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Resumen

A partir del beneficio observado en adultos con
artritis reumatoide tratados con antagonistas del
factor de necrosis tumoral, ha habido un interés
creciente en expandir su utilización a los niños. Sin
embargo, diversas condiciones propias de la
reumatología pediátrica determinan que la eviden-
cia disponible sea escasa o de un bajo nivel de ca-
lidad. Fruto de la revisión crítica de la literatura y
de una reunión de consenso, se presenta una Guía
de Práctica Clínica, cuyo propósito es ofrecer re-
comendaciones que orienten el uso racional de es-
tos medicamentos.

Palabras clave: reumatología pediátrica, niños,
artritis idiopática juvenil, artritis reumatoide ju-
venil, antagonistas del factor de necrosis tumoral,

etanercept, infliximab, adalimumab, eficacia, in-
dicaciones, seguridad, efectos adversos.

Summary

From benefits observed in adults suffering
rheumatoid arthritis treated with antagonists of
tumoral necrosis factor, there was a growing
interest about its use in children. However several
conditions pertaining to pediatric rheumatology
determine that available evidence be poor or of
low quality. As a result of a critical review of the
literature and after a consensus meeting a
Practical Clinical Guide is presented: its purpose
consist in offering recommendations for the
rational use of these medications.

Key Words: pediatric rheumatology, children,
juvenile idiopathic arthritis, juvenile rheumatoid
arthritis, tumor necrosis factor antagonists,
etanercept, infliximab, adalimumab, efficacy,
indications, doses, security, adverse effects.

Introducción

Las artritis crónicas son la categoría más común
de enfermedades reumáticas inflamatorias en la in-
fancia y representan una causa importante de
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discapacidad a corto y largo plazo. Incluyen un gru-
po heterogéneo de patologías con pronóstico y se-
veridad variables, cuya clasificación ha sido
controversial. La clasificación más reciente es la pro-
puesta por la Asociación Internacional de Ligas con-
tra el Reumatismo (ILAR), que sugiere el término
Artritis Idiopática Juvenil (AIJ) para agrupar a las
artropatías de la infancia de causa desconocida1. Esta
clasificación incluye, además de los subtipos perte-
necientes a la clasificación de Artritis Reumatoide
Juvenil (ARJ), los pacientes con artritis psoriática y
aquellos correspondientes a las espondiloartropatías
seronegativas que bajo este sistema de clasificación
se incluyen en la categoría de artritis-entesitis. Las
diferentes enfermedades incluidas bajo el término
de AIJ comparten, además de la sinovitis, la mani-
festación clínica de uveítis.

El tratamiento farmacológico ideal de la AIJ de-
bería contrarrestar el proceso inflamatorio que es el
responsable del daño estructural y de las manifesta-
ciones sistémicas; con nulos o mínimos efectos ad-
versos. En este sentido, la introducción de la terapia
biológica ha representado un gran avance ya que se
modula de manera más específica el proceso infla-
matorio; sin embargo, en la medida en que su uso se
ha extendido han aparecido eventos adversos serios
y aún no se conocen con certeza sus efectos a largo
plazo.

A partir del auge que ha generado el uso de los
fármacos antagonistas del factor de necrosis tumoral
(antiTNF) en adultos, ha surgido un interés crecien-
te en extender su uso a los niños; sin embargo, di-
versas circunstancias propias de la reumatología
pediátrica determinan que la evidencia disponible
respecto a su uso sea escasa o de un bajo nivel de
calidad. Esta situación hace imprescindible dispo-
ner de unos parámetros que permitan orientar el uso
de estos medicamentos en los pacientes con AIJ, lo-
grando que se beneficien aquellos en quienes real-
mente están indicados, evitando la exposición
innecesaria de otros pacientes a efectos adversos
potencialmente severos, con el alto costo económi-
co que esto implica.

Se presenta una guía de práctica clínica (GPC)
basada en la evidencia, sobre el uso de terapia
antiTNF en AIJ y uveítis.

Guía de Práctica Clínica sobre el uso de
terapia antifactor de necrosis tumoral en

Artritis Idiopática Juvenil

¿Cuál es la justificación y propósito de la guía?

El tratamiento de la AIJ es complejo y en los pa-
cientes refractarios a los esquemas convencionales,
está poco estandarizado; además implica un alto
costo en términos de consumo de recursos de salud,
complicaciones y secuelas.

El propósito de esta GPC es ofrecer recomenda-
ciones sobre el uso de agentes antiTNF, respecto a:
eficacia, indicaciones, seguridad y costos de los
medicamentos disponibles en Colombia.

¿Cuál es el objetivo de la guía?

Se pretende ofrecer recomendaciones sobre el uso
racional de agentes antiTNF en pacientes con AIJ,
teniendo como desenlaces: inducción de remisión,
impacto en la morbilidad y efectos adversos. Dichas
recomendaciones deben aplicarse a pacientes en edad
pediátrica, refractarios a los esquemas convencio-
nales de tratamiento, en quienes se espera que el uso
de estos medicamentos tenga un impacto favorable
en la morbimortalidad de la enfermedad y en la cali-
dad de vida, con un perfil adecuado de seguridad.

Se espera a través de su implementación, propen-
der por una práctica clínica más uniforme que bene-
ficie a los pacientes en quienes realmente esté
indicado el uso de los agentes antiTNF, haciendo un
uso oportuno y racional de estos.

¿A quién va dirigida la guía?

A pediatras reumatólogos y a internistas reuma-
tólogos con experiencia en el tratamiento de niños,
quienes laboren en un nivel de atención apropiado
para el cuidado de los pacientes y para la vigilancia
de efectos adversos relacionados con el uso de los
medicamentos.

