movimiento articular (Diferencia Estandarizada de medias -1,51 1C95%:
-2.97 a -0.06), un menor numero de articulaciones con presencia de inflamacién (-
1,71 1C95%: - 2.0 a -1.41) y un menor numero de articulaciones con dolor durante el
movimiento fue -3,90 (IC95%: -4.66 a -3.14). Cuando se evalué la actividad de la
enfermedad por parte del médico, los pacientes que recibieron metotrexate tuvieron
una menor actividad de la enfermedad OR 2,66 (IC95%: 1,54 a 4,58), pero esta
diferencia no se documenté durante la evaluacion global por parte de los padres OR
1,69 (IC95%: 0,87 a 3,27). No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en la frecuencia de abandono de la terapia entre los grupos OR 1,68

(IC95%: 0,63 a 4,44).

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

y sesgo de publicacidn.

Sulfasalazina

Una revision sistematica de la literatura puntaje AMSTAR 9/113, incluy6 un ensayo
clinico controlado con 69 pacientes, dirigido a evaluar la efectividad y seguridad de la
sulfasalazina (SSZ) para el tratamiento de los pacientes de 2 a 18 afios con Artritis
Idiopatica Juvenil activa tipo oligoarticular o poliarticular con respuesta inadecuada al
manejo con antiinflamatorios no esteroideos o con glucocorticoides intraarticulares
durante 3 meses de tratamiento. Los pacientes fueron asignados a recibir
antiinflamatorios no esteroideos + SSZ 50 mg/kg/dia en dos dosis hasta un maximo de
2 g/dia o bien, antiinflamatorios no esteroideos + placebo. El seguimiento fue durante

24 semanas y no se permitié el uso concomitante de corticoides o de otros FARMEs.
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La efectividad se evalu6 en términos de mejoria clinica definida como la disminucién
de dos o mas grados en la puntuacién de severidad del edema articular, la presencia de
puntaje 0 en mas del 50% de las articulaciones afectadas al inicio del estudio o el
desarrollo de actividad de la enfermedad en menos del 10% de articulaciones no
comprometidas al inicio del estudio, con la condicién que el niimero de articulaciones
deterioradas tenian que ser menos del 50% de las articulaciones que mejoraron. La
seguridad se informé como la presencia de cualquier evento adverso relacionado con

la administracion del medicamento.

Este estudio documenté una mejoria estadisticamente significativa posterior a 24
semanas de tratamiento con SSZ en términos del nimero de articulaciones activas (-
5,54 vs -0,78, p = 0,005), 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 padres (-0.98 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 nimero de articulaciones con mejoria radiolégica

de la enfermedad (0,71 vs 0,53, p= NS).

La mayoria de los eventos adversos reportados se presentaron en el grupo de SSZ (50
vs 26, OR: 1,69 1C95%: 0.73 a 5.17); de acuerdo a su localizacién, en su mayoria (69%)
fueron de origen gastrointestinal, 9 de origen dermatolégico, 9 neuroldgicos, 2
anormalidades hematolédgicas, 4 anormalidades de laboratorio, 2 casos de elevacion de

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

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

resultados.

Azatioprina
Una revision sistematica de la literatura3 puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 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 con Artritis Idiopatica Juvenil activa y
progresiva de curso poliarticular o pauciarticular con inadecuada respuesta a la
administraciéon de glucocorticoides o medicamentos antirreumaticos de accion lenta

(no especificados) posterior a 6 meses de tratamiento.

Los pacientes fueron asignados a recibir AZT 2.5 mg/kg al dia en compafiia de
prednisolona y antiinflamatorios no esteroideos. La dosis de prednisolona fue de 0,2
mg/kg y se realiz6 el desmonte progresivo de la medicacién hasta lograr su retiro al
término del estudio. La dosis de los antiinflamatorios no esteroideos permaneci6

constante a lo largo del seguimiento.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto al ndmero de
articulaciones activas (-7 vs. -1; p = 0.45), el nimero de articulaciones con motilidad
reducida (-1 vs -2, p=0,51), la evaluacién global del estado de salud por el médico (-5
vs. -2; p = 0.12), en la frecuencia de dolor con el movimiento (-2 vs -1, p=0,10) ni en la
proporcién de individuos que lograron una disminucién de al menos un 50% en los

niveles de velocidad de sedimentacién globular (VSG) (28% vs. 18,2%; p = 0.36).

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

presentaron abandonos en el grupo placebo.

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

inconsistencia y sesgos de publicacidn.

Leflunomida
Una revision sistematica de la literatura3 puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 un ensayo
clinico controlado en donde se evaluo la efectividad y la seguridad del metotrexate y la

leflunomida para el tratamiento de la Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo poliarticular.
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Se incluyeron unicamente pacientes que no hubiesen recibido ninguna de las dos

medicaciones previamente mencionadas.

La dosis de leflunomida se ajusté de acuerdo al peso (<20 kg: 100 mg de cargax 1 diay
luego 10 mg cada dos dias; de 20 a 40 kg: 100 mg de carga x 2 dias, luego 10 mgal diay
si pesaba > 40 kg, 100 mg de carga x 3 dias, luego 20 mg al dia) en tanto que la dosis de
metotrexate oral fue de 0.5mg/kg/semanal maximo 25 mg. Los pacientes ademas
recibieron a discrecion del investigador acido félico, acido folinico, antiinflamatorios no

esteroideos, prednisona y 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 puntuacion CHAQ (-0,44 vs -0,39 p = no significativa), la evaluacién global
por parte del médico (-31,5 vs -32,1, p = no significativo) ni en los niveles promedio
para los reactantes de fase aguda VSG (-6,5 vs 7,2; p = no significativo) y PCR (-3,9 mg/L
Vs -11.4 mg/L). Una mayor proporcion de pacientes asignados al grupo de metotrexate
lograron alcanzar mejoria clinica evaluada mediante ACR Ped 30 OR 0.29 (IC95%: 0.09
a 0.89), pero esta diferencia no continué siendo significancia cuando se evalu6 el ACR
Ped 50 o 70. Se report6 un caso de salmonelosis como evento adverso serio en el grupo

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

La calidad de la evidencia fue moderada por algunas limitaciones en la precision de los

resultados y sesgo de publicacién.

Hidroxicloroquina

Una revision sistematica de la literatura3 puntaje AMSTAR 9/11, incluy6é un ensayo
clinico controlado realizado en 18 centros pediatricos de Estados Unidos y la Uni6n
Soviética que evalud la efectividad y seguridad de la hidroxicloroquina en pacientes de
18 meses a 17 afios de edad, con Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular,

pauciarticular o sistémica severa, clinicamente activa y pobremente 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, recibiendo penicilamina o hidroxicloroquina 3
mg/kg/dia (con incremento a 10 mg/kg/dia posterior a dos meses) o bien, placebo. Se
permitio el uso concomitante de antiinflamatorios no esteroideos, acetaminofén y

codeina a lo largo del estudio.

Cuando se comparé la hidroxicloroquina con el placebo posterior a 12 meses de
seguimiento, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en términos
del nimero 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 l<a velocidad de sedimentacién globular (10mm/h para cada uno). Se
report6 diferencia estadistica (RR 1.59 1C95%, 1.13 a 2.23) en los eventos adversos
relacionados con la hidroxicloroquina, 27 comparado con 12 en el grupo placebo,
siendo los mas frecuentes, alteraciones uroldgicas, y alteraciones hematoldgicas tipo

leucopenia y anemia.

La calidad de la evidencia fue baja por imprecision en los resultados y sesgo de

publicacion .

Penicilamina
Una revision sistematica de la literatura3 puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 un ensayo
clinico controlado realizado en 18 centros pediatricos de Estados Unidos y la Uni6n
Soviética que evaluo la efectividad y seguridad de la penicilamina en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular o pauciarticular severa, clinicamente
activa y pobremente controlada con el uso de antiinflamatorios no esteroideos. 105
pacientes fueron incluidos y aleatorizados a uno de los tres brazos del ensayo:
penicilamina 5 mg/kg/dia con aumento en dos meses a 10 mg/kg/dia o
hidroxicloroquina o bien placebo. Se permiti6 el uso concomitante de

antiinflamatorios no esteroideos, acetaminofén y codeina a lo largo del estudio.
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Cuando se compar6é la penicilamina con el placebo posterior a 12 meses de
seguimiento, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
términos del nimero de articulaciones activas (-3,7 vs -5,4), en el puntaje obtenido
mediante la evaluacion global del médico (RR: 1.12 (IC95%: 0.61 a 2.07), ni en la
disminucién promedio de la velocidad de sedimentacién globular (9.4 mm/h vs
10mm/h para cada uno). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente
significativas con respecto a la presencia de efectos adversos entre los grupos (RR
1.34 1C95%, 0.93 a 1.93) siendo los mas frecuentes, alteraciones renales/uroldgicas

y alteraciones hematoldgicas tipo leucopenia y anemia.

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

imprecision y el sesgo de publicacidn.

Inmunoglobulina Intravenosa (IgIV)

Una revision sistematica de la literatura3 puntaje AMSTAR 9/11, incluyd un ensayo
clinico controlado multicéntrico cuyo objetivo fue evaluar la efectividad y seguridad de
la inmunoglobulina intravenosa en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil activa de
componente sistémico que no respondieron al tratamiento con glucocorticoides (31
pacientes). La intervenciéon consisti6 en la administracion de Inmunoglobulina
intravenosa a dosis de 1,5 gr/kg o placebo cada 2 semanas durante 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 nimero de articulaciones con enfermedad activa (-2 vs -1). Con respecto
a frecuencia de eventos adversos, estos ocurrieron con mayor frecuencia en el grupo de
la inmunoglobulina intravenosa (10 versus 7) siendo uno de ellos un sindrome de

activacion de macrofagos y otro la elevacién de las enzimas hepaticas.

150



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

inconsistencia y sesgos de publicacion.

Terapia combinada con 2 0 mas FARMEs como primera linea
Un ensayo clinico controlado abierto* con 40 participantes, evalu6 la efectividad y
seguridad del tratamiento combinado con FARMEs frente a la monoterapia con
Metotrexate para el tratamiento de los pacientes de 4 a 15 afios de edad con
diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular temprana (duracion de la
enfermedad 1.9 = 0.2 meses). La terapia combinada consistié en la administracion
simultanea de los FARMEs metotrexate, sulfasalazina e hidroxicloroquina a dosis de
15 mg/m?2/sem hasta 25 mg, 40 mg/kg dia hasta un maximo de 2 gy de 5 mg/kg/dia
hasta 300 mg, respectivamente. El seguimiento fue durante 54 semanas y no se

permitié el uso concomitante de corticoides o de otros FARMEs.

La efectividad se evalud en términos de mejoria clinica definida de acuerdo a los
criterios del Colegio Americano de Reumatologia pediatrica (ACR Pedi 75) y también
con base en la frecuencia de enfermedad inactiva definida como ausencia de: signos
clinicos de sinovitis, uveitis, fiebre, erupciéon cutdnea y de serositis junto con la
presencia de: una VSG inferior a 20 mm/h, no requerimiento de esteroides orales por
al menos 6 semanas posteriores a la tltima dosis de glucocorticoide intraarticular. La
seguridad se inform6 como la presencia de cualquier evento adverso relacionado con

la administracion del medicamento.

Este estudio no documenté diferencias estadisticamente significativas en la
frecuencia de mejoria clinica medida por ACR Pedi 75 (65%; IC 95% 44% a 86% para
terapia combinada versus 50%; IC 95% 22% a 63% comparado con monoterapia con
metotrexate), RR:1.3 (IC 95% 0.75 a 2.23), o en términos de la proporcién 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 con

metotrexate), RR 1.6 (IC95%, 0.63 a 4.05).
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Los eventos adversos reportados fueron similares en los dos grupos, siendo los mas
frecuentes las infecciones del tracto respiratorio y el desarrollo de gastroenteritis que
se presentaron en el 85% (18 pacientes en el grupo FARMEs y 17 en el Grupo de
metotrexate), la presencia de nduseas (85%), la elevacidn de las enzimas hepaticas
(36%) y cambios en parametros hematoldgicos en el 25%. De estos, tres eventos que

requirieron hospitalizacién fueron reportados como severos.

La calidad de la evidencia fue baja por limitaciones en el disefio y en la precisién de

los resultados.

Otro ECC multicéntrico doble ciego controlado con placebos evalu6 la seguridad y la
efectividad del tratamiento combinado con un FARMEs mas un biolégico iniciado de
forma precoz en el curso de la Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular. E1 ECC
incluyo 85 nifios de 2 a 17 afnos (media 10,5) con Artritis Idiopatica Juvenil
poliarticular con duracién de la enfermedad menor a 12 meses. Los participantes
fueron asignados a recibir metotrexate a dosis de 0,5 mg/kg por semana (hasta 40
mg max.), etanercept 0,8 mg/kg por semana (hasta 50 mg max.), prednisolona 0,5 mg
/ kg al dia (hasta 60 mg max.) disminuida progresivamente hasta su desmonte a la
semana 17 (grupo 1) o bien a metotrexate (a la misma dosis) junto con un placebo de

etanercept y de prednisolona (grupo 2).

Como desenlace primario se evalu6 la frecuencia de enfermedad clinicamente
inactiva defina como (1) articulaciones sin sinovitis activa, (2) ausencia de fiebre,
erupcion cutanea, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia atribuible a la Artritis
Idiopatica Juvenil, (3) ausencia de uveitis activa, (4) VSG en el rango normal y (5) un
puntaje de 0 en la evaluacién global del médico de la actividad de la enfermedad luego
de 6 meses de tratamiento. Como desenlace secundario se reportd la presencia de
mejoria clinica de acuerdo a los criterios ACR Pedi 70 posterior a 4 meses de

seguimiento.
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Este estudio fall6 en demostrar que los pacientes asignados a recibir terapia
combinada, experimentaran una mayor frecuencia de enfermedad inactiva a los 6
meses (Desenlace primario; 40% para terapia combinada con biolégico versus 23%
para monoterapia con metotrexate), RR 1.74 (IC 95%, 0.90 a 3.35), cuando se
compararon con el grupo asignado a recibir monoterapia, Sin embargo, una mayor
proporcién de participantes que recibieron terapia combinada experimentaron
mejoria clinica ACR Pedi 70 (Desenlace secundario; 74% para terapia combinada con
biologico versus 44% para el grupo de monoterapia con metotrexate), RR 1.67 (IC

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

En cuanto a eventos adversos serios, el estudio inform6 una neumonia y un evento
psicotico que se resolvieron durante el estudio. La calidad de la evidencia fue
moderada por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos y la aplicabilidad de los

resultados.

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION: FARMES

Luego de la revision de la evidencia disponible para el tratamiento farmacolégico de los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, el GDG encontré informaciéon que permite
determinar que la relacion riesgo/beneficio favorece el uso de metotrexate,
leflunomida y Sulfasalazina. Adicionalmente, el GDG consideré que el riesgo supera al
beneficio cuando se trata del uso de opciones terapéuticas tales como azatioprina,
hidroxicloroquina, penicilamina e inmunoglobulina. Con respecto a la terapia agresiva
para el manejo temprano de la Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular, el GDG en
consenso con el grupo de expertos consideré que la relacién riesgo beneficio no

favorecia el uso de la terapia combinada.
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En lo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontré que esta fue moderada a
favor del uso de metotrexate y leflunomida; baja a favor del uso de sulfasalazina; baja
en contra del uso de hidroxicloroquina y penicilamina y finalmente, muy baja en contra
del uso de azatioprina e inmunoglobulina. Para el uso de la terapia agresiva, la calidad
de la evidencia fue moderada y baja en contra del uso de terapia combinada con
FARMEs biologico y FARMEs no bioldgicos, respectivamente. Las principales
limitaciones se presentaron en los dominios de riesgo de sesgos, precision y
aplicabilidad.

Finalmente, los pacientes manifestaron su preferencia por tomar el menor nimero de
medicamentos a la menor dosis posible, con el objeto de reducir la probabilidad de
eventos adversos derivados de la terapia, sin que esto afectase la efectividad 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 FARMEs y en consenso con los expertos clinicos, se
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 alternativa distinta a dicha practica.

Recomendacion No. Resumen

19 Serecomienda el uso de Metotrexate oral a dosis semanal de
10 a 20 mg/m? de superficie corporal en pacientes con
artritis idiopatica juvenil con respuesta inadecuada al
Fuerte a Favor ) N _ )
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos,
glucocorticoides sistémicos o locales.
Calidad de la Evidencia Moderada ®®®0O

e ElI Metotrexate debe ser administrado por via
Punto de Buena subcutdnea, en pacientes con artritis idiopatica juvenil
Practica que no responden a la terapia oral o cuando la dosis

supere los 15 mg por semana.

154



Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

20

La dosis de Metotrexate no debe exceder los 25mg
semanales independiente de su via de administracion.
En pacientes con artritis idiopdatica juvenil que reciben
Metotrexate por via oral, este debe ser administrado
preferiblemente  en  monodosis semanal. La
administracion de este medicamento debe realizar en
ayunas o después de 3 horas de la dltima comida del dia.
En los pacientes con artritis idiopatica juvenil que
reciben Metotrexate, se deben suplementar con acido
félico a dosis de 1 mg dia para disminuir la frecuencia de
efectos adversos derivados de la medicacion.

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

Metotrexate debe ser suspendido.

Se recomienda el uso de Sulfasalazina oral a dosis de 50
mg/kg/dia en pacientes con artritis idiopatica juvenil activa
de curso oligoarticular o poliarticular con respuesta
inadecuada a la administracién de antiinflamatorios no
esteroideos o de glucocorticoides intraarticulares.

Calidad de la Evidencia Baja ®®00

La sulfasalazina se debe iniciar a dosis de 20 a 30
mg/kg/dia con ascenso progresivo hasta alcanzar la

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 pacientes con artritis idiopatica juvenil que
reciben Sulfasalazina, se debe realizar hemograma,
transaminasas, creatinina y uroanadlisis a la semana de
inicio del tratamiento y posteriormente, cada 2 meses
durante el tiempo que reciben la medicacién. Si se
documenta un incremento de tres veces o mas con
respecto a los valores de referencia para las
transaminasas o agranulocitosis, anemia, neutropenia o
leucopenia en el hemograma o bien, alteracion en la
funcion renal o hematuria, la Sulfasalazina se debe

suspender.

No se recomienda el uso de Azatioprina en pacientes con

artritis idiopatica juvenil con respuesta inadecuada a los

glucocorticoides o a los medicamentos antirreumaticos .

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O OO

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

administracion de Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Moderada £9$0

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

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 con artritis idiopatica juvenil que reciben
Leflunomida, se debe realizar hemograma vy
transaminasas al mes del inicio del tratamiento y
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo que
reciben la medicacion. Si se documenta un incremento de
tres veces o mas con respecto a los valores de referencia
para las transaminasas o agranulocitosis, anemia o
trombocitopenia en el hemograma, la Leflunomida se
debe suspender.

No se sugiere el uso de Hidroxicloroquina en pacientes con

artritis idiopatica juvenil clinicamente activa con pobre

respuesta al tratamiento con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja @00

No se recomienda el uso de Penicilamina en pacientes con

artritis idiopatica juvenil con pobre respuesta al tratamiento

con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja @00

No se recomienda el uso de la Inmunoglobulina Intravenosa

para el tratamiento de los pacientes con artritis idiopatica

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©O0OO

No se sugiere el uso de terapia combinado con dos o mas

FARMEs para el tratamiento inicial de los pacientes con

artritis idiopatica juvenil poliarticular.

Calidad de la Evidencia Baja ®©0O0.

No se sugiere el uso de terapia combinada de un FARMEs

mas un Bioldgico para el tratamiento inicial de los pacientes

con artritis idiopatica juvenil poliarticular (duracién de la

enfermedad menor a un afio).
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Calidad de la Evidencia Moderada ®®&0

GLUCOCORTICOIDES

Glucocorticoides Intraarticulares

Un ensayo clinico controlado® con 37 pacientes (86 articulaciones), evalué la
efectividad y la seguridad de la inyeccion intraarticular con hexacetonido de
triamcinolona comparada con la administracién de acetonido 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 y una mufieca) fueron
asignados a recibir como intervencion hexacetonido de triamcinolona a dosis de 1
mg/kg hasta un maximo de 40 mg en una de las articulacion afectadas, en tanto que su
homdnima contra lateral también comprometida sirvié de control y recibi6 acetonido
de triamcinolona a dosis de 2 mg/kg hasta un maximo de 80 mg. Durante el estudio, se

permitié el uso concomitante de antiinflamatorios no esteroides y metotrexate.

La efectividad y la seguridad se registré al 6, 12 y 24 mes de tratamiento y durante cada
observacion se documento la presencia de edema, de calor a la palpacidn, de limitacion
en el rango de movimiento o bien la existencia de dolor a la movilizacién pasiva. Para
cada componente evaluado se le asigné un puntaje de 0 a 3, siendo 0 normal, 1
compromiso leve, 2 moderado y 3 afeccién severa. El puntaje total de cada articulacién

se obtuvo al sumar cada uno de los componentes evaluados.
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La efectividad se definié en términos de:
e Respuesta al tratamiento: definida como la ausencia de sinovitis o disminucién
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.
e Remision: definida como la ausencia de sinovitis después de dos afios de

suspension de la medicacion.

La seguridad se consideré como la presencia de cualquier evento adverso relacionado

con la administracion del medicamento.

Al término de este estudio se documenté que los pacientes que recibieron hexacetonido
de triamcinolona tuvieron una mayor probabilidad de alcanzar respuesta clinica
favorable (OR: 5.53, IC95%, 2.08 a 13.53) en comparacion con aquellos asignados a
recibir acetonido de triamcinolona. Cabe anotar, que dicha respuesta se mantuvo como
estadisticamente significativa a lo largo de cada uno de los periodos de evaluacion
durante el tratamiento (a los 6 meses 89,7% vs 61,5% [p=0.008], a los 12 meses 84,6
vs 48,7% [p=0.001] y a los 24 meses 76.9 vs. 38,5%, respectivamente).

Los pacientes asignados a recibir hexacetonido de triamcinolona también presentaron
una menor probabilidad de recaida (OR: 0.16, IC95%, 0.05 a 0.46) y una mayor
probabilidad de alcanzar remision (OR: 4.43, IC95%, 1.7 a 11.54) en comparacion con
los pacientes que recibieron acetonido de triamcinolona. Dos pacientes, uno en cada
grupo (2.3%) desarrollo atrofia cutdnea como efecto adverso posterior al tratamiento.

La calidad de la evidencia fue moderada por imprecisién en los resultados.
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Glucocorticoides orales
Un estudio retrospectivo? dirigido a evaluar la efectividad y seguridad de la terapia
con altas dosis interdiarias de prednisona, incluyé 20 nifos (11 mujeres y 9
hombres) de 1.2 a 18,6 afios de edad con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica activa e
inadecuada respuesta, después de mas o menos 4,5 meses de tratamiento, a dosis
altas de antiinflamatorios no estroideos o aspirina. El promedio de duracién de la
enfermedad antes de iniciar la terapia con glucocorticoides fue de 8,4 + 10,8 meses.
Los pacientes incluidos en 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 disminuyendo
progresivamente hasta un promedio de 1.3 + 0.9 mg/kg a los 12 meses; se permitid
el uso concomitante de metotrexate (0,6 mg/kg/sem) y antiinflamatorios no

esteroideos.

La efectividad se evalu6 en términos mejoria clinica definida como la ausencia de
caracteristicas de actividad sistémicas (fiebre, exantema, serositis o coagulopatia) y
disminuciéon > 35% en los niveles de eritrosedimentacién. La seguridad se inform6
como la presencia de cualquier evento adverso relacionado con la administracion del

medicamento.

Este estudio document6 luego de un seguimiento a 12 meses que 18/20 pacientes
estaban sin evidencia de actividad sistémica y 2/20 presentaban exantema y fiebre.
El recuento de articulaciones activas mejoro, 9 pacientes estaban con 0 articulaciones
activas y el recuento en los restantes 11 pacientes disminuy6 a un promedio de 6,2 +
8 (rango 1 - 29) articulaciones con artritis activa. El nivel de eritrosedimentacion
disminuy6 de una media de 82,1 mm/h a 18.8 mm/h (disminucién del 77.1%, p <
0.0001). Se reportaron eventos adversos en 2 pacientes: catarata y facies cushinoide.

La calidad de la evidencia fue baja por riesgo de sesgo e imprecision en los resultados.
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Metilprednisolona
Un estudio de corte transversal® dirigido a evaluar la efectividad y seguridad de la
terapia de pulsos con metilprednisolona para el tratamiento de 120 nifios (Femenino
63.3%) de 4 meses a 12 afios, con Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular
(88.3%) o sistémica (11.8%) severa o con inadecuada respuesta a la terapia
tradicional, durante un afio. Los pacientes recibieron tres o cuatro ciclos de infusion
de metilprednisolona 3mg/kg, hasta un maximo de 1 gramo en un periodo de tres
dias (En promedio cada nifio recibi6é unos 500 ciclos). El seguimiento fue a un afio y
se permitié el uso concomitante de bajas dosis de prednisolona, metotrexate e

ibuprofeno.

La efectividad se evalué en términos mejoria clinica definida como la disminucién del
promedio de articulaciones con edema o dolor, de la duracion de la rigidez matutina,
de los niveles de PCR y también se evalu6 la remision de la enfermedad. La seguridad
se consider6 como la presencia de cualquier evento adverso relacionado con la

administracion del medicamento.

Este estudio documentd una mejoria estadisticamente significativa luego de la
terapia de pulso con metilprednisolona en el numero de articulaciones con edema
(Media: 4.2, p <0.001), en el nimero de articulaciones con dolor (media de 4.2,
p<0.001), en la duracién de la rigidez matutina (media 19.7, p <0.001) y en los niveles
de PCR (media: 0.9, p<0.001. En el 34,2% de los participantes se logré remision de la

enfermedad en un tiempo promedio de 3.3 + 0.7 meses.

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

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

Luego de la revision de la evidencia disponible para el tratamiento farmacolégico de los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, el GDG encontré informaciéon que permiti6
establecer que la relaciéon riesgo/beneficio favorecia el uso del hexacetonido de

triamcinolona intraarticular, la prednisolona oral y metilprednisolona intravenosa.

En lo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontré que esta fue moderada a
favor para hexacetonido de triamcinolona intraarticular y muy baja a favor de la
prednisolona y de la metilprednisolona. Las principales limitaciones en la calidad de la

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

Durante la discusion y anadlisis del cuerpo de la evidencia, los pacientes manifesatron
su temor frente al consumo de glucocorticoides y los posibles cambios fisicos asociados
al igual que los efectos adversos derivados de la medicacién. El GDG compartié la
preocupacion expresada por los pacientes 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 alternativa distinta a dicha practica.

Recomendacion No. Resumen

28 Se recomienda el uso intraarticular de Hexacetonide de

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

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

Calidad de la Evidencia Moderada £2$0
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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 como
coadyuvante al tratamiento con FARMEs, en los pacientes con
artritis idiopatica juvenil de curso diferente al oligoarticular.
Se recomienda el uso de prednisolona oral a dosis de 1 a 2
mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) en pacientes con artritis
idiopatica juvenil sistémica activa con inadecuada respuesta a
antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©@OOO

e La prednisolona se debe administrar una vez al dia (a
menos que haya indicacién médica de dosis fraccionada),
y preferiblemente en horas de la mafana.

e En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
glucocorticoides sistémicos:

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

o Se debe realizar densitometria dsea al sexto mes y
luego una vez al afio durante 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 de
peso (dosis maxima de 1 gramo), en nifios con artritis
idiopatica juvenil sistémica severa.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©O0OO

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©¢OOO
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e Antes de la administracion de metilprednisolona en
pulsos se debe registrar: la temperatura, la frecuencia
cardiaca, la frecuencia respiratoria y la tension arterial.

e Durante la administracién de metilprednisolona en
pulsos, se debe:

o Vigilar la frecuencia cardiaca, la frecuencia
respiratoria y la tensién arterial cada 15
minutos en la primera hora de infusién.
o Vigilar la frecuencia cardiaca, la frecuencia
Punto de Buena respiratoria y la tensién arterial cada 30
Practica minutos a partir de la primera hora y hasta el
término de la infusién.

e Los pulsos endovenosos con metilprednisolona se deben
administrar en infusién continua y durante un periodo no
inferior a dos horas.

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

sabor metalico en boca.

TERAPIA FiSICA

Hidroterapia

Un ensayo clinico controlado multicéntrico® evalu6 la seguridad y la efectividad de la
hidroterapia combinada con terapia fisica en tierra para el tratamiento de 72 nifios con
Artritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular o poliarticular activa, sin evidencia

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

meses y los esquemas terapéuticos no fueron modificados a lo largo del estudio.

Los participantes asignados al grupo control recibieron 16 sesiones de una hora
consistentes en terapia fisica en tierra por 2 semanas, seguidos de terapia fisica en
tierra una vez por semana o cada quince dias durante 2 meses en forma ambulatoria.
La natacion 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 una hora de terapia fisica en 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 Pedi 30 y la magnitud del dolor articular con escala visual analoga de 0 a

100 mm.

Durante este estudio se document6 que los pacientes que recibieron terapia fisica en
tierra acompafiada de hidroterapia no presentaron una menor actividad de la
enfermedad a los 2 meses con OR 0.57 (IC95%, 0.22 a 1.45) ni a los 6 meses con 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 significativas en términos de una menor
frecuencia en el deterioro de la enfermedad, OR 2.35 (IC95%, 0.78 a 7.03), o en la
satisfaccién con el tratamiento (88% versus 90%) cuando se compararon con el grupo
de nifios que recibieron solamente terapia fisica en tierra. Los grupos tampoco
mostraron diferencias en la magnitud del dolor referido (escala visual analoga,
diferencia de medias 7.2; IC95%, - 32 a 17.6), la satisfaccion con la terapia recibida o

en la percepcién de bienestar psicolégico (p>0.05 para ambos desenlaces).

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

imprecision de los resultados.
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Terapia psicologica
Una revisién sistematica de la literatural® con puntaje AMSTAR 9/11 evalu6 la
efectividad y la seguridad de la terapia psicoldgica en nifios y adolescentes con dolor
crénico o recurrente, comparado contratamiento activo, lista de espera o cuidado

medico usual.

Los estudios incluyeron pacientes menores de 18 afios con dolor abdominal crénico,
fibromialgia, anemia de células falciformes o Artritis Idiopatica Juvenil. La
intervencion (Terapia psicolégica) tuvo una duracion promedio de 3,5 horas y se
dividi6 en dos grupos: (1) de tipo comportamental, que incluia técnicas de relajacion,
con o sin realimentacién, de contenido autégeno o hipnoterapia; y (2) de tipo
cognitivo y conductual, que incluia técnicas de afrontamiento cognitivo, de ensefianza
de habilidades, y de actividades a realizar con ayuda de los padres. Como control se
incluyeron diferentes terapias que fueron clasificadas como activas (por ejemplo:
educacion) o de lista de espera o tratamiento médico usual. Los desenlaces evaluados
fueron severidad del dolor, estado de animo y la limitacién funcional (discapacidad).
El efectividad de la intervencion se evalué durante las primeras 3 a 6 horas posterior

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

Efecto de la terapia psicoldgica comparada con otras terapias inmediatamente
posterior a la intervencion (3 a 6 horas):
La terapia psicolégica comportamental-cognitiva se asoci6 con una reduccion

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

escala visual analoga. DME -0.55 IC 95%, -0,84 a -0,26; z = 3.70, P <0.05) y la
discapacidad (9 estudios, 588 participantes. DME - 0,29 1C95%, -0,49 a-0,10; z = 2.99,
P <0.05) durante las primeras 3 a 6 horas posteriores a la intervencién. No se

encontraron diferencias sobre el estado de animo (6 estudios, 435 pacientes. DME -

0.141C95%, -0,42 a 0,15; z = 0.92, P> 0,05).
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Efecto de la terapia psicoldgica comparada con otras terapias a largo plazo (3 a

12 meses)

La terapia psicoldgica comportamental-cognitiva no se asocié con una reduccién en
el dolor ( 5 estudios, 357 participantes. DME -0.17 IC95%, -0.60 a 0.26.z =0.77, P >
0.05), la capacidad funcional (3 estudios, 292 pacientes. DME -0.19 1C95%, -0.51 a
0.13.z = 1.14; P > 0.05) ni sobre le estado de animo (3 estudios, 292 participantes.
DME -0.09 IC95%, -0.32 a0.14.z=0.74, P > 0.05).

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

de los resultados.

Ejercicio
Una revisidn sistematica de la literaturall con puntaje AMSTAR 9/11 incluy6 tres
ensayos clinicos controlados (ECC) que evaluaron el efecto de un programa de
ejercicio sobre la capacidad funcional, la calidad de vida y la capacidad aerébica en

nifios con Artritis Idiopatica Juvenil de cualquier tipo.

El primer ECC incluy6 78 pacientes (43 nifias y 35 nifios) de 4 a 19 afios de edad con
Artritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular o poliarticular activa que fueron
aleatorizados a recibir un grupo (control) 16 sesiones de una hora de fisioterapia en
tierra las dos primeras semanas y luego una vez por semana durante 2 meses y otro
grupo (intervencion) recibi6 ocho sesiones de una hora de hidroterapia y ocho
sesiones de una hora de fisioterapia en tierra durante 2 semana seguido de sélo
hidroterapia una vez por semana durante 2 meses. La eficacia se midié de acuerdo a
la mejoria en la capacidad funcional (CHAQ), en la calidad de la vida (CHQ), en la
fuerza muscular y en la satisfacciéon del paciente. Estos pardmetros se midieron al

inicio del estudio, a los dos y seis meses de seguimiento.

El segundo ECC incluyé 80 pacientes (43 nifias y 35 nifios) de 4 a 19 afios de edad con

Artritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular poliarticular o sistémica que fueron
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aleatorizados a recibir un programa de entrenamiento aerébico de alta intensidad
(grupo experimental) o un programa de entrenamiento de baja intensidad (grupo
control) tres veces a la semana durante 12 semanas. La eficacia se midié como la
mejoria en la captacién submaxima de oxigeno, en el consumo maximo de oxigeno y
en la capacidad funcional (CHAQ). Estos parametros se midieron al inicio del estudio

y al finalizar el programa de entrenamiento.

