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1. RESUMEN. 

 

Antecedentes: La artritis idiopática juvenil es la enfermedad reumática más común en la 
edad pediátrica, siendo la uveítis la complicación extraarticular más frecuente. 1,2 La uveítis, si 
no es tratada adecuadamente, puede desencadenar en la aparición de complicaciones oculares 
potencialmente irreversibles como ceguera.3  

Siguiendo las indicaciones actuales de cribado y tratamiento de dicha complicación, se 
recomiendo el abordaje farmacológico escalonado, comenzando por corticoterapia tópica hasta 
llegar a la instauración de tratamiento con fármacos biológicos.2,4 El tratamiento de la uveítis 
asociada a la artritis idiopática juvenil sigue siendo un desafío, debido a la agresividad de la 
enfermedad, y a la frecuencia de las complicaciones anteriormente citadas. En los últimos años 
distintos ensayos clínicos han evaluado la eficacia de otros fármacos como Abatacept, como 
tratamiento de segunda línea en la uveítis asociada a artritis idiopática juvenil.5,6 

Objetivos: Analizar la eficacia de Abatacept en el tratamiento de la uveítis asociada a 
artritis idiopática juvenil a partir de los datos publicados en la literatura científica. 

Material y Métodos: Se realizó una revisión sistemática de la literatura científica,  
siguiendo las pautas del consenso PRISMA7 de los datos publicados mediante búsqueda en las 
siguientes bases de datos: Medline, Embase,.Cochrane Library y Web Of Science. 

Resultados: De un total de 89 referencias encontradas, 6 estudios8–13cumplieron los 
criterios de selección, con un total de 64 paciente seguidos durante un tiempo medio por 
paciente de 11.5 meses. Todos los pacientes presentaron uveítis asociada a artritis idiopática 
juvenil con refractariedad a uno o más fármacos modificadores de la enfermdad, así como a 
uno o más fármacos biológicos anti-TNF. 

Conclusiones: Abatacept se muestra como un fármaco prometedor en el tratamiento de la 
uveítis asociada a artritis idiopática juvenil refractaria a tratamiento, atendiendo a la eficacia en 
la mejoría de la agudeza visual, así como en el control de brotes y la disminución de la clínica 
inflamatoria ocular. No obstante, se hace necesario el diseño de un mayor número de estudios, 
en forma de ensayos clínicos aleatorizados o seguimientos prospectivos de grandes series para 
poder corroborar la eficacia de Abatacept de forma categórica.  
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Antecedentes: A artrite idiopática xuvenil é a enfermidade reumática máis común na idade 
pediátrica, sendo a uveíte a complicación extraarticular máis frecuente.1,2 A uveíte, se non é 
tratada adecuadamente, pode desencadear na aparición de complicacións oculares 
potencialmente irreversíbeis, como cegueira.3  

Seguindo as indicacións actuáis de cribado e tratamento de dita complicación, recomendase 
a abordaxe farmacolóxica escalonada, comezando por corticoterapia tópica ata chegar á 
instauración de tratamento con fármacos biolóxicos.2,4 O tratamento da uveíte asociada á artrite 
idiopática xuvenil segue a ser un desafío, debido á agresividade da enfermidade, e a frecuencia 
das complicacións anteriormente citadas. Nos últimos anos foi aprobado o uso de Abatacept 
como tratamento de segunda liña na artrite idiopática xuvenil.6 

Obxetivos: Analizar a eficacia de Abatacept no tratamento da uveíte asociada á artrite 
idiopática xuvenil a partir dos datos publicados na literautea científica. 

Material e Métodos: Realizouse unha revisión sistemática da literatura científica,  
seguindo as pautas do consenso PRISMA7 dos datos publicados mediante búsqueda nas 
seguintes bases de datos: Medline, Embase,.Cochrane Library e Web Of Science. 

Resultados: Dun total de 89 referencias atopadas, 6 estudos8–13 cumpliron os criterios de 
selección cun total de 64 doentes seguidos durante un tempo medio por doente de 11.5 meses. 
Todolos doentes presentaron uveíte asociada a artritis idiopática xuvenil con refractariedade a 
un ou máis fármacos modificadores da enfermidade, así como a 1 ou máis fármacos biolóxicos 
anti-TNF. 

Conclusións: Abatacept móstrase coma un fármaco prometedor no tratamento da uveíte 
asociada á artrite idiopática xuvenil refractaria ao tratamento, atendendo á eficacia na melloría 
da agudeza visual, así como no control de brotes e na disminución da clínica inflamatoria 
ocular. Non obstante, faise necesario o diseño dun maior número de estudos, en forma de 
ensaios clínicos aleatorizados ou seguimentos prospectivos de grandes series para poder 
corroborar a eficacia de Abatacept de forma categórica.  
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Background: Juvenile idiopathic arthrtis is the most common rheumatic disesase in 
pediatric age, wiht uveítis being the most frequent extra-articular complication.1,2 Uveitis, if not 
properly treated, can lead to potentially irreversible ocular complications as blindness.3 
Following the current guidelines for screening and trearment of this complication, a staggered 
pharmacoligal approach its recommended, starting with topical corticosteroid and finalizing 
with biolocal drugs.2,4 The treatment of uveítis associated with juvenile idiopathic arthritis 
remains a challenge due to the aggressiveness of the disease and the frequency of the mentioned 
above complications. In recent years, the use of Abatacept has been approved as a second-line 
treatment in juvenile idiopathic arthritis.6 

Targets: To analyze the efficacy of Abatacept in the treatment of uveitis associated with 
juvenile idiopathic arthritis from the current data published in the scientific literature. 

Material and Methods: A systematic has been done, following the PRISMA7 guidelines, 
using the published scientific literatura troguht the following databases: Medline, Embase, 
Cochrane Library and Web of Science. 

Results: On an overall 89 references founded, 6 studies8–13 with a total of 64 patients 
followed for a mean time per patient of 11.5 months have been identified. All patients present 
uveitis associated with juvenile idiopathic arthritis with refractory to one or more disease 
modifying drugs, as well as 1 or more anti-TNF biological drugs. 

 Consensus: Abatacept is shown as a promising drug in the treatment of uveitis 
associated with treatment-refractory juvenile idiopathic arthritis, considering its efficacy in 
improving visual acuity, as well as in the control of flare-ups and the decrease in inflammatory 
eye symptoms. However, it is necessary to design a larger number of studies, like  randomized 
clinical trials or prospective follow-ups of large series, to be able to corroborate the efficacy of 
Abatacept definitely. 
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2. INTRODUCCIÓN. 

