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1. CLASIFICACION

Registro: IMSS-369-10

PROFESIONALES DE LA
SALUD que participa en la
atencién

Médico Pediatra, Pediatra-Reumatdlogo, Reumatdlogo, Médico Internista

CLASIFICACION DE
LA ENFERMEDAD

Clave CIE 10 MO8O Artritis Reumatoide Juvenil

CATEGORIA DE GPC

Tratamiento
Vigilancia
Seguimiento

Segundo y Tercer nivel

USUARIOS POTENCIALES

Médicos en formacién, Médico familiar, Médico Pediatra, Pediatra-Reumatélogo, Reumatélogo, Médico Internista

TIPO DE ORGANIZACION
DESARROLLADORA

Instituto Mexicano del Seguro Social. Division de Excelencia Clinica. Coordinacién de Unidades Médicas de Alta Especialidad.
Unidades médicas: UMAE Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente Guadalajara, Jal., UMAE Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza", UMAE Hospital de
Especialidades 71 134 Torreén Coahuila, UMAE Hospital de Pediatrfa Centro Médico Nacional SXXI, Hospital General de Zona 20 “La Margarita” Puebla, Pue.

POBLACION BLANCO

Nifios y Nifias de 4-16 afios con AlJ oligoarticular, poliarticular (factor reumatoide positivo/negativo) y sistémica. Se excluye AlJ relacionada a entesitis, psoridsica y artritis
indiferenciada

FUENTE DE
FINANCIAMIENTO/
PATROCINADOR

Unidades meédicas: UMAE Pediatria Centro Médico Nacional de Occidente Guadalajara , Jal., UMAE Hospital General Centro Médico Nacional “La Raza", UMAE Hospital de
Especialidades 71 134 Torredn Coahuila, UMAE Hospital de Pediatria Centro Médico Nacional SXXI, Hospital General de Zona 20 “La Margarita” Puebla, Pue

INTERVENCIONES Y
ACTIVIDADES
CONSIDERADAS

Prueba de tuberculina (PPD), Radiografia simple PA de térax, Biometria hemdatica completa, Velocidad de sedimentacién globular, Quimica sanguinea [glu(osa, creatinina,
transaminasas, albumina), Proteina C reactiva (PCR), Anticuerpos antinucleares y anti DNA, Panel de hepatitis By C (en pacientes de alto riesgo)
Farmacos: Antiinflamatorios no esteroideos, Metotrexato, Leflunomide, Sulfasalazina, Metilprednislona, Ciclosporina, Esteroide intraarticular, Infliximab, Etanercept, Adalimumab

IMPACTO ESPERADO EN
SALUD

Referencia oportuna

Tratamiento especifico

Mejorar la calidad de vida

Limitar la progresion de la enfermedad, alcanzar la remision de la enfermedad, disminuir la discapacidad
Uso razonado de agentes anti-TNF

METODOLOGIA

Definicion del enfoque de la GPC
Elaboracion de preguntas clinicas
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda
Revision sistematica de la literatura
Blsquedas de bases de datos electronicas
Busqueda de gufas en centros elaboradores o compiladores
Blsqueda manual de la literatura
Numero de Fuentes documentales revisadas: 86
Guias seleccionadas:2 del periodo 2005-2010 ¢ actualizaciones realizadas en este periodo
Revisiones sistematicas y meta-analisis: 3
Ensayos controlados aleatorizados y no aleatorizados:31
Estudios analiticos prospectivos, retrospectivos y transversales: 28
Consensos: 5
Revisiones narrativas: 17
Validacion del protocolo de bisqueda por Divisién de Excelencia Clinica
Adopcion de guias de practica clinica Internacionales:
Seleccion de las guias que responden a las preguntas clinicas formuladas con informacion sustentada en evidencia
Construccién de la gufa para su validacion
Respuesta a preguntas clinicas por adopcién de guias
Andlisis de evidencias y recomendaciones de las gufas adoptadas en el contexto nacional
Respuesta a preguntas clinicas por revision sistematica de la literatura y gradacién de evidencia y recomendaciones
Emision de evidencias y recomendaciones

METODO DE VALIDACION

Validacion del protocolo de bisqueda

Método de Validacién de la GPC: Validacion por pares clinicos
Validacién Interna: Instituto Mexicano del Seguro Social
Revisién externa : Academia Mexicana de Medicina

CONFLICTO DE INTERES

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés

REGISTRO Y ACTUALIZACION

REGISTRO _IMSS-369-10_  FECHA DE ACTUALIZACION a partir del registro 2 a 3 afios

PARA MAYOR INFORMACION SOBRE LOS ASPECTOS METODOLOGICOS EMPLEADOS EN LA CONSTRUCCION DE ESTA GUIA PUEDE CONTACTAR AL CENETEC A TRAVES

DEL PORTAL: WWW.CENETEC.SALUD.GOB.MX
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2. PREGUNTAS A RESPONDER EN ESTA Guia

En el tratamiento de la Artritis idiopatica Juvenil (AlJ):

1. ;Cual es la eficacia y seguridad, en el corto y largo plazo, del uso de antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)?

. ¢Cual es la indicacion y eficacia del uso de esteroides sistémicos e intraarticulares?

. ¢Cual es la eficacia y seguridad de Metotrexato (MTX)?

. ¢Cual es la eficacia y seguridad de leflunomida?

. ¢Cual es la eficacia y seguridad de la terapia combinada con FARME?

2

3

4

5

6. ;Cuando esta indicado el uso de la terapia con anti-TNF?

7. ¢Cual es la eficacia y seguridad de la terapia combinada etanercept + MTX?

8. ¢Cual es la eficacia y seguridad de la terapia combinada infliximab + MTX?

9. (Cual es la eficacia y seguridad de la terapia combinada adalimumab + MTX +?
10. ;/Cual es la eficacia y seguridad de abatacept?

11. ;Cual es la eficacia y seguridad de anakinra?

12. ;Cual es la eficacia y seguridad de tocilizumab?

13. ;Cual es el tratamiento farmacoldgico con mayor eficacia en el control de la uveitis asociada con
AlJ?

14. ;En qué momento se debe realizar cambio “switch” entre agentes anti-TNF Q?

15. ;Cuales son las contraindicaciones y precauciones de uso de agentes anti-TNF O?
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3. AsPecTtos GENERALES

3.1 ANTECEDENTES

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un término amplio que describe un grupo clinicamente
heterogéneo de artritis de etiologia desconocida, que persiste por mas de seis semanas y que comienza
antes de los 16 afos de edad. Involucra diferentes categorias de enfermedades, cada una de ellas con
distintas formas de presentacién, signos, sintomas clinicos y pronéstico (Oen K, 2002/Espada G,
2009). Actualmente el término artritis idiopatica juvenil es adoptado en sustitucion de artritis crénica
juvenil o artritis reumatoide juvenil, los cuales se utilizaron con anterioridad en Europa y Ameérica del
Norte, respectivamente (Ravelli A, 2007)

Diferentes sistemas de clasificacion se han utilizado para identificar a los subgrupos clinicos, la Liga
Internacional de Asociaciones de Reumatologia (ILAR) ha propuesto la clasificacién mas reciente, la
cual intenta describir “grupos mas homogéneos” de nifios con artritis cronica bajo la denominacion de
“artritis idiopatica juvenil” (AlJ), con el objetivo de facilitar la investigacién en inmunogenética, epi-
demiologia, estudios de pronéstico y estudios clinicos. (Petty RE, 2004). Los siete subtipos principales
de AlJ incluyen: oligoarticular (27 - 56%), poliarticular (> de 5 articulaciones afectadas) con factor
reumatoide (FR) negativo (11 - 28%), poliarticular con FR positivo (2 - 7%), artritis sistémica (4 -
17%), artritis relacionada a entesitis (3 — 11%), artritis psoriasica (2- 11%) vy artritis indiferenciada
(11- 21%) (Haines KA, 2007 /Ravelli A, 2007) (cuadro 1)

La AlJ se ha descripto en todas las razas y areas geograficas, existiendo una mayor predisposicion en
poblacién con ascendencia europea (Saurennmann RK, 2007). Aunque se desconoce la prevalencia e
incidencia real de la AlJ, diversos estudios clinicos estiman una incidencia de 10 a 20 casos nuevos por
100 000 nifios por afio (Oen, KG, 1996) y una prevalencia de 16 a 150 casos por 100 000 personas-
afo (Andersson G, 1987/Solau-Gervais E, 2010). La distribucién de los subtipos de la enfermedad
varian con relacion a la etnia, los nifios de origen europeo tiene una tendencia a desarrollar todos los
tipos de AlJ, particularmente el subtipo oligoarticular y psoriasica, excepto el subtipo poliarticular-
factor reumatoide positivo; en Asia predomina la artritis relacionada a entesitis mientras que en Norte
América predomina el subtipo poliarticular-factor reumatoide positivo. (Saurennmann RK, 2007)

La causa de la AlJ permanece aln desconocida y los mecanismos patogénicos no han sido claramente
esclarecidos, entre los elementos implicados se hallan factores genéticos, ambientales (infecciones
virales o bacterianas, estrés psicoldgico, etc.), inmunoldgicos, concentraciones hormonales anormales y
trauma fisico, entre otros (Weiss JE, 2007). En los pacientes con AlJ se ha observado
concentraciones séricas elevadas de citoquinas inflamatorias IL-1, IL-2, IL-6 y IL-2R, asi como también
niveles elevados en liquido sinovial de IL-1B, IL-6 y IL-2R, lo cual sugiere un perfil predominante Th1.
Los ninos con inicio sistémico tienen un perfil inflamatorio diferente, las concentraciones circulantes de
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IL-1 e IL-6 estan incrementadas en ellos y se correlacionan con la extension del compromiso articular,
la gravedad de la anemia y los trastornos del crecimiento. (Espada G, 2009/Frosch M,2008).

3.2 JUSTIFICACION

La AlJ constituye la enfermedad reumatica cronica mas comun en la edad pediatrica y es una de las
principales causas de discapacidad adquirida en este grupo etareo. (Ruperto N, 1997). La edad de
inicio es habitualmente entre el afno y los 3 anos de vida, siendo raro su inicio antes de los 6 meses de
edad, con respecto al sexo, la enfermedad es dos veces mas frecuente en nifias, mientras que en la
forma sistémica, se observa una proporcion similar entre hombre y mujer.

El abordaje terapéutico inicial del paciente con AlJ, debe ser oportuno, requiriendo de la participacion
de un equipo de salud transdisciplinario coordinado por el reumatdlogo e idealmente integrado por el
pediatra clinico, ortopedista, oftalmélogo, medicina de rehabilitacion, terapista fisico y ocupacional,
psicélogo y trabajo social. (Espada G, 2009). La atencién integral, oportuna y eficiente del paciente
con AlJ, requiere identificar el subtipo de la enfermedad, reconocer los factores de mal pronéstico
(cuadro 11) (Spiegel L, 2000/McCann L, 2007), evaluar la actividad de la enfermedad v la respuesta al
tratamiento con medidas de desenlace clinicas y radioldgicas objetivas, que contribuyan a la toma de
decisiones razonadas sobre modificaciones en el plan de tratamiento. (Hashkes P, 2005/Ravelli A,
2007)

La artritis constituye uno de los sintomas cardinales de la enfermedad, pero no necesariamente es su
manifestacion inicial. Todas las articulaciones pueden afectarse; las grandes articulaciones
comprometidas con mayor frecuencia son: rodilla, carpos, tobillos, mientras que las pequenas
articulaciones de manos y pies se afectan particularmente en la forma poliarticular (metacarpo-
falangicas, interfalangicas proximales y distales). Casi todos los nifios con AlJ tienen dolor crénico y
recurrente lo que reduce la actividad fisica y limita el desarrollo de actividades escolares, deportivas y
sociales. La actividad inflamatoria articular persistente produce dano en el desarrollo muscular con
retraso en el crecimiento, asimetria de las extremidades, micrognatia y erosiones con destruccion
articular, las cuales alteran la apariencia fisica del paciente. La presencia de manifestaciones
extraarticulares, principalmente fiebre, el rash y uveitis, son indicio de la naturaleza sistémica de esta
enfermedad y en ocasiones constituyen la principal expresion de la enfermedad. (Espada G, 2009)

La AlJ es una enfermedad que a menudo se extiende en la edad adulta, la probabilidad de remision
estimada a diez afos después de la presentacion es de 37%, 47%, 23% y 6% para los pacientes con
presentacion AlJ de presentacion sistémica, oligoarticular, poliarticular con factor reumatoide negativo
y poliarticular con factor reumatoide positivo, respectivamente. La probabilidad de recaida varia entre
30y 100% a los 15 afios, mientras que la probabilidad de artroplastia varia entre 13 y 57% después de
15 afoas de enfermedad activa (Oen K, 2002).
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3.3 PropOsiTO

El presente documento describe las intervenciones farmacolégicas mas eficaces y seguras en el manejo
de la artritis idiopatica juvenil, con la finalidad de disminuir la variabilidad de la practica clinica en el
manejo de la enfermedad, reconocer la importancia de un tratamiento temprano y lograr un impacto
positivo en su desenlace. La informacion descrita pretende apoyar al profesional de la salud en la toma
oportuna de decisiones razonadas y sustentadas en la mejor evidencia cientifica, que permitan lograr la
remision de la enfermedad, limitar la progresion y el dano estructural, maximizar la funcion y mejorar la
calidad de vida y pronéstico.

La implementacion de estas recomendaciones favorecera la mejora en la efectividad, seguridad y

calidad de la atencion médica, contribuyendo de esta manera al bienestar de las personas vy las
comunidades, que constituye el objetivo central y la razén de ser de los servicios de salud.

3.4 OBJETIVOS DE ESTA Guia
1. Identificar las intervenciones farmacologicas que han demostrado mayor eficacia y seguridad
en el control de la actividad de la artritis idiopatica juvenil

2. Proporcionar recomendaciones que permitan limitar el dolor, maximizar la funcion, disminuir la
progresion de la enfermedad y lograr la remision de forma temprana

3. Limitar la variabilidad de la practica clinica en el manejo del la AlJ

4. Mejorar la calidad de vida de los pacientes con AlJ

3.5 DEFINICION

La artritis idiopatica juvenil constituye un grupo heterogéneo de artritis cronica inflamatoria que inicia
antes de los 16 anos y representa la enferme reumatica mas comun de la infancia, el curso de la
enfermedad es amplio y depende del subtipo clinico.
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4. EvIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

La presentacion de la evidencia y recomendaciones en la presente guia corresponde a la informacion
obtenida de GPC internacionales, las cuales fueron usadas como punto de referencia. La evidencia y las
recomendaciones expresadas en las guias seleccionadas, corresponde a la informacion disponible
organizada segun criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y
tipo de resultados de los estudios que las originaron. Las evidencias en cualquier escala son clasificadas
de forma numérica o alfanumérica y las recomendaciones con letras, ambas, en orden decreciente de
acuerdo a su fortaleza.

