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R​ECOMENDACIÓN 

I​NFORME​ ​DE​ ​BÚSQUEDA​ ​Y​ ​SÍNTESIS​ ​DE​ ​EVIDENCIA​ ​DE​ ​EFECTOS​ ​DESEABLES​ ​E​ ​INDESEABLES  
Guía de Práctica Clínica de Artritis idiopática Juvenil - 2019 

 

A. P​REGUNTA​ ​CLÍNICA 
En personas con artritis idiopática juvenil sistémica en tratamiento con corticoides ¿Se debe “usar              

tocilizumab precozmente” en comparación a “no usar”? 

 

Análisis y definición de los componentes de la pregunta en formato PICO  

Población:​ Personas con artritis idiopática juvenil sistémica en tratamiento con corticoides 

Intervención: ​Adicionar tocilizumab precozmente 

Comparación: ​No adicionar 

Desenlaces (outcomes): ​Actividad de la enfermedad (funcionalidad y dolor), mortalidad,          

eventos adversos, complicaciones, reagudización, calidad de vida, remisión. 

 

 

B. M​ÉTODOS 
Se realizó una búsqueda general de revisiones sistemáticas sobre artritis idiopática juvenil (ver             

Anexo 1: estrategia de búsqueda). 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; PsyclNFO; 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 Pediatría; y The JBI Database of Systematic Reviews and Implementation              

Reports. No se aplicaron restricciones en base al idioma o estado de publicación. Dos revisores de                

manera independiente realizaron la selección de los títulos y los resúmenes, la evaluación del texto               

completo y la extracción de datos. Un investigador o clínico experimentado resolvió cualquier             

discrepancia entre los distintos revisores. Finalmente, se seleccionaron las revisiones sistemáticas (y            

los estudios incluidos en éstas) correspondientes a la temática y se clasificaron en función de las                

preguntas a las que daban respuesta.  

 

Los resultados de la búsqueda se encuentran alojados en la plataforma ​Living Overview of the               

Evidence (L·OVE)​, sistema que permite la actualización periódica de la evidencia. 

 

 

 

 

 

 

https://app.iloveevidence.com/loves/5d1fac22daeedf17fbfda8f8?question_domain=5b1dcd8ae611de7ae84e8f14&population=5d149589daeedf730326b7bc&intervention=5d168ccfdaeedf0aaa55dbc0
https://app.iloveevidence.com/loves/5d1fac22daeedf17fbfda8f8?question_domain=5b1dcd8ae611de7ae84e8f14&population=5d149589daeedf730326b7bc&intervention=5d168ccfdaeedf0aaa55dbc0
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C. R​ESULTADOS 

 

Resumen de la evidencia identificada 

Se buscaron revisiones sistemáticas analizando estudios en pacientes con artritis idiopática juvenil            

sistémica, en los cuales un grupo recibió tocilizumab (el uso precoz o no precoz no se consideró en                  

esta etapa) y otro grupo recibió placebo o no tratamiento. Se identificaron 11 revisiones sistemáticas               

que incluyeron 11 estudios primarios, de los cuales 8 corresponden a ensayos aleatorizados. Para              

más detalle ver “​Matriz de evidencia​”​1​, en el siguiente enlace: ​Tocilizumab comparado con no              

tratamiento para artritis juvenil idiopática 

 

 

Selección de la evidencia 

Se realizó un análisis de la matriz de evidencia, identificándose sólo 9 revisiones sistemáticas que               
incluyeron 3 ensayos relevantes para la estimación del efecto, ya que abordan específicamente los              
componentes de la pregunta priorizada por el panel. El resto de los ensayos fueron excluidos ya que                 
incluían dar fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad o metotrexato como           
co-intervención [14,16,17,18] o no incluían a pacientes con artritis idiopática juvenil sistémica en             
tratamiento con corticoides [13,15]. 
 
Estimador del efecto 

Al analizar la evidencia identificada, se concluyó que ninguna revisión sistemática cumple con todos              

los requisitos metodológicos establecidos para el presente informe, es decir, incluir los estudios             

primarios relevantes y entregar un estimador agregado del efecto para los desenlaces de interés. Por               

lo tanto, se decidió rehacer el metanálisis directamente a partir de los estudios primarios              

considerados relevantes [12,19] para construir la tabla de resumen de resultados. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

1 ​Matriz de Evidencia​, tabla dinámica que grafica el conjunto de evidencia existente para una pregunta (en este caso, la                    
pregunta del presente informe). Las filas representan las revisiones sistemáticas y las columnas los estudios primarios que                 
estas revisiones han identificado. Los recuadros en verde corresponden a los estudios incluidos en cada revisión. La matriz                  
se actualiza periódicamente, incorporando nuevas revisiones sistemáticas pertinentes y los respectivos estudios primarios. 

