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CAPITULO |

RESUMEN

Introduccion: La Artritis idiopatica Juvenil (AlJ) es un grupo heterogéneo de
enfermedades que se caracterizan por presentar artritis cronica antes de los 16
afios de edad, al ser enfermedades crénicas requieren de un tratamiento y
seguimiento prolongado. El tratamiento suele ser multidisciplinario, con muiltiples
citas, estudios de laboratorio y multiples medicamentos, considerando este

abordaje la enfermedad puede vuelve de alto costo econémico.

Objetivo: Recolectar y agrupar la informacion actualmente disponible sobre los

cotos directos e indirectos asociados a la AlJ en el mundo.

Material y Métodos: Se realizé una revisidn sistematica para estimar costos
directos e indirectos de la AlJ, siguiendo las recomendaciones de PRISMA, se
hizo una busqueda sin limitaciones en las bases de datos Ovid MEDLINE,
EMBASE, Web of Science, Scopus, y Cochrane Central Register of Controlled
Trials desde el 1 de enero de 2000 hasta la fecha de la busqueda (27 de julio de
2019). Se realizé una actualizacion de la busqueda el 25 de mayo de 2020. Los
revisores trabajaron de forma independiente y por duplicado, con buena
concordancia (kappa 0.61). Los costos informados se pasaron de la moneda
original a ddlares estadounidenses (USD) para el afio de la publicacion, y

posteriormente se realiz6 ajuste inflacionario al 31 de diciembre 2019.



Resultados: Encontramos un total de 15 articulos, de los cuales 1 fue
considerado como de baja calidad, 11 de buena calidad y 3 como bajo riesgo de
sesgo. Los estudios en su mayoria (73.3%) provenian de la regién de Europa. Los
Costos totales fueron los mayormente reportados y variaron de 1,122 a 44,832
USD por afo, los costos directos relacionados a servicios de salud variaron entre
711 a 20,618 USD por afio, los costos directos no relacionados en salud se
reportaron Unicamente en 3 estudios (37 a 11,828 USD por afio) y los costos

indirectos en 5 estudios (139 a 12,385 USD por afios).

Conclusiones: Se encontr6 gran variabilidad entre los diferentes estudios al
definir los costos y la forma de medicion. Es necesario estandarizar los reportes y
generar informacion de paises en vias de desarrollo para obtener un analisis mas

certero sobre el impacto de la enfermedad en el mundo.

PALABRAS CLAVE: Artritis idiopatica Juvenil, Artritis Reumatoide Juvenil, Costo
de enfermedad, Impacto econO6mico, economia, estudio econdmico, carga

econdmica.



CAPITULO I

Antecedentes

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es considerada como un término genérico, utilizado para
describir un grupo heterogéneo de enfermedades que se caracterizan por artritis de inicio
antes de los 16 afios con una duracién de mas de 6 semanas?. La AlJ es la enfermedad
cronica reumatolégica mas comun en la infancia, tiene una incidencia de 1.6-23 por cada
100,000, y una prevalencia desconocida, que se estima entre 3.8 a 400 por cada
100,000, que varia de acuerdo a la regién y al tipo de AlJ?.

Los pacientes con AlJ presentan sintomas de inflamacién articular, rigidez, dolor,
contracturas, fatiga, alteraciones del crecimiento y limitaciéon en la funcionalidad®. Las
variaciones segun el tipo de AlJ son la cantidad de articulaciones afectadas, la gravedad
de la enfermedad y los sintomas extraarticulares, sin embargo, todos los tipos tienen en
comun que son enfermedades crénicas con un tratamiento prolongado y un seguimiento
estrecho por el equipo médico?.

El tratamiento de la AlJ debe considerarse como multidisciplinario, con un reumatologo
pediatra, apoyo psicoldgico, fisioterapia, nutricion, y apego familiar. Ademas, dentro de
su tratamiento farmacologico, encontramos una amplia gama de opciones con variantes
de costo. Con este enfoque, considerando las multiples citas médicas, pruebas de
laboratorio, medicamentos, y gastos indirectos, la enfermedad se vuelve de alto costo
econdmico, lo que se traduce en un impacto significativo para la familia. Algunos estudios
han indicado que los costos aumentan a medida que el paciente presenta periodos de
actividad significativa, asi como cuando la enfermedad progresa y genera mayor

discapacidad®.



Dentro del impacto econdmico que tiene la AlJ, los costos se pueden dividir en aquellos
relacionados directamente con los servicios de salud y aquellos no relacionados con los
servicios de salud. En los primeros encontramos las consultas médicas,
hospitalizaciones, intervenciones quirdargicas, medicamentos y terapias especificas; en
los no relacionados se encuentran transporte, ausentismo laboral, pago a cuidadores no
profesionales y adaptaciones al hogar, entre otros. La AlJ también impone una carga
econdmica a la sociedad debido a los costos de atencion de salud y costos indirectos®.

El impacto econémico de la familia y/o paciente dependen de factores como la cobertura
de salud con el que cuenta, nivel de ingresos, medicamentos que utiliza, discapacidad
gue presente y las intervenciones que requiera’, y todos estos factores varian de acuerdo
con la regidon donde se encuentre. Se han realizado algunos reportes sobre el costo de

padecer AlJ, pero su variabilidad es importante.
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CAPITULO Il

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La AlJ se considera la enfermedad reumatoldgica cronica mas comun en la infancia, al
ser una enfermedad crénica requiere de un seguimiento prolongado, y considerando que
es una enfermedad sistémica requiere un seguimiento multidisciplinario, esto implica
multiples citas médicas, estudios de laboratorio y/o gabinete de forma rutinaria, y
frecuentemente de polifarmacia, la suma de todos estos factores encarece la atencion
de la misma, y al hacer una comparacion con otras enfermedades agudas y/o transitorias

de la infancia pareciera ser que presenta un mayor impacto econémico.