Metodología para el desarrollo de la guía de
práctica clínica basada en la evidencia

Con base en el objetivo planteado, la Asociación
Colombiana de Reumatología hizo una convocato-
ria para participar en el desarrollo de la GPC a los
cinco pediatras reumatólogos que para el momento
de la elaboración del consenso se encontraban ejer-
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ciendo en el país y a un epidemiólogo clínico para
asesorar el proceso. Se seleccionaron los diversos
tópicos de interés sobre el tema y se hizo una bús-
queda de la literatura a través de las bases de datos
de Medlline, Embase, Cochrane, Lilacs, CCTR, y de
listas de referencias, a partir del año 2000. Los tér-
minos usados para la búsqueda en las bases de da-
tos fueron los términos MeSH: rheumatology,
rheumatics diseases, juvenile rheumatoid arthritis,
juvenile idiopathic artritis, etanercept, infliximab,
adalimumab. Los artículos más relevantes fueron
revisados con asesoría del epidemiólogo, para eva-
luar la calidad de la evidencia con base en las guías
de apreciación crítica de la literatura de JAMA y
hacer una categorización de ésta, con base en la cla-
sificación del centro de Oxford de Medicina Basada
en la Evidencia2 (Tabla 1). No se incluyeron abstracts
en el análisis; cuando la información de alguno de
ellos fue considerada muy importante, se contactó
directamente a los autores para conseguir la mayor
cantidad de información adicional posible. Los artí-
culos seleccionados se distribuyeron entre todos los
participantes. En vista de que algunos de los aspec-
tos que era necesario incluir en la guía carecían de
una adecuada evidencia se convocó a una reunión
presencial de los participantes para discutir estos te-
mas y tomar decisiones en consenso. Posteriormen-
te se redactó este documento que resume las
conclusiones obtenidas del proceso.

Se recibió apoyo logístico de la industria farma-
céutica, pero estas entidades no participaron en nin-
gún aspecto de la programación ni ejecución de la
GPC.

¿Cuándo se debe hacer nueva revisión de la guía?

Debido a los estudios que hay en curso y a lo
relativamente nuevo de la terapia antiTNF en niños,
el consenso recomienda revisar esta guía nuevamen-
te a la luz de la evidencia que se generará, en un
período no mayor a dos años.

AIJ: categorías oligoarticular, poliarticular y
sistémica

Etanercept

a. Eficacia

En adultos el etanercept (ETN) ha demostrado en
estudios aleatorizados controlados (EAC), eficacia

en el tratamiento de la AR activa refractaria a otros
fármacos modificadores de la enfermedad
(DMARDS)3, 4. En niños su uso está aprobado por la
FDA (de las siglas en inglés “Food and Drug
Administration”) para el tratamiento de la AIJ de
curso poliarticular. Algunos estudios abiertos demos-
traron resultados favorables del uso del ETN en ni-
ños con ARJ o AIJ de curso poliarticular5-9 (Nivel de
evidencia 2b. Grado de recomendación B).

En un EAC, el ETN demostró eficacia en pacien-
tes con ARJ de cualquier tipo de inicio (oligoarticular,
poliarticular o sistémico) y curso poliarticular con
enfermedad activa, a pesar de tratamiento con
antinflamatorios no esteroideos (AINES) y metotre-
xate (MTX), a una dosis de al menos 10 mgs/m2/
semana10 (Nivel de evidencia 1b. Grado de recomen-
dación A). En la Tabla 2 se presenta el análisis de los
desenlaces principales para determinar la eficacia del
ETN en este estudio10 y se comparan con los del
Infliximab (IFX)11.

La respuesta al tratamiento se determinó con base
en un índice de mejoría denominado ACR Ped 30
(de las siglas en inglés “American College Rheuma-
tology Pediatric 30”), Tabla 3.

En el 72% de los pacientes con ETN (diecio-
cho pacientes) se observó una disminución del
índice del 50% (ACR Ped 50), comparado con el
23% (seis pacientes) del grupo placebo que lo-
graron el mismo índice. Los pacientes que reci-
bieron ETN presentaron un menor número de
exacerbaciones que los pacientes en placebo (81%
y 28% respectivamente)10, (Nivel de evidencia 1b.
Grado de recomendación A).

En una fase abierta extendida de este estudio, en
el momento del análisis, 48 de los 58 pacientes (83%)
continuaban en tratamiento y 43 de ellos (74%) ha-
bían completado dos años de seguimiento. De estos
43 pacientes, 81% cumplían el ACR Ped 30 y 79% y
67% de los pacientes lograban un ACR 50 y 70 res-
pectivamente. De los 32 pacientes que recibieron
prednisona durante la fase de extensión, 26 (81%)
pudieron disminuir la dosis a menos de 5 mg/día12

(Nivel de evidencia 2b. Grado de recomendación B).

b. Dosis

La dosis utilizada en los estudios referenciados
es de 0,4 mg/kg/dosis, subcutánea, dos veces a la
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semana. En un estudio abierto retrospectivo, en
ocho pacientes con respuesta inadecuada a la do-
sis estándar, se utilizaron dosis mayores de 0,8 mg/
kg, con dosis máximas de 25 mg s.c., dos veces
por semana13. Se observó una respuesta favorable
en sólo dos pacientes, por lo cual los autores con-
cluyen que en pacientes refractarios a dosis estándar
el aumento en la dosis puede no ofrecer beneficio
adicional; sin embargo, el tamaño tan pequeño de
la muestra y la metodología del estudio impiden
afirmar esta conclusión (Nivel de evidencia 4. Gra-
do de recomendación C).

No hay estudios en niños que evalúen la efec-
tividad del medicamento aplicado en monodosis
semanal.

c. Eficacia por tipos o categorías

Existe evidencia que indica que el ETN puede
ser menos efectivo en AIJ sistémica que en los otros
subtipos de AIJ. En el EAC10, se incluyeron veinti-
dós pacientes con la forma sistémica, quienes no
presentaban enfermedad sistémica activa en el mo-
mento de ingreso al estudio; 77% de ellos (diecisiete
pacientes) se clasificaron como respondedores al
terminar la fase abierta y pasaron a la fase
aleatorizada. Durante ésta, la frecuencia de exacer-
bación de la enfermedad fue del 88% (siete de ocho
pacientes) en el grupo placebo y de 44% (cuatro de
nueve pacientes) en el grupo que recibió ETN, en
contraste con el 18% de otros tipos de ARJ que pre-
sentaron exacerbación durante el tratamiento con
ETN (Nivel de evidencia 1b. Grado de recomenda-
ción A). En el seguimiento abierto a largo plazo,
de los 48 pacientes incluidos en el momento de la
evaluación, 12 eran de la forma sistémica; de es-
tos solo el 47% había logrado un índice ACR Ped
70, comparado con el 62% de los pacientes de los
otros subtipos12 (Nivel de evidencia 2b. Grado de
recomendación B).