2.1. ANTECEDENTES. 

 

Bajo la descripción de Artritis Idiopática Juvenil (de ahora en adelante, AIJ) se agrupan 
una serie de enfermedades autoinmunes que cursan con inflamación articular, de duración 
mayor o igual a seis semanas y de causa no filiada que afectan a pacientes menores de 16 
años15,16  

La AIJ constituye la enfermedad reumática más frecuente en población pediátrica, y una 
causa importante de discapacidad a corto y largo plazo.16 

Tanto la incidencia como la prevalencia de AIJ varían en función de las distintas 
publicaciones consultadas. Así, en países desarrollados nos encontramos con una incidencia de 
8-14 por cada 100.000 niños menores de 16 años, mientras que la prevalencia se encuentra entre 
70 y 400 por cada 100.000.17–19 

Siguiendo los criterios de la International League of Associations for Rheumatology 
(ILAR), nos encontramos con 8 categorías diferenciadas y excluyentes entre sí de AIJ, como 
son la artritis sistémica, oligoartiris, poliartritis con factor reumatoide negativo y/o positivo, 
artritis psoriásica, artritis asociada a entesitis y artritis indiferenciada.15 

La AIJ al ser una enfermedad de presentación en edad pediátrica, supone un riesgo de 
desarrollo de patologías y discapacidades asociadas tanto a largo como a corto plazo.16 Así, son 
numerosas las complicaciones asociadas a la AIJ, siendo la uveítis crónica anterior la 
complicación extra-articular más frecuente.1,2  

Se define uveítis crónica anterior (de ahora en adelante UCA), como la inflamación, ya sea 
primaria o secundaria, unilateral o bilateral, de la cámara anterior del globo ocular (espacio 
contenido entre córnea e iris)20,21  

En el contexto de la AIJ, la UCA se presenta de forma generalmente asintomática, y sin 
evidencia externa de inflamación.16,22 por lo que si no es diagnosticada y tratada 
adecuadamente, puede desencadenar en la aparición de complicaciones potencialmente 
irreversibles como cataratas, glaucoma, queratopatía en banda, edema cístico macular crónico 
y, finalmente, ceguera en un 10-20% de los pacientes con uveítis.3,22–25 Cabe destacar que la 
uveítis sigue siendo uno de las principales causas de ceguera infantil en países desarrollados.14 

Teniendo en cuenta las consecuencias potencialmente fatales de la uveítis crónica anterior 
asociada a artritis idiopática juvenil (de ahora en adelante AIJ-U), tanto las guías españolas, 
como el documento de consenso de Single Hub and Access point for pediatric rheumatology in 
Europe (SHARE), así como el American College of Rheumatology (ACR) recomiendan el 
cribado de dicha complicación, en todos los pacientes diagnosticados de AIJ.2,4,26 Así para el
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cribado y seguimiento clínico de la AIJ-U, se consideran útiles las indicaciones del 
Standardization of Uveitis Nomenclature for Reporting working group.21 (Tabla2) 

El tratamiento de la uveítis crónica asociada con AIJ sigue siendo un desafío, debido a la 
agresividad de la enfermedad, y a la frecuencia de las complicaciones anteriormente citadas. 

El ACR como el documento de consenso SHARE, así como las guías alemana y española 
recomiendan un tratamiento temprano.  Este se basa en un régimen terapéutico escalonado, 
comenzando con el uso de corticoesteroides tópicos (acetato de prednidsolona 1%) continuados 
de corticoterapia sitémica, seguidos por uso de fármacos modificadores de la enfermedad (de 
ahora en adelante FAMEs) como metrotexato, y llegando, finalmente, al uso de agentes 
biológicos.2,4,26,27(Figura1) 

De acuerdo con las recomendaciones de la European League Against Rheumatism 
(EULAR), así como distintas publicaciones recientes, el uso de fármacos biológicos (tales como 
infliximab, daclizumab, etanercept, adalimumab, Abatacept, tocilizumab y rituximab) supone 
cierto beneficio en los pacientes con uveítis refractaria a terapias convencionales como los 
corticoesteroides y el metrotexato.2,28–33  

  

 

 

 

 

Así, la recomendación actual, una vez superados los primeros escalones terapéuticos, y en 
caso de no mejoría, es la asociación de un FAME (preferentemente MTX) y un fármaco 
biológico anti-TNF, pudiendo aumentar la dosis y/o la frecuencia del biológico hasta llegar a 
dosis máxima. Una vez llegada a dosis máxima se recomienda el cambio de fármaco 
biológico.2,26 

De este modo, una vez llegado al tercer escalón terapéutico, la evidencia científica actual 
recomienda la instauración de tratamiento con adalimumab, infliximab o golimumab (ambos 
anti-TNF).2,4,26 Sin embargo, podemos encontrar una serie de estudios que evidencian una 
mayor efectividad de adalimumab sobre infliximab y golimumab en cuanto a remisión y 
mantenimento de la misma.29,30,34 Quedando de esta forma, el siguiente orden de prioridad a la 
hora de instauración de terapia biológica: adalimumab> infliximab> golimumab> otros 
fármacos biológicos2  

Actualmente, ante el fracaso del tratamiento biológicos anti-TNF, la literatura científica 
recomienda el rescate con fármacos inmunosupresores como son: micofenolato de mofetilo, 
leflunomida y/o ciclosporina.35–37 Los cuales son conocidos por su papel inmunosupresor y sus 
potenciales efectos adversos como diarrea, leucopenia, trombopenia, sepsis, vómitos, 
alteraciones de la mucosa oral, eczema, hirsutismo, incremento de creatinfosfoquinasas, 

Figura 1.- Tratamiento escalonado de AIJ. 

Corticoterapia 
tópica 

Corticoterapia 
sistémica 

FAMEs 

Fármacos 
biológicos 
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alteración de parámetros hepáticos, hiperlipidemia, hipertensión…38–40 Del mismo modo las 
guías de tratamiento dejan abierta la posibilidad  del uso de Abatacept como tratamiento de la 
AIJ-U refractaria al tratamiento con los fármacos biológicos anteriormente citados.2,4,8 

En los últimos años ha sido aprobado un nuevo biológico para el tratamiento de la AIJ, 
Abatacept, (Orencia®) por la Food and Drugs Administration (FDA) en 2008, y la European 
Medicines Agency (EMA) en 2010, para el tratamiento de la AIJ poliarticular activa de 
moderada a grave, en pacientes pediátricos de 6 o más años refractarios al tratamiento con 
FAMEs, incluyendo, al menos, un inhibidor de TNF. Se puede administrar tanto en monoterapia 
como combinado con metotrexato (MTX). 6 

Abatacept, es una proteína de fusión consistente en la unión del dominio extracelurar de 
CTLA-4 (antígeno 4 de linfocito T citotóxico) unido a una porción Fc de IgG1. Actúa como 
modulador selectivo de la señal coestimuladora CD80/86:CD28, esencial para la activación de 
las células T. Al bloquear la unión CD80/86 a CD28, se impide la respuesta inmunitaria llevada 
a cabo por las células T, mediante su inactivación.41 

 Atendiendo a la ficha técnica, Abatacept muestra un mejor perfil de seguridad, 
comparado con los fármacos de rescate más utilizados (micofenolato de mofetilo, ciclosporina 
y/o leflunomida), lo que le confiere un gran atractivo en caso de su utilización como tratamiento 
de rescate de la AIJ-U refractaria.6,38–40 

 

2.2. JUSTIFICACIÓN DEL PRESENTE TRABAJO. 

El presente trabajo trata de conocer la eficacia de Abatacept en el tratamiento de la uveítis 
asociada a artritis idiopática juvenil, a partir de los datos recogidos en los diferentes estudios 
publicados en la literatura científica; Ya que podría significar una mejoría substancial en el 
manejo y tratamiento de esta complicación en los pacientes con AIJ.  
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3. OBJETIVOS E HIPÓTESIS. 

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL. 