Segun estudios previos, la AlJ puede llegar a representar una parte importante en la
economia familiar, principalmente durante periodos de actividad importante. Y se ha
considerado que la AlJ presenta un importante costo social al tener repercusion negativa

sobre la calidad de vida?.
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CAPITULO IV

JUSTIFICACION

Existe poca informacion disponible sobre el impacto socioeconOmica en pacientes con
AlJ que muestran el impacto econdémico de las enfermedades reumaticas. En concreto,
en nuestro pais no existe informacion sobre los costos directos e indirectos implicados.
Este estudio tiene como objetivo recolectar informacion sobre los costos econdmicos
relacionados con la AlJ en todo el mundo. Consideramos que conocer los costos de la
enfermedad a nivel global se podria ayudar a incrementar la atencién de los sistemas

sanitarios a estos pacientes y mejorar el acceso a tratamientos adecuados.
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CAPITULO V

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Recolectar y agrupar la informacién actualmente disponible sobre los

costos directos e indirectos asociados con AlJ en el mundo.

OBJETIVO SECUNDARIOS

e Describir los aspectos cubren la mayor parte de los costos en la AlJ.

e Describir desglose de costos directos e indirectos en la AlJ.

e Comparar costos de acuerdo con las diferentes categorias de la AlJ.

e Comparar costos entre terapia convencional y biologica.

13



CAPITULO VI

MATERIAL Y METODOS

Disefio del estudio

Se realizd una revision sistematica para estimar los costos directos e indirectos en
pacientes con AlJ, independientemente del tipo o region. Se siguié un protocolo riguroso
gue se adhirio a las recomendaciones Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses (PRISMA) y fue registrado en PROSPERO (CRD42019135865).

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron evaluaciones econémicas completas (analisis de costo-efectividad, costo-
utilidad, costo-beneficio, costo minimizacion y costo-consecuencias), evaluaciones
econdmicas parciales (andlisis de costos, descripcion de costos y de costo-desenlace),
y estudios individuales con reporte de costos (ensayos clinicos y estudios
observacionales) independientemente del estatus de publicacidn, tamafo, o lenguaje. Se
incluyeron los estudios primarios que reportan costos directos y/o indirectos relacionados
con AlJ por lo menos durante un afio y que hubieran sido publicados desde el afio 2000,
ya que el objetivo fue analizar los costos después de la introduccién de las terapias
biologicas. Se excluyeron estudios no-primarios (revisiones narrativas o sistematicas,
cartas al editor, comentarios y editoriales), estudios publicados en una fuente no revisada
por pares (memorias en congresos, repositorios de tesis, revistas no cientificas, revistas
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no revisadas por pares, y libros), y estudios donde la informacién para determinar

elegibilidad no estuviera disponible.

Identificacion de los estudios

Se llevé a cabo una busqueda extensa por parte de un bibliotecario con experiencia,
asesorado por los investigadores principales. Las bases de datos consultadas fueron
Ovid MEDLINE, EMBASE, Web of Science, Scopus, y Cochrane Central Register of
Controlled Trials para estudios desde el 1 de enero de 2000 hasta la fecha de la
bldsqueda (27 de julio de 2019). Se realiz6 una actualizacion de la busqueda el 25 de
mayo de 2020. Se revisaron las referencias de revisiones narrativas y se consultaron

expertos para identificar referencias adicionales.

Seleccion de los estudios

Los estudios se ingresaron en un software de revisiones sistematicas (DistillerST,
Ottawa, Canada) para su manejo. Para asegurar la confiabilidad de la seleccion entre los
investigadores, se llevé a cabo una prueba piloto con una muestra al azar de 60 estudios
derivados de la busqueda; estos fueron revisados para criterios de inclusion por medio
de titulo y resumen. El ejercicio se repitié hasta conseguir kappa 0.7 entre los revisores.
Los revisores trabajaron de manera independiente y por duplicado para evaluar los titulos
y resumenes sobre los criterios de seleccion. Después del tamizaje de resumenes y la
recuperacion de estudios potencialmente elegibles, las publicaciones a texto completo
fueron evaluadas para elegibilidad, con una adecuada concordancia entre revisores

(kappa 0.61). Se eliminaron estudios duplicados y con poblaciones superpuestas. Los
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desacuerdos se revisaron por un tercer revisor y posteriormente se decidio su inclusiéon

por consenso.

Recoleccion y procesamiento de datos

De manera independiente y por duplicado utilizando una base de datos estandarizada,
los revisores recolectaron la siguiente informacion de los estudios elegibles: 1) datos
generales del estudio (autor, afio de publicacion, titulo, pais, region, disefio del estudios,
tiempo de seguimiento y moneda), 2) caracteristicas de los participantes (nimero de
muestra, tipo de AlJ), 3) costos totales (TC), 4) costos directos (divididos en costos
directos relacionados con la atencién médica [DHCC] y costos directos no relacionados
con la atencion médica [DnHCC]), y 4) costos indirectos (IC).