En un estudio abierto, prospectivo, multicéntrico,
se analizó la eficacia del medicamento en 22 pacien-
tes de forma comparativa con 39 pacientes de los
otros subtipos y se encontró que los pacientes con la
forma sistémica era menos probable que respondie-
ran8 (Nivel de evidencia 2b. Grado de recomenda-
ción B). Un estudio evaluó la eficacia del ETN en
una cohorte de 82 pacientes, por medio de un cues-

tionario estandarizado14. Se observó una respuesta
buena o excelente en el 46% de los pacientes,
mientras que el 54% tuvieron una respuesta regu-
lar o pobre. Una tercera parte de los pacientes
descontinuaron el tratamiento, principalmente por
falta de eficacia14 (Nivel de evidencia 4. Grado de
recomendación C).

El aspecto de la seguridad es un tema de preocu-
pación en esta forma de enfermedad ya que los pa-
cientes tienen propensión a desarrollar el síndrome
de activación de macrófago (SAM), una forma de
síndrome hemofagocítico potencialmente fatal que
con frecuencia es disparado por medicamentos15. El
ETN ha sido descrito como tratamiento de esta con-
dición en un reporte16, mientras que en otro caso, el
medicamento se asoció al desarrollo del síndrome17

(Nivel de evidencia 4. Grado de recomendación C).

d. Costos

Un estudio incluyó el análisis de costos relacio-
nados con el uso de ETN18. El objetivo fue determi-
nar de manera retrospectiva, durante un año, los
costos de adicionar ETN a la terapia previa de 31
pacientes con AIJ, cuya enfermedad era refractaria
al tratamiento convencional. Se determinó que los
costos directos aumentaron durante los primeros tres
meses luego de la introducción del medicamento,
pero disminuyeron durante el seguimiento. La me-
diana estimada de los costos directos por paciente,
se incrementó en US$ 4.200, mientras que los cos-
tos indirectos se redujeron en un 50%. La mediana
estimada del costo total por paciente se incrementó
en aproximadamente US$ 2.700 por año que equi-
vale a un 10%. En este estudio no se hizo un análisis
de costo-efectividad18 (Nivel de evidencia 4. Grado
de recomendación C).

Infliximab

a. Eficacia

Al igual que con ETN, en adultos hay evidencia
proveniente de EAC sobre la eficacia de este medi-
camento en artritis reumatoide19. La aprobación por
la FDA para uso en pacientes con AIJ está en trámi-
te, mientras que ya está aprobado para pacientes con
enfermedad de Crohn.

En algunos estudios no controlados se ha demos-
trado el efecto benéfico de su uso en niños con ARJ
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o AIJ de curso poliarticular7, 20 (Nivel de evidencia
2b. Grado de recomendación C).

En un EAC, el (IFX) asociado a MTX demostró
eficacia en pacientes con ARJ de cualquier tipo de
inicio (oligoarticular, poliarticular o sistémico) y cur-
so poliarticular, con enfermedad activa a pesar de
tratamiento con MTX (10-15 mg/m2/semana), aso-
ciado o no a AINES y a dosis bajas de esteroides11

(Nivel de evidencia 1b. Grado de recomendación A).
En la Tabla 2 se presenta el análisis de los desenla-
ces principales para determinar la eficacia del IFX
en el estudio aleatorizado11 y se comparan con los
del ETN10.

La respuesta al tratamiento se determinó con base
en el índice ACR Ped 30 a la semana 14. De los pa-
cientes asignados a IFX 3mg/kg + MTX, el 65% (39/
60) tuvieron una respuesta favorable, comparada con
el 48% (29/61) de los que recibieron placebo + MTX
(p = 0,0549). Esta diferencia, aunque estuvo cerca,
no alcanzó a ser estadísticamente significativa; sin
embargo, cuando se modificó el índice ACR Ped 30,
sustituyendo la VSG por la proteína C reactiva, se
alcanzó una diferencia que sí fue significativa entre
ambos grupos. Del grupo que recibió IFX + MTX,
el 67% (40/60) lograron un ACR Ped 30, compara-
do con el 48% (29/61) del grupo placebo + MTX (p
= 0,0350).

En la segunda fase, los pacientes que recibían
placebo + MTX fueron asignados a IFX 6 mg/kg,
mientras que el otro grupo continuó recibiendo IFX
3 mg/kg. En los pacientes que recibieron IFX 6 mg/
kg, el porcentaje de pacientes que logró el ACR Ped
30 (utilizando VSG o PCR) aumentó desde 48% a la
semana 14 hasta 77% a la semana 28.

b. Dosis

En los estudios no controlados7, 20 se ha utilizado
una dosis de IFX de 3 mg/kg a las semanas 0, 2, 6 y
luego cada ocho semanas.

En el EAC11 se compararon dosis de 3 y 6 mg/kg
en el mismo esquema de intervalos mencionado. En
este estudio no se observó diferencia en cuanto a
eficacia entre ambas dosis pero se presentaron más
eventos adversos en los pacientes que recibieron la
dosis de 3 mg/Kg.

c. Eficacia por tipos o categorías

En el EAC, los efectos benéficos son aplicables a
pacientes con ARJ de curso poliarticular y cualquier
tipo de inicio. Sin embargo, de los pacientes con el
subtipo sistémico sólo se admitieron aquellos que
no tuvieran manifestaciones sistémicas durante un
año previo al ingreso al estudio; por lo tanto, los
resultados no pueden generalizarse para todos los
pacientes de este subtipo11.

