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INFORME ETES-DAUM-DIGEMID/MINSA 
 
 

Proceso: Revisión y actualización del Petitorio Nacional 
Único de Medicamentos Esenciales (PNUME) 

Solicitante: Equipo Técnico para el proceso de revisión y 
actualización del PNUME 

 
1. Datos de la solicitud 
 

Medicamento solicitado: Adalimumab, Tocilizumab, Infliximab y Etanercept 

Indicación específica e 
Instituciones de salud que 
lo solicitan 

1. Artritis Idiopática Juvenil Poliarticular 
Instituto Nacional de Salud del Niño 

2. Artritis Idiopática Sistémica 
Instituto Nacional de Salud del Niño 

Número de casos anuales: 1. Artritis Idiopática Juvenil Articular: 100 
casos aproximadamente 

2. Artritis Idiopática Sistémica: 30 casos 

 
2. Datos del medicamento 
 

Denominación Común 
Internacional: 

Adalimumab, Tocilizumab, Infliximab y Etanercept 

Formulación propuesta 
para inclusión 

Adalimumab 40mg/0.8mL inyectable 
Tocilizumab 80mg/4mL inyectable 
Tocilizumab 200mg/10mL inyectable 
Infliximab 100mg inyectable 
Etanercept 50mg inyectable 

Verificación del Registro 
Sanitario 

Adalimumab 40mg/0.8mL: 01 Registro Sanitario en 
proceso 
Tocilizumab 80mg/4mL inyectable: 01 Registro 
Sanitario en proceso 
Tocilizumab 200mg/10mL inyectable: 01 Registro 
Sanitario en proceso 
Infliximab 100mg inyectable: 02 Registros 
Sanitarios 
Etanercept 50mg inyectable: 01 Registro Sanitario 
en proceso 

Alternativas en el PNUME: Metotrexato 50mg inyectable 

 
3. Información que soporte la relevancia para la salud pública 

 
La artritis idiopática juvenil (AIJ) es una enfermedad autoinmune con predisposición 
genética compleja se presenta en niños menores de 16 años. Es la enfermedad 
reumática más común de la niñez y una causa importante de discapacidad en niños con 
una incidencia de 15 por 100.000. En las poblaciones de América del Norte y Europa es 
2,5 veces más común en mujeres que en hombres1. 
 
Se han utilizado varios sistemas de clasificación para las diversas categorías de la artritis 
juvenil, entre ellas tenemos la propuesta por la Liga Internacional de Asociaciones de 
Reumatología (ILAR) en 1995 que consta de siete categorías principales y son útiles 

                                                           
1
 European Medicines Agency. Adalimumab. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report. 

17 January 2013 EMA/76107/2013. 
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para examinar las posibles diferencias en la respuesta al tratamiento y el pronóstico. Las 
principales categorías de la AIJ son: 

- Artritis sistémica: Presentación inicial incluye fiebre alta, erupción cutánea y 
artritis; una cuarta parte de los niños que presentan de esta manera puede tener 
la enfermedad destructiva severa. 

- Oligoartritis: Afecta hasta cuatro articulaciones en los primeros 6 meses de 
enfermedad; pueden ser persistentes (es decir, la participación de no más de 
cuatro articulaciones) o extendida 

- Poliartritis factor reumatoide positivo (RF+): afecta a cinco o más articulaciones 
durante los primeros 6 meses de la enfermedad, y es más probable que resulte en 
enfermedades de las articulaciones destructivo. Puede estar asociada con uveítis.  

- Poliartritis factor reumatoide negativo (RF-): afecta a cinco o más articulaciones 
durante los primeros 6 meses de enfermedad. Puede estar asociada con uveítis.  

- Artritis relacionada con entesitis-: Puede estar asociada con uveítis.  
- Artritis psoriásica: Puede estar asociada con uveítis. 
- Indiferenciada: artritis que dura más de 6 semanas y no cumple con los criterios 

de cualquiera de las categorías anteriores, o que cumple con los criterios para 
más de una categoría.2 

 
A continuación se muestra un cuadro con las diferentes clasificaciones de Artritis Juvenil 
Idiopática3. 
 

 
 
El inicio de la AIJ se presenta principalmente de tres formas: pauciarticular (<5 
articulaciones) es la más frecuente y se observa en el 50% de los pacientes; poliarticular 
(≥ 5 articulaciones) se observa en el 30% de los pacientes y la artritis sistémica (≥ 1 
articulación con fiebre y erupción cutánea) observada en 10% a 20% de los pacientes4. 
 

                                                           
2
 Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) in Children With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). Effective Health Care 

Program. Comparative Effectiveness Review Number 28. AHRQ Pub. N° 11-EHC039-1.September 2011. 
3
 Costa V, Ungar W, Hancock E. The use of biologic Response Modifiers in Polyarticular course Juvenil idiopathic Arthritis. The 

Hospital for Sick Children. Toronto. Technology Assessment at Sick Kids Report No.2010- 01. Date January 11, 2010 
4
 European Medicines Agency. Adalimumab. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) Assessment report. 

17 January 2013 EMA/76107/2013. 
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AIJ poliarticular también se le conoce como artritis reumatoidea juvenil poliarticular o 
artritis juvenil crónica poliarticular5, es una de las categorías más graves de AIJ, donde 
cinco o más articulaciones se ven afectadas en los primeros seis meses de enfermedad. 
Los pacientes presentan dolor crónico, rigidez y daño articular irreversible que puede 
requerir el reemplazo de articulaciones, para evitar anomalías en el crecimiento, e 
incapacidad funcional6. Se presenta bajo dos formas de AIJ factor reumático positivo y 
AIJ factor reumático negativo con una prevalencia del 2-7% y de 11-28% de toda la AIJ 
respectivamente7. 
 