El tercer ECC incluy6 54 pacientes (38 nifias y 16 nifios, de 5 a 13 afios) con Artritis
Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular o poliarticular que fueron aleatorizados a recibir
un programa de 20 sesiones de hidroterapia una hora a la semana (intervencién) o
s6lo atencion médica usual (control). La eficacia se reporté como la mejoria en la
capacidad funcional (CHAQ y JAFAS), en la calidad de vida (CHQ) y en el bienestar
fisico. Estos parametros se midieron al comienzo, a los tres meses y al finalizar el

programa de entrenamiento.

La capacidad funcional y la calidad de vida fueron agrupados para el meta-analisis
debido a que los estudios incluidos utilizaron las mismas medidas de resultado. No
se document6 un cambio estadisticamente significativo en la capacidad funcional
(CHAQ) entre los pacientes que recibieron un programa de ejercicio y el grupo
control (DM -0,07, IC95%: -0,22 a 0,08). Todas las medidas que evaluaron la calidad
de vida fisica (CHQ-PhS) o psicosocial (CHQ-PsS) indicaron que no hubo un cambio
estadisticamente significativo entre los grupos que recibieron un programa de
ejercicio y el grupo control (CHQ-PhS: DM -3,96, 1C95%: -8,91 a 1,00, P = 0.09; CHQ-
PsS: DM 2,57, 1C95%: -0,69 a 5,82; P = 0.13). Tampoco se evidencié un cambio
significativo en la calidad de vida en general entre los dos grupos (JAQQ: DME 0,33,
1C95%: -0,20 a 0,87, p=0.19; QoL: DME 0,17, IC95%: -0,30 a 0,64, p= 0,47). Ninguno

de los estudios informé eventos adversos entre los grupos.

La calidad de la evidencia fue moderada por limitaciones en el disefio de los estudios

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 Idiopatica Juvenil, el GDG encontré informaciéon que permitid
determinar que la relacidn riesgo/beneficio favorecia por igual el uso de la terapia
fisica en tierra combinada con hidroterapia y de la terapia fisica en tierra, para el

manejo de dolor de los pacientes con Artritis [diopatica Juvenil.

Cuando se pregunto6 al representante de los pacientes con respecto a su perspectiva,
este expreso su preferencia por la hidroterapia argumentando posibles ventajas tales
como menor dolor y una mayor satisfaccion con el cuidado recibido. Preferencia que no
fue compartida por parte de los expertos tematicos. Cuando se revisé la calidad de la
evidencia, se encontré que esta fue moderada por algunas limitaciones en disefio e
imprecision de los resultados y que ambas intervenciones mostraron ser equivalentes
en términos de la actividad de la enfermedad a los 2 y 6 meses, la frecuencia en el
deterioro de la enfermedad, 1a magnitud del dolor referido y en cuanto a la satisfaccion

con el tratamiento.

Con el animo de llegar a consenso y de generar una recomendacion, el grupo econémico
de la guia presento el resultado de la evaluacion econémica en donde se encontr6 que
en promedio 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, segin la evidencia, un incremento significativo en la efectividad

del tratamiento.

De esta forma y a la luz de este nuevo componente, el GDG en consenso con el grupo de
expertos tematicos optaron por no recomendar el uso de hidroterapia en compafiia con
la terapia fisica en tierra para el manejo del dolor en los pacientes con artritis idiopatica

juvenil. El representante de los pacientes se mostré a gusto con esta recomendacion.
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Con respecto al uso de programas estructurados de ejercicio, el GDG en conjunto con el
grupo de expertos tematicos consideraron que pese a la evidencia presentada, la
relacion riesgo/beneficio favoreceria la prescripcion del ejercicio recreativo en los
paciente con Artritis Idiopatica Juvenil, limitando la actividad fisica para los deportes
de alto impacto. El GDG también consider6 que los componentes que hacen parte de un
programa de ejercicio estructurado al igual que la finalidad que este persigue, difieren
notoriamente de lo que se pretende lograr con la practica del ejercicio recreativo y en
especial cuando se trata de poblacién pediatrica. Los pacientes se mostraron conformes

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

Finalmente, el GDG encontré informaciéon que permitié determinar que la relacion
riesgo/beneficio favorecia el uso de la psicoterapia de apoyo en los pacientes con
diagnostico de artritis idopatica juvenil. Por su parte, los pacientes consideran que el
apoyo psicologico y el pertenecer a grupos de apoyo podria 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 con
hidroterapia en nifios con artritis idiopatica juvenil tipo

Fuerte en - . . - . . . .
oligoarticular o poliarticular activa, para disminuir el
Contra .
dolor o la actividad de la enfermedad.

Calidad de la Evidencia Moderada £9$0

e Serecomienda que los pacientes con artritis idiopatica
juvenil sean valorados por Medicina fisica y

Rehabilitacion pediatrica.

Punto de Buena
’ e Todos los pacientes con artritis idiopatica juvenil
Practica

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

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

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

33

34

enfermedad; realizado por personal conocedor de la
patologia y encaminado a preservar la funcion,
minimizar el dafio y prevenir las complicaciones
articulares secundarias a la enfermedad.

e Los pacientes con artritis idiopatica juvenil deben ser
valorados por oftalmologia pediatrica dado el alto
riesgo de uveitis asociada.

Se recomienda el uso de terapia psicologica de tipo

comportamental y cognitiva en pacientes con artritis

idiopatica juvenil para disminuir el dolor y la
discapacidad.

Calidad de la Evidencia Moderada ©®®$0O

Se recomienda el ejercicio recreativo en paciente con

artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Baja @00

Los pacientes con artritis idiopatica juvenil activa deben

ser aconsejados en contra de realizar deportes de alto

impacto
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(CUAL ES EL TRATAMIENTO MAS EFECTIVO Y SEGURO PARA EL MANEJO DEL
DOLOR EN LOS PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL?

INTRODUCCION CLINICA

El control de la inflamacidn no es el Unico objetivo del tratamiento en los pacientes con

Artritis Idiopatica Juvenil. No es posible tener una buena respuesta clinica sin controlar

el verdadero motivo de consulta de la mayoria de los pacientes: el dolor?. El no control

de este importante sintoma, puede hacer que los resultados obtenidos en otros

aspectos tales como inflamacién y funcionalidad sean considerados banales desde una

perspectiva del paciente.l2 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.

Punto de Buena

Practica

Resumen

En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben

antiinflamatorios no esteroideos:

Se debe realizar hemograma, creatinina y uroanalisis
al mes del inicio del tratamiento y posteriormente,
cada 2 meses durante el tiempo que reciben la
medicacidn. Si se documenta un incremento de tres
veces 0 mas con respecto a los valores de referencia
para las transaminasas o agranulocitosis, anemia o
trombocitopenia en el hemograma o bien, un
incremento en los valores de creatinina para la edad o
la presencia de hematuria, los antiinflamatorios no
esteroideos se debe suspender.

Se debe evitar la administracion de anti-inflamatorios

no esteroideos en pacientes que se encuentre en
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estado de deshidratacion por el riesgo de causar
necrosis tubular aguda.

e Se debe evitar la formulacién rutinaria y prolongada
de inhibidores de bomba de protones para disminuir

el riesgo de salmonelosis.

EVIDENCIA CLINICA

Ibuprofeno

Un ensayo clinico controlado con 92 pacientes3, evalué la efectividad y seguridad del
ibuprofeno en suspensién comparado con aspirina para el manejo del dolor en
pacientes de 2 a 15 afios con Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo sistémica,
pauciarticular o poliarticular. Los pacientes fueron asignados a ibuprofeno en
suspension a dosis de 30 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 otros

analgésicos, corticoides o de FARMEs.

La efectividad se evalud en términos de mejoria clinica, el nimero de articulaciones
activas, comprometidas con edema o con dolor a la movilizacion posterior al
tratamiento. La seguridad se reportd como 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 de forma definitiva o temporal.

Este estudio no encontré diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
con respecto a la evaluacién global del paciente ya sea cuando ésta se realiz6 por parte
del clinico RR, 1.00 (IC 95%, 0.44 a 2.27), del propio paciente, RR 0.65 (IC 95%, 0.13 a
3.20), o por parte de un familiar, RR 0.80 (IC 95%, 0.31 a 2.02). Tampoco se encontraron

diferencias en términos del nimero de articulaciones activas (-2,2 vs -1,3, p > 0,05), el
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numero de articulaciones comprometidas con edema (-1,8 vs-1,3, p > 0,05) o el nlimero

de articulaciones con dolor a la movilizacion (-2,0 vs -2,4, p > 0,05) entre los grupos.

Los pacientes que recibieron ibuprofeno en suspensién 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 disminucién de la medicacion de forma temporal o definitiva cuando
se compard con los participantes asignados al grupo de aspirina. Cinco pacientes
asignados al brazo 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,

imprecisidn y sesgo de publicacion.

Naproxeno

Un ensayo clinico controlado con 80 pacientes,* evalué la efectividad y seguridad del
uso de naproxeno comparado con aspirina para el manejo del dolor en pacientes de 3 a
16 afios con Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo pauciarticular o poliarticular. Los
pacientes fueron asignados a naproxeno dos veces al dia a dosis de 10 mg/kg/dia o
aspirina tres veces al dia a dosis de 75 mg/kg/dia; el seguimiento fue durante 24
semanas y no se permitié el uso concomitante de otros analgésicos (excepto codeina o

acetaminofén), corticoides o de FARMEs.

La evaluacion de la efectividad incluyd el reporte de los sintomas referidos por parte
del paciente, la evaluacidn clinica por parte de un experto reumatologo pediatra, la
medicion del rango de movimiento y capacidad funcional por parte de un terapeuta y
larealizacién de examenes de laboratorio. Los efectos adversos fueron registrados ante
el reporte espontdneo de los mismos por parte de los participantes o bien, ante las

respuestas referidas 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 clinica, RR 1.16 (IC 95%, 0.89 a 1.53), la evaluacion
global del paciente por parte del clinico (-2,0 vs -2,0 p > 0,05), la capacidad funcional
(0,0 vs 0,0 p>0,05), el nimero de articulaciones con dolor al movimiento (0,0 vs -0,5 p

> 0,05) o con presencia de edema (-1,0 vs -1,0 p > 0,05).

Los pacientes que recibieron naproxeno tuvieron una menor probabilidad de presentar
efectos adversos ala terapia RR 0.23 (IC 95%, 0.09 a 0.56) que obligaran a la suspensién
de la medicacién en comparacion con el grupo asignado a recibir aspirina. La frecuencia
de elevacion de las enzimas hepaticas fue igual entre los grupos, RR 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 pacientes>, evalud la efectividad y seguridad del
uso de meloxicam comparado con naproxeno para el manejo del dolor en pacientes de
2 a 16 anos con Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo pauciarticular o poliarticular. Los
pacientes fueron asignados a uno de tres brazos: 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 bien,
naproxeno dos veces al dia a dosis de 10 mg/kg/dia; el seguimiento fue durante 12
meses y no se permitié el uso concomitante de otros analgésicos, glucocorticoides

sistémico o intra-articulares, FARMEs o biolégicos.

La evaluacién de la efectividad incluyé mejoria con base en ACR Pedi 30 y 50, la
evaluacion clinica por parte de un experto reumatélogo pediatra, el nimero de
articulaciones activas o con dolor a la movilizaciéon posterior al tratamiento y el
cuestionario de evaluacién de salud infantil (C-HAQ). Los efectos adversos fueron
registrados ante el reporte espontaneo de los mismos por parte de los participantes o

bien, ante las respuestas 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 frecuencia de mejoria clinica con base en el ACR Pedi 30, RR 0.92 (IC
95%, 0.57 a 1.49), o el ACR Pedi 50, RR 0.96 (IC 95%, 0.64 a 1.42). Cuando se
compararon los resultados del brazo de meloxicam que recibié una menor dosis (0.125
mg/kg/dia) con el grupo de naproxeno, tampoco se hallaron diferencias significativas
en el namero de articulaciones activas (2,9 vs 2,5 p > 0,05) o con dolor a la movilizaciéon
(2,8 vs 2,3 p>0,05), en la evaluacion clinica por parte de 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 (C-HAQ) (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 terapia, RR 1.88 (IC 95%, 0.81 a 4.33)
que obligaran a la suspensién de la medicaciéon en comparacién con el grupo asignado

a recibir naproxeno.

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

imprecision.

Celecoxib

Un ensayo clinico controlado de no inferioridad con 242 pacientes®, evalu6 la
efectividad y la seguridad del uso del celecoxib comparado con naproxeno para el
manejo del dolor en pacientes de 2 a 16 afios con Artritis Idiopatica Juvenil activa 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 al dia a dosis
de 6mg/kg o bien, naproxeno dos veces al dia a dosis de 7.5mg/kg; el seguimiento fue
durante 12 semanas y se permitié el uso concomitante de glucocorticoides sistémicos,

FARME:s o biolégicos a dosis estables.
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La evaluacion de la efectividad incluy6 la mejoria con base en ACR Pedi 30, la evaluacién
clinica por parte de un experto reumatélogo pediatra, el nimero 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 bien, ante 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 clinica con base en el ACR Pedi 30, 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 nimero de articulaciones activas (-1,94 vs -
2,93 p > 0,05) o con dolor a la movilizacién (-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 mayor o menor
probabilidad de presentar efectos adversos a la terapia, RR 1.08 (IC 95%, 0.91 a 1.28),
o de eventos adversos catalogados como serios, RR 0.37 (IC 95%, 0.04 a 3.18), que
obligaran a la suspension de la medicacién en comparacién con el grupo asignado a
recibir naproxeno. Sin embargo, estudios recientes’” han 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 consideracion de sus efectos desconocidos sobre la salud
en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, se recomienda el uso de otras alternativas

igualmente de efectivas.

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

imprecision.
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Sulindac

Un ensayo clinico controlado de disefo cruzado con 22 pacientes?, evaluo la efectividad
y seguridad del uso del sulindac comparado con aspirina para el manejo del dolor en
pacientes de 2 a 21 afios con Artritis 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 dosis. Posterior a
ello, los participantes fueron sometidos a un periodo de “lavado” consistente en
ausencia de medicaciéon por una semana para ulteriormente recibir el tratamiento
complementario por 3 semanas. Durante el periodo del estudio, no se permitio el uso

concomitante de otros analgésicos pero si de FARMEs a dosis estables.

La efectividad se evalué en términos de actividad de la enfermedad, nimero de
articulaciones con edema o dolor y la frecuencia de mejoria en las manifestaciones
extra-articulares de la enfermedad. La seguridad se reporté como la frecuencia de
eventos adversos relacionados con la administracién del medicamento que obligara al

clinico a descontinuar o a reducir la dosis de la medicacién.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con
respecto a la actividad de la enfermedad, RR 0.94 (IC 95%, 0.66 a 1.32), ni en el nimero
de articulaciones con edema, RR 0.83 (0.29 a 2.33), o 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 extra-articulares de la enfermedad, RR 1.17 (IC 95%, 0.90 a 1.52), 0 en
la frecuencia de efectos adversos, RR 1.00 (IC 95%,0.87 a 1.13), que obligaran a la

suspension o a la disminucién de la medicacidn.

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

imprecisiéon
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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 revisidn sistematica de la literatura® puntaje AMSTAR 8/11 evalud la seguridad del
uso concomitante de anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo aspirina y
paracetamol en pacientes mayores de 18 afios que recibian metotrexate 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 hepatica, pulmonar, hematol6gica o renal, al
igual que la frecuencia del retiro de la medicacién 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 s6lo 21.59 + 1.67 unidades/ml versus 33.20 + 3.38
unidades/ml en pacientes con aspirina y metotrexate; p = 0.002) y con una menor tasa
de filtrado glomerular determinada por Cr-EDTA (87 ml/min para los participantes que
recibieron metotrexate solo y de 76 ml/min para aquellos que recibian metotrexate y
aspirina; p < 0.001). La combinacion de aspirina y metotrexate, no se asoci6 con una

mayor o menor frecuencia de neumonitis, OR 1.13 (IC 95%, 0.21 a 5.86).

Cuando el andlisis de subgrupos se restringié al uso de cualquier anti-inflamatorio no
esteroideo, su combinacidn con metotrexate no se asocié con una mayor frecuencia de
neumonitis, OR 2.36 (IC 95%, 0.55 a 10.01), o de abandono de la terapia por parte del
paciente, RR 1.10 (IC 95%, 0.77 a 1.58). Tampoco se asocié con una mayor probabilidad
de presentar dafio hepatico diagnosticado por histologia (con base en la clasificacion
Roenigk - lowa) o de injuria tubular renal con base en la excrecién de albiimina o de a
glutation S transferasa (datos no mostrados). El uso de anti-inflamatorios 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 dia de la administracién del

metotrexate se administraron también anti-inflamatorios no esteroideos.

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

aplicabilidad e imprecisiéon

Terapia combinada

Unarevision sistematica de la literatural® puntaje AMSTAR 10/11, evalud la efectividad
y seguridad de la terapia combinada para el manejo del dolor en pacientes mayores de
18 afios con artritis inflamatoria (23 ensayos clinicos controlados, 912 participantes).
La intervencién de interés fue recibir dos 0 mas medicamentos de forma simultanea
para el manejo del dolor (a cualquier dosis, frecuencia o duracién y por cualquier via de
administraciéon) comparado con la administraciéon de monoterapia. Los desenlaces
evaluados fueron la mejoria del dolor evaluada por escala visual andloga, el nimero de
pacientes que presentaron algin 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 sistematica realizaron una sintesis narrativa de la literatura. Cuando se
comparo el uso de anti-inflamatorios 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 algin 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 4 g por dia comparado con aquellos asignados solamente a recibir
naproxeno. Puntaje promedio de dolor de 0 a 100 por escala visual analoga: 31.7 £ 9.6
versus 46.5 * 14.6 respectivamente; p < 0.05. Coigley 1975, porcentaje de mejoria en el

dolor al término de 2 semanas: 73% en aquellos asignados a recibir paracetamol +

182



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 combinacién con
cualquier otro anti-inflamatorio. Cuatro estudios no encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos para los desenlaces evaluados. Solo un
estudio (Ekstrand 1981) reporté una mayor disminucién en el promedio del dolor
evaluado por escala visual analoga 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 con neuromodulador (tres estudios);
opioides versus terapia combinada con AINES (un estudio) y opioides versus terapia
combinada con analgésicos (un estudio), no se encontraron diferencias estadisticas
entre los grupos en ninguno de los desenlaces evaluados (datos no proporcionados).
Un estudio evalud la efectividad de la combinaciéon neuromodulacién + opioide
comparado con opioide en monoterapia y documentdé un peor control del dolor en
pacientes que recibieron politerapia (dextropropoxyfeno 65 mg + amitriptilina 25 mg
versus dextropropoxyfeno 130 mg solo). Sin embargo, debe tenerse en cuenta que los
pacientes que recibieron monoterapia recibieron el doble de la dosis del AINES en

comparacién con los pacientes asignados al brazo de terapia combinada.

La frecuencia de retiros debido al control inadecuado de la analgesia entre los grupos,
no revel6 diferencias estadisticamente significativas entre los grupos excepto para un
s6lo ensayo clinico (Brooks 1975) en donde el brazo de monoterapia presenté una
mayor frecuencia de abandono comparado con la 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 los grupos con respecto a la proporcién 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 andlisis de la evidencia disponible y que hace referencia al tratamiento
farmacologico del dolor en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, el GDG encontré
informacién que permite determinar que la relacion riesgo/beneficio favorece el uso
de ibuprofeno, naproxeno, meloxicam y sulindac. Adicionalmente, el GDG consideré que
el riesgo supera al beneficio cuando se trata del uso de opciones terapéuticas tales como
celecoxib, aspirina y terapia combinada.

Enlo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontré que esta fue muy baja a favor
del uso del ibuprofeno, naproxeno, meloxicam, sulindac y muy baja en contra del uso
del celecoxib, de la aspirina y de la terapia combinada. Las principales limitaciones en
la calidad de la evidencia se presentaron en los dominios de riesgo de sesgos, precision

y aplicabilidad.
Durante la plenaria, el representante de los pacientes expresé su interés en que se
evaluaran otras intervenciones tales como el uso pomadas, infusiones, extractos y de

otras recetas populares utilizadas tradicionalmente para aminorar el dolor. Frente a

esto, el GDG no encontroé 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 40
mg/kg/dia (maximo 3,2 gr/dia) dividida en 3 dosis para
el manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

Se recomienda el uso de Naproxeno a dosis de 10
mg/kg/dia (maximo 1 gr/dia) 2 veces al dia para el
manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

No se sugiere el uso de Celecoxib para el manejo del dolor,
en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0O

Se sugiere el uso de Sulindac a dosis de 2 a 6 mg/kg/dia
con un maximo de 400 mg/dia, dividido en dos dosis para
el manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica
juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @O0O

No se recomienda el uso de aspirina para el manejo del
dolor, en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

No se sugiere administrar anti-inflamatorios no
esteroideos en pacientes con artritis idiopatica juvenil,
durante el dia que reciben el Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO
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42  No se recomienda el uso de terapia combinada para el
Fuerte en manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica
Contra juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000
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;CUALES SON LAS ALTERNATIVAS MAS EFECTIVAS Y SEGURAS PARA EL MANEJO
DE LA FALLA TERAPEUTICA EN LOS PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL?

INTRODUCCION CLINICA

El objetivo de iniciar el tratamiento en el paciente con Artritis Idiopatica Juvenil, es
lograr la remisién o en su defecto, una baja actividad de la enfermedad para de esta
forma previnir la aparicion de complicaciones relacionadas con el compromiso
articular, 6rgano especifico y sistémico, al tiempo que se busca re-establecer y

preservar la funcién articular?.

La falla terapéutica puede definirse como la persistencia de los sintomas inflamatorios,
del dolor, de los sintomas sistémicos, de la uveitis activa, de la alteraciéon funcional
determinada por clinimetria, de la valoracion global por parte del médico o del paciente
y finalmente, por parametros inflamatorios persistentemente alterados en pacientes
que reciben tratamiento farmacoldgico apropiado. La valoracién periddica de estos
aspectos, le permite al clinico establecer los criterios de mejoria y evaluar la posibilidad

de modificar el esquema terapéutico para lograr el objetivo deseado!.

Recientemente, se han desarrollado diferentes intervenciones terapéuticas con el
animo de brindar alternativas para el tratamiento de los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil que experimentan fallo terapéutico al manejo inicial con FARMEs.
Estas intervenciones farmacolégicas son conocidas como bioldgicos, terapia biologica
o FARME:s biolégicos y su formulacion, uso y monitoreo requieren el concurso de un
profesional con suficiente experiencia en el diagndstico, evaluacion, tratamiento y

seguimiento de los pacientes con Artritis idiopatica Juvenil23.

Los biologicos se pueden agrupar de acuerdo a su mecanismo de accion en los

siguientes grupos:
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e Inhibidores del TNF-a: Etanercept, Infliximab y Adalimumab.
e Modulador de la coestimulacion de células T: Abatacept.

e 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 biolégicos para
el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil, asi como
su formulacidn, control y ajustes es responsabilidad
exclusiva del Reumatélogo Pediatra.

Punto de Buena e Los biologicos deben ser suspendidos en pacientes

Practica con artritis idiopatica juvenil que requieren una
intervencién quirurgica programada.

e Los biologicos deben ser suspendidos en pacientes

con artritis idiopatica juvenil que cursen con infeccion

activa.

EVIDENCIA CLINICA

Abatacept

Una revision sistematica de la literatura* puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 un ensayo
clinico controlado de suspension de tratamiento cuyo objetivo fue evaluar la seguridad
y efectividad del tratamiento con abatacept en nifios de 6 a 17 afios con diagnostico de
Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular e inadecuada respuesta o intolerancia a al menos

uno de los biologicos FARMEs (incluyendo etanercept, infliximab y adalimumab). Los
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pacientes incluidos no debian tener uveitis activa ni haber recibido glucocorticoides

intraarticular 4 semanas antes de iniciar el estudio

La metodologia implementada al interior de este estudio consisti6 en realizar la
evaluacion de la seguridad y efectividad de la medicacion a lo largo de tres fases. En la
primera fase, se ensamblé una cohorte de 190 pacientes que cumplieron los criterios
de inclusién-exclusion y que fueron expuestos a tratamiento con abatacept 10mg/kg
(max 1000 mg); para observar la frecuencia de mejoria clinica (definida como pacientes
que lograron los criterios ACR Pedi 30) 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 medicacién o tratamiento
extendido con abatacept para determinar la seguridad y la efectividad del retiro de la

medicacién (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 con Artritis
Idiopatica Juvenil, se tomo la informacién proveniente de los 190 pacientes incluidos
en la primera fase y que corresponde a la cohorte de expuestos que recibieron
tratamiento con abatacept 10mg/kg (maximo 1000 mg) en los dias 1, 15, 29, 57 y 85.
Los participantes también recibieron como cointervenciéon metotrexate (10 mg/m?
semanal), prednisona oral (<10 mg/dia) o antiinflamatorios no esteroideos para el

control del dolor.

Al término del seguimiento se observé que 20 (11%) nifios abandonaron el seguimiento,
1 por evento adverso, 17 por falta de respuesta, 1 se perdié del seguimiento y el otro
sin datos. Luego de cuatro meses de observaciéon 123 (72,4%) pacientes lograron ACR
Pedi 30. No reportaron eventos adversos serios pero si reportan 37 eventos no serios
tales como cefalea (13%), nausea (10%), tos (9%), diarrea (9%), infeccion 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 control y en sesgo de publicacion.

Adalimumab

Una revisién sistematica de la literatura* con puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 un ensayo
clinico controlado (ECC) cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y efectividad del
tratamiento con adalimumab en nifios de 4 a 17 afios de edad con Artritis Idiopatica
Juvenil de curso poliarticular activa en pacientes que no habian respondido
adecuadamente al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos y no habian
recibido metotrexate o habian presentado reacciéon adversa o inadecuada a este

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 cumplieron los criterios de inclusion
fueron aleatorizados al brazo de metotrexate 10 mg/m2/sem + adalimumab 24
mg/m?/sem (maximo 40 mg) o a recibir solamente adalimumab a dosis de 24
mg/m?/sem (maximo 40 mg). Los pacientes recibieron concomitantemente
antiinflamatorios no esteroideos y glucocorticoides a bajas dosis (< 0,2 mg, maximo 10
mg/dia, de prednisona). Luego, aquellos que alcanzaron remision (definida como
pacientes que lograron los criterios ACR Pedi 30) iniciaron la segunda fase, fueron
aleatorizados al retiro de la medicacion metotrexate + adalimumab o a continuar con el
tratamiento extendido con adalimumab subcutaneo para determinar la seguridad y la
efectividad para la suspension de la medicacién (seguimiento a 32 semanas).
Finalmente, aquellos pacientes que presentaron remisién fueron seguidos en una

tercera fase extendida con el &nimo de documentar su evolucion clinica.

Con el dnimo de responder la pregunta clinica con respecto a la efectividad y la
seguridad para el manejo de la falla terapéutica en los pacientes menores de 16 afios

con Artritis Idiopatica Juvenil, se toma la informacién 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 mayor probabilidad de alcanzar ACR Pedi

30 en comparacion con los pacientes asignados a monoterapia (94 vs 74%, p = 0.02).

Los eventos adversos mas frecuentes fueron la infeccion y la reaccién local en el sitio
de administracion del medicamento. No se encontré diferencia significativa en la
presencia de eventos adversos serios en los dos grupos, tres en el grupo que recibi6
terapia combinada frente a siete en el grupo que recibié monoterapia (RR 1.43, IC95%,
0.92 a 2.2) todos relacionados con leucopenia, neutropenia, dolor abdominal, herpes
zoster e hidrocefalia. Dos pacientes en el grupo de monoterapia y 1 en el de politerapia

abandonaron el tratamiento por eventos adversos.

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

en los resultados y sesgo de publicacion

Anakinra para Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular

Una revision sistematica de la literatura* con puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 un ensayo
clinico controlado (ECC) cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y efectividad de una
dosis diaria de Anankinra en nifios de 2 a 17 afios de edad (peso mayor a 10 kg) con
Artritis Idiopdatica Juvenil poliarticular activa. Los pacientes incluidos presentaban
respuesta inadecuada a metotrexate y no habian recibido terapia biolégica dentro de

las 4 semanas antes de iniciar el estudio.

La metodologia implementada al interior de este estudio consisti6 en realizar la
evaluacion de la seguridad y efectividad de la medicacién a lo largo de dos fases. En la
primera fase, se ensamblé una cohorte de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusidn-exclusion y que fueron expuestos a tratamiento subcutaneo con anakinra 1
mg/kg dia, hasta un maximo diario de 100 mg para observar la frecuencia de mejoria
clinicayla seguridad (presencia de eventos adversos) con un seguimiento a 12 semanas.

Posteriormente, aquellos que presentaron respuesta clinica (definida como pacientes
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que lograron los criterios ACR Pedi 30) fueron aleatorizados a uno de dos brazos: retiro
de la medicacién o tratamiento extendido con Anakinra para determinar la seguridad y

la efectividad del retiro de la medicacion (seguimiento a 16 semanas).

Para responder la pregunta clinica con respecto a efectividad y seguridad para el
manejo de la falla terapéutica en los pacientes menores de 16 afios con Artritis
Idiopatica Juvenil se tomo la informacién proveniente de los 58 pacientes incluidos en
la primera fase y que corresponde a la cohorte de expuestos que recibieron tratamiento
subcutdneo con anakinra 1 mg/kg dia, hasta un maximo diario de 100 mg. Los
participantes también recibieron como cointervencién metotrexate (10 mg/m?
semanal, maximo 40 mg/sem), prednisona (<10 mg/dia o 0.2 mg kg/dia) o
antiinflamatorios no esteroideos. Al término del seguimiento se observo que el 58% de
los pacientes lograron los criterios ACR Pedi 30 en tanto que la frecuencia de efectos
adversos alcanz6 el 90% siendo los mas frecuentes: la reaccién local en sitio de
administracién (74%), la infecciéon del tracto respiratorio superior (23%) y la cefalea
(22%). Cuatro pacientes abandonaron el tratamiento por eventos adversos, 3 por

reaccion local en sitio de administracidén, 1 por sinovitis y 1 por disuria.

La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en disefio y ejecucion
del estudio, carencia de grupo control, imprecision de los resultados y sesgo de

publicacion.

Anakinra para Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica
Un ensayo clinico controlado> evalué la efectividad y la seguridad del uso de la
anakinra en pacientes de 2 a 20 afnos de edad con diagnostico de Artritis Idiopatica
Juvenil sistémica activa, que presentaron fallo terapéutico a la terapia con prednisona

(= 0,3 mg/kg/dia) o prednisolona (10 mg/dia), metotrexate y/o etanercept.

La metodologia implementada en este estudio consistio en realizar la evaluacion de

seguridad y efectividad de la medicacion a lo largo de dos fases. La primera fase,
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consistié en desarrollar un estudio doble ciego controlado con placebo durante el
cual 24 participantes fueron aleatorizados 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. El
objetivo primario durante esta fase consistio en evaluar la frecuencia de mejoria
clinica (definida por los criterios ACR Pedi 30 modificados) posterior al tratamiento.
Durante esta fase se permitio el uso concomitante de anti-inflamatorios no
esteroideos y de glucocorticoides a dosis estables. La seguridad se evalu6 con el

reporte de eventos adversos relacionados con la medicacion.

Para la segunda fase del estudio, la cohorte de sujetos que habian sido expuestos a la
anakinra fueron seguidos durante 12 meses con el objetivo de monitorear la

sostenibilidad de la respuesta clinica.

Con el animo de responder la pregunta clinica con respecto a la efectividad y la
seguridad en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica activa, se tomo la
informacion proveniente de la primera fase en la cual se incluyeron 24 pacientes (12
en el grupo placebo y 12 en el grupo anakinra). Al término de la primera fase, los
pacientes que recibieron anakinra tuvieron una mayor posibilidad de alcanzar los
criterios ACR Pedi 30 modificado en comparacién con los pacientes asignados al
grupo control, OR 22.0 (IC95% 2 a 236). En la segunda fase se evidencia al sexto mes
una disminucién en la respuesta clinica (25% mantenian los criterios ACR Pedi 30

modificado).

No se reportaron diferencias estadisticamente significativas con respecto a la
presencia de eventos adversos entre los grupos: 14 para el grupo de Anakinra y 13
para el grupo de placebo (p no significativa); los eventos adversos mas frecuentes
fueron infeccién (laringitis y gastroenteritis) y reacciones locales en el sitio de
administracion del medicamento. No se reportaron eventos adversos serios en esta

fase.
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La calidad de la evidencia fue baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos,
imprecisidn en los resultados y ausencia de grupo control en la segunda fase del
estudio.
Canakinumab
Dos ensayos clinicos controlados en paralelo® cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y
efectividad de una dosis de 4 mg/kg de canakinumab cada 4 semanas por 32 semanas
en nifios de 2 a 19 afios de edad con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica activa (definida
como la presencia de fiebre >38°C, 2 o mas articulaciones activas y niveles de Proteina
C Reactiva >30 mg/L). Los pacientes incluidos habian recibido antiinflamatorios no
esteroideos, metotrexate a dosis <20 mg/m?/sem y presentaban inadecuada respuesta

o intolerancia a dosis > 1.0 mg/Kg/dia de prednisona.

El primero fue un ensayo clinico de dosis tnica, doble ciego, controlado con placebo, de
29 dias, en el cual los pacientes con fiebre persistente por mas de tres dias (temperatura
>38°C) fueron aleatorizados un grupo a tratamiento con una dosis tinica subcutanea de
canakinumab de 4 mg/kg y otro grupo a placebo, con el objetivo de evaluar si el
medicamento es efectivo en 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 fases. En la primera fase que duré 32 semanas, se ensambl6 una cohorte con los
pacientes que cumplieron los criterios de inclusidn los cuales fueron expuestos a
tratamiento subcutdneo con canakinumab 4 mg/kg/sem, para observar la frecuencia
de mejoria clinica, la seguridad (presencia de eventos adversos) y la posibilidad de
disminuir la dosis de glucocorticoides en pacientes que alcanzaran los criterios
modificados ACR Pedi 50. Posteriormente, aquellos que presentaron respuesta clinica
(definida como pacientes sin fiebre que lograron los criterios ACR Pedi 50) 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 animo de determinar la seguridad 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 seguridad, se tomé la informacién de 175
pacientes incluidos en la primera fase del segundo ensayo clinico que corresponde a
una cohorte de expuestos que recibieron tratamiento subcutaneo con canakinumab 4
mg/kg por 4 semanas, prednisona 1 mg/kg, metotrexate (<20 mg/m?2/sem) y
antiinflamatorios no esteroideos para el manejo del dolor y que de la semana 8 a 29
iniciaron un protocolo de disminucién progresiva de glucocorticoides. Al terminar el
seguimiento de esta cohorte de expuestos se observo que 128/175 (73%) presentaron
mejoria clinica. Los glucocorticoides fueron prescritos en 128 de los 175 pacientes que
ingresaron al estudio; en 57 (45%, IC90%, 37 a 52; P<0.001) se logr6 disminuir la dosis
de un promedio de 0.34 mg/kg/diaa 0.05 mg/kg/diay en 42 (33%) se logré suspender
completamente los glucocorticoides. Se reportaron eventos adversos serios en 15 (8%)
pacientes siendo los mas frecuentes: infecciones serias no oportunistas (no
especificadas en la publicacién), sindrome de activacion de macro6fagos,

trombocitopenia, neutropenia y una muerte.