En los DHCC se incluyeron los derivados de citas médicas, medicamentos (DMARD,
productos biolégicos, AINE, esteroides, inyecciones intraarticulares, profilaxis /
suplementos), pruebas de laboratorio, imagenes clinicas, cirugia, hospitalizaciones,
rehabilitacion, dispositivos, medicina alternativa, administracion de medicamentos,
eventos adversos y complicaciones.

En los DnHCC se incluyen los derivados de transporte, adaptaciones en el hogar,
cuidadores no profesionales, alojamiento de cuidadores, gastos de viaje, atencion
informal y formal para pacientes y pélizas de seguros.

En los IC se consideraron los relacionados con la pérdida de productividad de los
pacientes y cuidadores (a través de dias escolares perdidos o apoyo educativo al
paciente, dias laborales perdidos del paciente / cuidador, impacto laboral general del

paciente / cuidador, jubilacién anticipada del paciente / cuidador, y los costos estimados
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de productividad del cuidador) y el impacto en la calidad de vida (de acuerdo con el
cuestionario aplicado al paciente y / o cuidador en los diferentes estudios).

Los costos fueron convertidos a délares americanos (USD) utilizando la herramienta
OANDA’s currency calculator tool considerando la fecha de publicacién del estudio. Se
realizd un ajuste inflacionario al 31 de diciembre de 2019 con la herramienta ©Inflation

Tool 2020.

Riesgo de sesgo en estudios individuales y analisis de calidad

Se midié el riesgo de sesgo de las evaluaciones econémicas, utilizando el instrumento
de Quality of Health Economic Studies. Se evaluaron otros tipos de estudios individuales
gue informan los costos de acuerdo con su disefio con la Herramienta Cochrane de
Riesgo de Sesgo y la Escala de Newcastle-Ottawa para ensayos controlados aleatorios
y estudios observacionales, respectivamente. Los revisores trabajaron de manera
independiente y por duplicado para evaluar el riesgo de sesgo. Los desacuerdos se

resolvieron por consenso.
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CAPITULO VII

RESULTADOS

Seleccion de los estudios

Un total de 1214 estudios se obtuvieron a través de la busqueda sistematica, de los
cuales 15 fueron finalmente elegibles después del proceso de seleccion (Figura 1). Ocho
fueron de estudios econdmicos con analisis costo-utilidad, siete de cohorte, y uno

observacional retrospectivo (Tabla 1).

Caracteristicas de los estudios

Los articulos provenian de Europa (11, 73.3%) y Norteamérica (3, 20%) ademas, uno
incluia poblacion de ambas regiones (6.7%). No se incluyeron estudios de Africa, Asia 'y
América Latina. Los paises incluidos en los estudios analizados fueron Reino Unido,
Alemania, Finlandia, Canada, Estados Unidos de Norteamérica (USA), Turquia, Italia,
Paises Bajos, Suecia, Francia y Bulgaria (Tabla 1).

Entre los 15 articulos incluidos, se encontraron 5714 pacientes. En nueve articulos se
pudieron obtener datos de la clasificacion de AlJ (1272 pacientes), siendo oligoarticular
la de mayor frecuencia (Tabla 2). El tiempo de seguimiento fue 12 meses en 10 estudios,

en el resto fue variable con un maximo de 106 meses (Tabla 1).
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Informacién sobre costos en AlJ

Encontramos gran variabilidad en la metodologia utilizada para calcular los costos por lo
qgue no fue posible realizar meta-analisis. Los TC se reportaron en 9 articulos, estando
entre 1,122% y 44,832% USD al afio. Los costos reportados por estudios de paises
europeos eran considerablemente mas altos que los reportados por canadienses y
estadounidenses (Tabla 3).

Los DHCC se reportaron en 13 articulos, los cuales variaron entre 7114y 20,6185 USD.
Los menores costos se observaron en los reportes canadienses, mientras que los de
Europa y USA fueron variables, pero consistentemente méas elevados. Siete incluian el
reporte de TC y DHCC en donde muestran una proporcion de 45 a 97%, aunque solo
cinco incluian el reporte de otros costos (DnHCC o IC). La mayor proporcion de DHCC
fue secundaria a medicamentos, hospitalizaciones y visitas médicas, aunque otros rubros
no fueron reportados de manera consistente y solo pudimos extraer estos detalles de
estudios provenientes de USA (Tabla 4).

Los DnHCC se reportaron en tres articulos (37 a 11,828 USD)* ¢ 8. Los tres contenian
datos de otros costos y representaban entre 2 y 26% de los totales. Por otro lado, cinco
estudios reportaron IC (139 a 12,385 USD)* 6 8910 representando entre 2 y 45% de los

TC(Tabla3).

Costos segun subtipo de AlJ

En cuatro estudios se reportaron costos segun la categoria de AlJ1° 11 1213 Uno incluia

exclusivamente pacientes con AlJ sistémica, solo tres reportaban TC, s6lo uno IC, y
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ninguno DNHCC. Aungue todos reportaban DHCC, uno lo hacia de manera general, sin
especificarlo segun la categoria.

Se observé mayor TC y DHCC en pacientes con AlJ poliarticular. La distribuciéon de los
costos en el resto de las categorias fue variable, aunque menores en los estudios de

Gran Bretafia y USA en comparacion con los europeos (Tabla 5y Tabla 7).

Costos segun tratamiento de AlJ

Tres estudios reportaron costos segun el tratamiento utilizado® 4 °. Dos analizaron los
costos antes y después del inicio de etanercept y uno de adalimumab. Dos consideraron
TC, dos DHCC, so6lo uno IC, y ninguno DnHCC.

