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ARTICULO TRADUCIDO

Titulo: Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad en nifios con artritis idiopatica juvenil.

Resumen del CRD: los autores concluyen que no hay sufi-
cientes datos disponibles para evaluar la eficacia comparativa de
los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
(FAME). Sin embargo, hay evidencia que sugiere que los FAME
mejoran los sintomas asociados a la artritis idiopdtica juvenil
(Al)). Se necesitan mas ensayos clinicos. Sobre la base de esta
evidencia tan diversa y limitada, las conclusiones de los autores
parecen adecuadas, pero debe tenerse en cuenta la posible exis-
tencia de sesgos de lenguaje y de revisor.

Objetivos de los autores: comparar la eficacia y seguridad de
los FAME entre si o con el tratamiento convencional (con o sin
metotrexato), en nifios con Al.

Busqueda: se buscaron los articulos importantes en inglés en
MEDLINE (desde 1966 a diciembre de 2010), EMBASE (desde
1947 a diciembre de 2010) y Base de Datos Cochrane de
Revisiones Sistematicas. Se proporcionan los términos emplea-
dos en la busqueda. También se busco la literatura gris y los
resimenes de los congresos de 2008 y 2009 del American
College of Rheumatology (ACR) y de las Paediatric Academic
Societies. Se revisaron las listas de referencias de los estudios
encontrados en las bases de datos mencionadas.
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Seleccion de los estudios: ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) elegibles, ensayos no-ECA y estudios de cohortes com-
paraban la eficacia de los farmacos antirreumaticos modificado-
res de la enfermedad (FAME; tal como se especifica en la revi-
sién) entre si o con el tratamiento convencional, con o sin
metotrexato. La duracién de la intervencion tenia que ser de
por lo menos tres meses. La poblacion de estudio tenia que
incluir un 80% o mas nifios de 18 o menos afios de edad con
artritis reumatoide juvenil (de acuerdo con las definiciones
actuales del ACR), Alj (Internacional League of Associations for
Rheumatology definitions) o artritis crénica juvenil (European
League Against Rheumatism criteria). Los tratamientos convencio-
nales elegibles fueron farmacos antiinflamatorios no esteroide-
os (AINE) o corticoides intraarticulares. Los resultados usados
para evaluar la eficacia incluyeron tanto mediciones de parame-
tros intermedios de laboratorios, como resultados finales clini-
cos a largo plazo, del tipo siguiente: control del dolor, remisién
clinica, calidad de vida, crecimiento, desarrollo, funcion articular,
habilidad funcional y mortalidad. También fueron elegibles series
de casos e informes sobre casos clinicos para valorar los efec-
tos adversos de los tratamientos en la poblacion especificada.

Los estudios de eficacia incluidos fueron realizados en todo el
mundo entre 1979 y 2006 (en los estudios en que se informo
de este dato). Los estudios de comparacién se hicieron entre
seis FAME no bioldgicos (azatioprina, leflonomida, metotrexato,
hidroxicloroquina, penicilamina y sulfasalazina) y siete FAME
biologicos (abatacept, anakinra, tocilizumab, inmunoglobulina
endovenosa, adalimumab, etanercept e infliximab) comparados
entre si, 0 con tratamiento convencional con o sin metotrexa-
to. Los pacientes recibieron otros firmacos para la artritis,
incluyendo corticoides, AINE, analgésicos, opidceos, farmacos
antirreumaticos de accion lenta y otros FAME. Se encontraron
diferencias importantes en las medidas del resultado y en cémo
este fue informado.

Los autores no refieren cuantos revisores cribaron los estudios
para su inclusion.

Evaluacion de la validez: la calidad de la evidencia fue valo-
rada utilizando el sistema GRADE (Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation). La calidad de los ECA,
de los no-ECA y de las cohortes comparativas se valoré con un
criterio publicado, incluyendo items sobre la aleatorizacion y
métodos de asignacion, porcentajes de pérdidas, y utilizacion de
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medidas del resultado adecuadas. Los estudios se clasificaron
como de calidad buena (de menor sesgo y con resultados con-
siderados vélidos); calidad aceptable (posibilidad de algtin sesgo,
pero probablemente no suficiente para invalidar los resultados);
o calidad baja (sesgo significativo que puede invalidar los resul-
tados).

Un revisor realizé la valoracion de la calidad y un segundo revi-
sor comprobo los datos. Las discrepancias se resolvieron por
consenso.

Extraccion de los datos: un revisor extrajo los datos de efi-
cacia del resultado para calcular el riesgo relativo (RR) y los
intervalos de confianza del 95% (IC 95%), cuando esto fue posi-
ble. Un segundo revisor comprobo los datos. Un revisor extra-
jo las frecuencias de efectos adversos.

Métodos de sintesis: donde se consideré adecuado, se com-
binaron los RR y los IC utilizando un modelo de efectos fijos, o
de efectos aleatorios cuando habia pruebas de heterogeneidad
estadistica. Cuando no era adecuado hacer metaanilisis, los
datos se presentaron en forma de sintesis narrativa. Los datos
se presentaron separadamente para FARME bioldgicos y no
bioldgicos. La heterogeneidad estadistica y la inconsistencia se
valoraron con el Cochran Q test y el estadistico I

Resultados de la revision: FAME frente a tratamiento conven-
cional (18 estudios, 20 publicaciones; 1532 pacientes): cuatro
ECA eran de calidad buena, cuatro de calidad aceptable y dos
de calidad baja. Dos estudios de comparacion abiertos eran de
calidad baja, tres estudios aleatorizados discontinuos eran de
calidad buena, dos estudios de calidad aceptable y uno de baja
calidad. El seguimiento de los estudios oscilaba entre tres meses
y cinco afos.