No hay estudios que evalúen la eficacia de IFX
según el subtipo de AIJ.

d. Costos

No hay estudios sobre análisis de costos relacio-
nados con el uso de IFX.

Adalimumab

Actualmente se está desarrollando un EAC, do-
ble ciego, en el que se compara la eficacia del
Adalimumab (ADM) como monoterapia (87 pacien-
tes) con respecto a la combinación: ADM-MTX (84
pacientes) y al placebo. El informe preliminar sólo
da información sobre la fase abierta (16 semanas),
al final de la cual el 88% de los pacientes que recibía
ADM asociado a MTX logró una respuesta ACR30,
comparativamente con el 67% de mejoría en los pa-
cientes con monoterapia. Estos pacientes fueron
aleatorizados para recibir placebo o continuar el
mismo esquema terapéutico21. La información de la
fase ciega del estudio aún no está disponible.

Conclusiones

1. ETN e IFX han demostrado en estudios
aleatorizados, controlados, eficacia en el tra-
tamiento de las categorías oligoarticular,
poliarticular y sistémica de la AIJ (ARJ en la
clasificación del Colegio Americano de
Reumatología –ACR–).

Los efectos benéficos son aplicables a las for-
mas de curso poliarticular, con una menor
efectividad en la forma sistémica.

No hay EAC que hagan comparación entre los
medicamentos antiTNF.

2. Aún no hay datos disponibles sobre la efica-
cia de Adalimumab ya que solo se posee in-
formación de la fase abierta del EAC.
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3. Las dosis recomendadas de los medicamen-
tos son:

Etanercept: 0,4 mg/kg/dosis, subcutánea, dos
veces a la semana. Dosis máxima de 25 mg/
dosis.

Infliximab: 3 a 6 mg/kg a las semanas 0, 2, 6
y posteriormente, cada ocho semanas.

Indicaciones definidas por el consenso

Los medicamentos antiTNF están indicados en
pacientes con AIJ en las categorías oligoarticular,
poliarticular y sistémica con las siguientes
características:

1. Pacientes con AIJ de inicio oligo o poliar-
ticular y curso poliarticular que reciben tra-
tamiento adecuado con MTX y al menos
otro DMARD , durante un período de tiem-
po mínimo de seis meses, de los cuales, el
MTX debe ser administrado por vía paren-
teral al menos por tres meses, a dosis de 15
mg/m2/sem.

2. Pacientes con AIJ de inicio sistémico y curso
poliarticular, que reciben tratamiento adecua-
do con MTX , durante un período de tiempo
mínimo de seis meses, de los cuales, al menos
tres meses debe ser administrado por vía
parenteral, a dosis de 15 mg/m2/sem.

Quienes presenten enfermedad activa definida
así:

Cinco o más articulaciones inflamadas y tres o
más articulaciones con limitación del movimiento y
dolor, sensibilidad o ambos.

O en quienes:

• se obtenga el control de la enfermedad solo
con dosis altas de esteroides (>0,25 mg/kg/día),
con efectos adversos inaceptables.

•  sufran reacciones adversas a MTX u otro
DMARD que impidan su uso de manera ab-
soluta o a las dosis terapéuticas óptimas
mencionadas.

Los pacientes candidatos a recibir terapia antiTNF
deben tener sustrato óseo, es decir que no se en-
cuentren en fase de anquilosis o con contracturas
articulares severas e irreversibles.

Evaluación de la respuesta al tratamiento

Aplicación previa al inicio del tratamiento y
posteriormente de forma periódica del índice ACR
Ped 30 para determinar la respuesta terapéutica
(Tabla 3).

Si el paciente no presenta esta respuesta al tercer
mes de tratamiento, se considera fracaso terapéutico.

Agentes antiTNF en artritis relacionada con
entesitis (Espondiloartropatías juveniles)

Eficacia

En adultos el ETN está aprobado para el trata-
miento de la espondilitis anquilosante (EA) activa y
severa, en Estados Unidos y Europa; y el IFX para
esta misma indicación, en Europa, con base en va-
rios EAC22-24 (Nivel de evidencia 1b, grado de reco-
mendación A).

En niños los estudios son escasos y en su mayo-
ría son informes de casos y resúmenes en congre-
sos. La serie más grande es la reportada por Horneff
y col. quienes evaluaron de forma prospectiva y
según criterios ACR Ped 30, cuarenta pacientes
tratados con ETN 0,4 mg/kg/dosis (dosis máxima
de 25 mg). Se encontró que luego de un promedio
de seguimiento de catorce meses, 87% de los
pacientes estaban libres de rigidez matinal, 69% no
tenían articulaciones dolorosas, 87% mostraron una
PCR inferior a 6 mg/l y 78%, una VSG inferior a 15
mm/h; en dieciséis pacientes (40%) se alcanzó
remisión clínica25 (Nivel de evidencia 4. Grado de
recomendación C).

En otra serie, ocho niños en su mayoría mexica-
nos (88%), con artritis-entesitis refractarias, tratados
con etanercept bisemanal, experimentaron una reduc-
ción en el conteo de articulaciones activas a los dos
meses, la cual se mantuvo por dos años en siete suje-
tos, mientras que la entesitis se resolvió en todos los
pacientes a los dos meses26 (Nivel de evidencia 4.
Grado de recomendación C).

Con IFX se han publicado dos reportes de ca-
sos. Un adolescente de diecisiete años, con EA re-
fractaria, quien con una única infusión de IFX tuvo
mejoría sostenida hasta la semana 1427; y un niño
de catorce años con espondilodiscitis, entesitis ver-
tebral y sacroiliitis quien recibió IFX a dosis de 3
mg/kg y en quien se hizo seguimiento radiológico
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con resonancia magnética. A la quinta infusión del
medicamento se observó una considerable resolu-
ción de la entesitis y solo cambios residuales con-
finados a L3/L428 (Nivel de evidencia 4. Grado de
recomendación C).