La calidad de la evidencia fue baja debido a limitacion en disefio y ejecucidn, carencia

de grupo control y sesgo de publicacion

Etanercept

Una revision sistematicas de la literatura con puntaje AMSTAR 8/117 incluyé un ensayo
clinico controlado (ECC) cuyo objetivo fue evaluar la seguridad y efectividad del
tratamiento con Etanercept en nifios de 4 a 17 afnos de edad con Artritis Idiopatica
Juvenil activa de curso poliarticular o sistémica. Los pacientes incluidos no respondieron
al tratamiento inicial con antiinflamatorios no esteroideos, o con glucocorticoides (dosis
promedio 5 mg/dia) y habian presentado adicionalmente intolerancia o respuesta

inadecuada al metotrexate (10 mg/m?2/semanal).
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La metodologia implementada al interior de este estudio consistid en realizar la
evaluacion de la seguridad y la efectividad de la medicacion a lo largo de tres fases. En
la primera fase, se ensambl6 una cohorte de pacientes que cumplieron los criterios de
inclusién y que fueron expuestos a Etanercept para observar la frecuencia de mejoria
clinica. Posteriormente, aquellos que presentaron respuesta clinica (definida como
pacientes que lograron los criterios ACR Pedi 30) iniciaron la segunda fase y fueron
aleatorizados a uno de dos brazos: retiro de la medicacién o tratamiento extendido con

el animo de determinar la seguridad y la efectividad del retiro de la terapia.

Finalmente aquellos pacientes que continuaron en remision de la enfermedad, fueron
seguidos en el tiempo con el animo de documentar su evolucién clinica. Con el animo de
responder la pregunta clinica con respecto a la efectividad y la seguridad para el manejo
de la falla terapéutica en los pacientes menores de 16 afios con Artritis Idiopatica Juvenil,
se tom¢ la informacién de 69 pacientes incluidos en la primera fase y que corresponde
a una cohorte de expuestos que recibieron etanercept 0,4 mg/kg por via subcutanea dos
veces por semana, ademas de glucocorticoides y antiinflamatorios no esteroideos. El

seguimiento fue a 3 meses.

Al término de esta cohorte de expuestos se pudo observar que el 74% y el 64% de los
pacientes alcanzaron mejoria clinica evaluada con los criterios ACR Pedi 30 y ACR Pedi
50 respectivamente. Los eventos adversos mas comunes fueron; reaccion del sitio de
inyeccion (39%), infeccidn respiratoria alta (35%), cefalea (20%), dolor abdominal
(16%), vomito (14%) y ndusea (12%) al interior de los pacientes expuestos. Cinco

pacientes abandonaron el estudio, 1 por evento adverso y 2 por fallo terapéutico.
La calidad de la evidencia puede estar limitada por el riesgo de sesgo de seleccidon y de

deteccidn, por carencia de grupo control y por la presencia de confusion e imprecision

al interior de los resultados.
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Infliximab

Una revisidn sistematica de la literatura* puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 un ensayo
clinico controlado de disefio cruzado que comparo6 la efectividad y la seguridad del
infliximab en 122 pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular activa sin
evidencia de uveitis o actividad sistémica y con inadecuada respuesta al metotrexate

posterior a tres meses de tratamiento.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir en un brazo metotrexate oral o
parenteral (10-15 mg/m?2/semana) + placebo durante las semanas 0, 2 y 6, seguido por
una infusion de infliximab 6 mg/kg + metotrexate en la semana 14, 16 y 20 continuando
cada 8 semanas. El segundo brazo del estudio recibié infliximab 3 mg/kg + metotrexate
(10-15 mg/m?/semana) durante la semana 0, 2, 6 y 14 para luego recibir placebo a la
semana 16 e infliximab 3 mg/kg + metotrexate en la semana 20 y luego cada 8 semanas

hasta la semana 44.

Durante el estudio se permitié el tratamiento concomitante con bajas 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 de alcanzar los
criterios ACR Pedi 30 (RR: 1,3, IC95%: 0,94 a 1,79) en comparaciéon con los pacientes

que recibieron monoterapia con metrotexate.

Cuando el seguimiento se extendid a la semana 52, tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en términos del numero de
articulaciones activas (RR: 1,02 IC95%: 0.68 a 1.54). El grupo que recibi6 infliximab 3

mg/kg present6 una mayor frecuencia de eventos adversos graves (no discriminados
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en la publicacién) comparado con el que recibié infliximab 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 sesgo de publicacién

Rituximab
Un estudio de cohorte prospectiva® evalud la efectividad y la seguridad de los ciclos
repetidos de rituximab en pacientes de 2.3 a 17.0 afios de edad con Artritis Idiopatica
Juvenil activa tipo sistémica, oligoarticular o poliarticular, con al menos un afio de
evoluciéon y que habian presentado respuesta inadecuada a la administracién de
glucocorticoides, anti-inflamatorios no esteroideos, dos FARMEs (incluido

metotrexate) y a inhibidores TNF.

El estudio incluyd 55 participantes los cuales recibieron un primer ciclo de rituximab
endovenoso a dosis de 375 mg/m?2 semanal por cuatro semanas y de nuevo cada 24
semanas en caso de observar manifestaciones sistémicas de la enfermedad (definida
como el aumento en los niveles séricos de VSG y PCR). Durante el estudio se permitio
el uso concomitante de FARMEs bioldgicos, metotrexate (a dosis promedio de
16mg/m2 semanal), metilprednisolona ( a dosis de 100 mg), prednisolona oral (de
10 a 30 mg/dia), glucocorticoides intraarticulares y de anti-inflamatorios no

esteroideos.

La eficacia fue evaluada en términos de mejoria clinica (definida por los Criterios ACR
Pedi 30) ala semana 24; la frecuencia de pacientes que alcanzaron remision (definida
como ausencia de enfermedad activa por seis meses consecutivos durante el
tratamiento) y la mejoria en parametros de inflamacién (niveles de VSG y PCR) a la
semana 48. La seguridad se informd con base en la presencia de eventos adversos

relacionados con la intervencion.
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De los 55 participantes que iniciaron el estudio, uno se retiré por fallo terapéutico
posterior a la primera dosis. De esta forma, 54 pacientes continuaron en el estudio y
recibieron un segundo ciclo por presentar manifestaciones sistémicas de la
enfermedad (de ellos cuatro se retiraron por falla terapéutica y 9 presentaron
remision clinica). 41 participantes continuaron en el estudio y requirieron un tercer
ciclo, de los cuales 13 presentaron remision clinica y 3 abandonaron por falla
terapéutica. Finalmente 25 pacientes precisaron un cuarto ciclo de los cuales 24

logran remision clinica y 1 abandond por intolerancia.

A la semana 24 y posterior a un ciclo de Rituximab, el 98% de los pacientes
presentaron mejoria clinica con base en los criterios ACR Pedi 30, en tanto que al
finalizar la semana 48 y luego de dos ciclos el 52% de los participantes logré la
remision clinica (el 44% continu6 en remisién clinica hasta la semana 96 y el 54%

restante presento reactivaciéon de la enfermedad antes de la semana 72.

Con respecto a los biomarcadores de inflamacidn, en la evaluacion de la semana 48 y
posterior a dos ciclos de rituximab se observé una disminucién en los niveles de la
velocidad de sedimentaciéon globular (promedio de 48+21.5 mm/h al inicio del
estudio a un promedio de 5.8+0.5 mm/h al término 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 un

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 estudio, de los
cuales 67 fueron clasificados como leves, 22 como moderados y 12 como severos. Los
eventos adversos leves incluyeron reacciones a la infusién (nausea, voémito,
reacciones alérgicas, dolor abdominal, fiebre acompafiada de escalofrio, sindrome
similar a gripa, hipo o hipertension, cefalea, disnea y dolor lumbar) y neutropenia
entre 1,000/uL y 1,500/pL. Los eventos adversos moderados incluyeron infecciones

respiratorias altas (adenoiditis, sinusitis u otitis) e infecciones cutaneas incluyendo
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lesiones herpetiformes. Por su parte, los eventos adversos serios fueron neutropenia

severa < 500/pL (17 casos) y neumonia focal aguda (8 casos).

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

carencia de grupo control.

Tocilizumab

Una revision sistematica de la literatura* con puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 un ensayo
clinico controlado cuyo objetivo fue evaluar la efectividad y la seguridad durante el
tratamiento con tocilizumab de nifios de 2 a 19 afios de edad con 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 este estudio consistié en realizar la evaluacién de la
seguridad y la efectividad del tratamiento con tocilizumab a lo largo de tres fases. En la
primera fase de 6 semanas, se ensambl6 una cohorte de pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion-exclusiéon y que fueron expuestos a tocilizumab para observar la
frecuencia de mejoria clinica y de eventos adversos. Posteriormente, aquellos que
presentaron respuesta clinica (definida como pacientes que lograron los criterios ACR
Pedi 30 y que lograron una concentracion de 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, aquellos pacientes que continuaron en remision de la
enfermedad, fueron seguidos por 48 semanas con el animo de documentar de su

evolucidn clinica.

Para responder la pregunta clinica con respecto a la efectividad y la seguridad para el

uso del tocilizumab en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil con respuesta

201



inadecuada a glucocorticoides se tomo la informacién de 56 pacientes (21 nifios y 35
nifias) incluidos en la primera fase y que corresponde a una cohorte de expuestos. Los
pacientes recibieron tocilizumab 8 mg/kg cada dos semanas y se permitio el uso
concomitante de glucocorticoides. Al termino de las seis semanas de seguimiento se
encontro que el 91% de los participantes lograron alcanzar los criterios ACR Pedi 30,
que la concentracion final de PCR fue de 0,5 mg/L en los expuestos (disminucion del
90% de la concentracion inicial) y que el 4% de ellos, reportaron algiin evento adverso
catalogado como serios: uno present6 anafilaxia y otro hemorragia gastrointestinal
secundaria a colitis ulcerativa en un paciente con historia previa de diarrea y sangrado

rectal.

La calidad de la evidencia fue baja por algunas limitaciones en la precision, carencia de

grupo control y sesgo de publicacion

Trasplante de Células Madre

Un ensayo clinico fase II° evalu6 la seguridad y la efectividad del trasplante de células
madre hematopoyéticas para la induccién de remision en nifios con Artritis Idiopatica
Juvenil sistémica o poliarticular severa y progresiva, refractaria al tratamiento

combinado con glucocorticoides y al menos dos FARMEs.

Se incluyeron 22 pacientes quienes fueron asignados a recibir un pre-tratamiento
inmunosupresor intensivo con globulina anti-timocito administrada por via
intravenosa los dias 6 a 9 (dosis acumulada de 200 mg/kg), ciclofosfamida (dosis
acumulada de 200 mg/kg) administrada los dias 2 a 5, junto con una dosis de radiacion
corporal total de 4 Gy administrada el dia 1, para posteriormente administrar la
infusion injerto sin células T en el dia 0. Los FARMEs fueron suspendidos antes de este
régimen de condicionamiento y los glucocorticoides fueron reducidos de manera

gradual hasta la suspensidn total en un periodo de 3 a 12 meses posterior al trasplante.

Los pacientes fueron evaluados cada 3, 6 y 12 meses y la efectividad de la intervencion

se evalué como la mejoria clinica basada sobre los criterios ACR Pedi 30 (mejoria de al
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menos el 30% del valor basal en 3 de las 6 variables principales y un empeoramiento
no mayor del 30% en no mas de una de las variables restantes). También se evalu6 la
frecuencia de remisidn 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 recibieron 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 uno siete afios después,

requiriendo el reinicio de FARMEs.

Los efectos adversos relacionados con el trasplante fueron: 9 casos de infeccién por
Varicela zoster, 5 de infecciones por Citomegalovirus y una infeccién cutanea por
Mycobacterium szulgai. Dos pacientes murieron después de desarrollar sindrome de
activacion de macrofagos secundario a infeccion 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 la evidencia 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 larevision de la evidencia disponible para el tratamiento farmacologico de los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que experimentan fallo terapéutico, el GDG
encontr6 informacién que permite determinar que la relacidn riesgo/beneficio
favorece el uso de abatacept, adalimimab, anakinra, canakinumab, etanercept,
rituximab y de tocilizumab en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil bajo condiciones
especificas. Adicionalmente, el GDG consider6 que el riesgo supera al beneficio cuando

se trata del uso de Infliximab.
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En lo concerniente a la calidad de la evidencia, se encontr6 que esta fue moderada a
favor del uso de adalimumab en Artritis Idiopatica Juvenil; baja a favor para el abatacept
en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil de curso poliarticular; baja a favor del uso
de anakinra, canakinumab y tocilizumab en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
sistémica; baja a favor del uso de etanercept en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
y finalmente, muy baja para el rituximab en Artritis Idiopatica Juvenil y para la anakinra
en Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular. La calidad de la evidencia fue baja en contra
del uso de infliximab. Las principales limitaciones en la calidad de la evidencia se

presentaron en los dominios de riesgo de sesgos, precision y aplicabilidad.

Durante la plenaria, los pacientes manifestaron su temor frente al uso de FARMEs
biologicosy los posibles efectos adversos derivados de la medicacion. El GDG compartio
la preocupacién expresada por los pacientes 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 alternativa distinta a dicha practica.

Recomendacion No. Resumen

43  Serecomienda el uso de Abatacept intravenoso a dosis de
10 mg/kg (maximo 1 gramo) una vez al mes en pacientes
con artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular activa
Fuerte a Favor ) o
que presenten intolerancia o inadecuada respuesta a un
biol6gico modificador de la enfermedad.
Calidad de la Evidencia Baja ®®00O
44  Se recomienda el uso de Adalimumab subcutdneo a dosis
de 24 mg por metro cuadrado de superficie corporal cada
14 dias (dosis maxima de 40 mg), en pacientes con artritis
Fuerte a Favor L ) ) . )
idiopatica juvenil activa con intolerancia o respuesta
inadecuada al uso del Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Moderada 9350
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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 de Anakinra en pacientes con
artritis idiopatica juvenil de curso poliarticular activa que
presentan respuesta inadecuada al uso del Metotrexate o
glucocorticoides.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @OOO

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.

Calidad de la Evidencia Baja @00

Se sugiere adicionar Canakinumab subcutdneo a dosis de
4 mg/kg mensual en pacientes con artritis idiopatica
juvenil sistémica activa con manifestaciones sistémicas
con falla terapéutica al tratamiento con FARMEs.
Calidad de la Evidencia Baja ®®00O

Se sugiere adicionar Canakinumab subcutaneo a dosis de
4 mg/kg mensual en pacientes con artritis idiopatica
juvenil sistémica activa con falla terapéutica al
tratamiento con FARMEs y que presenten eventos
adversos relacionados con la administracion de
glucocorticoides orales con el animo de suspender o
disminuir su administracion.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O0

Se recomienda el uso de Etanercept subcutaneo a dosis de
0,8 mg/kg a 1 mg/kg (dosis maxima de 50 mg) unaveza
la semana, para el tratamiento de los pacientes con

artritis idiopatica juvenil activa que presenten

205



Fuerte en

Contra

Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

50

51

intolerancia o respuesta inadecuada al wuso del
Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Baja ®®00O

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

Calidad de la Evidencia Baja ®®00O

Se recomienda el uso de Rituximab endovenoso en
menores de 30 kg a dosis de 375 mg/m? 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 que han presentado
respuesta inadecuada a la administracion de
glucocorticoides, anti-inflamatorios no esteroideos,
FARMEs y a un FARME biolégico.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©¢O0OO

e Previo alaadminsitracién de Rituximab, los pacientes
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 3
meses y hasta la que se alcancen los valores
normales para la edad.

e. Monitorizar los niveles séricos de IgG, IgM, e IgA
cada tres meses por dos afios o hasta que se

alcancen los valores normales para la edad.
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Fuerte a Favor

Punto de Buena

Practica

Fuerte en

Contra

52

53

f. En pacientes con artritis idiopatica juvenil que
reciben Rituximab, se indica la terapia de
reemplazo con gammaglobulina en caso de:

e Disminucién progresiva en los niveles de IgG.

e Niveles de IgG menores a dos tercios de lo
esperado para la edad.

e Presencia de niveles de IgG menores a lo
esperado para la edad asociados a sinusitis o el
aumento en la frecuencia de infecciones o en
presencia de infeccion grave.

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 Idiopatica Juvenil sistémica activa con falla
terapéutica a FARMEs.

Calidad de la Evidencia Baja ®®0O0

En pacientes con artritis idiopatica juvenil que reciben
Tocilizumab, se debe realizar hemograma, perfil lipidico
y transaminasas al mes del inicio del tratamiento y
posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo que
reciben la medicacidn. Si se documenta un incremento de
tres veces o mas con respecto a los valores de referencia
para las transaminasas o bien neutropenia o
trombocitopenia en el hemograma o dislipidemia, el
Tocilizumab se debe suspender..

No se recomienda el Trasplante de Células Madre
Hematopoyéticas en nifios con artritis idiopatica juvenil.

Calidad de la Evidencia Baja ©@©00O
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¢(CUAL ES EL MANEJO MAS EFECTIVO Y SEGURO EN LOS PACIENTES CON ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL EN REMISION?

INTRODUCCION CLINICA

Uno de los objetivos terapéuticos al iniciar el tratamiento de los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil es lograr la remision de la enfermedad?. Sin embargo al momento de
lograr este objetivo, 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 y los efectos indesables de la terapia. Escenario ain mas
complejo si consideramos que los FARMEs no bioldgicos y biolégicos, tienen distintos
tiempos que definen remision farmacoldgica y que antes de proceder con el retiro o el
cambio del tratamiento, también se deben considerar aspectos relevantes como la
evolucion del paciente, la severidad de la enfermedad y el tiempo que tomo controlar

la actividad?3.

EVIDENCIA CLINICA

Retiro de FARMEs
Un ensayo clinico controlado* evalud la seguridad para el retiro del Metotrexate en
pacientes con Artritis 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 psoriatica con un 4.1%) que alcanzaron remision
clinica por un periodo de al menos tres meses. La poblacion incluida fueron 364
participantes entre 2 y 18 afios de edad que fueron invitados a formar parte del
estudio en 61 centros a lo largo de 29 paises. Se excluyeron aquellos pacientes que
recibieron glucocorticoides intraarticulares, biologicos u otro FARMEs durante los
tres meses previos al estudio, pero si se permitié el uso concomitante de anti-

inflamatorios no esteroideos (37% de la poblacién incluida).
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Los participantes recibieron metotrexate a dosis de 10 mg/m2 a la semana y sélo al
cumplir los criterios de remisidon clinica fueron asignados a continuar la terapia por
6 meses (Intervencién) o bien por 12 meses (Control) a una dosis similar. Los
desenlaces de interés fueron la frecuencia de recaidas y el periodo libre de
enfermedad, los cuales fueron evaluados cada tres meses con seguimiento a 24

meses.

Este estudio document6 que los pacientes asignados a continuar con el tratamiento
por 12 meses no presentaron una menor posibilidad de recaidas cuando se
compararon con el grupo de tratamiento a 6 meses, OR 1.02 (IC 95 %, 0,82 a 1,27).
Asi mismo, el grupo asignado al brazo de tratamiento prolongado (12 meses)
tampoco experimenté un mayor periodo libre de enfermedad, en comparacién con
los participantes asignados a recibir tratamiento corto (6 meses) (Razdn de Peligro

de 1.07 [IC 95 %, 0,82 a 1,41 para los dos primeros afios de seguimiento]).

La Calidad de la evidencia no se vi6 sustancialmente afectada por limitaciones en el

riesgo de sesgo, imprecision, sesgo de reporte, incosistencia y aplicabilidad.

Retiro de la terapia biolégica

Una revisién sistemadtica de la literatura® puntaje AMSTAR 9/11, incluy6 cuatro
ensayos clinicos controlados que evaluaron la seguridad del retiro de la terapia
bioldgica en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que experimentaron mejoria
clinica (ACR Pedi 30) y que previamente habian presentado fallo terapéutico a uno o
mas FARMEs no bioldgicos o al uso de anti-inflamatorios no esteroideos o a la

administracion de glucocorticoides.

El primer estudio incluido en esta revisidn sistematica, determiné la seguridad de la
suspension de la anankinra (1 mg/kg dia con un maximo diario de 100 mg) en nifios
de 2 a 17 afios de edad con Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular activa con

respuesta inadecuada al metotrexate. El segundo estudio incluido, evalué el

211



desmonte del tratamiento con abatacept (10mg/kg a dosis maxima de 1000 mg) en
pacientes de 6 a 17 afios con Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular, con respuesta

inadecuada a uno o mas de los biol6gicos FARMEs.

El tercer estudio, estim6 la seguridad del retiro del adalimumab (24 mg/m? por
semana con dosis maxima de 40 mg) en niflos de 4 a 17 afios de edad con Artritis
Idiopatica Juvenil de curso poliarticular activa con respuesta inadecuada al
tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos y quienes no habian recibido o
habian presentado reaccién adversa a la administraciéon de metotrexate. Finalmente,
el cuarto estudio estableci6 la seguridad de la suspensién del etanercept (0.4 mg/kg
dos veces por semana) en participantes de 4 a 17 afios de edad con Artritis Idiopatica
Juvenil activa de curso poliarticular o sistémica que no respondieron al tratamiento

con antiinflamatorios no esteroideos, con metotrexate o con glucocorticoides.

Los cuatro estudios informaron la reactivacion de la enfermedad como el desenlace
de interés, con rango de seguimiento de 4 a 24 meses. A partir de estos cuatro
estudios, esta revisidén sistematica pudo establecer que los pacientes asignados a
continuar con la terapia, experimentaron una menor frecuencia de recaidas en
comparacidn con los participantes a quienes se les ofrecid el retiro de la medicacion

(RR 0,48; IC 95% 0,36 a 0,63).

La calidad de la evidencia fue moderada, por algunas limitaciones en el riesgo de

sesgo de los estudios incluidos

DE LA EVIDENCIA A LA RECOMENDACION

Luego de larevision de la evidencia disponible y que hace referencia al tratamiento mas
efectivo y seguro para el manejo de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil en
remision, el GDG encontr6 que la evidencia disponible favorece el retiro del

metotrexate en monoterapia a los 6 meses de lograr la remision. Sin embargo y a pesar
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de la evidencia, el GDG en consenso con los expertos tematicos consideraron que las
circunstancias clinicas propias que enmarcan la atencién los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil (acceso a los servicios de salud, oportunidad parala atencién en salud
y diagndstico tardio de la entidad) no permiten el retiro del medicamento en los
tiempos sugeridos por la evidencia, opinion que fue acogida por parte de los
representantes de los pacientes. El GDG y el consenso de expertos sugieren hacer el
retiro posterior a 12 meses de haber alcanzado la remision. Frente a la terapia bioldgica
el GDG en consenso con el panel de expertos consideré que la relacion riesgo/beneficio
favorece el mantenimiento de la terapia biolégica por al menos 2 afios posterior a lograr

la remision clinica tal y como lo sugiere la evidencia disponible.

La calidad de la evidencia fue alta a favor para el retiro de metotrexate en monoterapia
y moderada para el retiro del medicamento biol6gico. Las principales limitaciones en la

calidad de la evidencia se presentaron en los dominios de riesgo de sesgos, precision y

aplicabilidad.
Recomendacion No. Resumen
54  Se sugiere suspender la administracion de Metotrexate
como monoterapia en pacientes con artritis idiopatica
Débil a Favor juvenil, posterior a 12 meses de haber alcanzado la

remision clinica.
Calidad de la Evidencia Alta ©®9®
55 Serecomienda continuar con el tratamiento por al menos
dos afios después de alcanzar la remision clinica en
pacientes con artritis idiopatica juvenil que por respuesta
Fuerte a Favor ) . . -
inadecuada a la terapia convencional requirieron

tratamiento de segunda linea con FARME:s bioldgicos.

Calidad de la Evidencia Moderada £950
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CAPITULO 4. EVALUACION ECONOMICA DE LA GUIA

PREGUNTA 1

¢;Cual es la costo-efectividad de la terapia fisica en tierra comparada con la terapia fisica

combinada con hidroterapia en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil?

ENMARCACION DE LA EVALUACION ECONOMICA

Tipo de evaluacion econémica

La evaluacién econémica es de tipo minimizacién de costos.

Ambito de comparacién de la evaluacién econémica

La evaluacidn econdémica sera insumo para determinar el uso de terapia fisica en tierra
o la combinacién de terapia fisica e hidroterapia para el tratamiento de los pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil (Al]), por lo tanto el ambito de la evaluaciéon econémica

sera intra-patologia.

Poblaci6n objetivo

Pacientes menores a 16 afios con Al

Perspectiva de analisis

La evaluacién econdmica se realiza desde la perspectiva del SGSSS - tercer pagador.

Horizonte temporal

El horizonte temporal que se considera en la evaluacién econdmica es de 6 meses.

Alternativas clinicas relevantes
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La Al] es una condicién 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 6 semanas.

Los cambios anatémicos, biomecanicos y fisiolégicos que ocurren en esta condicién, son
el resultado de aumento de la presion intra-articular y subsecuente respuesta neural
durante los momentos de mayor inflamacion, los nifios tienden a adoptar posturas en
flexidon que derivan en contracturas y acortamientos tisulares, ademas de aumento del

dolor por incremento causado por la inhibicion y debilidad muscular.

Los regimenes de rehabilitaciéon 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 fecha (Epps et al., 2005).

» Alternativas clinicas relevantes
Terapia fisica en tierra
» Referente de comparaciéon

Terapia fisica combinada con hidroterapia

Desenlaces relevantes en salud e identificacion de costos

= Desenlaces relevantes en salud

Calidad de vida

» [dentificacion de costos
Los costos directos médicos corresponden a las intervenciones que se hacen en cada

brazo de comparacion.
La identificacion de los eventos generadores de costos se obtiene a partir del protocolo
establecido para la realizacion de terapia fisica en tierra y de la terapia 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 evaluacion econdémica para este aspecto en particular (Takken et al., 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 cuantificacion de 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 siguientes.

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 y Universidad
Nacional de Colombia, adopt6 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 valores de 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 realizacién de hidroterapia. Se reporta el

valor correspondiente a un costo para paciente particular

ADAPTACION O DESARROLLO DE NOVO DE LAS EVALUACIONES ECONOMICAS

Revisiones de evaluaciones econémicas existentes en la literatura
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= ACP Journal Club <1991 to October 2013>

» Cochrane Central Register of Controlled Trials <October 2013>

* Cochrane Database of Systematic Reviews <2005 to September 2013>

» Health Technology Assessment <4th Quarter 2013>

» NHS Economic Evaluation Database <4th Quarter 2013>
» Ovid MEDLINE(R) <1946 to October Week 5 2013>

» Ovid MEDLINE(R) In-Process & Other Non-Indexed

» Ovid 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 Physical Therapy 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$ adj5 Whirlpool$).tw.
18 or/13-17

1912 0r 18

20 6 and 19

21 (economic adj5 analysis).tw.
22 (health adj5 economics).tw.
23 (cost-utility).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 or/21-31

3320 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 datos EMBASE. (Ver Tabla

24)

Tabla 2. Términos y la estrategia de bliisqueda 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):ab,ti

15 (hydrotherapies):ab,ti

16 (whirlpool NEAR/5 bath*):ab,ti

17 (bath* NEAR/5 Whirlpool*):ab,ti
18 or/13-17

19120r18

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,ti

30 (cost NEAR/5 effectiveness):ab,ti
31 (costeffectiveness):ab,ti

32 or/21-31

33 20and 32

De acuerdo con el objetivo de la evaluaciéon econdmica, los articulos a considerar

cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

Evaluaciones economicas de costo-efectividad, costo-utilidad y costo-beneficio
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« Evaluaciones econdmicas realizadas desde la perspectiva del tercer pagador, 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
AJ)

Por su parte, los criterios de exclusion de articulos fueron:

= Estudios de minimizacion 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

472 titulos irrelevantes excluidos

r

4 resumenes potencialmente relevantes
identificados y verificados

15 restiimenes irrelevante excluidos
3 publicaciones duplicadas

1 articulos incluidos en la revision

Fuente: Adaptacidon de los autores de CRD - Systematic Reviews
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Acorde con los criterios establecidos se encontrd 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 econémica 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 los efectos
de la terapia fisica combinada con hidroterapia en 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 (medicamentos, costos
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 AVAC y la
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 de actividad
de la enfermedad a los 2 meses o a los 6 meses, el deterioro de la enfermedad, la
satisfaccion con el tratamiento, el dolor referido o en la percepcién de bienestar

psicologico.

Definicion 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 econdmica de costo-efectividad que, en una poblacién de pacientes menores
a 16 afios con AlJ, que compare la terapia fisica en tierra con la terapia fisica combinada
con hidroterapia, por tal razén se requiere la realizaciéon de una evaluaciéon econémica

de “novo”.
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DESARROLLO DE LAS EVALUACIONES ECONOMICAS

Unidad de resultado
La unidad de resultado para la evaluaciéon econdmica considera los afos de vida

ajustados por calidad.

Medicion para la evaluacion econémica

El niimero de AVAC logrados con cada una de las alternativas a comparar.

Valoracion

Siguiendo las recomendaciones de la Guia Metodolégica (GM) se utilizé la calidad de
vida. Sin embargo, dada la evidencia disponible en donde se documenté que no hay
diferencias significativas en los desenlaces se plante6 una evaluacién de minimizacién

de costos.

Sintesis de la evidencia

El ensayo clinico aleatorizado de Epps et al. 2005 tuvo por objetivo evaluar los efectos
de la terapia fisica en tierra (grupo control) comparada con los efectos de la terapia
fisica combinada con hidroterapia (grupo de intervencion) en nifios con Al]. Se traté de
un estudio enmascarado multicentrico (tres instituciones de salud en el Reino Unido)
con 100 pacientes por cada grupo. Los participantes fueron pacientes con edades entre
los 4 y 19 afos, 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 de
terapia fisica durante 2 meses. Uno de los desenlaces medidos fue mejora en la
enfermedad, definida como una disminucion de 230 % en al menos tres de un conjunto
de seis variables, sin que haya un empeoramiento superior al 30 % en ninguna. Este
desenlace fue medido a los dos meses después de aplicada cada intervencién, 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 empeoramiento de la condicidn en el 11% y 5% respectivamente.
La diferencia de proporciones de pacientes que habian mejorado entre ambos grupos
fue de -0,14 (IC95% -0.34 a 0.12). A los seis meses de seguimiento, la proporcion de
pacientes que habia mejorado en el grupo 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.

Medicion, valoraciéon y estimacion de los costos
En la Tabla 3 se presenta el reporte estimaciéon de costos para esta evaluacion

econdmica, seguin la Herramienta 25 de la GM.
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Tabla 3.

Codigo
CUPS

938300

990113

Costo-efectividad de la fisioterapia comparada con la combinacién de hidroterapia y fisioterapia, en

Tipo de servicio

Evaluacion Integral

( Equipo

Interdisciplinario)

Hidroterapia

Tasa de
utilizacion
(en
horizonte
de

costeo)*

25

Costo
unitario de
cada

servicio**

$ 45.000
(1SS 2001)
$ 78.400
(SOAT
2014)

$ 44.000
(1SS 2001)
$30.000
(SOAT
2014)

pacientes menores de 16 afios con Al]

Tasa de

descuento

0%

0%

Fuentes de

informacion

Manual
Tarifario
Instituto de
Seguros
Sociales ISS
2001y
Manual
Tarifario
Seguro

Obligatorio

Incertidumbre

Observaciones

Para el andlisis de
sensibilidad en el
caso de la
Evaluacién
Integral,
Hidroterapia y
Terapia fisica en
tierra se

construyeron

cuatro escenarios
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Terapia Fisica
931000
Integral (Sesion)

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  emitido
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 meses de terapias semanales
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Costo-efectividad de la fisioterapia comparada con la combinacion de hidroterapia y fisioterapia, en pacientes

menores de 16 aios con AlJ

Tasa
de
utiliza
Costo Tasa
Codig cion
unitario de de Fuentes de Incertidumbre
o 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) 00, Tarifario sensibilidad en el caso
0
00 Interdisciplinario) $78.400 Instituto  de | de la Evaluacién
(SOAT 2014) Seguros Integral, Hidroterapia y
$44.000 Sociales  ISS | terapia fisica en tierra
9901 (ISS 2001) 2001 y Manual | se construyeron cuatro
Hidroterapia 20 0%
13 $30.000 Tarifario escenarios mediante la
(SOAT 2014) Seguro valoracion del evento
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9310
00

Terapia Fisica Integral (Sesion)

20

$30.510

(ISS 2001)

$15.800
(SOAT 2014)

0%

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
valoracion del evento
generador mediante el
manual tarifario SOAT

2014

* Horizonte de Costeo: Dos semanas iniciales de terapia intensiva, seguidas por dos meses de terapias quincenales

227



Modelamiento

Teniendo en cuenta la evidencia disponible en donde no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la efectividad o en la seguridad de las dos alternativas
comparadas (terapia fisica en tierra versus terapia fisica combinada con hidroterapia), el
criterio de decision seria la alternativa de menor costo (analisis de minimizacién costos). Sin
embargo, para darle un mayor soporte a esta decisidn, se tuvo en cuenta la diferencia de
efectividades entre las alternativas y se propuso un modelo de andlisis de decisiones
probabilistico para determinar las distribuciones de los costos de ambas alternativas y su

costo incremental.

ANALISIS Y RESULTADOS

Analisis de incertidumbre

Andlisis de sensibilidad probabilistico

En la Tabla 4, se muestran las variables y los parametros asociados a las distribuciones de
probabilidad utilizadas en el analisis.

