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INTRODUCCION

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

Con ella se pretende desarrollar de manera sistematica los procesos necesarios
para el abordaje de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil cumpliendo con
estandares minimos de calidad. Esta guia de practica clinica, esta basada en la
mejor y mas actual evidencia disponible, con indicaciones jerarquizadas segun el
nivel de evidencia y grado de recomendacion, suplementada con una evaluacion
econdmica y participacion de un grupo de pacientes.

El objetivo de esta Guia es brindar recomendaciones basadas en la mejor
evidencia disponible, de una forma clara, concisa y facil de seguir para la
deteccion temprana, el diagnoéstico y el tratamiento de los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil en Colombia. Esta Guia de Practica Clinica sera la referencia
para la aplicacidon de procesos asistenciales en centros integrales y habilitados
para la atencién de pacientes.

ALCANCE

Esta guifa de practica clinica esta dirigida a los profesionales de la salud que
atienden directamente a los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, pero
también indirectamente a quienes toman decisiones en salud tanto en el medio
asistencial como en las aseguradoras, a los pagadores del gasto en salud y a
quienes generan politicas en salud. La gufa de practica clinica pretende lograr
la deteccién temprana, el diagnéstico oportuno y el tratamiento escalonado y
racional de la Artritis Idiopatica Juvenil.

OBJETIVOS

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

a. Mejorar la calidad de vida, el desempefio social y la salud de la poblacion
pediatrica (nifios, nifias y adolescentes) con Artritis Idiopatica Juvenil.

b. Disminuir la variabilidad clinica injustificada en el tratamiento de los pacientes
con esta patologia contribuyendo al uso racional y pertinente de recursos

destinados al cuidado de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

c. Direccionar el manejo de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil en
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las diferentes etapas de la enfermedad y los diferentes niveles de atencién.

d. Propiciar la investigacion en el campo clinico y econémicos en Artritis
Idiopatica Juvenil al determinar las brechas del conocimiento.

e. Brindar a los formadores de recurso humano y a los profesionales de la salud
que atienden pacientes con AlJ, la mas reciente evidencia respecto a la efectividad
y seguridad de las intervenciones para la deteccién temprana, diagnéstico y
tratamiento de estos pacientes.

POBLACION
GRUPOS QUE SE CONSIDERAN

Pacientes menores de 16 afios con diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil
independiente del tiempo de evolucion y estado clinico de la enfermedad.

GRUPOS QUE NO SE TOMAN EN CONSIDERACION

e Pacientes con artritis por enfermedad intestinal inflamatoria

e Pacientes con enfermedades reumaticas sobrepuestas

e  Pacientes con otras enfermedades que sean causal de artritis

e  Pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil de evolucién térpida o recalcitrante

e Pacientes con complicaciones extra articulares de la Artritis Idiopatica
Juvenil

e Pacientes con efectos secundarios y/o adversos del tratamiento

e Pacientes en gestacion o lactancia

AMBITO ASISTENCIAL

La presente Guia pretende apoyar al personal clinico asistencial que brinda
cuidado a los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil en los diferentes niveles de
atencion en salud: Reumatélogos pediatras, Reumatélogos, Internistas, Pediatras,
Fisiatras, Médicos familiares, Médicos generales, Enfermeras y Fisioterapeutas.
El manejo de condiciones muy especificas por parte de los profesionales de la
salud involucrados en la atencién de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil,
ameritan recomendaciones también especificas que exceden el alcance de la
presente guia.
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DECLARACION DE CONFLICTOS DE INTERES

Al momento de presentar la postulacion ala Convocatoria 563 de 2012 por medio
de la cual se seleccion6 al GDG, se dejo por escrito y de antemano constancia de
los potenciales conflictos de interés de los participantes (miembros del GDG)
para su desarrollo. Este documento fue elaborado y firmado por parte de cada
uno de los participantes y fue entregado al momento de iniciar el proceso de
concurso de méritos, con el animo que las acciones de sus miembros fuera un
proceso transparente.

Una vez se presentaron los resultados de la Convocatoria, se dio inicio al proceso
de manera formal y el lider de la guia y su equipo, suscribieron el documento de
Declaracién de Conflicto de Interés para analizar la existencia de cualquier tipo
de interés de indole: econdmico personal, econémico no personal, no econémico
personal o econdmico personal de un familiar. Posteriormente se realizé una
reunion de consenso por parte del GDG en donde se estudié por parte de todos
los miembros y de forma independiente, la declaracién de todos los integrantes
el equipo.

Finalmente, se decidi6 la participacién por consenso, de todas las personas en
esta condicién. No se documento duda para la inclusién de algtin candidato y
en caso de haber existido ésta hubiese sido resuelta mediante la consulta con
un nimero plural de miembros del GDG. Los documentos de declaraciéon de
conflictos de interés fueron publicados en pagina web de la Alianza CINETS.

FINANCIACION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

El desarrollo de la presente gufa fue financiado por el Ministerio de Salud y
Proteccidn Social y por COLCIENCIAS, mediante Contrato No. 449-2012 de 2012
suscrito con la Universidad Nacional de Colombia, institucion seleccionada entre
quienes se presentaron ala Convocatoria 563 de 2012 para la elaboracién de guia
de practica clinica en el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

DECLARACION DE INDEPENDENCIA EDITORIAL

Las entidades financiadoras brindaron acompafamiento durante la elaboracién
del presente documento garantizando con ello la transferibilidad y aplicabilidad
de su contenido al contexto del SGSSS. El trabajo cientifico de investigacion asf
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como la elaboracidn de las recomendaciones incluidas en el presente documento,
fue realizado de manera independiente por el Grupo Desarrollador de Guias de
la Universidad Nacional de Colombia. La entidad financiadora no influyé en el

contenido de la guia.

ACTUALIZACION DE LA GUIA

Las recomendaciones de esta Guia deben actualizarse en los proximos tres (3)
afios o previamente en caso de disponer de nuevas evidencias que modifiquen
las recomendaciones aqui anotadas. Se espera que este proceso se lleve a
cabo mediante la construccién un panel de expertos que realice los cambios
requeridos.

NIVEL DE EVIDENCIAY GRADO DE RECOMENDACION

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

NIVEL DE EVIDENCIA
Calidad Global de la evidencia GRADE

Calificacion Juicio Caracteristicas

Es muy poco probable que nuevos estudios
A Alta cambien la confianza que se tiene en el

e e @ e resultado estimado.

Es probable que nuevos estudios tengan un

impacto importante en la confianza que se
B MOderada tiene en el resultado estimado y que estos

DD DO puedan modificar el resultado.

Es muy probable que nuevos estudios tengan
un impacto importante en la confianza que

C BaJa se tiene en el resultado estimado y que estos
P00 puedan modificar el resultado.
D Muy Baja Cualqui Itado estimad inciert
ualquier resultado estimado es muy incierto.
e000
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GRADOS DE RECOMEDACION

Fuerza de la recomendacion GRADE

Fuerza de

- Caracteristicas
Recomendacion

E Las consecuencias deseables claramente sobrepasan las consecuencias
uerte a )
indeseables.

Favor SE RECOMIENDA HACERLO

Las consecuencias deseables probablemente sobrepasan las

D’ il a Favor consecuencias indeseables.
ebil a Favo SE SUGIERE HACERLO

Las consecuencias indeseables probablemente sobrepasan las

DEbll en Contra consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO

Las consecuencias indeseables claramente sobrepasan las consecuencias
Fuerte en Contra | deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO

Punto de Buena Practica recomendada, basada en la experiencia clinica del Grupo
Practica Desarrollador de la Guia.

PREGUNTAS, RESUMEN DE EVIDENCIAY
RECOMENDACIONES.

(Cuales son los principales signos y sintomas que indican
sospecha diagnostica de Artritis Idiopatica Juvenil?

Examen Fisico Comparado con Ultrasonido para el
diagnéstico de sinovitis

Unestudio de cohorte! prospectiva evalud la concordancia diagnéstica del examen
fisico frente a la ecografia articular para el diagnéstico de artritis inflamatoria
activa en participantes con Artritis Idiopatica Juvenil. La concordancia entre el
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examen fisico y el ultrasonido articular fue moderada (indice Kappa= 0,5). La
sensibilidad y especificidad del examen fisico para detectar Artritis activa fue
del 64% y del 86%, con un LR+ de 5,4 y LR- de 0,4 (siendo el patrén de oro los
hallazgos ecogréaficos). La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones
en el riesgo de sesgos, inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

Examen musculo esquelético de tamizaje para nifos en
edad escolar con signos y sintomas sugestivos de artropatia
crénica (pGALS)

Un estudio valid6? la exactitud diagnéstica de una herramienta conocida
como pGALS utilizada para el examen musculo esquelético en poblacién
pediatrica. El examen musculo esquelético con el instrumento pGALS posee
una sensibilidad y especificidad para el diagndstico de Artritis Idiopatica
Juvenil del 97 y 98 % respectivamente, con un LR+ de 48.5 y un LR- de
0.01. El tiempo promedio utilizado para realizar el examen fisico con esta
herramienta fue de 2 minutos. La calidad de la evidencia fue muy baja por
algunas limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad, inconsistencia y en
la imprecision de los resultados.

Herramienta para identificar los nifios y adolescentes

que requieren remisién a un mayor nivel de complejidad
por presentar signos y sintomas sugestivos de artropatia
cronica

Un estudio® evalud la exactitud diagnéstica de un cuestionario dirigido a
identificar los nifios que requerian remisién a reumatologia pediatrica por
presentar signos y sintomas sugestivos de artropatia crénica. Cuando se
utilizé como punto de corte 5 0 mas puntos en el cuestionario, el instrumento
obtuvo una sensibilidad del 89,6% y una especificidad del 92,6%, con un
LR+ de 12,1 y LR- de 0,11 al momento de discriminar a los participantes con
Artritis Idiopéatica Juvenil. El area bajo la curva estimada para este punto
de corte fue de 0.98. La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas
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limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad, inconsistencia y en la
imprecision de los resultados.

Remisién temprana a Reumatologia Pediatrica

Un estudio de cohorte retrospectiva describid la ruta de atencidn, el intervalo
de tiempo y el tratamiento recibido desde el inicio de los sintomas hasta la
primera valoraciéon por parte de un reumatélogo pediatra en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil.

