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A. PREGUNTA cLiNICA
En personas con artritis idiopatica juvenil ¢Se debe “prolongar el uso corticoides” en comparacion a
“uso no prolongado”?"

Analisis y definicidon de los componentes de la pregunta en formato PICO
Poblacion: Personas con artritis idiopatica juvenil.
Intervencidn: Prolongar el uso corticoides.
Comparacién: Uso no prolongado.
Desenlaces (outcomes): Crecimiento, infecciones, hiperglicemia, fracturas.

B. MEtopos

Se realiz6 una busqueda general de revisiones sistematicas sobre artritis idiopatica juvenil (ver
Anexo 1: estrategia de busqueda). Las bases de datos utilizadas fueron: Cochrane database of
systematic reviews (CDSR); Database of Abstracts of Reviews of Effectiveness (DARE); HTA Database;
PubMed; LILACS; CINAHL; PsycINFO; EMBASE; EPPI-Centre Evidence Library; 3ie Systematic Reviews
and Policy Briefs Campbell Library; Clinical Evidence; SUPPORT Summaries; WHO institutional
Repository for information Sharing; NICE public health guidelines and systematic reviews; ACP
Journal Club; Evidencias en Pediatria; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation
Reports. No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicacidn. Dos revisores de
manera independiente realizaron la seleccion de los titulos y los resimenes, la evaluaciéon del texto
completo y la extraccion de datos. Un investigador o clinico experimentado resolvié cualquier
discrepancia entre los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistematicas (y
los estudios incluidos en éstas) correspondientes a la tematica y se clasificaron en funcién de las
preguntas a las que daban respuesta.

Los resultados de la busqueda se encuentran alojados en la plataforma Living Overview of the
Evidence (L-OVE), sistema que permite la actualizacién periddica de la evidencia.

C. ResuLTADOS

Resumen de la evidencia identificada

Se buscaron revisiones sistematicas que analizan estudios en personas con artritis idiopatica juvenil,
en los cuales se evalla un grupo que recibe corticosteroides por un periodo corto en comparacion
con un grupo que los recibe por un periodo mds prolongado. Sin embargo, no se identificaron
revisiones sistematicas respondiendo esta pregunta, por lo que, en consenso con el panel de
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expertos, se decidié ampliar la busqueda a revisiones evaluando la seguridad de corticoides en una
poblacién mdas amplia. Se identificaron 9 revisiones sistematicas que evallan exclusivamente
seguridad de corticoides en artritis reumatoide o artritis reumatoide juvenil. Estas incluyeron mas de
100 estudios primarios. Debido a la alta heterogeneidad entre las poblaciones, intervenciones,
comparaciones y desenlaces, no se pudo construir una matriz de evidencia.

Tabla 1: Resumen de la evidencia identificada

Revisiones sistematicas 9 [1-9]

Estudios primarios Mds de 100 estudios primarios

** No fue posible estimar el total de estudios relevantes dentro de la matriz de evidencia, ya que no
fue posible construirla.

Seleccion de la evidencia

Debido a la alta heterogeneidad entre las poblaciones, intervenciones, comparaciones y desenlaces,
se decidié seleccionar cinco revisiones sistematicas [2,4,5,9,10] que se adaptan mejor a la pregunta
de interés, y que cumplen de manera mds satisfactoria las caracteristicas metodoldgicas descritas
mas abajo.

Estimador del efecto
Al analizar la evidencia identificada, se concluyd que las cinco revisiones sistematicas en conjunto
[2,4,5,9,10]:

1. Incluyen la mayoria de los estudios posiblemente relevantes

2. Entregan un estimador agregado del efecto (metanalisis) para los desenlaces de interés.
Por lo tanto, se decidi6 utilizar la informacién entregada por estas para construir la tabla de resumen
de resultados.

Metanalisis
Crecimiento
No disponible de forma grafica, sélo narrativamente en la revisidn sistematica [2].
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Infecciones desde ensayos aleatorizados
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Infecciones desde estudios observacionales
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141 (118, 167) 458
1.39 (0.28, B.83) 048
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8.00 (1.00, 84.00) 0.29
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0.34 (0.19,080) 222
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033 (0.03,3.18) 025
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0158 1 &4
Hiperglicemia
Prednisolone Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Eigen 1995 38 190 7 95 94.9% 2.71[1.26, 5.85)
Greally 1994 1 12 0 12 51%  3.00[0.13, 67.06]
Total (95% CI) 202 107 100.0%  2.73[1.30, 5.75] o
Total events 39 7

it = = - - R= ; + 1 {
Heterogeneity: Chi* = 0.00, df = 1 (P = 0.95); I = 0% 0.01 01 1 10 100

Test for overall effect: Z = 2.64 (P = 0.008) Favours Prednisolone Favours Placebo
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings)

CORTICOIDES PARA ARTRITIS IDIOPATICA JUVENIL

Pacientes Personas con artritis idiopatica juvenil.

Intervencion Usar corticoides.

No usar.