La AIJ es el menos común; sin embargo, es la más grave y contribuye de manera 
desproporcionada a la morbilidad y  mortalidad asociada a la artritis. Complicaciones 
potencialmente mortales se han asociado con el síndrome de activación de macrófagos 
(raro) y amiloidosis (muy raro). En comparación, hipertensión arterial pulmonar, 
enfermedad pulmonar intersticial y proteinosis alveolar, han sido poco reconocidas, 
como complicaciones potencialmente mortales de la AIJ sistémica que han sido 
recientemente reportados con incrementada frecuencia8. Se caracteriza por 
manifestaciones sistémicas (picos febriles, erupción, hepatoesplenomegalia, 
linfadenopatía y serositis) y sustancialmente elevados marcadores inflamatorios, es el 
más severo subtipo de AIJ. En estos pacientes a menudo se desarrollan daño en las 
articulaciones y discapacidad sustancial9. 
 

4. Tratamiento 
 
Los pacientes que presentan falta de respuesta a la terapia estándar con medicamentos 
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), glucocorticoides FAMEs como metotrexato o 
respuesta sub-óptima a FAMEs no biológicos son candidatos a recibir agentes 
biológicos10. 
 
Los hallazgos que citoquinas pro inflamatorias están implicados en la patogénesis de la 
AIJ llevó al desarrollo de drogas biológicas. El Factor de Necrosis Tumoral alfa (FNT) es 
una citoquina pro-inflamatoria y los fármacos que los bloquean disminuyen la inflamación 
y el daño tisular. Los fármacos inhibidores del FNT incluyen etanercept, infliximab y 
adalimumab11. 
 
Entre otros productos biológicos utilizados para el tratamiento de la AIJ se incluyen la 
interleucina 1 bloqueadores rilonacept y anakinra y el bloqueador interleucina-6 
tocilizumab12. 
 

                                                           
5
 Juvenile idiopathic arthritis (JIA)  polyarticular. DynaMed 2014. 

6
 Ungar W, Costa V, Burnett H, Feldman B,Laxer R, The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile 

idiopathic arthritis: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 42:597–618 
7
 Juvenile idiopathic arthritis (JIA)  polyarticular. DynaMed 2014. 

8
 Frampton J. Tocilizumab: A Review of Its Use in the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis. Pediatr Drugs (2013) 15:515–

531 
9
 De Benedetti F, Brunner HI, Ruperto N, et al: Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. N Engl J 

Med 2012; 367(25):2385-2395 
10

 Ungar W, Costa V, Burnett H, Feldman B,Laxer R, The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile 
idiopathic arthritis: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 42:597–618 
11

 Ungar W, Costa V, Burnett H, Feldman B,Laxer R, The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile 
idiopathic arthritis: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 42:597–618 
12

 Ungar W, Costa V, Burnett H, Feldman B,Laxer R, The use of biologic response modifiers in polyarticular-course juvenile 
idiopathic arthritis: A systematic review. Semin Arthritis Rheum 42:597–618 
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Las indicaciones y dosificación de las fichas técnicas de los FAMEs biológicos 
aprobadas por las Agencias Reguladoras de Medicamentos de la Food and Drug 
Administration (FDA) y la European Medicines Agency (EMA)13 para el tratamiento de 
Artritis Idiopática Juvenil se muestran en el siguiente cuadro: 
 
 

INDICACIONES Y DOSIS DE FAMEs BIOLOGICOS APROBADAS POR FDA Y EMA PARA EL 

TRATAMIENTO DE ARTITIS IDIOPATICA JUVENIL (AIJ) 

 

FAME 
BIOLOGICOS 

FDA EMA 

INDICACIONES DOSIS INDICACIONES DOSIS 

ADALIMUMAB Para reducir los 
signos y síntomas de 
AIJ poliarticular  activa 
de moderada a severa 
en pacientes 
pediátricos de 4 años 
de edad y mayores. 
Puede utilizarse solo o 
con MTX 

Pacientes de 4 a 17 
años 
- de 15 kg a <30 kg 

20mg cada 2 
semanas 

- ≥ 30 kg 
40mg kg cada 2 
semanas 

Con MTX en AIJ 
poliarticular activa en 
niños y adolescentes de 2 
años que presentaron 
respuesta inadecuada a 
uno o más (FAMEs). 
En monoterapia en casos 
de intolerancia a MTX o 
cuando el tratamiento 
continuado con MTX no 
es posible. 

En pacientes de 
2 y 12 años 

24mg/m
2
 de área de 

superficie corporal cada 
2 semanas por vía 
subcutánea. 

2-<4 años 
dosis máxima: 20mg 

4-12 años 
dosis máxima : 40 mg 

Adolescentes igual o > 13 
años 
40mg cada 2 semanas 

ETANERCEPT Para reducir los 
signos y síntomas de 
Artritis Idiopática 
Juvenil poliarticular 
(AIJ) activa de 
moderada a severa en 
pacientes a partir de 

En pacientes de 
- < 63 kg  

0.8mg/kg por 
semana 

- 63 kg o más 
 50mg por semana 

En niños a partir de 2 
años y adolescentes con 
poliartritis (factor 
reumatoide positivo o 
negativo) que han 
respondido 
inadecuadamente, o que 

- 0.4 mg/kg (hasta un 
máximo de 25mg por 
dosis) dos veces a la 
semana por vía 
subcutánea con un 
intervalo entre dosis de 
3-4 días, 

                                                           
13

 Fichas Técnicas de la Food and Drug Administration (FDA) y European Medicines Agency (EMA) 
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FAME 
BIOLOGICOS 

FDA EMA 

INDICACIONES DOSIS INDICACIONES DOSIS 

los 2 años. tienen una intolerancia 
probada a MTX. 

-  0.8 mg/kg (máximo de 
50mg por dosis) una vez 
a la semana. 