Tabla 1:​ ​Resumen de la evidencia identificada  

Revisiones sistemáticas 11 [1-11] 

Estudios primarios  8 ensayos aleatorizados [12-19], 3 estudios de otro diseño         
[20-22] 

http://www.epistemonikos.org/matrixes/5ddef0037db23a26372acdb5
http://www.epistemonikos.org/matrixes/5ddef0037db23a26372acdb5
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Metanálisis 

 

Mortalidad 

 

Actividad de la enfermedad: ACR 30 

 

Actividad de la enfermedad: ACR 50 

 

Actividad de la enfermedad: ACR 70 

 

Eventos adversos (infecciones) 
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Tabla de Resumen de Resultados (Summary of Findings) 
ADICIONAR​ ​TOCILIZUMAB​ ​PRECOZMENTE​ ​EN​ ​PERSONAS​ ​CON​ ​ARTRITIS​ ​IDIOPÁTICA​ ​JUVENIL​ ​SISTÉMICA 

Pacientes Personas con artritis idiopática juvenil sistémica en tratamiento con corticoides 

Intervención Adicionar tocilizumab precozmente 
Comparación No adicionar 

Desenlaces** 

Efecto relativo 
(IC 95%) 
-- 
Pacientes/ 
estudios 

Efecto absoluto estimado* 
Certeza de la 

evidencia 
(GRADE) 

Mensajes clave en términos 
sencillos SIN 

tocilizumab 
CON 

tocilizumab 
Diferencia 
(IC 95%) 

Mortalidad 

RR 3,50 
(0,19 a 66,04) 
-- 
155 pacientes/ 2   
ensayos [12,19]  

0 
por 1000 

1 
por 1000 

Diferencia: 1 más 
(0 a 11 más) 

1,2 
Baja 

Usar tocilizumab en personas con     
artritis idiopática juvenil sistémica    
en tratamiento con corticoides    

podría tener poco impacto en la      
mortalidad pero la certeza de la      
evidencia es baja. 

Actividad de la   
enfermedad (ACR  
30)*** 
 

RR 3,95 
(1,31 a 2,96) 
-- 
155 pacientes/ 2   
ensayos [12,19]  

217 
por 1000 

856 
por 1000 

Diferencia: 639 
más 

 (310 a 1746 más) 

1 
Moderada 

Usar tocilizumab en personas con     
artritis idiopática juvenil sistémica    
en tratamiento con corticoides    
probablemente disminuye la   
actividad de la enfermedad (ACR     
30) 

Actividad de la   
enfermedad (ACR  
50)*** 
 

RR 6,00 
(3,12 a 11,53) 
-- 
155 pacientes/ 2   
ensayos [12,19]  

133 
por 1000 

800 
por 1000 

Diferencia: 667 
más  

(283 a 1404 más) 

1 
Moderada 

Usar tocilizumab en personas con     
artritis idiopática juvenil sistémica    
en tratamiento con corticoides    
probablemente disminuye la   
actividad de la enfermedad (ACR     
50) 

Actividad de la   
enfermedad (ACR  
70)*** 
 

RR 7,07 
(3,27 a 15,27) 
-- 
155 pacientes/ 2   
ensayos [12,19]  

100 
por 1000 

707 
por 1000 

Diferencia: 607 
más 

 (227 a 1427 más) 

1 
Moderada 

Usar tocilizumab en personas con     
artritis idiopática juvenil sistémica    
en tratamiento con corticoides    
probablemente disminuye la   
actividad de la enfermedad (ACR     
70) 

Calidad de vida Este desenlace no fue reportado en la evidencia analizada.   

Eventos adversos:  
Síndrome de  
activación 
macrofágica 

Ninguno de los dos ensayos [12,19]  (155 pacientes) reportó eventos de 
activación macrofágica. 

1 
Moderada 

Usar tocilizumab en personas con     
artritis idiopática juvenil sistémica    
en tratamiento con corticoides    
probablemente tiene poco   
impacto en el riesgo de síndrome      
de activación macrofágico. 

Eventos adversos:  
infecciones 
 

RR 1,97 
(1,31 a 2,96) 
-- 
112 pacientes/ 1   
ensayo [12] 

405 
por 1000 

799 
por 1000 

Diferencia: 394 
más  

(126 a 795 más) 

3 
Moderada 

Usar tocilizumab en personas con     
artritis idiopática juvenil sistémica    
en tratamiento con corticoides    
aumenta el riesgo de infecciones. 

 
Remisión 
 

Este desenlace no fue reportado en la evidencia analizada. -- -- 

IC 95%: Intervalo de confianza del 95%.// RR: Riesgo relativo. 
GRADE: Grados de evidencia ​Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation​. 
*Los riesgos ​SIN tocilizumab están basados en los riesgos del grupo control en los estudios. El riesgo ​CON tocilizumab (y su margen de error) está calculado a partir                            
del efecto relativo (y su margen de error).  
**Seguimiento entre 6 a 12 semanas. 
***Actividad de la enfermedad, evaluado a través de los pacientes que presentaron respuesta JIA ACR 30, JIA ACR 50, JIA ACR 70, definida como ausencia de fiebre y                            
mejora mayor o igual al 30%, 50% y 70%, respectivamente, en 3 o más de las 6 variables evaluadas en JIA core set [23] y enfermedad inactiva (que considera síntomas                              
de artritis idiopática juvenil sistémica), con la posibilidad de que no más de 1 variable haya empeorado por sobre un 30%. 
1 ​Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por riesgo de sesgo ya que no está clara la generación de secuencia aleatoria ni el ocultamiento de esta. En el                              
desenlace infecciones se decidió no disminuir ya que en ausencia de sesgo se reforzaría la conclusión de mayor riesgo con la intervención. 
2 ​Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que cada extremo del intervalo de confianza conlleva una decisión diferente. 
3 ​Se disminuyó un nivel de certeza de evidencia por imprecisión, ya que la muestra es pequeña. 
 
 
Fecha de elaboración de la tabla:​ Noviembre, 2019. 
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A​NEXO​ 1: ​ESTRATEGIA​ ​DE​ ​BÚSQUEDA 

#1 ((juvenile* AND arthr*) OR jia OR jra OR jiau OR sjia OR sojia) 

#2 (tocilizumab* OR atlizumab* OR tcz* OR Actemra OR RoActemra) 

#3 #1 AND #2 