Tabla 4. Distribuciones y parametros en el analisis probabilistico

Parametros
Variable Distribucion A B Fuente
Utilidad Terapia
7,8 3,67
en suelo
Beta
Utilidad Terapia
9,87 4,64
combinada
Variable Distribuciéon Tl )X Fuente
Costo Terapia
Lognormal 14,01 0,1
en suelo




Costo Terapia
15,06 0,1
Combinada

Se desarroll6 una simulacién de Montecarlo con 10000 iteraciones para estimar la variacién en
el costo incremental comparando la terapia fisica en tierra con la terapia combinada. La
distribucién de los costos para la terapia en suelo se muestra en la Figura 2, el valor medio
de los costos asociados a esta alternativa son $1.221.256 con una desviacion estandar de

$121.507.

La Figura 3 muestra la distribucién de los costos para la terapia combinada, el valor medio fue
$3.489.866 con una desviacion estandar de 349.274. La distribucién 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 estadisticas de las distribuciones.
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Figura 2. Distribucién de los costos para la terapia en suelo
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Figura 3. Distribucion de los costos para la terapia combinada
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Figura 4. Distribucidon de los costos incrementales
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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

En promedio 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, seguin la evidencia, un incremento significativo en la efectividad del tratamiento
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CAPITULO 5. ELEMENTOS PARA LA IMPLEMENTACION DE LA GUiA

5.1 INTRODUCCION

Este documento contiene las recomendaciones generales para el proceso de implementacion
de la GPC para la deteccion temprana, diagndstico y tratamiento de la artritis idiopatica
juvenil (GPC-AI]). Han sido desarrolladas favoreciendo aspectos que contribuyan a la
elaboracién 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 de la enfermedad, la viabilidad de la puesta en practica, la



factibilidad econémica y los recursos disponibles, articulados dentro del Sistema General de

Seguridad Social en Salud de Colombia (SGSSS).

Tal como lo describe la Guia Metodoldgica para la elaboracién de las Guias de Practica Clinica
con Evaluaciéon Econdémica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud Colombianol,
una GPC se define como “Un documento informativo que incluye recomendaciones dirigidas
a optimizar el cuidado del paciente, con base en una revision sistematica de la evidencia y en
la evaluacidén de los beneficios y dafios de distintas opciones en la atencion a la salud”. De esta
forma, las GPC brindan ayuda para orientar las decisiones clinicas, pero no pretenden ni
pueden reemplazar 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 implementaciéon debe
contemplar el desarrollo de metodologias y técnicas propias de incorporacién en un servicio
de salud, en una comunidad, o en una organizaciéon. A 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 aplicables al contexto local, no es suficiente para que se
utilice en la practica clinica. Trasladar el conocimiento teérico expresado en las
recomendaciones de las GPC a las decisiones que se toman y a las acciones que se realizan
frente a situaciones clinicas definidas 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 conocen suficientemente y tienen la habilidad para aplicarlas?3.

El proceso general de implementacidn 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 puedan ser 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 sinénimos, generando problemas de

comunicacién y distorsién de los mensajes pretenden transmitir. La terminologia utilizada

en este documento se basa en las definiciones mas frecuentemente referenciadas en la

literatura especializada®.

Difusion: Se refiere a los procesos de distribucion de informacién que permiten dar a
conocer la GPC. Las actividades mas frecuentemente utilizadas incluyen la
presentaciéon en medios masivos de comunicacién, reuniones o eventos a nivel
nacional, regional, local o institucional, montaje en portales 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 discusiéon de casos clinicos o el planteamiento de
escenarios de simulacion.

Implementacion: Tiene como finalidad trasladar las recomendaciones tedricas
contenidas en las recomendaciones de la GPC al quehacer de la practica clinica.
Implica estrategias de comunicacion 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 decisién y el compromiso institucional para incluir en

la practica 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:

e Llevar ala practica las recomendaciones contenidas en la GPC,

e Identificar posibles barreras intrinsecas y extrinsecas,

e Priorizar recomendaciones a implementar y ofrecer estrategias de solucion a las barreras
identificadas y facilitadores para su implementacion,

e Estimular el uso de un sistema de seguimiento, evaluaciéon y control que permita

identificar tendencias y valorar el impacto en salud logrado con la implementacién de la

GPC.

5.4 ALCANCE

La GPC-AI] esta dirigida a los profesionales de la salud que atienden directamente a los
pacientes con Al], 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 generan de politicas en salud. La GPC pretende lograr la detecciéon temprana, el
diagndstico oportuno y el tratamiento escalonado y racional de la Al]J. La guia esta limitada a

la poblacién diana.

Asi, pretende apoyar al personal clinico asistencial que brinda cuidado a los pacientes con Al]
en los diferentes niveles de atencion en salud: reumatdlogos pediatras, reumatologos,
internistas, pediatras, ortopedistas, fisiatras, médicos familiares, médicos generales,
enfermeras, fisioterapeutas y terapeutas ocupacionales. El manejo de condiciones muy
especificas por parte de los profesionales 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 niveles de atencién que brindan
asistencia a los pacientes con AlJ. Suministra a los profesionales de la salud la informacién
necesaria para realizar una deteccién temprana y un diagndstico oportuno de la enfermedad,
brindando pautas para el manejo escalonado y racional de la AIJ con indicaciones claras para
la remision temprana a reumatologia pediatrica. También genera recomendaciones para la

remision a otras especialidades y para la intervencion de otros profesionales de la salud.

La guia esta dirigida a la poblacién colombiana menor de 16 afios, 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 implementaciéon de GPC, se consideran barreras a aquellos factores que
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 metodologia de elaboracion y
presentacion de la GPC misma, o extrinsecas, aquellas que hacen referencia al contexto en el
cual se implementara. De otro lado, se consideran facilitadores a aquellos factores que

propician o favorecen los cambios.

Existen diferentes propuestas de clasificacién y de marcos tedricos para el estudio de
barreras y facilitadores>®. De igual forma, los manuales de implementaciéon de GPC a nivel
mundial proponen diversas estrategias y actividades para su abordaje’.8. No obstante, en
general podemos asumir que tanto las barreras como los facilitadores tienen relaciéon 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 sectoriales en

las cuales se pone en marcha y se mantiene la implementacién de las GPC.



La identificacién y valoracién de barreras y facilitadores permitira ejecutar un plan local de
implementacion, que se centre en aquellos factores con mayor probabilidad de éxito,
pertinente al contexto, sin que se requiera intervenir todos aquellos factores potenciales o

todos aquellos factores encontrados®.

Las técnicas mas frecuentemente utilizadas para identificar barreras y facilitadores incluyen
tormenta de ideas!0, técnicas basadas en la metodologia Delphill,12, grupos nominales13,
encuestas!4, entrevistas?s,16, grupos focales10.17.18.19 observaciones directas??, estudios de
casos21.22 y exploracion con informantes claves!®. Frecuentemente se requiere utilizar dos o
mas de las técnicas sefaladas (referencias) para favorecer la fiabilidad, precision,

aceptabilidad y generalizacion 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 pueden resumirse 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 - Distribucién 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 comunicacién masivos
Intervenciones | - Incentivos* profesionales o institucionales
financieras - Incentivos™* al paciente

Intervenciones Pueden incluir cambios en las estructuras fisicas de las unidades de
organizacionales | atencidn sanitaria, en los sistemas de registro médico o en la titularidad.
- Orientada hacia los profesionales

- Orientada hacia los pacientes

- Estructurales

Intervenciones Cualquier intervencién que tenga como objetivo cambiar la prestacion
regulatorias o el costo del servicio de salud mediante una ley o norma.

- Cambios en las responsabilidades del profesional.

- Manejo de las quejas de los pacientes.

- Acreditacién.

*Los incentivos pueden ser positivos (como bonificaciones o primas) o negativos (por
ejemplo multas)
Adaptado de: Effective Practice and Organization of Care Group (EPOC).

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 implementacion 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 implementacion.

Tabla 2. Efectividad de algunas estrategias de implementacion de una GPC


http://www.epoc.cochrane.org/

Estrategia de Implementacion

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

Educaciéon a grupos por medio de

conferencias de expertos

Encuentros educacionales

didacticos

Encuentros educacionales

interactivos

Incentivos financieros

Intervenciones administrativas

Intervenciones mediadas  por

pacientes

Intervenciones multi- estratégicas

Intervenciones por medios masivos

Lideres de opiniéon local

Materiales escritos en revistas

médicas 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 Metodolégical de Grimshaw, et al23.

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

De acuerdo con los criterios propuestos por la guia metodoldgical a continuacion se presenta

la matriz de priorizacién de recomendaciones de la GPC:



Tabla 3. Priorizacidn de las recomendaciones de la GPC para la deteccidon temprana, diagnostico y tratamiento de la artritis

idiopatica juvenil
No. Pregunta clinica 1:1:1i1:1(2(3:i3: 3 3 3.3 3 3.3 3/3i(3 (4144 444 4,4 4
Dimension de Priorizacion / Recomendacién 1:/2i3:4:5(6|7{9:12 1214{15{17 18 {19 |20 22 23 |26;28:30 313334353637
Alto impacto en desenlaces relevantes al paciente | S {SiS{S:S|[S[S{S{S|{S§S S N N|S S|S S S
Alto impacto en la disminucion de la variabilidad SiSi{S {SiS|S|Si{iSiS S S S| S|S SIS S S
Se asocia a mayor eficiencia en el uso de los
SiS{SiS:S|S|S{S:S S S |S{S{S|{S|{S{S{S|SIS S{S{S|S{S|S:S
recursos
Promueve la equidad y eleccion de los pacientes SiS{S!{S|S|SiSitS|S{S|S SIS|S SIS S
La intervencion hace parte de la atencion estandar NIN/N{S|S|SiSiS|S{N|S N|{N|S SIN S
Implica cambios en la oferta de servicios NiN{S:N|N NiN|N|NIN S S|N S N
Implica procesos de reentrenamiento del personal de
salud o el desarrollo de nuevas destrezas y Ni{S{iS{SIN|S|NN: N/ N NN/ S{N|N|/N|S|S|SIN:N{SIN|N/N|N N
competencias
Implica un cambio en la practica Ni{iS{S{SIN[N|N{N{N|{N{N|N;S|S | S{S|S|S|SIN/N|S'N|{N N |NIiN
Implica la implementacion de cambios en multiples
. N:NIN{NIN|IN|[NN:N{N; N/ N;N{N{N NN N|NINN|SIN{N{N|{NiN
agencias
Dificultades especificas en el proceso de
. ., N:S{!S!:SIN|IN|N{SIN|N:N NN NN{N{S|S|[SIN,N{S!N|{N | N|NIiN
implementacion
Otras: Fuerza de la recomendacion FFiFF: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? N:N:N:N{:N|NJN{N: N{ NN NN/ N N{N/!N|N|[SIN:N{|S!N{N N NN
Se aplicara GLIA 2.0 NN N|N N:N N N N N N |N|N S N | N

N:No, S:Si, FF:Fuerteafavor, DF:Débil afavor, DC:Débil encontra, FC:Fuerteencontra




Tabla 3. Priorizacidn de las recomendaciones de la GPC para la deteccidon temprana, diagnostico y tratamiento de la artritis

idiopatica juvenil. Continuacién.

No. Pregunta clinica 414141414 14145{5/5/5|5/5{5{5([6/6 6{6/,6/6 6 66 6i6|7]|7
Dimension de Priorizacion / Recomendacion |38 {40 42|43 | 45 |47 |48 (51|52{53| 54 |55 |56 |57 |58 |60 |61 62 |6364 |65 66|67 68,70{72|7|75
Alto impacto en desenlaces relevantes al paciente | S 1SS | S | S i S{S{S{SIS{S|S|S|{S{S|{S|S{S|{S|S[S{S | S|{S{S{S|S}|S
Alto impacto en la disminucion de la variabilidad | S | S| S| S| S| S|S|S|S|S|S|S|S|{S|S|S{S | S|S|S|S S|S|S SIS|S|FS
Se asocia a mayor eficiencia en el uso de los slstsls slslslsistlsls slslslslslsislsislsisisisisis|sls
recursos
Promueve la equidad y eleccion de los pacientes | S | S| S| S S I S|{S{S|{S{S|S|S|S|S|{S|S|S|SIS{S|S|SIS{S{S{S|S|S
La intervencion hace parte de la atencion estandar [N | S{S{ S {S{S{N{SN/NN|N|S|S|S|IN{N/ N N/ NN N/ N/ N/N{N|S|S
Implica cambios en la oferta de servicios SINJN/N{N|N/N|N{N{S{S|SIN{N|N[S{SISISIS|SISINISISINININ
Implica procesos de reentrenamiento del personal de
salud o el desarrollo de nuevas destrezas y SIN{N/N{N{N/N|/N/N/N/N/N/N/N{N[SIS{S{S{S|S{SIN/SISININ|N
competencias
Implica un cambio en [a practica SIN/N/N{N{N/N|N{N/N/{N|N/ N{N|N[S{S|S{S{S|S|SIN{SISIN[N|S
Implica la implementacion de cambios en multiples
, SINJ/N{N{N{N/N[N/N{S{S|{SIN/N N[S{SIN{S{S|SISIN{SISIN|N|N
agencias
Dificultades especificas en el proceso de
, . SININ{N{N{N/N[N/N{S{S{S{N/N N[S{SIN{S{S|S{SIN{SIS{N|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? SINI/N{N{N{N/N[N/N/{N{N{N{N/N/N[S{SIN{S{S|N{SIN{SIS{N|NN
Se aplicara GLIA2.0 SINJ/N{N{N{N/N/{N/N{N{N{N{N{N N[SI{NNN;N/N{NNN;:N;{N|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:

Recomendacion 26. Se recomienda el uso 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.

Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Resistencia al cambio, en los profesionales
de la salud que utilizan otras estrategias de

manejo

F: Expectativa de actualizacion del personal de salud
ES: Difusion de las recomendaciones generadas y de la metodologia para realizarlas.
ES: Fortalecer actividades de diseminacién de las utilizacién de las recomendaciones, por

ejemplo con casos simulados o con talleres interactivos

Habilidades y competencias para la
prescripcion y administracion de este

medicamento

F: Conocimientos basicos de farmacologia

ES: Fortalecer habilidades en los procesos de diseminacién.
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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 administracion de Metotrexate.

Barreras

Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Resistencia al cambio, en los profesionales
de la salud que utilizan otras estrategias de

manejo

F: Expectativa de actualizacion del personal de salud
ES: Difusion de las recomendaciones generadas y de la metodologia para realizarlas.
ES: Fortalecer actividades de diseminacion de las utilizaciéon de las recomendaciones, por

ejemplo con casos simulados o con talleres interactivos

Habilidades y competencias para la
prescripcion y administracion de estos

medicamentos

F: Conocimientos basicos de farmacologia

ES: Fortalecer habilidades en los procesos de diseminacidn.

Oportunidad para la dispensacién del

medicamento

F: Aspectos regulatorios para la dispensacion de medicamentos no incluidos en los planes de
beneficios del SGSSS

ES: Cumplimiento de aspectos reglamentarios para medicamentos no POS
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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 idiopatica juvenil oligoarticular activa con respuesta inadecuada a antiinflamatorios no

esteroideos.

Barreras Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Resistencia al cambio, en los profesionales | F: Expectativa de actualizacion del personal de salud
de la salud que utilizan otras estrategias 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, por

ejemplo con casos simulados o con talleres interactivos

Habilidades y competencias para la | F: Conocimientos basicos de farmacologia
prescripcion y administracion de este | ES: Fortalecer habilidades en los procesos de diseminacién

medicamento

F: Actualizacién periédica del POS
El medicamento no esta incluido en el POS | ES: Adelantar procesos que permitan incluir este medicamento dentro de los planes de

beneficios del SGSSS

Oportunidad para la dispensacion del | F: Aspectos regulatorios para la dispensacién de medicamentos no incluidos en los planes
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 un

biolégico modificador de la enfermedad.

Recomendacion 61. 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.

Recomendacion 63. 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.

Recomendacion 64. Se sugiere adicionar Canakinumab subcutaneo a dosis de 4 mg/kg mensual en pacientes con artritis idiopatica

juvenil sistémica activa con manifestaciones sistémicas con falla terapéutica al tratamiento con DMARDs.
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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 presentaron

respuesta inadecuada a la administracion de glucocorticoides, anti-inflamatorios no esteroideos, DMARDs y a un DMARD biolégico

Recomendacion 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 Idiopatica Juvenil

sistémica activa con falla terapéutica

NOTA: Para la implementacién de las recomendaciones 60, 61, 63, 64, 66, 68 y 70, se identificaron barreras, facilitadores y estrategias 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 | F: Actualizacidn periédica del POS

dentro del Plan Obligatorio de Salud (POS) o

de la indicacién para el tratamiento de Al]J

ES: Adelantar procesos que permitan incluir dentro de los planes de beneficios la indicacion
para utilizar Abatacept, Adalibumab, Etanercept, Rituximab y Toccilizumab, en el tratamiento
de Artritis Idiopatica Juvenil

ES: Adelantar los procesos que permitan incluir Canakinumab dentro del POS

Disponibilidad de unidades especializadas
para la administracion supervisada de

FARMESs subcutdneos y endovenosos

F: Sistema Uinico de habilitacién
ES: Creaciéon de unidades especializadas para la aplicacién-infusion de medicamentos y

supervision de eventos adversos

Resistencia al cambio, en los profesionales
de la salud que utilizan otras estrategias de

manejo

F: Expectativa de actualizacion del personal de salud
ES: Difusion de las recomendaciones generadas y de la metodologia para realizarlas.
ES: Fortalecer actividades de diseminacion de las utilizaciéon de las recomendaciones, por

ejemplo con casos simulados o con talleres interactivos
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Barreras Facilitadores (F) y estrategias de solucion (ES)

Habilidades y competencias para la | F: Conocimientos basicos de farmacologia
prescripciéon y administracion de estos | ES: Fortalecer habilidades en los procesos de diseminacidn.

medicamentos

Oportunidad para la dispensacion de | F: Aspectos regulatorios para la dispensacién de medicamentos no incluidos en los planes de
medicamentos 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 continuacion pretenden apoyar el proceso de implementacion, evaluar la adherencia a las recomendaciones y
valorar el impacto de la GPC. En la medida que la informacidn obtenida sea oportuna, confiable y precisa, estos podran utilizarse como insumo
para retroalimentar el proceso de implementacion y favorecer el desarrollo de las GPC. Para racionalizar esfuerzos e inversion de recursos,
es necesario que estos indicadores se articulen con el Sistema Obligatorio de Garantia de Calidad (SOGC), especificamente en el componente

de Sistema de Informacion para la Calidad (SIC).

El tablero de indicadores se estructur6 de acuerdo con la guia metodolégical agrupandolos en las siguientes categorias:

1. De estructura: Se refiere a las caracteristicas del sistema de salud que afecta la capacidad del mismo para cumplir con las necesidades 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 por una GPC y

que estan asociados a resultados en salud.

3. Deresultado: Describen las consecuencias o desenlaces en salud de la implementacion de las recomendaciones de la GPC. Estos indicadores
reflejan el efecto del proceso de atencion en la salud y bienestar de los pacientes (4). Los indicadores de desenlace pueden ser intermedios
cuando reflejan cambios en variables biolégicas que estan asociadas con desenlaces finales en salud. En general se prefieren estos tltimos

pero los indicadores intermedios se presentan usualmente en forma mas temprana por esto también son relevantes.

Tipo de Fuente
Nombre del indicador Operacionalizacion Periodicidad Meta
Indicador primaria
Horas contratadas de[Numero de horas contratadas de Linea de
Estructura Anual EPS
reumatdélogos pediatras reumatdélogos pediatras por EPS base

(Numero de pacientes menores de 16 afios de

Porcentaje de pacientes|edad, valorados por medicina general o

menores de 16 afios, con|pediatria, con sinovitis en una o mas Primer
sinovitis cuya duracién sea|articulaciones, de mas de seis (6) semanas de ano: 70%
Anual IPS
mayor a seis (6) semanas,|evolucidn, remitidos a reumatologia pediatrica Tercer
Proceso " i i . .
remitidos a reumatologia|/ Numero total de pacientes menores de 16 ano: 90%
pediatrica afios de edad, valorados por medicina general

o pediatria, con sinovitis en una o mas
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Tipo de Fuente
Nombre del indicador Operacionalizacion Periodicidad Meta
Indicador primaria

articulaciones, de mas de seis (6) semanas de

evolucion)*100

(Numero de pacientes con diagndstico clinico

Porcentaje de pacientes con |de Artritis idiopatica juvenil (Coédigos CIE-10:

Proceso Artritis idiopatica juvenil | M080, M082, MO083, MO084, MO089) Primer
(Codigos  CIE-10:  MO080, | diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001 / ano: 90%
M082, M083, M084, M089) [ Numero total de pacientes con diagnostico Anual P5 Tercer
diagnosticada utilizando | clinico de Artritis idiopatica juvenil (Codigos afno: 100%
criterios ILAR 2001 CIE-10: MO080, MO082, MO083, MO084,

M089))*100
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biologicos, al menos durante

dos afios

clinico de Artritis idiopatica juvenil (Codigos
CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089) que
tuvieron la primera prescripcion de DIMARs

bioldgicos al menos hace dos afios)*100

Tipo de Fuente
Nombre del indicador Operacionalizacion Periodicidad Meta
Indicador primaria
(Numero de pacientes con diagndstico clinico
de Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIE-10:
Porcentaje de pacientes con|M080, M082, MO083, M084, MO089) que
Artritis  idiopatica juvenil | tuvieron la primera prescripcién de DIMARs Pri
rimer
(Cédigos  CIE-10: MOS80, | biologicos al menos hace dos afios y los han 0 4094
afio: 0
Resultado M082, M083, M084, M089) [ continuado recibiendo durante dos (2) afios / Anual IPS T
ercer
que reciben DIMARs [ Nimero total de pacientes con diagndstico
afio: 90%

Los formatos descriptivos de la anatomia de estos indicadores y los criterios de calidad se encuentran en el Anexo 1 de esta seccidn.
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Anexo Implememntacion 01. Anatomia de los indicadores y criterios de calidad

Anatomia del Indicador "Horas contratadas de reumato6logos pediatras”

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

. Nombre del indicador

Horas contratadas de reumato6logos pediatras

. Definiciéon del indicador

Sumatoria de horas contratadas de reumatdlogos pediatras por cada

EPS

. .Qué se mide?

El ndmero de horas contratadas de reumatologia pediatrica en cada

EPS

. .Por qué se mide? (Relevancia)

Para obtener la capacidad de atencion de reumatologia pediatrica

necesaria para cumplir con las recomendaciones de la GPC_AI]J

. ¢Cémo se define el indicador?

De los regstros de contratacion de las EPS

. (A quién se le mide?

A las Empresas Promotoras de Salud EPS

. .Cuando se mide?

Anualmente

R N o L1

. .Se mide en nameros absolutos o proporciones?

Se realiza el recuento de horas de reumatologia pediatrica contratadas
por cada EPS, para finalmente realizar la sumatoria que exprese el

total




9. ;De donde proviene la informacién?
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De los reportes de los contratos celebrados por la EPS con IPS que

brinden atencién 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 captura,

procesamiento y reporte de la informacién

12. ;Se anticipa el uso de pruebas especiales como estandarizacion,
pruebas de significancia, procesos estadisticos para el significado de

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 atencién a los pacientes

con AlJ, de acuerdo con las recomendaciones de la GPC_AI]J

14. ; Relevancia en politicas de atencion?

Si, a nivel de instituciones prestadoras de servicios de salud,
aseguradores, Ministerio de Salud y Proteccion Social, y globalmente

al SGSSS

15. ;Significado de un valor alto bajo del indicador?

Capacidad de atencion a pacientes con AlJ
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Criterios de Calidad del indicador "Horas contratadas de reumato6logos pediatras”

dice medir? Podria requerir procesos de

validacion

Seccion Preguntas Cumple
Al. ;Elindicador mide los desenlaces relevantes? No aplica
A. Importancia y relevancia
SI
A2.;Si se ha disefiado un set de indicadores, estan estos balanceados
y reflejan el espectro de desenlaces?
A3. ; Podria el set de indicadores elegido ayudar a producir consenso SI
alrededor de los procesos de atencion?
B. Validez ;Mide el indicador realmente lo que |B1.; Mide el indicador realmente el hecho? SI
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Debe cumplir con A y B para poder continuar.

C1. ;Existe informacion valida, accesible y con comparadores NO
C. Viabilidad ;Es posible acceder a los datos para | adecuados?
calcular el indicador? C2. ;Si no existe informacion, se justifica el costo y esfuerzo adicional SI
para conseguirla?
D1. ;Tiene la sensibilidad suficiente para detectar la variacion SI
suficiente que requiera mayor investigacion?
D. Significado ¢(Qué informacidn refleja el indicador | p2. ;Es f4cil de interpretar cuando hay valores altos o bajos? ;Esta SI
y cudl es su precision? informacion soporta investigacion adicional o una conducta?
D3. ;Se puede entender el origen de sus resultados? SI
D4. ;Los resultados del indicador pueden ser entendidos y utilizados SI
por la audiencia especifica que se desea?
E1. ;Hay conocimiento suficiente del proceso que soporte como actuar SI

E. Implicaciones ;Cual es la acciéon ante el

resultado?

ante los resultados del indicador?

E2. (El resultado del indicador induce incentivos perversos y

consecuencias no intencionales?

Por determinar

E3. ;La frecuencia de medicién del indicador asegura que se actie en

forma oportuna?

SI
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes menores de 16 afios, con sinovitis cuya duracidon sea mayor a seis (6) semanas, remitidos

areumatologia pediatrica "

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

1. Nombre del indicador

Porcentaje de pacientes menores de 16 afios, con sinovitis cuya
duracién sea mayor a seis (6) semanas, remitidos a reumatologia

pediatrica

2. Definicion del indicador

Proporcidn, expresada como el porcentaje del pacientes con sinovitis
cuya duracion sea mayor a seis (6) semanas, remitidos para

valoracion por reumatologia pediatrica

3. /Qué se mide?

La proporcion de pacientes remitidos para valoracién de

reumatologia pediatrica

4. ;Por qué se mide? (Relevancia)

Para valorar garantia de calidad en la atencion a los pacientes con Al]

5. ;Coémo se define el indicador?

De los registros de historia clinica

6. ;A quién se le mide?

A toda Institucidn con consulta de medicina general o pediatria, que

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 duracién sea mayor a seis (6) semanas, remitidos

a reumatologia pediatrica "

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

8. ;Se mide en nameros absolutos o proporciones?

Se realizan los recuentos de pacientes menores de 16 afios de edad,
valorados por medicina general o pediatria, con sinoivitis en una o
mas articulaciones, de mas de seis semanas de duracién y cuantos de
ellos fueron remitidos para valoracién por reumatologia pediatrica,

para finalmente calcular la proporcién

9. ;De donde proviene la informacién?

De los registros de historia clinica

10. ;Qué tan completos y confiables son los datos?

Deficientes en la mayor proporcién de instituciones prestadoras de

servicios de salud

11. ; Existen alertas/ problemas/ limitaciones?

Se anticipan problemas en el registro, la recoleccion, e integracion de

la informacién.

12. ;Se anticipa el uso de pruebas especiales como estandarizacion,
pruebas de significancia, procesos estadisticos para el significado de

los resultados y la variabilidad?

Comparar porcentajes entre instituciones, aseguradores, municipios

y regiones

Otras consideraciones

Es conveniente establecer un sistema especifico de registro en el

formato de historia clinica

13. ; Otras razones para incluir este indicador?

Control de calidad del manejo de pacientes con Al]
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes menores de 16 afios, con sinovitis cuya duracién sea mayor a seis (6) semanas, remitidos

a reumatologia pediatrica "

Caracteristicas de la estructura Respuestas y ejemplos

14. ; Relevancia en politicas de atencién? SI. Instituciones prestadoras de servicios de salud, aseguradoras y

Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

15. ;Significado de un valor alto bajo del indicador? Control de calidad de atencién a pacientes con AlJ

Criterios de Calidad del indicador "Porcentaje de pacientes menores de 16 afos, con sinovitis cuya duracién sea mayor a seis (6) semanas,

remitidos a reumatologia pediatrica "

Seccion Preguntas Cumple
A. Importancia y relevancia A1l. ;Elindicador mide los desenlaces relevantes? SI
A2.;Si se ha disefiado un set de indicadores, estan estos balanceados SI

y reflejan el espectro de desenlaces?

A3. ; Podria el set de indicadores elegido ayudar a producir consenso SI

alrededor de los procesos de atencion?

B. Validez ;Mide el indicador realmente lo que dice | B1. ; Mide el indicador realmente el hecho? SI

medir? Podria requerir procesos de validacién

Debe cumplir con A y B para poder continuar.

C1. ;Existe informacién valida, accesible y con comparadores NO

adecuados?




PROSPERIDAD
IPARA TODOS

Criterios de Calidad del indicador "Porcentaje de pacientes menores de 16 afnos, con sinovitis cuya duracién sea mayor a seis (6) semanas,

remitidos a reumatologia pediatrica "

Seccion Preguntas Cumple
C. Viabilidad ;Es posible acceder a los datos para | C2. ;Si no existe informacidn, se justifica el costo y esfuerzo adicional SI
calcular el indicador? para conseguirla?
D1. ;Tiene la sensibilidad suficiente para detectar la variacion SI
suficiente que requiera mayor investigacion?
D2. ;Es facil de interpretar cuando hay valores altos o bajos? ;Esta SI
D. Significado ¢Qué informacion refleja el|informacién soporta investigacién adicional o una conducta?
indicador y cual es su precision? D3. ;Se puede entender el origen de sus resultados? SI
D4. ;Los resultados del indicador pueden ser entendidos y utilizados SI
por la audiencia especifica que se desea?
E1. ;Hay conocimiento suficiente del proceso que soporte como SI

E. Implicaciones ;Cual es la accion ante el

resultado?

actuar ante los resultados del indicador?

E2. ;El resultado del indicador induce incentivos perversos y

consecuencias no intencionales?

Por determinar

E3. ;La frecuencia de medicion del indicador asegura que se actde en

forma oportuna?

SI
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIE-10: 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 CIE-
10: M080, M082, M083, M084, M089) diagnosticada utilizando
criterios ILAR 2001

2. Definicion del indicador

Proporcién, expresada como el porcentaje de personas con

diagnéstico de AlJ, en quienes se han aplicado los criterios ILAR 2001

. ¢Qué se mide?

El nimero de pacientes con diagnostico de Al] en quienes se han

aplicado los criterios ILAR 2001

. ;Por qué se mide? (Relevancia)

Por garantia de calidad en el diagnostico de AlJ

. .Como se define el indicador?

De los registros de historia clinica

| U | W

. A quién se le mide?

A las instituciones prestadoras de servicios de salud que ofertan

servicios de reumatologia pediatrica

7. :Cuando se mide?

Anualmente

8. ;Se mide en nimeros absolutos o proporciones?

Se realizan los recuentos de pacientes con diagnostico de Al] y en

cuantos de ellos se han aplicado los criterios diagnosticos ILAR 2001

9. ;De donde proviene la informacién?

De los registros de historia clinica de reumatologia pediatrica
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089)

diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001"

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

10. ;Qué tan completos y confiables son los datos?

Se espera que inicialmente sean incompletos y con baja confiabilidad,
pero que esta situacién se modifique en la medida que avanzan los

procesos de diseminacién e implementacion de la GPC

11.; Existen alertas/ problemas/ limitaciones?

Se anticipan problemas en el registro, la recoleccidn, e integracién de

la informacién.

12. ;Se anticipa el uso de pruebas especiales como estandarizacion,
é
pruebas de significancia, procesos estadisticos para el significado de

los resultados y la variabilidad?

Comparar porcentajes entre instituciones, municipios y regiones

Otras consideraciones

Es conveniente establecer un sistema especifico de registro en el

formato de historia clinica

13. ; Otras razones para incluir este indicador?

Control de calidad del manejo de pacientes con Al]

14. ; Relevancia en politicas de atencién?

SI. Instituciones prestadoras de servicios de salud, aseguradoras y

Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS)

15. ;Significado de un valor alto bajo del indicador?

Calidad en la atencion de los pacientes con Al
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Criterios de Calidad del indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089)

diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001"

y cual es su precisién?

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 balanceados | SI

A. Importancia y relevancia y reflejan el espectro de desenlaces?
A3. ; Podria el set de indicadores elegido ayudar a producir consenso | SI
alrededor de los procesos de atencion?

B. Validez ;Mide el indicador realmente lo que dice SI

medir? Podria requerir procesos de validacién B1. ; Mide el indicador realmente el hecho?

Debe cumplir con A y B para poder continuar.
C1. ;Existe informacion valida, accesible y con comparadores|NO

C. Viabilidad ;Es posible acceder a los datos para | adecuados?

calcular el indicador? C2. ;Si no existe informacion, se justifica el costo y esfuerzo adicional | SI
para conseguirla?
D1. ;Tiene la sensibilidad suficiente para detectar la variacion |SI
suficiente que requiera mayor investigacion?

D. Significado ¢Qué informacidén refleja el indicador | p2. ;Es f4cil de interpretar cuando hay valores altos o bajos? ;Esta | SI
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Criterios de Calidad del indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089)

diagnosticada utilizando criterios ILAR 2001"

resultado?

ante los resultados del indicador?

Seccion Preguntas Cumple
D3. ;Se puede entender el origen de sus resultados? SI
D4. ;Los resultados del indicador pueden ser entendidos y utilizados | SI
por la audiencia especifica que se desea?
E. Implicaciones ;Cual es la accion ante el|E1l.;Hayconocimiento suficiente del proceso que soporte como actuar | SI

E2. (El resultado del indicador induce incentivos perversos y

consecuencias no intencionales?

Por determinar

E3. ;La frecuencia de medicién del indicador asegura que se actie en

forma oportuna?

SI
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Coédigos CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089) que

reciben FARME bioldgicos, al menos durante dos afios "

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

1. Nombre del indicador

Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIE-10: M080, M082, M083,
M084, M089) que reciben FARMEs bioldgicos, al menos durante dos afios

2. Definicion del indicador

Proporcion, expresada como el porcentaje de pacientes con Al] que reciben tratamiento con

FARME:s bioldgicos al menos durante dos (2) afios

3. ;Qué se mide?

El nimero de pacientes con Al] en quienes se prescriben FARMEs bioldgicos al menos durante

dos (2) afios

4. ;Por qué se mide? (Relevancia)

La consolidacidén del tratamiento con FARMEs bioldgicos en pacientes con Al] requiere que sean

administrados al menos durante dos afios después de lograr la remision clinica

5. /Cémo se define el indicador?