INFLIXIMAB No está aprobado 

TOCILIZUMAB Artritis Idiopática 
Juvenil (AIJ)  
sistémica activa en 
pacientes a partir de 
los 2 años de edad. 
Artritis Idiopática 
Juvenil poliarticular 
(AIJ) activa en 
pacientes  a partir de 
los 2 años 

AIJ sistémica 

- <30 kg 
12mg/kg 

- Igual o >30 kg 
8mg /kg 
cada 2 semanas 

AIJ poliarticular 
- <30 kg 

10mg / kg 
- igual o >30 kg 

8mg / kg 
cada 4 semanas 

AIJs activa en pacientes 

de igual o > de 2 años, 
que no han respondido a 
terapias con AINEs y 
corticoides sistémicos. 

- En monoterapia 
intolerancia a MTX ó 
cuando el tratamiento con 
MTX no es adecuado 

- Con MTX 
AIJ poliarticular (factor 

reumatoide positivo o 
negativo) en pacientes de 
2 años de edad o 
mayores 
- con MTX cuando no 

han respondido 
adecuadamente a MTX. 

- monoterapia en caso de 
intolerancia MTX o 
cuando el tratamiento 
continuado con MTX no 
es apropiado. 

Pacientes con AIJs 
> de 2 años 
- Igual o > a 30 kg 

8mg/kg una vez cada 
dos semanas 

- < 30 kg 
12mg/kg una vez cada 
dos semanas 

 
Pacientes con AIJp 
> de 2 años 
- Igual o > 30 kg 

8mg/kg una vez cada 4 
semanas 

- < 30 kg 
10mg/kg una vez cada 4 
semanas. 

 
Referencias en Guías Clínicas 
 
National Institute for Clinical Excellence (NICE)14 2011 

- Tocilizumab se recomienda para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil 
sistémica en niños y jóvenes mayores de 2 años cuya enfermedad ha respondido 
inadecuadamente a los antiinflamatorios no esteroides (AINE), corticoides 
sistémicos y metotrexato si el fabricante hace disponible el tocilizumab con el 
descuento acordado en el marco del régimen de acceso de los pacientes. 

- El tocilizumab no se recomienda para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil 
sistémica en niños y jóvenes mayores de 2 años cuya enfermedad sigue 
respondiendo al metotrexato o que no han sido tratados con metotrexato. 

- Los niños y jóvenes que actualmente reciben tocilizumab para el tratamiento de la 
artritis idiopática juvenil sistémica que no cumplen con los criterios establecidos en 
el primer párrafo deberían tener la opción de continuar el tratamiento hasta que se 
considera adecuado parar. Esta decisión debe ser tomada conjuntamente por los 
médicos, el niño o el joven y/o sus padres o cuidadores. 

 
Guías de Práctica Clínica del National Institute for Health and Clinical Excellence 
(NICE)15 Guía de uso del Etanercept en AIJ (2000, revisada en el 2005) indica: 
Etanercept está recomendado para niños entre 4 a 17 años con AIJ activa con 
compromiso de 5 o más articulaciones que no respondan o tengan intolerancia al 
tratamiento con metotrexato. 
El tratamiento con etanercept debe suspenderse por eventos asociados severos a o por 
falta de respuesta terapéutica a los 6 meses de iniciado el tratamiento. 
 

                                                           
14

 National Institute for Clinical Excellence (NICE). Clinical guideline .Tocilizumab for the treatment of systemic juvenile 
idiopathic arthritis. NICE technology appraisal guidance 238 [Internet]. London: NICE; 2011 [acceso 18/06/2014] Disponible en: 
http://www.nice.org.ukl 
15

 Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria (IECS. Etanercept, Adalimumab Infliximab and Golimumab for the Treatment of 
Juvenile Idiopathic Arthritis.Informe de Respuesta Rápida N°302.Abril de 2013 

http://www.nice.org.ukl/
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El Real Colegio Australiano de Médicos Generales16 
En el manejo farmacológico los fármacos antirreumáticos modificadores de la 
enfermedad (FAME) en el cuidado de los niños con artritis, debe estar a cargo del 
reumatólogo pediátrico especialista. Los médicos generales tienen un papel importante 
que desempeñar en la supervisión a la adherencia a los FAMEs y sus efectos 
secundarios. Por ejemplo, los efectos secundarios comunes del tratamiento con 
metotrexato incluyen náuseas, náuseas anticipatorias, úlceras en la boca, y malestar 
abdominal; con menor frecuencia, alteración de la función hepática (aumento de las 
transaminasas), infección o toxicidad hematológica. Otros FAMEs usados comúnmente 
incluyen hidroxicloroquina, sulfasalazina, leflunomida y los FAMEs biológicos. 
 

 
 
Recomendaciones para el tratamiento de la artritis idiopática juvenil del Colegio 
Americano de Reumatología 201117: 
No se consideraron todas las categorías ILAR de AIJ en forma individual y en su lugar 
los agrupados en distintos "grupos de tratamiento" entre ellos tenemos: 

- Artritis con historia de 5 o más articulaciones activas. Este grupo incluye a los 
pacientes con las categorías ILAR de oligoartritis extendida, poliartritis Factor 
Reumatoide negativo, poliartritis Factor Reumatoideo positivo, así como los 
pacientes con artritis psoriásica, artritis relacionada con entesitis, y artritis 
indiferenciada que han desarrollado artritis activa en 5 o más articulaciones a lo 
largo de la historia de su enfermedad. 

- Artritis sistémica con características sistémicas activas (y sin artritis activa). Este 
grupo incluye a todos los pacientes que cumplan los criterios de ILAR para la artritis 
sistémica y que presentan fiebre activa de AIJ sistémica con o sin otros rasgos 
sistémicos, pero sin artritis activa. Un ejemplo de este fenotipo clínico sería un 
paciente cuya artritis se resolvió espontáneamente o rápidamente después de la 
iniciación de tratamiento con AINEs, pero que presenta fiebre persistente. 

