- Instituto Nacional “Afio de la Universalizacion de la Salud
de Salud del Nifio

No £60 -2020-DG-INSN
RESOLUCION DIRECTORAL
Lima, ©2 de Dicieambne de 2020

Visto, el expediente con Registro DG-N°13619 - 2020, que contiene el
Memorando N° 678-DEIDAEMNA-INSN-2020, con el cual se hace llegar la Guia -
Técnica: “"GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y -
REHABILITACION DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL", Elaborada por el. Servxcuo‘ .
de Reumatologia; .

CONSIDERANDO:

Que, los numerales II y VI del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley
General de Salud, establecen que la proteccion de la salud es de interés pubhco y
por tanto es responsabilidad del Estado regularla, vigilarla y promoverla;

Que, los literales c) y d) del Articulo 12° del Reglamento de Organizacic')n y
Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio, aprobado por Resolucion
Ministerial N° 083-2010/MINSA, contemplan dentro de sus funciones el implementar
las normas, estrategias, metodologias e instrumentos de la calidad para la
lmplementauon del Sistema de Gestion de la Calidad, y asesorar en la formulacron'_
de normas, guias de atencion y procedimientos de atencion al paciente; o

"Que, con. OFICIO N° 1691-2020-]JEF-OPE-/INS, de fecha 17 de agosto del
2020, el Jefe del Instituto Nacional de Salud remite al Instituto Nacional de Salud
del Nifio la “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y
REHABILITACION DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL", elaborada por el Servicio
de Reumatologia del Instituto Nacional de Salud del Nifio con acompafiamiento
metodoldgico de la Unidad de Analisis y Generacidn de Evidencias (UNAGESP) del
Instituto Nacional de Salud;

Que, con Memorando N° 678-DEIDAEMNA-INSN-2020, el director Ejecutivo de
Investigacion, Docencia y Atencion en Medicina del Nifio y del Adolescente remite a
la Oficina de Gestion de la Calidad la "GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y REHABILITACION DE LA ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL”, elaborada por el Servicio de Reumatologia del Instituto Nacional de Salud
del Nifo;

Que, con Memorando N° 995-2020-DG/INSN, de fecha 24 de noviembre de
2020, la Direccién General aprueba la "GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y REHABILITACION DE LA ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL”, elaborada por el Servicio de Reumatologia; y autoriza la elaboracion de la
resolucion correspondiente;

Con la opinién favorable de la Direccidn Ejecutiva de Investigacion, Docencia y
Atencion en Medicina del Nifio y del Adolescente, el Departamento de Investigacion,
Docencia y Atencién de Medicina Pediatrica y la Oficina de Gestion de la Calidad del
Instituto Nacional de Salud del Nifio, y;
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de Salud de} Nifio

nstituto Nacional “Afio de la Universalizacién de la Salud

De conformidad con lo dispuesto en la Ley N° 26842, Ley General de Salud, y
el Reglamento de Organizacion y Funciones del Instituto Nacional de Salud del Nifio,
aprobado con Resolucidn Ministerial N° 083-2010/MINSA;

SE RESUELVE:

Articulo Primero.

- Aprobar la “GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL

DIAGNOSTICO, TRATAMIENTO Y REHABILITACION DE LA ARTRITIS IDIOPATICA
JUVENIL", que consta de (86) folios, elaborada por el Servicio de Reumatologla del
Instituto Nacional de Salud del Nifio.

Articulo Segundo. - Encargar a la Oficina de Estadistica e Informatica, la-
“"GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO,
TRATAMIENTO Y REHABILITACION DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL"en la
pagina web Institucional.
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GUIA DE PRACTICA CLINICA

Guia de Prictica Clinica para el Diagnéstico,
Tratamiento y Rehabilitacién de la Artritis
Idiopatica Juvenil

- Version extensa -
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Dr. Cesar Augusto Cabezas Sanchez
Jefe

Dr. Victor Javier Sugrez Moreno
Sub Jefe

Dra. Lely del Rosario Solari Zerpa
Directora General ]
CENTRO NACIONAL DE SALUD PUBLICA

Dra. Patricia Caballero Nopo
Unidad de An4lisis ¥ Generacién de Evidencias en Salud Piblica. UNAGESP

Cépac Yupanqui 1400 Jests Maria Lima 11, Perd. Telf (511) 7481111 Anexo 2207
Esta Guia de Practica Clinica fue generada en respuesta a un requerimiento de la Direccién General de
Intervenciones Estratégicas en Salud Publica del Ministerio de Salud.

Repositorio general de documentos técnicos UNAGESP:

https://web.ins. gob.pe/es/salud- ublica/publicaciones-unages

Para obtener este informe a texto completo en forma gratuita solicitarlo a:
unagesp@ins.gob.pe

fines académicos y
olo” puede: realizarse con’

'autorizaci@;escﬁfaad’e_l’;Insﬁm_'thag‘onal-de:s_-alua,
Cita recomendada: - Cenodnioag s

Instituto Nacional de Salud del Nifio - B;
Diagnbstico; ~Tratamiento y Rehabilitacic .
Unidad de Andlisis y Generacion de Evidencias;

Guia de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento Y Rehabilitacién de la Artirtis
Idiopdtica Juvenil- Versién extensa -

Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2020

A NN pag.2

' H O DE @,
i“'/%“\'s NS e AL Bah MIRO



GRUPO ELABORADOR DE LA GUIA

GRUPO ELABORADOR DEL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD DEL NINO

-~ BRENA

Dra. Amparo Ibafiez Estrella
Reumatologo Pediatra
Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

Dra. Maria Eliana Paz Gastaifiaga
Reumatélogo Pediatra
Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

Dr. Manuel Ferrindiz Zavaler
Reumatologo Pediatra
Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

Dra. Kelin Velazco Alvarado
Reumat6logo

GRUPO DE EXPERTOS METODOLOGICOS

Gloria Maria Carmona Clavijo
Licenciada en Obstetricia
Magister en Salud Publica

Metodologa
Unidad de Anélisis y Generacién de
Evidencias en Salud Publica
Instituto Nacional de Salud

Celia Maribel Castillo Villacrez
Medico Intensivista
Magister en Epidemiologia Clinica

Magister en Administracién de Empresas

Metoddloga
Unidad de Anélisis y Generacién de
Evidencias en Salud Pablica
Instituto Nacional de Salud

Elizabeth Irene Anaya Ramirez

Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

Dra. Cynthia Huby Muiioz
Pediatra
Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

Dra. Paola Rosa Pichilingue Torres
Medicina de Rehabilitacién
Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

Lic. Rosana Rosadio Callirgos
Enfermera
Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

Licenciada en Biologia
Magister en Salud Publica
Metodébloga
Unidad de Anélisis y Generacién de
Evidencias en Salud Publica
Instituto Nacional de Salud

Beatriz Catherine Bonilla Untiveros
Licenciada en Nutricién
Magister en Nutricién y Alimentos
Metodébloga
Unidad de Analisis y Generacién de
Evidencias en Salud Publica
Instituto Nacional de Salud

Nora Reyes Puma
Médico Cirujano
Magister en Salud Publica
Metodébloga
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Unidad de Analisis y Generacién de
Evidencias en Salud Publica
Instituto Nacional de Salud

Patricia Caballero N opo
Meédico Infectblogo

PANEL DE EXPERTOS CLIN ICOS

Dr. Armando Calvo Quiroz
Reumatélogo
Hospital Cayetano Heredia

Dr. Alfredo Berrocal Kasay
Reumatélogo
Hospital Cayetano Heredia

Dra. Tatiana Mirava] Niiio de Guzman
Reumatélogo
Hospital Nacionaj Edgardo Rebagliati
Martins

Dra. Carmen Lourdes Zelaya Castro
Reumatdlogo
Hospital de Emergencias IIT Gray —

EsSalud

Dr. Ariel Salinas Meneses
Reumatélogo
Hospital Alberto Sabogal Sologuren -
EsSalud

Dr. Risto Alfredo Perich Campos
Reumatologo
Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen - EsSalud

Dr. Manuel Zamora Chévez
Reumatdlogo
Hospital Nacional Alberto Sabogal
Sologuren - EsSalud

Magister en Salud Publica
Metodéloga
Responsable de 1a
Unidad de An4lisis y Generacién de
Evidencias en Salud Piblica

Instituto Nacional de Salud

Dr. Juan Manuel Angulo Solimane
Reumatélogo/Medicina Interna
Consultorio Particular

Dra. Patricia Ponce Vilca
Pediatra
Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia

Dra. Dora Miranda Cuadra
Pediatra
Instituto Nacional de Salud dei Nifio-Brefia

Dr. Jorge Luis Candela Herrera
Infectélogo Pediatra
Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefig

Dr. Carlos Alberto Gonzales Saravia
Dermaté6logo
Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia

Dr. Edilbertc Estela Chunga
Cardiblogo
Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia

Dra. Mayra Jugrez Luna
Medicina Fisica ¥ Rehabilitaciéon
Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia

Dra. Rosario del Pilar Rivera Machuea
Medicina de Rehabilitacién

Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia
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Dra. Lilian Martinez Alvarez
Medicina de Rehabilitacion
Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia
Dra. Andrea Mercedes Lavado
Avendaiio
Medicina Fisica y Rehabilitacién
Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia

Dra. Juana Arias Ramirez
Medicina de Rehabilitacion
Hospital Nacional Guillermo Almenara
Irigoyen — EsSalud

Dra. Anita Carolina Aleman Del Castillo
Medicina de Rehabilitacién
Hospital Regional de Lambayeque

Dra. Susan Genaro Saldaiia
Meédico Cirujano
Instituto Nacional de Salud del Nifio-Brefia

Lic. Liliana Bulnes
Enfermera
Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

Lic. Tania Yalan
Enfermera
Instituto Nacional de Salud del Nifio -
Brefia

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES

El grupo metodolégico declard no tener nin

gun conflicto de interéds, Algunos miembros

del grupo elaborador y el panel de expertos han declarado tener algtin conflicto, vy el
grupo elaborador decidié Ia participacion de todos los miembros Los conflictos de
interés firmados seran almacenados por 5 afios en los repositorios del Instituto Nacional

de Salud.

FINANCIAMIENTO

PN

La presente Guia de Préctica Clinica fue financiada por el Instituto Nacional de Salud

del Nifio — Brefia y el Instituto Nacional de Salud.

Guia de Prdctica Clinica para el Tamizaje, Diagnéstice, Tratamiento Y Seguimiento de Iq

Fibrosis Quistica
- Versién preliminar extensq -
Serie Guias Prdctica Clinica N°02-2020
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£l Instituto Nacional de Salud es un Organismo Publico Ejecutor del
do a la investigacién de los problemas
prioritarios de salud y de desarrollo tecnolégico, ya que tiene como
mandato proponer politicas y normas, promover, desarrollar y difundir
la investigacicn cientifica-tecnoldgica y brindar servicios de salud en
diversos campos, siendo uno de ellos; el campo de la salud publica,
para contribuir a mejorar la calidad de vidg de la poblacién. Dentro de
la mision del Instituto Nacional de Salud se encuentra, la promocién,
desarrollo y difusién de Ia investigacion y de transferencia tecnologica
en los diversos servicios de salud

EI Instituto Nacional de Salud o fravés de la Unidad de Andlisis ¥y
Generacion de Evidencias en Salud Piblica (UNAGESP) Y por interés
conjunto con la Instituto Nacional de Salud del Nifio de Breiia, se ha
encargado de la transferencia tecnoldgica en relacion al desarrollo de
guias de Practica Clinica basadas en evidencia utilizando el sistema
AGREE y GRADE en la Jormulacion de las preguntas de la GPC q
partir del andlisis de evidencia cientifica. Esta transferencia
tecnolégica se ha realizado a wavés de la capacitacion,
acompafiamiento 'y monitoreo de Jgs etapas que involucran g
adaptacion de guias de practica clinica dirigidas a miembros de
hospitales e institutos de Lima identificados para este proceso.

La Direccién General del Centro Nacional de Salud Piblica del
Instituto Nacional de Salud, luego de haber cumplido con las etapas de
revision 'y validacién del documento, agradece el apoyo de la
Organizacién Panamericana de lg Salud, Instituto Nacional de Salud
del Nifio de Breiia Y en especial la desinteresada colaboracion y
esfuerzo de todos el equipo de salud multidisciplinario que hicieron
posible la culminacion de esta importante herramienta para mejorar la
calidad de atencion de la salud pedidtrica.