Las evidencias y recomendaciones provenientes de las GPC utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una de las GPC. En la columna
correspondiente al nivel de evidencia y recomendacién el nimero y/o letra representan la calidad y
fuerza de la recomendacion, las siglas que identifican la GPC o el nombre del primer autor y el afio de
publicacion se refieren a la cita bibliografica de donde se obtuvo la informacion como en el ejemplo
siguiente:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado

E. La valoracion del riesgo para el desarrollo de

UPP, a través de la escala de Braden tiene una 2++
capacidad predictiva superior al juicio clinico (GIB, 2007)

del personal de salud

En el caso de no contar con GPC como documento de referencia, las evidencias y recomendaciones
fueron elaboradas a través del analisis de la informaciéon obtenida de revisiones sistematicas,
metaanalisis, ensayos clinicos y estudios observacionales. La escala utilizada para la gradacion de la
evidencia y recomendaciones de éstos estudios fue la escala Shekelle modificada.

Cuando la evidencia y recomendacion fueron gradadas por el grupo elaborador, se colocd en corchetes
la escala utilizada después del nimero o letra del nivel de evidencia y recomendacion, y posteriormente
el nombre del primer autor y el afio como a continuacion:

Evidencia / Recomendacion Nivel / Grado
E. El zanamivir disminuy6 la incidencia de las

complicaciones en 30% vy el uso general de

antibidticos en 20% en nifos con influenza

confirmada

la
[E: Shekelle]
Matheson, 2007

Los sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones se describen en
el Anexo 6.2.

10
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Tabla de referencia de simbolos empleados en esta Guia:

EviDENCIA

R RECOMENDACION

v /R

4.1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

4.1.1 ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS
4.1.1.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién

PUNTO DE BUENA PRACTICA

Nivel / Grado

Los farmacos antiinflamatorios no esteroides (AINE)
son considerados como terapia de primera linea para
reducir la inflamacion y el dolor asociado en el
tratamiento de la AlJ. No influyen en la progresion de
la enfermedad y no previenen el dafio articular (cuadro

).

Ningun AINE ha demostrado una clara ventaja sobre
otros, respecto al manejo de la artritis o fiebre
asociada, particularmente en AlJ de inicio sistémico.

Los AINE proporcionan una mejoria significativa en
cerca del 25 al 33% de los pacientes, particularmente
en AlJ oligoarticular.

Algunos nifios experimentan mejoria en sus sintomas
dentro de las primeras dos semanas de tratamiento, sin
embargo, en algunos casos puede tardar hasta 12
semanas.

v
[E: Shekelle]
Guthrie B, 2007

v
[E:Shekelle]
Guthrie B, 2007

la
[E:Shekelle]
Ruperto N, 2005

/v
[E:Shekelle]
Lovel DJ, 1984
Guthrie B, 2007
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

En un ensayo clinico controlado, aleatorizado, doble
ciego, multicéntrico, se compard la eficacia y seguridad
de Meloxicam vs Naproxeno, a corto (3 meses) y largo
plazo (12 meses), en 225 nifios con AlJ poliarticular y
oligoarticular. Se documenté una eficacia comparable
de las intervenciones respecto al incremento en el ACR
pediatrico 30, 50y 70 (p = 0.6).

La administracion de Meloxicam y Naproxeno es
segura. Los principales eventos adversos son leves e
incluyen: exacerbacion de artritis, alteraciones
gastrointestinales  (hemorragia) y alteraciones
cutaneas, estos Ultimos fueron mas comunes en el
grupo que recibié naproxeno.

En un ensayo clinico, aleatorizado, doble ciego,
multicéntrico de no inferioridad, se evalud la eficacia
de Celecoxib (3 y 6 mg/kg/cada 12 hrs.) vs
Naproxeno (7.5 mg/kg/cada 12 hrs.) durante 12
semanas en 242 nifos con All. No se documento
diferencia significativa en términos del ACR 30
alcanzado entre los grupos de tratamiento.

La administracion de celecoxib y naproxeno es
generalmente bien tolerable en nifios con AlJ. Los
principales eventos adversos reportados incluyen:
cefalea, pirexia, dolor abdominal, tos y nausea.
Predominan en el grupo que recibe naproxeno los
sintomas gastrointestinales (nausea, vomito y diarrea).

El médico de primer contacto, debe prescribir AINE
como tratamiento de primera eleccion para reducir la
inflamacion articular y el dolor asociado en el
tratamiento de la AlJ (cuadro I1).

Ante la evidencia limitada de estudios que evalien la
eficacia de AINES topicos en el tratamiento de la AlJ,
no se recomienda el uso de esta via de administracion.

Es importante vigilar los efectos adversos de los AINE,
principalmente:  gastrointestinales,  pseudoporfiria
(asociado a naproxen), cefalea y desorientacion
(asociada a indometacina) vy alteraciones renales,
particularmente necrosis papilar o alteraciones de la
funcioén tubular.

Ib
[E: Shekelle]
Ruperto N, 2005

Ib
[E: Shekelle]
Ruperto N, 2005

Ib
[E:Shekelle]
Foeldvari I, 2009

Ib
[E:Shekelle]
Foeldvari I, 2009

B
Clinical guideline for the
diagnosis and
management of juvenile
idiopathic arthritis,2009

D
Clinical guideline for the
diagnosis and
management of juvenile
idiopathic arthritis,2009

A
[E: Shekelle]
Ruperto N, 2005
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TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

No se recomienda el uso de acido acetilsalicilico
durante la edad pediatrica debido a su asociacion con
el Sindrome de Reye.

Debe prescribirse un solo AINE a la vez y utilizar en el
largo plazo la dosis minima efectiva. Considerar
suspender los AINE 7 a 10 dias antes de un
procedimiento quirirgico mayor.

Los AINE pueden ser utilizados en forma conjunta con
metotrexato.

.2 ESTEROIDES SISTEMICOS E INTRA-ARTICULARES

4.2.1 INDICACION, EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacion

Punto de Buena Practica
Clinical guideline for the
diagnosis and
management of juvenile
idiopathic arthritis,2009

Punto de Buena Practica
Clinical guideline for the
diagnosis and
management of juvenile
idiopathic arthritis,2009

Punto de Buena Practica
Clinical guideline for the
diagnosis and
management of juvenile
idiopathic arthritis,2009

Nivel / Grado

Las indicaciones de esteroides sistémicos incluyen
manifestaciones sistémicas graves asociadas con AlJ de
inicio sistémico, formas graves o refractarias de AlJ
poliarticular y como terapia puente.

Un estudio aleatorizado, abierto, sugiere que la
administracion de metilprednsolona 1V, en dosis de
5mg/kg/dia por 3 dias, seguido de 2.5mg/kg/dia, por
5 dias y posteriormente 1mg/kg/d, via oral versus
inicio de prednisona oral (1 mg/kg/dia) se asocia con
mayor mejoria en los sintomas, una menor dosis
acumulada y una disminucién de requerimiento de la
dosis oral a seis meses, en pacientes con artritis de
inicio sistémico.

Las principales indicaciones para el uso de esteroides
sistémicos (20 a 30 mg/kg/dia) son: fiebre, serositis y
sindrome de activacion macrofagica en artritis
idiopatica juvenil de inicio sistémico o como terapia
puente.

v
[E: Shekelle]
Beresford MW, 2009
Guthrie B, 2007

lla
[E: Shekelle]
Picco P, 1996

A
[E: Shekelle]
Hashkes, 2005
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En general los efectos adversos de los esteroides se
relacionan mas con la dosis total administrada que con
la duracion de la terapia.

Se recomienda vigilar dentro de los principales efectos
secundarios y efectos adversos de los esteroides:
incremento en el riesgo de infeccion, retraso en el
crecimiento, diabetes, alteraciones en el estado de
animo, psicosis aguda, pseudotumor cerebri (asociado
con una reduccién répida), sindrome de Cushing,
miopatia, necrosis avascular, complicaciones
gastrointestinales e  incluso  artritis  séptica,
particularmente con el wuso de inyecciones
intraarticulares.

El retiro de los esteroides sistémicos debe ser gradual e
individualizado en cada paciente

Una revision sistematica concluye que la administracion
de inyecciones intra-articulares de esteroides en
pacientes con AlJ oligoarticular es eficaz y segura.
Estudios de imagen (radiografia simple y resonancia
magnética) han demostrado una marcada disminucién
del volumen sinovial posterior a la inyeccion, sin efectos
deletéreos en el cartilago.

Existe evidencia consistente con relacion a la eficacia de
la inyeccion intraarticular de esteroides, particularmente
en pacientes con oligoartritis.

Diversos estudios han mostrado que hasta el 70% de
los pacientes con AlJ subtipo oligoarticular, no tienen
reactivacion de la enfermedad en la articulacion
inyectada durante el primer afio y hasta en el 40% de
los casos a los dos anos.

La administracion intraarticular de hexaceténido de
triamcinolona versus aceténido de triamcinolona, ha
demostrado ser mas efectivo en el control de la
inflamacién a corto y largo plazo, debido a una mayor
duracion de su efecto, particularmente en articulaciones
que soportan peso (rodilla).

v
[E: Shekelle]
Guthrie B, 2007

D
[E: Shekelle]
Guthrie B, 2007

D
[E: Shekelle]
Guthrie B, 2007

la
[E: Shekelle]
Hashkes, 2005.

Ib
[E: Shekelle]
Zulian F, 2003
Zulian F, 2004
Eberhard B, 2004

Ib
[E: Shekelle]
Zulian F, 2003
Zulian F, 2004
Eberhard B, 2004
Hashkes P, 2005

Ib
[E: Shekelle]
Zulian F, 2003
Zulian F, 2004
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Se recomienda la administracion e de esteroides
intraarticulares en el tratamiento de articulaciones
inflamadas en pacientes con All. Puede considerarse
como un tratamiento de primera linea en el paciente
con AlJ subtipo oligoarticular.

Se recomienda vigilar dentro de los efectos secundarios
de la administracion de esteroides: atrofia subcutanea
periarticular e hiperpigmentacion en el sitio de
inyeccion.

4.3.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién

A
[E: Shekelle]
Zulian F, 2003
Wallen MM, 2006

A
[E: Shekelle]
Hashkes P, 2005

4.3 METOTREXATO, LEFLUNOMIDA, SULFASALAZINA Y CICLOSPORINA

Nivel / Grado

Estudios clinicos no controlados, sugieren que
metotrexato (MTX) es ampliamente aceptado como
FARME de primera eleccion en el tratamiento de AlJ. La
administracion de MTX versus placebo se ha asociado
con un beneficio clinicamente significativo del 3 al
23%.

Un ensayo clinico aleatorizado, placebo controlado, con
seguimiento a corto plazo (seis meses), no encontré
que la administracion de metotrexato en dosis de 10
mg/m2 sea superior a placebo en el tratamiento de AlJ.
Es importante interpretar con cautela tales hallazgos,
debido principalmente a limitaciones del estudio, tales
como: tamano de muestra, periodo de seguimiento y
heterogeneidad en los grupos.

Existe evidencia de que el metotrexato tiene un perfil
de seguridad aceptable y es apropiado para su uso a
largo plazo.

Un ensayo clinico, aleatorizado, placebo controlado,
multicéntrico con seguimiento de 6 meses, demostro
. 2
que metotrexato en dosis de 10 mg/m” semanal versus
2 .
metotrexato 5 mg/m" y placebo, es efectivo y seguro al
producir una mayor ventaja terapéutica en el manejo de
la AlJ resistente.

la
[E: Shekelle]
Takken T, 2001

Ib
[E: Shekelle]
Bharadwaj A, 2003

Ib/2b
[E: Shekelle]
Bharadwaj A, 2003
Visser K, 2009

Ib
[E: Shekelle]
Giannini E, 1992
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La administracion de metotrexato oral en dosis de 15-
20 mg/m2 semanal es efectivo en el tratamiento de AlJ
oligoarticular extendida, con mejoria significativa en 3
de 5 desenlaces (velocidad de sedimentacién globular,
evaluacion global del paciente y evaluacion global del
médico (p < 0.05).

La administracién de MTX en dosis intermedia (15-20
mg/m2 semanal) es efectiva en el tratamiento de AlJ.

Metotrexato comienza a ser efectivo después de 6 a 12
semanas de iniciar su administracion o después de
incrementar la dosis.

La tasa de respuesta ACR Pedi30 con la administracion
de MTX en dosis estandar (promedio 10
mg/m”/semana) es aproximadamente del 72%.

En pacientes con AlJ de curso poliarticular que no
responden a MTX en dosis estandar (10
mg/m’/semana), la administracién parenteral de dosis
intermedia de MTX (15 mg/m®/semana) durante seis
meses produce mejoria clinica significativa y permite
alcanzar la meseta de la eficacia de este farmaco, el
incremento de MTX en dosis altas (> 30
mg/m’/semana) no se asocia con un beneficio
terapéutico adicional.

La administracion parenteral de MTX en dosis de 15
mg/mz/semana en pacientes con AlJ que no responden
a tratamiento con dosis estandar de MTX, se asocia con
una tasa de respuesta ACR Pedi30, Pedi50 y Pedi70 de
63%, 58% y 45%, respectivamente .

En aquellos pacientes con AlJ que no responden a MTX
en dosis estandar, se recomienda la administracion
parenteral de MTX en dosis de 15 mg/m®/semana. El
MTX debe continuar al menos por 9 a 12 meses antes
de considerar falla a tratamiento.

Ib
[E: Shekelle]
Woo P, 2000

Ib
[E: Shekelle]
Woo P, 2000

v
[E: Shekelle]
Beresford MW, 2009

Ib
[E: Shekelle]
Ruperto N, 2004

Ib
[E: Shekelle]
Ruperto N, 2004

Ib
[E: Shekelle]
Ruperto N, 2004

A
[E: Shekelle]
Ruperto N, 2004
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El tratamiento con metotrexato en pacientes con AlJ,
produce mejoria significativa en un amplio rango de los
componentes de HRQOL (calidad de vida relacionada
con la salud), especialmente en el dominio fisico.