- Artritis sistémica con artritis activa (y sin manifestaciones sistémicas activas).Esta 
categoría incluye a todos los pacientes que cumplan los criterios de ILAR para la 
artritis sistémica y que tienen artritis activa, pero sin manifestaciones sistémicas 
activas. Un ejemplo de este fenotipo clínico sería un paciente cuyas características 
sistémicas se resolvieron espontáneamente o rápidamente al empezar el 
tratamiento con los AINEs, pero cuya artritis permanece activa. 
 
Recomendaciones 

- Historia de la artritis en 5 o más articulaciones 
Se recomienda la iniciación de un inhibidor de TNF para pacientes que han recibido 
metotrexato o leflunomida durante 3 meses a la dosis usual máxima tolerada y 
presentan enfermedad activa de moderada a alta, independientemente de las 
características de mal pronóstico. 

                                                           
16

 The Royal Australian College of General Practitioners. Diagnosis and management of juvenile idiopathic arthritis. Expiry date 
of recommendations: August 2014.Fecha de Acceso a internet.Julio 2014 
17

 Beukelman T, Patkar N, Saag K, Tolleson-Rinehart S, Cron R, Nicolino Ruperto. 2011 American College of Rheumatology 
Recommendations for the Treatment of Juvenile Idiopathic Arthritis: Initiation and Safety Monitoring of Therapeutic Agents for 
theTreatment of Arthritis and Systemic Features. Arthritis Care & Research Vol. 63, No. 4, April 2011, pp 465–482 American 
College of Rheumatology. 
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También se recomienda la iniciación de un inhibidor de FNT en pacientes que han 
recibido metotrexato o leflunomida durante 6 meses y que tienen baja actividad de 
la enfermedad, independientemente de características de mal pronóstico. 
Rituximab fue recomendado como uno de los enfoques de tratamiento para los 
pacientes que han recibido un inhibidor de TNF y abatacept secuencialmente y que 
tienen una alta actividad de la enfermedad, independientemente de las 
características de mal pronóstico o que presentan moderada actividad de la 
enfermedad y características de mal pronóstico. Aunque no se evaluó formalmente 
mediante el método apropiado se considera que rituximab puede ser más apropiado 
para los pacientes con FR positivo en comparación con los pacientes que no lo 
presentan. 

- En artritis sistémica con características de actividad sistémica (sin artritis activa): 
Se recomienda iniciar tratamiento con anakinra en quienes desarrollan fiebre activa 
(fiebre que es atribuible a artritis sistémica activa) independientemente de que este 
recibiendo glucocorticoides. 

- Artritis sistémica con artritis activa (y sin manifestaciones sistémicas activas): 
Se recomienda  iniciara terapia con anakinra: 
En pacientes que han recibido MTX y quienes presentan enfermedad activa de 
moderada o alta independiente de las características de mal pronóstico y en 
pacientes que han recibido MTX y un inhibidor de FNT o MTX y abatacept y 
presenta enfermedad activa de alta a moderada independiente de factores de mal 
pronóstico. 
Se recomienda usar Inhibidores de FNT en pacientes que han recibido 3 meses 
MTX y presentan enfermedad activa de moderada a alta, independiente de 
características de mal pronóstico. 
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5. Resumen de la evidencia comparativa en eficacia/efectividad 
 
Luego de la búsqueda de información científica en la base de datos de Uptodate, 
Tripdatabase, Pubmed, Dynamed y Cochrane se ha encontrado la siguiente información. 
 
Las medidas para evaluar las respuestas en los estudios clínicos se muestran en el 
siguiente cuadro18: 
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 McMahan R, Balfe L, Greene L, Summary of AHRQ’s Comparative Effectiveness. Review of Disease-Modifying Antirheumatic 
Drugs for Children with Juvenile Idiopathic Arthritis. Supplement to Journal of Managed Care Pharmacy JMCP February 2012 
Vol. 18, No. 1-b 
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AHRQ (2011)19. La agencia para la calidad e investigación en el cuidado de la salud 
AHRQ (por sus siglas en inglés) del Departamento de Salud de los Estados Unidos, 
realizó una revisión con la finalidad de comparar la efectividad, los beneficios y riesgos 
entre los FAMEs (biológicos y no biológicos) vs tratamiento convencional (AINES, y/o 
corticosteroides intraarticulares) con o sin metrotexato que se emplean para el 
tratamiento AIJ. 
Para búsqueda de la evidencia científica se establecieron los siguientes criterios: 

1. Se propusieron 5 preguntas de investigación 4 corresponde a efectividad y una a 
seguridad 

2. Se definió "niños" al grupo de edad de = ó < de 18 años. 
3. Las categorías "AIJ" incluidas según los siguientes criterios de cualquier grado de 

gravedad: 
- Liga Internacional de Asociaciones de Reumatología (ILAR) 
- American College of Rheumatology (ACR) 
- Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) 

4. Los FAMEs evaluados fueron: abatacept, adalimumab, anakinra, canakinumab, 
etanercept, infliximab, la inmunoglobulina intravenosa (IVIG), rilonacept, rituximab y 
tocilizumab (FAMEs biológicos); y azatioprina, ciclosporina A, penicilamina, 
hidroxicloroquina, leflunomida, metotrexato, micofenolato mofetil, sulfasalazina, 
tacrolimus (FK506) y talidomida (FAMEs no biológicos). 

5. Los tratamientos convencionales incluyeron: betametasona, acetónido de 
triamcinolona, hexacetónido triamcinolona, celecoxib, etodolaco, ibuprofeno, 
indometacina, meloxicam, naproxeno, oxaprozin y tolmetin. 