El objetivo de esta revisión sistemática es identificar el impacto de Abatacept sobre 
la uveítis asociada a artritis idiopática juvenil a partir de los datos disponibles en los 
distintos estudios publicados. 

3.2. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 

El uso de Abatacept en pacientes con artritis idiopática juvenil, supone una mejoría 
en la clínica extraarticular de uveítis respecto a los tratamientos actuales. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS. 

4.1. DISEÑO. 

Con el fin de lograr el objetivo de este estudio, proponemos la realización de una 
revisión sistemática, y si los datos fueran suficientes y comparables, un meta-análisis de 
los datos publicados en la literatura científica. 

4.2. REVISIÓN SISTEMÁTICA DE LA LITERATURA. 

Durante el desarrollo de este estudio, se seguirán las pautas del consejo PRISMA en 
cuanto a flujo y lista de comprobación se refiere.7 

4.2.1. UNIDADES DE ESTUDIO. 

Las unidades de estudio serán los artículos científicos publicados hasta el momento, 
sobre el uso de Abatacept en el tratamiento de la AIJ-U, tales como series de casos, 
ensayos clínicos, abstracts y registros a congresos. 

4.2.1.1. CRITERIOS DE SELECCIÓN DE ESTUDIOS. 

Serán incluidos aquellos estudios que se ajusten a los siguientes criterios PICO: 

I. (Población)La población se corresponderá a pacientes con AIJ-U. 

II. (Intervención) La intervención serán pacientes con AIJ-U en tratamiento con 
Abatacept, ya sea en monoterapia o combinado con otros fármacos 
(corticoides y/o cualquier otro fármaco inmunosupresor) 

III. (Control/comparación) Se han incluido estudios en los cuales figura 
cualquier alternativa a Abatacept (placebo, tratamiento previo a Abatacept, 
situación basal previa sin tratamiento, eficacia y seguridad en función de 
régimen terapéutico, duración de tratamiento, etc.) 

IV. El outcome (Resultado) será el efecto de dicho fármaco en relación con la 
aparición/progresión clínica de la uveítis. 
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4.2.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DE ESTUDIOS. 

Los criterios de exclusión de estudios para el presente trabajo serán: 

I. Estudios que presenten pacientes con otras patologías reumáticas distintas de 
la AIJ. 

II. Estudios que no aporten datos sobre uveítis asociada a artritis idiopática 
juvenil y/o excluyan a pacientes con AIJ-U activa. 

III. Estudios descriptivos o revisiones previas, así como opiniones de expertos. 

IV. Estudios que non aporten información, o bien esta sea insuficiente, sobre 
parámetros de eficacia. 

V. Estudios en los que por su diseño o presentación sea imposible la extracción 
de datos. 

4.2.2. BÚSQUEDA SISTEMÁTICA. 

4.2.2.1. PLANTEAMIENTO.  

Se identificarán estudios en formato final de publicación y abstract. Para realizar lo 
anteriormente citado, serán usadas las siguientes bases de datos: 

 
 Medline a través de PubMed. 
 Embase. 
 Cochrane Library. 
 Web Of Science. 

Durante la búsqueda se explorarán todos los sinónimos relativos a población, 
intervención y outcome. (Tabla 1) 

 

Juvenile Arthritis Juvenile Idiopathic Arthritis Still Disease Juvenile Onset Arthritis, Juvenile Enthesitis-Related

Arthritis, Juvenile Chronic Idiopathic Arthritis Juvenile Systemic Arthritis Juvenile Enthesitis Related Arthritis Juvenile

Chronic Arthritis Juvenile Juvenile-Onset Still Disease Arthritis Juvenile Systemic Juvenile Enthesitis-Related Arthritis

Juvenile Rheumatoid Arthritis Juvenile Onset Still Disease Juvenile Systemic Arthritis Psoriatic Arthritis Juvenile

Arthritis Juvenile Idiopathic Still's Disease Juvenile-Onset Juvenile-Onset Stills Disease AIJ

Juvenile Chronic Arthritis Juvenile-Onset Still's Disease Juvenile Onset Stills Disease JIA

Arthritis Juvenile Rheumatoid Still's Disease Juvenile Onset Stills Disease Juvenile-Onset IJA

Rheumatoid Arthritis Juvenile Still Disease Juvenile-Onset Polyarthritis Juvenile Rheumatoid Factor Positive

Arthritis Juvenile Psoriatic Juvenile Psoriatic Arthritis Polyarthritis Juvenile Rheumatoid Factor Negative

Oligoarthritis, Juvenile Juvenile Oligoarthritis Enthesitis-Related Arthritis Juvenile

Outcome

LEA29Y BMS 188667 Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4-Immunoglobulin JIA-U

BMS224818 CTLA-4-Ig Cytotoxic T Lymphocyte Associated Antigen 4 Immunoglobulin AIJ-U

BMS-224818 CTLA4-Ig IJA-U

BMS 224818 CTLA4-Ig Immunoconjugate Uveitis

Belatacept CTLA4 Ig Immunoconjugate Uveitides

Orencia Immunoconjugate, CTLA4-Ig Uvea inflammation

BMS-188667 CTLA4-Fc Inflammation uvea

BMS188667 Nulojix Inflammated uvea

Población

Intervención

Tabla 1.- Terminos de búsqueda (incluye términos MESH) 
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4.2.2.2.  LÍMITES DE LA BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA SISTEMÁTICA. 

Para la búsqueda bibliográfica en las diferentes bases de datos se establecerán los siguientes 
límites: “English”, “Abstract”, “Humans”. 

4.2.2.3. ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA. 

4.2.2.3.1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA. 

La búsqueda bibliográfica en las bases de datos Medline, Emabase Cochrane Library y 
Web of Science se realizó el día 04/12/2019 con el siguiente comando en cada una de las bases 
de datos: 

(AIJ-U OR AIJ-U OR IJA-U OR Uveitis OR Uveitides OR Uvea inflammation OR 
Inflammation uvea OR Inflammated uvea) AND (Juvenile Arthritis OR Arthritis Juvenile 
Chronic OR Chronic Arthritis Juvenile OR Juvenile Rheumatoid Arthritis OR Arthritis Juvenile 
Idiopathic ORJuvenile Chronic Arthritis OR Arthritis Juvenile Rheumatoid OR Rheumatoid 
Arthritis Juvenile OR Juvenile Idiopathic Arthritis OR Idiopathic Arthritis Juvenile OR 
Juvenile-Onset Still Disease OR Juvenile Onset Still Disease OR Still's Disease Juvenile-Onset 
OR Juvenile-Onset Still's Disease OR Still's Disease Juvenile Onset OR Still Disease Juvenile-
Onset OR Still Disease Juvenile Onset OR Systemic Arthritis Juvenile OR Arthritis Juvenile 
Systemic OR Juvenile Systemic Arthritis OR Juvenile-Onset Stills Disease OR Juvenile Onset 
Stills Disease OR Stills Disease Juvenile-Onset OR Polyarthritis Juvenile Rheumatoid Factor 
Positive OR Polyarthritis Juvenile Rheumatoid Factor Negative OR Oligoarthritis Juvenile OR 
Juvenile Oligoarthritis OR Enthesitis-Related Arthritis Juvenile OR Arthritis, Juvenile 
Enthesitis-Related OR Enthesitis Related Arthritis Juvenile OR Juvenile Enthesitis-Related 
Arthritis OR Psoriatic Arthritis Juvenile OR Arthritis Juvenile Psoriatic OR Juvenile Psoriatic 
Arthritis OR AIJ OR AIJ OR IJA) AND (LEA29Y OR BMS224818 OR BMS-224818 OR 
BMS 224818 OR Belatacept OR Orencia OR BMS 188667 OR BMS-188667 OR BMS188667 
OR CTLA-4-Ig OR Cytotoxic T Lymphocyte-Associated Antigen 4-Immunoglobulin OR 
Cytotoxic T Lymphocyte Associated Antigen 4 Immunoglobulin OR CTLA4-Ig OR CTLA4-
Ig Immunoconjugate OR CTLA4 Ig Immunoconjugate OR Immunoconjugate, CTLA4-Ig OR 
CTLA4-Fc OR Nulojix) 