Estudios no controlados sugieren que MTX puede tener
efecto modificador de la enfermedad con disminucion
en la progresion de dano radioldgico.

En pacientes con AlJ en remision, el retiro de MTX a los
6 meses versus 12 meses, no reduce el indice de
recaida.

No esta claro cuando un paciente debe suspender MTX.
La enfermedad puede exacerbarse hasta en el 60% de
los pacientes que lo descontintan.

La administracion de MTX a largo plazo después de la
induccion de la remision, generalmente no mejora el
estatus de remision en pacientes con AlJ.

En un estudio retrospectivo se documentd que los
pacientes con AlJ que alcanzan un ACR pedi70 a los 6
meses de iniciar MTX, muestran un mejor desenlace a
largo plazo (5 afos), particularmente mejoria sostenida
en la cuenta de articulaciones activas, comparados con
aquellos que alcanzaron un ACR pedi 30.

Los pacientes con AlJ que reciben MTX y alcanzan un
ACR pedi 70 tienen una mayor frecuencia de
enfermedad inactiva a los 5 anos comparado con
aquellos que alcanzan un ACR pedi 30.

El inicio temprano de MTX en el manejo de la AlJ, es un
factor importante que incrementa la tasa de respuesta
al tratamiento.

I1b
[E: Shekelle]
Céspedes-Cruz A, 2008

la
[E: Shekelle]
Hashkes PJ, 2005

lla
[E: Shekelle]
Foell D, 2010

la
[E: Shekelle]
Hashkes PJ, 2005

b
[E: Shekelle]
Foell D, 2004

1]
[E: Shekelle]
Bartoli M, 2010

i
[E: Shekelle]
Bartoli M, 2010

1]
[E: Shekelle]
Albers H, 2009
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La administracion oral de metotrexato debe iniciar con
una dosis de 10 a 15 mg a la semana, con incrementos
de 5 mg. cada 2 a 4 semanas, hasta una dosis de 20 a
30 mg/semana. De acuerdo a la respuesta clinica y
tolerabilidad, se debe considerar la administraciéon
parenteral ante respuesta clinica inadecuada e
intolerancia.

Los principales efectos secundarios del MTX son
gastrointestinales, incluyendo nausea, vomito vy
anorexia. Otros menos comunes incluyen elevacion
transitoria de  transaminasas vy  alteraciones
hematoldgicas.

La suplementacion de acido folico en los pacientes que
reciben metotrexato, reduce los sintomas
gastrointestinales y la toxicidad hepatica asociada al
medicamento sin reducir su eficacia.

Se recomienda prescribir al menos 5 mg. de acido fdlico
por semana a los pacientes que reciben metotrexato.

Previo al inicio de la administraciéon de metotrexato, se
recomienda una evaluacion clinica de factores de riesgo
para toxicidad por metotrexato, determinacion de
aspartato vy alanino aminotranferasa, biometria
hematica, creatinina sérica, albimina y radiografia de
térax (obtenida dentro de un afio previo). Considerar
serologia para VIH, hepatitis B y C, glucosa en ayuno,
perfil de lipidos y prueba de embarazo.

Cuando se inicie metotrexato o se incremente la dosis,
se recomienda determinar alanino aminotransferasa
(ALT) con o sin aspartato aminotransferasa (AST),
creatinina sérica y biometria hematica cada 1 a 1.5
meses hasta que se alcance la dosis estable vy
posteriormente cada 1 a 3 meses. En cada visita se
deben investigar los efectos secundarios y los factores
de riesgo de toxicidad.

Se debe suspender metotrexato cuando se confirme
incremento de ALT/AST por arriba de tres veces el
limite superior normal. Se puede restituir el farmaco con
la dosis minima una vez que exista normalizacion de las
transaminasas.

B
[E: Shekelle]
Visser K, 2009

v
[E: Shekelle]
Beresford MW, 2009

la
[E: Shekelle]
Visser K, 2009

B
[E: Shekelle]
Visser K, 2009

C
[E: Shekelle]
Visser K, 2009

C
[E: Shekelle]
Visser K, 2009

C
[E: Shekelle]
Visser K, 2009
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Ante la elevacién persistente de ALT/AST por arriba de
tres veces el limite superior normal, se recomienda
ajustar la dosis metotrexato.

Se recomienda administrar metotrexato en ayuno,
debido a una mejor biodisponibilidad.

No existe diferencia en la eficacia entre la
administracion oral y parenteral de MTX a dosis de 10
mg/m’/semana. La administracion parenteral es mejor
tolerada.

Se debe considerar la administracion de MTX por via
parenteral cuando se requiera una dosis mayor de 10-
15 mg/m’ para alcanzar una respuesta terapéutica
suficiente en aquellos pacientes que no toleran la via
oral.

Leflunomida es un farmaco bien tolerado y efectivo en
el tratamiento de pacientes con AlJ de curso
poliarticular, que tienen respuesta inadecuada o
intolerancia al MTX.

Los principales efectos secundarios con el uso de
leflunomida incluyen dolor abdominal, nausea, alopecia,
ulceras orales y rash cutaneo.

En un ensayo clinico controlado, aleatorizado,
multicéntrico a 16 semanas y con extension a 32
semanas, que comparo la eficacia y seguridad de MTX y
leflunomida en el tratamiento de pacientes con AlJ
poliarticular, se concluyd que la respuesta ACR Pedi 30
fue significativamente mayor con el MTX (89%) versus
leflunomida (68%) (p=0.02). No se observé diferencia
estadisticamente significativa en el ACR Pedi 50 y 70.

C
[E: Shekelle]
Visser K, 2009

B
[E: Shekelle]
Dupuis LL, 1995

la
[E: Shekelle]
Hashkes PJ, 2005

B
[E: Shekelle]
Tukova J, 2009

lla
[E: Shekelle]
Silverman E, 2005

lla
[E: Shekelle]
Silverman E, 2005

lla
[E: Shekelle]
Silverman E, 2005
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La dosis de leflunomida se debe ajustar con base en el
peso v la respuesta clinica: pacientes con peso < 20 kg
recibiran 100 mg de leflunomida por un dia seguido de
una dosis de mantenimiento de 10 mg en dias alternos;
en aquellos con peso entre 20 y 40 kg recibiran
leflunomida 100 mg por dos dias seguido por una dosis
de mantenimiento de 10 mg al dia y en aquellos con
peso > 40 kg recibiran leflunomida 100 mg durante
tres dias seguido de una dosis de mantenimiento de 20
mg al dia.

Existe evidencia de que sulfasalazina es superior al
placebo en suprimir la actividad de la enfermedad en
pacientes con AlJ de presentacion oligo y poliarticular.

Los efectos secundarios (rash cutaneo, sintomas
gastrointestinales y leucopenia) constituyen la principal
causa de retiro o suspension de sulfasalazina (p <
0.001). En todos los casos, los efectos secundarios
fueron transitorios y reversibles al suspender el
farmaco.

Se recomienda emplear sulfasalazina en dosis de 30 -
50 mg/kg/dia, con un maximo de 2 gr/dia.

Diversos estudios controlados no han demostrado que
hidroxicloroquina y D-penicilamina son
significativamente efectivos en el tratamiento de la AlJ.

No existen estudios controlados que evalten la eficacia
de ciclosporina A en el tratamiento de AlJ.

El uso de ciclosporina se recomienda para el control de
la fiebre, sindrome de activacion del macréfago vy
reduccion de la dosis de glucocorticoides mas que para
el control de la artritis en los pacientes con AlJ
sistémica. Es importante destacar que se asocia con
multiples efectos adversos, principalmente renales.

B
[E: Shekelle]
Silverman E, 2005

Ib/2b
[E: Shekelle]
van Rossum MA, 1998
van Rossum MA, 2007

Ib
[E: Shekelle]
van Rossum MA, 1998

A
[E: Shekelle]
van Rossum MA, 1998

la
[E: Shekelle]
Hashkes PJ, 20005

la
[E: Shekelle]
Hashkes PJ, 20005

la
[E: Shekelle]
Hashkes PJ, 2005
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4.4 ETANERCEPT + METOTREXATO

4.4.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

La dosis de etanercept que muestra mayor seguridad y
eficacia en el tratamiento de AlJ es de 0.4 mg/kg dos
veces por semana o bien 0.8mg/kg una vez por
semana con un maximo de 50mg subcutaneo (cuadro
IVy VI).

La administracién de etanercept en dosis de 0.8 mg/kg
por semana es preferible respecto a la de 0.4 mg/kg
semana, al permitir reducir el niimero de aplicaciones y
el costo por el numero de viales empleados.

En un ensayo clinico abierto y de extension a 4 arios,
en el que se incluyeron 58 pacientes con AlJ de curso
poliarticular grave, se investigo la eficacia y seguridad
de etanercept. De 32 pacientes que completaron el
estudio el 78% alcanzaron un ACR Pedi70.

En el estudio de Lovell D y cols, se observé que mas del
80% de los pacientes que recibieron esteroides durante
la fase de extension, lograron descontinuar o disminuir
la dosis prednisona a < de 5 mg/dia durante el
tratamiento con etanercept.

En un estudio de extension a 8 afos, en el que se
evalué la seguridad y eficacia de etanercept en
pacientes con AlJ de curso poliarticular grave, se
observo que 11 de 42 pacientes alcanzaron un ACR
Pedi 70.

La tasa global de eventos adversos graves asociados con
la administracion de etanercept durante ocho afos en
pacientes con AlJ de curso poliarticular, fue de 0.12 por
paciente-ano, mientras que la tasa de infecciones
médicas importantes fue de 0.03 paciente-aiio. No se
reportaron casos de tuberculosis, infecciones
oportunistas, neoplasias, enfermedades
desmielinizantes y muerte.

Se debe interpretar con cautela los hallazgos del estudio
de Lovell D y cols. particularmente por ser un estudio
de extension abierto, con pobre tamano de muestra,
importante proporcion de pérdidas y en el que no se
documento significancia estadistica.

lla
[E: Shekelle]
Lovell D, 2008
Lovell D, 2006
Horneff G, 2009

B
[E: Shekelle]
Horneff G, 2009

lla
[E: Shekelle]
Lovell D, 2006

lla
[E: Shekelle]
Lovell D, 2006
Quartier P, 2003

B
[E: Shekelle]
Lovell D, 2008

B
[E: Shekelle]
Lovell D, 2008

B
[E: Shekelle]
Lovell D, 2006

21



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

En un estudio prospectivo, multicéntrico, abierto de 13
meses de duracion que incluyé 61 pacientes con AlJ,
se observd que la administracion etanercept
(0.4mg/kg/semana), se asoci6 con un amplio
espectro de efectos secundarios graves en el 20% de la
poblacion de estudio, incluyendo infecciones severas
graves, exacerbacion de uveitis, desordenes
neuroldgicos y psiquiatricos, pancitopenia, neuropatia
optica retrobulbar, diarrea hemorragica. Los efectos
adversos desaparecen al suspender el medicamento.

Se debe interpretar con precaucion los hallazgos del
estudio de Quartier y cols. respecto a la tolerancia y
efectos adversos de etanercept, debido a un pequerio
tamano de muestra en el estudio y ausencia de un
grupo control

Se recomienda mantener una vigilancia estrecha de
infecciones en pacientes con AlJ que reciben
etanercept.

Se recomienda identificar los principales eventos
adversos de etanercept entre los que se incluyen:
reaccion leve o moderada en el sitio de inyeccion
(39%), infeccién respiratoria superior (34%), cefalea
(20%) rinitis (16%), dolor abdominal (16%) vémito
(14%) vy faringitis (14%) nausea (12%) vy rash
(10%).

En un ensayo clinico, no aleatorizado, abierto,
multicéntrico de fase IV, se comparo la seguridad de
metotrexato en monoterapia (n= 197), etanercept en
monoterapia (n=103) y metotrexato + etanercept
(n=294), encontrando que la tasa ajustada de eventos
adversos fueron similares entre los tres grupos (4.6, 7.1
y 6.0, respectivamente) asi como de las infecciones
médicas importantes (1.3, 1.8 y 2.1, respectivamente).

Se recomienda el uso de etanercept + metotrexato en el
tratamiento de pacientes con AlJ con enfermedad
activa que no responden a tratamiento convencional. La
combinacion etanercept y MTX tiene un aceptable
perfil de seguridad.

lla
[E: Shekelle]
Quartier P, 2003

B
[E: Shekelle]
Quartier P, 2003

B
[E: Shekelle]
Lovell D, 2006

D
Guidance on the use of
etanercept for the
treatment of juvenile
idiopathic arthritis

lla
[E: Shekelle]
Giannini E, 2009

B
[E: Shekelle]
Giannini E, 2009
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En un ensayo clinico, no aleatorizado, abierto, que
compard la eficacia y seguridad de etanercept +
metotrexato (n = 504) versus etanercept en
monoterapia (100) en pacientes con AlJ, se concluyo
que después de 12 meses de tratamiento, la
combinacion de farmacos alcanzo mejores resultados
con relacion a ACR Pedi 30/50/70 del 81%, 74%,
62% y de 70%,63% y 45% en el grupo con
monoterapia (p< 0.01 para ACR70.

Existe dos veces mas probabilidad de alcanzar un ACR
Pedi 70, con la combinacion etanercept + metrotexato
OR 2.1 (1C95%, 1.2 a 3.5).

En un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico
(seguimiento promedio 2.5 afios/paciente), se evalué
la seguridad y efectividad de etanercept, en distintos
subtipos de AlJ, se observé que el 77% alcanzé6 ACR
pedi30 en los primeros 3 meses de tratamiento, dicha
respuesta fue menor en pacientes con AlJ de tipo
sistémico.

En un estudio clinico prospectivo, no aleatorizado,
abierto en el que se incluyeron 24 pacientes con AlJ
poliarticular grave con artritis activa refractaria por al
menos un ano, se observo que el tratamiento con
etanercept 0.4mg/kg 2 veces por semana subcuténeo
mostré una reduccion significativa de la actividad de la
enfermedad logrando un ACR Pedi 70 del 67% a los 12
meses.