                                                           
19

 Disease-Modifying Antirheumatic Drugs (DMARDs) in Children With Juvenile Idiopathic Arthritis (JIA). Effective Health Care 
Program. Comparative Effectiveness Review Number 28. AHRQ Pub. N° 11-EHC039-1.September 2011. 
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Los resultados fueron los siguientes: 
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A pesar de la importancia de los FAME para el tratamiento de la JIA hay una escasez de 
pruebas comparativas para establecer los beneficios y daños a largo plazo. Un desafío 
muy importante es el desarrollo de herramientas para medir los resultados que describan 
completamente el impacto de la enfermedad y así mismo deben ser factibles de emplear 
y sensibles a los cambios del estado de salud. Algunas de las medidas que se usan 
comúnmente (por ejemplo, ESR) no pueden reflejar los cambios significativos en el 
estado de la enfermedad. Del mismo modo, las radiografías para evaluar los cambios en 
las articulaciones pueden ser difíciles de interpretar debido a la gran cantidad de 
cartílago. Instrumentos multidimensionales parecen evaluar mejor los resultados. El 
impacto del tratamiento requiere la comprensión no sólo de las mejoras relativas, sino 
estado global de la condiciones de salud de los pacientes20. 
 
AHRQ (2012)21 realiza un resumen de la evaluación comparativa de la efectividad de los 
FAMEs en niños con artritis idiopática juvenil realizada en el 2011, con la finalidad de 
aplicar los resultados en la práctica clínica. Los resultados de algunas de las 
evaluaciones comparativas realizadas entre FAMEs biológicos y no biológicos y 
tratamiento convencional se describen a continuación: 
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Adalimumab fue comparado con la terapia convencional en ensayos randomizados con 
una duración de 48 semanas (n = 171). Los resultados fueron estratificados según si 
fueron tratados o no con metotrexato. 

- En el grupo de adalimumab sin metotrexato la proporción de pacientes que 
experimentaron exacerbaciones fue más bajo (43%) en comparación al grupo 
que recibió tratamiento convencional (71%, p = 0.03). 

- Entre los pacientes que fueron tratados con adalimumab + metotrexato, la 
incidencia de brotes de la enfermedad también fue menor en el grupo de 
adalimumab en comparación al tratamiento convencional (37% vs 65%, 
respectivamente, p = 0.02). 

- Mayor proporción de pacientes alcanzaron la puntuación ACR Pediátrica 50 en el 
grupo de adalimumab sin metotrexato que en el grupo de tratamiento 
convencional, (53% vs 32%, respectivamente p = 0,01) y en el grupo que recibió 
adalimumab + metotrexato en comparación al tratamiento convencional (63% 
versus 38% respectivamente  p = 0.02). 

- No hubo diferencia en la puntuación ACR Pediátrica 90 de adalimumab (30%) 
frente al tratamiento convencional (18%, p = 0.28) 

 
El infliximab, otro inhibidor de TNF-alfa, se comparó con placebo en 1 ECA doble ciego 
calificado como regular calidad a pesar de informes inconsistentes e incompletos de las 
respuestas. La respuesta pediátrica ACR50 a las 14 semanas fue de 50,0% (29 de 58 
pacientes) en el grupo de infliximab en comparación con el 33,9% (20 de 59 pacientes) 
en el grupo placebo (p = 0.078), y también no hubo diferencia en la tasa de remisión 
clínica a las 52 semanas para infliximab (44,1%) frente a placebo (43,1%, sin valor de p 
informado). 
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Yocota et al22, evaluaron la eficacia de tocilizumab en un estudio realizado en ocho 
hospitales universitarios y en los hospitales de niños en Japón, con pacientes que 
cumplían los criterios ILAR para artritis idiopática sistémica refractaria al tratamiento 
convencional. El estudio consistió de 3 fases: un estudio de fase inicial de diseño abierto 
de 6 semanas de duración, un estudio doble ciego randomizado placebo controlado de 
12 semanas y un estudio abierto de extensión de 48 semanas. Se reclutaron 56 niños 
(de 2-19 años) quienes recibieron tres dosis de tocilizumab 8mg/kg cada 2 semanas. 
Todos los pacientes recibieron dosis orales de corticoides. Las respuestas al tratamiento 
se evaluaron mediante ACR pediátrico 30 y las variables consideradas fueron: 

- Evaluación general por médicos, pacientes/familiares sobre una escala análoga 
visual de 10cm 

- Capacidad funcional (childhood health assessment questionnaire, versión 
japonesa), número de articulaciones activas definidas por la presencia de 
inflamación o restricción de movimiento acompañado de dolor o sensibilidad, o 
ambos 

- Número de articulaciones con limitación de movimiento 
- Velocidad de sedimentación globular (VSG) 
- También fueron evaluados en respuestas ACR Pediátrico 50 y 70. 

 
Los pacientes que completaron la fase inicial del ensayo abierto y consiguieron tanto una 
respuesta ACR Pediátrico 30 así como concentraciones de PCR menores de 5mg/L 
fueron asignados al azar para recibir una infusión de tocilizumab 8mg/kg o placebo (tres 
dosis) cada 2 semanas durante 12 semanas (2° fase estudio doble ciego). El criterio 
principal de valoración en esta fase del estudio fue la proporción de pacientes en cada 
grupo que completaron el tratamiento de 12 semanas y mantuvieron una respuesta ACR 
Pediátrico 30 y concentraciones de PCR inferiores a 15mg/L. Los pacientes que no 
mantienen las respuestas fueron retirados para recibir medicación de rescate. Los 
pacientes que necesitaban tratamiento adicional con tocilizumab continuaron en una fase 
de extensión de 48 semanas. 
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Los resultados obtenidos fueron los siguientes: 
 

- Al final de la fase inicial, se lograron respuestas ACR Pediátrico 30, 50, y 70 por 
51 (91%), 48 (86%), y 38 (68%) pacientes, respectivamente. 

- 43 pacientes continuaron la fase doble ciego, 20 pacientes recibieron tocilizumab 
y 23 placebo. Cuatro pacientes (17%) del grupo de placebo mantiene una 
respuesta ACR Pediátrico 30 y una concentración de PCR de menos de 15mg/L 
en comparación con 16 (80%) de los pacientes en el grupo de tocilizumab 
(p<0.0001). 

- En la semana 48 del estudio de extensión fase abierta, se lograron respuestas en 
ACR Pediátrico 30, 50, y 70 de 47 (98%), 45 (94%), y 43 (90%) de 48 pacientes, 
respectivamente. 