De los registros de historia clinica

6. ;A quién se le mide?

Alas IPS que atienden pacientes con diagnostico de AlJ

7. ;Cuando se mide?

Anualmente

8. (Se mide en numeros absolutos o

proporciones?

Se realizan los recuentos de pacientes con diagndstico de Al] a quienes se les prescribi6é por
primera vez un FARME biol6gico al menos hace dos (2) afios y cudntos de ellos han continuado

recibiéndolos durante los dos afios, para finalmente calcular la proporcion
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Anatomia del Indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Coédigos CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089) que

reciben FARME bioldgicos, al menos durante dos afios "

Caracteristicas de la estructura

Respuestas y ejemplos

9. ;De dénde proviene la informacién?

De los registros de historia clinica de reumatologia pediatrica

10. ;Qué tan completos y confiables son los

datos?

Variable de acuerdo con la informacién de la instituciéon que implementa la GPC

11. ; Existen alertas/ problemas/

limitaciones?

Se anticipan problemas en el registro, la recoleccion, e integracién de la informacion.

12. ;Se anticipa el uso de pruebas
especiales como estandarizacion, pruebas
de significancia, procesos estadisticos para
el significado de los resultados y la

variabilidad?

Comparacion por instituciones, municipios y regiones

Otras consideraciones

13. ; Otras razones para incluir este

indicador?

Valoracién de la continuidad necesaria del tratamiento con FARMEs bioldgicos, dentro del

control de calidad de la atencidn de los pacientes con AlJ

14. ; Relevancia en politicas de atencion?

Para instituciones prestadoras de servicios de salud, aseguradores, Ministerio de Salud y

Proteccién Social y globalmente para el SGSSS

15. ;Significado de un valor alto bajo del

indicador?

Calidad de la atencion de pacientes con AlJ
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Criterios de Calidad del indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089)

que reciben FARMEs bioldgicos, al menos durante dos afios "

Seccion Preguntas Cumple

Al. ;Elindicador mide los desenlaces relevantes? SI

A2. ;Si se ha disefiado un set de indicadores, estan estos|SI

A. Importancia y relevancia balanceados y reflejan el espectro de desenlaces?

A3. ; Podria el set de indicadores elegido ayudar a producir |SI

consenso alrededor de los procesos de atencién?

B. Validez ;Mide el indicador realmente lo que SI
dice medir? Podria requerir procesos de|B1.; Mide el indicador realmente el hecho?

validacion

Debe cumplir con Ay B para poder continuar.

C1. ;Existe informacion valida, accesible y con comparadores|NO

C. Viabilidad ;Es posible acceder a los datos para | adecuados?

calcular el indicador? C2. ;Si no existe informacion, se justifica el costo y esfuerzo |SI

adicional para conseguirla?
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Criterios de Calidad del indicador "Porcentaje de pacientes con Artritis idiopatica juvenil (Cédigos CIE-10: M080, M082, M083, M084, M089)

que reciben FARMEs biolégicos, al menos durante dos afios "

Seccion Preguntas Cumple

D. Significado ;Qué informaciéon refleja el|D1. ;Tiene la sensibilidad suficiente para detectar la variacidn |SI

indicador y cudl es su precision? suficiente que requiera mayor investigacion?

D2. ;Es facil de interpretar cuando hay valores altos o bajos? ;Esta | SI

informacion soporta investigacidn adicional o una conducta?

D3. ;Se puede entender el origen de sus resultados? SI

D4. ;Los resultados del indicador pueden ser entendidos y|SI

utilizados por la audiencia especifica que se desea?

E1l. ;Hay conocimiento suficiente del proceso que soporte como | SI

actuar ante los resultados del indicador?

E. Implicaciones ;Cual es la accion ante el|Ep ;E| resultado del indicador induce incentivos perversos y|Indeterminado

resultado? consecuencias no intencionales?

E3. ;La frecuencia de medicién del indicador asegura que se acttie | SI

en forma oportuna?
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CAPITULO 6 ANEXOS CLINICOS DEL DOCUMENTO
ANEXO 6.1 Flujogramas

RUTA DIAGNOSTICA DEL PACIENTE CON SOSPECHA DE ARTRITIS IDIOPATICA

Dolor
inflamatorio:
Rigidez matinal
> 1 hora, Mejora
actividad,
Empeorareposo

SI

Paciente < 16 Revisar
sintomas
asociados

1.

afios con

edema

NO

Realizar examen fisico completo:

. antropometrfa, examen articular:
Considere otras .
dolor, limitaci6n, calor, derrame

causas de artritis

articular, entesitis, p-GALS. Toma

de laboratorios: hemograma, VSG,

PCR.lfauido sinovial en sosnecha

NO

Cumple

Considere otras causas I
% criterios

de artritic
TT.AR de ATI

1. 0TROS SINTOMAS:

Sintomas constitucionales: fiebre, pérdida de peso,
linfadenopatias, adenomegalias, exantema.

Sintomas de Uveitis: ojo rojo, fotofobia, dolor ocular,
disminucion de la agudeza visual

Sangrado intestinal

Diarrea o Dolor Abdominal recurrente

Punteado Ungueal, onicolisis, manchas de aceite

Placas de psoriasis

Cuestionario
remision
Reumatologia

Pediatrica

2. CONSIDERE OTRAS CAUSAS DE ARTRITIS:
Artritis séptica, reactiva, post infecciosa, tuberculosis

LLA

LES

Trauma o dafio no accidental

Osteomielitis

Tumores 6seos o articulares

Enfermedad Inflamatoria Intestinal Considere otras causas de artritis NO
Parpura de Schonlein - Henoch

Otras vasculitis

Fiebre Reumatica

Otras neoplasias
Enfermedades metabélicas
Enfermedades de depésito
Hemofilia
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1. FACTORES DE MAL PRONOSTICO:

. ARTRITIS DE CADERA, TOBILLO, MUNECA
. VSG 6 PCR ELEVADO

. DANO RADIOLOGICO

Paciente < 16 afios +

artritis < 4

articulaciones +

factores de mal

Hexaceténide de triamcinolona IA + MTX por al

No

meiora

observar Hexacetonide de triamcinolona IA #1

Primer antiTNF por al menos 3 meses
Continuar terapia hasta

observar
Hexacetonide de triamcinolona 1A #2

Segundo antiTNF* por al menos 3 meses o
Mantener terapia por 2 aios hasta

Primer antiTNF por al menos 3

Mantener terapia por 2 afios hasta remisién

Mantener terapia po 2 aos hasta
*INICIAR ADALIMUMAB ANTE PRESENCIA DE UVEITIS

MANTENER TERAPIA FiSICA Y PSICOLOGICA
eiora DURANTE LA EVOLUCION
] CONSIDERAR  INFILTRACIONES ARTICULARES A
NECESIDAD HASTA CADA 4 MESES EN CUALQUIER
MOMENTO.

No
mejora
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Mentaner terapia por 2 afios hasta remision

Paciente <16 afios
+ artritisen < 4

articulaciones +

antacitic

PGA PGA
meédico

AINE por 2 meses

AINE + sulfasalazina 6 MTX

por al menos 3 meses

No

mejora

No

mejora observacion

Sulfasalazina x al menos 3 meses

Continuar terapia

hacta ramiciAn

Mantener terapia 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 UVEITIS

MANTENER TERAPIA FISICA Y PSICOLOGICA
DURANTE LA EVOLUCION

CONSIDERAR INFILTRACIONES ARTICULARES
A NECESIDAD HASTA CADA 4 MESES EN

Paciente <16 afios

+ artritis en > 5

artienlarinnac

PGA PGA
meédico médic
~a~r

-

Aine + MTX + 6 leflunomida (si

hay intolerancia o AINE + glucocorticoide oral

contraindicacién al MTX) por al <0,3 mg/k/d + MTX 6

menos 6 meses leflunomida (si hay

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 afios hasta

remision

Abatacept 6 Tocilizumab

Considere Rituximab si es 1 afio sin medicamento

FR (+)

Remision sin

medicamento
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independiente

del conteo

Mejora

sistémico

vartritis

Disminucién progresiva de

corticoide

PGA médico <5

AINE por 2 semanas

Persiste

sistémico

independiente
de

conteo

Glucocorticoide

sistémico por 4

semanas. Prednisolona

1-2mg/kg/d 6
metilpred

NO

olona en

Mejora

sistémico.

Conteo

articular >0

SI

Primer antiTNF por 3

Segundo antiTNF por 3

meses

PGA médico 25
independiente

del conteo

Glucocorticoide sistémico
prednisolona 1 - 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 PSICOLOGICA
DURANTE LA EVOLUCION

1 afio sin medicamento
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Tocilizumab por 3

Anakinra o

Canakinumab por 3
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ANEXO 6.2 (Criterios de

Clasificacion de Artritis Idiopatica Juvenill.

Artritis Idiopatica Juvenil es la artritis de causa desconocida que inicia antes de los 16 afios y persiste por al menos seis semanas; otras

condiciones conocidas son excluidas.

Subtipo de Artritis Criterios de inclusion Criterios de exclusion *

Idiopatica Juvenil

Oligoartritis Artritis que afecta de una hasta 4 articulaciones

durante los primeros 6 meses de la enfermedad.

Subcategorias:
1. Oligoartritis persistente: no se afectan mas de 4 a,b,cde
articulaciones a través del curso de la enfermedad.

2. Oligoartritis extendida: se afectan mas de 4
articulaciones después de los primeros 6 meses de la

enfermedad.

Poliarticular FR Artritis que afecta 5 o mas articulaciones en los
negativo primeros 6 meses de la enfermedad con factor a,bcde

reumatoide negativo.

Artritis que afecta 5 o mas articulaciones en los

primeros 6 meses de la enfermedad; con factor
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Poliarticular FR reumatoide positivo, detectado en 2 o mas ocasiones a,b,ce
positivo con un intervalo de 3 meses, durante los primeros 6
meses de la enfermedad
Artritis en una o mas articulaciones, con o precedida de
fiebre, de al menos 2 semanas de duracion,
documentada diariamente por al menos 3 dias y que
Artritis Sistémica estd acompafiada por uno o mas de los siguientes: a,b,cd
1. Exantema eritematoso evanescente.
2. Linfadenopatia generalizada.
3. Hepatomegalia y/o esplenomegalia.
4. Serositis.
Artritis y entesitis, o artritis o entesitis con al menos 2
de los siguientes:
1. Presencia o historia de dolor sacroiliaco y/o dolor
lumbosacro inflamatorio.
2. Presencia de HLA-B27 positivo.
Artritis relacionada | 3.Inicio de la Artritis en un nifio varé6n 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 enfermedad
inflamatoria intestinal, Artritis reactiva o uveitis

anterior aguda en un familiar de primer grado.
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Artritis y psoriasis o artritis y al menos 2 de los
siguientes:

Artritis psoriasica | 1. Dactilitis. b,c,d, e
2. Punteado en uias u onicolisis.

3. Psoriasis en familiar de primer grado.

Artritis que no cumple criterios para ninguna categoria
Indiferenciada o cumple criterios para 2 o mas de las categorias

previas.

* Exclusiones:
a. Psoriasis o historia de psoriasis en el paciente o familiar de primer grado.
b. Artritis en un nifio mayor de 6 afios HLA-B27 positivo.
c. Espondilitis anquilosante,aArtritis relacionada con entesitis, sacroileitis con enfermedad inflamatoria intestinal, Artritis 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 reumatoide (FR) IgM positivo en al menos 2 ocasiones con 3 meses de intervalo.

e. Presencia de Artritis Idiopatica Juvenil sistémica en el paciente.
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ANEXO 6.3 Herramienta de
evaluaciéon rapida del sistema miusculo-esquelético en poblacion pediatrica: pGALS (evaluacion pediatrica de Marcha, Brazos,

Piernas y Columna) -

Preguntas de Tamizaje
1. ;Usted (o el nifio o nifia) tiene algiin 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 cutdneas

posterior y los lados) | Deformidades, asimetrias, edemas.
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Observar la marcha
del nifio (caminar
sobre los talones y

caminar en puntas)

Articulaciones de los tobillos, subtalar, tarsal media, articulaciones pequefias de los pies y
los dedos.

Postura de los pies (evaluar arcos longitudinales y transversales)

Observar mientras
sostiene las manos al

frente y separadas

Flexién anterior de los hombros
Extension del codo
Extension de la muiieca

Extension de las pequeiias articulaciones de los dedos de las manos

Observar como voltea
las manos y cierra los

punos

Supinacién de la mufieca
Supinacién del codo

Flexién de las pequeiias articulaciones de los dedos de las manos

Observar como junta
las puntas de los

dedos indice y pulgar

Destreza manual
Coordinacion de las pequenas 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 falangicas

buscando dolor

Inflamacién en articulaciones metacarpo falangicas

Ubicar las manos
juntas palma con
palma y luego dorso

con dorso

Extension de las pequefias articulaciones de los dedos
Extension de la muneca

Flexion del codo
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“Estirarse para tocar
el cielo o el techo”,
“mirar al cielo o al

techo”

Extension del codo
Extension de la mufieca
Abduccién del hombro

Extension del cuello

Observar cuando
ubica las manos

detras del cuello

Abduccién del hombro
Rotacion externa de los hombros

Flexién del codo

Tratar de tocar el

hombro con la oreja

Flexion 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
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Evaluar si hay
derrame articular en Derrame articular en rodilla

las rodillas

Movimientos activos

de la rodilla (flexiéon - | Flexién de la rodilla
extension), sentir Extension de la rodilla
crepitos

Movimientos pasivos
de la cadera (rodilla

flexionada a 90°y Flexion y rotacién interna de la cadera
rotacién interna de la

cadera)

Inclinarse hacia
adelante y tocarse los | Flexion anterior de la columna toraco-lumbar (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 habilidades musculo-esqueléticas

Paciente torpe desde el punto de vista motor, en ausencia de enfermedad neurolégica

Paciente con enfermedad crénica que tenga asociaciéon conocida con manifestaciones musculo esqueléticas
Banderas Rojas (alertan sobre infeccion, malignidad o lesion no accidental)

Fiebre, malestar general, sintomas de compromiso sistémico (disminucién del apetito, pérdida no intencionada de peso, sudoracion)
Dolor 6seo o articular 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 o no seglin corresponda.

PREGUNTA Si no

[EnN

Ha notado en su nifio/a hinchazoén en las articulaciones en los tltimos 7 dias?

Su nifio/a ha experimentado dolor en las articulaciones, en los musculos o en los huesos en los ultimos 7 dias?

Su hijo/a ha presentado hinchazén 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 nifio/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 presentado algin problema en sus articulaciones?

Se ha levantado su nifio/a quejandose alguna vez de sus articulaciones?

Ol Of 3 o vt ]| W] N

Ha tenido su nifio que cancelar alguna actividad cotidiana como jugar o ir al colegio por el dolor en las

articulaciones?

10 || Tiene su 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 de sus

articulaciones?

12 || Ha presentado su nifio algin brote rojizo en el cuerpo seguido por hinchazoén o dolor en sus articulaciones?
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Si=1, No=0,NS/NR=0.

Puntuacion:

Puntuacion maxima 12, minima 0.

Los nifios con puntuacion = 5 deben ser remitidos al Reumatélogo pediatra para su valoracidn.



, o PROSPERIDAD
| IPARA TODOS

ANEXO 6.5 Escalas de

medicion en Artritis Idiopatica Juvenil

El seguimiento de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil debe realizarse de manera regular por un reumatélogo infantil, con
participacion de otros especialistas segiin sea necesario. El objetivo de la terapia en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil es lograr el
control y remisién de la enfermedad. Es conocido que una enfermedad persistentemente activa resulta en un peor prondstico con mayor
discapacidad, por lo tanto, la aplicacién de escalas de medicién validadas y estandarizadas por grupos de colaboracién internacional, nos
permitira realizar una evaluacion sistematizada de todos los parametros clinicos y paraclinicos relevantes para los pacientes con Artritis

Idiopatica Juvenil.

ACR pediatrico (ACRp)

Parametros del American College of Rheumatology, para evaluar el grado de actividad de la Artritis Idiopatica Juvenil a través de parametros
clinicos y paraclinicos. Es un instrumento que evaliia una mejoria clinicamente relevante. Individualmente, una tinica medicién no aporta
mayor informacién y se considera incompleta, al no permitir la evaluacién de la actividad actual de la enfermedad, por lo cual es importante
el seguimiento y evaluacion regular. Ademas no permite la comparacion de la respuesta absoluta de 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 pediatricos con Artritis
Idiopatica Juvenil 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, son realizadas en una escala visual analoga (EVA) de 0-10cm. 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 evaluacién global de la enfermedad valorada por el

paciente/cuidadores, 0=el paciente estd muy bien y 10=el paciente esta muy mal.
Incluye seis variables:

. Evaluacién global de la actividad de la enfermedad valorado por el médico.
. Evaluacién global de la enfermedad valorada por el paciente/cuidadores.

. Numero de articulaciones con Artritis activa.

1
2
3
4. Numero de articulaciones con rango de movilidad limitado.
5. Reactantes de fase aguda: VSG o PCR.

6

. Medicion de la habilidad funcional: CHAQ.
*Para pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica, se requiere la ausencia de fiebre en agujas, (<38°) en la ultima semana como
parte de la definicién de mejoria.

Interpretacion

Se aplica la definicion de mejoria de acuerdo al porcentaje:
ACRp 30: mejoria respecto al valor basal del 230% en >3 de las 6 variables.

ACRp 50: mejoria respecto al valor basal del 250% en =3 de los 6 variables.
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ACRp 70: mejoria respecto al
valor basal del 270% en 23 de los 6 variables.
ACRp 90: mejoria respecto al valor basal del 290% en =3 de los 6 variables.

Se permite un empeoramiento en no mas del 30% respecto a lo basal en una sola variable.

Se aplica la definicion de reactivacién cuando:

ACRp: deterioro respecto al valor basal de 230% en 23 de los 6 variables, con mejoria en no mas del 30% en no mas de 1 variable.

JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score).

Es un instrumento para evaluar la actividad de la enfermedad en Artritis Idiopatica Juvenil, que incluye cuatro de los parametros evaluados
por el ACRp. Es potencialmente aplicable para el seguimiento clinico de pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, en estudios observacionales

y ensayos clinicos. Los pardmetros que se evalian son:

Evaluacion global de la actividad de la enfermedad valorado por el médico
Evaluacién global de la enfermedad valorada por el paciente/cuidadores.

Numero de articulaciones con artritis activa.

s W N

Velocidad de sedimentacion globular.

Las evaluaciones realizadas por el médico y por el paciente/cuidadores se hace en una escala visual analoga como en el ACRp.
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El conteo articular es modificado, evaluando 27 articulaciones, determinado por un andlisis que evidenci6 que este conteo reducido de 71 a
27 articulaciones es representativo del conteo articular total. E1 JADAS-10, realiza un recuento articular reducido de hasta 10 articulaciones

activas independiente del tipo comprometido.

El valor de la velocidad de sedimentacion globular (VSG), es normalizado a una escala de 0-10, de acuerdo a la formula: VSG(mm/hora)-

20/10. De esta manera una VSG de <20mm/hora corresponde a 0 y el maximo puntaje en 10 para VSG de 2120mm/hora.

E1JADAS se calcula por la suma de los puntajes de sus cuatro componentes, los cuales dan un puntaje global de 0-57, 0-101 y 0-40 para JADAS-
27,]JADAS-71 y JADAS-10, respectivamente.

JADAS-71 TADAS-27
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Interpretacion:

Enfermedad inactiva: Puntaje de JADAS en cualquiera de las tres versiones de <1.

Actividad minima de la enfermedad:

Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular: incluye todas los subtipos de Artritis que tienen un curso poliarticular y el puntaje 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 instrumento, especifico para enfermedades reumatolégicas, usado en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil y otras
enfermedades reumaticas que participan es estudios clinicos. Es un cuestionario de salud infantil de capacidad funcional. Evaliia dos indices,

discapacidad y falta de confort, centrados en la funcion fisica.

El indice de discapacidad evalda la funciéon en ocho areas (vestirse, asearse, levantarse, comer, caminar, higiene, destreza, prensién y

actividades) distribuidas en un total de 30 items. En cada area funcional, existe al menos un item que es relevante para cada edad. Cada
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pregunta se puntia de acuerdo a
la dificultad en la realizacién, O: sin ninguna dificultad, 1: con alguna dificultad, 2: con mucha dificultad y 3: incapaz de realizar. La categoria
“NO PROCEDE”, se utiliza en caso de que el item no aplique por la edad del paciente. El indice de discapacidad es calculado como un promedio
de las ocho areas funcionales, esto da un puntaje entre 0-3. En el estudio de validacién original, los promedios de los 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, representan discapacidad

leve, moderada y severa.

El indice de confort es determinado por la presencia de dolor, medido en una escala visual analoga de 100mm (EVA), siendo 0 la ausencia de
dolor y 100 el maximo dolor. Ademas se evalua el estado global de la enfermedad por el paciente o cuidadores a través de una EVA de 100mm.

El puntaje asignado es de 0 a 3.0, de acuerdo a la localizacién 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 tiempo promedio de
10 minutos. Es un instrumento util para evaluar prondstico en estudios longitudinales. Multiples estudios han demostrado su utilidad en la

evaluacion de intervenciones de rehabilitacion.
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Cuestionario de salud infantil de capacidad funcional: CHAQ (Childhood Health
Assessment Questionnaire).
Escoja la respuesta, para cada pregunta, que describa mejor el grado de dificultad que
tuvo su hijo DURANTE LA SEMANA PASADA. Indique, tan solo, las dificultades o
limitaciones DEBIDAS A SU ENFERMEDAD (por ejemplo, si su hijo no puede o le cuesta
realizar cierta actividad por ser muy pequefio, no por su enfermedad, marque NO
PROCEDE). Puede afadir, al final del cuestionario, los comentarios que desee.

Sin Con Con INCAPAZ NO
NINGUNA ALGUNA | MUCHA de PROCEDE
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 ufias?

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 el cuchillo?
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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 O O
-;subir cinco escalones? O O ] O O

Seiniale que ayudas o aparatos utiliza habitualmente su hijo para realizar estas
actividades

-Bastén de pufio O -Ayudas técnicas para vestirse (calzador de
mango ancho, tirador de cremallera, etc.) O

O
-Andador -Adaptaciones para cubiertos y lapices O
-Muletas O -Silla adaptada O
-Silla de ruedas O -Otros (especificar: ) O

Seiiale para que actividades necesita su hijo ayuda de otra persona, POR CAUSA
DE SU ENFERMEDAD

-Vestirse y asearse O -Comer O
-Levantarse - -Caminar -
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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 cuerpo? O O 0 O O
-;.entrar y salir de la bafiera? O a O O O
-;sentarse y levantarse del bafio? O O 0 O O
-;cepillarse los dientes? O O O O O
-;peinarse o cepillarse el pelo? | O L] 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? O w 0 0 O
-;agacharse para recoger un papel del
suelo? 0 0 O
-;ponerse un jersey por la cabeza? | O O
-;girar la cabeza y mirar hacia atras por
encima del hombro? O O 0 O O
PRENSION
Su hijo es capaz de:
-;escribir o hacer garabatos con
un lapiz? (| O O O O
O O O O O

-;abrir la puerta de un coche?
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¢abrir un tarro abierto previamente? O 0 O O

i

<O

Oy

-;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
ACTIVIDADES
Su hijo es capaz de: O 0 = O O

-¢hacer recados o compras?

-;subir y bajar de un coche, de un coche
de juguete, o de un autobus? O O O ] ]

-;montar en bicicleta o triciclo? O O O O O

-.hacer tareas domésticas, como lavar los
platos, sacara la basura, hacerse la cama o
limpiar su habitacién? O O 0l O

-jcorrer o jugar? O O '

oo

Seiiale que ayudas o aparatos utiliza habitualmente su hijo para realizar estas
actividades

-Adaptador para elevar la taza del bafio

-Barra en la bafiera

-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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Seiiale para que actividades necesita su hijo ayuda de otra persona, POR CAUSA

DE SU ENFERMEDAD

-Higiene personal O -Agarrar o abrir cosas |
-Coger cosas 0 -Recados y tareas domésticas [
DOLOR

En la siguiente linea horizontal -graduada desde 0 (SIN DOLOR) a 100 (DOLOR MUY
INTENSO)- sefiale, con una cruz, el grado de dolor que usted piensa que ha tenido su
hijo, A CAUSA DE SU ENFERMEDAD Y DURANTE LA SEMANA PASADA

Ningtn dolor 0 I I 100 Dolor muy intenso

Considerando todos los aspectos en que la enfermedad afecta a su hijo, valore como se
desenvuelve en su vida diaria, sefialdndolo con una cruz en la siguiente linea horizontal
—-graduada desde 0 (SE DESENVUELVE MUY BIEN) a 100 (SE DESENVUELVE E MUY
MAL)-

Muy bien 0 I I 100 Muy mal
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ANEXO 6.6 TERAPIA BIOLOGICA

Para el inicio de la terapia con medicamentos biolégicos, se debe considerar las contraindicaciones absolutas y relativas.

CONTRAINDICACIONES ABSOLUTAS CONTRAINDICACIONES RELATIVAS

Infeccion active, TBC o Hepatitis B Actividad sexual activa sin anticoncepcién
Infecciones serias o recurrentes Embarazo
Historia reciente de malignidad Leche materna

Enfermedad desmielinizante o neuritis | Infeccién por hepatitis C

Optica

Inmunodeficiencia primaria o secundaria | Vacunaciéon con virus vivos atenuados en el

ultimo mes

Insuficiencia cardiaca clase I1/1V Contraindicacién especifica para cada biolégico

Hipersensibilidad conocida a sustancia | Enfermedad hepatica activa con AST o ALT > 5

activa o excipientes veces el valor normal.

Uso concomitante de 2 o mas bioldgicos
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Recomendacion de Terapia bioldgica y Cirugia:
La terapia biolégica debe suspenderse previo a toda cirugia electiva y solo puede ser reiniciada en ausencia de infeccion y después de la

recuperaciéon posquirurgica.

BIOLOGICO VIDA MEDIA SUSPENSION PREVIO A CIRUGIA

Etanercept 3 -4 dias 4 semanas

Adalimumab 10 - 14 dias 4 semanas

Anakinra 4 - 6 horas 24 - 48 horas

Abatacept 8 - 25 dias 8 semanas

Tocilizumab 8 - 14 dias 4 semanas

Infliximab 8 - 10 dias 4 semanas

Rituximab 8.6 a 36 dias 6 meses
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ANEXO 6.7 VALORACION OFTALMOLOGICA EN PACIENTES CON ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Los pacientes con Al] tienen riesgo de uveitis relacionado a la presencia de Anticuerpos Antinucleares (ANA), por ello requieren valoraciéon

oftalmoldgica. El GDG y de expertos tematicos sugieren el siguiente esquema:

Oligoartritis ANA (+) Cada 3 - 4 meses por 4 afios luego cada 6 meses por

3 afios, luego anual

Oligoartritis ANA (-) cada 3-4 meses por 4 anos, luego cada 6 meses por

3 afios, luego anual.

Poliarticular ANA (+) cada 3-4 meses por 4 anos, luego cada 6 meses por

3 afios, luego anual.

Poliarticular ANA (-) Cada 6 meses por 7 afios, luego cada 6 meses por 4

afios, 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 vinculacion al grupo desarrollador de la guia, recibié financiacién para la asistencia a un curso de actualizacién en la
especialidad.
2 Fue miembro de la junta directiva de la Asociaciéon Colombiana de Reumatologia (ASOREUMA). ASOREUMA recibe financiacion de la

industria para la organizacidn del congreso nacional de la especialidad.

Nota: se realizé una reunion de consenso por parte del GDG en donde se estudioé por parte de todos sus miembros y de forma independiente,
las declaraciones de conflicto de interés de todo el equipo participe en la guia. Se decidid la participacion por consenso, de todas las personas
en esta condicion. No se documento duda para la inclusiéon de algin candidato y en caso de haber existido esta hubiese sido resuelta mediante
la consulta con un nimero plural de miembros del GDG. Los documentos de declaracion 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 GUiA Y GRADUACION DE DESENLACES
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7.2.1 PREGUNTAS GENERALES

PREGUNTA 1: ;Cudles son los principales signos y sintomas que indican sospecha diagndstica de Artritis Idiopatica Juvenil (Al])?

Adenopatias
Exantema
Visceromegalias
Entesopatias
Dactilitis
Onicolisis

Pitting

DIAGNOSTICO
POBLACION SIGNOS Y SINTOMAS DESENLACES
Poblacion menor de 16 afios | Artralgias de patrén inflamatorio 1. Sensibilidad
con sospecha diagnoéstica Fiebre persistente 2. Especificidad
Uveitis 3. Valor Predictivo Positivo
Dolor lumbar inflamatorio 4. Valor Predictivo Negativo
Psoriasis en piel 5. LR+
Test de compresion (Squezze) 6. LR-
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Edema articular

Dolor a la movilizaciéon articular
Rigidez articular matutina
Astenia

Adinamia

Anorexia

Pérdida de peso

Hipertermia articular

Deformidades: en Z, cuello de cisne, en botdn.

Quiste de Baker
No6dulos reumatoides

Antecedentes familiares (anamnesis)
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PREGUNTA 2: ;Cual es la validez de los criterios empleados para el diagndstico de AlJ?

DIAGNOSTICO
POBLACION INTERVENCION / COMPARACION DESENLACES
Poblacién menor de 16 afios con | Criterios diagnosticos de la International League | 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 Clasificacion Europea
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PREGUNTA 3: ;Cuales son los estudios que permiten confirmar el diagnoéstico de AlJ?

DIAGNOSTICO
POBLACION INTERVENCION / COMPARACION DESENLACES
Poblacion menor de 16 afos | Hemograma 1. Sensibilidad
con sospecha diagndstica Velocidad de Sedimentaciéon Globular 2. Especificidad
PCR 3. Valor Predictivo Positivo
Pruebas de funcién hepatica 4, Valor Predictivo Negativo
Pruebas de funcion renal 5. LR+
Tiempos de coagulacion 6. LR-

Factor Reumatoide

Anticuerpos antricitrulina

Ferritina

Anticuerpos antinucleares

Parcial de orina

Cuantificaciéon de inmunoglobulinas

Subpoblaciones de linfocitos T y NK

Rayos X articular
Ecografia articular

RNM articular
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HLA-B27
Analisis de liquido sinovial

Aspirado de médula 6sea
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PREGUNTA 4: ;Cual es el tratamiento mas efectivo y seguro para los pacientes con AlJ?

TRATAMIENTO
POBLACION INTERVENCION / COMPARACION DESENLACES
Poblaciéon menor de 16 afos con | Glucocorticoides Sistémicos 1. Mejoria en la intensidad del dolor
Diagnostico confirmado 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 o la
Metilprednisolona Endovenosa funcion fisica
Terapia de pulsos 5. Calidad de vida

6. Disminucién en la severidad de lo
Glucocorticoides intraarticulares sintomas
Triamcinolona 7. Eventos Adversos

8. Adherencia al tratamiento

Medicamentos modificadores de la enfermedad 9. Requerimiento de co-intervenciones
Sulfasalazina 10. Satisfacciéon con el tratamiento
Metotrexate 11. Ausentismo escolar

Azatioprina 12. Disminucién en la actividad de la
Leflunomida enfermedad

Ciclosporina A 13. Mejoria en la funcion fisica
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Gamaglobulina endovenosa

Talidomida

Medicamentos bioldgicos
Etanercept

Adalimumab

Infliximab

Anakinra

Canakinumab

Rilonacept

Tocilizumab

Abatacept

Rituximab

Tratamiento Quirdrgico

Transplante de Médula Osea

Intervenciones psicoldgicas y sociales

IPARA TODOS

15.
16.

17.
18.

. Disminuciéon en la progresion

radiografica de la enfermedad
Disminucién en el dolor y edema
articular

Mejorfa en los parametros de
laboratorio

Disminucién de las contracturas

Complicaciones oculares
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PREGUNTA 5: ;Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para el manejo del dolor en los pacientes con Al]

TRATAMIENTO

POBLACION

INTERVENCION / COMPARACION

DESENLACES

Pacientes con Al]

AINES
Diclofenaco
Ibuprofeno
Indometacina
Meloxicam
Naproxeno
Celecoxib
Ketoprofeno
Nimesulida

Acido Acetil Salicilico

Mejoria en la intensidad del
dolor

Mejoria en el desempefio diario
o la funcién fisica

Calidad de vida.

Disminucién en la severidad de
lo sintomas

Eventos Adversos

Adherencia al tratamiento
Requerimiento

de co-intervenciones
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Analgésicos
Acetaminofén 9.
Opioides 10.
11.
Terapia Fisica
12.
Terapia Ocupacional 13.
Terapias alternativas 14.

IPARA TODOS

Satisfaccion con el tratamiento
Ausentismo escolar

Dolor matinal

Disminucién en la actividad de la
enfermedad

Mejoria en la funcién fisica
Disminucién en el dolor y edema
articular

Disminucién 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

afios con Diagnoéstico | Sistémicos 1. Disminucién de complicaciones

confirmado de Al] y falla | Prednisona oral en altas | 2. Mejor prondstico

terapéutica dosis 3. Mejoria en el desempefio diario o la funcidn fisica
Prednisona en  dosis | 4. Calidad devida
intermedias 5. Disminucién en la severidad de lo sintomas
Prednisona oral en bajas | 6. Eventos Adversos
dosis 7. Adherencia al tratamiento
Metilprednisolona 8. Disminucioén en la actividad de la enfermedad
Endovenosa 9. Disminucion en la progresion radiografica de la enfermedad
Terapia de pulsos 10. Disminucién en el dolor 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 endovenosa

Antimalaricos

Medicamentos bioldgicos
Etanercept

Adalimumab

Infliximab

Anakinra

Canakinumab

Rilonacept
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Tocilizumab
Abatacept

Rituximab

Tratamiento Quirargico

Transplante de Meédula

Osea

Intervenciones

psicologicas y sociales
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PREGUNTA 7:;Cuadl es el manejo mas efectivo y seguro en los pacientes con Al] en remision?

TRATAMIENTO

POBLACION

INTERENCION / COMPARACION

DESENLACES

Poblacién menor de 16 afios con Al] en

remision

Tiempo de mantenimiento de la terapia farmacoldgica

. Recurrencia de sintomas

agudos

. Disminucion de

complicaciones

. Mejor pronéstico
. Eventos Adversos

. Calidad de vida
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PREGUNTA 8: ;Cual es la costo-efectividad de la terapia fisica en tierra comparada con la terapia fisica combinada con hidroterapia en los

pacientes con AlJ?