 

4.2.3. SELECCIÓN DE ESTUDIOS. 

Los registros obtenidos durante la búsqueda en las distintas bases de datos anteriormente 
mencionadas, serán cargados en una biblioteca EndNote®x4. En primer lugar, se realizará una 
inspección de todas las entradas para eliminar resultados duplicados. 

La estrategia de búsqueda se basará en la acción de 3 revisores (R1: Pablo Rodríguez, R2: 
Dr. Ignacio González, y R3: Dr. David Fernández) que se realizará de la siguiente manera. 

I. Primeramente, a través de la biblioteca creada en EndNote, cada revisor hará una 
lectura de todas las entradas, eliminando por título aquellas que no se relacionen 
con el tema de la revisión. De este proceso surgirá una nueva biblioteca que será 
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gravada constando el identificador de cada revisor (Biblioteca_R1.enl y 
Biblioteca_R2.enl). 

II. Seguidamente, cada revisor volverá a evaluar la biblioteca resultante en el anterior 
paso, y serán seleccionadas, basándose en los abstracts, aquellas entradas que se 
relacionen con el tema de estudio. De nuevo se creará una biblioteca final resultante 
por parte de cada revisor (Biblioteca_FinalR1.enl y Biblioteca_FinalR2.enl). 

III. Finalmente, se combinarán ambas bibliotecas en una biblioteca final 
(Biblioteca_FinalR3.enl), en la que se encontrarán los artículos concordantes entre 
ambos revisores. Los artículos no concordantes, serán evaluados por un tercer 
revisor (R3: Dr. David Fernández). Dicho R3, se encargará de crear una nueva 
biblioteca (Biblioteca_FinalR3.enl), en la que se incluyan aquellos estudios no 
seleccionados no seleccionados anteriormente, y que basándose en título y abstract, 
sean de interés para nuestro análisis. 

Una vez creada la biblioteca final, se localizarán todos los artículos incluidos para su 
posterior revisión, registro y análisis de datos.  

 

4.2.3.1. BÚSQUEDA SECUNDARIA. 

Cabe destacar, que, durante la lectura de los artículos seleccionados, se realizará una 
búsqueda secundaria, basándose esta en la revisión de la bibliografía de cada uno de los ítems 
de la biblioteca final. De este modo, podrán ser incluidos nuevos artículos que no hayan sido 
localizados anteriormente, y que tengan relación con el tema. 

4.2.4. RECOGIDA DE DATOS. 

Serán elaboradas hojas de recogidas de datos en Excel en las que se incluirán los datos de 
los artículos, incluyendo los motivos de exclusión de aquello estudios que, finalmente, no pasen 
el cribado de inclusión tras su lectura detallada. 

4.2.4.1. VARIABLE PRINCIPAL DEL ESTUDIO: EFICACIA DE 
ABATACEPT EN LA UVEÍTIS ASOCIADA A AIJ. 

A la hora de valorar clínicamente la uveítis, seguiremos las indicaciones del 
Standardization of Uveitis Nomenclature for Reporting working group. 21 (Tabla 2) 

Del mismo modo, y como medición complementaria a los cristerios anteriormente citados, 
emplearemos también la medición de la agudeza visual según los criterios estandarizados de 
optotipos de Bayley y Lovie 42, recomendados en la práctica clínica para la medición de la 
agudeza visual por organismos tales como la OMS y el International Council of Ophtalmology 
43,44 
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Grado Células en campo* Descripción 

0 <1 
No inflamación 

0,5+ 1-5 

1+ 6-15 Inflamación débil 

2+ 16-25 Inflamación moderada 

3+ 26-50 Inflamación marcada 

4+ >50 Inflamación intensa 

*Tamaño de campo de 1mmx1mm 

 

4.2.4.2. VARIABLES DESCRIPTIVAS DEL ESTUDIO. 

 Autor. 

 Año de publicación. 

 Tipo de estudio. 

 Duración del estudio. 

 Número de pacientes. 

 

4.2.4.3. VARIABLES. DESCRIPTIVAS DE LOS PACIENTES DE CADA 
ESTUDIO. 

 Edad de los pacientes. 

 Edad de inicio de AIJ. 

 Duración de AIJ. 

 Subtipo de AIJ (acorde a la clasificación de la International League of Associations 
for Rheumatology.15) 

 Tipo de uveítis. (Uni/Bilateral, Anterior/Panuveítis) 

 Agudeza visual. 

 Complicaciones secundarias a nivel ocular. 

 Fármacos y dosis que consume. 

 Velocidad de sedimentación globular (VSG). 

 Concentración de proteína C reactiva (PCR). 

Tabla 2.- Criterios de SUN Working Group para la valoración de AIJ-U. 
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 Porcentaje de Mujeres. 

 Edad de aparición de uveítis. 

 Duración de uveítis. 

 

4.2.4.4. VALORACIÓN DE CALIDAD. 

Con la finalidad de valorar la calidad de los estudios incluidos, se ha diseñado una escala 
de calidad ad hoc para la pregunta de investigación (¿Es Abatacept eficaz en el tratamiento de 
la uveítis asociada a artritis idiopática juvenil?) basada en la Guidelines for Assessing Quality 
in Prognostic Studies on the Basis of Framework of Potential Biases. (Tabla 3) 

 
  S

I 
N
O 

NO 
CLARO 

N/A 

La pregunta de investigación está claramente contestada         

Participantes del estudio 

La población de origen está claramente descrita         

El método para reclutar a los participantes está claramente descrito         

El periodo de reclutamiento está especificado         

El lugar dónde  se reclutan los pacientes  está especificado         

Están especificados los criterios de inclusión         

Están especificados los criterios de exclusión         

Las características basales de los  pacientes  están adecuadamente descritas         

Si hay varios grupos de pacientes ¿son comparables sus características basales?         

Seguimiento 

No ha habido pérdida de seguimiento de algunos pacientes         

Los pacientes en los que se ha perdido el seguimiento no difieren significativamente 
de los pacientes que completaron el estudio         

Medida del Factor Pronóstico  

La medida del factor pronóstico está claramente definida o descrita         

El método utilizado para medir el factor pronóstico es adecuado         
El método utilizado para medir el factor pronóstico es el mismo para todos los 
participantes 

        

El Cut-off para el factor pornóstico está claramente especificado.         
Una proporción adecuada de los pacientes del estudio tienen determinado el factor 
pronóstico         

Se ha utilizado un método adecuado para ajustar los datos que faltan sobre la 
determinación del factor pronóstico         

Medida del Outcome  

El outcome de respuesta está claramente definida         

El tiempo de seguimiento hasta la medida de la respuesta es el adecuado         

El método utilizado para medir la respuesta está validado y es fiable.         