 
En los resultados de la fase extensión de 48 semanas de este estudio no se reportan los 
correspondiente a placebo sin embargo en el gráfico de los resultados de las tres fases 
mostrado en el mismo estudio se observa los resultados de placebo son similares a 
tocilizumab. 
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Estudio TENDER de Benedetti. Et al. 
(2011)23 Es un estudio que evalúa la 
eficacia y seguridad de tocilizumab 
versus placebo en AIJS. Se 
seleccionaron 112 niños, de 2 a 17 
años de edad, con Artritis Idiopática 
Juvenil Sistémica (AIJS) (duración ≥ 6 
meses y respuestas inadecuadas a los 
antiinflamatorios no esteroideos y 
glucocorticoides) los cuales fueron 
asignados aleatoriamente para recibir 
tocilizumab una dosis de 8mg/kg si el 
peso era ≥ 30kg o 12mg/kg si el peso 
era < 30kg) o placebo administrados 
por vía intravenosa cada 2 semanas 
durante 12 semanas, los pacientes 
también estaban recibiendo dosis 
estables de AINE, corticoides vía oral y 
metotrexato, fase doble ciego. Los 
pacientes que cumplían los criterios 
predefinidos por la falta de respuesta 
participaron de la extensión del estudio 
abierto. 
 
Resultados: En comparación con el 
placebo, los pacientes tratados con 
tocilizumab demostraron mejoras 
estadísticamente significativas en lo 
siguiente: 
- Proporción de pacientes con una respuesta AIJ ACR 30 con ausencia de fiebre en el 

resultado principal (85% frente 24%). ACR30 se define por una mejora del 30% en 3 o 
más de las 6 variables de resultado, con empeoramiento en no más de uno. Estas 
variables son: articulaciones con artritis activa, articulaciones con limitación de los 
movimientos, la evaluación global de la actividad de la enfermedad; evaluación global 
del bienestar general, función física evaluada por el Childhood Health Assessment 
Questionnaire-Disability Index, y velocidad de sedimentación globular. 

- Proporción de pacientes que lograron criterios de respuesta AIJ ACR50, ACR70 y 
ACR90; 85% versus 11%, 71% frente al 8% y el 37% frente al 5%, respectivamente. 

- Proporción de pacientes con una reducción en la dosis de corticosteroides de ≥ 20% 
sin subsecuente AIJ ACR30 o aparición de síntomas sistémicos (24% frente al 3%). 

- Proporción de pacientes con fiebre o erupción que luego del tratamiento no 
presentaban fiebre (85% frente a 21%) o erupción cutánea (64% vs 11%) en los 14 
días. 

 
En la fase de extensión abierta, las puntuaciones AIJ ACR además de la ausencia de 
fiebre mejoraron progresivamente. En la semana 52, el 59% de los pacientes tuvieron 
una respuesta AIJ ACR90 con ausencia de fiebre, y el número de articulaciones activas 
disminuyó a 2.8 +/- 6.5, con un 48% de los pacientes que no tienen articulaciones 
activas. La interrupción de los glucocorticoides se produjo en el 52%, y la dosis media-
equivalente de prednisona disminuyó a 0.06 +/- 0.09 mg/kg/día. 
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De acuerdo a la revisión realizada por Frampton J.24 del estudio TENDER analizaron 
los resultados del este estudio en el cual evidencian que no se reportan los resultados 
del placebo correspondientes a la semana 52. 
 

 
 

6. Resumen de la evidencia comparativa en seguridad 
 
La agencia para la calidad e investigación en el cuidado de la salud AHRQ (por sus 
siglas en inglés) del Departamento de Salud de los Estados Unidos, realizó una revisión 
(2011), en la que reportaron los siguientes efectos adversos entre los diferentes tipos de 
tratamiento para esta indicación25: 
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En el Informe de Respuesta Rápida N°302 del Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria 
(IECS)26, se hace mención de la exigencia por parte de la Administración de Drogas y 
Medicamentos (FDA) respecto a la implementación de un plan de gestión de riesgo para 
los anti TNF-alfa. La FDA concluye en su informe publicado en el año 2012 que, si bien 
existe cierto incremento del riesgo de presentar neoplasias asociado al uso de 
Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral, dada la relativamente baja incidencia de 
dichas patologías en el tratamiento con dichos fármacos y el posible rol atribuible a la 
medicación concomitante, a la fecha actual y con la bibliografía disponible, no se dispone 
de suficiente evidencia para poder caracterizar por completo la asociación existente 
entre el uso de Inhibidores del Factor de Necrosis Tumoral y la posibilidad de desarrollar 
neoplasias. Asimismo, mencionan que se han observado algunos efectos secundarios 
graves: enfermedades infecciosas, linfoproliferativas, autoinmunes y desmielinizantes. 
Hay evidencia de una mayor prevalencia de infecciones graves, incluyendo TBC e 
infecciones oportunistas. Aunque no parece que los anti TNF-alfa se asocien a mayor 
riesgo de neoplasias, se necesitan más estudios al respecto. Los reportes de 
farmacovigilancia de las agencias regulatorias han informado la tasa de infecciones 
asociadas al uso de anti-TNF-alfa en pacientes pediátricos es aproximadamente de 1 a 3 
casos por 100 pacientes/año. Los reportes de farmacovigilancia postmarketing de la FDA 
entre los años 1998 al 2008 han informado 48 casos de enfermedades malignas en 
pacientes pediátricos. La mayoría de los casos han ocurrido en pacientes que se les 
había indicado otros agentes inmunosupresores (corticoides, azatioprina, metotrexato y 
mercaptopurina (6-MP). 
 