Dosis

La dosis utilizada de ETN es de 0,4 mg/kg/dosis
(dosis máxima de 25 mg).

En los dos informes de IFX, se ha utilizado a do-
sis de 3 mg/kg/dosis.

Costos

No hay estudios sobre costos en esta categoría
de AIJ.

Conclusiones

1. Los resultados disponibles muestran en segui-
mientos prospectivos de series de casos un be-
neficio con el uso de terapia antiTNF. Por
tratarse del grupo pediátrico en la mayoría de
los reportes se ha utilizado ETN, mientras que
con IFX los reportes son más escasos y con
un menor número de pacientes.

2. No hay EAC con ninguno de los dos medica-
mentos en el grupo pediátrico.

3. No hay estudios que determinen la eficacia
comparativa de ETN frente a IFX.

4. Aún no hay información disponible sobre
adalimumab.

5. Las dosis utilizadas de ETN e IFX son
extrapoladas del uso en las otras categorías de
AIJ.

Consideraciones

El consenso internacional sobre el uso de agen-
tes antiTNF en adultos con EA en el 2003 propone
una serie de definiciones sobre los siguientes as-
pectos: selección de los pacientes que deben reci-
bir tratamiento, parámetros de seguimiento y
criterios de respuesta29. Incluye pacientes con diag-
nóstico de EA que cumplan los criterios de Nueva
York; este parámetro no sería aplicable al grupo
pediátrico ya que la afección axial ocurre usual-
mente de cinco a diez años después de la afección
periférica.

Para propósitos de la GPC, se definió incluir a los
pacientes con artritis-entesitis de acuerdo con los
criterios de clasificación de la ILAR1.

Indicaciones definidas por el consenso

Serían candidatos para el inicio de terapia antiTNF
los pacientes que cumplan los criterios de diagnósti-
co de artritis-entesitis de acuerdo con la clasifica-
ción de ILAR, quienes presenten:

Enfermedad refractaria definida como falla en el
tratamiento con AINES durante mínimo tres meses,
con al menos el uso de dos AINES, con dosis ade-
cuada por kilo de peso.

El requisito de falla en el tratamiento con AINES
es requerido en cualquiera de las tres presentacio-
nes de la enfermedad: artritis periférica, entesitis o
afección axial, con las siguientes especificaciones:

• Pacientes con artritis periférica refractaria a
sulfasalazina (SSZ) (a menos que haya con-
traindicación o intolerancia) durante al menos
cuatro meses a una dosis máxima de 50 mg/
kg/día y refractaria al menos a dos infiltraciones
de esteroides intrarticulares.

• Pacientes con entesitis refractaria a SSZ (a me-
nos que haya contraindicación o intolerancia)
durante al menos cuatro meses a una dosis
máxima de 50 mg/kg/día y refractaria al menos
a dos infiltraciones de esteroides locales.

Pacientes con afección axial sintomática des-
de el inicio o durante la evolución, no requie-
ren tratamiento previo, adicional a los AINES.

Evaluación de la respuesta al tratamiento

En cuanto al seguimiento de la actividad de la
enfermedad, en niños no se ha validado el BASDAI
que es el índice aceptado en la población adulta, por
lo que se propone evaluación periódica con los cri-
terios del ACR Ped 30 (Tabla 3).

A la luz de la literatura actual aún no hay acuer-
do sobre cuándo considerar falla terapéutica ni has-
ta cuándo continuar el medicamento.

Agentes antiTNF en artritis psoriática

Eficacia

La eficacia de los antiTNF en artritis psoriática
(APs) ha sido comprobada en adultos en un estudio
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aleatorizado controlado, utilizando ETN y en estu-
dios abiertos con IFX30, 31. Estos medicamentos se
han considerado apropiados en pacientes con enfer-
medad moderada a severa quienes no responden
adecuadamente a AINES y MTX o que presentan
efectos colaterales con estos. Los síntomas articula-
res pueden mejorar en el primer mes de tratamiento
mientras que las manifestaciones cutáneas pueden
tardar hasta seis meses.

La experiencia con antiTNF en APs en niños es
muy limitada; en algunos estudios de AIJ se han
incluido pacientes con APs ya que esta patología
corresponde a una de las categorías de la clasifica-
ción de la ILAR. En el registro alemán sobre pa-
cientes con AIJ tratados con ETN, el 6% de 191
pacientes correspondían a APs; la respuesta tera-
péutica en ellos fue similar a la de los pacientes
con AIJ poliarticular32 (Nivel de evidencia 4. Gra-
do de recomendación C).

En un informe finlandés de 26 pacientes con
AIJ que incluyó tres pacientes con APs, en trata-
miento con IFX se observó una mejoría en el nú-
mero de articulaciones inflamadas y en los
reactantes de fase aguda33 (Nivel de evidencia 4.
Grado de recomendación C).

Ninguno de estos estudios da información sobre
la afección axial.

Dosis

La dosis utilizada de ETN es de 0,4 mg/kg/dosis
(dosis máxima de 25 mg).

En los informes de IFX, se utilizó a una dosis de
3 mg/kg/dosis.

Costos

No hay estudios sobre costos en esta categoría
de AIJ.

Conclusiones

1. Los medicamentos antiTNF han demostrado
ser una buena alternativa en pacientes adultos
con APs refractaria.

2. Respecto a su uso en niños, la escasez y el
bajo nivel de evidencia de los estudios difi-
culta dar recomendaciones.

Indicaciones definidas por el consenso

A pesar del bajo nivel de evidencia, los antiTNF
pudieran estar indicados en casos individuales de
pacientes con APs poliarticular, refractaria a trata-
miento con AINES y MTX o en quienes presenten
efectos adversos a estos medicamentos.