Los signos y sintomas por los cuales los pacientes consultaron con mayor
frecuencia fueron edema articular (70%), presencia de dolor (64%) y de rigidez
articular (33%). Las articulaciones comprometidas con mayor frecuencia
fueron rodilla (60%), pie y tobillo (21%), manos y/o dedos (15%). Antes de
la evaluacion por parte de reumatologia pediatrica, muchos participantes
habian sido remitidos a diversas especialidades médicas o habian sometidos
a procedimientos quirurgicos. En el 98% de los casos, no se habia hecho
diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil. Al momento del diagnéstico el
89% de los nifios tenian enfermedad articular activa con limitacién en el
rango de movimiento o dolor referido como intenso. El tiempo promedio
desde el inicio de los sintomas hasta el inicio de FoArmacos modificadores
de la enfermedad (FARMEs) fue de 32 semanas. La calidad de la evidencia
fue muy baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad,
consistencia y en la precision de los resultados.
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Recomendacion Resumen

Se recomienda que los clinicos estén alerta ante la presencia de signos y
sintomas sugestivos de sinovitis (edema articular, limitacion en el rango

Fuerte a del movimiento, dolor articular o sensacién de calor local) en pacientes
menores de 16 afios, en quienes la sinovitis no pueda ser mejor
Favor explicada por otra etiologia (trauma, infeccion, patologia oncoldgica) y

cuya duracién sea mayor a 6 semanas.
Calidad de la Evidencia Muy Baja D000

Se recomienda que los profesionales de la salud incorporen el

instrumento pGALS como parte del examen fisico en pacientes menores

de 16 afios de edad que presentan signos y sintomas sugestivos de

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

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

Fuerte a limitacion en el rango del movimiento, dolor articular o sensacion de
calor local) en una o mas articulaciones, que persista por al menos 6
Favor semanas y que no pueda ser mejor explicada por otra etiologia (trauma,

infeccion, patologia oncoldgica) para identificar la poblaciéon con
sospecha diagndstica de Artritis Idiopatica Juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

Se recomienda que los pacientes menores de 16 afios de edad que como
resultado de la aplicacion del instrumento de tamizaje de artropatia

Fuerte a obtengan un puntaje igual o mayor a 5 sean remitidos a reumatologia
pediatrica con el animo de descartar o confirmar el diagndstico de
Favor Artritis Idiopatica Juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

Se recomienda que los pacientes menores de 16 afos con signos y
sintomas sugestivos de sinovitis (edema articular, limitacion en el rango
del movimiento, dolor articular o sensacién de calor local) en una o mas
Fuerte a articulaciones, en quienes la sinovitis no pueda ser mejor explicada por

Favor otra etiologia (trauma, infeccidn, patologia oncoldgica) y cuya duracién
sea mayor a 6 semanas sean remitidos a reumatologia pediatrica.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O
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¢Cual es la validez de los criterios empleados para el
diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil?

Desempefio de los criterios ILAR 2001

Un estudio de cohorte retrospectiva® evalué el desempefio de los criterios
revisados por la International League of Associations for Rheumatology (ILAR
2001) para la categorizacion de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil. El
seguimiento fue a 10 afios y se incluyeron 85 pacientes con un rango de edad
de 2 a 14 afios. De los pacientes incluidos, 47 (55.3%) fueron categorizados
como Artritis Idiopatica Juvenil Oligoarticular, 24 (28.2%) como Sistémica, 10
(11.8%) como Poliarticular y 2 (2.4%) como Indiferenciada. Solo se presentd un
caso (1.2%) categorizado como Artritis Idiopatica Juvenil Psoriatica y otro como
Artritis Idiopatica Juvenil asociada a entensitis.

Valor pronéstico de los Criterios ILAR 2001

Un estudio de cohorte retrospectiva® evalu6 la utilidad de los criterios ILAR
2001 para establecer el pronéstico de los pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil 101 participantes. El patréon de oro fue la evaluaciéon por un reumatdlogo
y los desenlaces de interés fueron la prescripcion de anti-inflamatorios no
esteroideos, medicamentos modificadores de la enfermedad (FARMEs) o el uso
de glucocorticoides. El seguimiento fue a 6 meses.

Los criterios ILAR 2001 obtuvieron una sensibilidad del 96% y una especificidad
del 100% al momento de pronosticar la prescripcién de anti-inflamatorios no
esteroideos. Una sensibilidad del 40% con una especificidad del 100% cuando
se trato de la formulacién de FARMEs y una la sensibilidad del 16% con una
especificidad del 100% para predecir el requerimiento de glucocorticoides.

La calidad de la evidencia para ambos estudios fue muy baja por limitaciones
en el riesgo de sesgo de seleccion y de deteccién. A igual que por la presencia de
confusién e imprecision al interior de los resultados.

Recomendacion Resumen

Se recomienda el uso de los criterios ILAR 2001 para la clasificacion de
los pacientes menores de 16 afios que presenten edema, limitacién en

Fuerte a el movimiento o dolor a la palpacién articular, persistente por mas de
6 semanas y que no pueda ser explicado mejor por otro diagndstico
Favor (trauma, infeccidn, patologia oncoldgica).

Calidad de la Evidencia Muy Baja 000

24| CINETS



Guia de Practica Clinica para la deteccion temprana,
diagndstico y tratamiento de la artritis idiopatica juvenil

(Cuales son los estudios que permiten confirmar el
diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil?

Marcadores Bioldgicos de Inflamacion

Un estudio de cohorte prospectiva* evalué el papel de los reactantes de fase
aguda para la evaluacién de la actividad de la enfermedad en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil. El patrén de oro fue la evaluacioén clinica por parte de
dos pediatras. La exactitud diagnostica fue estimada mediante la sensibilidad-
especificidad, LR+ y LR- para cada prueba.

Los niveles de VSG > 30mm/h mostraron una sensibilidad del 57% con una
especificidad del 94% (LR+ de 2.7 y LR- de 0.54) para la deteccién de enfermedad
activa en tanto que los niveles de PCR > 2mg/dl mostraron una sensibilidad del
28,5% con una especificidad del 79% (LR+ de 4.7 y LR- de 0.76). La calidad de la
evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, inconsistencia y
en la imprecision de los resultados.

Ferritina sérica

Un estudio de cohorte prospectiva® evalud el papel de la ferritina sérica para
el diagnoéstico de Artritis Idiopatica Juvenil sistémica. El estudio incluyé 15
participantes con edades entre 2 y 15 afios que cumplieron los criterios de
Durban. Se determiné el nivel sérico de ferritina, clasificindolo como anormal
segun la edad y género asi: para nifios y nifias de 1-5 afios > 24 ng/ml, de 5-10
afios >55 ng/ml; para nifos de 10-16 afios > 70 ng/ml y > 40 ng/ml para nifias
de la misma edad. Catorce pacientes (93.4%) tuvieron niveles de ferritina por
encima de lo establecido para la edad y de estos 11 (78.5%) tuvieron valores
cinco veces o mas por encima de lo esperado para la edad. La calidad de la
evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, inconsistencia y
en la imprecisién de los resultados.

Anticuerpos Antinucleares

Una revision sistematica de la literatura® evalué la exactitud diagnéstica de los
anticuerpos antinucleares para el diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil. La
revision recuper6 8 estudios de casos y controles que evaluaron el desempefio de
la prueba en 1.382 participantes siendo el patrén de oro los criterios American
College of Rheumatology (ACR) e ILAR y en donde se usé como punto de corte
la presencia de titulos positivos en un rango de 1:20 a 1:320 diluciones por IFL
El uso de los anticuerpos antinucleares poseen un rango de sensibilidad del 1 al
62% y con un rango de especificidad del 73 al 100% para el diagndstico de Artritis
Idiopatica Juvenil (LR+ rango de 0 a 4.2 y LR- rango de 0.45 a 1). La calidad de
la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad,
precision e inconsistencia de los resultados.
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Factor Reumatoide (IgM)

Una revision sistematica de la literatura® evalué la exactitud diagndstica del
factor reumatoide IgM para el diagnéstico de Artritis Idiopatica Juvenil. La
revision recuperd 15 estudios de casos y controles que evaluaron el desempefio
de la prueba en 1.647 participantes siendo el patrén de oro los criterios ACR y
European League against rheumatism. (EULAR) en donde se usé como punto de
corte la presencia de titulos positivos mayores a dos desviaciones estandar con
respecto al control. El uso del Factor Reumatoide IgM presenta una sensibilidad
en el rango de 0 al 35% y una especificidad en el rango del 94 al 100% para el
diagnoéstico de Artritis Idiopatica Juvenil (LR+ 5.83 y LR- 0.69). La calidad de
la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad,
precision e inconsistencia de los resultados.

Anticuerpos anti péptidos citrulinados ciclicos (anti-CCP)
Una revision sistematica de la literatura® evalu6 la exactitud diagnoéstica de los
Anticuerpos anticritrulina para el diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil. La
revisién recuper6 7 estudios de casos y controles que evaluaron el desempefio de
la prueba en 1.643 participantes siendo el patrén de oro los criterios ACR e ILAR.
Se incluyeron estudios que implementaran cualquier punto de corte para la
prueba indice y que utilizaran cualquiera de las tecnologias disponibles para su
medicion. Los anticuerpos anticitrulina representan una sensibilidad en el rango
de 2 al 42% y una especificidad en el rango del 93 al 100% para el diagndstico
de Artritis Idiopatica Juvenil (LR+ 0.29 a 420 y LR- 1.05 a 0.58). La calidad de
la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad,
precision e inconsistencia de los resultados.

Recomendacion Resumen

Se recomienda el uso de los marcadores biolégicos VSG (> 20 mm/h) o

Fuerte a PCR (positiva) para apoyar el diagnéstico de artritis activa en pacientes
Favor con Artritis Idiopatica Juvenil.

avo Calidad de la Evidencia Muy Baja GB O O O

Punto de Buena | Se debe usar PCR cuantitativa de alta precisién en las instituciones en

e donde esta tecnologia se encuentre disponible.
Practica

Se recomienda el uso de la ferritina sérica para establecer el diagndstico
Fuerte a Favor de Artritis Idiopdtica Juvenil tipo sistémica.
Calidad de la Evidencia Muy Baja 000

No se sugiere el uso de los anticuerpos antinucleares (ANAs) para
Débil en Contra | establecer el diagnéstico de Artritis Idiopética Juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja $ O O O
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Punto de Buena | Los Anticuerpos antinucleares se deben realizar para establecer
L. la clasificacion y el riesgo de uveitis en los pacientes con Artritis
Practica Idiopética Juvenil

. No se sugiere el uso de Factor Reumatoide (IgM) para establecer el
Débil en Contra diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

Punto de Buena Se debe realizar la medicién del Factor Reumatoide (IgM) para establecer
la clasificacion y el prondstico de los pacientes con Artritis Idiopatica

Practica Juvenil.

4bil C No se sugiere el uso de los anticuerpos anti-citrulina para establecer el
Débil en Contra diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

Radiografia convencional

Una revision sistemdtica de la literatura’ evalud la utilidad de la radiografia
convencional para establecer el pronostico de los pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil. Esta revision incluy6 5 estudios con 389 participantes. Con base en esta
revision se pudo establecer que la puntuacién Poznanski predijo consistentemente
el dafio en las articulaciones a largo plazo (OR 14,32; IC 95% 4.51 - 45.52) y la
discapacidad fisica (OR 8.42; IC 95% 1.70-41.65) para todos los subtipos de
Artritis Idiopatica Juvenil.