La tasa de eventos adversos con el uso de etanercept es
baja en AlJ (0.029/paciente/afio) y ocurre durante los
primeros 15 meses de tratamiento.

Se recomienda el empleo de etanercept en All. Es
importante considerar que la eficacia a etanercept
depende del subtipo a tratar.

Etanercept ha sido aprobado por la FDA y la Agencia de
Medicina Europea (EMEA) para el tratamiento de Al
poliarticular.

lla
[E: Shekelle]
Horneff G, 2009

lla
[E: Shekelle]
Horneff G, 2009

Iib
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Prince F, 2009

lla
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Lahdenne P, 2003

lib
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Prince F, 2009
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[E: Shekelle]
Prince F, 2009
Kietz D, 2002
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[E:Shekelle]
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,
2009
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Etanercept esta indicado en nifios de 4 a 17 anos con
AlJ de curso poliarticular quienes tienen en los ultimos
6 meses 5 o mas articulaciones inflamadas y tres o mas
articulaciones limitadas en su movimiento, dolor,
hipersensibilidad o ambos, y en aquellos que no
responden a metotrexato, por al menos 3 meses o son
intolerantes al mismo.

El Colegio Mexicano de Reumatologia recomienda el
uso de etanercept en pacientes con AlJ con falla a la
terapéutica previa y ha tenido enfermedad activa en los
tltimos seis meses.

El tratamiento con etanercept debera ser suspendido si
el paciente experimenta eventos adversos considerados
graves o si no responde al medicamento durante los 6
meses siguientes de iniciado el tratamiento.

Se recomienda evitar la vacunacioén con virus vivos en
pacientes con AlJ que reciben tratamiento con
etanercept. Los pacientes susceptibles de tratamiento
deberan terminar su esquema de vacunacion antes de
iniciar la terapia con este medicamento.

Esta contraindicado el uso de etanercept en pacientes
con septicemia o riesgo de septicemia, infecciones
graves, tuberculosis activa, historia previa de
hipersensibilidad a componentes de etanercept, historia
previa de enfermedad desmielinizante, falla cardiaca
congestiva y neoplasias.

D
Guidance on the use of
etanercept for the
treatment of juvenile
idiopathic arthritis

D

[E:Shekelle]
Guias y recomendaciones
del Colegio Mexicano de
Reumatologia para el uso
de agentes bioldgicos en
enfermos reumaticos,
2006

D
Guidance on the use of
etanercept for the
treatment of juvenile
idiopathic arthritis

D
Guidelines on the use of
etanercept for juvenile
idiopathic arthritis in
Japan
Yokota, 2010

D
[E:Shekelle]
Yokota S, 2010
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4.5 INFLIXIMAB + METOTREXATO
4.5.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo
controlado, multicéntrico de fase Ill, se comparo la

seguridad y eficacia a 1 afio de MTX + infliximab en

dosis de 3 mg/kg (grupo 1) e infliximab + MTX en

dosis de 6 mg/kg (grupo 2) en 122 pacientes con AlJ

poliarticular resistente a tratamiento previo. Se Ib
concluyé que el perfil de seguridad de infliximab en [E:Shekelle]
dosis de 3 mg/kg es menor en comparacion al de 6 Ruperto N, 2007
mg/kg, ya que incrementa dos veces mas la incidencia

de reacciones post-infusion, aumenta la incidencia de

anticuerpos a infliximab e incrementa la frecuencia en la

formacion de anticuerpos antinucleares y anti-DNA.

No se documenté diferencia estadisticamente

significativa con relacién a la eficacia (proporcion de Ib
respuesta ACR Pedi 30, 50 y 70) entre infliximab en [E:Shekelle]
dosis de 3 y 6 mg/kg al afio de su administracién en Ruperto N, 2007
pacientes con AlJ poliarticular (cuadro V). '

Debido a las limitaciones metodolégicas de un estudio

de extension abierto que evalud la eficacia y seguridad a

largo plazo (4 afios) entre infliximab en dosis de 3y 6

mg/Kg cada 8 semanas + MTX en 78 pacientes con lla

AlJ, se debe interpretar con cautela las tasas de [E:Shekelle]
respuesta (eficacia) reportadas en el estudio, ACR RupertoN, 2010
30,50,70 y 90 de 44%, 40%, 33% vy 24%

respectivamente.

Los hallazgos del estudio de Ruperto N y cols, se deben lla
interpretar con cautela con base en una alta tasa de [E:Shekelle]
suspension del farmaco y un pobre tamano de muestra. Ruperto N, 2010

Hasta 91% de los pacientes que recibieron infliximab a

largo plazo (4 afios) presentaron eventos adversos, lla
22% de ellos graves, siendo las mas frecuentes artritis, [E:Shekelle]
infecciones y sindrome de infusion. Ruperto N, 2010
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Un estudio prospectivo abierto no aleatorizado

documenté que infliximab se asocia con una reduccion lla
sostenida vy significativa de la actividad de la [E:Shekelle]
enfermedad en pacientes con AlJ refractaria. Lahdenne P, 2003
A/B
[E:Shekelle]

Se sugiere utilizar infliximab en dosis de 6 mg/kg en

R comparacioén a la dosis de 3 mg/kg cada 8 semanas en
fal trata.mu.ento ld.e pacientes con AlJ refract..':lrla. Es agents for the treatment
imprescindible vigilar los eventos adversos, debido a su of rheumatic diseases
bajo perfil de seguridad a largo plazo. 2009

Ruperto N, 2010

Updated consensus
statement on biological

P D
R La FI?A no ha aprobado el uso de infliximab en el [E:Shekelle]
manejo de AlJ.

Sfikakis PP, 2010

4.6 AbALIMUMAB + METOTREXATO
4.6.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego,

estratificado, placebo controlado, multicéntrico y con

una fase de extension abierta se evalud la eficacia y

seguridad de adalimumab (24 mg/m’ subcutineo, Ib
dosis maxima de 40 mg) + MTX (grupo 1) versus [E:Shekelle]
adalimumab en monoterapia (grupo 2) en pacientes Lovell D, 2008
con AlJ poliarticular, observandose a las 16 semanas

que el 94% de los pacientes del grupo 1 alcanzaron

ACR Pedi 30 en comparacion al 74 % de los pacientes

del grupo 2.

En la fase doble ciego (semanas 16 - 48 del estudio) la

recaida en los pacientes que no recibieron MTX ocurrio Ib

en el 43% de los que recibieron adalimumab y en el [E:Shekelle]

71% de los que recibier.o? placebo (p=0.03), mie.ntras Lovell D, 2008
que en el grupo que recibié MTX, la recaida ocurrié en

el 37% de los que recibieron adalimumab y en el 65%

de los que recibieron placebo (p=0.02).
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A las 48 semanas, el porcentaje de pacientes tratados
con MTX y adalimumab alcanzaron un ACR Pedi 30,
50,70 y 90 significativamente mayor en comparacion a
los que recibieron placebo.

Es importante destacar que el poder del estudio no fue
adecuado para detectar diferencia significativa.

La combinacion de adalimumab con metotrexato es
segura reportandose como eventos adversos mas
frecuentes infecciones y reaccion en el sitio de
aplicacion.

La presencia de anticuerpos contra adalimumab se
observaron en 27/171 (16%) de los pacientes con
AlJ, los cuales no se asociaron con mayor incidencia de
eventos adversos o suspension del farmaco.

Adalimumab ha sido aprobado por la FDA y la Agencia
de Medicina Europea (EMEA) para el tratamiento de
AlJ poliarticular.

La administracion de adalimumab en monoterapia o en
combinacion con MTX, parece ser una opcion eficaz en
el tratamiento de nifios con AlJ poliarticular.

4.7 ABATACEPT
4.7.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién

Ib
[E:Shekelle]
Lovell D, 2008

Ib
[E:Shekelle]
Lovell D, 2008

Ib
[E:Shekelle]
Lovell D, 2008

Ib
[E:Shekelle]
Lovell D, 2008

A
[E:Shekelle]
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,
2009

A
[E:Shekelle]
Lovell D, 2008

Nivel / Grado

Los hallazgos de un ensayo clinico aleatorizado fase I,
doble ciego, placebo controlado sobre la eficacia y
seguridad de abatacept (10mg/kg/cada 28 dias via
intravenosa durante 6 meses) en 122 pacientes con AlJ
refractarios a tratamiento con FARME o anti-TNF,
mostraron que 20% de los pacientes que recibieron
abatacept presentaron recaida en comparacion al 53%
de los pacientes que recibieron placebo (p=0.0003).

Ib
[E:Shekelle]
Ruperto N, 2008
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La evidencia demuestra que al comparar abatacept +

metotrexato versus placebo + metotrexato se presento Ib
recaida en un 20% vs 53% (p=0.0003). La media en [E:Shekelle]
el tiempo de recaida fue de 6 meses en grupo placebo y Ruperto N, 2008
no medible en el grupo de abatacept (p=0.0002).

Durante la fase de seguimiento, no se observo

diferencia significativa en la proporcion de eventos Ib
adversos entre abatacept (62%) y placebo (55%) [E:Shekelle]
(p=0_47)_ Ruperto N, 2008

El tratamiento con abatacept puede ser una alternativa
razonable en nifios con AlJ con falla a FARME e incluso

a anti-TNF. Sin embargo, es necesario estudios A
R prospectivos con seguimiento mayor a un ano, para [E:Shekelle]
evaluar la eficacia de este firmaco con base en la Ruperto N, 2008

respuesta ACR Pedi 30,50,70 y 90 vy la presencia de
erosiones Oseas.

4.8 ANAKINRA
4.8.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado

v
[E:Shekelle]
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,
2009

Anakinra es efectiva en una proporcion de pacientes
con AlJ de inicio sistémico.

Los hallazgos de un estudio clinico que evalud la eficacia y

seguridad de anakinra (1-2mg/kg/dia subcutanea)

durante 6 meses en 20 pacientes con AlJ de presentacion

sistémica resistentes a tratamiento convencional, 1]
mostraron que la administracion de anakinra disminuye la [E: Shekelle]
velocidad de sedimentacién globular (p< 0.0001), Lequerré T, 2008
proteina C reactiva (p=0.0006), cuenta de leucocitos

(p=0.004) y se asocia a reduccién en la dosis de

esteroide.

La administracion de anakinra durante 6 meses en 20 i
pacientes con AlJ de presentacion sistémica se asocio [E: Shekelle]
con una respuesta ACR Pedi 30 de 50%. Lequerré T, 2008
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En un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico,
cegado, placebo controlado y una fase de extension
abierta, en el que se incluyeron 86 pacientes con AlJ de
curso poliarticular, se observo que la administracion de
anakinra (1 mg/kg/dia subcutaneo (dosis maxima de
100 mg/dia) es bien tolerada.

Las limitaciones metodoldgicas del estudio de llowite y
cols. (pobre tamafio de muestra) no permiten sustentar
la eficacia de anakinra.

Los principales eventos adversos del uso de anakinra en
el tratamiento de AlJ incluyen reaccién en el sitio de
inyeccion (74%) infecciones de vias aéreas superiores
(27%) y cefalea (22%).

Anakinra debe ser considerado como una terapia
biolégica de segunda linea en el tratamiento de
pacientes con AlJ de inicio sistémico. Puede contribuir a
reducir dosis y efectos adversos de los esteroides.

Ante la presencia de una infeccion grave, no se debe
iniciar o continuar anakinra.

Anakinra es considerado menos efectivo con relacién a
los agentes bioldgicos anti-TNF.

No existe evidencia cientifica suficiente que apoye el
uso de Anakinra como terapia bioldgica de primera
eleccion en AlJ.

Ib
[E: Shekelle]
llowite N, 2009

Ib
[E: Shekelle]
llowite N, 2009

Ib
[E: Shekelle]
llowite N, 2009

A
[E: Shekelle]
llowite N, 2009

A/B
[E: Shekelle]
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,
2009

B
[E: Shekelle]
Updated consensus
statement on biological
agents for the treatment
of rheumatic diseases,
2009

Punto de Buena Practica
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4.9 TociLizuMAB

4.9.1 EFICACIA Y SEGURIDAD

11l 1R N

Evidencia / Recomendacién Nivel / Grado
En un ensayo clinico se evaltio la eficacia y seguridad de
anti-IL-6 en dosis escalonada (2, 4 y 8 mg/kg) en 11 lla
pacientes con All de presentacion sistémica, [E:Shekelle]

observandose que la tasa de respuesta es mayor con
dosis de 4 y 8 mg/kg, siendo seguro y bien tolerado.

En un ensayo clinico fase Ill, aleatorizado, doble ciego,
placebo controlado se evaltio la eficacia de tocilizumab
(8 mg/kg administrado cada 2 semanas) a las 6, 12 y
48 semanas (fase de extensidon abierta) en 56 nifos
con Al} sistémica refractaria a tratamiento
convencional, documentandose a las 48 semanas un
ACR Pedi 30,50 y 70 de 98%, 94% vy 90%
respectivamente.

Posterior a las seis semanas, los pacientes que no
respondieron a tocilizumab fueron generalmente
jovenes con una corta duracion de la enfermedad e
inflamacion grave.

En el estudio de Yokota S y cols., la administracion de
tocilizumab se asocid con eventos adversos leves,
principalmente gastrointestinales, nasofaringeos e
infecciones del tracto respiratorio superior.

La administracion de tocilizumab disminuye Ila
concentracién de reactantes de fase aguda (velocidad
de sedimentacion globular y proteina C reactiva) asi
como una reduccion en la dosis de esteroide empleada,

limitando las complicaciones de los esteroides
(retardo en crecimiento y osteoporosis).
Un estudio de fase Il, documenté que el maximo

beneficio clinico de tocilizumab se observa con dosis de
4y 8 mg/kg /cada 2 semanas.

La administracién de tocilizumab (dosis 2 a 8 mg/kg)
en pacientes caucasicos con AlJ sistémica es bien
tolerada. La eficacia (respuesta ACR 30,50 y 70) es
mas limitada con la dosis de 2 mg/kg.

Yokota S, 2005

Ib
[E:Shekelle]
Yokota S, 2008

Ib
[E:Shekelle]
Yokota S, 2008

Ib
[E:Shekelle]
Yokota S, 2008

Ib
[E:Shekelle]
Yokota S, 2008

lla
[E:Shekelle]
Woo P, 2005

lla
[E:Shekelle]
Woo P, 2005
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Tocilizumab en dosis de 8 mg /Kg/cada 2 semanas via
intravenosa mejora los signos y sintomas en pacientes
con AlJ sistémica y poliarticular refractarios a FARME y
uno o mas anti-TNF bioldgico.