El método utilizado para medir la respuesta es el mismo para todos los participantes         

Medida de las Variables de confusión 

Variables de confusión están claramente definidas         
El método utilizado para medir las variables de confusión está validado y es fiable.         
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El método utilizado para medir las variables de confusión es similar en todos los 
participantes del estudio.         

Se ha utilizado un método adecuado en el diseño del estudio para ajustar variables 
de confusión importantes. 

        

Se ha utilizado un método adecuado en el análisis para ajustar los datos que faltan 
sobre la factores de confusión 

        

Análisis 

El tamaño de la muestra tiene una potencia adecuada         

El análisis estadístico es el adecuado         

El diseño del estudio es el adecuado         

No se muestran resultados sesgados         

Instrucciones 

Si= Cumple criterios o  verdadero         

No  = No cumple criterios o falso     
Respuest
as N/A=1   

No claro= No es posible evaluar el dato o no lo mencionan en el artículo.         

N/A = No aplicable         

Primero se determina el número de respuestas N/A     
Puntuación 
inicial=28 

Después se determina una puntuación INICIAL contabilizado las otras opciones :         

Si= 1 punto           No = 0 puntos              No claro= 0,5 puntos         

Después se determina el SCORE final obtenido en la Escala     
SCORE 
final=96,552 

= puntuación inicial x 100/ (30 –número de N/A)         

 

4.2.4.5. VALORACIÓN DEL NIVEL DE EVIDENCIA. 

Para llevar a cabo la valoración del nivel de evidencia de los estudios en este TFGM, nos 
basaremos en The Oxford 2011 Levels of Evidence, del Oxford Centre for Evidence Based 
Medicine. (Tabla 4) 

Tabla 3.- Escala de calidad.

Tabla 4.- The Oxford 2011 Levels of Evidence. 



PABLO RODRÍGUEZ GONZÁLEZ. 
 

19 
 

5. RESULTADOS. 

5.1. REVISIÓN SISTEMÁTICA. 

5.1.1. SELECCIÓN DE ESTUDIOS.  

 
  

 

89 entradas obtenidas a partir de Medline(n=19), 
Embase(n=46), Cochrane Library(n=14), y Web 

Of Science(n=10) tras la búsqueda el 4 de 
diciembre de 2019. 

 

82 entradas tras la eliminación de duplicados. 

R1: 24 publicaciones restantes tras selección por 
título y abstract. 

R2: 30 publicaciones restantes tras selección por 
título y abstract. 

 

 

34 publicaciones (abstracts y artículos 
completos) incluidas en la revisión sistemática. 

 

17 entradas coincidentes entre 
R1 y R2. 

 

37 artículos discordantes, de 
los cuales 17 fueron 
seleccionados por R3. 

6 publicaciones en relación al objetivo principal. 

28 publicaciones excluyen 
pacientes con uveítis activa 

y/o cumplen criterios de 
exclusión. 

Figura 2.- Diagrama de flujo de la revisión sistemática. 
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Tras la realización de la búsqueda sistemática siguiendo los criterios dispuestos en el 
apartado 3, nos encontramos con un total de 82 referencias susceptibles de ser incluidas 
en este trabajo de fin de grado con carácter de máster. De las cuales, finalmente, han 
pasado los criterios de cribado 6. (Figura 2)  

 

5.1.1.1. CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS INCLUÍDOS. 

En cuanto a la valoración de la eficacia de Abatacept en el tratamiento de la uveítis 
asociada a AIJ. Nos encontramos con 6 publicaciones que cumpliesen nuestros criterios 
de búsqueda en la literatura científica a día 12 de diciembre de 2019; una descripción de 
caso 8, tres series de casos prospectivas  10,11,13, un análisis multicéntrico retrospectivo 12 
y un estudio de cohortes retrospectivo 9. 

Dichos estudios comprenden un total de 64 pacientes cuyas características pueden 
ser observadas en la tabla 5, 6 y 7. 

 

Tabla 5.- Variables descriptivas de las publicaciones relevantes sobre el objetivo principal. 

Autor Año Diseño Duración Tamaño muestral

S.Angeles-Han 2008 Descripción de caso 18 meses 1

C.Birolo, M.Zannin, S. Arsenyeva et al. 2016 Cohorte retrospectiva 12 meses 31

Elhai M, Deslandre CJ, Kahan A. 2011 Serie de casos prospectiva 13 meses* 2

N. Kenawy, G. Cleary, D. Mewar et al. 2011 Serie de casos prospectiva 12 meses 2

C.Tappeiner, E. Misserochi, B Bodaghi et al. 2015 Análisis multicéntrico retrospectivo 12 meses 21

F. Zulian, M. Balzarin, F.Falcini et al. 2010 Serie de casos prospectiva 6 meses 7

*Media de seguimieto de los casos incluídos en Elhai M, Deslandre CJ, Kahan A.

Estudio Diseño Tratamiento Control n NE Q
Duración 
(meses)

Edad media 
(años)

Duración 
AIJ-U 
(años)

Porcentaje 
de mujeres

S.Angeles-Han 2008 Descripción de caso Abatacept
Antes Vs. 
Después

1 4 52,941 18 16,00 11,00 100,0%

C.Birolo, M.Zannin, S. 

Arsenyeva et al. 2016
Cohorte retrospectiva Abatacept

Antes Vs. 
Después

31 4 80,000 12 10,80 7,70 94,0%

Elhai M, Deslandre CJ, 

Kahan A. 2011
Serie de casos prospectiva Abatacept

Antes Vs. 
Después

2 4 50,000 13* 10,00 7,00 100,0%

N. Kenawy, G. Cleary, 

D. Mewar et al. 2011
Serie de casos prospectiva Abatacept

Antes Vs. 
Después

2 4 69,048 12 16,50 No datos 100,0%

C.Tappeiner, E. 

Misserochi, B Bodaghi et 

al. 2015

Análisis multicéntrico retrospectivo Abatacept
Antes Vs. 
Después

21 4 85,000 12 11,80 7,50 76,2%

F. Zulian, M. Balzarin, 

F.Falcini et al. 2010
Serie de casos prospectiva Abatacept

Antes Vs. 
Después

7 4 76,190 6 17,10 11,00 86,0%

n: tamaño muestral. Q: score de calidad
NE: nivel de evidencia

Tabla 6.- Tabla de evidencia.
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Uni/Bilateral Unilateral: 50%               Bilateral:50% Unilateral 50% Bilateral 50% Unilateral: 19% Bilateral: 81%

Anterior/Panuveitis Anterior: 90,5% Panuveitis: 9,50%

Artritis sistémica

Oligoartritis

Poli-FR(+)

Poli-FR(-)

Artritis entesitis

Artritis psoriásica

Artritis indeferenciada

Ojo OD OI OD * OI * OD* OI* OD OI

Agudeza visual Al incio del estudio 20/20 20/100 5/10 4/10 6/36 1/60 313/700 109/175