Guia de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento Y Rehabilitacion de la Artirtis
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SIGLAS Y ACRONIMOS

AGREE II: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation I

DD: Dialogo deliberativo

ECA: Ensayo controlado aleatorizado

GEG: Grupo elaborador de Guias

GPC: Guia de Practica Clinica

GPC-BE: Guia de Practica Clinica basada en Evidencia

GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
INS: Instituto Nacional de Salud

MINSA: Ministerio de Salud

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence

OMS: Organizacién Mundial de Salud

OFS: Organizacion Panamericana de Ia Salud

UNAGESP: Unidad de An4lisis y Generacion de Evidencias en Salud Publica
VPP: Valor Predictivo Positivo

VPN: Valor Predictivo Negativo

ALJ: Artritis Idiopatica Juvenil

ILAR: International League of Associations for Rheumatology
EULAR: European League Against Rheumatism

ACRPedi: American College of Rheumatology Pediatric
DMARD: Disease-Modifying Antirheumatic Drugs

Guia de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento Y Rehabilitacién de la Artirtis
Idiopdtica Juvenil- Versién extensa
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GLOSARIO

MEDICAMENTOS DE PRIMERA LINEA:
Primer tratamiento que se administra para una enfermedad. Con frecuencia se trata de
terapia combinada, aunque también se puede usar monoterapia. También se llama

terapia de induccion, terapia primaria, y tratamiento primario.

MEDICAMENTOS DE SEGUNDA LINEA
Tratamiento que se administra cuando el tratamiento inicial (terapia de primera linea) no

es eficaz o deja de ser eficaz. Ademas, si produce efectos secundarios graves.

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL SISTEMICA ;

Artritis que comienza o es precedida por la presencia de fiebre por al menos dos
semanas, y que debe estar acompafiada por uno o mas de los siguientes elementos: —
Exantema evanescente eritematoso; Linfoadenopatia generalizada; Hepatomegalia o
esplenomegalia; Serositis. — Artritis puede hacerse manifiesta dentro de los primeros

seis meses de evolucién del cuadro, confirmando el diagnostico.

ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL POLIARTICULAR:
Pacientes con > 5 articulaciones comprometidas en los primeros seis meses de
enfermedad; se subdivide en: FR (-)yFR (+)

Artritis 1 a 4 articulaciones (primeros seis meses) Persistente (Acumulativo: 4 o <
articulaciones después seis primeros meses) Extendida (Acumulativo: 5 o >

articulaciones después seis primeros meses).

Guia de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento Y Rehabilitacién de la Artirtis
Idiopdtica Juvenil- Versién extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2020
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MEJORIA DE AIJ (ACR PEDIATRICO) El criterio de mejoria de la AlJ,
denominado criterio de mejoria pediatrico de la Sociedad Americana de Reumatologia
(American College of Rheumatology) o ACRped, incluye la valoracién combinada de
pardmetros clinicos, funcionales y de laboratorio. Los parametros considerados son:

* Numero de articulaciones con artritis.

* Nimero de articulaciones con limitacion de la movilidad.

* Evaluacién global de la enfermedad realizada por el médico. Se utiliza para ello una
escala visual analégica (EVA) que consiste en una linea horizontal de 10 cm en cuyos
extremos figuran el valor cero (“enfermedad inactiva”) y el valor diez (“actividad
maxima®).

¢ Evaluacit6n global de la enfermedad realizada por el paciente o su familia. Se utiliza
una EVA de 10 ¢cm con las caracteristicas descritas en el punto anterior.

* Capacidad funcional valorada mediante un cuestionario. En la actualidad se emplea la
version espafiola del cHAQ14 (childhood Health Assessment Questionnaire), que valora
la dificultad del nifio para realizar diversas actividades cotidianas. Sus resultados se
€Xpresan en una escala que oscila entre 0 (ninguna limitacién) y 3 (muy dependiente,
precisa ayuda para realizar la mayoria de las actividades diarias).

* Reactante de fase aguda. Velocidad de sedimentacién globular (VSG) o proteina C
reactiva (PCR). Para considerar que se ha producido una mejoria en un paciente dado se
requiere que exista mejoria de al menos un 30% en tres de las seis variables descritas sin
que empeore mas de una de las tres restantes en mas de un 30% (ACRped 30). Este
criterio presenta una sensibilidad del 100%, una especificidad del 85%, una tasa de
falsos positivos del 11% y una tasa de falsos negativos del 0%. El ACRped se ha
aplicado en todos los ensayos clinicos que se han realizado desde su publicacién en
pacientes con AlJ. Este mismo indice se puede utilizar con porcentajes de mejoria
superiores (50, 70 o 90%) manteniendo el mismo criterio de que ninguna de las
restantes variables empeore mas de un 30%, originando los indices ACRped 50,
ACRped 70 y ACRped 90 respectivamente.

Guia de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento Y Rehabilitacién de la Artirtis
Idiopdtica Juvenil- Versién extensaq -
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FALLA EN A1J: Se define como el empeoramiento >40% de dos de las seis variables
recogidas en el ACRped sin que mejore ninguna de las restantes variables en al menos
un 30%.

ENFERMEDAD CLINICAMENTE INACTIVA: Requiere 1a presencia de los seis
items siguientes:

* No evidencia de artritis activa* en ninguna articulacién.

* No fiebre, exantema, serositis, esplenomegalia o linfadenopatia generalizada atribuible
a AlJ. » No evidencia de uveitis activa definida de acuerdo al Grupo de trabajo para la
estandarizacion de la nomenclatura de uveitis (SUN)**,

* VSG o PCR normales 0, si estan elevadas, que no sea atribuible a AIJ.

* Bvaluacion global de 1a enfermedad realizada por el médico con la mejor puntuacién

posible en la escala que se utilice. Rigidez matutina <15 minutos,

Guia de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento Y Rehabilitacién de la Artirtis
Idiopdtica Juvenil- Versién extensa -
Serie Guias Prdctica Clinica N° 02-2020

MINISTARIO




o~

\/—\ ;

INTRODUCCION

Antecedentes:

El tratamiento para pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil en el Perf; ha ido
evolucionando en las Gltimas décadas. Desde el uso de corticoides y antiinflamatorios
de bajo costo y el acceso a ellos hasta la introduccién en el petitorio nacional de drogas
remisivas que incluye metotrexate entre otros. En los ltimos 10 afios, el avance en
investigacion en el tratamiento de la enfermedad reumstica introduce una nueva opcion
de tratamiento como la de los agentes biolégicos, drogas que tienen su utilidad para
aquellos casos de pacientes que no responden al tratamiento convencional en la ATJ.

El Instituto Nacional de Salud del Nifio, institucién pionera en el diagnéstico y
tratamiento de pacientes pediatricos del pais tiene la responsabilidad ética de elaborar
guias para el diagndstico y tratamiento de patologias prevalentes, que sean de facil
aplicacion, distribucién y uso en el pais.

En ese sentido el Servicio de Reumatologia del INSN — Brefia ha elegido elaborar la
presente guia en colaboracién con diferentes especialistas y expertos de opinién y el
apoyo del INS con el objetivo que la poblacién pediatrica con AIJ pueda recibir el
mejor tratamiento existente en la actualidad. El equipo elaborador ha realizado un
trabajo exhaustivo realizando una busqueda sistemética tanto como para el diagnéstico
y tratamiento basado en la mejor evidencia que existe en la actualidad.

En el Pert no existe una guia clinica nacional para el diagndstico y tratamiento en AlJ,
el tratamiento siempre se ha aplicado en base a las guias internacionales (ACR,
BULAR, ILAR); las guias Jatinoamericanas que recopilan informacion también basada

en los conocimientos impartidos por consensos de expertos de los diferentes paises.

Guia de Prdctica Clinica para el Diagndstico, Tratamiento Y Rehabilitacién de la Artirtis
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Definicion de Artritis Idiopatica Juvenil

L

La Artritis Idiopética Juvenil

La Artritis Idiopatica Juvenil es una enfermedad de distribucion mundial, cuya
prevalencia e incidencia varia en diferentes regiones. El término Artritis Idiopatica
Juvenil (AlJ) define un grupo de artritis inflamatorias heterogéneas de etiologia
desconocida con inicio de enfermedad antes de los 16 afios y una duracién minimo de 6

semanas, seguido de exclusion de otras causas conocidas de sinovitis (1).

- Datos epidemiolégicos de AIJ en Pert yen el INSN

Desde la creacion del INSN en la actualidad se han desarrollado estudios descriptivos
de la poblacion peditrica que adolece de esta patologia, en diferentes momentos
politicos y de acceso de la poblacion a la institucién. En el trabajo de Salinas, Paz y
Ferrandiz recopilan informacién de los pacientes con AlJ atendidos entre 1991 — 1995
encontrandose una poblacién total de 210 pacientes (2) .

Algunos estudios definen su incidencia (0,8-22,6/105 < de 16 afios) y prevalencia (7-
400/105 jévenes) (3)

A nivel mundial se estima que la tasa de incidencia anual de la AlJ es de 8 a 23 casos
por 100.000 y su prevalencia de 37 a 84 casos por 100 000 menores de 16 afios (4)

En 1996 se publicé el primer estudio epidemiol6gico de AIT basado en el registro

hospitalario de dos centros terciarios de 1a Comunidad de Madrid que reveld una tasa de

10,6 casos/100 000 menores de 16 afios (5)

Guia de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento y Rehabilitacién de la Artirtis
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En 2010 un estudio poblacional realizado en Catalufia durante el periodo 2004-2006 que

estimé una incidencia anual de All de 6,9 (5.8-8,1) y una prevalencia de 39,7 (36,1-

VN o 3. 1ANA N I ~ .
43,7) por cada 100 000 habitantes menores de 16 afios.(6)

~~

- Normatividad y Guias anteriores sobre el tema

El Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia elaboré una Guia Técnica para AIJ en
el 2009 aplicable s6lo en el Instituto y en el 2017 se aprobé la Guia de Practica Clinica:
“Tratamiento F armacologico de la Artritis Idiopética Juvenil” elaborado por ¢l Servicio

de Reumatologia del Instituto con R D. N°281-2017-INSN-DG.

Guia de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento Y Rehabilitacién de la Artirtis
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L. GENERALIDADES DE LA GPC

1.1. Conformacién del Grupo Elaborador de la Guia de Prictica Clinica (GEG)

El GEG de Ia presente guia estuvo conformado por metoddlogos de la UNAGESP/INS
y profesionales clinicos en reumatologia, pediatria y medicina de rehabilitacion del
Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia, quienes participaron en todas las etapas
del desarrollo de Ia presente GPC informada en evidencias, hasta la redaccién de ia
version final.,

El panel de expertos clinicos estuvo conformado por profesionales de las siguientes
1nstituciones: Instituto Nacional de Salud del Nifio — Brefia, Instituto Nacional de Salud
del Nifio San Borja, Hospital Cayetano Heredia, Hospital Nacional Guillermo
Almenara Irigoyen, Hospital Regional de Lambayeque, Institutc Nacional de
Rehabilitacion, Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins — EsSalud, Hospital

Alberto Sabogal Sologuren - EsSalud, Hospital de Emergencias 1l Grau — EsSalud.

1.2. Declaraci6n de conflictos de interés

Antes de iniciar la primera etapa del proceso de elaboracién de Ia guia todos los
miembros del GEG respondieron el “FOR-CNSP N°39 ED 01 Declaracion de conflictos
de interés” del INS. El an4lisis de los reportes fue realizado por el equipo metodolégico
de la guia. El grupo elaborador decidi6 la participacién de todos los asistentes. Los
formularios fisicos de estas declaraciones se encuentran en los repositorios del Instituto

Nacional de Salud.

1.3. Financiamiento de la GPC
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La presente Guia de Practica Clinica fue financiada por la Instituto Nacional de Salud

del Nifio de Brefia y el Instituto N; acional de Salud.

1.4. Alcance y objetivos de la GPC

Esta guia de practica clinica ests 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 deteccion temprana, el diagndstico

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

Objetivo general
Brindar recomendaciones informadas por la evidencia para lograr la deteccién
temprana, el diagnéstico oportuno, tratamiento y rehabilitacién de la Artritis Idiopatica

Juvenil.

Objetivos Especificos

- Presentar la mejor evidencia para el diagnéstico precoz de la AlJ.

- Presentar la evidencia en el manejo temprano y el més adecuado en las diferentes
variedades y subtipos de la AIJ.