Tocilizumab no ha sido comparado directamente con
agentes anti-TNF. Puede ser empleado posterior a falla
a uno o mas agentes anti-TNF.

Es importante interpretar con cautela los hallazgos de
los estudios previos, particularmente por el diseno del
estudio, tamafno de muestra y periodo de seguimiento.
La toma de decision terapéutica para el uso de esta
intervencion requiere de estudios prospectivos con
seguimiento a largo plazo.

4.10 OTRAS TERAPIAS

Ib/lla
[E:Shekelle]
Yokota S, 2008
Woo P, 2005

la/Ib
[E:Shekelle]
Furst D, 2009

Punto de Buena Practica

4.10.1 TRANSPLANTE AUTOLOGO DE CELULAS MADRE

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

El transplante autdlogo de células madre puede inducir
remision sostenida por mas de 5 anos en pacientes con
enfermedad autoinmune refractaria a tratamiento
convencional.

El transplante autdlogo de células tallo es una
intervencion de rescate que se considera opcion de
tratamiento en pacientes con Al] que tienen
enfermedad grave con actividad persistente, falla a
tratamiento convencional incluyendo intolerancia vy
toxicidad.

La experiencia de la unidad o centro de transplante es
una variable independiente que se asocia a la mortalidad
relacionada con el procedimiento (p=0.003).

Existe evidencia de que el transplante autdlogo de
células madre se asocia a un riesgo significativo de
mortalidad, siendo necesario realizar una seleccion
correcta del candidato y considerar el riesgo-beneficio
del procedimiento.

11b
[E: Shekelle]
Farge D, 2010

v
[E: Shekelle]
Foster H, 2006

Ilb
[E: Shekelle]
Farge D, 2010

Ha/Il
[E: Shekelle]
Brinkman D, 2007
de Kleer IM, 2004
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El transplante autdlogo de células madre es una
intervencion de rescate en pacientes con enfermedad
activa persistente y refractaria a tratamiento
convencional.

La referencia a una unidad de transplante de un
paciente candidato requiere de la evaluacion critica e
integral de un equipo multidisciplinario de tercer nivel.

4.1]1 TRATAMIENTO DE UVEITIS ASOCIADA A AlJ

D
[E: Shekelle]
Foster H, 2006

v
[E: Shekelle]
Foster H, 2006

4.11. 1 EFicaciA pE ANTI-TNF EN EL MANEJO FARMACOLOGICO DE LA

UVEITIS ANTERIOR EN AlJ

Evidencia / Recomendacion

Nivel / Grado

La uveitis cronica anterior es una manifestacion
extraarticular de AlJ que constituye una complicacion
grave de la enfermedad. La frecuencia de presentacion
varia de 2 al 34%, existiendo un riesgo mayor en el
subtipo oligoarticular. La presentacion bilateral ocurre
en el 74% de los casos.

En un estudio de seguimiento (6.9 afios) se observd
que los factores de riesgo independientes para uveitis
son anticuerpos antinucleares positivos, edad menor a 6
anos al momento del diagnostico de la AlJ y el subtipo
de la enfermedad.

Una gran proporcion de pacientes con AlJ puede cursar
con uveitis en forma asintomatica.

Las principales complicaciones asociadas a uveitis en
pacientes con Al incluyen catarata, sinequias vy
glaucoma.

Un metanalisis reportd que la incidencia acumulada de
uveitis con AlJ es de 11.4% (IC. 95%, 9.9-13.2). La
incidencia acumulada de la alteracion de la agudeza
visual fue de 9.2% (IC. 95% 4.7-15.8).

v
[E: Shekelle]
Cassidy J, 2006
Rabinovich C, 2007

b
[E: Shekelle]
Saurenmann R, 2007

11b
[E: Shekelle]
Saurenmann R, 2007

1lb
[E: Shekelle]
Saurenmann R, 2007

la
[E: Shekelle]
Carvounis P, 2006
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Se recomienda la  exploracion  oftalmoldgica
intencionada con la colaboracion estrecha del
Oftalmdlogo y el Reumatodlogo Pediatra con la finalidad
de tener un mejor desenlace visual del paciente con AlJ
(cuadro ViI).

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, placebo
controlado que investigd la eficacia y seguridad de
etanercept en el tratamiento de 12 pacientes con
uveitis asociada a AlJ, no se documentdé mejoria en la
inflamacion del segmento anterior entre los pacientes
tratados con etanercept (n=7) versus placebo (n=5).
Es importante reconocer las limitaciones de este
estudio particularmente pobre tamano de muestra y el
efecto aditivo de otros inmunosupresores.

Diversos estudios clinicos que evaltan la eficacia de
infliximab y etanercept en el tratamiento de la uveitis
cronica asociada con AlJ, muestra que infliximab es
superior a etanercept al disminuir la inflamacion ocular
y reducir el nimero de exacerbaciones por afo.

Estudios clinicos abiertos y retrospectivos refieren que
adalimumab disminuye la actividad de la uveitis, la
respuesta clinica se observa dentro de las primeras 2 a 6
semanas de tratamiento e incluso permite reducir la
dosis de esteroide sistémico.

Se recomienda interpretar con cautela la eficacia de
infliximab y etanercept en el tratamiento de la uveitis
asociada a AlJ, debido a limitaciones metodoldgicas de
los estudios, particularmente, pobre tamano de
muestra, estudios no controlados, naturaleza
retrospectiva y heterogeneidad en los desenlaces.

4.12 CRrRITERIOS DE REFERENCIA
4.12.1 Técnico-MEpicos

B
[E: Shekelle]
Saurenmann R, 2007

Ib
[E: Shekelle]
Smith J, 2005

1l
[E: Shekelle]
Saurenmann R, 2006
Galor A, 2006
Tynjala P, 2007

b/l
[E: Shekelle]
Vazquez-Cobian L, 2006
Biester S, 2007

v
[E: Shekelle]
Rabinovich C, 2007

4.12.1.1 RerFereNcIA AL SEGUNDO NIVEL DE ATENCION

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

Paciente menor de 16 afios con dolor o inflamacion
articular por mas de 6 semanas, sin respuesta a AINE.

Punto de Buena Practica
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El paciente con sospecha de AlJ que se envia por primera
vez a Reumatologia debe acudir con velocidad de
sedimentacion globular, proteina C reactiva, factor
reumatoide, biometria hematica completa y radiografia
simple de articulaciones involucradas.}

Paciente con sospecha clinica de uveitis no infecciosa
(dolor, enrojecimiento ocular y/o disminucién de Ila
agudeza visual).

Paciente con artritis que comienza o es precedida por la
presencia de fiebre persistente sin causa aparente
(infeccién, enfermedades linfoproliferativas) por mas de
dos semanas.

Se enviara a Reumatologia al paciente con diagnostico
establecido de AlJ, con una periodicidad de seis meses
para evaluacion clinica y radiologica. El paciente acudira
con resultados de biometria hematica, transaminasas,
velocidad de sedimentacion globular, proteina C reactiva,
glucosa, creatina y examen general de orina).

Se enviara a Reumatologia al paciente con AlJ que tiene
enfermedad activa y  falla a terapéutica previa
(FARME).

Se enviara a Reumatologia al paciente con AlJ activa que
se considere candidato a tratamiento combinado con
FARME vy terapia bioldgica.

Pacientes con diagndstico establecido de AlJ con
tratamiento establecido y que presenten recaida,
enviarlos con subespecialista (hospital de segundo o
tercer nivel).

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica

Punto de Buena Practica
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4.13 VIGILANCIA Y SEGUIMIENTO

4.13.1 SwITCH Y EFECTOS ADVERSOS

Evidencia / Recomendacién

Nivel / Grado

v IR

La sobrevida de etanercept (n= 105) versus infliximab
(n=104) a 12 meses (83% versus 80%), a 24 meses
(68% versus 68%), a 36 meses (64% versus 53%) y
a 48 meses (61% versus 48%) de su administracion
en pacientes con AlJ es similar (p=0.194).

Las razones para descontinuar el uso del primer agente
anti-TNF en pacientes con AlJ, incluyen: ineficacia
(etanercept 28% versus infliximab 20%,p=0.445) y
eventos adversos (7% versus 22%,p=0.002).

La sobrevida del tratamiento con el segundo agente
anti-TNF a 12 meses con etanercept es de 60%, de
58% con infliximab y de 66% con adalimumab.

La tasa de sobrevida de un segundo anti-TNF alfa,
disminuye a .68 y .60 al ano y dos anos,
respectivamente.

El sexo femenino y AlJ de presentacion sistémica son
factores de riesgo para descontinuar el uso de agentes
anti-TNF.

La falla a un primer anti-TNF alfa, no excluye la
posibilidad de utilizar un segundo anti-TNF.

Se puede considerar el switch a otro agente anti-TNF en
pacientes con AlJ de presentacion o curso no sistémico
que fallan a un primer agente anti-TNF.

La decision para suspender o realizar un cambio
(switch) de un anti-TNF Q se establecera con base en Ia
evaluacion clinica y radiografica de un experto, que
evaluara el perfil riesgo/beneficio y considerara las
preferencias del paciente.

1
[E: Shekelle]
Tynjdld P, 2009

1]
[E: Shekelle]
Tynjild P, 2009

1
[E: Shekelle]
Tynjdld P, 2009

11b
[E: Shekelle]
Gomez-Reino JJ 2006

1]
[E: Shekelle]
Tynjdld P, 2009

B
[E: Shekelle]
Conti F 2007

C
[E: Shekelle]
Tynjdld P, 2009

Punto de Buena Practica

35



TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Los agentes anti-TNF O, no sélo controlan Ia
inflamacion en pacientes con Al} poliarticular
refractaria, también contribuyen a la restauracion de la
velocidad de crecimiento y de la densidad osea.

El empleo de agentes anti-TNF en pacientes con AlJ
generalmente es bien tolerada, habitualmente tienen un
adecuado perfil riesgo beneficio.

En los pacientes con AlJ que emplean agentes anti-TNF
se recomienda deteccion y vigilancia estrecha de los
eventos adversos con el objetivo de limitarlos. Es
importante considerar que la comorbilidad, la actividad
persistente de la enfermedad vy el wuso de
inmunosupresores incrementa el riesgo de reacciones
adversas.

Existe un incremento en la susceptibilidad a
tuberculosis o reactivacion de tuberculosis latente con
el empleo de agentes anti-TNF. Las manifestaciones de
tuberculosis activa pueden ser atipicas (presentacion
miliar o extrapulmonar).

El riesgo de tuberculosis se incrementa con el uso de
esteroides. Se ha reportado una mayor proporcion de
casos de reactivacion de tuberculosis con el empleo de
infliximab y adalimumab en comparaciéon con
etanercept.

Se recomienda la suspension de tratamiento con
agentes  biolégicos  (etanercept, infliximab vy
adalimumab) en pacientes con AlJ que presentan: falla
terapéutica, enfermedad maligna, desarrollo de eventos
adversos  graves, inmunodeficiencias, embarazo
(suspension temporal), infeccién grave (suspension
temporal) y procedimientos quirirgicos (suspension
temporal).

1]
[E: Shekelle]
Tynjlé P, 2006

IIb
[E: Shekelle]
Gerloni V, 2008

B
[E: Shekelle]
Gerloni V, 2008

1]
[E: Shekelle]
Furst D, 2010

1]
[E: Shekelle]
Furst D, 2010

D

[E: Shekelle]
Guias y recomendaciones
del Colegio Mexicano de
Reumatologia para el uso
de agentes bioldgicos en
enfermos reumadticos,
2006
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El uso de agentes bioldgicos esta contraindicado
durante embarazo o lactancia, infeccidn activa, alto
riesgo de infeccion (Ulceras crénicas de las piernas,
historia de tuberculosis, artritis séptica en los 12 meses
previos, infeccion de wuna articulacion artificial
[protésica] en los 12 meses previos, infeccién pulmonar
recurrente o persistente vy utilizacion de catéter
urinario), vacunas con virus de la polio vivos en
contactos familiares, inmunodeficiencias, insuficiencia
cardiaca congestiva grado 3 o 4 (New York
Association), historia de lupus generalizado o esclerosis
multiple y neoplasias (cuadro VIII).

No se recomienda la aplicacion de vacunas con virus
vivos atenuados en pacientes con AlJ, particularmente
cuando se administra prednisona en dosis 2 2

mg/kg/dia.

La aplicacion de vacunas con virus vivos atenuados
(BGC, Sabin, Rotavirus, fiebre amarilla, herpes zoster,
influenza) no se recomiendan en pacientes con AlJ
manejados con agentes anti-TNF.

Se recomienda la aplicacion de la vacuna contra
Neumococo, Meningococo y Haemofilus Influenza B en
pacientes con AlJ previo a la terapia inmunosupresora.

La vacuna contra varicela esta indicada antes del inicio
de la terapia con inmunosupresores o 3 meses después
de la suspension de los mismos.

Las vacunas contra Rubéola, Parotiditis y Sarampion
aunque es una vacuna de virus vivos atenuados pueden
ser aplicada previo al tratamiento en pacientes con AlJ.

En caso de exposicion al virus de Varicela, Sarampiony
hepatitis B esta indicado el uso de Inmunoglobulina
Humana hiperinmune especifica, como profilaxis en
nifios con AlJ e inmunosupresion.

D

[E: Shekelle]
Guias y recomendaciones
del Colegio Mexicano de
Reumatologia para el uso
de agentes bioldgicos en
enfermos reumaticos,
2006

D
[E:Shekelle]
Silva C, 2009

D
[E:Shekelle]
Furst D, 2010

D
[E:Shekelle]
Silva C, 2009

D
[E:Shekelle]
Silva C, 2009

D
[E:Shekelle]
Silva C, 2009

D
[E:Shekelle]
Silva C, 2009
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5. ANEXOS

5.1 PrRoTOocoLO DE BUsQuEDA

PROTOCOLO DE BUSQUEDA.
Tratamiento Farmacoldgico de la Artritis Idiopatica Juvenil

La busqueda se realizo en los sitios especificos de Guias de Practica Clinica, la base de datos de la
biblioteca Cochrane y PubMed.