La concordancia del cambio radioldgico y la severidad clinica fue buena (coeficiente
kappa: k: 0.74) cuando se utlizé la puntuacién global van Rossum/Dijkstra. Los
cambios radiolégicos (indice Sharp/van der Heijde) durante el primer y al quinto
afio de seguimiento se correlacionaron moderadamente con los indicadores
clinicos de dafio articular (rs: 0.4 a 0.6) y poco con la actividad de la enfermedad
(rs: 0.13 a 0.38). La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el
riesgo de sesgos, aplicabilidad, inconsistencia y en la imprecisién de los resultados.

Ultrasonido

Una revision sistematica de la literatura® evalud el papel de la ecografia en escala
de grises o con power doppler para el diagnéstico y el pronéstico de nifios con
Artritis Idiopatica Juvenil. La ecografia mostré una correlacion de regular a mala
con el examen clinico para la detecciéon de sinovitis (rango de rs 0.45 a 0.66),
una correlacién mala con la radiografia convencional (rs: 0,4) y una correlacion
regular con los niveles de IL2 (rs: 0.6). La ecografia mostré una mayor capacidad
para la deteccién de sinovitis (Sensibilidad, 53%, Especificidad 99%, LR+ 57.3 y
LR- 0.47) en comparacidon con el examen clinico. Sin embargo, cuando la Ecografia
se tom6 como el patréon de oro contra el cual se comparé el examen clinico, la
capacidad de la exploracion clinica en algunas articulaciones de dificil acceso fue
superior a la ecografia (Sensibilidad de 50 a 100% y especificidad de 90 a 100%,
LR+ 5y LR- 0.56). La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el
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riesgo de sesgos, aplicabilidad, precision y consistencia de los resultados.

Resonancia Magnética

Una revisién sistematica de la literatura® recuperé 28 estudios de cohorte
prospectiva, dirigidos a evaluar el papel de la resonancia magnética nuclear
(RMN) para el diagnéstico de compromiso sinovial o articular periférico en nifios
con Artritis Idiopatica Juvenil. La evaluacién clinica mostré una concordancia
pobre con la RMN para el diagnéstico de artritis inflamatoria activa con duracion
menor a 4 afios (k= 0.38, p = 0.045).

Cinco estudios evalian si los cambios en el espesor y en el volumen sinovial
detectados en la RMN se relacionaban con la progresiéon de la severidad
clinica. Cuando evaluaron pacientes con rodillas clinicamente asintomaticas, se
document6 que 4 de 10 participantes que presentaban un espesor sinovial mayor
a 2 mm en la RMN desarrollaron en un promedio de 3 meses artritis en nuevas
articulaciones. Los autores documentaron que el volumen sinovial evaluado
mediante el uso de la RM posee una mayor sensibilidad (97%) comparado con el
espesor sinovial (77%) para detectar sinovitis clinica (p < 0.05 ), lo que sugiere
que el hallazgo de un espesor sinovial = 3 mm o un volumen sinovial = 3 ml a la
RMN son altamente indicativos de sinovitis activa de la rodilla.

Cuando se evalud la asociacién entre la evidencia en la RMN de anomalias
sinoviales y la respuesta clinica al tratamiento, se documenté una pobre
concordancia entre la clinica y los hallazgos a la RNM (k = 0.23) durante los tres
primeros meses del seguimiento. La calidad de la evidencia fue muy baja por
limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad, precisién y en la consistencia
de los resultados.

Recomendacion Resumen

Se recomienda el uso de la radiografia convencional en el seguimiento
Fuerte a de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, para evaluar el dafio
estructural articular y monitorizar la progresion radiografica de la

Favor enfermedad.
Calidad de la Evidencia Muy Baja ®000

Pun B n No se debe realizar radiografia convencional para establecer el
unto Fle_ uena diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil. Sin embargo, la radiografia
Practica permite descartar diagnésticos diferenciales

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

Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O
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L. No se sugiere el uso de la RMN para establecer el diagndstico de
Débil en Contra | Artritis Idiopética Juvenil dada su baja capacidad discriminatoria.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O

Se sugiere el uso de la RMN para estimar el volumen y espesor sinovial,
Débil a Favor para establecer el prondstico de los pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil

Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

No se sugiere el uso de la RMN para evaluar la respuesta al tratamiento

Débil en Contra | enlos pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O00

La RMN en Artritis Idiopatica Juvenil estard limitada solo para ser usada
por los profesionales en Reumatologia Pediatrica

Punto de Buena
Practica

Biomarcadores serolégicos y en liquido sinovial

Un estudio de cohortes' evalué la presencia de biomarcadores en el primer aspirado
de liquido sinovial (LS) en nifios con Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular con el
animo de documentar cuales podrian ser utilizados para identificar la poblacién con
mayor riesgo de evolucionar a un fenotipo més grave.

La proporcién CD4:CD8 en LS fue significativamente menor en los pacientes que
evolucionaron a un fenotipo mas severo comparado con el grupo de Artritis Idiopatica
Juvenil persistente (0.57 vs 0.90, diferencia 0.33, IC 95% 0.04 - 0.62; p= 0.009).
Tomando como punto de corte una relaciéon CD4:T-CD8 de 0,67 y como patrén de oro
un modelo de regresién logistica se obtuvo un area bajo la curva (ROC) de 0.79. Asi, un
paciente con una relacién CD4: CD8 <0.67 tiene 2.5 veces mas probabilidades (OR 2.5;
IC 95% 1.16 - 5.4) de experimentar progresién de su enfermedad a un fenotipo mas
grave.

Los niveles de CCL5 (un ligando de CCRS5) sinovial fueron mas altos en los nifios
cuya enfermedad progresé a un fenotipo mas grave (media 350 Vs 90 pg/ml en
Artritis Idiopatica Juvenil persistente) y se relaciona inversamente con la proporcién
CD4:T-CD8 (altos niveles de CCL5 y proporcién CD4:CD8 baja se relacionan con alta
probabilidad de progresién de Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular). La calidad de
la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, inconsistenciay en la
imprecision de los resultados.

Antigeno mayor de Histocompatibilidad, HLA (clase | y
Clase II)

Un estudio de casos y controles!! explord la asociacién de los haplotipos HLA clase I
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(A, By C)y HLA clase II (DRB1, DQA1, DQB1, DPA1 y DPB1) con el riesgo de padecer
Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular o poliarticular Factor Reumatoide (FR)
negativo. La presencia haplotipos HLA-DRB1*0801; DQA1*0400 y DQB1*0402
aumento el riesgo de padecer Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular o poliarticular
FR negativo antes y después de los 6 afios (OR 7.14; IC 95% 3.82 - 13.36) y (OR 4.8;
IC95% 2.10 - 7.92) respectivamente.

La presencia de los haplotipos HLA-DRB1*1103/1104; DQA1*0500 y DQB1*030
aument? el riesgo de padecer Artritis Idiopatica Juvenil tanto oligoarticular como
poliarticular FR (-) antes y después de los 6 afios (OR 5.99; IC 95% 3.19 - 11.24)
y (OR 3.55; IC 95% 1.82 - 6.95) respectivamente y finalmente, la presencia de los
haplotipos HLA-DRB1*1301; DQA1*0103; DQB1*0603 incrementaron la posibilidad
de padecer enfermedad oligoarticular persistente (OR 2.3; IC 95% 1.50 - 3.52).

En los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular extendida, se encontré
una asociacion significativa de predisposiciéon a la enfermedad con el haplotipo
HLA-A*0201 (OR 1.96; IC 95% 1.44 - 2.67). La asociacién con haplotipos de HLA
clase I fue diferente en los pacientes con enfermedad oligoarticular persistente, entre
los cuales la predisposicion a la enfermedad se asoci6 con la presencia del haplotipo
HLA-C*0202 (OR 2.05;1C95 % 1.14 - 3.69). La calidad de la evidencia fue muy baja por
limitaciones en el riesgo de sesgos, inconsistencia y en la imprecision de los resultados.

Recomendacion Resumen

Se sugiere utilizar la proporcion de TCD4:CD8 y los niveles de CCL5 en
Débll a Favor liquido sinovial para establecer el pronéstico de los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil oligoarticular.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

Se sugiere el uso del HLA clase | y Il para establecer el riesgo de
. progresion en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil oligoarticular y
Débil a Favor poliarticular Factor Reumatoide negativo.

Calidad de la Evidencia Muy Baja e O O O

Punto de Buena Se debe realizar la determinacion del HLA-B27 en las instituciones en
.. donde esta tecnologia se encuentre disponible, para establecer el
Practica subtipo y el prondstico de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

¢Cudl es el tratamiento mas efectivo y seguro para los
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil?

Metotrexate

Una revision sistematica de la literatura? evalud la efectividad y la seguridad del uso del
metotrexate oral en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular activa.
Cuando se compard frente al placebo, la administraciéon del metotrexate se asocié
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con una mayor amplitud del movimiento articular (Diferencia Estandarizada de
medias (DME) -1.51; IC 95% -2.97 - -0.06) y un menor nimero de articulaciones
con inflamacién (-1.71 IC 95% - 2.0 - -1.41) o con dolor (-3,90; IC 95% -4.66 -
-3.14). Los pacientes que recibieron metotrexate tuvieron una menor actividad de
la enfermedad (OR 2.66; IC 95% 1054 - 4.58). No se encontraron diferencias en la
frecuencia de abandono de la terapia (OR 1.68; IC 95% 0.63 - 4.44). La calidad de
la evidencia fue moderada por limitaciones en la precision, consistencia y sesgo de
publicacion.

Sulfasalazina

Una revision sistematica de la literatura evalué la efectividad y seguridad de la
sulfasalazina para el tratamiento de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
activa tipo oligoarticular o poliarticular con respuesta inadecuada al manejo con
antiinflamatorios no esteroideos o con glucocorticoides intraarticulares. Cuando se
comparo frente al placebo, la administracion de sulfasalazina se asocié con un menor
numero de articulaciones activas (-5.54 vs -0.78, p = 0.005), un menor puntaje en
la actividad de la enfermedad (-1.95 vs -0.99, p = 0.0002) y unos menores valores
promedios en la VSG (-0.74 vs -0.04, p <0.001). No encontraron diferencias en la
frecuencia de efectos adversos (50 vs 26, OR 1.69; IC 95% 0.73 - 5.17). La calidad de la
evidencia fue baja por limitaciones en el disefio e imprecision en los resultados.

Azatioprina

Una revision sistematica de la literatura® evalu6 la efectividad y la seguridad del
tratamiento con azatioprina en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil activa y
progresiva de curso poliarticular o pauciarticular con inadecuada respuesta a la
administracion de glucocorticoides o medicamentos antirreumaticos de accién lenta.
Cuando se comparo frente al placebo, el uso de Azatioprina no se asocié con un menor
numero de articulaciones activas (-7 vs. -1; p = 0.45), con motilidad reducida (-1 vs
-2, p=0,51) o con un menor dolor al movimiento (-2 vs -1, p=0,10). Los pacientes
asignados a recibir Azatioprina experimentaron una mayor frecuencia de abandono
del tratamiento por eventos adversos. La calidad de la evidencia fue muy baja por
algunas limitaciones en imprecision, inconsistencia y sesgos de publicacion.