Los TC aumentaron después del inicio de la terapia biologica, esto derivado de un
incremento considerable (hasta tres veces mas) en los DHCC. Por otro lado, los IC

disminuyeron a la mitad en el Unico estudio que los reportaba (Tabla 6).

Costos segun pais de atencion

Unicamente un estudio reportaba un analisis de los costos segun el pais de origen,
incluyendo pacientes de seis paises europeos?. Los TC variaron entre 4,050 y 51,578
USD, siendo Bulgaria el de cifras mas bajas. La mayor parte del costo se atribuia a
DHCC. Tres paises no reportaron IC, mientras que Gran Bretafia presentaba las cifras

mas altas en este rubro (Tabla 7).
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Riesgo de sesgo

Respecto a los estudios econdmicos, encontramos que uno de ocho articulos se clasificd
de baja calidad debido a problemas en la calidad del analisis, metodologia y medicion.
Los tres articulos observacionales y transversales se clasificaron como de bajo riesgo de

sesgo. Los cuatro articulos de cohorte se clasificaron como de buena calidad (Tabla 8, 9

y 10).
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CAPITULO VIII

DISCUSION

Este estudio revisa de manera sisteméatica la informacion sobre costos en AlJ durante
los ultimos 20 afios, ademas de analizar las diferencias entre regiones, categorias y
tratamientos. Los resultados presentan una gran variabilidad entre los estudios,
probablemente derivado de los métodos para la cuantificacion de costos en los distintos
paises y sistemas de salud, la perspectiva del costo elegido, y las maneras de reportarlo.
Esta heterogeneidad provocé que la comparacion directa de los costos estimados fuera

dificil e inapropiada.

Los TC anuales oscilaron entre 1,122 y 44,832 USD, al menos la mitad de ellos se
relacionaban con DHCC, pero no se encontrd informacién de esto en todos los reportes
incluidos. Los costos directos, en general, se reportaban derivados de visitas médicas
con el reumatélogo y llamé la atencién que los costos de medicamentos fue menor,
aungue solo un estudio lo abordaba de manera detallada. El reporte de DnHCC y IC fue

vago y escaso.

Estos costos contrastan con los costos directos reportados para artritis reumatoide (3,725
USD en general y 20,262 USD en quienes utilizaban terapia biolégica)'® y los IC en
espondilitis anquilosante (6,454 USD)'’, lo que demuestra el gran impacto econémico de

la AlJ y lo catastrofico que puede llegar a ser para una familia.

Llamé la atencién que los costos fueron mayores en pacientes con AlJ poliarticular

cuando la incidencia de hospitalizaciones, complicaciones y mortalidad se describe como
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mayor en AlJ sistémica y existen reportes de mayor incapacidad funcional en ERA,
Esto puede deberse a menores tasas de remision en AlJ poliarticular factor reumatoide

positivo, sin embargo, no pudimos llevar a cabo un andlisis mas profundo al respecto.

Los costos después del inicio de terapia biologica incrementaron de manera variable en
los tres estudios que lo reportaron derivado de aumento en DHCC. Esto se relaciona con
datos de otras enfermedades?® 2° 21, pero la informacién recabada no permite analizar el

costo-efectividad de estas terapias.

Fortalezas y limitaciones.

La busqueda extensa y rigurosa en distintas bases de datos, sin restricciones de lenguaje
y realizada por un bibliotecario médico experto, minimiza la probabilidad de perder
informacion, sin embargo, es posible que existan datos sobre costos en fuentes no
incluidas en este trabajo, como tesis, reportes técnicos, y memorias en congresos. El
riesgo de sesgo de reporte es alto, particularmente por la falta de consistencia en los
aspectos econémicos descritos, definiciones variables, y reportes basados en la
perspectiva de las instituciones de salud y pagadores externos. No fue posible realizar
un meta-andlisis de los costos, lo cual hubiera sido de gran relevancia para identificar las
areas de mayor necesidad de apoyo para los pacientes y sus familias. A pesar de estas
limitaciones, esta revision tiene fortalezas importantes debido a la sintesis de toda la
evidencia disponible siguiendo un protocolo predisefiado, con juicios reproducibles sobre
la seleccion de estudios, criterios de calidad y analisis de los datos, incluyendo reportes

de costos totales, directos e indirectos en pacientes con AlJ.
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Implicaciones para la investigacion.

Esta revision exhibe una serie de brechas en este tema. Primero, la necesidad de
consenso en el reporte de los costos en AlJ, especialmente desde la perspectiva del
paciente. La gran variabilidad en los costos refleja el bajo registro de los costos reales
de quienes padecen esta enfermedad, lo que se refuerza por la poca informacion
relacionada con costos indirectos. Ademas, es notable la falta de datos sobre ausentismo
y presentismo de los pacientes y sus cuidadores, ademas de informacion referente al
impacto econdmico a largo plazo en estas familias (discapacidad, invalidez, jubilacion

prematura, etc.).

La mayoria de la informacién recolectada consider6 a los pacientes con diagnostico de
AlJ en general, sin especificar los costos para las distintas categorias. Esto impide
identificar las areas de mayor necesidad, entendiendo que cada categoria es una
enfermedad con caracteristicas particulares y por lo tanto, los costos totales y los

aspectos en los que mas se gasta, pueden variar.