Criterios de inclusidn:

Documentos escritos en idioma inglés o espaiol.
Publicados durante los tltimos 5 afnos.
Documentos enfocados a tratamiento.

Criterios de exclusion:
Documentos sin una metodologia de medicina basada en evidencia.

Estrategia de busqueda

Primera etapa

Esta primera etapa consistio en buscar guias de practica clinica relacionadas con el tema: Tratamiento
Farmacoldgico de la Artritis Idiopatica Juvenil en PubMed.

La busqueda fue limitada a humanos, documentos publicados durante los ultimos 5 anos, en idioma
inglés o espariol, del tipo de documento de guias de practica clinica y se utilizaron términos validados
del MeSh. Se utilizé el término MeSh: Arthritis, Juvenile Rheumatoid. En esta estrategia de busqueda
también se incluyeron los subencabezamientos (subheadings): Classification, drug effects, drug
therapy, prevention and control y se limito a la poblacion menor de 16 anos. Esta etapa de la estrategia
de busqueda dio 11 resultados, de los cuales se utilizaron 5 guias por considerarlas pertinentes y de
utilidad en la elaboracion de la guia.

Protocolo de bisqueda de GPC.

Resultado Obtenido

("Arthritis, Juvenile Rheumatoid/classification”[Mesh] OR "Arthritis, Juvenile Rheumatoid/drug
therapy"[Mesh] OR "Arthritis, Juvenile Rheumatoid/prevention and control"[Mesh] OR "Arthritis,
Juvenile Rheumatoid/therapy”[Mesh]) AND ("humans"[MeSH Terms] AND (Clinical Trial[ptyp] OR
Meta-Analysis[ptyp] OR Practice Guideline[ptyp] OR Randomized Controlled Trial[ptyp] OR
Comparative Study[ptyp]) AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND ("infant"[MeSH Terms] OR
"child"[MeSH Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms]) AND "2005/07/02"[PDat]
"2010,/06,/30" [PDat])
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Algoritmo de busqueda

1. Arthritis, Juvenile Rheumatoid [Mesh]

2. Classification [Subheading]

3. Prevention and control [Subheading]

4. Therapy [Subheading]

5. #3 OR #4 OR #5

8. #1 And #5

9. 2005[PDAT]: 2010[PDAT]

10. #8and # 9

11. Humans [MeSH]

12. #10and #11

13. English [lang]

14. Spanish [lang]

15.#120R# 13

16.4#12 AND # 15

17. Clinical Trial[ptyp]

18. Meta-Analysis[ptyp]

19. Practice Guideline[ptyp]

20. Randomized Controlled Trial[ptyp]

21. Comparative Study[ptyp])

22.4#17 OR#18 OR #19 OR #20 OR #21
23 .4#16 AND #18

24. infant"[MeSH Terms]

25. child"[MeSH Terms]

26. adolescent”[MeSH Terms])

27 #24 OR #25 OR #26

28. #23 AND #27

29.# 1 AND (# 2 OR # 3 OR #4) AND #9 AND #11AND (#13 OR #14) AND (#17 OR #18 OR
#19 OR #20 OR #21) AND (#24 OR #25 OR #26)

Segunda etapa
Una vez que se realizo la busqueda de guias de practica clinica en PubMed vy al haberse encontrado
pocos documentos de utilidad, se procedid a buscar guias de practica clinica en sitios Web
especializados.

En esta etapa se realizd la bisqueda en 6 sitios de Internet en los que se buscaron guias de practica
clinica, en 6 de estos sitios se obtuvieron 40 documentos, de los cuales se utilizaron 8 documentos
para la elaboracion de la guia.

No. Sitio Obtenidos Utilizados

1 NGC 6 0
2 TripDatabase 32 2
3 NICE 0] 0]
4 National Library Guidelines 4 2
5 AHRQ 5 0]
6 SIGN 0 0]

Totales 47 2
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Tercera etapa

Se realizo una busqueda de revisiones sistematicas en la biblioteca Cochrane, relacionadas con el tema
de desorden de ansiedad. Se obtuvieron 7 RS, 3 de los cuales tuvieron informacion relevante para la
elaboracion de la guia

5.2 SISTEMAS DE CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA Y FUERZA DE LA
RECOMENDACION

Criterios para Gradar la Evidencia

El concepto de Medicina Basada en la Evidencia (MBE) fue desarrollado por un grupo de internistas y
epidemiodlogos clinicos, liderados por Gordon Guyatt, de la Escuela de Medicina de la Universidad
McMaster de Canada. En palabras de David Sackett, “la MBE es la utilizacion consciente, explicita y
juiciosa de la mejor evidencia clinica disponible para tomar decisiones sobre el cuidado de los pacientes
individuales” (Evidence-Based Medicine Working Group 1992, Sackett DL et al, 1996).

En esencia, la MBE pretende aportar mas ciencia al arte de la medicina, siendo su objetivo disponer de
la mejor informacidn cientifica disponible -la evidencia- para aplicarla a la practica clinica (Guerra
Romero L, 1996)

La fase de presentacion de la evidencia consiste en la organizacion de la informacion disponible segiin
criterios relacionados con las caracteristicas cualitativas, diseno y tipo de resultados de los estudios
disponibles. La clasificacion de la evidencia permite emitir recomendaciones sobre la inclusion o no de
una intervencién dentro de la GPC (Jovell AJ et al, 2006)

Existen diferentes formas de gradar la evidencia (Harbour R 2001) en funcién del rigor cientifico del
diseno de los estudios pueden construirse escalas de clasificacion jerarquica de la evidencia, a partir de
las cuales pueden establecerse recomendaciones respecto a la adopcion de un determinado
procedimiento médico o intervencion sanitaria (Guyatt GH et al, 1993). Aunque hay diferentes escalas
de gradacion de la calidad de la evidencia cientifica, todas ellas son muy similares entre si.

A continuacion se presentan las escalas de evidencia de cada una de las GPC utilizadas como referencia
para la adopcion y adaptacion de las recomendaciones.
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EScALA DE EVIDENCIA Y RECOMENDACION UTILIZADA EN LA GuiAa pe PRAcTICA CLiNICA
TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL, 2010 IMSS

Categorias de la evidencia Fuerza de la recomendacién

la. Evidencia para meta analisis de estudios clinicos
aleatorizados

: : T A. Directamente basada en evidencia categoria I.
Ib. Evidencia de por lo menos un estudio clinico controlado

aleatorizado

lla. Evidencia de por lo menos un estudio controlado sin
aleatorizacion B. Directamente basada en evidencia categoria Il ¢

IIb. Al menos otro tipo de estudio cuasiexperimental o | recomendaciones extrapoladas de evidencia I.
estudios de cohorte

Ill. Evidencia de un estudio descriptivo no experimental, tal
como estudios comparativos, estudios de correlacion, casos
y controles y revisiones clinicas

C. Directamente basada en evidencia categoria Ill o en
recomendaciones extrapoladas de evidencia categorias 1 6 II.

D. Directamente basada en evidencia categoria IV o de
recomendaciones extrapoladas, de evidencias categoria Il 6
1l

IV. Evidencia de comité de expertos, reportes, opiniones o
experiencia clinica de autoridades en la materia o ambas

Modificado de: Shekelle P, Wolf S, Eccles M, Grimshaw J. Clinical guidelines. Developing guidelines. BMJ 1999; 3:18:593-59

CLINICAL GUIDELINE FOR THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF JUVENILE
IDIOPATHIC ARTRITIS. AUSTRALIA, 2009

Grados de recomendacién

e A Excelente evidencia: El conjunto de la evidencias puede ser confiable para llevar a la practica

e B Buena evidencia: El conjunto de la evidencia puede ser confiable para llevar a la practica en muchas
situaciones

e C Alguna evidencia: el conjunto de la evidencia provee algtin soporte de recomendaciones pero deberan
tomarse precauciones para su aplicacion

e D Evidencia débil. El conjunto de la evidencia es débil y las recomendaciones para su aplicacion deben
ser cuidadas

La calificacion global de cada recomendacion se basa en un resumen de la evaluacion de cada uno de los
componentes del acervo aprobado en que se basa cada recomendacion, como el volumen y consistencia de
la evidencia

Fuente: Clinical guideline for the diagnosis and management of juvenile idiopathic arthritis National Health and Medical Research Council
2009

UPDATED CONSENSUS STATEMENT ON BIOLOGICAL AGENTS FOR THE TREATMENT OF RHEUMATIC DISEASES,
2009
Sistema de clasificaciéon de la evidencia

Evidencia categoria A: Basada en al menos un ensayo controlado aleatorizado o un meta-analisis de ensayos
clinicos controlados y aleatorizados. También incluye revisiones si estas contienen referencias de categoria A

Evidencia categoria B: Basado en la evidencia de al menos un estudio controlado sin aleatorizacion o al menos
otro estudio de tipo experimental, o en recomendaciones extrapoladas de ensayos clinicos controlados o de
meta-analisis.

Evidencia categoria C: Basado en estudios descriptivos no experimentales tales como estudios comparativos,
estudios de correlacion y estudios de casos y controles que se han extrapolado de estudios aleatorizados y
controlados v estudios controlados no aleatorizados u otros estudios experimentales.

Evidencia categoria D: Basada en informes de comités de expertos u opiniones o experiencias de autoridades
respetadas o recomendaciones tanto o por extrapolacion de ensayos clinicos aleatorizados, meta-analisis,
ensayos controlados no aleatorizados, estudios experimentales o estudios descriptivos no experimentales.
También incluye todos los resiimenes.

Fuente: Furst DE, Keystone EC, Fleischmann R, et al. Updated consensus statement on biological agents for the treatment of rheumatic
diseases, 2009. Ann Rheum Dis 2010;69:2-29
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5.3 CLASIFICACION O EscaLAS DE LA ENFERMEDAD

Cuabro I. CLASIFICACION DE LA ARTRITIS IDioPATICA JuvENnIL (ILAR)

Frecuencia* Edad de Inicio Proporcion
por sexo

Artritis sistémica 4-17% Durante toda la infancia F=M
Oligoartritis 27-52% Infancia temprana: pico de 2 a 4 afos F>>>M
Poliartritis con factor 2-7% Final de la infancia o adolescencia F>>M
reumatoide positvo
Poliartritis con actor 11-28% Distribucion bifasica: un pico temprano F>>M
reumatoide negativo 2 a 4 anos y uno tardio de 6 a 12 anos
Artritis relacionada a 3-11% Final de la infancia o adolescencia M>F
entesitis
Artritis psoriasica 2-11% Distribucion bifasica, un pico temprano

de 2 a4 anos y uno tardiode 9a 11

anos
Artritis indiferenciada 11-21%

* las frecuencias se refieren a la proporcién de los subtipos de AlJ

The International League Associations for Rheumatology (ILAR)

Fuente: Ravelli A, Martini A. Juvenile Idiophatic Arthritis. Lancet 2007; 369:767-78

CuADpRo |l. INDICADORES DE POBRE PRONOSTICO EN AlJ

AlJ de presentacién sistémica con enfermedad activa a los 6 meses (fiebre, requerimiento de
esteroides, trombocitosis)

AlJ de curso poliarticular

AlJ oligoarticular extendida

Sexo femenino

Factor reumatoide positivo

Anticuerpos antinucleares

Rigidez matutina persistente

Tenosinovitis

Nodulos subcutaneos

Velocidad de sedimentacion globular elevada

Involucro temprano de articulaciones pequenas de manos y pies con erosiones

Involucro de cadera

Linfadenopatia generalizada

Fuente: McCann L, Woo P. Biologic therapies in juvenile idiopathic arthritis: why and for whom?. Acta Reum Port.
2007;32:15-26
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CuapRo 1. Dosis PEDIATRICAS RECOMENDADAS DE ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS (AINE's)
EN ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Férmacos (sin orden de preferencia) Dosis

Celecoxib 2-4mg/kg/ dos veces al dia
Diclofenac 1mg/kg/ dos veces al dia
Ibuprofeno 10mg/kg/ 3 a 4 veces al dia
Indometacina 0.5-1.0mg/kg 2 a 3 veces al dia
Meloxicam 0.15-0.30/kg una vez al dia
Naproxen 5-7.5mg/kg dos veces al dia
Piroxicam 0.2-0.4mg/kg una vez al dia

Los AINE's son medicamentos valiosos cuando se utiliza adecuadamente en pacientes cuidadosamente
seleccionados. Los efectos secundaros sin bien conocidos e incluyen transtornos gastrointestinales,
erupciones, cambios de humor y transtornos del suefio. No hay diferencias significativas en los perfiles
de seguridad reportados con AINES's diferentes.

Fuente: Clinical Guideline for the diagnosis and Management of juvenile idiophatic artritis . August 2009

CuapRo |V. TERAPIAS BIOLOGICAS RECIENTEMENTE ESTUDIADAS EN AlJ Y SU MODO DE ACCION.