Leflunomida

Una revision sistematica de la literatura® evalu6 la efectividad y la seguridad del
metotrexate comparado con leflunomida para el tratamiento de los pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo poliarticular. No se encontraron diferencias
entre los grupos en términos del recuento de articulaciones activas (-8,1 frente
a -8,9, p = no significativo), mejoria en la puntuacién CHAQ (-0,44 vs -0,39 p =
no significativa), la evaluacién global por parte del médico (-31,5 vs -32,1, p = no
significativo) ni en los niveles promedio para los reactantes de fase aguda VSG (-6,5
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vs 7,2; p = no significativo) y PCR (-3,9 mg/L vs -11.4 mg/L). Una mayor proporcién
de pacientes asignados a metotrexate lograron mejoria clinica ACR Ped 30 (OR 0.29;
1C95% 0.09 - 0.89). La calidad de la evidencia fue moderada por algunas limitaciones
en la precision de los resultados y sesgo de publicacién.

Hidroxicloroquina

Una revision sistematica de la literatura® evalué la efectividad y seguridad de la
hidroxicloroquina en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular,
pauciarticular o sistémica severa, clinicamente activa y pobremente controlada con el
uso de antiinflamatorios no esteroideos. Cuando se comparé la hidroxicloroquina con
el placebo, no se encontraron diferencias en términos del nimero de articulaciones
activas (-6.7 vs -5.4), el puntaje obtenido mediante la evaluacion global del médico
(RR1.36;1C95% 0.94 - 1.95) o0 en el nimero de articulaciones con rango de movilidad
limitado (- 1.9 vs -3.4). Los pacientes asignados a recibir hidroxicloroquina presentaron
una mayor frecuencia de eventos adversos (RR 1.59; IC 95% 1.13 - 2.23). La calidad de
la evidencia fue baja por imprecision en los resultados y sesgo de publicacion .

Penicilamina

Una revision sistematica de la literatura® evalu6 la efectividad y seguridad de
la penicilamina en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular o
pauciarticular severa, clinicamente activa y pobremente controlada con el uso de
antiinflamatorios no esteroideos. Cuando se compard frente al placebo, el uso de
penicilaamina no se asocié con un menor niimero de articulaciones activas (-3,7 vs
-5,4), una menor actividad de la enfermedad (RR 1.12; IC 95% 0.61 - 2.07) o una
menor VSG (9.4 mm/h vs 10mm/h). Tampoco se encontraron diferencias con respecto
a la presencia de efectos adversos entre los grupos (RR 1.34; IC 95%, 0.93 - 1.93).
La calidad de la evidencia fue baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos, la
imprecisién y el sesgo de publicacién.

Inmunoglobulina Intravenosa (IgIV)

Una revision sistematica de la literatura® evalud la efectividad y seguridad de la
inmunoglobulina intravenosa en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil activa de
componente sistémico que no respondieron al tratamiento con glucocorticoides.
Cuando se comparo frente la placebo, la administracién de inmunoglobulina no se
asoci6é con una menor actividad de la enfermedad (50% vs 27%, p>0.3) o con un
menor nimero de articulaciones activas (-2 vs -1). La frecuencia de eventos adversos
fue mayor en el grupo de la inmunoglobulina intravenosa (10 versus 7) siendo uno
de ellos un sindrome de activacién de macréfagos y otro la elevacion de las enzimas
hepaticas. La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en
imprecision, inconsistencia y sesgos de publicacion.
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Terapia combinada con 2 o mas FARMEs como primera
linea

Un ensayo clinico controlado abierto* evalud la efectividad y seguridad del tratamiento
combinado con FARMEs frente a la monoterapia con metotrexate para el tratamiento
de los pacientes con diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular
temprana. Cuando se compar6 frente a la monoterapia, la terapia combinada con
FARMES no se asoci6 con una mayor frecuencia de mejoria clinica ACR Pedi 75 (RR 1.3;
IC 95% 0.75 - 2.23) o con una menor proporcioén de pacientes que lograron remision
dela enfermedad (RR 1.6; IC 95% 0.63 - 4.05). Los eventos adversos reportados fueron
similares en los dos grupos. La calidad de la evidencia fue baja por limitaciones en el
disefio y en la precisién de los resultados.

Otro ensayo clinico controlado® evalu la seguridad y la efectividad del tratamiento
combinado con un FARMEs mas un biolégico iniciado de forma precoz en el curso de
la Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular. El uso de terapia combinada no se asocié
con una mayor frecuencia de enfermedad inactiva a los 6 meses (RR 1.74; 1C 95% 0.90 -
3.35) pero si con una mayor proporcion de participantes que experimentaron mejoria
clinica ACR Pedi 70 (RR 1.67; IC 95% 1.1 - 2.38). Los eventos adversos reportados
fueron similares en los dos grupos. La calidad de la evidencia fue moderada por algunas
limitaciones en el riesgo de sesgos y la aplicabilidad de los resultados.

Recomendacion Resumen

Se recomienda el uso de metotrexate oral a dosis semanal de 10 a 20
mg/m? de superficie corporal en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
con respuesta inadecuada al tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos, glucocorticoides sistémicos o locales.
Calidad de la Evidencia Moderada @ @ @ O

Fuerte a Favor

¢ El metotrexate debe ser administrado por via subcutdnea, en pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil que no responden a la terapia oral o cuando
Punto de Buena la dosis supere los 15 mg por semana

Préct‘ica e La dosis de metotrexate no debe exceder los 25mg semanales
independiente de su via de administracion..
e En pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben metotrexate
por via oral, éste debe ser administrado preferiblemente en monodosis
semanal. La administraciéon de este medicamento se debe realizar en
ayunas o después de 3 horas de la ultima comida del dia.
* En los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben metotrexate,
se deben suplementar con acido félico a dosis de 1 mg dia para disminuir
la frecuencia de efectos adversos derivados de la medicacion.
e En pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben metotrexate,
se debe realizar hemograma y transaminasas al mes del inicio del
tratamiento y posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo que
reciben la medicacién. Si se documenta un incremento de tres veces o
mas con respecto a los valores de referencia para las transaminasas o se
evidencia agranulocitosis, anemia o trombocitopenia, en el hemograma,
el metotrexate debe ser suspendido.
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Fuerte a Favor

Se recomienda el uso de sulfasalazina oral a dosis de 50 mg/kg/dia en
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil activa de curso oligoarticular
o poliarticular con respuesta inadecuada a la administracion de
antiinflamatorios no esteroideos o de glucocorticoides intraarticulares.
Calidad de la Evidencia Baja @ 0 O O

Punto de Buena
Practica

e La sulfasalazina se debe iniciar a dosis de 20 a 30 mg/kg/dia con
ascenso progresivo hasta alcanzar dosis de 50 mg/kg/dia, sin exceder
los 2 gr/dia.

e En pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben sulfasalazina,
se debe realizar hemograma, transaminasas, creatinina y uroanalisis
a la semana de inicio del tratamiento y posteriormente, cada 2 meses
durante el tiempo que reciben la medicacion. Si se documenta un
incremento de tres veces 0 mas con respecto a los valores de referencia
para las transaminasas o agranulocitosis, anemia, neutropenia o
leucopenia en el hemograma o bien, alteracién en la funcién renal o
hematuria, la Sulfasalazina se debe suspender.

Fuerte en Contra

No se recomienda el uso de azatioprina en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil con respuesta inadecuada a los glucocorticoides o a
los medicamentos antirreumaticos .

Calidad de la Evidencia Muy Baja O O O

Fuerte a Favor

Se recomienda el uso de leflunomida como alternativa al Metotrexate
en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil de curso poliarticular activa
cuando no sea factible la administracién de Metotrexate.

Calidad de la Evidencia Moderada @ @ @ O

Punto de Buena
Practica

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

¢ En pacientes con Artritis Idiopética Juvenil que reciben leflunomida,
se debe realizar hemograma y transaminasas al mes del inicio del
tratamiento y posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo que
reciben la medicacién. Si se documenta un incremento de tres veces
0 mas con respecto a los valores de referencia para las transaminasas
o agranulocitosis, anemia o trombocitopenia en el hemograma, la
Leflunomida se debe suspender.

Débil en Contra

No se sugiere el uso de hidroxicloroquina en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil clinicamente activa con pobre respuesta al
tratamiento con antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja @ @ (e]e)

Fuerte en Contra

No se recomienda el uso de penicilamina en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil con pobre respuesta al tratamiento con
antiinflamatorios.

Calidad de la Evidencia Baja @ @ O O

Fuerte en Contra

No se recomienda el uso de la inmunoglobulina Intravenosa para el
tratamiento de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica
refractaria al tratamiento con corticoesteroides y antiinflamatorios no
esteroideos.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ©© O O O
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No se sugiere el uso de terapia combinado con 2 o mas FARMEs para
Débil en Contra el tratamiento inicial de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
poliarticular.

Calidad de la Evidencia Baja @ @ O O

No se sugiere el uso de terapia combinada de un FARMEs mas un Bioldgico
Déb|| en Contra para el tratamiento inicial de los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
poliarticular (duracién de la enfermedad menor a un afio).

Calidad de la Evidencia Moderada @ @ @ O

Glucocorticoides Intraarticulares

Un ensayo clinico controlado® evalué la efectividad y la seguridad de la inyeccién
intraarticular con hexacetonido de triamcinolona comparada con la administracion de
acetonido de triamcinolona para el tratamiento de pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil activa simétrica tipo oligoarticular o poliarticular con respuesta inadecuada
al manejo con antiinflamatorios no esteroideos. Los pacientes que recibieron
hexacetonido de triamcinolona tuvieron una mayor probabilidad de alcanzar respuesta
clinica favorable (OR 5.53; IC 95% 2.08 - 13.53), una menor probabilidad de recaida
(OR 0.16; IC 95% 0.05 - 0.46) y una mayor probabilidad de alcanzar remisién (OR
4.43;1C95% 1.7 - 11.54). Dos pacientes, uno en cada grupo (2.3%) desarrollo atrofia
cutanea como efecto adverso posterior al tratamiento. La calidad de la evidencia fue
moderada por imprecision en los resultados.

Glucocorticoides orales

Un estudio de cohorte retrospectiva’ evalud la terapia con altas dosis de prednisona,
en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica activa e inadecuada respuesta a
dosis altas de antiinflamatorios no estroideos o aspirina. Este estudio document6 que
posterior a un seguimiento de 12 meses el 90% de los expuestos cursaron sin evidencia
de actividad sistémica y tan solo el 1% presentaron exantema y fiebre. El recuento de
articulaciones activas al igual que la velocidad de sedimentacién globular mejoraron en
los pacientes que recibieron el corticoide. Dos pacientes presentaron eventos adversos:
uno catarata y otro facies cushinoide. La calidad de la evidencia fue baja por riesgo de
sesgo e imprecision en los resultados.