Agentes antiTNF en uveítis

Eficacia

El uso de la terapia antiTNF se ha propuesto en
casos de uveítis refractaria desde el año 200034. En
uveítis crónica resistente, asociada a ARJ y en
uveítis idiopática, el ETN demostró seguridad y
eficacia en disminuir las complicaciones intraocu-
lares en 63% de los ojos evaluados. Se observó
exacerbación de la uveítis en un ojo (7%) y cinco
ojos (31%) no mostraron cambios. A los seis meses
de seguimiento tres de catorce ojos estaban en re-
misión (21%), en cinco ojos había mejorado
significativamente la celularidad (36%) y en cinco
no hubo cambios (31%)35. En un reporte posterior
a los dos años de seguimiento36 el efecto benéfico
se mantuvo en la mayoría de los pacientes (Nivel
de evidencia 4. Grado de recomendación C).

Saurenmann y col. compararon quince niños tra-
tados con ETN y once tratados con IFX, de los cua-
les veintidós tenían uveítis activa al momento de inicio
de la terapia. Se observó un porcentaje de respuesta
moderado a bueno en el 53,3% del grupo de ETN
frente a 92,3% en el grupo de IFX (p = 0,07)37 (Ni-
vel de evidencia 4. Grado de recomendación C).

Otro punto de discusión es si la terapia antiTNF
puede producir reactivación o inducción de infla-
mación ocular. Existen resultados variables que pue-
den ser explicados por la heterogeneidad de los
diferentes tipos de uveítis y por la inexistencia de
estudios controlados. Un estudio retrospectivo eva-
luó dieciséis pacientes, incluyendo niños y adultos
(7-78 años) quienes recibieron ETN (n = 14) o IFX
(n = 2) por enfermedad inflamatoria ocular o por
afección articular, con el fin de determinar el efecto
de la terapia antiTNF en la inflamación ocular. Se
observaron nueve casos de uveítis y siete de
escleritis. Aunque los doce pacientes con sinovitis
activa tuvieron mejoría de los síntomas articulares,
solo seis de dieciséis pacientes (38%) con inflama-
ción ocular mejoraron y cinco pacientes desarrolla-
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ron afección ocular mientras recibían el antiTNF38

(Nivel de evidencia 4. Grado de recomendación C).

Además en la serie de Saurenmann descrita, en
seis pacientes tratados para artritis quienes tenían
uveítis quiescente previa al inicio de antiTNF, se
observó que tres experimentaron una recaída de la
uveítis en el grupo de ETN37 (Nivel de evidencia 4.
Grado de recomendación C).

Dosis

La dosis utilizada de ETN es de 0,4 mg/kg/dosis
(dosis máxima de 25 mg).

Las dosis de IFX son variables, hasta dosis tan
altas como 10 mg/kg/dosis.

Costos

No hay estudios sobre costos en uveítis.

Conclusiones

1. Los resultados disponibles son series de casos
que muestran un beneficio de la terapia
antiTNF en casos seleccionados de uveítis re-
fractaria, con una tendencia a obtener mejo-
res resultados con IFX.

2. La dosis de ETN es extrapolada de AIJ (0,4
mg/kg/dosis. Máxima dosis de 25 mg). No hay
consenso sobre la dosis de IFX que se debe
utilizar.

3. No hay evidencia concluyente que permita
afirmar que el ETN sea un posible inductor de
novo o de recaídas de uveítis.

Indicaciones definidas por el consenso

1. Se propone incluir los pacientes con uveítis
idiopática o secundaria a cualquier enferme-
dad reumatológica como AIJ, Behcet, sarcoi-
dosis, etc.

2. Serían candidatos para el inicio de terapia anti
TNF los pacientes con uveítis refractaria al tra-
tamiento con esteroides tópicos y sistémicos y
que hayan recibido MTX o ciclosporina como
inmunosupresor durante al menos tres meses.

El seguimiento debe realizarse por el reumatólogo
en conjunto con el oftalmólogo. En los trabajos pu-
blicados hay diferentes criterios de seguimiento y
respuesta:

• Reducción del número de células de la cáma-
ra anterior y cuerpo vítreo.

• Mejoría en la agudeza visual.
• Mejoría en la presión intraocular.
• Más del 50% de disminución de la dosis de

esteroides locales y/o sistémicos.
• Más del 50% en la reducción de otros medica-

mentos inmunosupresores.
• No hay acuerdo sobre hasta cuándo continuar

el medicamento.

Seguridad y eventos adversos de la terapia
antiTNF en niños

Los EAC con ETN e IFX, no demostraron dife-
rencias significativas en la frecuencia de eventos
adversos con respecto al placebo, por lo cual en
general se han considerado medicamentos seguros
y bien tolerados10, 11; sin embargo, otros estudios
abiertos o de seguimiento “postmarketing” han re-
portado eventos adversos severos (EAS) que obli-
gan a mantener una vigilancia clínica estrecha de
los pacientes.

Con ETN, se han descrito frecuencias de eventos
adversos en el 11,1%39; el 16,7%32 y el 37,5%11, 13 de
los pacientes; con IFX, la frecuencia de eventos ad-
versos supera el 90%, aunque como se mencionó,
sin diferencia significativa con el placebo11.

La frecuencia de EAS tiene un rango de frecuen-
cia muy amplio para ambos medicamentos; con el
uso de ETN han sido reportados desde el 3,59%32

hasta el 20%8 y con IFX, entre un 8% con dosis de 6
mg/kg y un 35% con dosis de 3 mg/k7, 11.

La reacción adversa más común reportada con el
uso de ETN en la mayoría de los estudios es la reac-
ción en el sitio de inyección que se ha descrito hasta
en un 39% de los pacientes5, 8, 10. Las reacciones aso-
ciadas a la infusión del IFX se presentan entre el
21,4%7 y el 35% de los pacientes11; sin embargo, si
se considera el porcentaje de reacciones respecto al
número total de las infusiones, se encuentran datos
que son similares a lo reportado en adultos: con fre-
cuencias de 4,2% con dosis de 6 mg/k y 9,1% con
dosis de 3 mg/kg. Datos extrapolados de enferme-
dad de Crohn muestran reacciones agudas en el 6,1%
de las infusiones, 1% graves40 y reacciones tardías
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(luego de 24 horas) en el 0,6% de las infusiones41.
Las reacciones principales son erupción cutánea,
edema y escalofríos.