Aungue encontramos algunos estudios que abordaban los costos desde la perspectiva
terapéutica, se estudiaba sélo un tipo de terapia biol6gica, ademas que centraron la
medicion en DHCC. Es necesario explorar la variacion de DnHCC e IC antes y después
del inicio de distintas terapias biolégicas con el objetivo de establecer los beneficios

economicos a largo plazo.

Finalmente, no encontramos datos sobre costos en regiones como América Latina,

Africa, Asia, ni Europa Oriental, lo que se relaciona con el pobre reconocimiento de esta
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patologia en paises con ingreso medio y bajo. Esto limita la generalizacion de los
resultados al carecer de informacion de los costos en zonas marginadas y con bajos

niveles de acceso a atencion integral.

Todos estos puntos son relevantes y requieren de investigaciones dirigidas para mejorar
el entendimiento del impacto de la enfermedad de manera global y relacionarla con
ciertos determinantes sociales (como el ingreso minimo, per capita, sistema de salud,

etc.), clinicos y familiares.
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CAPITULO IX

CONCLUSION

Se encontré un alto riesgo de sesgo de reporte de costos en pacientes con AlJ. La
variabilidad de costos y forma de medicion de estos es alta, lo que impide generalizar los
hallazgos, aunque los valores fueron mayores en Europa, ademas de costos directos
elevados en AlJ poliarticular. Es necesario estandarizar los reportes y generar
informacion de paises en vias de desarrollo para obtener un analisis mas certero sobre

el impacto de la enfermedad en el mundo.
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Tabla 1. caracteristicas de estudios incluidos.

REFID | Autor Afo | Pais Region Seguimiento* | Moneda | Disefio
(afo)
278 Angelis 2016 | Reino Europa 12 EUR Estudio
Unido (2012) | Econdmico
650 Bernatsky | 2007 | Canada Norteamérica | 24 CAD Observacional
(2005)
423 Ens 2013 | Canada Norteamérica | 12 CAD Cohorte
(2009)
705 Minden 2003 | Alemania | Europa 12 EUR Estudio
(1999) | Econdémico
704 Haapasaari | 2004 | Finlandia | Europa 12 uUSD Cohorte
(2000)
19 Hughes 2018 | Reino Europa 18 GBP Estudio
Unido (2016) | Econdmico
561 Yucel 2012 | Turquia Europa 12 EUR Cohorte
(2009)
283 Kuhlmannl | 2016 | Alemania, | Europa 12** EUR Estudio
Italia, (2012) | Econémico
Espafia,
Francia,
Reino
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Unido,

Bulgaria,
and
Suecia
132 Mars 2019 | Finlandia | Europa 106 EUR Observacional
(2014)
147 Mars 2018 | Finlandia | Europa 106 EUR Observacional
(2014)
789 Marshall 2019 | Estados Norteamérica | 12 usD Cohorte
Unidos de (2016)
Ameérica
614 Minden 2009 | Alemania | Europa 12 EUR Estudio
(2018) | Econdmico
522 Prince 2011 | Paises Europa 39 EUR Estudio
Bajos (2005) | Econbmico
171 Shenoi 2018 | Francia Europa, 12 usb Estudio
Alemania, | Norteamérica (2016) | Econdmico
Paises
Bajos,
Reino
Unido, y
Estados
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Unidos de
América

636 Thornton 2008 | Reino Europa 12 GBP Estudio
Unido (2008) | Econémico

CAD: Délar canadiense. USD: Délar estadounidense. EUR: Euro. GBP: Libra Esterlina.

* Expresado en meses. ** Extrapolado de un periodo de 6 meses.

Tabla 2. Distribucion de pacientes por categoria de AlJ.

REFID Oligoarticular | Poliarticular* | ERA | Sistémica | Psoriasica | Indiferenciada Total
278 6 6 1 7 1 2 23
650 67 31 15 14 16 12 155
423 21 9 8 7 7 2 54
705 85 30 33 30 3 34 215
704 6 22 3 31
561 30 45 6 13 6 100
614 178 60 58 21 25 27 369
522 11 22 2 11 3 49
636 156 50 24 17 17 12 276
Total 560 275 147 | 123 78 89 1272
Porcentaje | 44 21.6 116 | 9.7 6.1 7 100

AlJ: Artritis Idiopéatica Juvenil. ERA: Artritis relacionada a entesitis.

* Pacientes con factor reumatoide positive y negativo se agruparon.
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Tabla 3. Costos totales, directos e indirectos reportados de estudios elegibles.

REFID | Moneda | Costos totales Costos directos Costos directos no Costos Indirectos
original relacionados a la relacionados a la
atencion medica atencion medica
Reportado | Ajustado* | Reportado | Ajustado* | Reportado | Ajustado* | Reportado | Ajustado*
278 EUR 31,546 44,832 14,508 20,618 8,323 11,828 8,715 12,385
2012
650 CAD 3,002 3,298
2005
423 CAD 1,063 1,122 674 711 34 37 355 375
2009
705 EUR 3,471 5,591 1,821 2,933 78 126 1,571 2,530
1999
704~* | USD 7,732 11,753 7,339 11,155 418 635
2000
193 GBP 15,980 23,117
2016
561 EUR 3,994 6,844 3,913 6,705 81 139
2009
283 EUR 30,034 42,682
2012
132 EUR 3,631 5,450
2014
147 EUR 3,155 4,736
2014
789+ | USD 10,175 10,830
2016
614 EUR 4,663 5,312 4,172 4,752
2018
522* EUR 12,478 15,949
2005
171n usD 1,130 1,204 969 1,033
2016
636 GBP 1,649 2,709
2008

CAD: Délar canadiense. USD: Délar estadounidense. EUR: Euro. GBP: Libra Esterlina.