Comparacion

Efecto relativo Efecto absoluto estimado*
ee2s) SR ICUL Mensajes clave en términos
Desenlaces -- SIN CON Diferencia evidencia ) sencillos
Pacientes/ corticoides corticoides (1IC 95%) (GRADE)
estudios
Crecim . 4 ensayos en una DME***: 0,33 menos PPRHO: El uso de cortl(.:0|.des probable.zmente
recimiento revision (0,13 20,53 menos) Moderada retarda el crecimiento en pacientes
sistemitica [9] ! ! con artritis idiopatica juvenil.
RR 1,67 El uso de corticoides podria
(1,49 2 1,87) aumentar el riesgo de infecciones en
- 54 90 Diferencia: 36 RO pacientes con artritis idiopatica
Infecciones 43 estudios por 1000 por 1000 mas l\./l-u é)a'a juvenil. ~ Sin  embargo, existe
observacionales (26 a 47 mas) v 0a) considerable incertidumbre dado
en una revisién que la certeza de la evidencia es muy
sistematica [4] baja.
(R1R41§671 o) Diferencia: 2 El uso de corticoide podria tener
- Aad 54 53 menos (1'7 BHDHO: poco efecto en el riesgo de
Infecciones 12 ensavos en or 1000 or 1000 menos a 19 M p d- infecciones en pacientes con artritis
v . P P mas) oderada idiopatica juvenil, pero la certeza de
una i~ revision la evidencia es baja.
sistematica [10]
RR 2,73
(1,30 a5,75) Diferencia: -
El uso de corticoides aumenta el
~ ] arlarlarlark
Hiperglicemia . 65 179 114 mas ® riesgo de hiperglicemia en pacientes
2 estudios en una por 1000 por 1000 (202311 Alta e DL h
o més) con artritis idiopatica juvenil.
revision
sistematica [2]
Fracturas**** No se identificaron estudios comparativos. - --

IC 95%: Intervalo de confianza del 95% // RR: Riesgo relativo. // DME: Diferencia de medias estandarizada.

GRADE: Grados de evidencia Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

*Los riesgos SIN corticoides estan basados en los riesgos del grupo control del estudio con mayor peso. El riesgo CON corticoides (y su margen de
error) estd calculado a partir del efecto relativo (y su margen de error).

**Crecimiento medido en diversas escalas a 12 meses en pacientes prepuberales (definido por Tanner o menores a 5 afios). Mayor puntaje
significa mayor estatura/crecimiento.

*** |a diferencia media estandarizada se utiliza cuando el desenlace ha sido medido en diferentes escalas, siendo dificil su interpretacién clinica.
ComuUnmente se acepta que valores cercanos a 0,2 tendrian poca relevancia clinica, valores de 0,5 tendrian relevancia moderada (se reconoce
clinicamente) y valores superiores a 0,8 tendrian relevancia alta.

****Fracturas con sintomatologia y confirmacidn radioldgica.

! Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por imprecisién ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva a una decisién diferente.

2 Sj bien el desenlace infecciones estaba reportado mediante ensayos aleatorizados y observacionales, los primeros entregaban certeza moderada,
en cambio los segundos entregaban certeza muy baja. De acuerdo con la metodologia GRADE, se presenta el resultado con mayor certeza.

3 Se disminuyé un nivel de certeza de evidencia por inconsistencia, ya que diferentes estudios presentan diferentes conclusiones (12>70%).

Fecha de elaboracién de la tabla: Octubre, 2019.

Resumen de estudios no comparativos: Si bien los estudios no comparativos no permiten estimar el
efecto de una intervencién de manera adecuada por las limitaciones propias de su disefio?, para el
desenlaces fractura se presentan los siguientes resultados:

® Una revisidn sistematica [5] reporta tasa de fracturas entre un 2%y 33%.

! Guyatt GH, Oxman AD, Vist G, Kunz R, Brozek J, Alonso-Coello P, Montori V, Akl EA, Djulbegovic B, Falck-Ytter Y, Norris SL,
Williams JW Jr, Atkins D, Meerpohl J, Schiinemann HJ. GRADE guidelines: 4. Rating the quality of evidence--study
limitations (risk of bias). J Clin Epidemiol. 2011 Apr;64(4):407-15
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ANEXO 1: ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

#1 corticostero™ OR corticoid* OR steroid OR steroids OR glucocortico* OR mineralocortico* OR
fludrocortisone* OR Florinef OR glucocortico* OR betamethasone* OR Celestone OR
dexamethasone* OR methylprednisolone* OR prednisolone* OR prednisone* OR triamcinolone* OR
hydrocortisone* OR cortisone*

#2 (((juvenile* AND arthr*) OR jia OR jra) OR (((arthritis OR nodul*) AND rheumat*) OR (felty*
AND syndrome) OR (caplan* AND syndrome) OR rheumatoid) AND (rheumatoid®* OR RA OR
((arthritis OR nodul*) AND rheumat*) OR (felty* AND syndrome) OR (caplan* AND syndrome)))

#3 #1 AND #2