El uso de antipiréticos, antihistamínicos y esteroi-
des durante la reacción reducen la severidad de es-
tas y aunque algunos grupos recomiendan su uso
profiláctico41, esto es aún un punto de controversia.

Se considera que cerca del 29% de todos los efec-
tos adversos son procesos infecciosos en su mayoría
de intensidad leve a moderada32. Las infecciones más
comúnmente reportadas son del tracto respiratorio
superior: faringitis, otitis, síntomas catarrales; conjun-
tivitis, infección cutánea, e infecciones gastrointes-
tinales, entre otras, al igual que infecciones virales
como herpes labial, zoster y varicela10, 12, 32, 39. Las in-
fecciones severas se observan en alrededor del 10%

de los pacientes que reciben ETN10 frente a 5,1% de
los que reciben IFX11; sin embargo, estas frecuencias
son difíciles de comparar por las diferencias en los
diseños de los estudios.

En estudios en AIJ no se han reportado infeccio-
nes oportunistas.

Es importante considerar las recomendaciones
sobre vacunación en el paciente con enfermedades
reumáticas como parte de las medidas dirigidas a
disminuir la frecuencia y severidad de las complica-
ciones infecciosas42.

Dentro de otros efectos adversos menos frecuen-
tes se ha descrito leucopenia y/o trombocitopenia
en el 1,2%32 y pancitopenia en el 3,3%8 de niños
con ETN. No hay informes de estos efectos con IFX.

Nivel 
de Evidencia 

Definición 

1ª Revisión sistemática de la literatura con homogeneidad de ensayos clínicos primarios 

1b Ensayo clínico aleatorio con IC estrecho 

2ª Revisión sistemática de la literatura con homogeneidad de estudios de cohorte primarios 

2b Estudios de cohorte y Ensayos clínicos de baja calidad 

3ª Revisión sistemática de la literatura con homogeneidad de estudios de casos y controles 
primarios 

3b Estudios de casos y controles 

4 Reporte de casos.  Estudios de cohorte y casos y controles de baja calidad 

5 Opinión de expertos sin apreciación crítica explícita 

 
 
Grados de Recomendación  

 A Consistente con estudios de nivel 1 

B Consistente con estudios de nivel 2 o 3 

C Consistente con estudios de nivel 4  

D Consistente con estudios de nivel 5 

Tabla 1.   Categorías de evidencia de la literatura (Ref. 2).
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En adultos se han descrito enfermedades autoin-
munes y desmielinizantes como LES, vasculitis,
mielitis transversa, neuritis óptica y esclerosis múlti-
ple43, mientras que en niños los informes son muy
escasos. Existen reportes de enfermedad desmielini-
zante con convulsiones32, enfermedad desmielini-
zante del lóbulo temporal y ANAS positivos44 y tres
casos de neuritis óptica8, 45. En cuanto a enfermeda-
des autoinmunes no se encontraron informes de LES;
sólo un paciente que desarrolló vasculitis cutánea
luego de tratamiento con ETN8 y un caso de alope-
cia autoinmune con antiDNA positivo en una niña
en tratamiento con IFX7.

Respecto a la positividad de anticuerpos, un es-
tudio encontró ANAS en el 45,5% luego de iniciarse
tratamiento con ETN, sin relación con manifestacio-
nes clínicas5.

No hay referencias de linfoma en niños; solamen-
te se ha descrito el caso de una paciente de dieci-
nueve años que desarrolló carcinoma de tiroides

luego de nueve meses de tratamiento con ETN, sin
poder definir una relación de causalidad32.

Varios estudios en adultos de diferentes pobla-
ciones han descrito un riesgo aumentado de infec-
ción por Mycobacterium tuberculosis en pacientes
que reciben terapia antiTNF46-48. Este riesgo es atri-
buible a la interferencia de los antiTNF en los meca-
nismos de defensa contra el bacilo tuberculoso y
difiere según el tipo de medicamento, siendo mayor
por diversos mecanismos con los anticuerpos
monoclonales (IFX, ADM) que con los receptores
solubles del TNF (ETN)49, 50.

La información sobre tuberculosis (TB) y su re-
lación con los agentes antiTNF en niños es muy es-
casa. En los EAC de ETN e IFX no se han reportado
casos10, 11. En el estudio más prolongado de segui-
miento a dos años de pacientes en tratamiento con
ETN, tampoco se ha descrito esta complicación12.

En vista de que el IFX se ha utilizado por menos
tiempo que el ETN en AIJ, no hay reportes sobre

Medicamento Ie Ine RR RAR RRR NNT 

ETN 

 

20 / 25 

0,8 

9 / 26 

0,34 

2,30 

((11,,3300  aa  44,,0066)) 

--00,,4455  

((--00,,2211  aa  --00,,6699)) 

--11,,3311  

((--00,,3344  aa  --33,,0066)) 

22  

((11  aa  55)) 

IFX 

 

4400  //  6600  

00,,6666 

29 / 62 

0,47 

11,,4422  

((11,,0033  aa  11,,9966)) 

--00,,2200  

((--00,,3377  aa  --00,,002277)) 

--00,,4433  

((--00,,9966  aa  --00,,003355)) 

55  

((33  aa  3377)) 

 
Ie: incidencia en expuestos (Número de pacientes del grupo de tratamiento, que lograron el ACR Ped30 / Número total de 
pacientes del grupo de tratamiento). 
Ine: incidencia en no expuestos (Número de pacientes del grupo placebo que lograron el ACR Ped30 / Número total de pacientes 
del grupo placebo). 
RR: riesgo relativo = incidencia en expuestos / incidencia en no expuestos (Ie / Ine). 
RAR:  reducción del riesgo absoluto = incidencia en no expuestos - incidencia en expuestos (Ine – Ie). 
RRR: reducción del riesgo relativo = uno menos el riesgo relativo (1 – RR). 
NNT:  número necesario a tratar = uno sobre reducción del riesgo absoluto (1 / RAR). 
 