PREGUNTA ECONOMICA
POBLACION INTERVENCION COMPARACION DESENLACES
Pacientes menores de 16 afios con | Terapia fisica 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 DILIGENCIARON EL FORMULARIO: 8

CALIFICACION

No DESENLACES ; MEDIAN
MINIMO PROMED | RESULTADO

A
10

DIAGNOSTICO

PREGUNTA 1: ;Cuales son los principales signos y sintomas que indican sospecha diagnéstica de la Artritis Idiopatica Juvenil

(An)?

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 AIJ??

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: ;Cuales son los estudios que permiten confirmar el diagndstico de AIJ?
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: ;Cual 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?::?)CI\? OH\(/;[:?lengTE
3 Desarrollo pondoestatural 3 6 iy DESENLACE IMPORTANTE
’ PERO NO CRITICO
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4 Mejoria en el desempefio diario o la funcién fisica 7 8 8,1 DESENLACE CRITICO
5 Calidad de vida 6 8 8,5 DESENLACE CRITICO
6 Disminucioén en la 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 co-intervenciones 4 55 ce DESENLACE IMPQRTANTE
) PERO NO CRITICO
10 Satisfaccion con el tratamiento 3 6 5 3 DESENLACE IMPORTANTE
, PERO NO CRITICO
11 Ausentismo Escolar 5 7 6,8 DESENLACE CRITICO
12 Disminucién en la actividad de la enfermedad 6 8 8,3 DESENLACE CRITICO
13 Disminucién en la progresion radiografica de la enfermedad 5 7 7,2 DESENLACE CRITICO
14 Disminucidn 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 71 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 desempefio diario o la funcidn 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 A 65 66 DESENLACE IMPORTANTE
’ ) PERO NO CRITICO
7 Requerimiento de co-intervenciones 3 55 c6 DESENLACE IMPORTANTE
! ) PERO NO CRITICO
8 Satisfaccion con el tratamiento 3 5 £ 3 DESENLACE IMPORTANTE
’ PERO NO CRITICO
9 Ausentismo escolar 65 DESENLACE IMPORTANTE
5 ’ 6,7 PERO NO CRITICO
10 Dolor matinal 6 8 7,6 DESENLACE CRITICO
11 Disminucién en la actividad de la enfermedad 3 55 c 7 DESENLACE IMPORTANTE
’ ) PERO NO CRITICO
12 Disminucién en el dolor y edema articular 5 8 7,6

DESENLACE CRITICO

PREGUNTA 6: ;Cuales son las alternativas mas efectivas y seguras para el manejo de |

a falla terapéutica en los pacientes con AlJ?

DESENLACE CRITICO

1 Disminucién de complicaciones 6 7,5 7,7
2 Mejor prondstico 6 8 7,7 DESENLACE CRITICO
3 Mejoria en el desempefio diario o la funcidn fisica. 6 7,5 7,2 DESENLACE CRITICO
4 Calidad de vida. 6 8 7.7 DESENLACE CRITICO
5 Disminucién 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 62 DESENLACE IMPORTANTE
) PERO NO CRITICO
Disminucién en la actividad de la enfermedad 6 8,5 8,1 DESENLACE CRITICO
9 Disminucién en la progresiéon radiografica de la enfermedad 6 7,5 7,3 DESENLACE CRITICO
10 Disminucion en el dolor y edema articular 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: ;Cual es el manejo mas efectivo y seguro en los pacientes con Al] en remision?

1 Recurrencia de sintomas agudos 6 7 8,3 DESENLACE CRITICO

2 Disminucion de complicaciones 6 8,5 8,0 DESENLACE CRITICO

3 Mejor pronoéstico 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 continuacidn se presenta de manera esquematica, la busqueda sistematica de las Guias de

Practica Clinica.

Bitacora de biisqueda

Poblaciéon Pacientes con artritis idiopatica juvenil
Intervencion -

Comparacion -

Tipo de estudio Guias de practica clinica

Base de datos Guidelines International Network
Motor de biisqueda -

Fecha de busqueda 29/04/2012

Rango de fecha de bisqueda | 2010-2012

Otros limites Guidelines

Arthritis, Rheumatoid
Estrategia de bisqueda Rheumatoid Arthritis
Arthritis, Juvenile Rheumatoid
Juvenile Rheumatoid Arthritis
Rheumatoid Arthritis, Juvenile
Arthritis, Juvenile Idiopathic
Juvenile Idiopathic Arthritis

Arthritides, Juvenile Idiopathic

© N o U1k WD

Idiopathic Arthritides, Juvenile

Uy
o

. Idiopathic Arthritis, Juvenile

[u=y
=

. Juvenile Idiopathic Arthritides

Uy
N

. Arthritis, Juvenile Chronic

Uy
w

. Chronic Arthritis, Juvenile

=
b

Juvenile Chronic Arthritis

Uy
52}

. Juvenile-Onset Still Disease

Uy
o

Juvenile Onset Still Disease
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Bitacora de busqueda

17. Still Disease, Juvenile-Onset

18. Still Disease, Juvenile Onset

19. Still's Disease, Juvenile-Onset

20. Juvenile-Onset Still's Disease

21. Still's Disease, Juvenile Onset

22. Juvenile-Onset Stills Disease

23. Juvenile Onset Stills Disease

24. Stills Disease, Juvenile-Onset

25. 1T0R20R30R40R50R60R70R80R90R100R
11 0R120R 13 0R 14 OR 150R 16 OR 17 OR 18 OR
19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24

Referencias identificadas

1. Societies AAoSM. Management der frithen rheumatoiden Arthritis. S3-LL (DGRh, DEGAM,
DGOOC, DNEbM, ZVK). 2011.

2. Societies AAoSM. Diagnostik und antientziindliche Therapie der Uveitis bei juveniler
idiopathischer Arthritis. S2k-LL (DOG, DGRh, GKJR). 2011.

3. Societies AAoSM. Juvenile idiopathische Arthritis (JIA). S2k-LL (DGK]). 2012.

4. Network SSIG. Management of early rheumatoid arthritis (SIGN CPG 123). 2011.
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Bitacora de bisqueda

Poblacion

Pacientes con artritis idiopatica juvenil

Intervencion

Comparacion

Tipo de estudio

Guias de practica clinica

Base de datos

National Institute for Health and Clinical Excellence

Motor de busqueda

Fecha de busqueda

30/04/2012

Rango de fecha de biasqueda

2010-2012

Otros limites

Clinical guidelines

Estrategia de biasqueda

1. Arthritis, Rheumatoid

2. Rheumatoid Arthritis

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.
11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24.

Idiopathic Arthritis, Juvenile
Juvenile Idiopathic Arthritides
Arthritis, Juvenile Chronic
Chronic Arthritis, Juvenile
Juvenile Chronic Arthritis
Juvenile-Onset Still Disease
Juvenile Onset Still Disease
Still Disease, Juvenile-Onset
Still Disease, Juvenile Onset
Still's Disease, Juvenile-Onset
Juvenile-Onset Still's Disease
Still's Disease, Juvenile Onset
Juvenile-Onset Stills Disease
Juvenile Onset Stills Disease

Stills Disease, Juvenile-Onset
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Bitacora de bisqueda

25. 10R20R30R40R50R60R70R80R90R 10
OR110R120R 13 0R 14 OR150R 16 OR 17 OR
18 0OR19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24

Referencias identificadas

1. Patient experience in adult NHS services (CG138). 2012.

Bitacora de bisqueda

Poblacién Pacientes con artritis idiopatica juvenil
Intervencion -
Comparacion -
Tipo de estudio Guias de practica clinica
Base de datos National Guideline Clearinghouse
Motor de biisqueda -
Fecha de busqueda 30/04/2012
Rango de fecha de bisqueda | 2010-2012
Otros limites -
Estrategia de basqueda 1. Arthritis, Rheumatoid
2. Rheumatoid Arthritis
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. Juvenile-Onset Still Disease
16. Juvenile Onset Still Disease
17. Still Disease, Juvenile-Onset
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Bitacora de bisqueda

18. Still Disease, Juvenile Onset

19. Still's Disease, Juvenile-Onset

20. Juvenile-Onset Still's Disease

21. Still's Disease, Juvenile Onset

22. Juvenile-Onset Stills Disease

23. Juvenile Onset Stills Disease

24. Stills Disease, Juvenile-Onset

25. 10R20R30R40R50R60R70R80R90R 10
OR110R120R 13 0R 14 OR150R 16 OR 17 OR
18 OR19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24

REFERENCIAS

1. National Guideline C. Adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab and abatacept for
the treatment of rheumatoid arthritis after the failure of a TNF inhibitor. [5/3/2012]
Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available
from: http://www.guideline.gov.

2. National Guideline C. Management of early rheumatoid arthritis. A national clinical
guideline. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

3. National Guideline C. Tocilizumab 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.

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.



Dlowet] @ RS

5. National Guideline C. Management of chronic venous leg ulcers. A national clinical
guideline. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

6. National Guideline C. Espoguia (clinical guidelines for patients with spondyloarthritis).
[5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited];
Available from: http://www.guideline.gov.

7. National Guideline C. Guideline on acquired temporomandibular disorders in infants,
children, and adolescents. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

8. National Guideline C. Acute low back pain. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for
Healthcare = Research ~and  Quality = (AHRQ); [cited]; Available from:
http://www.guideline.gov.

9. National Guideline C. Denosumab for the prevention of osteoporotic fractures in
postmenopausal women. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ); [cited]; Available from: http://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
Quality (AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

11. National Guideline C. Treatment of anemia with erythropoietic agents in patients with
cancer &ndash; adaption/adoption of ASH-ASCO guidelines. [5/3/2012] Rockville MD:
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available from:
http://www.guideline.gov.

12. National Guideline C. Management of osteoporosis in postmenopausal women: 2010
position statement of The North American Menopause Society. [5/3/2012] Rockville MD:
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available from:
http://www.guideline.gov.

13. National Guideline C. Optimizing the management of rotator cuff problems. [5/3/2012]
Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available

from: http://www.guideline.gov.
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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 virus. [5/3/2012] 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:
adapted from the World Health Organization medical eligibility criteria for contraceptive
use, 4th edition. (2) Update to CDC's U.S. medical eligibility criteria for contraceptive use,
2010: revised recommendations for the use of contraceptive methods during the
postpartum period. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

17. National Guideline C. Genetic considerations for a woman's pre-conception evaluation.
[5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited];
Available from: http://www.guideline.gov.

18. National Guideline C. Forearm, wrist, &amp; hand (acute &amp; chronic), not including
carpal tunnel syndrome. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

19. National Guideline C. Diagnosis and treatment of osteoporosis. [5/3/2012] Rockville MD:
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available from:
http://www.guideline.gov.

20. National Guideline C. Guideline on antibiotic prophylaxis for dental patients at risk for
infection. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality
(AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

21. National Guideline C. Knee &amp; leg (acute &amp; chronic). [5/3/2012] Rockville MD:
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); |[cited]; Available from:
http://www.guideline.gov.

22.National Guideline C. Osteoporosis: diagnosis, treatment, and fracture prevention.
[5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited];

Available from: http://www.guideline.gov.
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23. National Guideline C. Carpal tunnel syndrome (acute &amp; chronic). [5/3/2012]
Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available
from: http://www.guideline.gov.

24. National Guideline C. Ankle &amp; foot (acute &amp; chronic). [5/3/2012] Rockville MD:
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available from:
http://www.guideline.gov.

25. National Guideline C. ACR Appropriateness Criteria&reg; chronic elbow pain. [5/3/2012]
Rockville MD: Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ); [cited]; Available
from: http://www.guideline.gov.

26. National Guideline C. Recommendations for prevention and control of influenza in
children, 2011-2012. [5/3/2012] Rockville MD: Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ); [cited]; Available from: http://www.guideline.gov.

.~ Biticoradebiasqueda

Poblacion Pacientes con artritis idiopatica juvenil
Intervencion

Comparacion

Tipo de estudio Guias de practica clinica

Base de datos GuiaSalud

Motor de bisqueda
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Bitacora de bisqueda

Fecha de busqueda

30/04/2012

Rango de fecha de buasqueda

2010-2012

Otros limites

Guias de Préactica Clinica (catalogo)

Estrategia de bisqueda

Artritis Reumatoide

Artritis Reumatoidea

Artritis Reumatoide Juvenil

Artritis Juvenil Crénica

Artritis Idiopatica Juvenil
Enfermedad de Still de Inicio Juvenil

10R2Z0OR30R40R50R6

N o s W=

Referencias identificadas

1. Actualizacion de la Guia de Practica Clinica para el manejo de la artritis reumatoide en

Espafa. 2011.

Sociedad Espafiola de Reumatologia.

Bitacora de bisqueda

Poblacion

Pacientes con artritis idiopatica juvenil

Intervencion

Comparacion

Tipo de estudio

Guias de practica clinica

Base de datos MEDLINE
Motor de busqueda PubMed
Fecha de bisqueda 30/04/2012
Rango de fecha de bisqueda | 2010-2012

Otros limites

Practice Guideline

Estrategia de buisqueda

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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Bitacora de bisqueda

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. Juvenile-Onset Still Disease[Text Word]

16. Juvenile Onset Still Disease[Text Word]

17. Still Disease, Juvenile-Onset[Text Word]

18. Still Disease, Juvenile Onset[Text Word]

19. Still's Disease, Juvenile-Onset[Text Word]

20. Juvenile-Onset Still's Disease[Text Word]

21. Still's Disease, Juvenile Onset[Text Word]

22. Juvenile-Onset Stills Disease[Text Word]

23. Juvenile Onset Stills Disease[Text Word]

24. Stills Disease, Juvenile-Onset[Text Word]

25. 10R20R3 0OR40R50R60R70R80R90R10
OR110R120R130R14 OR150R 16 OR 17 OR
18 OR19 OR 20 OR 21 OR 22 OR 23 OR 24

REFERENCIAS
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1. U S. Medical Eligibility Criteria for Contraceptive Use, 2010. MMWR Recomm Rep. Jun
18;59(RR-4):1-86.

2. Bukhari M, Abernethy R, Deighton C, Ding T, Hyrich K, Lunt M, et al. BSR and BHPR
guidelines on the use of rituximab in rheumatoid arthritis. Rheumatology (Oxford).
Dec;50(12):2311-3.

3. CaporaliR, Conti F, Alivernini S, Atzeni F, Seriolo B, Cutolo M, et al. Recommendations for
the use of biologic therapy in rheumatoid arthritis: update from the Italian Society for
Rheumatology I. Efficacy. Clin Exp Rheumatol. May-Jun;29(3 Suppl 66):S7-14.

4. da Mota LM, Cruz BA, Brenol CV, Pereira IA, Fronza LS, Bertolo MB, et al. 2011 Consensus
of the Brazilian Society of Rheumatology for diagnosis and early assessment of
rheumatoid arthritis. Rev Bras Reumatol. Jun;51(3):199-2109.

5. De Kleijn P, Fischer K, Vogely H, Hendriks C, Lindeman E. In-hospital rehabilitation after
multiple joint procedures of the lower extremities in haemophilia patients: clinical
guidelines for physical therapists. Haemophilia. Nov;17(6):971-8.

6. Favalli EG, Caporali R, Sinigaglia L, Pipitone N, Miniati I, Montecucco C, et al.
Recommendations for the use of biologic therapy in rheumatoid arthritis: update from
the Italian Society for Rheumatology II. Safety. Clin Exp Rheumatol. May-Jun;29(3 Suppl
66):S15-27.

7. Fonseca JE, Canhao H, Reis P, Santos M]J, Branco J, Quintal A, et al. Portuguese guidelines
for the use of biological agents in rheumatoid arthritis - March 2010 update. Acta
Reumatol Port. Jan-Mar;35(1):95-8.

8. Heijstek MW, Ott de Bruin LM, Bijl M, Borrow R, van der Klis F, Kone-Paut ], et al. EULAR
recommendations for vaccination in paediatric patients with rheumatic diseases. Ann
Rheum Dis. Oct;70(10):1704-12.

9. Hurkmans EJ, van der Giesen FJ], Bloo H, Boonman DC, van der Esch M, Fluit M, et al.
Physiotherapy in rheumatoid arthritis: development of a practice guideline. Acta
Reumatol Port. Apr-Jun;36(2):146-58.

10. Machado P, Castrejon I, Katchamart W, Koevoets R, Kuriya B, Schoels M, et al.

Multinational evidence-based recommendations on how to investigate and follow-up
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undifferentiated peripheral inflammatory arthritis: integrating systematic literature
research and expert opinion of a broad international panel of rheumatologists in the 3E
Initiative. Ann Rheum Dis. Jan;70(1):15-24.

11. Martin Mola E, Hernandez B, Garcia-Arias M, Alvaro-Gracia JM, Balsa A, Reino ]G, et al.
[Consensus on the Use of Rituximab in Rheumatoid Arthritis. A document with evidence-
based recommendations. Grupo de Expertos en Rituximab. ]. Reumatol Clin. Jan-
Feb;7(1):30-44.

12. Peters MJ], Symmons DP, McCarey D, Dijkmans BA, Nicola P, Kvien TK, et al. EULAR
evidence-based recommendations for cardiovascular risk management in patients with
rheumatoid arthritis and other forms of inflammatory arthritis. Ann Rheum Dis.
Feb;69(2):325-31.

13. Smolen JS, Aletaha D, Bijlsma JW, Breedveld FC, Boumpas D, Burmester G, et al. Treating
rheumatoid arthritis to target: recommendations of an international task force. Ann
Rheum Dis. Apr;69(4):631-7.

14. Todoerti M, Pipitone N, Matucci-Cerinic M, Montecucco C, Caporali R. Recommendations
for the use of biologic therapy from the Italian Society for Rheumatology: off-label use.
Clin Exp Rheumatol. May-Jun;29(3 Suppl 66):5S42-62.

15. Williams AE, Davies S, Graham A, Dagg A, Longrigg K, Lyons C, et al. Guidelines for the
management of the foot health problems associated with rheumatoid arthritis.
Musculoskeletal Care. Jun;9(2):86-92.

16. Yokota S, Mori M, Imagawa T, Murata T, Tomiita M, Itoh Y, et al. Guidelines on the use of

etanercept for juvenile idiopathic arthritis in Japan. Mod Rheumatol. Apr;20(2):107-13.
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7.3.2 Revision de titulos, alcances y objetivos y proceso de seleccion de las Guias

elegibles para evaluacion de calidad:

En total se recuperaron 41 guias de practica clinica a través de la estrategia de biisqueda, de
las cuales 33 abordaron el manejo de la poblacién con artritis reumatoide y ocho el de la
poblacién pediatrica con artritis idiopatica juvenil. Tal y como se menciona en la seccién de
metodologia de esta GPC, mediante consenso no formal el GDG excluyé aquellas guias
claramente no relevantes considerando como criterio de seleccién la revision de los alcances
y objetivos, y la fecha de publicacién y/o dltima actualizacion. De esta forma, se preservaron
cuatro gufas de practica clinica de artritis idiopatica juvenil para evaluacion de calidad.

La tabla presenta las caracteristicas globales de las guias consideradas elegibles para realizar

el proceso de evaluacion de calidad.

NOMBRE DE LA GUIA GRUPO PAIS IDIOMA ANO DE
DESARROLLADOR PUBLICACION/
ACTUALIZACION
Guia Clinica Artritis Idiopatica | Ministerio de Salud | Chile Espafiol 2010 Actualizacién
Juvenil/Artritis Reumatoidea Juvenil. de Chile
Guia de Practica Clinica Tratamiento | Instituto Mexicano | Mexico Espafiol Agosto de 2011
Farmacoldégico de la Artritis Idiopatica | del Seguro Social, actualizacion
Juvenil México. Division de

Excelencia Clinica

Aktualisierte, interdisziplinire S2- | Konsensusgruppe Alemania Aleman Octubre de 2011
Therapieleitlinie der Juvenilen | Therapie der JIA

Idiopathischen Arthritis (2. Auflage)
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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 elegibles, se realiz6 la evaluacion de su calidad a través de la
aplicacion del Instrumento AGREE II. Cada guia fue revisada de 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 estandarizacién de los puntajes de ambos evaluadores, de
acuerdo a lo estipulado por la Colaboracion AGREE (www.agreetrust.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 evaluacién de la calidad para cada una de las

guias segun los items y dominios contemplados en el instrumento AGREE II.
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Tabla Resumen de la Evaluacion de Calidad de las Guias de Practica Clinica elegibles: Artritis

Idiopatica Juvenil

Grupo Dominio | Dominio | Dominio | Dominio4 | Dominio | Dominio 6 | Recomend
Desarrollador 1 2 3 5 acion
Claridad Independe AGREE Il
Alcancey | Participa Rigor presentaci | Aplicabili ncia
Objetivo cién Elaboraci 6n dad Editorial
Implicad on
os
GUIA: ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Ministerio de | 92% 53% 29% 72% 13% 75% No

Salud de Chile recomend
ada

Instituto 100% 50% 40% 58% 0% 71% No

Mexicano del recomend

Seguro Social, ada

Divisién de

Excelencia Clinica

Konsensusgruppe | 58% 64% 53% 72% 0% 63% No

Therapie der JIA recomend
ada

American College | 92% 53% 29% 72% 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 de insumo para la

sesion de consenso. Para esto se utilizaron las calculadoras de agencias especializadas. A

continuacidn se presentan los resultados del nivel de discrepancia en la calificacion de los

dos evaluadores para cada dominio y para la evaluacién global de la GPC, al igual que los

dominios que necesitaron ser revisados en la reunion de consenso.

Nivel de discrepancia calificacion 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)

Desviacién 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
Calificacién Calificaci
global de la 6n global

GPC 0,00 Bajo de la GPC 0,71 Bajo

Numero de Dominios a auditar 0 Numero de Dominios a auditar 0
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Guia de Prdctica Clinica Tratamiento
Guia Clinica Artritis Idiopdtica Juvenil /Artritis
Farmacolégico de la Artritis Idiopdtica Juvenil
Reumatoidea Juvenil. Chile
Meéxico.
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
Calificacién Calificaci
global de la 6n 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 la elaboracién,
claridad de la presentacion y aplicabilidad de la Guia de Practica Clinica Tratamiento
Farmacoldgico de la Artritis Idiopatica Juvenil en donde la discrepancia fue ALTA entre los
evaluadores. Dicha discrepancia fue revisada por le GDG y dado que dicha guia no fue
recomendadas por ninguno de los evaluadores y que su rigor de elaboraciéon obtuvo un
puntaje ponderado menor al 60%, se decidi6 no llevar a consenso la discrepancia

encontrada.
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7.3.5 Matriz final de decisiones: Posibilidad de Implementaciéon 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 adaptacién o por el contrario era necesario el desarrollo de novo. Para ello, el GDG
consolidé las actividades realizadas, creando una matriz de decisién la cual contemplé los

item descritos en la seccion de metodologia.

Al revisar la evaluacién de calidad para las guia de Artritis Idiopatica Juvenil, se documenté
que ninguna de las cuatro guia sometidas a evaluacién, obtuvo un puntaje AGREE II superior
al 60% en el dominio de rigor metodolégico; por ende y en concordancia con lo expuesto en
la seccion de metodologia de esta GPC, las guias excluidas fueron revisadas de nuevo 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
solicité larevision de la guia del Colegio Americano de Reumatologia y del Instituto Mexicano
del Seguro Social, motivo por el cual se construyé la matiz de decisiones para ambas guias
pese a que ninguna de las dos obtuvo un puntaje AGREE II superior al 60% en el dominio de

rigor metodologico.
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Matriz de decisiones
Concorda
Disponibil
ncia con | Responde Di ibil
Grupo idad de L
los preguntas | Calificacion idadde |Implemen | Decision del
Desarroll estrategia
alcancey | relevantes AGREE II tablas de ta GDG
ador sde . .
objetivos | dela GPC evidencia
busqueda
de la GPC
GUIA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL
American
NO
College of PARCIALME
PARCIAL RECOMEND |NO NO SI
Rheumatol NTE
ADA
ogy
Instituto DESARROLLO
Mexicano DENOVO
del Seguro 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 metodologos de este componente) determindé desarrollar de novo esta

GPC en virtud de la concordancia parcial con los alcances y objetivos, la limitada afinidad

con las preguntas relevantes para la guia, la inadecuada calidad y la pobre evidencia de las

GPC encontradas.
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ANEXO No. 7.4 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 (AIJ)?
Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos = MEDLINE
= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

» MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 20/07/2013

Fecha de actualizacion (auto [efinida

alerta)

Rango de fecha de bisqueda [10-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

exp Arthralgia/ (7422)
arthralgia$.tw. (5605)
pain$.tw. (443537)

Estrategia de  busqueda

(resultados)

polyarthralgia$.tw. (598)
arthrodynia.tw. (4)

exp Fever/ (34193)
fever$.tw. (122640)
febrile.tw. (25700)

O© 0 N O U1 b W N

pyrexya$.tw. (0)
10 hypertherm$.tw. (27250)
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11
12

13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39

(sweating adj5 sickness).tw. (37)

(body adj5 temperature adj5 elevation).tw.
(395)
exp Fever of Unknown Origin/ (3609)

exp Uveitis/ (24951)
uveiti$.tw. (13029)
panuveitis.tw. (805)

exp Low Back Pain/ (14068)
(low$ adj5 back$).tw. (35378)
lumb$.tw. (89083)

exp Psoriasis/ (29975)
psoria$.tw. (31967)
pustul$.tw. (6093)

(willan adj5 lepra).tw. (0)
(squeeze adj5 test).tw. (58)
exp Lymphatic Diseases/ (335212)
lymph$.tw. (711630)
adenopathy.tw. (3177)

exp Exanthema/ (4751)
exanthem$.tw. (3686)
rash.tw. (17923)

(skin adj5 eruption).tw. (1184)
exp Serositis/ (394)
serositi$.tw. (739)
inflammat$.tw. (566189)

exp Hepatomegaly/ (5186)
hepatomegal$.tw. (6009)
enlarge$.tw. (75448)

(hepato adj5 megaly).tw. (6)
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 Deformities, Acquired/ (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 drift).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 exp Rheumatoid 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 Heel/ (2484)

90 talalgia.tw. (49)

91 1lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0or
11or12or13orl14or15o0rl16or17or 18 or 19 or
20 or21or22or23or24or25o0r26or27or28or
290r300r31or32or33or34or35o0r36or37or
38 0r39or40or41or42or43or44or45or46or
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 750r 76 or 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or
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83 or 84 or 85 or 86 or 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).tw.
(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$ adj5 juvenil$).tw. (496)

103 (polyart$ adj5 progressive adj5
splenoadenomegalic).tw. (0)

104 920r93 or94 or95o0r96or 97 or 98 or 99 or
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 | 67 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Reporte de biisqueda electrdonica #2
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Tipo de busqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 23/07/2013

Fecha de actualizacién (auto flefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda [10-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

'arthralgia’/exp (33480)
. arthralgia*:ab,ti (8014)
. pain*:ab,ti (578967)

=

Estrategia de  busqueda

(resultados)

2

3

4. polyarthralgia*:ab,ti (808)

5. arthrodynia:ab,ti (9)

6. 'fever'/exp (129298)

7. fever*:ab,ti (148515)

8. febrile:ab,ti (32785)

9. 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)

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)




Oloct] @ETN R

20. lumb*:abiti (110446)

21. 'psoriasis'/exp (48872)

22. psoria*:ab,ti (43969)

23. pustul*:ab,ti (8366)

24. (willan NEAR/S5 lepra):ab,ti (0)

25. (squeeze NEAR/5 test):ab,ti (97)

26. 'lymphatic system disease'/exp (532591)
27. lymph*:ab,ti (841930)

28. 'lymphadenopathy'/exp (152189)
29. adenopathy:ab,ti (4256)

30. 'rash'/exp (62528)

31. exanthem*:ab,ti (5049)

32. rash:ab,ti (25216)

33. (skin NEAR/5 eruption):ab,ti (1697)
34. 'inflammation'/exp (2316884)

35. serositi*:ab,ti (1016)

36. inflammat*:ab,ti (691516)

37. 'hepatomegaly'/exp (13096)

38. hepatomegal*:ab,ti (8057)

39. enlarge*:ab,ti (92045)

40. (hepato NEAR/5 megaly):ab,ti (11)
41. 'splenomegaly'/exp (18798)

42. splenomegal*:ab,ti (14051)

43. (spleen NEAR/5 hypertrophy):ab,ti (86)
44. visceromegaly:ab,ti (188)

45. 'enthesitis'/exp (1303)

46. enthesitis:ab,ti (1287)

47. 'dactylitis'/exp (286)

48. dactylitis:ab,ti (618)

49. (sausage NEAR/5 digit):ab,ti (9)
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50. ‘'onycholysis'/exp (1032)

51. onycho*:ab,ti (5323)

52. (pitting NEAR/5 nail):ab,ti (71)

53. (nail NEAR/5 lysis):ab,ti (2)

54. 'edema'/exp (185631)

55. edema:ab,ti (100008)

56. dropsy:ab,ti (351)

57. oedema:ab,ti (26459)

58. (swelling NEAR/5 tissue):ab,ti (2236)
59. ‘'joint stiffness'/exp (3818)

60. arthrosclerosis:ab,ti (56)

61. 'asthenia'/exp (17727)

62. asthenia*:ab,ti (5203)

63. weakness:ab,ti (47931)

64. legasthenia:ab,ti (59)

65. adynamia:ab,ti (282)

66. 'anorexia'/exp (40263)

67. anorexi*:ab,ti (31157)

68. (appetite NEAR/5 loss):ab,ti (4230)

69. 'weight reduction'/exp (86953)

70. (weigth NEAR/5 loss*):ab,ti (34)
71. (weigth NEAR/5 reduction):ab,ti (8)

72. 'arthropathy'/exp (524691)

73. (deformit* NEAR/5 acquired):ab,ti (492)
74. 'hand malformation'/exp (15374)

75. (boutonniere NEAR/5 deformity):ab,ti (151)
76. ('swan neck' NEAR/5 deformity):ab,ti (166)
77. (ulnar NEAR/5 deviation):ab,ti (1053)
78. (ulnar NEAR/5 drift):ab,ti (115)

79. 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:abti  (6)

89. meynet:ab,ti (6)

90. 'anamnesis'/exp (184517)

91. (history NEAR/5 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 #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
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#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 (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. (arthriti* NEAR/5 undifferentiated):ab,ti
(684)

104. (juvenil* NEAR/5 onset):ab,ti AND (stil*
NEAR/5 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 #99 OR #100 OR #101 OR #102 OR
#103 OR #104 OR #105 OR #106 OR #107 OR
#108 OR #109 (21147)

111. #97 AND #110 (20651)

112. #97 AND #110 AND ([cochrane review]/lim
OR [meta analysis]/lim OR [systematic
review]/lim) AND  [2010-2013]/py AND
[embase]/lim (113)

# de referencias identificadas

113

# de referencias sin

duplicados

98 (ver archivos de Excel y EndNote)




(T

3 fno-"

PROSPERIDAD

IPARA TODOS

Reporte de busqueda electronica #3

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

The Cochrane Library (CLIB)

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda | 22/07/2013
Fecha de [efinida
actualizacion (auto
alerta)
Rango de fecha de [10-2013
busqueda
Restricciones de | Ninguna
lenguaje
Otros limites Ninguno
Estrategia de | 1. MeSH descriptor: [Arthralgia] explode all trees (713)
busqueda 2. arthralgia*:ti,ab (313)
(resultados) 3. pain*:ti,ab (51407)
4. polyarthralgia*:ti,ab (1)
5. arthrodynia:ti,ab (1)
6. MeSH descriptor: [Fever] explode all trees (1622)
7. fever*:ti,ab (5482)
8. febrile:ti,ab (2207)
9. pyrexya*:ti,ab (0)

Uy
=)

. hypertherm*:ti,ab (620)

—_
—_

. (sweating near/5 sickness):ti,ab (2)

(SR,
w N

trees (66)

. (body near/5 temperature near/5 elevation):ti,ab (17)
.MeSH descriptor: [Fever of Unknown Origin] explode all
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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 trees
(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 descriptor: [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)

4?2.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] explode all trees (1010)

51. edema:ti,ab (3389)

52. dropsy:ti,ab (3)

53. oedema: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 (0)

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 all
trees (25)

68. (deformit* near/5 acquired):ti,ab (5)

69. MeSH descriptor: [Hand Deformities, Acquired] explode all
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 trees

(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 all

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 juvenil*):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 Reviews

(Reviews and Protocols) and Other Reviews (13)

# de referencias | 13

identificadas

# de referencias sin | 13 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Reporte de buisqueda electroénica # 4
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Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LACS
p://lilacs.bvsalud.org/es/
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx
Fecha de busqueda 20/07/2013

Fecha de actualizacién (auto flefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda
(resultados) Buisqueda manual en el repositorio de Revisiones

Sistematicas

# de referencias identificadas | 0

# de referencias sin | 0

duplicados

Pregunta 2. ;Cual es la validez de los criterios empleados para el diagnostico de AlJ?