Metilprednisolona

Un estudio de corte transversal® evalu la terapia con pulsos de metilprednisolona para
el tratamiento de la Artritis Idiopatica Juvenil tipo poliarticular o sistémica severa o con
inadecuada respuesta a la terapia tradicional con seguimiento a un afio. El nimero de
articulaciones con edema (Media: 4.2, p <0.001) o con dolor (media de 4.2, p<0.001)
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y la duracién de la rigidez matutina (media 19.7, p <0.001) mejoré en los pacientes
que recibieron el corticoide. En el 34.2% de los participantes logré remisioén de la
enfermedad. Se reportaron eventos adversos en 30 pacientes, siendo en orden de
frecuencia: taquicardia (13.3%), hipertension (8.3%) y cefalea (1.7%). La calidad de la
evidencia fue baja por riesgo de sesgos e imprecision en los resultados.

Recomendacion Resumen

Se recomienda el uso intraarticular de hexacetonide de triamcinolona a
Fuerte a Favor dosis de 1mg/kg (hasta un maximo de 40 mg) en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil oligoarticular activa con respuesta inadecuada a
antiinflamatorios no esteroideos.

Calidad de la Evidencia Moderada @ $ GB O

Punto de Buena El hexacetonido de triamcinolona se puede utilizar como coadyuvante al
L. tratamiento con FARMEs, en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil
Practica de curso diferente al oligoarticular.

Se recomienda el uso de prednisolona oral a dosis de 1 a 2 mg/kg/dia
Fuerte a Favor (méximo 60 mg/dia) en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica
activa con inadecuada respuesta a antiinflamatorios no esteroideos.
Calidad de la Evidencia Muy Baja O O O

¢ La prednisolona se debe administrar una vez al dia (a menos que haya
Punto de Buena | indicacién médica de dosis fraccionada), y preferiblemente en horas de
L. la mafiana

Practica ¢ En pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben glucocorticoides
sistémicos:

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

o Se debe realizar densitometria 6sea al sexto mes y luego una vez al
afio en los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil durante el tiempo que
reciben los glucocorticoides sistémicos

Se recomienda el uso de pulsos endovenosos de metilprednisolona a
Fuerte a Favor dosis de 20 a 30 mg por Kilogramo de peso (dosis méxima de 1 gramo),
en nifios con Artritis Idiopética Juvenil sistémica severa.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

Se sugiere usar terapia de pulsos con metilprednisolona endovenoso a
Débil a Favor dosis de 20 a 30 mg por kilogramo de peso (dosis maxima de 1 g) en nifios
con Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular con inadecuada respuesta a la
terapia tradicional para optimizar la respuesta clinica.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

e Antes de la administracion de metilprednisolona en pulsos se
Punto de Buena debe registrar: la temperatura, la frecuencia cardiaca, la frecuencia
e respiratoria y la tension arterial.
Practica o Durante la administracion de metilprednisolona en pulsos, se debe:
o  Vigilar la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y la tension
arterial cada 15 minutos en la primera hora de infusion.
o Vigilar la frecuencia cardiaca, la frecuencia respiratoria y la tension
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arterial cada 30 minutos a partir de la primera hora y hasta el término
de la infusién.

Punto de Buena * Los pulsos endovenosos con metilprednisolona se deben administrar

L4 en infusion continua y durante un periodo no inferior a dos horas.
Practica

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

Terapia Fisica

Hidroterapia

Un ensayo clinico controlado® evalué la seguridad y la efectividad de la hidroterapia
combinada con terapia fisica en tierra para el tratamiento de los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular o poliarticular activa. Los pacientes con terapia
combinada no presentaron una menor actividad de la enfermedad a los 2 (OR 0.57;
IC 95% 0.22 - 1.45) o 6 meses (OR 0.37; IC 95% 0.12 - 1.17) al igual que tampoco
reportaron una mayor satisfacciéon con la terapia recibida o en la percepcién de
bienestar psicoldgico (p>0.05 para ambos desenlaces). La calidad de la evidencia fue
moderada por algunas limitaciones en disefio e imprecisién de los resultados.

Terapia psicoldgica

Una revision sistematica de la literatura’® evalué la efectividad y la seguridad de la
terapia psicoldgica en nifios y adolescentes con dolor crdnico o recurrente, comparado
con tratamiento activo, lista de espera o cuidado medico usual. La terapia psicolégica
comportamental-cognitiva se asoci6 con unareduccién en el dolor referido (DME -0.55;
IC 95% -0.84 - -0.26) y en la discapacidad (DME - 0,29; IC 95% -0.49 - -0.10) durante
las primeras 3 a 6 horas posteriores a la intervencién. No se encontraron diferencias
sobre el estado de animo (DME -0.14; IC 95% -0.42 - 0.15). La calidad de la evidencia
fue moderada por limitaciones en el disefio y la consistencia de los resultados.

Ejercicio

Una revision sistematica de la literatura!! evalud el efecto de un programa de ejercicio
sobre la capacidad funcional, la calidad de vida y la capacidad aerébica en nifios con
Artritis Idiopatica Juvenil de cualquier tipo. Cuando se compard frente al tratamiento
médico habitual, el uso de un programa de acondicionamiento fisico no se asocié con
una mayor capacidad funcional (CHAQ) (DM -0,07; IC 95% -0.22 - 0.08) o con una
mayor calidad de vida fisica (CHQ-PhS) (DM -3.96; IC 95% -8.91 - 1.00). Ninguno de
los estudios informo eventos adversos entre los grupos. La calidad de la evidencia fue
moderada por limitaciones en el disefio de los estudios incluidos.

Con respecto al uso de programas estructurados de ejercicio, el grupo desarrollador
de la gufa (GDG) en conjunto con el grupo de expertos tematicos consideraron que

Ministerio de Salud y Proteccién Social - Colciencias | 37



pese a la evidencia presentada, la relacién riesgo/beneficio favorece la prescripcion
del ejercicio recreativo, limitando la actividad para los deportes de alto impacto.
El GDG también consideré que los componentes que hacen parte de un programa
de ejercicio estructurado al igual que la finalidad que éste persigue, difieren
notoriamente de lo que se pretende con el ejercicio recreativo en especial cuando se
trata de poblaciéon pediatrica.

Recomendacion Resumen

No se recomienda el uso de fisioterapia combinada con hidroterapia
Fuerte en Contra | en nifios con Artritis Idiopatica Juvenil tipo oligoarticular o poliarticular
activa, para disminuir el dolor o la actividad de la enfermedad.

Calidad de la Evidencia Moderada@ @ @ O

e Se recomienda que los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil sean
Punto de Buena valorados por Medicina fisica y Rehabilitacion pediatrica.

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

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

Se recomienda el uso de terapia psicoldgica de tipo comportamental y
Fuerte a Favor cognitiva en pacientes con Artritis Idiopética Juvenil para disminuir el
dolor y la discapacidad.

Calidad de la Evidencia Moderada & @ @ O

Se recomienda el ejercicio recreativo en paciente con Artritis Idiopatica

Fuerte a Favor | Juvenil.
Calidad de la Evidencia Baja D00

Punto de Buena Los pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil activa deben ser aconsejados
L. en contra de realizar deportes de alto impacto
Practica

¢Cuadl es el tratamiento mas efectivo y seguro para el
manejo del dolor en los pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil?

Recomendacion Resumen

En pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben antiinflamatorios
Punto de Buena |no esteroideos:
g * Se debe realizar hemograma, creatinina y uroandlisis al mes del inicio
Practica . ; .
del tratamiento y posteriormente, cada 2 meses durante el tiempo que
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reciben la medicacién. Si se documenta un incremento de tres veces
0 mas con respecto a los valores de referencia para las transaminasas
o agranulocitosis, anemia o trombocitopenia en el hemograma o bien,
un incremento en los valores de creatinina para la edad o la presencia
de hematuria, los antiinflamatorios no esteroideos se debe suspender
¢ Se debe evitar la administracién de anti-inflamatorios no esteroideos
en pacientes que se encuentre en estado de deshidratacion por el
riesgo de causar necrosis tubular aguda.

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

Ibuprofeno

Un ensayo clinico controlado®, evalué la efectividad y seguridad del ibuprofeno
en suspension comparado con aspirina para el manejo del dolor en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo sistémica, pauciarticular o poliarticular. No se
encontraron diferencias entre los grupos, con respecto a el niimero de articulaciones
activas (-2.2 vs -1.3, p > 0,05), con edema (-1.8 vs -1.3, p > 0,05) o dolor (-2.0 vs -2.4,
p > 0,05). Los pacientes que recibieron ibuprofeno en suspensién presentaron una
menor frecuencia de efectos adversos (RR 0.29; IC 95% 0.10 - 0.84). La calidad de la
evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, imprecisién y sesgo
de publicacion.

Naproxeno

Un ensayo clinico controlado* evalud la efectividad y seguridad del uso de naproxeno
comparado con aspirina para el manejo del dolor en pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil activa tipo pauciarticular o poliarticular. No encontraron diferencias entre los
grupos con respecto a la frecuencia de mejoria clinica (RR 1.16; IC 95% 0.89 - 1.53),
la capacidad funcional (0.0 vs 0.0 p > 0.05), el ndmero de articulaciones con dolor
(0.0vs-0.5p>0.05) o con edema (-1.0 vs -1.0 p > 0.05). Los pacientes que recibieron
naproxeno tuvieron una menor probabilidad de presentar efectos adversos (RR
0.23; 1€ 95% 0.09 - 0.56). La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en
el riesgo de sesgos e imprecision.

Meloxicam

Un ensayo clinico controlado’, evalu6 la efectividad y seguridad del uso de
meloxicam comparado con naproxeno para el manejo del dolor en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo pauciarticular o poliarticular. No encontraron
diferencias entre los grupos con respecto a la mejoria clinica ACR Pedi 30, (RR 0.92;
IC 95% 0.57 - 1.49), o0 ACR Pedi 50 (RR 0.96; IC 95% 0.64 - 1.42). Los pacientes que
recibieron meloxicam no exhibieron una mayor o menor probabilidad de presentar
efectos adversos a la terapia (RR 1.88; IC 95% 0.81 - 4.33). La calidad de la evidencia
fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos e imprecision.
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Celecoxib

Un ensayo clinico controlado® evalué la efectividad y la seguridad del uso del
celecoxib comparado con naproxeno para el manejo del dolor en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo pauciarticular o poliarticular. No encontraron
diferencias entre los grupos con respecto a la frecuencia de mejoria clinica ACR Pedi
30 (RR 0.76; IC 95% 0.45 - 1.28), en el nimero de articulaciones activas (-1.94 vs
-2.93 p > 0.05) o con dolor (-1.14 vs -1.56 p > 0.05). Los pacientes que recibieron
celecoxib no experimentaron una mayor o menor probabilidad de presentar efectos
adversos a la terapia (RR 1.08; IC 95% 0.91 - 1.28). Sin embargo, estudios recientes7
han documentado un incremento sustancial en el riesgo de enfermedad coronaria en
adultos que tomaban Rofecoxib. Dada su eficacia similar y en consideracion de sus
efectos desconocidos sobre la salud en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, se
recomienda el uso de otras alternativas. La calidad de la evidencia fue muy baja por
limitaciones en el riesgo de sesgos e imprecision.