ETN: Etanercept,   IFX: Infliximab. 
 
Datos calculados con base en la información de los siguientes estudios aleatorizados: 
 
• Lovell DJ, Giannini EH, Reiff A, et al. Etanercept in children with polyarticular JRA.N Engl J Med  2000; 342: 763-769. 
• Ruperto N, Lovell DJ, et al. Randomized trial of Infliximab plus  Methotrexate for the treatment of polyarticular juvenile 

rheumatoid arthritis. Annual European Congress of Rheumatology EULAR 2005 Ann Rheum Dis 2005; 64 (suppl III): 511.  
(De este abstract se obtuvo el póster completo). 

Tabla 2. Desenlace comparativo de los estudios aleatorizados de Etanercept e Infliximab:  Índice ACR
Ped 30.
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efectos adversos a largo plazo y la mayoría de la
información disponible proviene de la experiencia
con el medicamento en niños con enfermedad de
Crohn.

Con ETN existe un reporte de caso de monoartritis
TB en una niña, durante el tratamiento para AIJ
sistémica51. Con IFX se reporta una niña con AIJ,
quien recibió altas dosis (20 mg/kg/mes por cuatro
meses) luego de haber recibido varios DMARD en-
tre ellos ETN, quien presentó edema subcutáneo de
la muñeca en el que se demostró Mycobacterium
tuberculosis por PCR52. A pesar de que los datos
anteriores sugieren que el riesgo de TB en niños en
tratamiento con agentes antiTNF es bajo, es proba-
ble que en la medida en que el uso de los medica-
mentos se expanda y el seguimiento sea más
prolongado, aumenten los casos reportados, por lo
cual se recomienda tener una estrategia de enfoque
dirigido a detectar la infección previamente al inicio
del tratamiento, incluyendo identificación de perso-
nas de alto riesgo, prueba de tuberculina y radiogra-
fía de tórax53.

Identificación y tratamiento de tuberculosis
latente

Aquellos niños candidatos a recibir terapia
antiTNF deben ser evaluados en forma rutinaria
para descartar TB latente, comenzando por un in-
terrogatorio dirigido. La prueba de tuberculina es
el tamizaje estándar para TB en poblaciones de alto
riesgo y su interpretación debe ser guiada por las
recomendaciones de la Academia Americana de
Pediatría53 (Tabla 4). Los pacientes cuya tuberculina
sea positiva o con historia de exposición a TB de-
ben ser evaluados para descartar o confirmar TB
latente o activa. Los niños asintomáticos con tu-
berculina positiva y estudios radiológicos norma-
les deben ser tratados como TB latente con nueve
meses de Isoniazida diaria.

No hay consenso sobre la duración del tratamien-
to antiTB previo al inicio de los agentes antiTNF; las
recomendaciones de expertos varían, desde el ini-
cio simultáneo hasta esperar a la terminación del tra-
tamiento antiTB, por lo cual la decisión debe hacerse
de manera individual54.

Criterio Observación 

Evaluación global de la actividad de la enfermedad, 
por el médico 

Utilizando una escala visual análoga (EVA) de 10 cms 

Evaluación global del bienestar general por el 
paciente o por los padres o acudientes 

Utilizando una escala visual análoga (EVA) de 10 cms 

Capacidad funcional Determinada por un instrumento  validado como el CHAQ 
(“Childhood Health Assessment Questionnaire”) 

Número de articulaciones con artritis activa Articulaciones con limitación del movimiento y dolor, 
sensibilidad o ambos. 

Número de articulaciones con rango de movimiento 
limitado 

Articulaciones con limitación del movimiento 

 
Modificado de: Giannini E, et al.  Preliminary definition of improvement in juvenile arthritis.  Artrhitis Rheum 1997; 40: 
1202-1209. 
Brunner H, et al.  Preliminary definition of disease flare in juvenile rheumatoid arthritis.  JRheum 2002; 29: 1058-1064. 

Definición de mejoría 
Disminución del 30% desde la evaluación basal en al menos tres de seis variables y un empeoramiento o incremento del 
30% o más, en máximo una de las seis variables.  

Definición de exacerbación  
Empeoramiento en dos de  seis variables del 40% desde la evaluación previa, sin mejoría concomitante mayor al 30% de 
más de una de las variables restantes.    

Tabla 3. Evaluación de la respuesta terapéutica. Índice ACR Ped 30.
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Adaptada de: Saiman Lisa, et al. Pediatric Tuberculosis Collaborative Group – American Academy of Pediatrics. 
Targeted tuberculin skin testing and treatment of latent tuberculosis infection in children and adolescents. Pediatrics 
2004; 114 (Suppl): 1175-1201. 

Induración Considerar resultado positivo en 

≥ 5 mm 

• Paciente en contacto cercano con caso conocido o sospechoso de TB 

• Paciente con sospecha de enfermedad tuberculosa:  

    Hallazgos en Rx de tórax compatibles con TB activa o previamente activa 

    Evidencia clínica de enfermedad tuberculosa 

• Pacientes inmunosuprimidos (Ej. recibiendo tratamiento inmunosupresor o con 
enfermedades inmunosupresoras [Ej.  infección por VIH])  

≥ 10 mm 

• Pacientes con riesgo incrementado de enfermedad diseminada:  

Niños menores de cuatro años  

Niños o adolescentes con enfermedades concomitantes (Ej. Diabetes mellitus, 
insuficiencia renal crónica, desnutrición, linfoma, enfermedad de Hodgkin) 

• Niños o adolescentes con mayor probabilidad de exposición a casos de TB: 

Aquellos nacidos o residentes en un país con alta prevalencia  
Aquellos con exposición frecuente a adultos con factores de riesgo para tuberculosis 
(VIH positivos, drogadictos, prisioneros, desplazados, etc.) 

≥ 15 mm • Mayores de cuatro años sin factores de riesgo conocidos 

Tabla 4. Definiciones de los resultados positivos de la prueba de tuberculina en niños y adolescentes
usando tres puntos de corte (Ref. 52).
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