La elaboracion de la presente guia tiene como objetivo principal ser de ayuda para el
diagnéstico precoz y manejo temprano sea medicamentoso o no medicamentoso de los

diferentes subtipos y variedades de artritis idiopatica juvenil, puedan encontrarse al
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alcance y disposicion de los profesionales de salud que laboran en los diferentes

establecimientos a nivel nacional sean de primer, segundo nivel o tercer nivel de

1.5. Poblacién y usuarios diana
Poblacién: La presente GPC presenta recomendaciones para pacientes menores de 16
afios con diagndstico de Artritis Idiopética Juvenil independiente del tiempo de
evolucion y estado clinico de Ia enfermedad.
Los grupos que no se toman en consideracion son:

- Pacientes con Artritis por enfermedad intestinal inflamatoria

- Pacientes con enfermedades reumaticas sobrepuestas

- Pacientes con otras enfermedades que sean causal de Artritis

- Pacientes con complicaciones extra articulares de la Artritis Idiopatica Juvenil

(Uveitis)

- Pacienies en gesiacién o laciancia

Usuarios: La presente Guia pretende apoyar al personal clinico asistencial que brinda
cuidado a los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil en los diferentes niveles de
atencion en salud: Reumatélogos pediatras, Reumatologos, Internistas, Pediatras,
Médico Rehabilitador, Médicos familiares, Médicos generales, Enfermeras y
Fisioterapeutas, que laboren en los diferentes niveles de atencién de salud a nivel

nacional.
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H. RESUMEN DE RECOMENDACIONES

2.1. Lista de preguntas PICO

Diagnéstico

1.

(Cuil es la utilidad de los criterios ILAR en comparacién con los criterios ACR
y EUROPEOS para el diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil en pacientes con

sospecha de ALJ menores de 16 afios?

2. ¢Cudles son los estudios de laboratorio y de imagenes que pueden ayudar al
o diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil?
Tratamiento
3. (Los AINES COX1 son eficaces y seguros para la reduccion de dolor en
comparacion con AINES COX2 en pacientes con AIJ?
4. En pacientes con AlJ activa, jel tratamiento con glucocorticoides intraarticular
es eficaz y seguro en comparacioén con no utilizarlos?
5. (El metotrexate como terapia de primera linea es eficaz y seguro comparado con
- otros DMARDs no biologicos en pacientes con AIJ?
6. (Cudles son las alternativas més efectivas y seguras para el manejo de artritis
idiopatica juvenil de moderada a alta actividad con falla o intolerancia a
tratamiento de primera linea?
7. (Cudl es el tiempo de tratamiento farmacolégico Optimo para los pacientes con
AlJ en remision clinica?
Rehabilitaciéon
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8. (Los ejercicios terapéuticos son mas seguros y eficaces en comparacion con los

Otros recursos en rehabilitacion para los pacientes con AIJ?

2.2. Resumen de recomendaciones

N° RECOMENDACION

Se recomienda el uso de los criterios ILAR 2001 para la clasificacion de los

pacientes menores de 16 afios que presente edema, limitacion en el movimiento o

dolor a la palpaci6n articular, persistente por mas de 6 semanas y que no pueda

[y

o~ ser explicado mejor por otro diagndstico (trauma, infeccidn, patologia

oncologica) (Basada en evidencia de muy baja calidad).

Se recomienda el uso de la ecografia musculoesquelética come herramienta de
apoyo en la evaluacion del paciente con sospecha diagnéstica de AT y para su

seguimiento (Basado en evidencia de moderada calidad).

Puntos de buena practica clinica

La evidencia no es concluyente para afirmar la utilidad de los examenes de
anticuerpos antinucleares, factor reumatoideo IgM y Péptido ciclico citrulinado
en el diagndstico de AlJ. Sin embargo, son de utilidad diagnostica y pronostica
o~ segln ¢l subtipo (basada en consenso de expertos).

Se recomienda el uso de radiografia de manos y pies (u otras regiones
comprometidas) en la evaluacién de dafio articular en ALJ poliarticular, segiin
criterio clinico (basada en consenso de expertos).

También se recomienda para diagnésticos de exclusion, en la evaluacién inicial.
(Basada en consenso de expertos).

Se recomienda el uso de la resonancia magnética como herramienta de apoyo en

la evaluacion del paciente con sospecha de AT con compromiso axial (columna y

sacro-iliacas), tarsal y segimn criterio clinico (basada en consenso de expertos).
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Se recomienda el uso de Naproxeno a dosis de 10-20 mg/kg/dia (maximo 1 g/dia)
para el manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica juvenil.
Se sugiere el uso de Celecoxib para el manejo del dolor en pacientes con AlJ que

presenten intolerancia a COX1 (basada en evidencia de moderada calidad)

Los corticoides como terapia puente (menor o igual a tres meses) pueden ser
usados en pacientes con Al con compromiso articular severs con actividad de

enfermedad moderada a alta (Basado en evidencia de baja calidad)

Puntos de buena practica clinica

Los corticoides intraarticulares estdn indicados en pacientes con AlJ en la
variedad oligoarticular o en otras variedades si hay una articulacién refractaria.
En la variedad sistémica y en el sindrome de activacion macrofagia, se debe usar
corticoides via oral o parenteral a dosis alias.

Se desaconseja el uso de corticoides en forma prolongada.

El metotrexate es el DMARD de eleccion para el tratamiento inicial de la ALl
La dosis recomendada 10-20 mg/m2 superficie corporal semanal. A dosis
mayores de 15 mg/m2 por semana o mas de 15 mg/semana, dependiendo del
peso del paciente, se deberia realizar la administracion por via subcutanea
Iniciar el tratamiento con una dosis no mayor a 10 mg/m2 semanal, con
monitoreo al mes de iniciado el tratamiento o luego de incremento de dosis, y
luego cada dos a tres meses, con hemograma y enzimas hepdticas.

De ser necesario, se puede incrementar la dosis hasta llegar a una dosis maxima
al tercer mes, se hard evaluacion de eficacia mensual. Si se logra objetivo:
remision o actividad baja para pacientes cronicos, se mantendra la dosis
alcanzada.

Si la remisi6n persiste por mas de un afio, se intentara disminuir la dosis
progresivamente.

Si el paciente no ha conseguido remisi6n o actividad baja de enfermedad en un
periodo de 3 a 6 meses, se recomienda modificar el tratamiento de acuerdo al

caso individualizado.
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(Basado en evidencia de moderada calidad)

Punto de buena practica clinica
La monoterapia y la terapia combinada deben reservarse para ser indicada por los

medicos especialistas en reumatologia.

La evidencia disponible sefiala que los medicamentos biolégicos etarnecept,
adalimumab, Tocilizumab, abatacept presentan similar eficacia en el tratamiento
de A1J poliarticular. No se identificaron estudios que evaluen biosimilares en esta
indicacion.

El panel de expertos recomienda el uso de terapia bioldgica en pacientes con AIJ
con falla o intolerancia a tratamiento de primera linea (Basada en evidencia de
moderada calidad)

El panel de expertos recomienda el uso de tocilizumab en pacientes con AlJ
sistémica con falla a tratamiento con corticoides y tratamiento de primera linea

(Basada en evidencia de moderada calidad).

No se recomienda el retiro del metotrexate antes de los 12 meses de conseguida

la remision de la enfermedad (Basado en evidencia de baja calidad)

Se recomienda la implementacién de un programa de Rehabilitacién en
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, basado en ejercicios terapéuticos,
pudiendo complementarse con otros recursos terapéuticos en rehabilitacion
(agentes fisicos, terapia ocupacional, ortesicos, etc) con el fin de mejorar la
funcion fisica (movilidad articular, fuerza muscular y funcion de la
articulacion), calidad de vida, disminucién del dolor y contracturas, asi como
prevencion de complicaciones (Basado en evidencia de baja calidad).
Consideraciones adicionales:

- La prescripcion de ejercicios terapéuticos estaran en funcion a la actividad de
la enfermedad y dafio articular.

- Los deportes con menor estrés biomecanico en articulaciones son favorables

bajo impacto)
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- No se recomienda ejercicios de alto impacto (futbol, basquet, karate, entre

otros)

1. METODOLOGIA

Esta GPC se elabor6 a iniciativa del Instituto Nacional de Salud del Nifio de Brefia, con
el objetivo de brindar servicios especializados de la mejor calidad en el diagnostico,
tratamiento y rehabilitacién del paciente pediétrico con AlJ. Para ello, es indispensable
contar con herramientas que faciliten la estandarizacién de los procesos de atencién
brindados. Durante todo el proceso se considerd las pautas descritas en el Documento

Técnico Metodologia para la elaboracion de Guias de Préctica Clinica (7).

3.1. Formulacién de las preguntas
Las preguntas clinicas se formularon en formato PICO (population, intervention,

comparison y outcome, por sus siglas en inglés), y fueron elaboradas y priorizadas por

el GEG.

3.2. Biisqueda sistematica y evaluacion de la calidad de GPC
Se realizé una busqueda sistematica de guias de practica clinica en bases de datos,
metabuscadores y repositorios de GPC en Paginas Web de instituciones desarrolladoras

de guias reconocidas a nivel internacional. (Anexo 1a)

Bases de datos y metabuscadores: MEDLINE/PubMed y TripDatabase
Repositorios de GPC: Guidelines International Network (GIN), National Institute for

Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), New
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Zealand Guidelines Group (NZGG), Canadian Medical Association (CMA), Agency for

Healthcare Research and Quality (AHRQ), Kingdom of Arabia Saudi-Ministry of

TY a1

Healih eventive Services Task Force, Guias de Practica Clinica-Ministerio
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de Salud y Proteccion Social (MINSALUD), Organizacién Mundial de la
Salud/Organizacién Panamericana de la Salud (OMS/OPS), Centro Nacional de
Excelencia Tecnoldgica en Salud de México (CENETEC), Guias Clinicas AUGE-
Ministerio de Salud de Chile (MINSAL), Biblioteca de Guias de Practica Clinica del
Sistema Nacional de Salud de Espafia (GUIASALUD.ES), Ministerio de Salud Publica

de Ecuador y Ministerio de Salud de Pera (MINSA).

Evaluacion de la calidad de GPC

Primero se realizé una seleccién de titulo y resumen de las gufas, mediante pares del
GEG y el equipo metodolégico del INS. Posterior a ello se realizé una preseleccion de
GPC mediante un instrumento disefiado previamente (Anexo 1b), y la evaluacion de la
calidad se realizé aplicando la herramienta AGREE I (8) a través de su plataforma

virtual (http://www.agreetrust. org).

Al aplicar el instrumento de preseleccion de GPC seglin los criterios de: rigurosidad de
la guia, afio de publicacién, similitud con la poblacién objetivo y coincidencia con el
topico de estudio, se decidié que dos Guias de Practica Clinica cumplian los criterios
para aplicar la herramienta AGREE II. La Guia de Colombia del 2014 (Guia de Practica
Clinica para la deteccién temprana, tratamiento, seguimiento y rehabilitacion de

pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil) y la Guia de la Sociedad Americana de

Gula de Prdctica Clinica para el Diagnéstico, Tratamiento Y Rehabilitacién de la Artirtis
Idiopdtica Juvenil- Version extensa -
Serie Gul’a&Prdctica Clinica N° 02-2020

—fZ .




Reumatologia 2019 Arthritis Foundation Guideline for the Treatment of Juvenile

Idiopathic Arthritis.

Ambas guias alcanzaron puntajes superiores al 60%, pudiendo ser consideradas guias de

buena calidad metodoldgica (Anexo 1¢)

3.3. Proceso de revision y sintesis del conjunto de la evidencia

Se identificaron y analizaron las estrategias de busqueda de las preguntas clinicas de la
GPC de Colombia y la de EEUU. Las bisquedas fueron replicadas para incluir la
evidencia disponible del periodo no cubierto. Las preguntas que no fueron pudieron ser
respondidas por la Guia, fueron consideradas de novo y se elabord una estrategia de

busqueda nueva.

La buosqueda sistematica se realizé en multiples bases de datos como:
MEDLINE/PubMed, LILACS y SciELO, tomando en consideracion los niveles de
rarquia de evidencia, iniciando con revisiones sisteméticas, meta nalisis, ensayos

°

clinicos aleatorizados y estudios de observacionales.

3.4. Gradacién del cuerpo de la evidencia

El conjunto de evidencia resultante de la busqueda, fue seleccionada por titulo y
resumen por dos miembros del GEG y un metodélogo del INS, luego se revisaron a
texto completo los articulos seleccionados, las discrepancias entre revisores fueron
resueltas por consenso. La calificacién del cuerpo de la evidencia se realizé utilizando

del sistema GRADE (9).
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Niveles de evidencia:

e Pk s

Calidad de Ia evidencia GRADE Caracteristicas

Existe muy poca probabilidad que nuevos estudios

EB GB EB GB cambien la certeza de los resultados.

Alta

Probablemente puedan existir nuevos estudios que

Moderada
@ @ @ O influyan en la confianza de los resultados
estimados y puedan modificarlo.
Es muy probable que nuevos estudios influyan en
Baja
@ GB O Q la confianza de los resuliados esiimados y los
modifiquen.
Muy baja

Cualquier resultado estimado es muy incierto.