Sulindac

Un ensayo clinico controlado de disefio cruzado® evalud la efectividad y seguridad
del uso del sulindac comparado con aspirina para el manejo del dolor en pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil activa. No se encontraron diferencias entre los grupos
con respecto a la actividad de la enfermedad (RR 0.94; IC 95% 0.66 - 1.32) o en el
numero de articulaciones con edema (RR 0.83; IC 95% 0.29 - 2.33) o con dolor (RR
0.90; IC 95% 0.48 - 1.68). Tampoco se documentaron diferencias en la frecuencia de
efectos adversos (RR 1.00; IC95% 0.87 1.13). La calidad de la evidencia fue muy baja
por limitaciones en el riesgo de sesgos e imprecision

Seguridad en el uso de anti-inflamatorios no esteroideos
incluyendo aspirina y paracetamol en pacientes que reciben

metotrexate como tratamiento para Artritis inflamatoria.
Una revision sistemdtica de la literatura® evalud la seguridad del uso concomitante
de anti-inflamatorios no esteroideos (AINES) incluyendo aspirina en pacientes
que recibian metotrexate para el tratamiento de la artritis inflamatoria. El uso
concurrente de aspirina, se asocié con un mayor promedio en los valores de la
enzima hepatica TGO (21.59 + 1.67 unidades/ml versus 33.20 + 3.38 unidades/ml; p
=0.002) y con una menor tasa de filtrado glomerular (87 ml/min versus 76 ml/min;
p < 0.001). La combinacién de aspirina y metotrexate, no se asocié con una mayor o
menor frecuencia de neumonitis (OR 1.13; IC 95% 0.21 - 5.86).

Cuando el andlisis de subgrupos se restringié al uso de cualquier AINE, su
combinacién con metotrexate no se asoci6 con una mayor frecuencia de neumonitis
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(OR 2.36; IC 95% 0.55 a 10.01) o de abandono de la terapia (RR 1.10; IC 95% 0.77
- 1.58). El uso de anti-inflamatorios no esteroideos se correlacion6 con una mayor
frecuencia de trombocitopenia (p < 0.05). La calidad de la evidencia fue muy baja por
limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad e imprecisién

Terapia combinada

Una revision sistematica de la literatura®® evalu6 la efectividad y seguridad de la
terapia combinada para el manejo del dolor en pacientes con artritis inflamatoria. La
intervencion de interés fue recibir dos o mas medicamentos de forma simultanea para
el manejo del dolor comparado con la monoterapia. No se encontraron diferencias
entrelos grupos conrespecto alamejoriadel dolor evaluada por escala visual andloga,
el numero de pacientes que presentaron algun efecto adverso, la funcionalidad del
paciente con la terapia y la calidad de vida. La calidad de la evidencia fue muy baja
por limitaciones en el riesgo de sesgos, aplicabilidad, consistencia y precision.

Recomendacion Resumen

Se recomienda el uso de ibuprofeno a dosis de 30 a 40 mg/kg/dia
Fuerte a Favor (maximo 3,2 gr/dia) dividida en 3 dosis para el manejo del dolor, en
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja ®000

Se recomienda el uso de naproxeno a dosis de 10 mg/kg/dia (maximo 1
Fuerte a Favor gr/dia) 2 veces al dia para el manejo del dolor, en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja D000

Se recomienda el uso de meloxicam una vez al dia a dosis de 0.125
Fuerte a Favor mg/kg (maximo 15 mg/dia) para el manejo del dolor, en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @000

. No se sugiere el uso de celecoxib para el manejo del dolor, en pacientes
Débil en Contra | con Artritis Idiopatica Juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja D000

L. Se sugiere el uso de sulindac a dosis de 2 a 6 mg/kg/dia con un maximo
Débil a Favor de 400 mg/dia, dividido en dos dosis para el manejo del dolor, en
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.

Calidad de la Evidencia Muy Baja D O O O

No se recomienda el uso de aspirina para el manejo del dolor, en
Fuerte en Contra pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

De' b|| en Contra No se sugiere administrar anti-inflamatorios no esteroideos en pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil, durante el dia que reciben el metotrexate.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O
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No se recomienda el uso de terapia combinada para el manejo del dolor,
Fuerte en Contra |en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil.
Calidad de la Evidencia Muy Baja @ O O O

¢Cudles son las alternativas mas efectivas y seguras para el
manejo de la falla terapéutica en los pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil?

Recomendacion Resumen
¢ La decision de inicio de medicamentos bioldgicos para el tratamiento

Punto de Buena | dela Artritis Idiopatica Juvenil, asi como su formulacién, control y ajustes

Préct‘ica es responsabilidad exclusiva del Reumatdlogo Pediatra.
e Los biolégicos deben ser suspendidos en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil que requieren wuna intervencién quirurgica
programada.
e Los biolégicos deben ser suspendidos en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil que cursen con infeccion activa.
Abatacept

Un estudio de cohorte prospectiva* con seguimiento a 16 semanas, evalud la
efectividad y la seguridad del tratamiento con abatacept en pacientes con diagndstico
de Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular e inadecuada respuesta o intolerancia
a al menos uno de los biolégicos FARMEs (incluyendo etanercept, infliximab y
adalimumab). Al término del seguimiento se observé que el 11% de los nifios
abandonaron el tratamiento por eventos adversos o falla terapéutica. El 72,4% de
los expuestos lograron ACR Pedi 30. No reportaron eventos adversos serios pero si
eventos no serios siendo los mas frecuentes la cefalea (13%), las nausea (10%) y la
tos (9%). La calidad de la evidencia fue baja por algunas limitaciones en disefio y
ejecucion del estudio, carencia de grupo control y sesgo de publicacion.

Adalimumab

Una revision sistematica de la literatura* incluyé un ensayo clinico controlado que
evalud la seguridad y efectividad del tratamiento con adalimumab en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil de curso poliarticular activa, que no habian respondido
adecuadamente al tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos y no habfan
recibido metotrexate o habian presentado reacciéon adversa o inadecuada. Cuando se
compararon con el grupo de pacientes que continud recibiendo metotrexate, la adicién
de adalimumab se asoci6 con una mayor probabilidad de alcanzar ACR Pedi 30 (94 vs
74%, p =0.02). No se encontraron diferencia en la presencia de eventos adversos serios
enlos grupos (RR 1.43;1C95% 0.92 - 2.2). La calidad de la evidencia fue moderada por
algunas limitaciones en disefio, la precisién en los resultados y sesgo de publicacion.
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Anakinra para Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular

Un estudio de cohorte prospectiva* con seguimiento a 12 semanas, evalud la
efectividad y la seguridad del tratamiento con Anakinra en pacientes con
diagndstico de Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular activa y que presentaban
respuesta inadecuada a metotrexate. Al término del seguimiento se observo
que el 58% de los pacientes lograron ACR Pedi 30 y que el 90% de los pacientes
reportaron alguin efecto adverso siendo los mas frecuentes: la reaccion local en
sitio de administracién (74%) y la infeccién del tracto respiratorio superior
(23%). La calidad de la evidencia fue muy baja por algunas limitaciones en disefio
y ejecucion del estudio, carencia de grupo control, imprecisién de los resultados y
sesgo de publicacién.

Anakinra para Artritis Idiopatica Juvenil Sistémica

Un ensayo clinico controlado® evalué la efectividad y la seguridad del uso de la
anakinra en pacientes con diagnostico de Artritis Idiopatica Juvenil sistémica activa,
que presentaron fallo terapéutico a la terapia con prednisona o prednisolona,
metotrexate y/o etanercept. Cuando se compard frente al placebo, la administracién
de Anakinra se asocié con una mayor posibilidad de alcanzar ACR Pedi 30 (OR 22.0;
IC 95% 2.0 - 236). No se reportaron diferencias estadisticamente significativas
con respecto a la presencia de eventos adversos entre los grupos. La calidad de la
evidencia fue baja por algunas limitaciones en el riesgo de sesgos, imprecision en los
resultados y ausencia de grupo control en la segunda fase del estudio.

Canakinumab

Un estudio de cohorte prospectiva® con seguimiento a 29 semanas, evalud
la efectividad del tratamiento con Canakinumab en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil sistémica activa con respuesta inadecuada a la administracién
de antiinflamatorios no esteroideos, metotrexate y prednisona. Al termino del
seguimiento se observé que el 73% de los expuestos presentaron mejoria clinica. En
el 57% de los participantes fue posible la disminucién de la dosis de corticoesteroides
en tanto que en el 33% se logré la suspension completa. Se reportaron eventos
adversos serios en el 8% de los participantes. La calidad de la evidencia fue baja
debido a limitacién en disefio y ejecucion, carencia de grupo control y sesgo de
publicacion.

Etanercept

Un estudio de cohorte prospectiva’ con seguimiento a 3 meses, evalud la efectividad
y la seguridad del tratamiento con Etanercept en pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil activa de curso poliarticular o sistémica con pobre respuesta laadministracion
de antiinflamatorios no esteroideos, glucocorticoides e intolerancia o respuesta
inadecuada a metotrexate. Al término del seguimiento se pudo observar que el 74%
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y el 64% de los expuestos alcanzaron mejoria clinica evaluada criterios ACR Pedi 30
y ACR Pedi 50 respectivamente. Los eventos adversos mas comunes fueron: reaccion
del sitio de inyeccién (39%), infeccién respiratoria alta (35%) y cefalea (20%). La
calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el riesgo de sesgos, carencia
de grupo control y por la presencia de confusion.

Infliximab

Un ensayo clinico controlado* de disefio cruzado evalud la efectividad y la
seguridad del Infliximab en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil poliarticular
activa sin evidencia de uveitis o actividad sistémica y con inadecuada respuesta
al metotrexate posterior a tres meses de tratamiento. Al finalizar la primera etapa
del estudio (disefio cruzado), los pacientes que recibieron Infliximab no tuvieron
una mayor probabilidad de alcanzar los criterios ACR Pedi 30 (RR: 1.3; IC 95%
0.94 - 1.79) en comparacion con los pacientes que recibieron placebo. Cuando el
seguimiento se extendio a la semana 52 (segunda etapa), tampoco se encontraron
diferencias entre los grupos en términos del nimero de articulaciones activas
(RR: 1,02 IC 95%: 0.68 a 1.54). La calidad de la evidencia fue baja por algunas
limitaciones en disefio, imprecision en los resultados y sesgo de publicacién.

Rituximab

Un estudio de cohorte prospectiva® evalué la efectividad y la seguridad del Rituximab
en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil activa tipo sistémica, oligoarticular o
poliarticular con respuesta inadecuada a la administracién de glucocorticoides, anti-
inflamatorios no esteroideos, dos FARMEs (incluido metotrexate) y a inhibidores
TNE. A la semana 24 y posterior a un ciclo de Rituximab, el 98% de los pacientes
presentaron mejoria clinica criterios ACR Pedi 30, en tanto que al finalizar la semana
48 y luego de dos, ciclos el 52% de los participantes logré la remision clinica (el
44% continu6 en remision clinica hasta la semana 96 y el 54% restante present6
reactivacion de la enfermedad antes de la semana 72).