Medicamento Accion

Etanercept Factor de necrosis tumoral soluble (TNF) , proteina de fusién p75 que se une a su
receptor e inactiva a TNFQ

Infliximab Es un anticuerpo quimérico Humano/murino que se une a TNF-Q y a su precursor
de membrana neutralizando su accion

Adalimumab Anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 humanizada que se une a TNFQ

Abatacept Proteina de fusion completamente humana, del dominio extracelular de linfocitos T

citotoxicos asociado al antigeno CTLA-4 y vinculado a la modificacion del FC de
inmunoglobulina G1 humana. Actiia como un inhibidor de la sefal coestimuladora
por la unién competitiva a CD80 o CD 86, el que inhibe selectivamente la
activacion de células T

Tocilizumab Anticuerpo monoclonal contra el receptor de Interleucina 6 (IL6) humanizado

Anakinra Es un antagonista de del receptor de IL-1 (IL-1 RA)

Fuente: Beresford MW, Baildam EM. New Advances in the management of juvenile idiopathic Arthritis-2: The Era of Biologicals. Arch. Dis. Child. Pract.
Ed. 2009;94;151-156
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Cuapro V. CRITERIOS DE RESPUESTA EN ARTRITIS |IDIOPATICA JUVENIL

> Evaluaciodn global de la actividad de la enfermedad por el médico (escala visual analoga de
10cm)

> Evaluacion del bienestar general por el paciente o sus padres (escala visual analoga de 10cm)
> Capacidad Funcional (Evaluacién por el cuestionario de Salud CHAQ)

> Numero de articulaciones con artritis activa

> Numero de articulaciones con rango de movimiento limitado

> Titulos de velocidad de sedimentacion eritrocitaria

Fuente: Beresford MW, Baildam EM. New Advances in the management of juvenile idiopathic Arthritis-1: Non-biological therapy. Arch. Dis. Child. Pract Ed

2009;94;144-150

CuAaDRO VI. TERAPIA BIOLOGICA EN USO O EN DESARROLLO PARA SU EMPLEO EN ARTRITIS IDIOPATICA

JuveniL (AL)

Farmaco Blanco especifico | Aprobadas por la | Administracion Opciones de
FDA para AlJ dosis
Etanercept TNFo Forma poliarticular Inyeccion 0.8mg/kg/ una vez
(Enbrel) en mayores de 2 subcutanea a la semana, maximo
anos 50mg/dose
Infliximab TNFQ No Infusién intravenosa | 6 a 10mg/kg/dosis
(remicade) en las semanas 0,2 y
6,luegocadad4a8
semanas
Adalimumab TNEQ Forma poliarticular Inyeccion 24mg/m2 cada
(Humira) en mayores de 4 subcutanea sermana maximo
afos 40mg/dosis
Anakinra IL-1 No Inyeccion 1a2mg/kg/dia
(Kineret) subcutanea maximo
100mg/dosis
Abatacept Linfocito T Forma poliarticular Infusién intravenosa | 10mg/kg en las
(orencia) citotoxico asociado | en mayores de 6 semanas 0,2y 4

al antigeno 4

anos

luego cada 4
semanas maximo
1,000mg/ dosis

Tocilizumab

IL-6

No

Infusidn intravenosa

8 a 12 mg/ kgcada
2 semanas

FDA. Food and Drug Adminstration ( Administracion de alimentos y farmacos EU)

Fuente: Hayward K, Wallace C A. Recent developments in anti-rheumatic drugs in pediatrics: treatment of juvenile idiopathic arthritis. Arthritis research &

Therapy 2009; 11:216
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Cuadro VII. Frecuencia de exploracion Oftalmolégica en pacientes con AlJ

Tipo ANA Edad de inicio | Duracion de la Categoria de Frecuencia de
enfermedad riesgo exploracion
oftalmoldgica
mensual
Oligoartritis o + <6 <4 Alta 3
poliartritis
+ <6 >4 Moderada 6
+ <6 >7 Baja 12
+ 6 <4 Moderada 6
+ >6 >4 Baja 12
- <6 <4 Moderada 6
- < s 4 Baja 12
- >6 NA Baja 12
Enfermedad NA NA NA Baja 12
sistémica
(fiebre o rash)

ANA-= anticuerpos antinucleares, NA= No aplicable

Las recomendaciones del seguimiento siguen de la infancia a la adolescencia.

Fuente: Cassidy J. Ophthalmologic Examinations in children with Juvenile Rheumatoid Arthritis. Peditrics 2006; 117:1843-1845

Cuadro VIII. Recomendaciones del Colegio Mexicano de reumatologia para la deteccion de
tuberculosis en candidatos a tratamiento con agentes bioldgicos (etanercept, infliximab y
adalimumab)

Antes de iniciar cualquier agente bioldgico, se deberan practicar los siguientes estudios:

Radiografia de torax
Hallazgos sugerentes de tuberculosis:
Complejo de Gohn o granuloma calcificado
Derrame pleural o paquipleuritis
Imagenes anormales apicales
Cualquier patron o imagen neumonica pulmonar
Bronquiectasias, bulas o calcificacion
Imagen o patron intersticial
Nodulo tinico o nédulos multiples
Fibrosis

Prueba com el derivado proteico purificado (PPD)
Utilizar 5 Ul
Leer el resultado a las 48 y 72 horas
Calificar el resultado como positivo si el diametro de la induracion es 2 5 mm.

Fuente: Comité Mexicano del Consenso de Bioldgicos. Guias y recomendaciones del Colegio Mexicano de reumatologia para el uso de agentes bioldgicos en
enfermos reumaticos. Reumatol Clin 2006;2:78-89
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5.4 MEDICAMENTOS

TrRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

CUADRO I. MEDICAMENTOS INDICADOS EN EL TRATAMIENTO DE ARTRITIS IDIOPATICA JIVENIL

Principio Dosis ., Tiempo Efectos . T
Clave . Presentacion , Interacciones Contraindicaciones
Activo recomendada (periodo de uso) adversos
Con acido acetil
salicilico, otros AINE,
anticoagulantes se
, , . incrementa los efectos
Nausea, vomito,
e adversos. Puede elevar . e .
, irritacion gastrica, ol efecto txico del Hipersensibilidad a diclofenaco,
CAPSULA O diarrea, metrotexato litio lactancia, pacientes con trastornos
. . lmg/kg/ dos GRAGEA QE dermatitis, . , \ y de la coagulacion, asma, tlcera
3417 Diclofenaco sodico , LIBERACION 6 meses ., digoxina. Inhibe el e L L.
veces al dia depresion, S péptica, insuficiencia hepatica y
PROLONGADA - efecto de los diuréticos e . . .
cefalea, vértigo, ) renal, hemorragia gastrointestinal,
o 2 incrementa su efecto \
dificultad urinaria, ) enfermedad cardiovascular.
. ahorrador de potasio.
hematuria,
Altera los
requerimientos de
insulina e
hipoglucemiantes orales.
SUSPENSION
ORAL Compite con los
Nausea, irritacion anticoagulantes orales,
Cada 5 ml gastrica, diarrea, sulfonilureas y
contienen: vértigo, cefalalgia, | anticonvulsivantes por Hipersensibilidad al naproxeno,
5-7.5mg/kg dos hipersensibilidad las proteinas hemorragia gastrointestinal, tlcera
3419 Naproxeno g/, g Naproxeno 6 meses P P " - ga gastroir
veces al dia cruzada con plasmaticas. Aumenta la | péptica, insuficiencia renal y
125 aspirina y otros accion de insulinas e hepatica, lactancia
mg. antiinflamatorios | hipoglucemiantesy los
no esteroides antiacidos disminuyen
Envase con 100 su absorcion
ml.
TABLETAS Nausea, irritacion Compite con los
astrica, diarrea, anticoagulantes orales, . e
gast . as Hipersensibilidad al naproxeno,
Cada tableta vértigo, cefalalgia, | sulfonilureasy . . . 3
5-7.5mg/kg dos . . P . . hemorragia gastrointestinal, tlcera
3407 Naproxeno , contiene: 6 meses hipersensibilidad anticonvulsivantes por e D T
veces al dia , péptica, insuficiencia renal y
Naproxeno cruzada con las proteinas

Envase con 30

aspirina y otros
antiinflamatorios

plasmaticas. Aumenta la
accion de insulinas e

hepatica, lactancia
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tabletas. no esteroides hipoglucemiantes y los
antiacidos disminuyen
su absorcion

CAPSULAS O Nausea, vomito,

TABLETAS diarrea, erupcion Aumenta el efecto de

Cada capsula o

cutanea, edema
de extremidades ,

los anticoagulantes.
Interactdia con otros

Hipersensibilidad al farmaco o a
otros antiinflamatorios no
esteroides, insuficiencia renal

L 0.2-0.4mg/kg una iene: leucopenia, depresores de la médula ., , ,
3415 Piroxicam vez al dia 8/ke ta}ble'fa contiene: | g meses san rgdo osza hepatotéxicos severa, depresion de médula 6sea,
Piroxicam s . . " P Y desérdenes de la coagulacion,
gastrointestinal, nefrotdxicos , .. \
. Ulcera gastrica y pacientes mayores
Envase con 20 hematuria, aumentando efectos _
. . de 65 arios
capsulas o trombocitopenia, adversos
tabletas. anemia aplastica
SUPOSITORIO Nausea, vomito,
dolor epigastrico, Incrementa la toxicidad Hipersensibilidad a AINEs, lactancia,
Cada supositorio diarrea, cefalea, del litio, reduce los hemorragia gastrointestinal,
\ 0.5-1.0mg/kg 2 a contiene: vértigo, efectos de furosemida e epilepsia, Parkinson, transtornos
3412 Indometacina g/, s . 6 meses s . P p . P
3 veces al dia Indometacina reacciones de incrementa el efecto de psiquiatricos, asma bronquial, nifios
hipersensibilidad, | anticoagulantes e menores de 14 anos y
Envase con 6 6 hemorragia hipoglucemiantes padecimientos anorrectales
15 supositorios. gastrointestinal
CAPSULAS Néusea, vémito,
dolor epigastrico, | Incrementa la toxicidad Hipersensibilidad a AINEs, lactancia,
Cada capsula diarrea, cefalea, del litio, reduce los hemorragia gastrointestinal,
. 0.5-1.0mg/kg 2 a contiene: vértigo, efectos de furosemida e epilepsia, Parkinson, transtornos
3413 Indometacina g/, & . 6 meses g . P. P . . L
3 veces al dia Indometacina reacciones de incrementa el efecto de psiquiatricos, asma bronquial, nifos
hipersensibilidad, | anticoagulantes e menores de 14 anos y
Envase con 30 hemorragia hipoglucemiantes padecimientos anorrectales
capsulas. gastrointestinal
Disminuye el efecto
Reaccion de antihipertensivo de
hipersensibilidad, | inhibidores de la ECAy
TABLETAS diarrea, dolor beta bloqueadores. Con
abdominal, colestiramina disminuye
Cada tableta nausea, vomitoy | su absorcion. Con otros Hipersensibilidad al meloxicam y al
. 0.15-0.30/kg una | contiene: flatulencia. Puede | AINEs aumentan efectos | acido acetilsalicilico. Pacientes con
3420 Meloxicam , . 2 meses . S, . . ,
vez al dia Meloxicam producir sangrado | adversos. Puede irritacion gastrointestinal, tlcera

Envase con 7 6
14 tabletas

por erosion,
ulceracion y
perforacion en la
mucosa
gastrointestinal.

aumentar los efectos de
los anticoagulantes y
metotrexato. Con
diuréticos puede
producir insuficiencia
renal aguda

péptica,
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2-4mg/kg/ dos

Celecoxib 7 2 meses
veces al dia
Anorexia, nausea,
vomito, dolor
TABLETAS abdominal, e s
. La sobredosificacion
diarrea, . .
. requiere de folinato de
Cada tableta ulceraciones, ..
B ., calcio intravenoso. Los . e s
contiene: perforacion .. Hipersensibilidad, desnutricion,
7.5a15 mguna . . salicilatos, sulfas, . . .y
Metotrexato - gastrointestinal, . . infecciones graves, depresion de la
1759 Metotrexato vez por semana . 1 ano e fenitoina, fenilbutazona A , . .
sddico estomatitis, L médula ésea, inmunodeficiencia,
. .y y tetraciclinas aumentan ; .
equivalente a depresion de la .. , nefropatia y alveolitis pulmonar
, , su toxicidad. El acido
médula dsea, " ..
. . folico disminuye su
Envase con 50 insuficiencia
. efecto
tabletas. hepatica y renal,
fibrosis pulmonar,
neurotoxicidad
Anorexia, nausea,
SOLUCION vomito, dolor
INYECTABLE N
abdominal, e s
. La sobredosificacion
diarrea, . .
Cada frasco ! requiere de folinato de
) ulceraciones, ..
ampula con ., calcio intravenoso. Los . - L
- perforacion - Hipersensibilidad, desnutricion,
7.5a15 mguna liofilizado . ) salicilatos, sulfas, . R .y
. - gastrointestinal, ., \ infecciones graves, depresion de la
1760 Metotrexato vez por semana contiene: 1 ano . fenitoina, fenilbutazona , , . .
estomatitis, L médula ésea, inmunodeficiencia,
Metotrexato W y tetraciclinas aumentan , .
. depresion de la .. s nefropatia y alveolitis pulmonar
sodico H , su toxicidad. El acido
R médula dsea, L) .
equivalente a P félico disminuye su
insuficiencia
L. efecto
hepatica y renal,
Envase con un X .
A fibrosis pulmonar,
frasco ampula . .
neurotoxicidad
Adultos y nifios: Con aminoglucdsidos,
15mg/kg4al2 amfotericina B,
horas antes del cotrimoxazol, los AINE
; Temblor, cefaleas,
transplante y SOLUCION . .y porque aumentan la
hipertension, e
durante una a dos ORAL . R nefrotoxididad. Con .
hiperplasia L Puede causar nefrotoxicidad. Hay
semanas del R , azatioprina, K )
. . gingival, ndusea, \ . que diferenciar entre el rechazo del
postoperatorio. Cada ml contiene: vomito. diarrea corticoesteroides, trasplante v nefrotoxicidad por
4235 Ciclosporina A Disminuir Ciclosporina 6 meses ! ! ciclofosfamida y P Y P

gradualmente en
un 5% semanal
hasta obtener una
dosis de
mantenimiento de
5al0

meg/kg/dia.

Envase con 50 ml

y pipeta
dosificadora

candidiasis bucal,
nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad,
hirsutismo, acné,
sinusitis

verapamil aumentan la
inmunosupresion. Con
carbamacepina,
isoniacida, fenobarbital,
fenitoina y rifampicina
disminuyen el efecto
inmunosupresor. Con

ciclosporina. Deben monitorizarse
todas las areas en las que se conoce
efectos adversos
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Adultos y nifos:
15mg/kg4al2
horas antes del

transplante SOLUCION Temblor, cefaleas,
duranEte unaya dos ORAL hipertension,
semanas del hiperplasia
postoperatorio Cada ml contiene: gingival, nausea,
4243 Ciclosporina A Disminuir CI.C|OSp0r|na. en 6 meses vémito, dllarrea,
radualmente en microemulsid candidiasis bucal,
En 5% semanal nefrotoxicidad,
hasta 0obtener una Envase con 50 ml hepatotoxicidad,
dosis de y pipeta hirsutismo, acné,
mantenimiento de dosificadora sinusitis
5a10
mg/keg/dia.
Adultos y nifos:
;:rzga/ntislldaellz CAPSULAS
transplante GELATINA Temblor, cefaleas,
duranpte unaya dos BLANDA hipertension,
semanas del hiperplasia
+ tori Cada capsula gingival, nausea,
{ ; P?S Cfpefa orto. contiene: vomito, diarrea,
4240 Ciclosporina A Disminuir . . 6 meses S
radualmente en Ciclosporina o candidiasis bucal,
En 5% semanal ciclosporina en nefrotoxicidad,
hasta (;btener una microemulsion hepatotoxicidad,
dosis de hirsutismo, acné,
mantenimiento de Envase con 50 sinusitis
5210 capsulas.
mg/kg/dia.
Adultos y nifios:
;:r$g4t554d1I12 CAPSULAS
transplante GELATINA Temblor, cefaleas,
duranpte unaya dos BLANDA hipertension,
semanas del hiperplasia
+ tori Cada capsula gingival, nausea,
H ; P?S Cfpefa orto. contiene: vomito, diarrea,
4303 Ciclosporina A Disminuir 6 meses

gradualmente en
un 5% semanal
hasta obtener una
dosis de
mantenimiento de
5a10

mg/kg/dia.