TENDER trial (2011)27. Los acontecimientos adversos más frecuentes en la fase inicial 
fueron infecciones del tracto respiratorio superior (tocilizumab, un 13%; placebo, 11%), 
faringitis o rinofaringitis (tocilizumab, un 13%; placebo, 8%), diarrea (tocilizumab, 7%; 
placebo, 3%), y dolor de cabeza (tocilizumab, 9%; placebo, 8%). Las infecciones fueron 
más frecuentes en el grupo de tocilizumab (número de eventos, 60) en comparación con 
el grupo placebo (número de eventos, 15); en las dos fases del ensayo, 18 infecciones 
graves ocurrieron en el grupo de tocilizumab, que se resolvió sin secuelas. Grado 3 y 4 

                                                           
26

 Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria (IECS. Etanercept, Adalimumab Infliximab and Golimumab for the Treatment of 

Juvenile Idiopathic Arthritis.Informe de Respuesta Rápida N°302.Abril de 2013 
27

 De Benedetti F, Brunner HI, Ruperto N, et al: Randomized trial of tocilizumab in systemic juvenile idiopathic arthritis. N Engl J 

Med 2012; 367(25):2385-2395 



 DECENIO DE LAS PERSONAS CON DISCAPACIDAD EN EL PERU 
“Año de la Promoción de la Industria Responsable y del Compromiso Climático” 

 

de neutropenia en el 15% y el 2% de los pacientes que recibieron tocilizumab en todas 
las fases del proceso, en comparación con el 0% para el placebo. Los acontecimientos 
adversos graves en las dos fases del estudio ocurrieron en 8 pacientes y se incluyen 
angioedema, neumotórax, insuficiencia cardiaca, y paniculitis crónica 
 
Según las fichas técnicas de la FDA y EMA28 las reacciones adversas notificadas con 
más frecuencia (que se produjeron en ≥ 5 % de los pacientes tratados con tocilizumab 
en monoterapia o en combinación con FAMEs) fueron, infecciones en el tracto 
respiratorio superior, nasofaringitis, cefalea, hipertensión y elevación de la ALT. 
Las reacciones adversas más graves fueron infecciones graves, complicaciones de la 
diverticulitis, y reacciones de hipersensibilidad. 
 

7. Resumen de la evidencia comparativa en costo 
 
Ungar W et al,29 (2011) realizaron un estudio Costo efectividad con la finalidad de 
evaluar los costos incrementales por respuesta adicional al tratamiento con FAMEs 
biológicos en comparación con el tratamiento convencional (metotrexato) en pacientes 
con AIJ poliarticular con  respuesta inadecuada o intolerancia a FAMEs convencionales.  
El estudio empleo un modelo económico independiente para cada uno de los FAMEs 
biológicos: etanercept, infliximab, adalimumab y abatacept. 
La medida de eficacia fue la proporción de pacientes con mejoras en los criterios de 
acuerdo con el American College of Rheumatology (ACR) Pediátrico 30 (Pedi 30) 
durante 1 año de tratamiento. 
La evaluación económica se realizó desde la perspectiva de la sociedad con un 
horizonte temporal de 2 intervalos consecutivos de 6 meses, debido a que los datos para 
los modelos a largo plazo fueron limitados. Un primer análisis de costos comparo los 
costos anuales de tratamiento entre los agentes biológicos. Este análisis incluyó los 
costos de salud directos asociados a los recursos que se consumen en la administración 
de fármacos y el seguimiento rutinario de los pacientes y los costos de atención no 
sanitaria que consisten en la pérdida de productividad de los padres / cuidadores 
relacionados con el cuidado de sus hijos. Además de estos costos, el análisis costo-
efectividad incluyó los costos asociados con eventos adversos graves y de control de 
seguridad. 
Los costes directos e indirectos fueron calculados en dólares canadienses (2008 annual 
average Canadian $1 = US $0.938). Se calcularon la relación costo-efectividad 
incremental y los intervalos de confianza (IC95%) para cada agente biológico mediante 
análisis de sensibilidad probabilístico. Los costos por respuesta ACR Pedi 30 adicional 
por año fueron: $ 26061 (IC95% $ 17070 - $ 41834), $ 46711 (IC95% $ 30042 - $ 
75787), $ 16204 (IC95% $ 11393 - $ 22608) y $ 31209 (IC95% $ 16659 - $ 66220) para 
etanercept, adalimumab, abatacept e infliximab respectivamente. 
 
Los investigadores del estudio concluyeron que los FAMEs biológicos son más efectivos 
que metotrexato en conseguir una respuesta a corto plazo en pacientes con AIJ con 
respuestas inadecuadas a FAME convencionales; sin embargo, esto tiene un costo 
anual  alto. No están disponibles datos actuales adecuados a largo plazo con respecto a 
la  seguridad, eficacia y estimaciones de utilidad. Estos datos son importantes para 
estimar la relación calidad-precio para el tratamiento de la AIJ con fármacos biológicos a 
largo plazo. 
 
En los siguientes cuadros se muestran los resultados: 
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En el Informe de Respuesta Rápida N°302 del Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria 
(IECS)30 se ha encontrado la siguiente información: 
- El organismo de evaluación de tecnologías del Reino Unido (NICE) en la guía de uso 

de etanercept en AIJ aceptó la estimación de costo-efectividad presentada por la 
Industria Farmacéutica (con datos del modelo de estudios de Artritis Reumatoide en 
adultos por falta de estudios adecuados en pacientes pediátricos) que establece una 
razón incremental de costo efectividad (ICER: incremental cost-effectiveness ratio) 
para el etanercept £15–30000 por QALY. Su uso debe registrado en el Registro de 
Tratamientos Biológicos del Grupo de Enfermedades Pediátricas Reumatoides (BPRG 
por sus siglas en inglés British Paediatric Rheumatology Group). 

- NICE en el año 2007 publicó un documento relacionado al uso de adalimumab en 
artritis idiopática juvenil en donde establece que su uso no está aprobado. No 
encuentra beneficio alguno relativo a eficacia y costo. Asume que suele indicarse a 
pesar de las recomendaciones de la agencia. 