Ala semana 48 y posterior a dos ciclos de rituximab se observé una disminucién en
los niveles de la velocidad de sedimentacién globular (p<0.05) y en los niveles de
proteina C reactiva (p<0.05). Un total de 101 eventos adversos fueron reportados alo
largo del estudio, de los cuales 67 fueron clasificados como leves, 22 como moderados
y 12 como severos. La calidad de la evidencia fue muy baja por limitaciones en el
riesgo de sesgo y carencia de grupo control.

Tocilizumab

Un estudio de cohorte prospectiva* con seguimiento a 6 semanas, evalud la
efectividad y la seguridad del tratamiento con Tocilizumab en pacientes con Artritis
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Idiopética Juvenil tipo sistémica y con inadecuada respuesta a prednisona. Al
termino del seguimiento se encontré que el 91% de los expuestos lograron alcanzar
los criterios ACR Pedi 30, que la concentracion final de PCR fue de 0.5 mg/L en los
expuestos (disminucién del 90% de la concentracion inicial) y que el 4% de ellos,
reportaron algun evento adverso catalogado como serios. La calidad de la evidencia
fue baja por algunas limitaciones en la precision, carencia de grupo control y sesgo
de publicacion.

Trasplante de Células Madre

Un ensayo clinico fase 119 evalué la seguridad y la efectividad del trasplante de
células madre hematopoyéticas en nifios con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica
o poliarticular severa y progresiva, refractaria al tratamiento combinado con
glucocorticoides y al menos dos FARMEs. De los 22 pacientes que recibieron el
trasplante, el 36% logré remisiéon completa de la enfermedad y después de un
seguimiento a 80 meses permanecieron libres de enfermedad. Once participantes
experimentaron reactivacion de la enfermedad entre 2 y 16 meses posterior
al trasplante y uno siete afios después, requiriendo el reinicio de FARMEs. Dos
pacientes murieron después de desarrollar sindrome de activacién de macréfagos.
Otros dos pacientes del grupo tratado recayeron y murieron posterior al
seguimiento. La calidad de la evidencia fue baja por algunas limitaciones en el
riesgo de sesgos, imprecision en los resultados y ausencia de grupo control.

Recomendacion Resumen

Se recomienda el uso de abatacept Intravenosos a dosis de 10 mg/kg
Fuerte a Favor (méximo 1 gramo) una vez al mes en pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil de curso poliarticular activa que presenten intolerancia o
inadecuada respuesta a un biolégico modificador de la enfermedad.
Calidad de la Evidencia Baja® @ O O

Se recomienda el uso de adalimumab subcutaneo a dosis de 24 mg por
Fuerte a Favor metro cuadrado de superficie corporal cada 14 dias (dosis maxima de 40
mg), en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil activa con intolerancia o
respuesta inadecuada al uso del metotrexate.

Calidad de la Evidencia Moderada @ @ @ O

No se recomienda el uso de anakinra en pacientes con Artritis Idiopatica
Fuerte en Contra | suvenil de curso poliarticular activa que presentan respuesta inadecuada
al uso del metotrexate o glucocorticoides.

Calidad de la Evidencia Muy Baja @ 000

Se recomienda adicionar anakinra subcutanea a dosis de 2 mg/kg/dia
Fuerte a Favor (dosis maxima de 100 mg/dia) para el tratamiento de los pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil sistémica activa con respuesta inadecuada a
la administracion de glucocorticoides orales, metotrexate o etanercept.
Calidad de la Evidencia Bajad® 6 O O
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Débil a Favor

Se sugiere adicionar canakinumab subcutaneo a dosis de 4 mg/kg
mensual en pacientes con Artritis Idiopdtica Juvenil sistémica activa
con manifestaciones sistémicas con falla terapéutica al tratamiento con
FARMEs.

Calidad de la Evidencia Baja P00

Débil a Favor

Se sugiere adicionar canakinumab subcutdneo a dosis de 4 mg/kg
mensual en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil sistémica activa con
falla terapéutica al tratamiento con FARMEs y que presenten eventos
adversos relacionados con la administracion de glucocorticoides orales
con el dnimo de suspender o disminuir su administracion

Calidad de la Evidencia Baja @ @ oo

Fuerte a Favor

Se recomienda el uso de etanercept subcutdneo a dosis de 0,8 mg/kga 1
mg/kg (dosis méxima de 50 mg) una vez a la semana, para el tratamiento
de los pacientes con Artritis Idiopética Juvenil activa que presenten
intolerancia o respuesta inadecuada al uso del Metotrexate..

Calidad de la Evidencia Baja PO

Fuerte en Contra

No se recomienda el uso de infliximab en pacientes con Artritis Idiopatica
Juvenil de curso poliarticular que presentaron intolerancia o respuesta
inadecuada al uso del Metotrexate

Calidad de la Evidencia Baja $ $ O O

Fuerte a Favor

Se recomienda el uso de rituximab endovenoso en menores de 30 kg
a dosis de 375 mg/m? de superficie corporal semanal por 4 semanas
y en mayores de 30 kg a dosis de 1 gramo endovenoso cada 15 dias
por dos dosis (dosis maxima de 2 gramos al mes), en pacientes con
Artritis Idiopatica Juvenil activa sistémica, poliarticular u oligoarticular
que han presentaron respuesta inadecuada a la administracion de
glucocorticoides, anti-inflamatorios no esteroideos, FARMEs y a un
FARME bioldgico

Calidad de la Evidencia Muy Baja D000

Punto de Buena
Practica

e Previo a la adminsitracién de rituximab, los pacientes con Artritis

Idiopética Juvenil deben ser medicados con analgésico/antipirético,

antihistaminico y corticoide endovenoso.

® Posterior a la administracion de rituximab, se debe:
a. Monitorizar los niveles de CD19/CD20 cada 3 meses y hasta la que
se alcancen los valores normales para la edad.
b. Monitorizar los niveles séricos de IgG, IgM, e IgA cada tres meses por
dos afios o hasta que se alcancen los valores normales para la edad.
c. En pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben Rituximab, se
indica la terapia de reemplazo con gammaglobulina en caso de:

¢ Disminucion progresiva en los niveles de 1gG

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

¢ Presencia de niveles de 1gG menores a lo esperado para la edad
asociados a sinusitis o el aumento en la frecuencia de infecciones o en
presencia de infeccion grave

Fuerte a Favor

Se recomienda el uso de tocilizumab endovenoso en menores de
30 kg a dosis de 12mg/Kg cada dos semanas y en mayores de 30
kg a dosis de 8mg/Kg cada dos semanas (dosis maxima de 800 mg),
en pacientes con Artritis Idiopdtica Juvenil sistémica activa con falla
terapéutica

Calidad de la Evidencia Baja D D O O
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En pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que reciben tocilizumab,

Punto de Buena| se debe realizar hemograma, perfil lipidico y transaminasas al mes
P L g delinicio del tratamiento y posteriormente, cada 2 meses durante el

ractica R . i )

tiempo que reciben la medicacidn. Si se documenta un incremento

de tres veces 0 mas con respecto a los valores de referencia para

las transaminasas o bien neutropenia o trombocitopenia en el

hemograma o dislipidemia, el tocilizumab se debe suspender..

No se recomienda el Trasplante de Células Madre Hematopoyéticas
Fuerte en Contra en nifios con Artritis Idiopética Juvenil.

Calidad de la Evidencia Baja bbb O O

¢Cudl es el manejo mas efectivo y seguro en los pacientes
con Artritis Idiopatica Juvenil en remision?

Retiro de FARMEs

Un ensayo clinico controlado* evalud la seguridad para el retiro del metotrexate en
pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil (oligoartritis persistente 26.4%, oligoartritis
extendida 15.4%, poliartritis FR negativo 37.1%, poliartritis FR positivo 4.7%,
sistémica 9.6%, entesitis 2.7% y psoriatica con un 4.1%) que alcanzaron remisién
clinica.

Los pacientes asignados a continuar con el tratamiento (por 12 meses luego de lograr
remisién) no presentaron una menor posibilidad de recaidas cuando se compararon
con el grupo de retiro de la medicacién (a los 6 meses) (OR 1.02; IC 95% 0.82 -
1.27). Asi mismo, el grupo asignado al brazo de tratamiento prolongado (12 meses)
tampoco experimenté un mayor periodo libre de enfermedad, en comparacién con
los participantes asignados a recibir tratamiento corto (6 meses) (Razén de Peligro
de 1.07 [IC95% 0.82 a 1.41 para los dos primeros afios de seguimiento]). La calidad
de la evidencia fue alta.

El GDG encontré que la evidencia disponible favorece el retiro del metotrexate
en monoterapia a los 6 meses de lograr la remisién. Sin embargo y a pesar de la
evidencia, el GDG en consenso con los expertos tematicos consideraron que las
circunstancias clinicas propias que enmarcan la atencion los pacientes con Artritis
Idiopética Juvenil no permiten el retiro del medicamento en los tiempos sugeridos
por la evidencia, opinién que fue acogida por parte de los representantes de los
pacientes. El GDG y el consenso de expertos sugieren hacer el retiro posterior a 12
meses de haber alcanzado la remision.
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Retiro de la terapia biolégica

Una revision sistematica de la literatura® evalud la seguridad del retiro de la
terapia biolégica en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil que experimentaron
mejoria clinica (ACR Pedi 30) y que previamente habian presentado fallo
terapéutico a uno o mas FARMEs no bioldgicos o al uso de anti-inflamatorios no
esteroideos o a la administracion de glucocorticoides. A partir de los estudios
incluidos en esta revisién sistematica se pudo establecer que los pacientes
asignados a continuar con la terapia, experimentaron una menor frecuencia
de recaidas en comparacioén con los participantes a quienes se les ofrecid el
retiro de la medicacion (RR 0.48; IC 95% 0.36 a 0.63). La calidad de la evidencia
fue moderada por algunas limitaciones en el riesgo de sesgo de los estudios

incluidos.

Recomendacion

Resumen

Débil a Favor

Se sugiere suspender la administracion de metotrexate como
monoterapia en pacientes con Artritis Idiopatica Juvenil, posterior a 12
meses de haber alcanzado la remision clinica.