* Ajustado a inflacion y convertido a USD. Basado en tipo de cambio al 31 de diciembre 2019. *Posterior
a terapia biologica. + Solo costos relacionados a AlJ. ~Solo AlJ sistémica. ~ Este articulo reporta costos

trimestrales. § Este articulo reporta costos en un periodo de 18 meses.
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Tabla 4. Descripcion detallada de Costos Directos relacionados a la atencion médica de
estudios elegibles.

M Citas
on Citas médicas_ | Medicam | Hospitali | Fisioterap | Dispositi | Transport | Transport
R | ed | médicas Otros entos zacion ia VOS e medico e
E | a médicos
g _O( Re Aju Re Aju Re Aju Re Aju Re Aju Re Aju Re Aju Re Aju
igi | por por por por por por por por
nal | tad sta tad sta tad sta tad sta tad sta tad sta tad sta tad sta
do* do* do* do* do* do* do* do*
0 0 0 0 0 0 0 0
U
S
27 52159 831194 |13 |14
8 50 43 | 25 85 | 75 | 17 | 88 143 1162 | 19 | 21 | 94 | 106
12
U
65 S 1014
D | 284 | 383 | 331 | 447 | /. " 1301|406 | 73 | 99 | 39 | 53
0 20 63 | 35
05
U
42 S
3 D | 283|345 | 101 | 123 | 155 | 189 15| 1 42 | 51 30 | 37
20
09
U
Z? [S) 38 |57 15|23 0
x | 20 041 | 827 20 | 10
00
U
19 S
«| D | 64|69 | 28 | 30 16 | 17
i 20
16
U
56 S 4,7 | 5,7
D | 77 | 94 ' ' 38 | 46 | 29 | 35 | 17 | 21 | 264 | 322
1 49 | 94
20
09
U
28 S
3 D
20
12
78 tSJ 16117818662 |66 21|22
o+ D 29 | 27 | 76 | 66 | 51 | 26 | 24 | 51
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20
16
U
61 S 19122113 115,05 | g5 132 | 150
aps 72 | 47 | 84 | 77
18
U
o | S 10, | 13,
22| D | 270 42 448 | 355 | 220 312
20 i T
05
U
S
ﬂ D 948 112
20
16
U
63| O | 14|17
D | 14|17 768 | 898 | 349 | 408
6 80 | 31
20
08

*Ajustado a inflacion y convertido a USD. Basado en tipo de cambio al 31 de diciembre 2019. * Costos
posterior a inicio de terapia bioldgica (adalimumab). + solo costos relacionados a AlJ. ~ Solo AlJ
sistémica. T Costos después de iniciar terapia bioldgica (etanercept). ~ Este articulo solo reporta costos

trimestrales.  Este articulo reporta costos en un periodo de 18 meses.

USD: Doélar estadounidense.
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Tabla 5. Costos totales, directos e indirectos por categoria de AlJ.

Costos Directos relacionados a la Costos
Costos Totales. g - .
atencion médica. Indirectos
Reportado q q
(Ajustado™) Rgporta 0 Rgporta 0
(Ajustado™) (Ajustado*™)
Articulo 561 614 171 561 614 636 171 561
Moneda EUR | EUR ushD EUR EUR GBP usD EUR 2009
original 2009 | 2018 2016 2009 2018 2008 2016
Todas las 3,994 4,663 3,913 4,172 1,649 81
categorias (6,844) | (5,312) (6,705) | (4,752) | (2,709) (139)
Oligoarticular 1,857 8,316 7,460 1,579
9 (3,182) | (9,473) (8,498) | (2,594)
Poliarticular 6,045 16,172 13,883 1,843
(10359) | (18,423) (15,815) | (3,028)
ERA 4,828 5,476 5,013 1,981
(8,274) | (6,238) (5,711) | (3,255)
Psori4sica 3,219 4,005 3,637 1,217
(5,516) | (4,562) (4,143) | (1,999)
Sistémica 1,795 7,876 1,130 6,934 1,929 969
(3,076) | (8,972) | (1,204) (7,899) | (3,169) | (1,033)
Indiferenciada 4,676 1,778
(5,327) | (2,921)

ERA: Artritis relacionada a entesitis. USD: Dolar estadounidense. EUR: Euro. GBP: Libra Esterlina.
* Ajustado a inflacién y convertido a USD. Basado en tipo de cambio al 31 de diciembre 2019.

Tabla 6. Costos totales, directos e indirectos por tratamiento de AlJ.

Costos Directos relacionados a Costos
Costos Totales. g L :
la atencion médica. Indirectos
Reportado d q
(Ajustado™) R(_eporta 0 Rgporta 0
(Ajustado*) (Ajustado*)
Articulo 704~ 191 522 704~ 19% 522 704~
Moneda EUR GBP
original USD 2000 | GBP 2016 2005 USD 2000 2016 EUR 2005 USD 2000
F;;f;’;)?aa 7,053 6,248 6284 3,719 840
biolégica (10,721) (9,039) (9,552) (4,753) (1,277)
P?Ztri}l?ar al 7732 15,980 7.339 12,478 418
biolégica (11,753) | (23117) (11,155) (15,949) (635)

USD: Délar estadounidense. EUR: Euro. GBP: Libra Esterlina.* Ajustado a inflacion y convertido a
USD. Basado en tipo de cambio al 31 de diciembre 2019. ~ Este articulo reporta costos trimestrales. §
Este articulo reporta costos en un periodo de 18 meses. Nota: estudio 704 y 522 reportan tratamiento con
etanercept, estudio 19 reporta tratamiento con adalimumab.
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Tabla 7. Costos totales, directos e indirectos por pais.