Al final del estudio 20/25 20/25 10/10 7/10 6/6 1/60 161/50 573/700

Al incio del estudio

Al final del estudio

Al incio del estudio

Al final del estudio

Al incio del estudio

Al final del estudio

MTX: Metrotexato IFX: Infliximab IFN: interferon alfa-2

CsA: Ciclosporina A AZA: Azatioprina

ETN: Etanercept ADA: Adalimumab

CPM: Ciclofosfamida LEF: Leflunomida

RTX: Rituximab PSL: Prednidsolona

NE: No especifica MMF: Micofenolato de mofetilo

100% de los pacientes >0,5+

42% de los pacientes <0,5+

VSG (mm/h)

Tipo de uveítis

Complicaciones secundarias a nivel ocular *

Edad aparicion uveítis (años)

Duración uveítis (años)

1

100%

16,00

5,00

11,00

5

Edad media (años)

Edad media incio AIJ (años)

Duración media de AIJ (años)

Subtipo de AIJ

11

100 % Unilateral

NE

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

100,00%

Porcentaje de mujeres

Historial previo de farmacoterapia

NE

BILATERAL

21/50

19/50

Clasificación uveítis 

según criterios de SUN 

Working Gorup

0,00%

C.Birolo, M.Zannin, S. Arsenyeva et 

al. 2016

31

94%

10,80

NE

NE

4,47

5,77

NE

NE

Estudio S.Angeles-Han 2008

*: Sinequias, queratopatía en banda, cataratas, edema cístico macular y/o hipertensión ocular.

55%

100% MTX(15mg/m2/semana)           

16% ETN  35% IFX 100% ADA

10mg/kg

Elhai M, Deslandre CJ, Kahan A. 

2011

2

100%

10,00

3,00

7,00

3

7

Anterior 100%

0,00%

1,00%

10mg/kg

NE

* N. Kenawy, G. Cleary, D. Mewar et al. 2011, tan solo especifica el subtipo de AIJ del 50% de los pacientes

Dosis Abatacept

100%

MTX: 10mg/m2 CSA: 7mg/kg/día 

MMF: 500mg x 2/día 

Prednidsona: 15mg DAC: 2mg/kg 

ETN: 0,4mg/Kg/dose 2 por 

semana CPM: 750mg/m2 

RTX:600mg/m2

10mg/kg

PCR (mg/l)

Tamaño muestral

N. Kenawy, G. Cleary, D. Mewar et 

al. 2011

2

100%

16,50

NE

* Elhai M, Deslandre CJ, Kahan A. 2011, tan solo hubo cambios en la agudeza visual del 50% de los pacientes

100%

NENE NE

MTX; ETN: 12,5mg/semana                                   

ADA: 15-20mg/2 semanas; IFX

48

7,5
NE

259,5

<10

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

0,00%

NE

NE

NE

Anterior: 100%

NE

50%*

NE

NE

NE

NE

81%

100% MTX: 15mg/m2/semanal 33% ETN: 

0,8mg/kg semanalmente. 38% CSA: 3mg/kg 

diario. 9,5% AZA: 2mg/kg diario. 81% ADA: 

24mg/m2 semanal. 14% LEF: 10-20 mg diarios. 

4,76% GOL: 30mg/m2 mensual. 48% IFX: 5-6 

mg/kg bimensual. 100% PSL. RTX: 375mg/m2. 

4,7% IFN: 1,5-3 Mio IU semanal. 9,5% MMF: 500-

2000mg diario. 

10mg/kg

0%

0,0%

NE

100% de los pacientes 3+

100% de los pacientes 0

100%

100% MTX: 15mg/m2/kg; 100% ADA:25-

40mg /1-2 semanales. 50% IFX; 50% 

CSA: 4mg/kg/día. 50% MMF: 

600mg/m2/ 2 al día.                             

100% Corticoterapia

500mg/IV

NE

NE

F. Zulian, M. Balzarin, F.Falcini et al. 

2010

7

86%

17,10

5,25

BILATERAL

23/50

53/100

C.Tappeiner, E. Misserochi, B Bodaghi et al. 

2015

21

76,2%

11,80

3,70

8,10

4,3

7,5

0,0%

76,2%

23,8%

0%

0%

11,85

6,1

11

10mg/kg

100%

100% Bilateral

100% Anterior

NE

NE

100% de los pacientes > 1+

30% de los pacientes ≤ 0,5

100% Corticoterapia. 100% MTX: 

10mg/m2. 57% CSA: 2-5mg/kg/día 43% 

MMF: 0,5-1mg/m2/día. 6% LEF: 100mg 3 

días seguidos de 20mg/día. 100% IFX:   3-

5 mg/kg. 85% ADA: 20-40mg/m2. 43% 

ETN: 0,4mg/kg 2 a la semana. 

NE

Tabla 7.- Variables descriptivas de las publicaciones relevantes sobre el objetivo principal. 
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En los estudios que cumplen los criterios de inclusión de nuestra revisión sistemática 
nos encontramos con pacientes con una edad media de 13.7 años, diagnosticados de AIJ 
a una edad temprana (< 5.25 años), y con un tiempo de evolución de la enfermedad de 
entre 7 y 11.85 años. En cuanto al comienzo de AIJ-U, se manifiesta a partir de los 3-6.1 
años, y presenta una evolución de entre 5.7 a 11 años. En la totalidad de las series 
estudiadas que se incluyen en este TFGM, un porcentaje alto de los pacientes muestran 
complicaciones secundarias a la inflamación ocular (sinequias, queratopatía en banda, 
cataratas, edema cístico macular y/o hipertensión ocular) así como déficits visuales 
secundarios a AIJ-U.  

Cabe destacar que la totalidad de los pacientes, siguiendo las guías de tratamiento 
españolas 4, así como las propuestas por el documento de consenso de Single Hub and 
Access point for pediatric rheumatology in Europe (SHARE) 2 y las guías del American 
College of Rheumatology (ACR)26, han demostrado refractariedad tanto a fármacos 
modificadores de la enfermedad (FAMEs), siendo el metotrexato el más empleado, como 
a fármacos biológicos anti-TNF, como son  etanercept, infliximab, golimumab y/o 
adalimumab. 

En la totalidad de los estudios, se emplea la best correct visual activity (BCVA) como 
medida de seguimiento de eficacia del tratamiento. No obstante, en función de las diversas 
publicaciones, podemos encontrar otra serie de datos utilizados con el objetivo de 
comprobar la eficacia de Abatacept como son: la presencia de brotes de uveítis, las cifras 
de velocidad de sedimentación globular (VSG) y proteína C reactiva (PCR), cantidad de 
células presentes en la cámara anterior y número de complicaciones secundarias a AIJ-U.  

 

5.1.1.2. CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS EXCLUÍDOS. 

 
Autor Estudio Año Razón de exclusión 

Brunner HI, Tzaribachev N, 
Vega-Cornejo G, et al.45 

Subcutaneous Abatacept in Patients 
With Polyarticular-Course Juvenile 
Idiopathic Arthritis: Results From a 
Phase III Open-Label Study. 

2018 Pacientes con uveítis activa 
excluidos. 

Foeldvari I.46 
Ocular Involvement in Juvenile 
Idiopathic Arthritis: Classification 
and Treatment.  