S HONONE)

3.5. Formulaci6n de las recomendaciones

La formulacion de recomendaciones se efectué aplicando el sistema GRADE (9), que
permiti6 integrar la mejor evidencia y la experiencia clinica de los miembros del GEG.
Cada pregunta contaba con una tabla de evidencia GRADE construida en etapas previas
del desarrollo de la guia. La presentacién de la evidencia al panel de expertos y el
posterior didlogo se realizé aplicando la metodologia denominada Diglogo Deliberativo,
la cual permite guiar la participacién de los expertos para obtener como producto final

las recomendaciones consensuadas que forman parte de la presente guia(10).
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Fuerza de la recomendacién:

Fuerza de ia recomendacién

Significado

Fuerte a favor

Los efectos deseables superan los efectos indeseables.

Se recomienda hacerlo

Débil a favor

Los efectos deseables probablemente superan los efectos
mdeseables.

Se sugiere hacerlo

Débil en contra

Los efectos indeseables probablemente superan los efectos
deseables.

Se sugiere no hacerlo

Fuerte en contra

Los efectos indeseables superan los efectos deseables.

Se recomienda no hacerlo

3.6. Metodologia para la participacién de los pacientes

Se buscé literatura sobre estudios cualitativos de percepcion de los pacientes sobre las

preguntas PICO.

3.7. Actualizacion de la GPC

Esta GPC sera actualizada en un plazo de cinco afios. De existir nueva evidencia que

pueda modificar o generar nuevas recomendaciones, deber4 realizarse la actualizacion

de la presente guia. Los temas no considerados en esta guia deberan ser abordados en la

“actualizacion.
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IV. DESARROLLO DE LAS RECOMENDACIONES
DIAGNOSTICO

1. ;Cuadl es la utilidad de los criterios ILAR en comparacion con los criterios ACR
y EUROPEOS para el diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil en pacientes

con sospecha de ALJ menores de 16 afios?

Descripcion del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para

elaborar la recomendacion.

La busqueda sistematica identificé 29 estudios, de los cuales luego de la lectura a texto
completo se seleccionaron dos: Bernston 2003 (11) y Merino 2001 (12). El estudio de
Bernston tuvo como objetivo identificar la incidencia de AIJ de acuerdo a los criterios
ILAR y EULAR en paises ndrdicos y estudiar la validez de ambos criterios,

encontrando que los criterios ILAR presentan tasas de incidencia ligeramente mas altas,
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con una menor duracién de la enfermedad para la inclusién, en comparacién con los
criterios EULAR

El estudio de Merino tuvo como objetivo evaluar los criterios de clasificacién

para AlJ en una cohorte de nifios espafioles. Los autores encontraron que los criterios
ILAR propuestos asignaron el 84.8% de los pacientes clasificados por criterios
tradicionales. Los antecedentes familiares de psoriasis (n = 12) y la aparicion
poliarticular de la enfermedad en pacientes con ErA (n = 5) fueron responsables de la

mayoria de las exclusiones de otras categorias de ILAR.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion
El panel de expertos considera que los criterios ILAR presentan mayor precisién para el

diagndstico de ALJ.

Valores y preferencias

Este item no aplica.

Aceptabilidad
La utilizacion de los criterios ILAR ser probablemente aceptada por los profesionales

de la salud.

Factibilidad

Esta intervencion serd factible de implementar.

Uso de recursos
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No se han identificado estudios econdmicos que comparen ambos criterios.

El panel de expertos recomienda el uso de los criterios ILAR 2001 para la clasificacion
de los pacientes menores de 16 afios que presente edema, limitacion en el movimiento o
dolor a la palpacion articular, persistente por mas de 6 semanas y que no pueda ser

explicado mejor por otro diagndstico

2. ;Cudles son los estudios de laboratorio y de imagenes que pueden ayudar al

diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil?
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Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para

elaborar la recomendacion.

Pruebas de laboratorio

El estudio de Wong 2012 (13), realiz6 una revision sistematica con meta-analisis para
identificar evidencia sobre la precision diagndstica de las pruebas de anticuerpos
antinucleares, factor reumatoideo IgM y Péptido ciclico citrulinado en el diagnostico de
AlJ. La mayor parte de la evidencia de los 28 estudios incluidos en la revisién no fue
aplicable a la poblacion de interés, ya que la mayoria de los estudios examinaron a nifios
con enfermedad conocida en lugar de dolor musculoesquelético no diagnosticado.
Ningin estudio proporcion6 una investigacién completa sobre modificadores de
precision. Ningin estudio examiné resultados clinicamente importantes, como el
impacto de los resultados de las pruebas en las referencias, el pedido de pruebas
adicionales, el manejo del paciente y los niveles de ansiedad de los pacientes y sus
padres. Debido a que la sensibilidad y especificidad de estas pruebas atim no se han
verificado, la evidencia actual no respalda su uso como pruebas de diagnostico para
nifios con dolor musculoesquelético no diagnosticado. Tienen una aplicacién potencial
como complemento de una evaluacion clinica que sugiere la presencia de una artritis
inflamatoria o una enfermedad del tejido conectivo. La evidencia fue considerada de

baja calidad metodolégica.

Imagenes
Dos estudios fueron considerados para evaluar la utilidad de la ultrasonografia. Breton

2011 (14) y Collado 2012 (15),
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El estudio de Breton tuvo como objetivo comparar evaluacién clinica y por ultrasonido
(ecografica) de metacarpofalangico (MCP) y metatarsofalangica (MTP) en casos de
artritis articular y determinar la prevalencia de anormalidades ecograficas en pacientes
con AlJ y pacientes sin AlJ, y describir las anormalidades de ultrasonido (US) asociadas
artritis. Se encontré por examen clinico: 83/558 ( 15%) articulaciones anormales en
pacientes AIJ; por ultrasonido: 69/558 (12.5%) articulaciones anormales en pacientes
All. Synovitis US (Ultrasonografica) fue méas coman en AlJ sistémica (39%), y estuvo
presénte en todas las categoﬁas de AlJ. En todas las articulaciones con US synovitis,
20% estuvo en pacientes AIJ con factor reumatoideo-negativo poliarticular. No se
encontr asociacion entre la synovitis US y las anomalias inmunolodgicas.

Collado 2012, realiz6 uné revision sistemdtica para evaluar la validez del ultrasonido
para detectar sinovitis tanto para diagnostico como seguimiento en AIJ . y encontré que
¢l ultrasonido demostré mayor sensibilidad en la deteccion de sinovitis que el examen

fisico. Pocos estudios informaron confiabilidad y capacidad de respuesta en AlJ.

Ambos estudios fueron calificados como estudios de baja calidad.

El estudio de Miller 2009 (16), buscod evaluar semicuantitativémente la precision
diagnostica de la Resonancia Magnetica (RM) para la evaluacion de las articulaciones
periféricas en AIJ (cartilago y sinovio) de acuerdo con los niveles de evidencia y
recomendaciones de la guia del examen de salud periddica canadiense. Esta revision
sistemdtica coincide con la evidencia de la Guia canadiense: precision diagndstica de
RM para evaluar sinovia y cartilago y capacidad de respuesta clinica al tratamiento de
articulaciones periféricos en AlJ. Existen brechas de exactitud diagnostica de la ALJ

periférica (futuras investigaciones que incluyan Sensibilidad y especificidad (S/E),
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Valor Predictivo Positivo (VPP), Valor Predictivo Negativo (VPN) de RM para lesiones

articulares precoces pequefias (manos y pies). Uso de la RM funcional para

El estudio de Munir 2014 (17), cuyo objetivo fue evaluar la precision diagnostica y la
confiabilidad de la resonancia magnética y su capacidad para representar la respuesta al
tratamiento para la evaluacion de las articulaciones axiales (articulacion
temporomandibular [TMIJ], articulaciones espinales y articulaciones sacroiliacas) en la
artritis idiopatica juvenil (AIl). La revisién concluye que MRI es un método de
diagndstico preciso para evaluar los cambios tempranos e intermedios en la ATM en la
All 'y que la evidencia es insuficiente para indicar que la IRM es un método de
diagnostico preciso para detectar la ALl en la columna vertebral (grado 1) y el

sacroiliaco (grado I) articulaciones sacroiliacas.

Hechler 2017 (18), conduce una revision sistemética de estudios sobre ultrasonido y
resonancia magnética (MRI) de la articulacion temporomandibular (ATM) en la artritis
idiopatica juvenil (AIJ) para responder a la pregunta " ;Cual es la sensibilidad y
especificidad del ultrasonido en comparacién? a la resonancia magnética en el
diagnéstico de cambios articulares agudos y crénicos en pacientes con AIJ? '. FEsta
revision sistematica encontré que las imédgenes dindmicas con ultrasonido de alta
resolucion mejoran la sensibilidad y la especificidad en comparacién con el ultrasonido
estatico de baja resolucién. Ademas, hay evidencia que sugiere que las imagenes por

ultrasonido después de una resonancia magnética basal pueden aumentar la sensibilidad

y especificidad del ultrasonido
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Beneficios y daiios potenciales de esta recomendacién

El panel dg ue las pruebas de apoyo diagndstico presentan baja a
moderada precision, sin embargo, son de utilidad en determinados casos y con criterio
clinico. La implementacion de esta sugerencia no representaria dafio al paciente
pediatrico, mas bien ayudaria a precisar lesiones tempranas para mejorar pronostico y

tratamiento.

Valores y preferencias
El panel considera que probablemente no hay variabilidad o incertidumbre importantes

por parte de los pacientes o sus cuidadores para aplicar estas pruebas.

Aceptabilidad
El panel de expertos considera que la intervencién probablemente sea aceptada por las

partes interesadas.

Factibilidad

El panel considera que las pruebas podrian ser factibles de implementar.

Uso de recursos

No se identificaron estudios econdmicos.
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TRATAMIENTO

3. (Los AINES COX1 son eficaces y seguros para la reduccién de dolor en

comparaciéon con AINES COX2 en pacientes con AIJ?

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para

elaborar la recomendaciéon

La biisqueda sistemdtica identificé 400 estudios, de los cuales luego de la lectura a texto

[«

completo se selecciond el estudio de Toeldvari 2009 (19). Iste estudio compard la
eficacia y seguridad del celecoxib y naproxeno en nifios con AIJ. Celecoxib 3 mg / kg
bid y 6 mg/ kg bid fueron al menos tan efectivos como el naproxeno 7.5 mg / kg bid en
el tratamiento de los signos y sintomas de AIJ durante 12 semanas. Todos los

tratamientos fueron generalmente bien tolerados.

La calidad de la evidencia de este estudio fue considerada como baja.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacién
El panel de expertos considerd que esta intervencién tiene efectos deseables triviales y

efectos indeseables pequefios.
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Valores y preferencias

El panel indicé que esta intervencién no tendria variabilidad o incertidumbre importante

Aceptabilidad

El panel sefial6 que la intervencion seria aceptaba por las partes interesadas

Factibilidad

El panel sefial6 que la intervencién probablemente seria factible de aplicar.

Uso de recursos

No se identificaron evaluaciones econdmicas.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables.

El panel de expertos recomienda el uso de Naproxeno a dosis de 10-20 mg/kg/dia

(méximo 1 g/dia) para el manejo del dolor, en pacientes con artritis idiopatica juvenil.

4. En pacientes con ALl activa, je! tratamiento con glucocorticoides intraarticular es

eficaz y seguro en comparacioén con no utilizarlos?
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Descripcién del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para

elaborar la recomendacion

Wallace 2012 (20) realizaron un ECA para determinar si el tratamiento agresivo
iniciado de manera temprana en el curso de AIJ poliarticular con factor reumatoide
positivo o negativo puede inducir enfermedad inactiva clinica en un periodo de 6 meses.
Los pacientes recibieron metotrexato 0.5 mg / kg / semana SQ (40 mg max.), Etanercept
0.8 mg / kg / semana (50 mg max.), Prednisolona 0.5 mg / kg / d (60 mg max.),
disminuyendo a 0 a las 17 semanas (Brazo 1) o metotrexato (la misma dosis que el
brazo 1), etanercept placebo y prednisolona placebo {brazo 2). A los 6 meses, 17 de 42
(40%) de los pacientes en el brazo 1y 10 de 43 (23%) en el brazo 2 habian alcanzado

CID (X2 =2.91; p = 0.088). Después de 12 meses, 9 pacientes en el brazo 1 y3enel
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brazo 2 lograron la remisién clinica con la medicacién (p = 0,0534). No hubo

diferencias significativas entre los brazos en los eventos adversos,

El ensayo de Ravelli (21), buscé investigar si el metotrexate oral (15 mg/m2; méaximo
20 mg) incrementa la eficacia de la terapia con corticoesteroides intra-articular
(hexacetonido de triamcinolona o acetato de metilprednisolona). 33 (32%) pacientes
asignados a corticosteroides intraarticulares solos y 39 (37%) asignados a
corticosteroides intraarticulares y terapia con metotrexato tuvieron remision de la artritis
en todas las articulaciones inyectadas (p = 0 - 48). Ningin paciente tuvo eventos

adversos serios. Este estudio fue calificado como calidad de evidencia baja.