Reporte de busqueda electrénica #1

Tipo de busqueda Nueva



http://lilacs.bvsalud.org/es/

O {PROSPERIDAD

Bases de datos = MEDLINE
=  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

= MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 11/10/2013

Fecha de actualizacion (auto [efinida

alerta)

Rango de fecha de biasqueda [10-2013

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 adj5 league).tw. (827)
eular.tw. (1032)

(international adj5 league).tw. (2071)
ilar.tw. (207)

criteri$.tw. (410768)

o X N o s

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
disease).tw. (50)

19.  exp Arthritis, Psoriatic/ (3765)

20.  (arthri$ adj5 psoria$).tw. (6067)

21. JIA.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. 1lorl12orl13orl14orl15o0r16or 17 or 18
or19or20or2lor22or23or24or25(108891)

27. 10 and 26 (74713)

28.  limit27 to (yr="2010-2013" and "all child (0
to 18 years)" and "diagnosis (best balance of

sensitivity and specificity)") (139)

# de referencias identificadas | 139

# de referencias sin | 121 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 11/10/2013

Fecha de actualizacion (auto [efinida

alerta)

Rango de fecha de bisqueda [10-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna
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Otros limites Edad:

Newborn, Infant, Preschool, School, Child,

Adolescent
Estrategia de  bisqueda | 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 #7
OR #8 OR #9 (743,097)

N

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/5 polyarticular):ab,ti (711)

16. 'enthesitis'/exp (1,344)

17. (arthriti* NEAR/5 enthesitis):ab,ti (526)

18.  (arthriti* NEAR/5 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,ti
(10)

24. (chauffard* NEAR/5 syndrome):ab,ti (23)

25. (polyart* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (661)

26. (polyart* NEAR/5 progressive):ab,ti AND
splenoadenomegalic:ab,ti (0)

27. #11OR#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 (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 ([newborn]/lim
OR [infant]/lim OR [preschool]/lim OR
[school]/lim OR [child]/lim OR [adolescent]/lim)
AND [embase]/lim AND [2010-2013]/py (79)

# de referencias identificadas | 79

# de referencias sin | 72 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LACS
'p://pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx

Fecha de busqueda 03/10/2013



http://pesquisa.bvsalud.org/portal/advanced/
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Fecha de actualizacién (auto flefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Banco de datos; LILACS

Aspecto Clinico: Diagnostico

Estrategia de  busqueda | (mh:(artritis reumatoide juvenil)) OR (ti:(artritis
(resultados) reumatoide juvenil)) OR (ab:(artritis reumatoide
juvenil)) OR  (ti:(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 psoriasica)) OR (ab:(artritis psoriasica))
AND db:("LILACS") AND

clinical_aspect:("diagnosis")

# de referencias identificadas | 96

# de referencias sin | 96 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Pregunta 3. ;Cuadles son los estudios que permiten confirmar el diagndstico de AlJ?

Reporte de busqueda electrénica #1

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos = MEDLINE
=  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
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=  MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 10/08/2013

Fecha de actualizacion (auto [efinida

alerta)

Rango de fecha de blisqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Edad (All Child)

1 exp Blood Cell Count/ (120390)
2 blood.tw. (1382664)

3 cbc.tw. (2036)

4 fbc.tw. (379)

5 exp Blood Sedimentation/ (10081)
6

7

8

9

Estrategia de  busqueda

(resultados)

(sedimentation adj5 erythrocyte).tw. (9589)
esr.tw. (13558)
westergren.tw. (260)
exp C-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$.tw. (120799)
18 exp alpha 1-Antitrypsin/ (8062)
19 (alphaadj5 anti$).tw. (47164)
20 (alpha adj5 prote$).tw. (55389)
21 (alpha adj5 inhibitor).tw. (12439)
22 A1PLtw. (61)
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23 exp Alkaline Phosphatase/ (48047)

24  (alkaline adj5 phosphatase).tw. (54585)

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. (0)
32 sgpttw. (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 asttw.(11617)

39 exp gamma-Glutamyltransferase/ (9994)
40 glutamyl$.tw. (18751)

41 gammaglutamyl$.tw. (257)

42  ggtp.tw. (421)

43 ggttw. (4974)

44  exp Bilirubin/ (21467)

45  bilirubin$.tw. (27692)

46 h?ematoidin.tw. (38)

47 mesobilirubin.tw. (33)

48 exp Kidney Function Tests/ (63175)

49 (kidney adj5 test$).tw. (5530)

50 (renal adj5 function adj5 test$).tw. (1927)
51 (splitadj5 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 ptttw. (1842)

68 exp Rheumatoid 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 (igadj5 subunit$).tw. (84)

91 (ig adj5 polypeptide adj5 chains).tw. (10)
92 exp Lymphocytes/ (450677)

93 lympho$.tw. (548843)

94 exp CD8-Positive T-Lymphocytes/ (53983)
95 cell$.tw. (3857349)

96 immunocyte.tw. (446)

97 exp CD4-Positive T-Lymphocytes/ (90596)
98 (CD4 adj5 count$).tw. (22243)

99 exp T-Lymphocytes, Cytotoxic/ (26144)
100 exp T-Lymphocytes, Helper-Inducer/ (35161)
101 exp Lymphocyte Count/ (31473)

102 exp T-Lymphocytes, Regulatory/ (23119)
103 treg$.tw. (9354)

104 exp T-Lymphocytes/ (283029)

105 exp Natural Killer T-Cells/ (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).tw.
(143781)

123 (nmr adj5 imaging).tw. (1708)

124 zeugmatography.tw. (22)

125 tomography.tw. (219541)

126 (magnetization adj5 transfer adj5
imaging).tw. (709)

127 mritw. (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 HLA-B27 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 1lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0or
11or12or13orl14or15o0rl16or17or 18 or 19 or
20 or21or22or23or24or25o0r26or27or28or
290r30o0r3lor32or33or34or35o0r36or37or
38 0r39or40or41or42or43or44or45or46or
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 0r 66 or 67 or 68 or 69 or 70 or 71 or 72 or 73 or
74 or 750r 76 or 77 or 78 or 79 or 80 or 81 or 82 or
83 0r84 or85o0r86 or87 or88or89 or90 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 0or 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  JIAtw. (1974)

153 (chauffard$ adj5 sti?1$ 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 148 or 149 or 150
or 151 or 152 or 153 or 154 or 155 or 156 (17388)
158 143 and 157 (9467)

159  limit 158 to ("all child (0 to 18 years)" and
(best
specificity)") (459)

"reviews balance of sensitivity and

# de referencias identificadas

459

# de referencias sin

duplicados

418 (ver archivos de Excel y EndNote)

Reporte de bisqueda electrdonica #2

Tipo de buiisqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 11/08/2013
Fecha de actualizacion (auto flefinida
alerta)
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Rango de fecha de blisqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  bisqueda | 1. 'blood cell count’/exp (175287)

(resultados) 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. 'creactive 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 NEAR/5 prote*):ab,ti (16058)

21. (alpha NEAR/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/5 apoaminotransferase):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 NEAR/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,ti (101161)

62. 'prothrombin time'/exp (18680)

63. prothrombin*:ab,ti (26396)

64. (howell NEAR/S5 test):ab,ti (68)

65. (smith NEAR/5 test):ab,ti (71)

66. 'international normalized ratio'/exp (12060)

67. international NEAR/5 normali?7ed 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. 'rheumatoid 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)

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 NEAR/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,ti
(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+ tlymphocyte'/exp (36739)

104. 'cd4 lymphocyte count'/exp (18598)

105. (cd4 NEAR/5 count*):ab,ti (24459)
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106. 'cytotoxic tlymphocyte'/exp (34610)

107. ‘'helper cell'/exp (61357)

108. 'lymphocyte count'/exp (44244)

109. 'regulatory tlymphocyte'/exp (27271)

110. treg*:ab,ti (13278)

111. 'tlymphocyte'/exp (351942)

112. 'natural Kkiller t cell'/exp (4620)

113. 'natural Kkiller cell'/exp (48330)

114. (natural NEAR/S5 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*abiti (219012)

127. doptone:ab,ti (12)

128. 'nuclear magnetic resonance imaging'/exp
(487815)

129. (magnetic NEAR/5 resonance):ab,ti AND
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*:abti  (72144)

138. osteoscintigraphy:ab,ti (37)

139. 'hlab27 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 NEAR/5 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 #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
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#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 #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 OR #143 OR
#144 OR #145 OR #146 OR #147 OR #148 OR
#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. (arthriti* 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*):abti  AND
disease:ab,ti (10)

167. (chauffard* NEAR/5 syndrome):ab,ti (23)

168. (polyart* NEAR/5 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 #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 (32369)

171. #151 AND #170 (18021)

172. #151 AND #170 AND ([newborn]/lim OR
[infant]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim
OR [child]/lim 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 | 174 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Reporte de buiisqueda electréonica #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 trees
busqueda (5990)

(resultados) blood:ti,ab (85562)

2

3. cbc:ti,ab (89)

4. fbc:ti,ab (20)

5. MeSH descriptor: [Blood Sedimentation] explode all trees

(404)
6. (sedimentation near/5 erythrocyte):ti,ab (684)
7. esr:ti,ab (485)
8. westergren:ti,ab (28)
9. MeSH descriptor: [C-Reactive 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 trees
(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 trees
(1016)

17. album™:ti,ab (4918)

18. MeSH descriptor: [alpha 1-Antitrypsin] explode all trees
(117)

19. (alphanear/5 anti*):ti,ab (1064)

20. (alpha near/5 prote*):ti,ab (482)

21. (alpha near/5 inhibitor):ti,ab (544)

22. A1PI:ti,ab (5)

23. MeSH descriptor: [Alkaline Phosphatase] explode all trees
(1067)

24. (alkaline near/5 phosphatase):ti,ab (1873)

25. alp:ti,ab (290)

26. MeSH descriptor: [Alanine Transaminase] explode all trees
(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] explode
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: [gamma-Glutamyltransferase] 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 trees
(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 Nitrogen] explode 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 trees
(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 trees
(98)

69. (factor near/5 rheumat*):ti,ab (260)

70. citrullinated:ti,ab (39)

71. antibod*:ti,ab (10281)

72. ACPA:ti,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 all
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 all
trees (54)

90. (ig near/5 subunit*):ti,ab (0)

91. (ig near/5 polypeptide near/5 chains):ti,ab (0)

92. MeSH descriptor: [Lymphocytes] explode all trees (3951)

93. lympho*:ti,ab (11159)

94. MeSH descriptor: [CD8-Positive T-Lymphocytes] explode
all trees(459)

95. cell*:ti,ab (39780)

96. immunocyte:ti,ab (3)

97. MeSH descriptor: [CD4-Positive T-Lymphocytes] explode
all trees(972)

98. (CD4 near/5 count*):ti,ab (2058)

99. MeSH descriptor: [T-Lymphocytes, Cytotoxic] explode all
trees (133)

100. MeSH descriptor: [T-Lymphocytes, Helper-Inducer]
explode all trees (313)

101. MeSH descriptor: [Lymphocyte Count] explode all trees
(2246)

102. MeSH descriptor: [T-Lymphocytes, Regulatory] explode
all trees (142)

103. treg*:ti,ab (67)

104. MeSH descriptor: [T-Lymphocytes] explode all trees
(2432)

105. MeSH descriptor: [Natural Killer T-Cells] explode all
trees (3)

106. MeSH descriptor: [Killer Cells, Natural] explode all trees
(618)

107. (natural near/5 Kkiller):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 trees
(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. mri:ti,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. MeSH descriptor: [HLA-B27 Antigen] explode all trees
(15)

133. (hlanear/5 b27):ti,ab (25)

134. (hla near/5 antigen):ti,ab (271)

135. (human near/5 lymphocyte near/5 antigen):ti,ab (22)

136. MeSH descriptor: [Synovial Fluid] explode all trees
(112)

137. synovia*:ti,ab (352)

138. (joint near/5 aspiration):ti,ab (15)

139. MeSH descriptor: [Bone Marrow Examination] explode
all trees (64)

140. (bone near/5 marrow):ti,ab (3576)

141. MeSH descriptor: [Biopsy] explode all trees (4826)

142. Dbiops*:ti,ab (8971)

143. #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 (37)

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. #144or#1450r#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 and
Protocols) and Other Reviews (27)

# de referencias | 27

identificadas

# de referencias sin | 27 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Reporte de bisqueda electréonica #4
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Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LACS
p://lilacs.bvsalud.org/es/
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx
Fecha de busqueda 10/08/2013

Fecha de actualizacién (auto flefinida

alerta)

Rango de fecha de blisqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda | Busqueda manual en el repositorio de Revisiones

(resultados) Sistematicas

# de referencias identificadas | 0

# de referencias sin | 0

duplicados

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

Artritis Idiopatica Juvenil? - Primera Basqueda

Reporte de biisqueda electronica#1

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos = MEDLINE
=  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations

= MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 08/09/2013

Fecha de actualizacién (auto [efinida

alerta)

Rango de fecha de biusqueda [10-2013



http://lilacs.bvsalud.org/es/
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Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Edad:

All Child (0 - 18 afios)

Estrategia de  busqueda exp Arthritis, Juvenile Rheumatoid/ (8374)

(resultados) (arthr$ adj5 juvenil$).tw. (7521)

(arthriti$ adj5 oligoarticular).tw. (200)

1

2

3

4 (arthriti$ adj5 polyarticular).tw. (560)

5 (arthriti$ adj5 enthesitis).tw. (311)

6 (arthriti$ adj5 undifferentiated).tw. (443)

7 (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
splenoadenomegalic).tw. (0)

151or2or3or4or5or6or7or8or9orl10orll
or12or 13 or 14 (17578)

16exp Antirheumatic Agents/ (336217)

17 antirheumatic.tw. (4616)

18 (anti adj5 rheumatic).tw. (1952)

19antiarthritic.tw. (530)

20 (disease adj5 modifying).tw. (8707)

21DMARD$.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)

42 exp Auranofin/ (759)

43 auranofin.tw. (827)

44 exp Chlorambucil/ (3565)

45 chlor?ambucil.tw. (2671)

46 chloraminophene.tw. (17)

47 chlorbutin.tw. (24)

48ecloril.tw. (0)

49 exp Cyclophosphamide/ (48246)

50cyclophospha$.tw. (40437)

51 cyclofosfamid$.tw. (17)

52 cytophospha$.tw. (1)
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53exp Sulfasalazine/ (3708)

54 sulphasalazin$.tw. (1136)
55sulf?sal?zin$.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)
62 exp Methotrexate/ (32455)

63 meth?otrexat$.tw. (31685)

64 metot?rexate.tw. (60)

65 methohexate.tw. (0)
66amethopterin.tw. (363)

67 methylaminopterin$.tw. (7)

68 mtx.tw. (8893)

69 exp Azathioprine/ (13796)
70az?thiop?i$.tw. (13104)
71mercaptopurine.tw. (3760)

72 exp gamma-Globulins/ (19300)
73gamma$.tw. (292219)

74 exp 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)
81 hydroxychlorochin$.tw. (4)
82hydroc?loroquine.tw. (17)
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83 oxychlorochin$.tw. (0)

84 tofacitinib.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)

94 antibod$.tw. (716308)

95adalimumab.tw. (4057)

96tocilizumab.tw. (780)

97 denosumab.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)

109 exp 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)

116 radioimmunoconjugate$.tw. (473)

117 abatacept.tw. (797)

118 exp Antibodies, Monoclonal, Murine-Derived/
(11447)

119rituximab.tw. (10558)

120 exp Immunoglobulin Fab Fragments/ (25236)

121 immunoglobulin$.tw. (127826)

122 (fab adj5 fragment$).tw. (6232)

123 certolizumab.tw. (487)

124 exp Adrenal Cortex Hormones/ (339545)

125 cortic$.tw. (315775)

126 (adren$ adj5 cort$).tw. (26675)

127 (adren$ adj5 steroid$).tw. (7721)

128 adrenocorticosteroid.tw. (136)

129 (adreno$ adj5 hormone$).tw. (10492)

130 exp Glucocorticoids/ (164764)

131gl?cocort$.tw. (55519)

132 exp Prednisone/ (35026)

133 predniso$.tw. (41596)

134 exp Methylprednisolone/ (16671)

135 methylpredniso$.tw. (12285)

136 exp Pulse Therapy, Drug/ (1280)

137 (pulse adj5 therap$ adj5 drug).tw. (32)

138 exp Triamcinolone Acetonide/ (5046)

139 exp Triamcinolone/ (8206)
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140 triamcinol$.tw. (6018)

141 exp Betamethasone/ (6279)

142 betamet?a?0$.tw. (3936)

143 (beta adj5 methason$).tw. (130)

144 betadexamethasone.tw. (0)

145 flubenisolone.tw. (0)

146 exp Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal/
(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 NSAIDS.tw. (18352)

159 exp Diclofenac/ (5953)

160 dic?ofena$.tw. (7808)

161 diclophena$.tw. (61)

162 dichlofena$.tw. (9)

163 dichlophena$.tw. (2)

164 exp Ibuprofen/ (6728)

165ibuprofen.tw. (9277)

166 exp Indomethacin/ (28800)

167 indomet?acin$.tw. (34047)

168 m?loxicam.tw. (1286)
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169 exp Naproxen/ (3375)

170 naproxen.tw. (4684)

171 celecoxib.tw. (4379)

172 exp Ketoprofen/ (2213)

173 ketoprofen.tw. (2882)

174 nimesulide.tw. (1397)

175 exp Aspirin/ (38521)

176 aspirin.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)

185 acetylaminophenol.tw. (7)

186 acetamol.tw. (0)

187 paracetamol.tw. (8039)

188 exp 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)

195 arthro$.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)

205 exp Bone Marrow Transplantation/ (42383)
206 (bone adj5 marrow).tw. (168615)

207 exp Psychotherapy/ (150019)

208 psychotherap$.tw. (31404)
2091logotherap$.tw. (79)

210exp Imagery/ (1171)

211imager$.tw. (12004)

212 (directed adj5 reverie).tw. (0)

213 exp Psychotherapy, Rational-Emotive/ (175)
214 exp Psychotherapy, Multiple/ (298)

215 exp Psychotherapy, Group/ (22856)

216 (group adj5 therap$).tw. (28363)

217 exp Psychotherapy, Brief/ (2766)

218 exp Cognitive Therapy/ (15897)

219 (cogniti$ adj5 therap$).tw. (13065)

220 abreaction.tw. (92)

221 catharsis.tw. (289)

222 transference.tw. (4137)

223 exp Recreation Therapy/ (34)

224 (recreation$ adj5 therap$).tw. (405)

225 exp 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)
230 physiotherap$.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)

240 exp 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)

250 orthomolecular.tw. (71)

251 polarity.tw. (30686)

252 radiesthesia.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?eopath$.tw. (4129)

262 homeotherapy.tw. (10)

263 exp Acupuncture Therapy/ (16276)

264 exp Acupuncture, Ear/ (251)

265 exp Acupuncture Analgesia/ (1042)

266 exp Acupuncture/ (1192)

267 acupuncture$.tw. (14451)

268 auriculotherapy.tw. (60)

26916 0or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22 or 23 or
24 or 25 0r 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32
or 33 or 34 or 350r 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or
41 or42 or43or44or45or46or47or48or49
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
750r76 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 0or 109 or 110 or 111 or 112 or 113 or
114o0r1150r1160or117 or 118 or 119 or 120 or
121or122o0or123 or124or1250r 126 or 127 or
1280r1290r130o0or131or132o0r 133 or 134 or
1350r 136 0or137 or 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 0or1710or1720r173 or 174 or 175 or 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 0r 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 or 211 or
212 or213 or214 or2150r 216 or 217 or 218 or
219 or 220 0or 221 or 222 or 223 or 224 or 225 or
226 0r 227 or 228 or 229 or 230 or 231 or 232 or
233 0r234or235o0r236o0r 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

# de referencias sin | 91 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 08/09/2013
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Fecha de actualizacién (auto flefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda [10-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Edad:

Newborn, infant, preschool, school child, adolescent.

'juvenile rheumatoid arthritis'/exp (13735)
(arthr* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (9868)
(arthriti* NEAR/5 oligoarticular):ab,ti (266)

Estrategia de  busqueda

(resultados)

1

2

3

4 'polyarthritis'/exp (5267)

5 (arthriti* NEAR/5 polyarticular):ab,ti (712)

6 'enthesitis'/exp (1329)

7 (arthriti* NEAR/5 enthesitis):ab,ti (525)

8 (arthriti* NEAR/5 undifferentiated):ab,ti (689)

9 (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 OR
#B8OR#9OR#100R#11 OR#12OR#13 OR #14
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
NEAR/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*):ab,ti (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):abiti ~ AND
modifier*:ab,ti (2624)

40 (brm NEAR/5 therap*):ab,ti (99)

41 'immunotherapy'/exp (122190)

4?2 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 NEAR/5 sulfapyridine):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 'mycophenolicacid 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/5 fusion):ab,ti AND protein:ab,ti
(468)

107  (tnt NEAR/5 fusion):ab,ti AND protein:ab,ti
(5)

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  (iI* 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  (‘antiinflamatory' 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/5 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/5 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/5 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 NEAR/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/S5 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  'occupational therapy'/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 NEAR/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/5 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 #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
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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
#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 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 #170 OR #171 OR
#172 OR #173 OR #174 OR #175 OR #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 OR #211 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




\‘M)(d

< fow’"

|

Y s PROSPERIDAD
2 IPARA TODOS

#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 OR #269 OR #270 OR #271 OR
#272 OR #273 OR #274 OR #275 OR #276 OR
#277 OR #278 OR #279 OR #280 OR #281 OR
#282 OR #283 OR #284 OR #285 OR #286 OR
#287 OR #288 OR #289 OR #290 OR #291 OR
#292 OR #293 OR #294 OR #295 OR #296 OR
#297 OR #298 OR #299 OR #300 OR #301 OR
#302 OR #303 OR #304 OR #305 (10311742)

307 #18 AND #306 (24216)

308 #18 AND #306 AND (|[newborn]/lim OR
[infant]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim
OR [child]/lim OR [adolescent]/lim) AND
([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim
OR [systematic review]/lim OR [review]/lim)

AND [2010-2013]/py AND [embase]/lim (51)

# de referencias identificadas

51

# de referencias sin

duplicados

51 (ver archivos de Excel y EndNote)
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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

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda | 09/09/2013
Fecha de [lefinida
actualizacion (auto
alerta)
Rango de fecha de [10-2013
busqueda
Restricciones de | Ninguna
lenguaje
Otros limites Ninguno
Estrategia de 1 MeSH descriptor: [Arthritis, Juvenile Rheumatoid]
busqueda explode all trees (185)
(resultados) 2 (arthr* near/5 juvenil*):ti,ab (230)
3 (arthriti* near/5 oligoarticular):ti,ab (4)
4 (arthriti* near/5 polyarticular):ti,ab (37)
5 (arthriti* near/5 enthesitis):ti,ab (4)
6 (arthriti* near/5 undifferentiated):ti,ab (16)
7 (juvenil* near/5 onset near/5 stil* near/5 disease):ti,ab
(0)
8 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees
(159)

9 (arthri* near/5 psoria*):ti,ab (227)

PROSPERIDAD
= IPARA TODOS
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10 JIA:ti,ab (75)

11 (chauffard* near/5 stil* near/5 disease):ti,ab (0)

12 (chauffard* near/5 syndrome):ti,ab (0)

13 (polyart* near/5 juvenil*):ti,ab (35)

14 (polyart* near/5 progressive near/5
splenoadenomegalic):ti,ab (0)

#15 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or
#10or #11 or #12 or #13 or #14 (518)

15 MeSH descriptor: [Antirheumatic Agents] explode all
trees (6625)

16 antirheumatic:ti,ab (461)

17 (anti near/5 rheumatic):ti,ab (152)

18 antiarthritic:ti,ab (27)

19 (disease near/5 modifying):ti,ab (775)

20 DMARD*:ti,ab (242)

21 (TNF near/5 alpha near/5 inhibitor*):ti,ab (43)

22 (tumor near/5 necrosis near/5 factor near/5 alpha
near/5 inhibitor):ti,ab (46)

23 (anti near/5 TNF near/5 alpha):ti,ab (98)

24 MeSH descriptor: [Immunosuppressive Agents] explode
all trees (3986)

25 (immunosuppress*):ti,ab (3380)

26 (immun* near/5 supress*):ti,ab (1)

27 immunodepressant:ti,ab (5)

28 (small near/5 molecule*):ti,ab (152)

29 MeSH descriptor: [Biological Therapy] explode all trees

(9849)
30 (biologic* near/5 therap*):ti,ab (255)
31 biotherap*:ti,ab (43)
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32 (biologic* near/5 response near/5 modifier*):ti,ab
(140)

33 (brm near/5 therap*):ti,ab (6)

34 immunotherap*:ti,ab (2970)

35 (immun* near/5 therap*):ti,ab (4808)

36 (immun* near/5 treatment):ti,ab (2191)

37 MeSH descriptor: [Organogold Compounds] explode all
trees (171)

38 organogold:ti,ab (0)

39 MeSH descriptor: [Gold] explode all trees (127)

40 gold:ti,ab (2022)

41 MeSH descriptor: [Auranofin] explode all trees (92)

42 auranofin:ti,ab (132)

43 MeSH descriptor: [Chlorambucil] explode all trees (219)

44 chlor?ambucil:ti,ab (1)

45 chloraminophene:ti,ab (1)

46 chlorbutin:ti,ab (1)

47 ecloril:ti,ab (0)

48 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees
(3779)

49 cyclophospha*:ti,ab (4920)

50 cyclofosfamid*:ti,ab (1)

51 cytophospha*:ti,ab (0)

52 MeSH descriptor: [Sulfasalazine] explode all trees (363)

53 sulphasalazin*:ti,ab (208)

54 sulf?sal?zin*:ti,ab (294)

55 salazosulf?pyridine:ti,ab (17)

56 salazopyri*:ti,ab (34)

57 salicylazosulfapyridin*:ti,ab (11)

58 (salazo near/5 sulfapyridine):ti,ab (1)




O {PROSPERIDAD

59 (salazosulfa near/5 pyridine):ti,ab (0)

60 (salicyl near/5 sulfapridine):ti,ab (0)

61 MeSH descriptor: [Methotrexate] explode all trees
(2684)

62 meth?otrexat*:ti,ab (3)

63 metot?rexate:ti,ab (1)

64 methohexate:ti,ab (0)

65 amethopterin:ti,ab (2)

66 methylaminopterin*:ti,ab (0)

67 mtx:ti,ab (990)

68 MeSH descriptor: [Azathioprine] explode all trees
(1023)

69 az?thiop?i*:ti,ab (1288)

70 mercaptopurine:ti,ab (255)

71 MeSH descriptor: [gamma-Globulins] explode all trees
(157)

72 gamma*:ti,ab (4624)

73 MeSH descriptor: [Gold Sodium Thiomalate] explode all
trees (92)

74 (thiomal*):ti,ab (53)

75 aurothiomalate:ti,ab (43)

76 (gold near/5 mercaptosuccin®*):ti,ab (0)

77 MeSH descriptor: [Thalidomide] explode all trees (291)

78 thalidomid*:ti,ab (480)

79 MeSH descriptor: [Hydroxychloroquine] explode all
trees (132)

80 hydroxychlorochin*:ti,ab (1)

81 hydroc?loroquine:ti,ab (2)

82 oxychlorochin*:ti,ab (0)

83 tofacitinib:ti,ab (17)
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84 tasocitinib:ti,ab (8)

85 (mycophenolate near/5 mofetil):ti,ab (1157)

86 leflunomide:ti,ab (123)

87 MeSH descriptor: [Cyclosporine] explode all trees
(2113)

88 c?closporin*:ti,ab (3892)

89 etanercept:ti,ab (458)

90 (tnf* near/5 fusion near/5 protein):ti,ab (23)

91 (tnt near/5 fusion near/5 protein):ti,ab (0)

92 MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal, Humanized]
explode all trees (1550)

93 antibod*:ti,ab (10325)

94 adalimumab:ti,ab (276)

95 tocilizumab:ti,ab (47)

96 denosumab:ti,ab (97)

97 MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal] explode all
trees (4388)

98 infliximab:ti,ab (550)

99 canakinumab:ti,ab (20)

100 golimumab:ti,ab (49)

101 belimumab:ti,ab (14)

102 MeSH descriptor: [Interleukin 1 Receptor
Antagonist Protein] explode all trees (152)

103 (interleukin* near/5 inhibitor):ti,ab (39)

104 (interleukin* near/5 antagonist):ti,ab (171)

105 (interleukin* near/5 blocker):ti,ab (4)

106 (i* near/5 inhibitor):ti,ab (71)

107 anakinra:ti,ab (46)

108 MeSH  descriptor: [Recombinant Fusion

Proteins] explode all trees (418)
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109 (protein* near/5 recombinant):ti,ab (324)

110 (protein* near/5 fusion):ti,ab (169)

111 (protein™ near/5 hybrid*):ti,ab (19)

112 rilonacept:ti,ab (12)

113 MeSH descriptor: [Immunoconjugates] explode

all trees (132)

114 immunoconjugate*:ti,ab (26)

115 radioimmunoconjugate*:ti,ab (3)

116 abatacept:ti,ab (84)

117 MeSH descriptor: [Antibodies, Monoclonal,
Murine-Derived] explode all trees (502)

118 rituximab:ti,ab (690)

119 MeSH  descriptor:  [Immunoglobulin  Fab
Fragments] explode all trees (558)

120 immunoglobulin*:ti,ab (2768)

121 (fab near/5 fragment*):ti,ab (45)

122 certolizumab:ti,ab (48)

123 MeSH descriptor: [Adrenal Cortex Hormones]
explode all trees (10673)

124 cortic*:ti,ab (11610)

125 (adren* near/5 cort*):ti,ab (970)

126 (adren* near/5 steroid*):ti,ab (155)

127 adrenocorticosteroid:ti,ab (11)

128 (adreno* near/5 hormone*):ti,ab (641)

129 MeSH descriptor: [Glucocorticoids] explode all
trees (3170)

130 gl?cocort*:ti,ab (1994)

131 MeSH descriptor: [Prednisone] explode all trees

(2720)

132 predniso*:ti,ab (5726)
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133 MeSH descriptor: [Methylprednisolone] explode
all trees (1551)

134 methylpredniso*:ti,ab (1692)

135 MeSH descriptor: [Pulse Therapy, Drug] explode
all trees (93)

136 (pulse near/5 therap* near/5 drug):ti,ab (7)

137 MeSH descriptor: [Triamcinolone Acetonide]

explode all trees (559)

138 MeSH descriptor: [Triamcinolone] explode all
trees (744)

139 triamcinol*:ti,ab (1068)

140 MeSH descriptor: [Betamethasone] explode all
trees (981)

141 betamet?a?o0*:ti,ab (1093)

142 (beta near/5 methason*):ti,ab (26)

143 betadexamethasone:ti,ab (0)

144 flubenisolone:ti,ab (0)

145 MeSH descriptor: [Anti-Inflammatory Agents,

Non-Steroidal] explode all trees (6100)

146 ("anti inflamatory" near/5 non near/5
steroid*):ti,ab (5)

147 ("anti inflamatory" near/5 nonsteroid*):ti,ab (5)

148 (antiinflamatory near/5 nonsteroid*):ti,ab (2)

149 (antiinflamatory near/5 non near/5

steroid*):ti,ab (2)

150 ("anti inflamatory" near/5 analgesic*):ti,ab (2)
151 (antiinflamatory near/5 analgesic*):ti,ab (1)
152 ("anti  rheumatic" near/5 non near/5

steroid*):ti,ab (16)

153 ("anti rheumatic" near/5 nonsteroid*):ti,ab (2)
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154 (antirheumatic near/5 non near/5 steroid*):ti,ab
(19)

155 (antirheumatic near/5 nonsteroid*):ti,ab (21)

156 ("aspirin like" near/5 agent*):ti,ab (3)

157 NSAID*:ti,ab (2164)

158 MeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees

(1311)

159 dic?ofena*:ti,ab (2298)

160 diclophena*:ti,ab (25)

161 dichlofena*:ti,ab (7)

162 dichlophena*:ti,ab (1)

163 MeSH descriptor: [Ibuprofen] explode all trees
(1121)

164 ibuprofen:ti,ab (1948)

165 MeSH descriptor: [Indomethacin] explode all
trees (1973)

166 indomet?acin*:ti,ab (2184)

167 m?loxicam:ti,ab (185)

168 MeSH descriptor: [Naproxen] explode all trees
(803)

169 naproxen:ti,ab (1312)

170 celecoxib:ti,ab (581)

171 MeSH descriptor: [Ketoprofen] explode all trees

(376)

172 ketoprofen:ti,ab (656)

173 nimesulide:ti,ab (270)

174 MeSH descriptor: [Aspirin] explode all trees
(649)

175 aspirin:ti,ab (5903)

176 (acetylsalicyl* near/5 acid):ti,ab (1120)
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177 (acetylosalicylic near/5 acid):ti,ab (1)

178 (acetosalicylic near/5 acid):ti,ab (3)

179 (acetyl* near/5 salicyl*):ti,ab (161)

180 ASA:ti,ab (6275)

181 MeSH descriptor: [Acetaminophen] explode all
trees (1728)

182 acet?minophen*:ti,ab (1532)

183 (acetamino near/5 phenol):ti,ab (0)

184 acetylaminophenol:ti,ab (0)

185 acetamol:ti,ab (0)

186 paracetamol:ti,ab (1664)

187 MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all
trees (4766)

188 (narcotic near/5 analge*):ti,ab (342)

189 opioid*:ti,ab (5800)

190 MeSH descriptor: [Arthroplasty, Replacement]

explode all trees (2699)
191 (joint near/5 implatation* near/5

prosthesis):ti,ab (0)

192 (replacement near/5 arthroplast*):ti,ab (68)

193 alloarthroplasty:ti,ab (10)

194 arthro*:ti,ab (5387)

195 hemiarthroplast*:ti,ab (166)

196 (joint near/5 reconstruction):ti,ab (37)

197 MeSH descriptor: [Arthroscopy] explode all trees
(1018)

198 MeSH descriptor: [Osteotomy] explode all trees
(410)

199 osteotom*:ti,ab (566)

200 (bone near/5 section):ti,ab (30)
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201 synov*:ti,ab (595)

202 (articular near/5 fusion):ti,ab (0)

203 (joint near/5 fusion):ti,ab (16)

204 MeSH descriptor: [Bone Marrow
Transplantation] explode all trees (1311)

205 (bone near/5 marrow):ti,ab (3585)

206 MeSH descriptor: [Psychotherapy] explode all
trees (13836)

207 psychotherap*:ti,ab (2739)

208 logotherap*:ti,ab (5)

209 MeSH descriptor: [Imagery (Psychotherapy)]
explode all trees (248)

210 imager*:ti,ab (952)

211 (directed near/5 reverie):ti,ab (0)

212 MeSH descriptor: [Psychotherapy, Rational-
Emotive] explode all trees (22)

213 MeSH descriptor: [Psychotherapy, Multiple]
explode all trees (10)

214 MeSH descriptor: [Psychotherapy, Group]
explode all trees (2206)

215 (group near/5 therap*):ti,ab (12317)

216 MeSH descriptor: [Psychotherapy, Brief] explode
all trees (610)

217 MeSH descriptor: [Cognitive Therapy] explode
all trees (4264)

218 (cogniti* near/5 therap*):ti,ab (4915)

219 abreaction:ti,ab (3)

220 catharsis:ti,ab (27)

221 transference:ti,ab (64)




O {PROSPERIDAD

222 MeSH descriptor: [Recreation Therapy] explode
all trees (5)

223 (recreation™ near/5 therap*):ti,ab (35)

224 MeSH descriptor: [Socioenvironmental Therapy]

explode all trees (2406)

225 (therap* near/5 socioenvironmental):ti,ab (0)

226 MeSH descriptor: [Physical Therapy Modalities]
explode all trees (13542)

227 (physical near/5 therapy):ti,ab (1674)

228 (physical near/5 treatment):ti,ab (908)

229 physiotherap*:ti,ab (2760)

230 (physio near/5 therapy):ti,ab (4)

231 MeSH descriptor: [Hydrotherapy] explode all
trees (1164)

232 hydrotherap*:ti,ab (93)

233 (whirlpool near/5 bath*):ti,ab (9)

234 kneipp:ti,ab (12)

235 (water near/5 immersion):ti,ab (286)

236 MeSH descriptor: [Occupational Therapy]
explode all trees (483)

237 (occupational near/5 therap*):ti,ab (694)

238 ergotherapy:ti,ab (7)

239 MeSH descriptor: [Complementary Therapies]
explode all trees (12512)

240 complementary:ti,ab (1860)

241 alternative:ti,ab (16987)

242 anthroposophy:ti,ab (2)

243 (eclecticism near/5 historica):ti,ab (0)

244 (diet near/5 fadsl):ti,ab (0)

245 (laughter near/5 therapy):ti,ab (9)
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246 (mental near/5 healing):ti,ab (5)

247 (mind near/5 body):ti,ab (143)

248 naturopathy:ti,ab (12)

249 orthomolecular:ti,ab (6)

250 polarity:ti,ab (127)

251 radiesthesia:ti,ab (0)

252 reflexotherapy:ti,ab (26)

253 shamanism:ti,ab (1)

254 (spiritual near/5 therap*):ti,ab (17)

255 (therap* near/5 cults):ti,ab (0)

256 (therap* near/5 touch):ti,ab (120)

257 MeSH descriptor: [Phytotherapy] explode all
trees (2975)

258 (herb* near/5 therap*):ti,ab (422)

259 MeSH descriptor: [Homeopathy] explode all
trees (212)

260 hom?eopath*:ti,ab (136)

261 homeotherapy:ti,ab (3)

262 MeSH descriptor: [Acupuncture Therapy]
explode all trees (2739)

263 MeSH descriptor: [Acupuncture, Ear] explode all
trees (101)

264 MeSH descriptor: [Acupuncture Analgesia]
explode all trees (232)

265 MeSH descriptor: [Acupuncture] explode all
trees (134)

266 acupuncture*:ti,ab (5292)

267 auriculotherapy:ti,ab (18)

268 #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
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#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
#111or#112or#1130or#114or#1150r#116 0or#117
or #118 or #119 or #120 or #121 or #122 or #123 or
#124 or#1250or#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 or #143
or #144 or #145 or #146 or #147 or #148 or #149 or
#150 0or #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 #1650or #166 or #167 or #168 or #169
or #170 or #171 or #172 or #173 or #174 or #175 or
#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
#1950r #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 or #211 or#212 or #213 or #214
or #215 or #216 or #217 or #218 or #219 or #220 or
#221or#222 or #223 or #224 or #225 or #226 or #227
or #228 or #229 or #230 or #231 or #232 or #233 or
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269

#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
#2600r #261 or #262 or #263 or #264 or #265 or #266
or #267 or #268 (173561)

#15 and #269 from 2010 to 2013, in Cochrane
Reviews (Reviews and Protocols) and Other Reviews

(20)

# de referencias | 20

identificadas

duplicados

# de referencias sin | 20 (ver archivos de Excel y EndNote)

Reporte de bisqueda electréonica #4

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

LACS

p://lilacs.bvsalud.org/es/

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx
Fecha de busqueda 09/09/2013

Fecha de actualizacion (auto [lefinida

alerta)

Rango de fecha de biisqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda

(resultados)

Sistematicas

Revision Manual en el Repositorio de Revisiones

# de referencias identificadas

0
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# de referencias sin

duplicados

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

Artritis Idiopatica Juvenil? - Segunda Buasqueda

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de busqueda

Nueva

Bases de datos

= MEDLINE
=  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
= MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid
Fecha de busqueda 07/11/2013
Fecha de actualizaciéon (auto fefinida
alerta)
Rango de fecha de blisqueda | restriccion
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Edad:

All Child

Estrategia de  busqueda

(resultados)

1 exp Arthritis, Juvenile Rheumatoid/ (8412)
2 (arthr$ adj5 juvenil$).tw. (7584)

PROSPERIDAD
= IPARA TODOS
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3 (arthriti$ adj5 oligoarticular).tw. (200)

N

(arthriti$ adj5 polyarticular).tw. (561)

o

(arthriti$ adj5 enthesitis).tw. (313)
6 (arthriti$ adj5 undifferentiated).tw. (446)

~

(juvenil$ adj5 onset adj5 stil$ adj5 disease).tw.