Ciclosporina o
ciclosporina en
microemulsion

Envase con 50
capsulas.

candidiasis bucal,
nefrotoxicidad,
hepatotoxicidad,
hirsutismo, acné,
sinusitis

ketoconazol,
amfotericina B,

diltialzem, eritromicina,

imipenem-cilastatina,
metoclopramida,

prednisona, aumentan

las concentraciones
sanguineas de
ciclosporina

49




TrRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Nifios mayores de
2 afos:
Inicar con 40 a 60

mg/Kg/dia

TABLETAS CON
CAPA ENTERICA

Cada tableta

Nausea, vomito,
diarrea,
agranulocitosis,
anemia aplastica,
cefalea, hepato y

Con acido fdlico
disminuye la absorcion
del farmaco, aumenta el
efecto de los
anticoagulantes orales,
disminuye la eficacia y

Porfiria. obstruccion intestinal y
urinaria, pacientes alégicos a
salicilatos Usese con precaucion y

4504 Sulfasalazina e contiene: 6 meses .. aumenta el riesgo de . K . Ly
divididos de 3a 6 . nefrotoxicidad, . 8 en dosis reducidas en disfuncién
. . Sulfasalazina . hemorragia con los . .
dosis, continuar eritema . . hepatica o renal, alergia grave o
. anticonceptivos .
con 30 mg/Kg multiforme, asma bronquial
o : Envase con 60 o hormonales e
diarios en 4 dosis dermatitis, \
tabletas. \ . incrementa el efecto
hipersensibilidad . .
hipoglucemiante con
hipoglucemiantes orales
Reaccion en el
Subcutanea. sitio de la
Artritis psoriasica Solucién inyeccion, .
. . . . tasa superior de
y espondilitis inyectable. Cada cefalea, infeccion | . .
. . . infecciones graves en
anquilosante: frasco con respiratoria alta, . .
. . Ly concomitancia con:
Adultos: 25 mg liofilizado infeccion no .
. . . anakinra. Incremento de
dos veces por contiene: respiratoria, . .
o= la incidencia de
semana. Ninos: Etanercept 25.0 mareos, tos, . . i ,
. reacciones adversas Hipersensibilidad al farmaco o a
0.4 mg / kg de mg. Envase con 4 = astenia, dolor N .
4510 Etanercept , 1ano . graves en concomitancia | cualquier otro componente de la
peso corporal, frascos ampula, 4 abdominal, rash N \
.- . con: abatacept. formula. Sepsis
hasta 25 mg dos jeringas con 1 ml cutaneo L,
h - Disminucion del
veces por semana, | de diluyentey 8 bronquitis, .
. R recuento medio de
separada cada almohadillas o 4 cistitis; N
. . o . glébulos blancos en
dosis por36 4 jeringas hemorragia, . .
, concomitancia con:
dias. 100 mg por | prellenadas con hematoma, .
. \ sulfasalazina
semana. 0.5 ml. fiebre; prurito;
formacion de
autoanticuerpos
Intravenosa
(infusion, durante
., Cefalea, mareo,
2 horas). Solucién :
o : rubor, nausea, ,
Espondilitis inyectable. El diarrea. dolor No se recomienda con
anquilosante y frasco ampula con abdominal anakinra, vacunas de
Artritis psoriasica: | liofilizado . . mMICroorganismos Vivos, . i .
. dispepsia, . ~ Hipersensibilidad al farmaco, a
- 5mg / kg, contiene: - ninos <=17 anos N R i
4508 Infliximab g . 1ano exantema, proteinas murinas o a cualquiera de
seguida de 5 Infliximab 100 excepto en la

mg/Kg alas 2y
6 semanas, y
después cada 8
semanas.
Administrar
diluido en

mg. Envase con
un frasco ampula
con liofilizado e
instructivo.

prurito, urticaria,
fatiga, infecciones
de tracto
respiratorio alto,
dolor toracico

infeccién viral;

enfermedad de Crohn
que no se ha estudiado
en < 6 anos.

sus excipientes. Sepsis.
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soluciones
intravenosas
envasadas en
frascos de vidrio.

reaccion similar a
enf. de suero;
disnea, sinusitis;
hiperhidrosis,
sequedad
cutanea;
reacciones
relacionadas con
la perfusion,
fiebre; elevacion
transaminasas
hepaticas.

4512

Adalimumab

Subcuténea.
Adultos:

Artritis psoriasica
y espondilitis
anquilosante 40
mg cada 15 dias.

Solucién
inyectable . Cada
frasco ampula o
jeringa prellenada
con 0.8 ml
contienen:
Adalimumab 40.0
mg. Envase con
una jeringa
prellenada o un
frasco ampula y
jeringa.

1 ano

Dolor en el sitio
de la inyeccion,
anemia,
hiperlipidemia,
cefalea, mareos,
infecciones de
vias respiratorias
superiores e
inferiores, nausea,
diarrea, dolor de
garganta, rash,
prurito,
infecciones del
tracto urinario,
herpes simple,
sindrome gripal,
dolor abdominal
Infecciones del
tracto urinario,
herpéticas viricas,
gripe, candidiasis;
parestesias; tos,
diarrea,
estomatitis,
ulceracién bucal;
prurito; dolor
musculoesqueléti
co; reaccion en el
lugar de iny.,
fatiga, pirexia;
aumento de las
enzimas
hepaticas.

No recomendado con:
vacunas vivas, anakinra
o abatacept. Puede
producir anticuerpos
autoinmunes.

Hipersensibilidad al medicamento o
a cualquiera de sus componentes
tuberculosis activa u otras
infecciones graves tales como
sepsis, e infecciones oportunistas;
insuf. cardiaca moderada a grave.
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5.5 ALGORITMOS

ALGORITMO 1.TRATAMIENTO DE LA AlJ OLIGOARTICULAR

Paciente con Diagnéstico establecido de AlJ oligoarticular

.
Iniciar:
AINE por 4 a 6 semanas y/ o
esteroide intraarticular

Grado A
+ Si ¢ Mejoria? No L
Realizar: L
1. Vigilancia estrecha Administrar:
2. Evaluar efectos - AINE . o .
secundarios de AINE Si . |- Repetir esteroide intraarticular
i 7 Grado A
Evaluar respuesta a los tres meses
Grado D
Controlado

Continuar tratamiento [«——Si ¢Mejoria?

No

|

¢ Reactivacion?

Investigar progresion de
la enfermedad L

Oligoartritis persistente

|

3 Esteroide intraarticular intermitente
Manejar como una AlJ poliarticular y/o MTX o sulfasalazina. En caso
Ver algoritmo 2 de no respuest'a evaluar agente
anti-TNF

Oligoartritis extendida
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ALGORITMO 2. TRATAMIENTO DE LA AlJ POLIARTICULAR

4

Factor reumatoide

/ AlJ poliarticular \\
N /

A
Factor reumatoide

- AINE
- Corticoesteroides sistémicos o
intraarticulares

- Metotrexate 15 a 20mg/m?/semana Grado A
Grado A

positivo negativo
Administrar:
- AINE
Administrar: - Esteroide intraarticular en articulaciones seleccionadas

- Esteride oral (terapia puente o en exacerbacion de la
enfermedad)
- Metotrexate 10mg/m2 SC/semana via oral

L Si ¢ Mejoria?

Vigilancia y control de la
enfermedad
Continuar misma dosis al menos
durante 6 meses

4

<Remisién con medicamentc)
Mantener el tratamiento con

vigilancia de eventos adversos

Siﬂ

No
No f

2 Vigilancia y control de la

Metotraxate 15-20mg/m*/semana enfermedad
parenteral Continuar misma dosis al
Alternativas: Sulfazalacina(30-50mg/ menos durante 6 meses
kg/dia) méximo 2gr al dia ry
Leflunomida 10 mg/1.73 mSC

Anti TNF + Ciclosporina A 3 a 5 mg/kg/dia via oral

Metotrexate Grado A

Grado A l

¢ Mejoria a los 6
meses?

Si

Evaluar:
1. Segundo anti-TNF
2. Considerar esteroide oral (terapia puente o durante exacerbacion)
3. Abatacept, Tocilizumab, Anakinra
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ALGORITMO 3. TRATAMIENTO DE LA AlJ SISTEMICA

/ AlJ sistémica \
N / |

Fiebre y otros factores

Artritis PP
sistémicos
Administrar:
Manejo como - AINE (1-2 semanas)
artritis Grado A
oligoarticular o
poliarticular
Grado A Esteroide sistémico

Metilprednisolona 20-30 mg/

Vigilancia [¢——si ¢Mejoria?

kg por 3 dias
Grado A
¢Mejoria? /\
- No
si si ¢Mejoria? no
Cicloporina A
Tocilizumab
Anti TNF
Anakinra
v Inmunoglobulina
. - Reduccion de Grado A
Vigilancia y control de esteroide y
la enfermedad Considerar transplante autélogo de suspender
Continuar misma células tallo No
dosis al menos Grado D
durante 6 meses
Incrementar
costicoesteroides y
No ¢Recaida? Si—»{ agregar o cambiar un ¢Mejoria?
r ahorrador de
esteroide

Vigilancia

*

@
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6. DEFINICIONES OPERATIVAS

ACR20: mejoria en el 20% de cada uno de los pardmetros de medicién de la enfermedad (Mejoria
igual o superior al 20% en al menos 3 de los siguientes pardmetros: VSG o PCR, valoracion global de la
actividad de la enfermedad por el médico, valoracion global de la actividad de la enfermedad por el
paciente, valoracion del paciente del grado de dolor, discapacidad fisica)

ACR50: mejoria en el 50% de cada uno de los pardmetros de medicién de la enfermedad (Mejoria
igual o superior al 50% en al menos 3 de los siguientes pardmetros: VSG o PCR, valoracién global de la
actividad de la enfermedad por el médico, valoracion global de la actividad de la enfermedad por el
paciente, valoracién del paciente del grado de dolor, discapacidad fisica)

ACR70: mejoria en el 70% de cada uno de los parametros de medicién de la enfermedad (Mejoria igual
o superior al 70% en al menos 3 de los siguientes parametros: VSG o PCR, valoracién global de la
actividad de la enfermedad por el médico, valoracion global de la actividad de la enfermedad por el
paciente, valoracién del paciente del grado de dolor, discapacidad fisica)

Actividad: evidencia clinica y bioquimica de actividad inflamatoria de la enfermedad
Artralgia: dolor articular sin evidencia de inflamacion en la articulacion

Artritis Reumatoide Temprana: enfermedad inflamatoria poliarticular definida como Artritis
Reumatoide y con tiempo de evolucion menor a doce meses

Artritis sistémica: artritis precedida o no por fiebre cotidiana al menos 3 dias acompafiada por
erupcion cutanea evanescente, linfadenopatia, hepatoesplanomegalia y serositis (obligatorio excluir
enfermedades malignas o infecciosas, la artritis puede no estar presente en las etapas tempranas)

Artrodesis: fusion quirdrgica de una articulacion con la finalidad de estabilizar o alinear

Artroplastia: reconstruccion, por modificacion natural o reemplazo artificial de una enfermedad, dano o
anquilosis de articulacion

Artritis: es la inflamacion articular que se manifiesta como rigidez articular, aumento de volumen
articular, calor y aumento de temperatura local y limitacion de la funcién de la articulacion afectada.

CHAQ (Childhood Health assestmen Questionnaire): instrumento amplio para medir la discapacidad
funcional en los ninos.

Disminucion del espacio articular: es una de las medidas de lesion radiografica mas importantes en
AR. La disminucion del espacio articular indica pérdida del cartilago articular. En la AR esta pérdida
suele ser simétrica. Cuando existe pérdida total del espacio se denomina anquilosis

Dolor persistente: persistencia del dolor por una duracion mayor a lo normal, después de un estimulo
doloroso

Dolor generalizado: es el dolor que se percibe de forma bilateral y por arriba y debajo de la cintura

Educacion del paciente: cualquier combinacion de experiencias de aprendizaje disenadas para facilitar
la adaptacion voluntaria de comportamientos propicios para la salud.
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Enfermedad activa: > 5 articulaciones inflamadas y 2 articulaciones con reduccion de la movilidad mas
dolor o hipersensibilidad.

Entesitis: proceso inflamatorio de la insecion tendinosa.

Esteroide: grupo extenso de compuestos quimicos liposolubles con una diversa actividad fisiologica
muy amplia entre ellos su capacidad antiinflamatoria.

Falla terapéutica: Insuficiencia para alcanzar una mejoria 2 30% en 3 de los 6 parametros del
conjunto de medidas de mejoria del Colegio Americano de Reumatologia en los primeros seis meses

FARME (Farmaco modificadores de la enfermedad): farmacos que acttian sobre la progresién de las
enfermedades reumaticas

Oligoartritis: Artritis de 4 o menos articulaciones en los primeros 6 meses
Poliartritis: Artritis de 5 o mas articulaciones en los primeros 6 meses

Remision clinica con medicamento: Paciente con 6 meses continuos de enfermedad inactiva
tomando medcamentos

Remision clinica sin medicamento: Paciente con 12 meses continuos de enfermedad inactiva sin
empleo de medicamentos antirreumaticos

Terapia Puente: Modalidad de manejo médico que disminuye las manifestaciones clinicas de la
enfermedad en tanto los FARMEs inician su efecto terapéutico

Ventana de Oportunidad: periodo de tiempo clave para el inicio de terapia especifica antes de que
inicie el dano estructural permanente

Tratamiento apropiado con metotrexato: Tratamiento con metotrexato en dosis de 20

2 , . .
mg/m”/semana, por via parenteral durante 3 meses o mas, a menos que la falkta de tolerancia afectase
su utilizacion.
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