Zulian 2014(22), compararon la eficacia de la acetonide de triamcinolona intraarticular
(TA) a una dosis dos veces mayor que la hexacetonide de triamcinolone (TH) en las
articulaciones con afectacion simétrica, en nifios con artritis 1diopdtica juvenil (AlJ). La
dosis administrada fue de 1 mg / kg hasta 40 mg de TH o 2,0 mg / kg hasta 80 mg de
TA. La identidad del compuesto inyectado fue cegada al paciente y al médico. Treinta y
siete pacientes, 30 mujeres, siete hombres, con AlJ, ingresaron al estudio. Se inyectaron
un total de 86 articulaciones. Veintitn (53.8%) de las articulaciones inyectadas con TA
recayeron primero en comparacién con solo seis (15.4%) de las articulaciones
inyectadas con TH. En tres (7.7%) la recaida ocurrié simultaneamente. Nueve (23%)
todavia estaban en remision después de un seguimiento de 24 meses. El porcentaje de

articulaciones con remisién duradera fue mayor con TH que con TA (80 vs 47.5%
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después de 12 meses y 63.6 vs 32.4% después de 24 meses, respectivamente; P =

0.003).

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacién

El panel de expertos considera que los beneficios de la intervencién son moderados.

Valores y preferencias
El panel de expertos considera que la intervencién probablemente tendra incertidumbre

o variabilidad importante entre los pacientes

Aceptabilidad

Esta intervencion sera aceptada por los profesionales de salud.

Factibilidad

Esta intervencion serd factible de implementar.

Uso de recursos

No se han identificado evaluaciones econémicas en el pais.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables.
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El panel de expertos considera que los corticoides como terapia puente (menor o igual a
tres meses) pueden ser usados en pacientes con AIJ con compromiso articular severo

con actividad de enfermedad moderada a alta.

5. (El metotrexate como terapia de primera linea es eficaz y seguro comparado con

otros DMARDSs no bioldgicos en pacientes con ATJ?

( ==

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para

elaborar la recomendaciéon
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La basqueda identifico 235 estudios de los cuales se incluyeron dos estudios.

La revision sistematica de Takken (23) tuvo como objetivo evaluar los efectos del
metotrexate en la capacidad funcional, el rango de movimiento, la calidad de vida, el
bienestar general y el dolor en pacientes con AIJ. Solo se incluyeron en esta revision
dos estudios con un total de 165 pacientes con AIJ menores de 18 afios. Para los
pacientes con AlJ, la terapia MTX tuvo efectos pequefios a moderados en los resultados
de discapacidad centrados en el paciente. El efecto sobre el rango de movimiento de las
articulaciones, el numero de articulaciones con dolor e hinchazén y la evaluacién de la
actividad de la enfermedad por parte del médico y los padres mostraron una mejora
porcentual relativa de 3 a 23% mayor con MTX que con placebo.

La evidencia fue calificada como de calidad moderada.

Tynjala (24) realizaron una ensayo clinico aleatorizado etiqueta abierta multicéntrico,
para comparar tres alternativas para tratar AIJ poliarticular de reciente aparicion. La
eficacia de infliximab mas metotrexato (TNF) se compard con el de dos terapias
sintéticas: metotrexato solo (MTX) y DMARD metotrexato, sulfasalazina e
hidroxicloroquina en combinacién (COMBO). El objetivo primario fue la mejora
pediatrica del 75% del Colegio Americano de Reumatologia (ACR Pedi 75).
Resultados En 59 pacientes, la edad media (+ EE) al inicio del estudio fue de 9.6 + 0.4
afios, la duracion de 1a AIJ 1.9 + 0.2 meses v el niimero de articulaciones activas 18 + 1.
ACR Pedi 75 se logr6 en el 100% (19/19) de los pacientes que recibieron TNF, el 65%
(13/20) en COMBO (IC del 95%: 44% a 86%) y el 50% (10/20) en metotrexato (95%

CI28% a 72%) p <0,0001. Trece pacientes que recibieron TNF (68%; IC del 95%: 47%
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a 89%) alcanzaron la enfermedad inactiva, mientras que ocho (40%; IC del 95%: 22% a
63%) en COMBO y cinco (25%; IC del 95%: 6% a 44%) en metotrexato si (p = 0.002).
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LOs pacienies con TNT pasaron una media de 26 semanas {c
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el 95%: 18 a 34) con
enfermedad inactiva, mas tiempo que los que recibieron COMBO (13 semanas; IC del
95%: 6 a 20), o metotrexato (6 semanas; IC del 95%: 2 a 10) Los eventos adversos

graves fueron poco frecuentes.

Beneficios y daiios potenciales de esta recomendacién
El panel de expertos considera que los beneficios de la intervencion son moderados,

pero también los efectos adversos.

Valores y preferencias
El panel de expertos considera que la intervencién probablemente tendra incertidumbre

o variabilidad importante entre los pacientes

Aceptabilidad

Esta intervencion serd aceptada por los profesionales de salud.

Factibilidad

Esta intervencion ser4 factible de implementar.

Uso de recursos

No se han identificado evaluaciones econdmicas en el pais.
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Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables.

El panel de expertos considera que el metotrexate es el DMARD de eleccidn para el

gt~
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6. ;Cuales son las alternativas mas efectivas y seguras para el manejo de artritis

idiopatica juvenil de moderada a alta actividad con falla o intolerancia a tratamiento

de primera linea?

Descripcion del proceso de interpretacion de la evidencia que realizé el GEG para
elaborar la recomendacion
La busqueda recabé 2121 estudios, que resultaron en 988 estudios después de excluir

los duplicados. Se tamizaron 988 estudios por titulo y resumen para seleccionar 57
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estudios para el analisis de texto completo. Se excluyeron. 50 estudios y finalmente se

incluyeron siete estudios para ALJ poliarticular, y tres estudios para AIJ sistémica.

Artritis Idiopética Juvenil Poliarticular

Los estudios fueron analizados de acuerdo con el tipo de disefio. Dos de los ECAs
(20,25) fueron ECAs paralelos que comparaban infliximab y etarnecept vs placebo
respectivamente. Cinco ECAs (26-31) fueron ECAs withdrawal que comparaban
cternecept, adalimumab, abatacept, tocilizumab, golimumab vs placebo.

Al realizar un metanalisis directo de los cinco ECAs withdrawal, se obtuvo que
cualquiera de los medicamentos bioldgicos (MB) que se incluye en el anilisis
(eternecept, adalimumab, abatacept, tocilizumab, excepto golimumab) resulta ser mas
beneficioso en prevenir las recaidas de la enfermedad que placebo. Indistintamente del
tipo, los MB disminuirfan casi en un 50% la frecuencia de recaidas comparado con
placebo (RR=0,54 1C95%0,38-0,75, 12=59%, efectos aleatorios).

Seguidamente, se realizaron las estimaciones de efecto (riesgo relativo de prevenir
brotes de enfermedad) de las comparaciones indirectas. Asi observamos que al
comparar abatacept vs golimumab, abatecept disminuye el riesgo de recaidas en un 57%
aproximadamente comparado con golimumab (RR=0,43: 1C95% 0.22 -0.84). Ademss,
se observa que sucede lo mismo cuando se compara golimumab vs etarnecept, donde el
uso de etarnecept disminuye 60% el riesgo de recaidas comparado con el uso de
golimumab (RR=0.40; 1C95% 0.19-0.84). Se observa que en todas las demds
comparaciones indirectas no hay una diferencia de uno por sobre otro con respecto a la

tasa de recaidas.
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Complementariamente, analizamos estos MB a través de la determinacién de un

ranking. Se observa que la probabilidad que etanercept sea la mejor opcion entre las

oiras opcio acept con 39%. Adalimumab, golimumab y
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tocilizumab tienen menores probabilidades de ser superior a las anteriores con respecto
a la disminucion de las recaidas.

La evaluacion de riesgo de sesgo de los estudios incluidos en el meta-analisis en red,
indicé que todos presentan bajo riesgo de sesgo. La evaluacién de calidad utilizando

GRADE presenta que la evidencia es de calidad moderada.

En el andlisis SUCRA nos hace ver la probabilidad acumulada que las intervenciones
sean la mejor opcion en términos de disminucién de las recaidas. En este analisis se
posiciona etarnecept y abatacept como las mejores opciones, después adalimumab,
tocilizumab y golimumab.

Es importante recalcar que en la tasa de recaidas hay que tomar en cuenta que Brunner
2015 incluye a todos los pacientes independientes de su antecedente de tratamiento.
Pero en el caso de los ACR, incluyd sélo a los que tuvieron el antecedente de
administracion de MTX. En Lovell 2008, sélo incluimos en nuestro analisis a los
pacientes que habfan recibido previamente MTX de acuerdo a nuestra poblacién blanco.

(Anexo C)

Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica

DeBenedetti (32,33), realiza un ECA realizado en Italia, que tiene dos partes: un

aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, paralelo, dos grupos, fase de 12
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semanas y un solo grupo, extension de etiqueta abierta (hasta 5 afios). Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente en una proporcion de 2: 1 recibieron tocilizumab (a una
dosis de 12 mg por kilogramo si el peso era <30 kg o 8 mg por kilogramo si el peso era
=30 kg).Se les ofreci6 etiqueta abierta tocilizumab si cumplian los criterios predefinidos
para no respuesta: fiebre (> 38 ° C durante >3 dias consecutivas), serositis sintomatica,
SAM o un brote de JIA ACR 30 (>30% empeoramiento en tres o mas de las seis
variables ACR y >30% de mejora en no mas de una variable). En la semana 12, el punto
final primario (ausencia de fiebre y una mejora del 30% o mas en al menos tres de las
seis variables en el conjunto basico del American College of Rheumatology [ACR] para
JIA, con no mas de un empeoramiento variable en mas del 30%) se cumplié en
significativamente m4s pacientes en el grupo de tocilizumab que en el grupo de placebo
(64 de 75 [85%] frente a 9 de 37 [24%], P <0,001). En la semana 52, el 80% de los
pacientes que recibieron tocilizumab tuvieron al menos un 70% de mejoria sin fiebre,
incluido el 59% que tuvieron una mejoria del 90%; Ademas, el 48% de los pacientes no
tenfan articulaciones con artritis activa, y el 52% habia interrumpido los
glucocorticoides orales. En la fase doble ciego, ocurrieron 159 eventos adversos,
incluidas 60 infecciones (2 graves) en el grupo de tocilizumab, en comparacién con 38,
incluidas 15 infecciones, en el grupo de placebo. En los periodos doble ciego y de
extension combinados, ocurrieron 39 eventos adversos graves (0,25 por paciente afio),
incluidas 18 infecciones graves (0,11 por paciente afio) en pacientes que recibieron
tocilizumab. La neutropenia se desarroll6 en 19 pacientes (17 pacientes con grado 3 vy 2
pacientes con grado 4), y 21 tenian niveles de aminotransferasas que eran mas de 2.5

veces el limite superior del rango normal.
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Yokota (34), realizaron una investigacién sobre la eficacia y seguridad de tocilizumab,

un anticuerpo monoclonal anti-receptor de interleucina-6, en nifios con este trastornos.

N

e ~

G o mitne {da D a5 10 afae Ao 3.0\ Py SR A SUPRUTRP P | e ke e a R DU iy
56 nifios (de 2 a 19 afios de ¢dad) con enfermedad refractaria al tratamiento
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convencional recibieron tres dosis de tocilizumab 8 mg / kg cada 2 semanas durante una
fase inicial de 6 semanas. Los pacientes que lograron una respuesta del Colegio
Americano de Reumatologfa Pediatrica (ACR Pedi) 30 y una concentracién de proteina
C reactiva (PCR) de menos de 5 mg / L fueron asignados aleatoriamente para recibir
placebo o continuar el tratamiento con tocilizumab durante 12 semanas o hasta la
retirada para el rescate medicacion en una fase doble ciego. El punto final primario de 1a
fase doble ciego fue una respuesta ACR Pedi 30 y una concentracion de PCR inferior a
15 mg / L. Los pacientes que respondieron a tocilizumab y que necesitaron tratamiento
adicional se inscribieron en una fase de extension abierta durante al menos 48 semanas.