REFID COSTOS TOTALES COSTOS DIRECTOS | COSTOS DIRECTOS COSTOS
RELACIONADOS A NO INDIRECTOS
LA ATENCION RELACIONADOS A
MEDICA. LA ATENCION
MEDICA.
Reportado | Ajustado* | Reportado | Ajustado* | Reportado | Ajustado* | Reportado | Ajustado*
283 30,034 42,682
(EUR
2012)
Bulgaria 2850 4050 2759 3921 91 129 0 0
Francia 18913 26878 11068 15730 7845 11149 0 0
Alemania 27543 39143 16161 22967 11382 16176 91 129
Italia 28645 40708 20808 29571 7837 11137 0 0
Suecia 36293 51578 22138 31461 14155 20166 103 147
Reino 31,546 44832 14508 20618 8323 11828 8715 12385
Unido

* Ajustado a inflacion y convertido a USD. Basado en tipo de cambio al 31 de diciembre 2019
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Tabla 8. Puntaje de calidad de estudios econémicos en salud / Quality of Health
Economic Studies scores

Criterio Angelis Hughes Kuhfr\r'lann Mianen Minden Pr(ianc Shenoi Thornton
1 + + + + + + + +
2 + + + + + + + +
3 + + + + + + + +
+ + + + + * +
4 *
5 + + + + * + * +
6 * * * * * * + *
7 + + + + + + * +
8 * * * * + + * *
9 + + + + + + + +
10 + + + + + + + *
11 + + + + + + * +
12 + + + + + + + +
13 + + + + + + * +
14 + + + + + + + *
15 + + + + + + + +
16 + + + * + * * +
Total 87/100 87/100 87/100 84/100 fgé 90/100 62/100 78/100

Dieciséis criterios del Puntaje de calidad de estudios econémicos en salud (QHES): 1. ¢ Se present6 el objetivo del estudio de
manera clara, especifica y medible? (7 puntos); 2. ¢Se indicé la perspectiva del andlisis (social, tercero pagador, etc.) y los motivos
de su seleccion? (4 puntos); 3. ¢, Se utilizaron estimaciones variables en el andlisis de la mejor fuente disponible (es decir, ensayo
de control aleatorio - mejor, opinién de expertos - peor)? (8 puntos); 4. Si las estimaciones provienen de un andlisis de subgrupos,
¢.se preespecificaron los grupos al comienzo del estudio? (1 punto); 5. ¢,Se manej6 la incertidumbre mediante (1) andlisis
estadistico para abordar eventos aleatorios, (2) andlisis de sensibilidad para cubrir una variedad de supuestos? (9 puntos); 6. ¢, Se
realiz6 un andlisis incremental entre las alternativas de recursos y costos? (6 puntos); 7. ¢ Se establecié la metodologia para la
extraccion de datos (incluido el valor de los estados de salud y otros beneficios)? (5 puntos); 8. ¢ El horizonte analitico dio tiempo
para todos los resultados relevantes e importantes? ¢ Se descontaron los beneficios y costos que fueron mas alla de 1 afio (3% a
5%) y se justificé la tasa de descuento? (7 puntos); 9. ¢ Fue adecuada la medicién de costos y se describié claramente la
metodologia para la estimacion de cantidades y costos unitarios? (8 puntos); 10. ¢ Se establecieron claramente las medidas de
resultado primarias para la evaluacion econémica y se incluyeron los principales resultados negativos a corto, largo plazo y? (6
puntos); 11. ¢ Las medidas / escalas de resultados de salud fueron validas y confiables? Si no se disponia de medidas validas y
fiables probadas previamente, ¢ se justificd las medidas / escalas utilizadas? (7 puntos); 12. ¢, Se mostraron el modelo econémico
(incluida la estructura), los métodos de estudio y andlisis y los componentes del numerador y el denominador de manera clara y
transparente? (8 puntos); 13. ¢ Se expresaron y justificaron la eleccién del modelo econémico, los principales supuestos y las
limitaciones del estudio? (7 puntos); 14. ¢ Los autores discutieron explicitamente la direccion y la magnitud de los posibles sesgos?
(6 puntos); 15. ¢ Se justificaron las conclusiones / recomendaciones del estudio y se basaron en los resultados del estudio? (8
puntos); 16. ¢Hubo una declaracion que divulgue la fuente de financiacion del estudio? (3 puntos). * El estudio cumplié con el
criterio. 1 El estudio no cumplio con el criterio. $No aplica. (en base a otro estudio consideraremos que un valor arriba de 75 es
buena calidad y un valor menor de 75 es baja calidad)
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Tabla 9. Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios de cohortes
observacionales y transversales / Quality Assessment Tool for Observational
Cohort and Cross-Sectional Studies)

Criterio Bernatsky NJ1'\3/|26WS N‘]]_T?rs
1 + + +
2 + + +
3 + + +
+ + +
4
5 + + +
6 + + *
7 + + +
8 * * *
9 + + +
10 * * *
11 + + +
12 * * *
13 + + +
14 + + +
Bajo riesgo Bajo riesgo Bajo riesgo