Con la excepcion de infiximab (un ECA de calidad aceptable)
los demds FAME bioldgicos mostraron mejorias inconsistentes
en los marcadores de inflamacion de laboratorio y en la situa-
cion clinica. El metaandlisis de cuatro ECA discontinuos mostré
que los pacientes que respondieron inicialmente a un trata-
miento y siguieron con FAME tenian un riesgo mayor de reagu-
dizarse comparados con el tratamiento convencional (RR:0,48,
IC 95%:0,36 2 0,63;12 = 6%).

Se encontroé alguna evidencia de mejoria en los marcadores de
laboratorio de la inflamacién y de la situacion clinica con meto-
trexate (dos ECA de buena calidad, un ensayo no-ECA de baja
calidad) y con sulfasalazina (un ECA de buena calidad) compa-
rados con terapia convencional. Otros FAME no bioldgicos
mostraban por lo general resultados estadisticamente no signi-
ficativos comparados con tratamiento convencional.

FAME frente a FAME (cinco estudios, seis informes; 520 pacien-
tes): dos ECA de buena calidad, dos ECA de calidad baja y un
estudio no-ECA abierto de baja calidad. El seguimiento oscilaba
entre 6y 12 meses.
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en
las medidas del resultado entre dos FAME biolégicos: etaner-
cept frente a infliximab (un estudio no-ECA de calidad baja).
La comparacién de FAME no bioldgicos mostré resultados
similares entre penicilamina frente a hidroxicloroquina (un ECA
de buena calidad, un ECA abierto de calidad baja), sulfasalazina
frente a hidroxicloroquina (un ECA de calidad baja) y lefluno-
mida frente a metotrexate (un ECA de buena calidad).

Efectos adversos: los estudios que reportaban datos sobre efec-
tos adversos tenian problemas metodoldgicos, pero no parecia
haber diferencias en la frecuencia de efectos adversos entre los
diferentes FAME o entre FAME y tratamiento convencional o
placebo.

No habia suficiente evidencia como para evaluar la eficacia, efi-
ciencia, seguridad o efectos adversos del tratamiento con FAME
por tipo de artritis idiopatica juvenil.

Conclusiones de los autores: no hay suficientes datos dispo-
nibles para poder evaluar el efecto comparativo de los FAME.
Sin embargo, hay alguna evidencia como para sugerir que los
FAME mejoran los sintomas asociados a la Alj. Serian necesarios
mas estudios para valorar la eficacia de los FAME.

COMENTARIO CRD

Las preguntas de la revision son claras y estan apoyadas por
criterios de inclusion claramente definidos. Se buscaron los
datos en varias fuentes importantes, con intentos de localizar
datos no publicados. La busqueda se limité a estudios en
inglés, lo que supone un posible sesgo de idioma. La calidad de
los estudios y la extraccion de los datos se realizaron por
duplicado, pero no queda claro si esto es asi en el caso de la
seleccion de los estudios, por lo que no se puede descartar
error y sesgo de revisor. Se utilizaron métodos adecuados
para valorar la calidad comparativa de los estudios, pero la
mayoria de los estudios tienen algunos problemas de calidad.

Los estudios variaban considerablemente en cuanto al pais de
origen y de periodo de estudio. Los autores reconocen la
heterogeneidad clinica y metodoldgica, y las dificultades para
resumir datos tan diversos. Los métodos de sintesis parecen
adecuados. Las pruebas o evidencia para las distintas compa-
raciones de tratamientos procedian generalmente de uno o
dos estudios, y el tamafio de la muestra y la calidad de los
estudios generalmente eran limitados. Debido a una evidencia
tan diversa y limitada, las conclusiones de los autores parecen
adecuadas, pero hay posibilidad de sesgo de revisor y de idio-
ma.

Implicaciones de la revision:

Para la prdctica clinica: los autores afirman que las poblaciones
de estudio se parecen a los pacientes vistos en la practica cli-
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nica,y que la intensidad de los tratamientos bioldgicos es con-
sistente con la practica actual. Sin embargo, los FAME no bio-
l6gicos (con la excepcion del metotrexato) y algunas medidas
de resultado utilizadas en los estudios, son generalmente
menos utilizadas en la practica. Los autores afirman que el
tiempo de seguimiento es adecuado para detectar los benefi-
cios y dafios importantes.

Para la investigacion: los autores afirman que se necesitan nue-
vos ECA y estudios observacionales para evaluar la eficacia
de FAME comparéndolos entre si y con el tratamiento con-
vencional, sobre todo estudios a largo plazo en poblaciones
representativas de los tipicos pacientes con artritis idiopatica
juvenil. Los estudios deben estandarizar las medidas del resul-
tado e informar las definiciones de los efectos adversos.
Metaandlisis a nivel del paciente pueden ser también Utiles
para abordar estos problemas. Deben también iniciarse ensa-
yos que investiguen los efectos de los FAME en condiciones
de salud especificas asociadas a la Alj.

Financiacion: Agency for Healthcare Research and Quality.
Asignacion de descriptores: asignacion por la NLM.

Descriptores: Antirheumatic Agents; Arthritis, Juvenile
Rheumatoid; Child; Child, Preschool; Humans.
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Tipo de Documento

Este abstract es un resumen critico estructurado sobre una
revision sistematica que cumplié los criterios para ser inclui-
da en el DARE. Cada resumen critico contiene un breve
sumario de los métodos, los resultados y las conclusiones de
la revision. A ello le sigue una valoracion critica detallada de
la fiabilidad de la revision y de fiabilidad de las conclusiones
que en ella se presentan.
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