Al final de la fase inicial abierta, las respuestas ACR Pedi 30, 50 y 70 fueron alcanzados
por 51 (91%), 48 (86%) y 38 (68%) pacientes, respectivamente. 43 pacientes
continuaron a la fase doble ciego y fueron incluidos en el anglisis de eficacia. Cuatro
(17%) de 23 pacientes en el grupo de placebo mantuvieron una respuesta ACR Pedi 30
y una concentracion de PCR de menos de 15 mg / L en comparacién con 16 (80%) de
20 en el grupo de tocilizumab (p <0,0001). En la semana 48 de la fase de extensién
abierta, 47 (98%), 45 (94%) y 43 (90%) de 48 pacientes lograron respuestas ACR Pedi
30, 50 y 70, respectivamente. Los eventos adversos graves fueron reaccién

anafilactoide, hemorragia gastrointestinal, bronquitis y gastroenteritis.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion
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El panel de expertos considera que los efectos deseables de los medicamentos

biologicos son grandes y los efectos indeseables son pequefios.

Valores y preferencias

El panel considera que probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importantes.

Aceptabilidad

El panel refiere que la intervencion probablemente si seria aceptada por las partes
interesadas.

Factibilidad

El panel considera que la intervencién seria factible de realizar.

Uso de recursos

No se han identificado evaluaciones econémicas de esta intervencion en el pais.

Balance enire las consecuencias favorabies o desfavorables.

7. (Cudl es el tiempo de tratamiento farmacolégico 6ptimo para los pacientes con ALJ

en remision clinica?

- Recomendacién:
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Descripcién del proceso de interpretacién de la evidencia que realizé el GEG para
elaborar Ia recomendacién

La busqueda identificé 247 estudios, de los cuales luego de hacer la seleccién por pares,
se selecciono un estudio.

El estudio de Foell (35), tuvo como objetivo analizar si el tratamiento prolongado con
metotrexato durante la remision de la AIJ previene los brotes después de la retirada de
la medicacién. El estudio incluyé 364 pacientes con AIJ incluidos en la primera
confirmacién de remision clinica mientras continuaban con la medicacioén, y fueron
asignados aleatoriamente para continuar con la terapia con metotrexato durante 6 meses
0 12 meses después de la remision de la enfermedad. El analisis por intencién de tratar
del resultado primario revelé una recaida dentro de los 24 meses posteriores a la
inclusion en el estudio en 98 de 183 pacientes (tasa de recaida, 56.7%) en el grupo 1y
94 de 181 (55.6%) en el grupo 2. El odds ratio para el grupo 1 versus el grupo 2 fue de
1.02 (IC 95%, 0.82-1.27; P = .86). La mediana del intervalo libre de recaida despucs de
la inclusion fue de 21.0 meses en el grupo 1 y 23.0 meses en el grupo 2. El hazard ratio
para el grupo 1 versus el grupo 2 fue 1.07 (IC 95%, 0.82-1.41; P = 61). La mediana de
la duracién del seguimiento después de la inclusion fue de 34,2 y 34,3 meses en los
grupos 1y 2, respectivamente. Los niveles de MRP8 / 14 durante la remisién fueron
significativamente mas altos en pacientes que posteriormente desarrollaron brotes en
comparacidn con los pacientes que mantuvieron una remision estable. Tos niveles bajos
de MRP8 / 14 indicaron un bajo riesgo de brotes en los préximos 3 meses después de la
prueba de biomarcadores (4rea bajo la curva caracteristica operativa del receptor, 0,76;

IC del 95%, 0,62-0,90).
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La evidencia fue calificada como de baja calidad metodolégica.

Beneficios y dafios potenciales de esta recomendacion
Los beneficios y dafios de la duracién de esta intervencién fueron considerados como

triviales por el panel de expertos.

Valores y preferencias
El panel sefiald que posiblemente hay incertidumbre o variabilidad importante

relacionada al tiempo de tratamiento farmacologico en pacientes en remision clinica.

Aceptabilidad

El panel indica que la intervencion probablemente si sea aceptada por las partes

interesadas.

Factibilidad

Ei panel sefiala que la intervencion probablemente no sea faciible de implementar.

Uso de recursos

No se han identificado evaluaciones econémicas sobre esta intervencion.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables.
En base a lo anterior, el panel de expertos No recomienda el retiro del metotrexate antes

de los 12 meses de conseguida la remision de la enfermedad.
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REHABILITACION

8. ;Los ejercicios terapéuticos son mas seguros y eficaces en comparacién con los

otros recursos en rehabilitacion para los pacientes con AIJ?

ecomendacion:

Descripcion del proceso de interpretacién de Ia evidencia que realizé el GEG para
elaborar la recomendacion

La blisqueda sistematica identificé 410 estudios. Luego del cribado inicial y de la
lectura a texto completo, se seleccionaron dos revisiones sistematicas.

La revision de Kuntze (36) tuvo como objetivo evaluar la eficacia de las intervenciones
de ejercicio terapéuticos con el fin de mejorar la funcion fisica y discapacidad en nifios

y adolescentes con AIJ. Las intervenciones incluyeron ejercicios acudticos, de
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fortalecimiento, propioceptivos, aerobicos y de Pilates. La capacidad de actividad
pediatrica (Child Health Assessment Questionnaire) mejoré con el ejercicio (diferencia
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mas, los resdimenes
descriptivos indicaron una mejor capacidad de actividad, funcién y estructura del cuerpo

(dolor y fuerza muscular) y resultados de calidad de vida.

Ademas se identificd la revision sistematica de Takken (37), cuyo objetivo fue evaluar
los efectos de los ejercicios terapéuticos en la habilidad funcional, calidad de vida y
capacidad aerdbica en nifios con AlJ. Tres de los 16 estudios identificados cumplieron
los criterios de inclusion, con un total de 212 participantes. Todos los estudios incluidos
cumplieron al menos siete de 10 criterios metodolégicos. Los datos de resultado de las
siguientes medidas fueron homogéneos y se agruparon en un meta analisis: capacidad
funcional (n = 198; DMP -0.07, IC del 95%: -0.22 a 0.08), calidad de vida (CHQ-PhS: n
=115; DMP -3,96, IC del 95%: -8,91 a 1,00) y capacidad aerdbica (n = 124; DMP 0,04,
IC del 95%: -0,11 a 0,19). Los resultados sugieren que todas las medidas de resultado
favorecieron la terapia con ejercicios, pero ninguna fue estadisticamente significativa.

Ninguno de los estudios informé efectos negativos de la terapia de ejercicio.
Beneficios y daiios potenciales de esta recomendacion
El panel de expertos considera que los efectos deseables de la intervencion son grandes

y los efectos indeseables son pequefios.

Valores y preferencias
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El panel considera que probablemente no hay incertidumbre ni variabilidad importantes

entre los pacientes y sus cuidadores.

Aceptabilidad

El panel considera que la intervencion sera aceptada por las partes interesadas.

Factibilidad

El panel considera que la intervencion sera factible de implementar.

Uso de recursos

No se han identificado evaluaciones econémicas sobre la intervencién.

Balance entre las consecuencias favorables o desfavorables.

En base a lo anterior, se recomienda la implementacién de un Programa de
Rehabilitacion en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, basado en ejercicios
terapéuticos, pudiendo compiementarse con  otros rTecursos  terapéuticos en

rehabilitacion.

V. IMPLEMENTACION

Recomendaciones trazadoras

El GEG realizara una priorizacién de recomendaciones de la guia, los mismos que seran
parte del Plan de Implementacién que permitira aplicar dichas recomendaciones en la

préctica clinica.
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ANEXOS METODOLOGICOS

ANEXO 1: BUSQUEDA, SELECCION Y EVALUACION DE CALIDAD DE

GPC

1a. Respositorios de Basqueda

juvenile Abatacept, adalimumab, etanercept and
idiopathic 11 4 tocilizumab for treating juvenile
arthritis idiopathic arthritis 2015
Systemic juvenile idiopathic arthritis:
NICE canakinumab 2014
https://www.nice.
org.uk/ Tocilizumab for the treatment of
systemic juvenile idiopathic arthritis 2011
ETS Abatacept for the treatment of juvenile
idiopathic arthritis 2009
SIGN
http://www.sign.a | arthritis 0 0
c.uk/
juvenile Ottawa Panel evidence-based clinical
Canadian Medical idiopathic 5 5 practice guidelines for foot care in the
Association .. management of juvenile idiopathic
https://www.cma. arthritis arthritis 2016
ca/En/Pages/clinic Ottawa Panel evidence-based clinical
al-practice- practice guidelines for structured physical
guidelines.aspx activity in the management of juvenile
idiopathic arthritis 2017
"juvenile
AHRQ idiopathic Disease-Modifying Antirheumatic Drugs
https://www.guid | arthritis” 54 1 (DMARDs) in Children With Juvenile
eline.gov AND Idiopathic Arthritis (JIA)
guideline
Ministry of Health
New Zealand
https://www.healt
h.govt.nz/about- juvenile
ministry/ministry- | idiopathic 2 0
health- arthritis
websites/new-
zealand-
guidelines-group
Ministerio de 0 0
Salud Ecuador
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http:/fwww.salud.
gob.ec/guias-de-
practica-clinica/

Minsterio de Salud
Perd
http://www.minsa

guidelines

1 1 Tratamiento farmacolégico de la Al} 2017
.gob.pe/serumsbvs
/SupportFiles/guia
s.htm
2019 American College of
Rheumatology/Arthritis Foundation
Guideline for the Treatment of Juvenile
“juvenile Idiopathic Arthritis: Therapeutic
idiopathic Approaches for Non-Systemic
tripdatabase arthritis" 42 Polyarthritis, Sacroiliitis, and Enthesitis
Filter 2019
idelinag

2013 Update of the 2011 American
College of Rheumatology
Recommendations for the Treatment of

Juvenile Idiopathic Arthritis

1b. TABLA DE PRE-SELECCION DE GPC

1. Afio de pﬁbhcéélon 1o menor de 3 a

]

5 o NO NO Sl S
afios
2. Coincide con el tépico de estudio Si Si Si Si Si
3. ¢(La Poblacidn objetivo es similar? Sl Sl Sl Sl Sl
4. iSe da informacion sobre la
conformacion del grupo de autores? sl St NO NO Sl
S. ¢Se describe el procesc de desarrollo

g v sI sl Si NO Si

de la guia?
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6. (Se realizaron busquedas de

informacion en multiples bases de S NO NO NO Sl
datos?

7. (Es rephcable la basqueda de

evidencia primaria? Sl NO NO NO Sl
8. (Se establecen recomendaciones

dentro del documento basadas en la Sl S NO NO Sl

ev1denc1a encontrada'?

le. CONSOLIDADO DE EVALUACION DE CALIDAD DE GPC CON

AGREE IT

2019 Arthritis
Foundation
Guideline for
the Treatment of
Juvenile Idiopathic
Arthritis 83%

67%

81%

89%

19%

75%

83%

Guia de Practica
Clinica para la
deteccion
temprana,
tratamiento,
seguimiento y
rehabilitacion de
pacientes

con Artritis
Idiopatica Juvenil.
2014 89%

86%

73%

89%

81%

83%

67%
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ANEXO 2: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Pregunta 1

04/12/2018 | Against Rheumatism") OR EULAR)

((((((((([(("child"[MeSH Terms]) OR child*) OR
"infant"[MeSH Terms]) OR infant*) OR
"adolescent"[MeSH Terms]) OR adolescent*) OR
teen*) OR youth*)) AND (((((((((((((("arthritis,
Jjuvenile/diagnosis"[MeSH Terms]) OR ((arthr* AND
Juvenil®))) OR ((arthriti* AND oligoarticular))) OR
((arthriti* AND polyarticular))) OR ((arthriti* AND
undifferentiated))) OR "juvenile idiopathic arthritis")
OR ((juvenile AND still AND disease))) OR
((Guvenile AND systemic AND arthritis))) OR
JIA[Title/Abstract]) OR "arthritis, psoriatic"[MeSH
Terms]) OR ((arthri* AND psoria*))) OR
((chanffard* AND stil* AND disease))) OR
((chauffard* AND syndrome))) OR ((polyart* AND
Juvenil*))) OR "juvenile theumatoid arthritis") OR
JRA[Title/Abstract]))) AND

(((((international[Title/ Abstract] AND

league|[ Title/Abstract]))) OR ILAR) OR
"international league of associations for
theumatology")) AND ((((((("American College of
Rheumatology Pediatric Criteria") OR ((ACR AND
ped*))) OR ((ACR AND criteria))) OR ((ACR AND
pediatric))) OR ((european[Title/Abstract] AND
league[Title/Abstract]))) OR "European League