2015 Revisión narrativa. 

Gerbaux M, Le P-Q, Goffin L, 
Badot V, La C, Caspers L. 47 

Long-Term Efficacy and Safety of 
Biologic Therapy in Children with 
Juvenile Idiopathic Arthritis or Non-
Infectious Uveitis.  

2017 Extracción de datos imposible. 

Goldzweig O, Hashkes PJ.48 
Abatacept in the treatment of 
polyarticular JIA: Development, 
clinical utility, and place in therapy. 

2011 No aporta datos sobre uveítis. 

Hawkins MJ, Dick AD, Lee 
RJW, et al.49 

Managing juvenile idiopathic 
arthritis-associated uveitis.  

2016 Revisión narrativa. 

Keating GM.50  
Abatacept: A review of its Use in 
the Management of Rheumatoid 
Arthritis. Drugs. 

2013 No aporta datos sobre uveítis. 
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Lovell DJ, Ruperto N, Mouy R, 
et al.51 

Long-term safety, efficacy, and 
quality of life in patients with 
juvenile idiopathic arthritis treated 
with intravenous Abatacept for up 
to seven years. 

2015 Pacientes con uveítis activa 
excluidos. 

Maggi L, Cimaz R, Capone M, 
et al.52 

mmunosuppressive activity of 
Abatacept on Circulating T helper 
lymphocytes from juvenile 
idiopathic arthritis patients. 

2016 Indicadores de seguimiento 
clínico inadecuados. 

Mehta J, Beukelman T.53 
Biologic Agents in the Treatment of 
Childhood-Onset Rheumatic Disease. 
The Journal of Pediatrics. 

2017 Revisión narrativa. 

Otten MH, Prince FHM, Anink 
J, et al.54 

Effectiveness and safety of a second 
and third biological agent after 
failing etanercept in juvenile 
idiopathic arthritis: Results from the 
Dutch National ABC Register. 

2013 Extracción de datos imposible. 

Quartier P.55 Current treatments for juvenile 
idiopathic arthritis. 

2010 Revisión narrativa. 

Record JL, Beukelman T, 
Cron RQ.56 

Combination Therapy of Abatacept 
and Anakinra in Children with 
Refractory Systemic Juvenile 
Idiopathic Arthritis : A Retrospective 
Case Series. 

2011 
Indicadores de seguimiento 

clínico inadecuados. 

Romano M, Pontikaki I, 
Gattinara M, et al.57 

Drug survival and reasons for 
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5.2. ESTUDIO DE EFICACIA. 

5.2.1. EFICACIA EN FUNCIÓN BCVA. 

En el estudio de S.Angeles-Han 20088, se describe el caso de  una paciente de 16 
años con historia de uveítis de 11 años de evolución. Inicialmente (a los 5 años de edad) 
había sido tratada con corticoesteroides tópicos y β-bloqueantes oftálmicos. Ante la 
ineficacia del tratamiento tópico, se instauró medicación con MTX (10mg/m2) y 
prednidsona oral (10mg). Posteriormente fue necesaria la introducción de ciclosporina y 
micofenolato de mofetilo, manteniéndose este tratamiento durante 2 años. A la edad de 8 
años, y ante la persistencia de UCA, se decide instauración de tratamiento con infliximab, 
el cual tuvo que ser interrumpido debido a efectos adversos relacionados con su infusión 
(disnea y taquicardia). Con 11 años, la inflamación de la cámara anterior de su ojo 
izquierdo desencadenó la aparición de sinequias, queratoparía en banda y cataratas; 
Además fue necesaria la realización de una vitrectomía con el fin de reducir la 
inflamación ocular.  

Ante la severidad de la UCA, se decide establecer tratamiento, primero con 
daclizumab, y posteriormente con rituximab, sin objetivarse mejoría. Finalmente, ante la 
refractariedad de la AIJ-U, y presentando la paciente una BCVA de 20/20 y 20/100, en 
su ojo derecho e izquierdo respectivamente, se instaura tratamiento con ABA(10mg/kg); 
Objetivándose una rápida remisión de la uveítis, y una mejoría de su BCVA, tras 18 
meses, alcanzando una BCVA de 20/25 bilateral. 

Tabla 7.- Estudios excluidos. 
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Atendiendo a los datos publicados por C.Birolo, M.Zannin, S. Arsenyeva et al. 20169; 
Se parte de una población inicial de 31 pacientes. La totalidad de los mismos con AIJ-U 
refractaria al tratamiento escalonado (incluyendo corticoterapia tópica sistémica, así 
como fármacos inmunosupresores, MTX, MMF o CsA). Ante la refractariedad al 
tratamiento biológico anti-TNF (ETN, IFX y/o ADA) se instaura ABA. Tras 12 meses de 
tratamientos con ABA(10mg/kg), se evidencia una variación de BCVA bilateral de 21/50 
pasando a 19/50 (p>0.05). Pese a que al cambio de BCVA no es significativo, cabe 
destacar la preexistencia de complicaciones derivadas de la UCA (principalmente edema 
macular cistoide) que condicionan en gran medida la mejoría de la agudeza visual tras la 
resolución de los cuadros inflamatorios oculares. Este hecho, acompañado por el mejor 
control de los brotes de UCA evidenciado en el apartado 5.2.2. del presente TFGM 
(EFICACIA EN FUNCIÓN DE SUN WORKIGN GROUP), hacen suponer que, si bien 
no se aprecia una mejoría significativa de BCVA, ABA puede estar implicado en la no 
disminución de la BCVA, actuando como factor protector de la agudeza visual.  

Del mismo modo, el estudio de Elhai M, Deslandre CJ, Kahan A. 201110, presenta 
dos pacientes (mujeres) de 11 y 9 años respectivamente, ambas con historia de AIJ-U, 
desde los 3 años de edad, refractaria al tratamiento corticoesteroideo tópico y sitémico así 
como a MTX. En la primera paciente, se instaura ABA(10mg/kg) tras la falta de respuesta 
a ADA y ETN, objetivándose la desaparición de los cuadros de UCA unilateral presentes 
previamente, pero sin variar la BCVA debido a las complicaciones preexistentes 
(queratopatía en banda). Por otra parte, se observa mejoría en la paciente de 9 años de 
edad, diagnosticada de artritis idiopática juvenil oligoarticular, con AIJ-U refractaria a 
IFX y ADA; Tras 10 meses de tratamiento con ABA(10mg/kg), presenta una mejoría en 
su agudeza visual objetivada por las siguientes cifras de BCVA: 5/10 y 4/10 previas a la 
introducción de ABA y 10/10 y 7/10 (ojos derecho e izquierdo respectivamente) tras el 
tratamiento, así como la ausencia inflamación ocular.  