Calidad de la Evidencia Alta @ @ @ @

Fuerte a Favor

Se recomienda continuar con el tratamiento por al menos dos afios
después de alcanzar la remision clinica en pacientes con Artritis
Idiopatica Juvenil que por respuesta inadecuada a la terapia convencional
requirieron tratamiento de segunda linea con FARMEs biolégicos.
Calidad de la Evidencia Moderada $ @ $
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RUTA DIAGNOSTICA DEL PACIENTE
CON SOSPECHA DE ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Paciente < 16
aflos con edema
articular

hora, Mejora actividad,

1. OTROS SINTOMAS:

Sintomas constitucionales: fiebre,
pérdida de peso, linfadenopatias,
adenomegalias, exantema.
Sintomas de Uveitis: ojo rojo,
fotofobia, dolor ocular; disminucion
de la agudeza visual

Sangrado intestinal

Diarrea o Dolor Abdominal
recurrente

Punteado Ungueal, onicolisis,
manchas de aceite

Placas de psoriasis

2. CONSIDERE OTRAS CAUSAS DE
ARTRITIS:

Artritis séptica, reactiva, post
infecciosa, tuberculosis

Leucemia linfoide aguda

lupus eritematoso sistémico
Trauma o dafio no accidental
Osteomielitis

Tumores dseos o articulares
Enfermedad Inflamatoria Intestinal
Purpura de Schonlein - Henoch
Otras vasculitis

Fiebre Reumatica

Otras neoplasias

Enfermedades metabodlicas
Enfermedades de dep6sito
Hemofilia

v

Dolor inflamatorio:
Rigidez matinal > 1

Empeora reposo

Considere otras Revisar sintomas
causas de artritis asociados 1!

Realizar examen fisico completo: antropometria, examen
articular: dolor, limitacién, calor, derrame articular, entesitis,
p-GALS. Toma de laboratorios: hemograma, VSG, PCR, liquido

sinovial en sospecha de infeccién

'

Considere otras
causas de artritis

Cumple criterios ILAR
de Al

Cuestionario remisiéon Reumatologia Pediatrica (anexo) |

Considere otras
causas de artritis

Remision temprana a reumatologia Pediatrica |
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Forma Oligoarticular

[ame] ¢

Paciente <16
afos + artritis < 4
articulaciones

No
[si}— (No|
A 4 v
Observar hexacetonide de
o triamcinolona IA #1
R Mejora
-~ LSi )

hexacetonide de
triamcinolona IA #2
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*1. FACTORES DE MAL PRONOSTICO: _

. ARTRITIS DE CADERA, TOBILLO, MUNECA
.VSG 6 PCR ELEVADO

.DANO RADIOLOGICO

TS » | hexaceténide de triamcinolona IA
Lol " | + MTX por al menos 6 meses
IS
P
~ Mejora -
[No'
Primer antitnf* por Continuar terapia
al menos 3 meses hasta remision
—sil
Mantener terapia
[No 14 por 2 afios hasta
remision
v *INICIAR ADALIMUMAB ANTE
PRESENCIA DE UVEITIS
Segundo antiTNF* ~
por al menos 3 e — MANTENER TERAPIA FISICA Y B
meses PSICOLOGICA DURANTE LA EVOLUCION
CONSIDERAR INFILTRACIONES

ARTICULARES A NECESIDAD HASTA CADA
4 MESES EN CUALQUIER MOMENTO
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Forma oligoarticular
relacionada a entesitis

AINE + sulfasalazina 6 MTX
por al menos 3 meses

Continuar terapia
hasta remision

Paciente <16 afios
+artritisen < 4
articulaciones + entesitis.

=z

*INICIAR ADALIMUMAB ANTE

PRESENCIA DE UVEITIS

!

PGA médico 25

AINE por 2 meses

sulfasalazina x al | observacion |

menos 3 meses

+

ol
Primer antitnf* Mantener terapia
———) | poralmenos3 hasta remisién
meses

Ly

MANTENER TERAPIA FISICA Y )
PSICOLOGICA DURANTE LA EVOLUCION
CONSIDERAR INFILTRACIONES E— o -
ARTICULARES A NECESIDAD HASTA CADA SEHTLS anteneglerapid
4 MESES EN CUALQUIER MOMENTO.

v

antiTNF* por al por 2 afios hasta
menos 3 meses remision
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Forma poliarticular
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Paciente <16 afios
+artritisen = 5
articulaciones
v
i Si PGA médico <5 No l
Aine + MTX + 6 leflunomida AINE + glucocorticoide oral <0,3
(si hay intolerancia o mg/k/d + MTX 6 leflunomida (si
contraindicacién al MTX) por al hay intolerancia o contraindicacién|
menos 6 meses al MTX) por al menos 6 meses
MEJORA /
i Si No L
Mantener terapia por Primer antiTNF* por al
al menos 2 afios hasta 4 menos 3 meses
remision
v
Remision 2
2afios
v
Segundo antitnf * por al
menos 3 meses
X
Remisién sin
medicamento
v
Abatacept 6 Tocilizumab
Considere Rituximab si
es FR (+)
v

MANTENER TERAPIA FISICA Y .
PSICOLOGICA DURANTE LA EVOLUCION
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Forma Sistématica

H

paciente menor
de 16 afios + AlJ
con sintomas
sistémicos.

PGA médico <5
independiente

|

AINE por 2
semanas

del conteo
articular

Mejoran

sintomas
sistémicos

Observacion

Remision sin
medicamento

MANTENER TERAPIA FSICA Y )
PSICOLOGICA DURANTE LA EVOLUCION

Disminucién
progresiva de
corticoide

v
Tocilizumab por ¢

3 meses

v

| Anakinra o Canakinumab por 3 meses I

Rituximab por 3 meses
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Glucocorticoide
sistémico.

{No | ) | Prednisolona 1 -
Mo y| 2me/ke/ds

v

Metotrexate o leflunomida (si
intolerancia o contraindicacién a MTX)

¥

Mejoran
sintomas
sistémicos

Conteo articular
()

v

Primer antiTNF por 3 meses

| Segundo antiTNF por 3 meses |

v
Mantener terapia
por 2 afios hasta
remision
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Observar el nifio de
pie (el frente, la parte
posterior y los lados)

Postura y habito
Erupciones cutaneas
Deformidades, asimetrias,
edemas.

Observar la marcha
del nifio (caminar

sobre los talones y
caminar en puntas)

Articulaciones de los tobillos,
subtalar, tarsal media,
articulaciones pequefias de los
pies y los dedos.Postura de los
pies (evaluar arcos longitudinales
y transversales)

Observar mientras
sostiene las manos al
frente y separadas

Flexién anterior de los hombros
Extensién del codo

Extensién de la mufieca
Extensién de las pequenas
articulaciones de los dedos de
las manos

Observar como voltea
las manos y cierra los
pufios

Supinacién de la muiieca
Supinacién del codo

Flexion de las pequefias
articulaciones de los dedos de
las manos

Observar como junta
las puntas de los
dedos indice y pulgar

Destreza manual
Coordinacién de las pequefias
articulaciones de los dedos
indice y pulgar y el agarre
funcional

Observar como toca
las puntas de los
dedos de la mano

Destreza manual

Coordinacién de las pequefias
articulaciones de los dedos y el
pulgar
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Escurrimiento
(Squeeze) de las
articulaciones
metacarpo falangicas
buscando dolor

Inflamacién en articulaciones
metacarpo faldngicas

Ubicar las manos
juntas palma con
palmay luego dorso
con dorso

Extensidn de las pequefias
articulaciones de los dedos
Extension de la mufieca
Flexion del codo

“Estirarse para tocar
el cielo o el techo”,
“mirar al cielo o al
techo”

Extension del codo
Extensidn de la mufieca
Abduccion del hombro
Extensién del cuello

Observar cuando
ubica las manos
detras del cuello

Abduccion del hombro
Rotacidn externa de los hombros
Flexién del codo

Tratar de tocar el
hombro con la oreja

Flexién lateral de columna
cervical

Abrir grande la boca e
introducir tres dedos
enella

Articulaciones
temporomandibulares
Evaluar si existen desviaciones
en los movimientos de la
mandibula

Evaluar si hay derrame
articular en las rodillas

Derrame articular en rodilla

Movimientos activos
de la rodilla (flexion
— extensidn), sentir
crepitos

Flexién de la rodilla
Extensidn de la rodilla

Movimientos pasivos
de la cadera (rodilla
flexionada a 90° y
rotacion interna de la
cadera)

Flexién y rotacidn interna de la
cadera

Inclinarse hacia
adelante y tocarse los
pies

Flexién anterior de la columna
toraco-lumbar (evaluar
escoliosis)
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Recomendaciones:

(Cuando realizar el pGALS en la evaluacién médica?
Paciente con dolor muscular, articular u dseo

Paciente enfermo con fiebre
Paciente con cojera

Paciente con retraso de los avances en desarrollo de habilidades
musculo-esqueléticas

Paciente torpe desde el punto de vista motor, en ausencia de
enfermedad neuroldgica

Paciente con enfermedad crénica que tenga asociacién conocida con
manifestaciones musculo esqueléticas

Banderas Rojas (alertan sobre infeccién, malignidad

o lesién no accidental)

Fiebre, malestar general, sintomas de compromiso sistémico
(disminucion del apetito, pérdida no intencionada de peso,
sudoracidn)

Dolor éseo o articular con fiebre

Dolor que recurra o refractario a los tratamientos, despertar
nocturno persistente

Incongruencia entre la historia y la presentacion clinica

Preguntas de Tamizaje

1. ¢Usted (o el nifio o nifia) tiene algln dolor o rigidez en las
articulaciones, musculos o espalda?

2. ¢Usted (o el nifio o nifa) tiene alguna dificultad vistiéndose
sin la ayuda de otra persona?

3. ¢Usted (o el nifio o nifia) tiene alguna dificultad subiendo o
bajando escalas?
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CUESTIONARIO PARA REMISION A
REUMATOLOGIA PEDIATRICA.

Por favor: marque si o no segun corresponda.

PREGUNTA

si

no

Ha notado en su nifio/a hinchazén en las
articulaciones en los ultimos 7 dias?

Su nifio/a ha experimentado dolor en las
articulaciones, en los musculos o en los huesos en
los Ultimos 7 dias?

Su hijo/a ha presentado hinchazén en las
articulaciones por mas de 30 dias?

Su hijo/a ha presentado dolor en las articulaciones
por mas de 30 dias?

Ha tenido su hijo/a dificultad para cerrar las manos,
doblar las mufiecas, las rodillas o los tobillos?

Su nifio/a ha cojeado o ha caminado de una manera
diferente durante el Gltimo mes?

Hay algo que su hijo/a no puede hacer porque ha
presentado algun problema en sus articulaciones?

Se ha levantado su nifio/a quejandose alguna vez de
sus articulaciones?

Ha tenido su nifio que cancelar alguna actividad
cotidiana como jugar o ir al colegio por el dolor en
las articulaciones?

10

Tiene su nifo alguna deformidad en cualquiera de
sus articulaciones?

11

Ha tenido su nifo fiebre por mas de 30 dias sin una
causa aparente, seguida por edema en alguna de
sus articulaciones?

12

Ha presentado su nifio algun brote rojizo en el
cuerpo seguido por hinchazén o dolor en sus
articulaciones?

Puntuacion:

Si=1, No=0, NS/NR=0.
Puntuacién maxima 12, minima 0.
Los nifios con puntuacion 2 5 deben ser remitidos al Reumatdélogo
pediatra para su valoracion.
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