29

Pregunta 2

04/12/2
018

((((((((((("child"[MeSH Terms]) OR child*) OR "infant"[MeSH
Terms]) OR infant*) OR "adolescent"[MeSH Terms]) OR
adolescent*) OR teen*) OR youth*)) AND (((((((((((((((("arthritis,
Jjuvenile/diagnosis"[MeSH Terms]) OR ((arthr* AND juvenil*)))
OR ((arthriti* AND oligoarticular))) OR ((arthriti* AND
polyarticular))) OR ((arthriti* AND undifferentiated))) OR
"juvenile idiopathic arthritis") OR ((juvenile AND still AND
disease))) OR ((juvenile AND systemic AND arthritis))) OR
JIA[Title/ Abstract]) OR "arthritis, psoriatic"[MeSH Terms]) OR
((arthri* AND psoria*))) OR ((chauffard* AND stil* AND
disease))) OR ((chauffard* AND syndrome))) OR ((polyart* AND
Juvenil*))) OR "juvenile theumatoid arthritis") OR
JRA[Title/Abstract])))) AND (((((((CC(CCCC(CCCC(((("blood cell
count"[MeSH Terms]) OR blood[Title/ Abstract]) OR

449
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cbelTitle/Abstract]) OR fbe[Title/ Abstract]) OR "blood
sedimentation"[MeSH Terms]) OR ((sedimentation AND
erythrocyte))) OR esr[Title/Abstract]) OR
westergren[Title/Abstract]) OR "c reactive protein”"[MeSH
Terms}]) OR ((react* AND protein))) OR ¢ reactive) OR
crp[Title/Abstract]) OR "liver function tests"[MeSH Terms]) OR
((liver AND function AND test))) OR ((hepatic AND function
AND test))) OR "serum albumin"[MeSH Terms]) OR album*) OR
"alkaline phosphatase"[MeSH Terms]) OR alp[Title/ Abstract]) OR
"alanine transaminase"[MeSH Terms]) OR transaminase) OR
aminotransferase*) OR transferase) OR transpeptidase) OR
CCCCCCCrrrr T«
(((((((((((((glutamate AND pyruvate transaminase)) OR

sgpt[ Title/ Abstract]) OR alt[Title/Abstract]) OR "aspartate
aminotransferases"[MeSH Terms]) OR ((aspartate AND
apoaminotransferase))) OR sgot[Title/Abstract]) OR
GOT[Title/Abstract]) OR ast[Title/Abstract]) OR "gamma
glutamyltransferase"[MeSH Terms]) OR glutamyl*) OR
gammaglutamyl*) OR ggtp[Title/ Abstract]) OR
gsat[Title/Abstract]) OR "bilirubin"[MeSH Terms]) OR bilirubin*)
OR hematoidin) OR mesobilirubin) OR "kidney function
tests"[MeSH Terms]) OR ((kidney AND test))) OR ((renal AND
function AND test))) OR ((split AND function AND test))) OR
"blood urea nitrogen"[MeSH Terms]) OR ((nitrogen AND urea)))
OR bun[Title/Abstract]) OR "creatinine"[MeSH Terms]) OR
creatinine) OR "prothrombin time"[MeSH Terms]) OR
prothrombin*) OR ((howell AND test))) OR ((smith AND test)))
OR "international normalized ratio"[MeSH Terms]) OR
((international AND normalized AND ratio))) OR
inr[Title/Abstract]) OR "partial thromboplastin time"[MeSH
Terms]) OR ((thromboplastin AND time AND partial))) OR
((coagulation AND time))) OR ptt[Title/Abstract]) OR
"rheumatoid factor"[MeSH Terms]) OR ((factor AND
theumatoid))) OR citrullinated) OR antibod*) OR
ACPA[Title/Abstract]) OR "ferritins"[MeSH Terms]) OR
ferritin*) OR isoferritin) OR immunoferritin) OR "antibodies,
antinuclear"[MeSH Terms]) OR antinucle*) OR
"urinalysis"[MeSH Terms]) OR urin*) OR
"immunoglobulins"[MeSH Terms]) OR immunoglob*) OR
mmmunoprotein*) OR immunogammaglobulin) OR ((immun*
AND glob*))) OR gammaglobulin*) OR ((gamma AND
globulin*}))) OR "immunoglobulin subunits"[MeSH Terms]) OR
((ig AND subunit*))) OR ((ig AND polypeptide AND chains)))
OR "radiography"[MeSH Terms]) OR radiogra*) OR
radioimaging) OR radiophotography) OR ((ray AND diagnostic)))
OR ((ray AND imaging))) OR ((ray AND photography))) OR
"ultrasonography"[MeSH Terms]) OR ultrason*) OR ((sonography
AND medical))) OR echo*) OR "magnetic resonance
imaging"[MeSH Terms]) OR ((magnetic AND resonance AND
imaging))) OR ((nmr AND imaging))) OR zeugmatography) OR
tomography) OR ((magnetization AND transfer AND imaging)))
OR mri[Title/Abstract]) OR ((imaging AND chemical AND
shift))) OR ((bone AND scan))) OR scinti*) OR osteoscintigraphy)
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OR osteo scintigraphy) OR "hla b27 antigen"[MeSH Terms]) OR
((hla AND 27))) OR ((hla AND antigen))) OR ((human AND
lymphocyte AND antigen))) OR "synovial fluid"[MeSH Terms])
OR synovia*) OR (((joint AND aspiration)))) OR "bone marrow
examination"[MeSH Terms]) OR ((bone AND marrow))) OR
"biopsy"[MeSH Terms]) OR biops*))

Filtros: Humanos, @ltimos 10 afios, revisiones sistematicas, meta
anlisis, estudios observacionales y reporte de casos

Pregunta 3

(((((((((((("child"[MeSH Terms]) OR child*) OR
"infant"[MeSH Terms]) OR infant*) OR
"adolescent"[MeSH Terms]) OR adolescent*) OR
teen*) OR youth*)) AND (((((((((((((((("arthritis,
Juvenile/diagnosis"[MeSH Terms]) OR ((arthr* AND
Juvenil*))) OR ((arthriti* AND oligoarticular))) OR
((arthriti* AND polyarticular))) OR ((arthriti* AND
undifferentiated))) OR "juvenile idiopathic arthritis")
OR ((juvenile AND still AND disease))) OR
((juvenile AND systemic AND arthritis))) OR
JIA[Title/Abstract]) OR "arthritis, psoriatic"[MeSH
Terms]) OR ((arthri* AND psoria*))) OR
((chauffard* AND stil* AND disease))) OR
((chauffard* AND syndrome))) OR ((polyart* AND
Jjuvenil*))) OR "juvenile rheumatoid arthritis") OR
JRA[Title/Abstract])))) AND
(CCCCeCeeCribuprofen” [MeSH
Terms]) OR ibuprofen) OR Indomethacin) OR
Indometacin) OR "indomethacin"[MeSH Terms]) OR
metindol) OR indocin) OR indocid) OR amuno) OR
osmosin) OR "naproxen"[MeSH Terms]) OR
naproxen) OR celecoxib) OR "ketoprofen"[MeSH
Terms]) OR ketoprofen) OR nimesulide) OR
"aspirin"[MeSH Terms]) OR aspirin) OR
((acetylsalicyl* AND acid))) OR ((acetylosalicylic
AND acid))) OR ((acetosalicylic AND acid))) OR
((acetyl* AND salicyl*))) OR ASA) OR
"diclofenac"[MeSH Terms]) OR diclofena*) OR
diclophena*) OR dichlofena*) OR dichlophena*) OR
"acetaminophen"[MeSH Terms]) OR
acetaminophen*) OR ((acetamino AND phenol))) OR
acetylaminophenol) OR paracetamol)

04/12/2018 | Filtro: humans 400

Pregunta 4
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((((((((((("Clucocorticoids"[Mesh]) OR corticoids)
OR corticosteroids) OR "cortical steroid") OR
"Prednisone"[Mesh]) OR METHYLPREDNISONE)
OR "triamcinolone hexacetonide" [Supplementary
Concept]) OR "Triamcinolone Acetonide"[Mesh]) OR
"Methylprednisolone Acetate"[Mesh]) OR "Injections,
Intra-Articular"[Mesh])) AND (("child"[MeSH
Terms]) OR child*) OR "infant"[MeSH Terms])

OR infant*) OR "adolescent"[MeSH Terms])

OR adolescent*) OR teen*) OR youth*)) AND
((((((((((((("arthritis, juvenile/diagnosis"[MeSH
Terms]) OR ((arthr* AND juvenil*))) OR ((arthriti*
AND oligoarticular))) OR ((arthriti*

AND polyarticular))) OR ((arthriti*

AND undifferentiated))) OR "juvenile idiopathic
arthritis") OR ((juvenile AND still AND disease)))
OR ((juvenile AND systemic AND arthritis)))

OR JIA[Title/Abstract]) OR "arthritis,
psoriatic"[MeSH Terms]) OR ((arthri*

AND psoria*))) OR ((chauffard* AND stil*

AND disease))) OR ((chauffard* AND syndrome)))
OR ((polyart* AND juvenil*))) OR "juvenile
theumatoid arthritis") OR JRA[Title/Abstract})))))))
AND (("Randomized Controlled Trial" [Publication
Type]) OR "Randomized Clinical trial™)
23/10/2019 174

Pregunta 5

((((((("methotrexate"[MeSH Terms]) OR
methotrexate) OR amethopterin) OR mexate) OR
mtx)) AND (((((CC(((((((((disease AND
modifying))) OR DMARD#*) OR
"sulfasalazine"[MeSH Terms]) OR sulphasalazin*)
OR salazosulfapyridine) OR salicylazosulfapyridine)
OR salazopyri*) OR salicylazosulfapyridin®*) OR
((salazo AND sulfapyridine))) OR ((salazosulfa AND
pyridine))) OR (salicyl AND sulfapyridine)) OR
ucine) OR colo pleon) OR pleon) OR
"azathioprine"[MeSH Terms]) OR azothioprine) OR
imurel) OR imuran) OR immuran) OR
"leflunomide"[Supplementary Concept]) OR
leflunomide) OR hydroxychloroquine)) AND
((((((((((("child"[MeSH Terms]) OR child*) OR
"infant"[MeSH Terms]) OR infant*) OR
"adolescent"[MeSH Terms]) OR adolescent*) OR
04/12/2018 | teen*) OR youth*)) AND (((((((((((((((("arthritis, 235
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Jjuvenile/diagnosis"[MeSH Terms]) OR ((arthr* AND
Juvenil*))) OR ((arthriti* AND oligoarticular))) OR
((arthriti* AND polyarticular))) OR ((arthriti* AND
undifferentiated))) OR "juvenile idiopathic arthritis")
OR ((juvenile AND still AND disease))) OR
((Guvenile AND systemic AND arthritis))) OR
JIA[Title/Abstract]) OR "arthritis, psoriatic"[MeSH
Terms]) OR ((arthri* AND psoria*))) OR
((chauffard* AND stil* AND disease))) OR
((chauffard* AND syndrome))) OR ((polyart* AND
Juvenil*))) OR "juvenile rheumatoid arthritis™) OR
JRA[Title/Abstract])))

Pregunta 6:

P

((Axthritis, Juvenile[MeSH Terms]) OR ("Juvenile Idiopathic
Arthritis" OR "systemic juvenile idiopathic arthritis" OR "non-
systemic polyarthritis juvenile" OR "polyarthritis juvenile™)
AND ((Abatacept[MeSH Terms]) OR (LEA29Y/[Title/Abstract]
OR BMS224818][Title/Abstract] OR Belatacept[Title/Abstract]
OR Orencia[Title/Abstract] OR CTLA-4-Ig[Title/ Abstract] OR
Nulojix[Title/Abstract]) OR (Tocilizumab|Title/Abstract] OR
atlizumab|Title/Abstract] OR Actemra[Title/Abstract]) OR
(golimumab|[Title/Abstract]) OR simponi[Title/Abstract] OR
(Infliximab[MeSH Terms]) OR ("Monoclonal Antibody
cA2"[Title/Abstract] OR Infliximab-abda[Title/Abstract] OR
Renflexis[Title/ Abstract] OR Infliximab-dyyb[Title/Abstract]
OR Inflectra[Title/ Abstract] OR Remicade[Title/Abstract]) OR
((Etanercept{MeSH Terms]) OR (TNFR-Fc Fusion
Protein[Title/ Abstract] OR Etanercept-szzs[Title/Abstract] OR
Erelzi[Title/Abstract] OR Enbrel[Title/Abstract])) OR
(Adalimumab{MeSH Terms]) OR (Humira[Title/Abstract] OR
Adalimumab-adbm|[Title/ Abstract] OR
Amjevita[Title/Abstract] OR Adalimumab-atto[Title/ Abstract]
OR Cyltezo[Title/Abstract] OR D2E7 Antibody[Title/ Abstract]
OR Anubody, D2E7[Title/Abstract])

_#13 Search#)AND#12 723
- #12 Search humans[MeSH Terms] 517962706?
#11 Seach#9)AND#10 740

Search ("randomlzed controlled tnal"[pt]
- OR "controlled clinical trial"[pt] OR

#10 randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR 4582857:;

-"drug therapy"[sh] OR randomiyftiab] OR
‘ tnal[tuab] OR groupsitiab])

 Search ((#1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #6 : 878
== OR#7)) AND #8 2=

723
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- Search ((Arthritis, Juvenile[MeSH Terms])

- OR ("Juvenile Idiopathic Arthritis" OR ' :
#38 "systemicjuvenile idiopathic arthritis" OR - 13861 :

-"non-systemic polyarthritis juvenile" OR

. "polyarthritis juvenile)) i

- Search (Abatacept{MeSH Terms]) OR

- (LEA2QY[Title/Abstract] OR

. BMS224818[Title/Abstract] OR ‘ -
#7 : Belatacept[Title/Abstract] OR : 3085 .