(50)

8 exp Arthritis, Psoriatic/ (3782)

9 (arthri$ adj5 psoria$).tw. (6118)

10]J1A.tw. (2034)

11 (chauffard$ adj5 stil$ adj5 disease).tw. (8)

12 (chauffard$ adj5 syndrome).tw. (20)

13 (polyart$ adj5 juvenil$).tw. (503)

14 (polyart$ adj5 progressive adj5
splenoadenomegalic).tw. (0)

151or2or3or4or5or6or7or8or9orl10orll
or12or 13 or 14 (17757)

16 exp Antirheumatic Agents/ (338495)

17 antirheumatic.tw. (4658)

18 (anti adj5 rheumatic).tw. (1988)

19antiarthritic.tw. (537)

20 (disease adj5 modifying).tw. (8865)

21DMARDS.tw. (2518)

22 exp Immunosuppressive Agents/ (263898)

23immunosuppress$.tw. (109163)

24 (immun$ adj5 supress$).tw. (24)

25immunodepressant.tw. (133)

26 exp Biological Therapy/ (347405)

27 (biologic$ adj5 therap$).tw. (10507)

28biotherap$.tw. (1780)
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29 (biologic$ adj5 response adj5 modifier$).tw.
(2292)

30 (brm adj5 therap$).tw. (58)

31immunotherap$.tw. (47863)

32 (immun$ adj5 therap$).tw. (49915)

33 (immun$ adj5 treatment).tw. (39039)

34 exp Thalidomide/ (6902)

35thalidomid$.tw. (6448)

36exp Cyclosporine/ (28034)

37 c?closporin$.tw. (46688)

38exp Antibodies, Monoclonal/ (198941)

39antibod$.tw. (720706)

40 canakinumab.tw. (131)

41exp Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/
(4169)

42 (interleukin$ adj5 inhibitor).tw. (873)

43 (interleukin$ adj5 antagonist).tw. (3082)

44 (interleukin$ adj5 blocker).tw. (52)

45 (il$ adj5 inhibitor).tw. (3312)

46 exp Recombinant Fusion Proteins/ (90061)

47 (protein$ adj5 recombinant).tw. (47206)

48 (protein$ adj5 fusion).tw. (48808)

49 (protein$ adj5 hybrid$).tw. (9035)

50rilonacept.tw. (72)

51exp Adrenal Cortex Hormones/ (341773)

52 cortic$.tw. (319135)

53 (adren$ adj5 cort$).tw. (26796)

54 (adren$ adj5 steroid$).tw. (7754)

55adrenocorticosteroid.tw. (136)

56 (adreno$ adj5 hormone$).tw. (10594)
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57 exp Glucocorticoids/ (165929)

58gl?cocort$.tw. (56034)

59exp Prednisone/ (35215)

60 predniso$.tw. (41942)

61exp Methylprednisolone/ (16772)

62 methylpredniso$.tw. (12395)

63 exp Pulse Therapy, Drug/ (1293)

64 (pulse adj5 therap$ adj5 drug).tw. (32)

65 exp Arthroplasty, Replacement/ (32350)

66 (joint adj5 implatation$ adj5 prosthesis).tw. (0)

67 (replacement adj5 arthroplast$).tw. (951)

68alloarthroplasty.tw. (126)

69arthro$.tw. (95915)

70hemiarthroplast$.tw. (1769)

71 (joint adj5 reconstruction).tw. (1401)

72 exp Arthroscopy/ (16570)

73 exp Osteotomy/ (25585)

74 osteotom$.tw. (22875)

75 (bone adj5 section).tw. (577)

76synov$.tw. (40387)

77 (articular adj5 fusion).tw. (51)

78 (joint adj5 fusion).tw. (804)

79 exp Bone Marrow Transplantation/ (42557)

80 (bone adj5 marrow).tw. (170032)

81160r17or18or19or20or 21 or22or 23 or 24
or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or
330r34or350r36or37or38or39or40or4l
or 42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or
50or51or52or53or54or55o0r56o0r57or58
or 59 or 60 or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or
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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 (2541920)
8215and 81 (9116)
83 limit 82 to ("all child (0 to 18 years)" and
"therapy (best balance of sensitivity and

specificity)") (203)

# de referencias identificadas | 203

# de referencias sin | 171 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 18/11/2013

Fecha de actualizacion (auto [efinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Edad: Newborn, Infant, Preschool, School, Child,
Adolescent

Estrategia de  bisqueda | 1'juvenile rheumatoid arthritis'/exp (13518)
(resultados) 2 (arthr* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (9720)

3 (arthriti* NEAR/5 oligoarticular):ab,ti (261)

4 'polyarthritis'/exp (5323)

5 (arthriti* NEAR/5 polyarticular):ab,ti (708)

6 'enthesitis'/exp (1353)

7 (arthriti* NEAR/5 enthesitis):ab,ti (525)

8 (arthriti* NEAR/5 undifferentiated):ab,ti (670)




O {PROSPERIDAD

9 (juvenil* NEAR/5 onset):ab,ti AND (stil* NEAR/5
disease):ab,ti (99)

10 'psoriatic arthritis'/exp (9935)

11 (arthr* NEAR/5 psoria*):ab,ti (9034)

12 jia:ab,ti (3238)

13 chauffard* NEAR/5 stil* AND disease:ab,ti (10)

14 (chauffard* NEAR/5 syndrome):ab,ti (22)

15 (polyart* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (654)

16 (polyart* NEAR/5 progressive):ab,ti AND
splenoadenomegalic:ab,ti (0)

17 #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 (32277)

18 'analgesic, antiinflammatory, antirheumatic and
antigout agents'/exp (1508269)

19 'antirheumatic agent'/exp (389373)

20 antirheumatic:ab,ti (5959)

21 (anti NEAR/5 rheumatic):ab,ti (2738)

22 antiarthritic:ab,ti (680)

23 'disease modifying antirheumatic drug'/exp
(6407)

24 (disease NEAR/5 modifying):ab,ti (11398)

25 dmard*:ab,ti (4571)

26 'immunosuppressive agent'/exp (538095)

27 immunosuppress*:ab,ti (130518)

28 (immu* NEAR/5 supress*):ab,ti (112)

29 immunodepressant:ab,ti (218)

30 'biological therapy'/exp (1061250)

31 (biologic* NEAR/5 therap*):ab,ti (13524)

32 biotherap*:ab,ti (2284)
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33 (brm NEAR/5 therap*):ab,ti (97)

34 'immunotherapy'/exp (122360)

35 immunotherap*:ab,ti  (58748)

36 (immun* NEAR/5 therap*):ab,ti (62016)

37 (immun* NEAR/5 treatment):ab,ti (47889)

38 'thalidomide'/exp (19965)

39 thalidomid*:ab,ti (8661)

40 'cyclosporin'/exp (62000)

41 c?closporin* (20184307)

42 'monoclonal antibody'/exp (318243)

43 antibod*:ab,ti (783270)

44 canakinumab:ab,ti (254)

45 'canakinumab'/exp (759)

46 'interleukin 1 receptor blocking agent'/exp
(8553)

47 'recombinant interleukin 1 receptor blocking
agent'/exp (4038)

48 (interleukin* NEAR/5 inhibitor):ab,ti (903)

49 (interleukin* NEAR/5 antagonist):ab,ti (3291)

50 (interleukin* NEAR/5 blocker):ab,ti (52)

51 (il* NEAR/5 inhibitor):ab,ti (40865)

52 'hybrid protein'/exp (44255)

53 (protein* NEAR/5 recombinant):ab,ti (47346)

54 (protein* NEAR/5 fusion):ab,ti (47414)

55 (protein* NEAR/5 hybrid*):ab,ti (8616)

56 'rilonacept'/exp (468)

57 rilonacept:ab,ti (103)

58 'corticosteroid'/exp (704202)

59 cortic*:ab,ti (364841)

60 (adren* NEAR/5 cort*):ab,ti (28921)
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61 (adren* NEAR/5 steroid*):ab,ti (8569)

62 adrenocorticosteroid:ab,ti (157)

63 (adren* NEAR/5 hormone*):ab,ti (16512)

64 'glucocorticoid'/exp (537364)

65 gl?cocort* (7311766)

66 'prednisone’/exp (129336)

67 predniso*:ab,ti (53500)

68 'methylprednisolone’/exp (64978)

69 methylpredniso*:ab,ti (15787)

70 'drug pulse therapy'/exp (3810)

71 (pulse NEAR/5 therap*):ab,ti AND drug:ab,ti
(389)

72 'arthroplasty'/exp (46279)

73 (joint NEAR/5  implatation*):ab,ti ~ AND
prosthesis:ab,ti (1)

74 (replacement NEAR/5 arthroplast*):ab,ti (1105)

75 alloarthroplasty:ab,ti (179)

76 arthro*:ab,ti (109278)

77 hemiarthroplast*:ab,ti (1913)

78 (joint NEAR/5 reconstruction):ab,ti (1594)

79 'arthroscopy'/exp (19391)

80 'ankle arthroscopy'/exp (250)

81 'elbow arthroscopy'/exp (126)

82 'hip arthroscopy'/exp (676)

83 'knee arthroscopy'/exp (4442)

84 'shoulder arthroscopy'/exp (857)

85 'wrist arthroscopy'/exp (197)

86 'arthroscopy sheath'/exp (0)

87 'osteotomy'/exp (30641)

88 osteotom™:ab,ti (25209)
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89 (bone NEAR/5 section):ab,ti  (690)

90 'synovectomy'/exp (3273)

91 synov*:ab,ti (47814)

92 'arthrodesis'/exp (28401)

93 (articular NEAR/5 fusion):ab,ti (60)

94 (joint NEAR/5 fusion):ab,ti (870)

95 'bone marrow transplantation'/exp (54307)

96 (bone NEAR/5 marrow):ab,ti  (201016)

97 #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 (21407762)

98 #17 AND #97 (30603)

99 #17 AND #97 AND (|[newborn]/lim OR
[infant]/lim OR [preschool]/lim OR [school]/lim
OR [child]/lim OR [adolescent]/lim) AND
([controlled clinical trial]/lim OR [randomized

controlled trial]/lim) AND [embase]/lim (224)

# de referencias identificadas | 224




@) 0wt @ |PROSPERIDAD

# de referencias  sin | 193 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Reporte de busqueda electronica #3

Tipo de busqueda Nueva
Base de datos LACS
p://lilacs.bvsalud.org/es/
Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx
Fecha de busqueda 21/11/2013

Fecha de actualizacion (auto [efinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda | (mh:(artritis reumatoide juvenil)) OR (ti:(artritis
(resultados) reumatoide juvenil)) OR (ab:(artritis reumatoide
juvenil)) OR  (ti:(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 psoriasica)) OR (ab:(artritis psoriasica))

AND db:("LILACS") AND clinical_aspect:("therapy")

# de referencias identificadas | 20
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# de referencias  sin | 20 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados

Pregunta 5: ;Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para el manejo del dolor en

los pacientes con AlJ?

Reporte de busqueda electronica #1

Tipo de busqueda Nueva

Bases de datos = MEDLINE

= MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
= MEDLINE Daily Update

Plataforma Ovid

Fecha de busqueda 07-07-13

Fecha de actualizacion (auto [efinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

exp Arthritis, Juvenile Rheumatoid/ (8311)
(arthr$ adj5 juvenil$).tw. (7423)

Estrategia de  busqueda

(resultados)
(arthriti$ adj5 oligoarticular).tw. (197)

1

2

3

4 (arthriti$ adj5 polyarticular).tw. (551)

5 (arthriti$ adj5 enthesitis).tw. (299)

6 (arthriti$ adj5 undifferentiated).tw. (434)
7 (juvenil$ adj5 onset adj5 stil$ adj5 disease).tw. (48)
8 exp Arthritis, Psoriatic/ (3673)

9 (arthri$ adj5 psoria$).tw. (5903)

10 JIAtw. (1937)

11 (chauffard$ adj5 sti?1$ adj5 disease).tw. (8)
12 (chauffard$ adj5 syndrome).tw. (20)

13 (polyart$ adj5 juvenil$).tw. (496)
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14 (polyart$ adj5 progressive adj5

splenoadenomegalic).tw. (0)
151or2or3or4or5or6or7or8or9ori10orllor
12 or 13 or 14 (17341)
16 exp Anti-Inflammatory Agents, Non-Steroidal/
(158413)
17 (anti inflamatory adj5 non steroid$).tw. (15)
18 (anti inflamatory adj5 nonsteroid$).tw. (8)
19 (antiinflamatory adj5 nonsteroid$).tw. (8)
20 (antiinflamatory adj5 non steroid$).tw. (5)
21 (anti inflamatory adj5 analgesic$).tw. (5)
22 (antiinflamatory adj5 analgesic$).tw. (11)
23 (anti rheumatic adj5 non steroid$).tw. (65)
24 (anti rheumatic adj5 nonsteroid$).tw. (10)
25 (antirheumatic adj5 non steroid$).tw. (183)
26 (antirheumatic adj5 nonsteroid$).tw. (130)
27 (aspirin like adj5 agent$).tw. (13)
28 NSAID$.tw. (17951)
29 exp Diclofenac/ (5886)
30 dic?ofena$.tw. (7648)
31 diclophena$.tw. (60)
32 dichlofena$.tw. (9)
33 dichlophena$.tw. (2)
34 exp Ibuprofen/ (6631)
35 ibuprofen.tw. (9116)
36 exp Indomethacin/ (28662)
37 indomet?acin$.tw. (33853)
38 m?loxicam.tw. (1253)
39 exp Naproxen/ (3336)
40 naproxen.tw. (4598)
41 celecoxib.tw. (4291)
42 exp Ketoprofen/ (2197)
43 ketoprofen.tw. (2852)
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44 nimesulide.tw. (1381)

45 exp Aspirin/ (38199)

46 aspirin.tw. (36783)

47 (acetylsalicyl$ adj5 acid).tw. (7271)

48 (acetylosalicylic adj5 acid).tw. (26)

49 (acetosalicylic adj5 acid).tw. (13)

50 (acetyl$ adj5 salicyl$).tw. (1250)

51 ASA.tw. (17270)

52 exp Tolmetin/ (1291)

53 tolmetin$.tw. (396)

54 exp Capsaicin/ (9057)

55 capsaicin$.tw. (11391)

56 exp Acetaminophen/ (13898)

57 acet?minophen$.tw. (10057)

58 (acetamino adj5 phenol).tw. (2)

59 acetylaminophenol.tw. (7)

60 acetamol.tw. (0)

61 paracetamol.tw. (7855)

62 exp Analgesics, Opioid/ (91379)

63 (narcotic adj5 analge$).tw. (2384)

64 opioid$.tw. (57131)

65 exp Physical Therapy Modalities/ (121405)

66 (physical adj5 therapy).tw. (12702)

67 (physical adj5 treatment).tw. (6611)

68 physiotherap$.tw. (14741)

69 (physio adj5 therapy).tw. (49)

70 exp Occupational Therapy/ (9900)

71 (occupational adj5 therap$).tw. (8830)

72 ergotherapy.tw. (171)

73 traumeel.tw. (40)

7416 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 or350r 36 or 37 or 38 or 39 or 40 or 41 or 42 or
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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 (492295)

7515 and 74 (1659)

76 limit 75 to (yr="2010 - 2013" and "reviews (best

balance of sensitivity and specificity)") (73)

# de referencias identificadas

73

# de referencias sin

duplicados

34 (ver archivos de Excel y EndNote)

Reporte de busqueda electronica #2

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos IBASE
Plataforma EMBASE.com
Fecha de busqueda 08/07/2013
Fecha de actualizacion (auto flefinida
alerta)

Rango de fecha de biisqueda [10-2013
Restricciones de lenguaje Ninguna
Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda

(resultados)

. 'juvenile rheumatoid arthritis'/exp (13636)
. (arthr* NEAR/5 juvenil):ab,ti (49)

. (arthr* NEAR/5 juvenile):ab,ti (9767)

. (arthriti* NEAR/5 oligoarticular):ab,ti (264)

. (arthriti* NEAR/5 polyarticular):ab,ti (710)
. 'enthesitis'/exp (1294)
. (arthriti* NEAR/5 enthesitis):ab,ti (511)

1
2
3
4
5. 'polyarthritis'/exp (5228)
6
7
8
9. (arthriti* NEAR/5 undifferentiated):ab,ti (682)




, 2 PROSPERIDAD
oI o IPARA TODOS

«d

10. (juvenil* NEAR/5 onset):ab,ti AND (stil* NEAR/5
disease):ab,ti (100)

11. 'psoriatic arthritis'/exp (9733)

12. (arthr* NEAR/5 psoriatic):ab,ti (7402)

13. (arthr* NEAR/5 psoriasis):ab,ti (3333)

14.  jia:ab,ti (3164)

15. chauffard* NEAR/5 stil* AND disease:ab,ti (10)

16. (chauffard* NEAR/5 syndrome):ab,ti (23)

17. (polyart* NEAR/5 juvenil*):ab,ti (668)

18. (polyart* NEAR/5 progressive):ab,ti AND
splenoadenomegalic:ab,ti (0)

19. #1OR#2OR#3 OR#4 OR#50R#6 OR#7 OR #8
OR#9OR#100R#110R#120R#13 OR#14 OR #15
OR#16 OR#17 OR #18 (32196)

20. 'nonsteroid antiinflammatory agent'/exp
(425144)

21. (‘anti inflammatory’ NEAR/5 agent*):ab,ti AND
(non NEAR/5 steroid*):ab,ti (2174)

22. (‘anti inflamatory' NEAR/5 non):ab,ti AND
steroid*:ab,ti (42)

23. (‘anti inflamatory’ NEAR/5 nonsteroid*):ab,ti
(29)

24. (antiinflamatory NEAR/5 nonsteroid*):ab,ti (37)

25. (antiinflamatory = NEAR/5 non):abti AND
steroid*:ab,ti (28)

26. ("anti inflamatory' NEAR/5 analgesic*):ab,ti (15)

27. (antiinflamatory NEAR/5 analgesic*):ab,ti (22)

28. (‘anti rheumatic’ NEAR/5 non):ab,ti AND
steroid*:ab,ti (89)

29. ("anti rheumatic' NEAR/5 nonsteroid*):ab,ti (15)

30. (antirheumatic =~ NEAR/5  non):ab,ti ~ AND
steroid*:ab,ti (338)

31. (antirheumatic NEAR/5 nonsteroid*):ab,ti (276)
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32. ("aspirin like' NEAR/5 agent*):ab,ti (14)
33. nsaid*:ab,ti (25234)

34, 'diclofenac'/exp (27875)

35. diclofena*:ab,ti (10977)

36. dicrofena*:ab,ti (18)

37. diclophena*:ab,ti (125)

38. dichlofena*:ab,ti (22)

39. dichlophena*:ab,ti (3)

40. 'ibuprofen’/exp (35051)

41. ibuprofen:ab,ti (12067)

42. 'indometacin'/exp (70709)

43, indomethacin*:ab,ti (38723)

44. indometacin*:ab,ti (2184)

45. 'meloxicam'/exp (3996)

46. meloxicam:ab,ti (1658)

47.  miloxicam:ab,ti (2)

48. 'naproxen'/exp (20846)

49. naproxen:ab,ti (6252)

50. 'celecoxib’/exp (14933)

51.  celecoxib:ab,ti (5192)

52.  'ketoprofen'/exp (10306)

53.  ketoprofen:ab,ti (4020)

54. 'nimesulide'/exp (3763)

55. nimesulide:ab,ti (1898)

56. "acetylsalicylic acid'/exp (153008)

57.  aspirin:ab,ti (48815)

58. (acetylsalicyl* NEAR/5 acid):ab,ti (10177)
59. (acetylosalicylic NEAR/5 acid):ab,ti (50)
60. (acetosalicylic NEAR/5 acid):ab,ti (25)
61. (acetyl* NEAR/5 salicyl*):ab,ti (1762)
62. asa:ab,ti (26650)

63. "tolmetin'/exp (2603)

64.  tolmentin*:ab,ti (2)
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65. 'capsaicin’/exp (15249)

66. capsaicin*:ab,ti (12654)

67. 'paracetamol’/exp (60270)

68.  acetaminophen*:ab,ti (12705)

69.  acetominophen*:ab,ti (74)

70. (acetamino NEAR/5 phenol):ab,ti 1

71.  acetylaminophenol:ab,ti (10)

72.  acetamol:ab,ti (0)

73.  paracetamol:ab,ti (11913)

74. 'narcotic analgesic agent'/exp (241464)

75. (narcotic NEAR/5 analge*):ab,ti (3169)

76. opioid*:ab,ti (68523)

77. 'physiotherapy'/exp (53062)

78. (physical NEAR/5 therapy):ab,ti (17610)

79. (physical NEAR/5 treatment):ab,ti (9297)

80.  physiotherap*:ab,ti (23711)

81. (physio NEAR/5 therapy):ab,ti (79)

82. 'occupational therapy'/exp (16630)

83. (occupational NEAR/5 therap*):ab,ti (13706)

84.  ergotherapy:ab,ti (424)

85.  traumeel:ab,ti (64)

86.  #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 (812708)

87. #19 AND #86 (6543)
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88. #19 AND #86 AND ([cochrane review]/lim OR
[meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim OR
[review]/lim) AND [embase]/lim (1528)

89. #19 AND #86 AND ([cochrane review]/lim OR
[meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim OR
[review]/lim) AND [2010-2013]/py AND
[embase]/lim (365)

# de referencias identificadas

365

# de

duplicados

referencias

sin | 365 - (ver archivos de Excel y EndNote)

Reporte de buisqueda electrénica #3

Tipo de busqueda

Nueva

Base de datos

The Cochrane Library (CLIB)

http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/quick

Plataforma Wiley
Fecha de busqueda | 08/07/2013
Fecha de llefinida
actualizacion (auto

alerta)

Rango de fecha de |} restriccion
busqueda

Restricciones de | Ninguna
lenguaje

Otros limites Ninguno

Estrategia de
busqueda

(resultados)

1 MeSH descriptor: [Arthritis, Juvenile Rheumatoid] explode all
trees (183)

2 (arthr* near/5 juvenil*):ti,ab (229)

3 (arthriti* near/5 oligoarticular):ti,ab (4)

PROSPERIDAD
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4 (arthriti* near/5 polyarticular):ti,ab (37)

5 (arthriti* near/5 enthesitis):ti,ab (4)

6 (arthriti* near/5 undifferentiated):ti,ab (16)

7 (juvenil* near/5 onset near/5 stil* near/5 disease):ti,ab (0)
8 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees (156)
9 (arthri* near/5 psoria*):ti,ab (224)

10 JIA:ti,ab (74)

11 (chauffard* near/5 sti?l* near/5 disease):ti,ab (0)

12 (chauffard* near/5 syndrome):ti,ab (0)

13 (polyart* near/5 juvenil*):ti,ab (35)

14 (polyart* near/5 progressive near/5 splenoadenomegalic)
(0)

15 #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 (513)

16 MeSH descriptor: [Anti-Inflammatory Agents, Non-
Steroidal] explode all trees (6064)

17 ("anti inflamatory" near/5 non near/5 steroid*):ti,ab (5)
18 ("anti inflamatory" near/5 nonsteroid*):ti,ab (5)

19 (antiinflamatory near/5 nonsteroid*):ti,ab (2)

20 (antiinflamatory near/5 non near/5 steroid*):ti,ab (2)

21 ("anti inflamatory" near/5 analgesic*):ti,ab (2)

22 (antiinflamatory near/5 analgesic*):ti,ab (1)

23 ("anti rheumatic" near/5 non near/5 steroid*):ti,ab (16)
24 ("anti rheumatic" near/5 nonsteroid*):ti,ab (2)

25 (antirheumatic near/5 non near/5 steroid*):ti,ab (19)

26 (antirheumatic near/5 nonsteroid*):ti,ab (21)

27 ("aspirin like" near/5 agent*):ti,ab (3)

28 NSAID*:ti,ab (2151)

29 MeSH descriptor: [Diclofenac] explode all trees (1305)

30 dic?ofena*:ti,ab (2292)
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31 diclophena*:ti,ab (25)

32 dichlofena*:ti,ab (7)

33 dichlophena*:ti,ab (1)

34 MeSH descriptor: [Ibuprofen] explode all trees (1117)
35 ibuprofen:ti,ab (1940)

36 MeSH descriptor: [Indomethacin] explode all trees (1970)
37 indomet?acin*:ti,ab (2180)

38 m?loxicam:ti,ab (185)

39 MeSH descriptor: [Naproxen] explode all trees (801)
40 naproxen:ti,ab (1309)

41 celecoxib:ti,ab (575)

42 MeSH descriptor: [Ketoprofen] explode all trees (376)
43 ketoprofen:ti,ab (656)

44 nimesulide:ti,ab (270)

45 MeSH descriptor: [Aspirin] explode all trees (605)

46 aspirin:ti,ab (5870)

47 (acetylsalicyl* near/5 acid):ti,ab (1116)

48 (acetylosalicylic near/5 acid):ti,ab (1)

49 (acetosalicylic near/5 acid):ti,ab (3)

50 (acetyl* near/5 salicyl*):ti,ab (160)

51 ASA:ti,ab (6265)

52 MeSH descriptor: [Tolmetin] explode all trees (364)
53 tolmetin*:ti,ab (84)

54 MeSH descriptor: [Capsaicin] explode all trees (341)
55 capsaicin*:ti,ab (494)

56 MeSH descriptor: [Acetaminophen] explode all trees (1722)
57 acet?minophen*:ti,ab (1526)

58 (acetamino near/5 phenol):ti,ab (0)

59 acetylaminophenol:ti,ab (0)

60 acetamol:ti,ab (0)
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61 paracetamol:ti,ab (1653)

62 MeSH descriptor: [Analgesics, Opioid] explode all trees
(4744)

63 (narcotic near/5 analge*):ti,ab (342)

64 opioid*:ti,ab (5759)

65 MeSH descriptor: [Physical Therapy Modalities] explode all
trees (13347)

66 (physical near/5 therapy):ti,ab (1656)

67 (physical near/5 treatment):ti,ab (896)

68 physiotherap*:ti,ab (2732)

69 (physio near/5 therapy):ti,ab (4)

70 MeSH descriptor: [Occupational Therapy] explode all trees
(479)

71 (occupational near/5 therap*):ti,ab (690)

72 ergotherapy:ti,ab (7)

73 traumeel:ti,ab (19)

74 #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
(49961)

75 #15 and #74 from 2010 to 2013, in Cochrane Reviews

(Reviews and Protocols) and Other Reviews (5)

# de referencias |5

identificadas

# de referencias sin | 5 (ver archivos de Excel y EndNote)

duplicados
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Reporte de busqueda electrdonica #4

Tipo de busqueda Nueva

Base de datos LACS
p://lilacs.bvsalud.org/es/

Plataforma Biblioteca Virtual en Salud (BVS), interfaz iAHx

Fecha de busqueda 06/07/2013

Fecha de actualizacion (auto [lefinida

alerta)

Rango de fecha de blisqueda | restriccion

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Ninguno

Estrategia de  busqueda | Artritis

(resultados)

# de referencias identificadas | 0

# de referencias sin |0

duplicados

Pregunta 6: ;Cuales son las alternativas mas efectivas y seguras para el manejo de la

falla terapéutica en los pacientes con AlJ? - Primera Busqueda

Reporte de busqueda electronica#1

Tipo de busqueda

Nueva

Bases de datos

= MEDLINE

=  MEDLINE In-Process & Other Non-Indexed Citations
=  MEDLINE Daily Update

Plataforma

Ovid



http://lilacs.bvsalud.org/es/

Qo] @ T

Fecha de busqueda 08/09/2013

Fecha de actualizacién (auto flefinida

alerta)

Rango de fecha de busqueda [10-2013

Restricciones de lenguaje Ninguna

Otros limites Edad:

All Child (0 - 18 afios)

Estrategia de  busqueda | 272 exp Arthritis, Juvenile Rheumatoid/ (8374)

(resultados) 273 (arthr$ adj5 juvenil$).tw. (7521)

274 (arthriti$ adj5 oligoarticular).tw. (200)

275 (arthriti$ adj5 polyarticular).tw. (560)

276 (arthriti$ adj5 enthesitis).tw. (311)

277 (arthriti$ adj5 undifferentiated).tw. (443)

278 (juvenil$ adj5 onset adj5 stil$ adj5 disease).tw.
(50)

279 exp Arthritis, Psoriatic/ (3734)

280 (arthri$ adj5 psoria$).tw. (6013)

281]J1A.tw. (2001)

282 (chauffard$ adj5 stil$ adj5 disease).tw. (8)

283 (chauffard$ adj5 syndrome).tw. (20)

284 (polyart$ adj5 juvenil$).tw. (502)

285 (polyart$ adj5 progressive adj5
splenoadenomegalic).tw. (0)

2861lor2or3or4or5or6or7or8or9orl0or
11or12or 13 or 14 (17578)

287 exp Antirheumatic Agents/ (336217)

288 antirheumatic.tw. (4616)

289 (anti adj5 rheumatic).tw. (1952)

290 antiarthritic.tw. (530)

291 (disease adj5 modifying).tw. (8707)
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292 DMARDS$.tw. (2473)

293 (TNFadj5 alpha adj5 inhibitor$).tw. (0)

294 (tumor adj5 necrosis adj5 factor adj5 alpha adj5
inhibitor).tw. (470)

295 (anti adj5 TNF adj5 alpha).tw. (4057)

296 exp Immunosuppressive Agents/ (262063)

297 immunosuppress$.tw. (108140)

298 (immun$ adj5 supress$).tw. (24)

299 immunodepressant.tw. (133)

300 (small adj5 molecule$).tw. (45669)

301 exp Biological Therapy/ (344880)

302 (biologic$ adj5 therap$).tw. (10316)

303 biotherap$.tw. (1742)

304 (biologic$ adj5 response adj5 modifier$).tw.
(2287)

305 (brm adj5 th