- El Departamento de Servicio Humanos del Gobierno de Australia no cubre los anti-
TNF alfa para la AIJ. 

- El Consorcio de Medicina de Escocia (SMC, por sus sigla en inglés The Scottish 
Medicines Consortium) acepta su uso junto con metotrexato para AIJ en pacientes 
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pediátricos (4-17 años) que no respondieron a FAME y como monoterapia cuando hay 
intolerancia al metotrexato. Está contraindicado en menores de 4 años. 

- La Agencia de Salud Francesa (HAS, de su sigla en francés Haute Autorité de Santé) 
autoriza el uso de etanercept y de adalimumab en niños entre 4 a 12 años con artritis 
idiopática juvenil que no respondieron al tratamiento con metotrexato. 

- El Ministerio de Salud y el Fondo de Recursos del Uruguay no tiene incorporado los 
anti TNF- alfa para al AIJ en el listado farmacéutico el tratamiento de artritis idiopática 
juvenil. 

- Los costos de los distintos anti TNF-alfa según lo publicado por la Revista de Ciencia y 
Tecnología para Farmacias en Argentina a marzo 2013 son los siguientes: 
o Etanarcept - jeringas prellenadas de 25mg por 4 unidades: AR$ 8399.25. 
o Etanercept - jeringas de 50mg por 4 unidades: AR$. 16798.48 
o Adalimumab - jeringas prellenadas de 40mg por 2 unidades: AR$. 16558.55 
Las equivalencias en dólares estadounidenses (17 de marzo 2013, valor dólar AR$ 
5.05) son de USD 1663, USD 3326 y USD 3278 respectivamente. 
 
Costo de los FAMEs biológicos para el tratamiento de AIJ poliarticular 
 
 

 Tocilizumab vial 
20mg/ml x 4ml 

20mg/ml x 10ml 

Adalimumab 
jeringa precargada 

40mg  

Etanercept jeringa 
25mg 

Etanercept jeringa 
50mg 

Metotrexato 
50mg inyectable 

Costo/Unidad 
S/. 

 
634.62

31
 

1586.53
32

 
 

 
2109.23

33
 

 
420.40

34
 

782.15 

 
47.50

35
 

Posología 

<30kg 
12mg per kg 

Igual  o >30  kg  
8 mg per kg 

cada 2 semanas 
 

15kg a <30kg 
20mg 

≥ 30 kg 
40 mg  

cada 2 semanas 

< 63 kg 
0.8 mg/kg 

63 kg  o más 
50 mg 

cada semana 
 

 
0.65  1.0 mg/kg 

 
Cada semana 

Coste/ 
tratamiento/ año 

S/. 

28 semanas/año 
Niños : 84 unidades    

20mg/mlx4ml 
 28 unidades 

20mg/mlx10ml 
Adolescentes: 

140 unidades 
20mg/mlx4ml 
56 unidades 

20mg/mlx10ml 
 

53,308.08 
44,422.84 

 
88,846.80 
88,845.68 

 
4 años 16 kg

36
 =192 mg 

3unidades 20mg/mlx4ml 
1 unidades 20mg/mlx10ml 

28 semanas/ año 
28 unidades 

40mg 
 

 
 
 
 
 
 
 

59,058.44 

 
 
 

 
 

4 años 16 kg = 20mg 
1unidad 40mg 
 

56 semanas/ año 
Niños: 56 unidades   

de 25 mg 
Adolescentes: 
112 unidades de 25 

mg 
56 unidades de 50 

mg 
 

 
 

23, 542.40 
 

47,084.8 
43, 800.40 

 
 

4 años 16 kg=12.8 
mg 

1 unidad de 25 mg 

56 semanas/año 
56 unidades de 50mg 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

2,660.00 

 
 
 
 

 
4 años 16 kg = 16 mg 

1unidad de 50 mg 
13-18 años 50 kg 
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 Tocilizumab vial 
20mg/ml x 4ml 

20mg/ml x 10ml 

Adalimumab 
jeringa precargada 

40mg  

Etanercept jeringa 
25mg 

Etanercept jeringa 
50mg 

Metotrexato 
50mg inyectable 

 
13-18 años 50 kg

37
=400 

mg 
5unidades 20mg/mlx4ml 
2unidades 20mg/mlx10ml 

13-18 años 50 kg= 
40 mg 
1 unidad 40 mg 

13-18 años 50 kg= 
40 mg 

 

1 unidad de 50mg 
 
 
 
 

 
8. Resumen del status regulatorio 

 
Se encuentra autorizado para Artritis Juvenil Idiopática por Agencias Reguladoras de 
Medicamentos: 
Food and Drug Administration (FDA) 
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) 
 
Lista Modelo de Medicamentos Esenciales de la Organización Mundial de la Salud 
(OMS). 
No se encuentran considerados en la 18ava lista modelo de medicamentos esenciales de 
la OMS 
 

9. Conclusiones 
 
Basado en la revisión y análisis de la evidencia científica respecto a los medicamentos 
Adalimumab inyectable, Tocilizumab inyectable, Etanercept inyectable e Infliximab 
inyectable para el tratamiento de artritis idiopática juvenil articular y artritis idiopática 
sistémica, el Equipo Técnico acuerda no incluirlos en el Petitorio Nacional Único de 
Medicamentos Esenciales (PNUME) por lo siguiente: 
 

- Para la indicación de artritis idiopática juvenil articular y artritis idiopática 
sistémica, el PNUME incluye medicamentos de primera línea efectivos, seguros 
y a menor costo. 

- A la fecha no se ha evidenciado estudios a largo plazo de eficacia y seguridad de 
adecuada calidad metodológica para demostrar que son superiores a las 
alternativas del PNUME. 

- No están considerados como esquemas de tratamiento de primera línea. 
- Infliximab inyectable no está autorizado su uso para el tratamiento de artritis 

idiopática juvenil articular y artritis idiopática sistémica por las agencias 
reguladoras internacionales. 
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