- Orencia[Title/Abstract] OR CTLA-4- :

- lgjTitle/Abstract] OR

' Nulojix[Title/Abstract])

Search (Toc:hzumab[Tltle/Abstract] OR” B
#6 . atlizumab[Title/Abstract] OR , 2540
{ Actemra[Tltle/Abstract])

. Search (gollmumab[Tltle/Abstract]) OR
— smpom[TttIelAbstract]

{ Search (lnﬂmmab[MeSH Terms]) OR ,

- ("Monoclonal Antibody cA2"[Title/Abstract]

- OR Infliximab-abda[Title/Abstract] OR ‘i
#3 Renflexis[Title/Abstract] OR Infliximab- ; 9854

- dyyb[Title/Abstract] OR ; ;

Inflectra[Title/Abstract] OR

' Remicade[Title/Abstract])

- Search ((Etanercept{MeSH Terms]) OR

' (TNFR-Fc Fusion Protein[Title/Abstract] ;
#2 OR Etanercept-szzs[Title/Abstract] OR 5732

. Erelzi[Title/Abstract] OR ﬁ :

‘ EnbreI[TlﬂelAbstract]))

- Search (Adalimumab[MeSH Terms]) OR
- (Humira[Title/Abstract] OR Adalimumab-
- adbm[Title/Abstract] OR
' Amjevita[Title/Abstract] OR Adalimumab- 5347 ﬂ
— ¢ atto[Title/Abstract] OR ~ _
- Cyltezo[Title/Abstract] OR D2E7 ’ ‘
. Antibody[Title/Abstract] OR Antibody,
 D2E7[Title/Abstract])

(Mh:Adalimumab OR tw:(Humira OR Adalimumab-adbm OR
Amjevita OR Adalimumab-atto OR Cyltezo) OR
Mh:Etanercept OR tw:(Enbrel) mh:Infliximab OR
tw:(Infliximab-abda OR Renflexis OR Inflectra OR Remicade)
OR tw:(golimumab OR simponi) OR mh: Abatacept OR
tw:(abatacept OR Belatacept OR Orencia OR CTLA-4-Ig OR
Nulojix)) AND (tw:("Juvenile Idiopathic Arthritis" OR "non-
systemic polyarthritis juvenile" OR "polyarthritis juvenile” OR
"systemic juvenile idiopathic arthritis" OR "systemic-onset
Juvenile idiopathic arthritis" OR poliartritis juvenil OR
poliartritis juvenil idiopatica) OR mh:"Juvenile Arthritis")

Pregunta 7:
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(e [MeSH Terms]) OR child*) OR
"infant"[MeSH Terms]) OR infant*) OR "adolescent"[MeSH
Terms]) OR adolescent*) OR teen*) OR youth*)) AND
(((((((((((((("arthritis, juvenile/diagnosis"[MeSH Terms])
OR ((arthr* AND juvenil*))) OR ((arthriti* AND
oligoarticular))) OR ((arthriti* AND polyarticular))) OR
((arthriti* AND undifferentiated))) OR "juvenile idiopathic
arthritis") OR ((juvenile AND still AND disease))) OR
(Guvenile AND systemic AND arthritis))) OR
JIA[Title/Abstract]) OR "arthritis, psoriatic"[MeSH Terms])
OR ((arthri* AND psoria*))) OR ((chauffard* AND stil*
AND disease))) OR ((chauffard* AND syndrome))) OR
((polyart* AND juvenil*))) OR "juvenile rtheumatoid
arthritis") OR JRA[Title/Abstract])))) AND
(CCCCCCCErrr T ( antirhe
umatic agents"[MeSH Terms]) OR antitheumatic) OR ((anti
AND rheumatic))) OR antiarthritic) OR ((disease AND
modifying))) OR DMARD*) OR "immunosuppressive
agents"[MeSH Terms]) OR immunosuppress*) OR ((immun*
AND supress*))) OR immunodepressant) OR "biological
therapy"[MeSH Terms]) OR ((biologic* AND therap*))) OR
biotherap*) OR ((biologic* AND response AND modifier¥)))
OR ((brm AND therap*))) OR immunotherap*) OR
((lmmun* AND therap*))) OR ((immun* AND treatment)))
OR "thalidomide"[MeSH Terms]) OR thalidomid*) OR
"cyclosporine"[MeSH Terms]) OR cyclosporin*) OR
"antibodies, monoclonal"[MeSH Terms]) OR antibod*) OR
canakinumab) OR "interleukin 1 receptor antagonist
protein"[MeSH Terms]) OR ((interleukin* AND inhibitor)))
OR ((interleukin* AND antagonist))) OR ((interleukin* AND
blocker))) OR ((il* AND inhibitor))) OR "recombinant fusion
proteins"[MeSH Terms]) OR ((protein* AND recombinant)))
OR ((protein* AND fusion))) OR ((protein* AND hybrid*)))
OR rilonacept) OR "adrenal cortex hormones"[MeSH
Terms]) OR cortic*) OR ((adren* AND cort*))) OR ((adren*
AND steroid*))) OR adrenocorticosteroid) OR ((adreno*
AND hormone*))) OR "glucocorticoids"[MeSH Terms]) OR
glucocort®) OR "prednisone”[MeSH Terms]) OR predniso*)
OR "methylprednisolone"[MeSH Terms]) OR
methylpredniso*) OR "pulse therapy, drug"[MeSH Terms])
OR ((pulse AND therap* AND drug))) OR "arthroplasty,
replacement"[MeSH Terms]) OR ((replacement AND
arthroplast*))) OR alloarthroplasty) OR arthro*) OR
hemiarthroplast*) OR ((joint AND reconstruction))) OR
"arthroscopy"[MeSH Terms]) OR "osteotomy"{MeSH
Terms]) OR osteotom*) OR ((bone AND section))) OR
synov*) OR ((articular AND fusion))) OR ((joint AND
fosion))) OR "bone marrow transplantation"{MeSH Terms])
OR ((bone AND marrow)))

Filtro: therapy, best balance of sensitivity and specificity
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((randomized controlled trial[Publication Type]) OR
randomized|Title/Abstract]) OR placebo|Title/Abstract]

Pregunta 8:

(((((((((((("child"[MeSH Terms]) OR child*) OR
"infant"[MeSH Terms]) OR infant*) OR
"adolescent"[MeSH Terms]) OR adolescent*) OR
teen*) OR youth*)) AND (((((((((((((((("arthritis,
Jjuvenile/diagnosis”"[MeSH Terms]) OR ((arthr* AND
Juvenil*))) OR ((arthriti* AND oligoarticular))) OR
((arthriti* AND polyarticular))) OR ((arthriti* AND
undifferentiated))) OR "juvenile idiopathic arthritis")
OR ((juvenile AND still AND disease))) OR
((uvenile AND systemic AND arthritis))) OR
JIA[Title/Abstract]) OR "arthritis, psoriatic"[MeSH
Terms]) OR ((arthri* AND psoria*))) OR
((chauffard* AND stil* AND disease))) OR
((chauffard* AND syndrome))) OR ((polyart* AND
Jjuvenil*))) OR "juvenile rheumatoid arthritis") OR
JRA[Title/Abstract])))) AND
(CCCC(("exercise"[MeSH Terms]) OR
exercis*) OR "physical therapy modalities"[MeSH
Terms]) OR (((physical) AND therapy))) OR
physiotherap*) OR (((physical) AND treatment)))
OR "exercise therapy"[MeSH Terms]) OR
"rehabilitation therapy”) OR "remedial exercise") OR
"physical fitness"[MeSH Terms]) OR "physical
fitness") OR "hydrotherapy"[MeSH Terms]) OR
hydrotherap*) OR (((whirlpool) AND bath*))) OR
(((water) AND immersion))) OR (((water) AND
therap*))) OR (((aquatic) AND exercise*))) OR
"physical therapy specialty"[MeSH Terms]) OR
"motor activity"[MeSH Terms])

04/12/2018 | Filtros: Humanos, filtimos 10 afios 410

Anexo 3: Resultados del Meta-analisis en red

Figura 2: Demostracion de redes de tratamientos a analizar en ECAs de retirada

A: Comparaciones directas en tasas de recaidas
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Etanercept

Golimumab

Tocitizumab

B: Comparaciones directas e indirectas en tasas de recaidas

Etanercept Adalimumab

Tocilizumab

Placebo

Figura 3: Metandlisis de comparaciones directas en ECAs de retirada
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Medicamento Biol6gico Placebo Risk Ratie Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Welght M-H, Random, 95% Ct M-H, Random, 95% CI
Brunner 2015 21 82 38 Bl 22.0% 0.53 [0.35, 0.82] i
Brunner 2018 32 78 3 76 24.9% 0.87 [0.61, 1.24} —-
Loveli 2000 7 25 21 26 15.0% 0.35 [0.18, 0.67] —
Lovell 2008 14 38 24 37 20.3% 0.57 [0.35, 0.92] e
Ruperto 2008 12 €0 33 H2 17.8% .38 [0.22, 0.66] ——
Total (95% CI) 283 282 100.0% 0.54 {0.38, 0.75] <&
Towml events B& 153
Heterogeneity: Taw® = 0.08; Chi® = 8.84, df = 4 (P = 0.04); ¥ = 58% ;) 01 0:1 1:0 1(T0=

Test for overall effect: Z = 3.62 (P = 0.0003}

. L
Medicamento bioldgico Placebo

Tabla 3: RR e IC95% en comparaciones indirectas de los ECAs de retirada

Abatacept 0.662 {0.317, 1.380)

1.084 (0.458, 2.563)

0.434 (0.224, 0.841)

0.706 (0.349, 1.430)

Adalimu

1.638 (0.727, 3.691)

0.656 (0.361, 1.191)

1.068 (0.560, 2.036)

m

o

Etanercept

0.400 (0.190, 0.844)

0.652 (0.297, 1.430)

T

. Golimumab

1.628 {0.930, 2.852)
-

Tocilizumab

Tabla 4: Ranking de tratamiento tomando en cuenta las comparaciones indirectas en términos de

disminucién de tasas de recaida

Ranking Placebo Abatacept | Adalimumab | Etanercept | Golimumab | Tocilizumab
Mejor opcion | 0 39% 2.3% 53.4% 0% 4.3%

Peor opcién 77.4% | g9 1.1% 0.1% 21.2% 0.2%
SUCRA 0 0.8 0.5 0.9 0.2 0.6

ACRped50

0.705 {0.419, 1.188)

0.510 {0.280, 0.928)

1,124 (0.787, 1.606)

Adalimqmab

TR

0.722 (0.345, 1.513)

1.594 (0.909, 2.794)

2.206(1.169, 4.163)

Golimumab

_Abatacept

ACRped70

0.890(0.511, 1.549)

0.476 (0.215, 1.053)

1.416{0.940, 2.132)

Adalimumab

0.535(0.221, 1.295)

1.591 {0.904, 2.800)

2.973 (1.334, 6.627)

| Golimumab

Abatacept

0.745 (0.358, 1.548)

0.761 (0.278, 2.080)

1.215(0.707, 2.086) 1

1.738 (0.999, 3.024)
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{ Adalimumab
3 \yf

ACRped90

1.021 {0.349, 2.992) 2.334 (1.193, 4.564) 1.631 (0.843, 3.155)

Etanercept

2.285 (0.872, 5.983) 1.597 (0.614, 4.150)

;?,

Golimumab 0.699 (0.444, 1.101)

L Tocilizumab

Abatacept

1.592 (0.637, 3.975)

2.953 (1.357, 6.425) 1.460 (0.659, 3.238)

Adalimumab

Rma

1.855(0.852, 4.039) | 0.917 {0.413, 2.036)

Golimumab 0.495 {(0.262, 0.933)

Tocilizumab
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