Catorce criterios de los NIH (Herramienta de evaluacion de la calidad para estudios de cohortes observacionales y transversales) 1.
¢ Se expreso claramente la pregunta de investigacion u objetivo en este documento? 2. ¢ Se especificd y definié claramente la
poblacion de estudio? 3. ¢ La tasa de participacion de las personas elegibles fue al menos del 50%? 4. ¢ Todos los sujetos fueron
seleccionados o reclutados de la misma poblacién o de poblaciones similares (incluido el mismo periodo de tiempo)? ¢ Los criterios
de inclusion y exclusién para participar en el estudio se preespecificaron y se aplicaron de manera uniforme a todos los
participantes? 5. ¢, Se proporciond una justificacion del tamafio de la muestra, una descripcién de la potencia o estimaciones de
varianza y efecto? 6. Para los analisis en este documento, ¢,se midieron las exposiciones de interés antes de que se midieran los
resultados? 7. ¢ Fue suficiente el plazo para que uno pudiera esperar razonablemente ver una asociacion entre la exposicion y el
resultado si existiera? 8. Para exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel, ¢examiné el estudio diferentes niveles de
exposicion en relacion con el resultado (por ejemplo, categorias de exposicién o exposicion medida como variable continua)? 9.
¢Las medidas de exposicion (variables independientes) estaban claramente definidas, eran validas, confiables y se implementaron
de manera consistente en todos los participantes del estudio? 10. ¢ Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo largo del
tiempo? 11. ¢ Las medidas de resultado (variables dependientes) estaban claramente definidas, eran vélidas, confiables y se
implementaron de manera consistente en todos los participantes del estudio? 12. ¢ Los evaluadores de resultados estaban cegados
al estado de exposicion de los participantes? 13. ¢ Las pérdidas durante el seguimiento después del inicio del estudio fueron del
20% o menos? 14. ¢ Se midieron y ajustaron estadisticamente las posibles variables de confusién clave para determinar su impacto
en la relacion entre exposicion (es) y resultado (s)? * El estudio cumplié con el criterio. 1 El estudio no cumplié con el criterio. £No
aplica.
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Tabla 10. Formulario de evaluacion de la calidad de Newcastle-Ottawa para estudios
de cohortes / Newcastle-Ottawa Quality Assessment Form for Cohort Studies

Criterio Andrea Ens Haapasaari Yucel Marshall
1 1 1 1 1
2 1 1 1 1
3 1 1 1 1
* * * *
4
Estrellas 3/4 3/4 3/4 3/4
1 1 1 1 1
2 * * * *
Estrellas 1/2 1/2 1/2 1/2
1 1 1 1 1
2 1 1 1 1
3 ¥ ¥ i i
Estrellas 2/3 3/3 2/3 3/3
. 6 Buena 6 Buena 6 Buena
Total 6 Buena calidad calidad calidad calidad

Ocho criterios del Formulario de evaluacion de la calidad de Newcastle-Ottawa para estudios de cohortes divididos en tres
dominios (Seleccion / Comparabilidad / Resultado) Seleccion 1) Representatividad de la cohorte expuesta 2) Seleccion de la
cohorte no expuesta 3) Comprobacién de la exposicion 4) Demostracion de que el resultado de interés no estaba presente al inicio
del estudio Comparabilidad 1) Comparabilidad de las cohortes sobre la base del disefio o analisis controlado por factores de
confusion Resultado 1) Evaluacion del resultado 2) ¢,Fue el seguimiento lo suficientemente largo como para que ocurrieran los
resultados 3) Adecuacioén del seguimiento -up de cohortes * El estudio cumplio el criterio. 1 El estudio no cumplié con el criterio.
¥No aplica.

Buena calidad: 3 o 4 estrellas en el dominio de seleccién Y 1 o 2 estrellas en el dominio de comparabilidad Y 2 o 3 estrellas en el
dominio de resultados / exposicién

Calidad regular: 2 estrellas en el dominio de seleccién Y 1 o 2 estrellas en el dominio de comparabilidad Y 2 o 3 estrellas en el
dominio de resultados / exposicion

Mala calidad: 0 o 1 estrella en el dominio de seleccién O 0 estrellas en el dominio de comparabilidad O 0 o 1 estrellas en el
dominio de resultados / exposicion.
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Facultad de Medicina y Hospital Universitario, UANL
Presente.-

Estimado Dr. Montes Tapia,

Por medio de la presente, hago constar que la tesis titulada “lIMPACTO ECONOMICO DE LA ARTRITIS
IDIOPATICA JUVENIL: REVISION SISTEMATICA”, cuyo autor es la DRA. SOL JIMENEZ HERNANDEZ,
del Curso de Especialidad en Reumatologia Pediatrica, ha sido revisada por el programa Turnitin,
encontrando 21% de similitud.

Después de la interpretacion de los datos, se ha llegado a la conclusién que no existe evidencia de
plagio de la tesis.

Quedo a sus érdenes para cualquier duda o aclaracion.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Ledn a 15 de diciembre de 2020.

DR. med. NADI . RUBIO PEREZ
Profesora Titular del Curso de Especialidad en Reumatologia Pedidtrica
Departamento de Pediatria

DEPARTAMENTO DE PEDIATRIA

Av. Francisco I. Madero Pte.y Av. Gonzalitos

Col. Mitras Centro C.P. 64460 Monterrey, N.L.

México Apartado 1-4459 Tel.: (81) 8348 5421 Departamento de Pediatria
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