Observando lo descrito en N. Kenawy, G. Cleary, D. Mewar et al. 201111; se describe 
el caso de una  mujer 18 años de edad, diagnosticada de oligoartritis extendida a la edad 
de 5 años con uveítis anterior en su ojo izquierdo y positividad para anticuerpos 
antinucleares. A la edad de 17 años, debido a la presencia de AIJ-U refractaria a todos los 
escalones terapéuticos, incluyendo el uso de biológicos como ETN, IFX y ADA (este 
último tuvo que ser suspendido por intolerancia a la combinación del mismo con MTX), 
su BCVA empeoró de 6/9 a 6/36. Además, es sometida a una extracción de catarata 
(secundaria a uveítis) de su ojo izquierdo resultando afáquica y presentando en este 
momento una BCVA post-operatoria de 6/18 debida a la presencia de membrana 
epirretiniana. Durante el periodo peri-operatorio, se mantiene tratamiento 
corticoesteroideo sistémico para la AIJ-U, pautándose posteriormente ABA 500mg IV a 
las 0, 2 y 4 semanas, continuando mensualmente. Después de la cuarta infusión se 
objetivó remisión completa de la uveítis, con estancamiento del decrecimiento de BCVA, 
así como mantenimiento de la misma tras 12 meses de seguimiento.  

Se aporta también información sobre otro caso en este estudio; Mujer de 15 años de 
edad que presenta AIJ-U bilateral, con ojo izquierdo afáquico capaz de percibir estímulos 
luminosos, y ojo derecho con presencia de sinequias posteriores y cataratas, secundarias 
a AIJ-U refractaria a tratamiento previos incluyendo corticoesteroides (tópicos y 
sistémicos) MTX, CsA, MMF y ADA. Tras la instauración de ABA en la misma pauta 
que en el caso anterior, podemos observar una mejoría en la BCVA, tras 12 meses de 
tratamiento, objetivada por una mejoría de 6/36 a 6/6. 
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Siguiendo con el estudio de los datos de C.Tappeiner, E. Miserochi, B Bodaghi et al. 
201512. No observamos cambios significativos (p=0.83) tras 12 meses de tratamiento con 
ABA 10mg/kg, en la agudeza visual, la cual varió desde cifras medias de 23/50 a 53/100. 
No obstante, tras la instauración de ABA, se observó una disminución de las visitas 
médicas relacionadas con uveítis activa, por lo que pese a no suponer una mejora 
significativa en BCVA, y teniendo en cuenta los resultados presentados en este estudio, 
esto sugiere un beneficio potencial de la cohorte de pacientes con uveítis severa y 
refractaria, donde otras opciones de tratamiento son limitadas. 

Finalmente, y en relación a lo publicado en F. Zulian, M. Balzarin, F.Falcini et al. 
2010 13; Nos encontramos 7 pacientes con AIJ-U refractaria a los siguientes fármacos 
corticoesteroides(100%); MTX(100%); CsA (57%); MMF(43%); LEF(14%); 
IFX(100%); ADA(86%); ETN(43%) y  tratados con ABA 10mg/kg durante 6 meses. 
Observando una mejoría generalizada en las cifras de BCVA. (Tabla 8) 

 
    Paciente 
    1 2 3 4 5 6 7 

BCVA previa 
Ojo derecho  5/8  5/8  2/5 0     0     1/3 1     

Ojo izquierdo  1/2  5/8  5/8  1/5 1     3/5  4/5 

BCVA final 
Ojo derecho 1      1/3  1/5  1/5 0     2/5 1     

Ojo izquierdo  5/8  4/5  4/5 0     1     2/5 1     

 

5.2.2. EFICACIA EN FUNCIÓN DE SUN WORKIGN GROUP. 

Contamos con datos sobre la evolución de la uveítis en función de los criterios del 
Standardization of Uveitis Nomenclature for Reporting working group.21 en los siguientes 
estudios: 

En N. Kenawy, G. Cleary, D. Mewar et al. 201111 se relata la mejoría de dos casos 
(con las características descritas en el apartado 5.2.1 del presente TFGM) de AIJ-U, los 
cuales comienzan con un grado 3+ de uveítis activa, y tras el tratamiento con ABA, 
experimentan una remisión total de actividad inflamatoria a nivel ocular, evidenciada por 
un grado 0 de acuerdo con la clasificación de la SUN Working Group. 

En el estudio C.Tappeiner, E. Miserochi, B Bodaghi et al. 201512, comenzado con un 
total de 21 pacientes con uveítis activa (SUN Workign Group >0.5+), se realizan 
mediciones de la actividad inflamatoria ocular cada 12 semanas durante el tratamiento 
con ABA. Así podemos objetivar el número de pacientes con uveítis inactiva 
(<0.5+)/número de pacientes seguidos en dicho período; 2/21, 7/20, 14/21, 5/12, a las 12, 
24, 36 y 48 semanas, respectivamente. 

En cuanto a los datos publicados en F. Zulian, M. Balzarin, F.Falcini et al. 201013, 
de 7 pacientes con AIJ-U refractaria tanto a tratamiento corticoesteroideo tópico y 
sistemático, así como a FAMEs (MTX, CsA, MMF, LEF) y a fármacos biológicos (ADA, 
IFX y ETN, un 30% (2 pacientes) experimentaron  remisión completa de la actividad 
inflamatoria ocular, mientras que un 70% de los pacientes, pese a no lograr una remisión 
completa, experimentaron una disminución importante de la actividad , partiendo de 

Tabla 8.- Variación de BCVA en F. Zulian, M. Balzarin, F.Falcini et al. 2010 
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cuadros de uveítis inflamatorias moderado-intensos a inflamaciones débiles del globo 
ocular. (Tabla 9) 

Paciente 

  1 2 3 4 5 6 7 

Clasificación uveítis según criterios de 
SUN Working Gorup 

Al incio del 
estudio 2,6+ 2,6+ 2+ 1,6+ 4+ 2,6+ 2+ 

Al final del 
estudio 1,5+ 2+ 0,5+ 0+ 1,6+ 1,3+ 1+ 

 

5.2.3. EFICACIA EN FUNCIÓN DEL CONTROL DE BROTES. 

El diseño del estudio Birolo, M.Zannin, S. Arsenyeva et al. 20169, se basa en la 
división de los pacientes en dos grupos en función de su tratamientos. Un primer grupo 
denominado ABA-1, caracterizado por el uso de Abatacept como primer fármaco 
biológico tras refactariedad a, al menos, 6 meses de tratamiento con MTX, y un segundo 
grupo, ABA-2, en el que tratamiento con Abatacept se instaura tras el fracaso de 1 o más 
fármacos biológicos previos. En ambos grupos de tratamiento, como en la totalidad de 
los pacientes en conjunto, se observa una mejoría en el control de los cuadros de 
inflamación ocular, con reducciones significativas de la media de frecuencia de la 
aparición de brotes de uveítis. (p<0.01) (Tabla 10). 

 

No obstante, tras la estimación de la función de supervivencia de Kaplan-Meier, no 
se observan diferencias significativas (p=0.101) que justifiquen el uso de ABA como 
fármaco biológico de primera línea. 

 
Grupo   Pretratamiento Postratamiento P valor 

ABA-1 

Brotes de uveítis 

4,1 (2,3) 1,2 (0,44) <0,01 

ABA-2 3,7 (3,0) 1,2 (0,43) <0,01 

Conjunto 3,9 (2,6) 1,2 (0,42) <0,01 

(SD)- Desviación típica 

En cuanto a la publicación Elhai M, Deslandre CJ, Kahan A. 201110, tras la 
instauración del tratamiento con Abatacept podemos objetivar una reducción de la 
frecuencia del brotes del 100% en ambos casos descritos en el estudio, tras 16 y 10 meses 
respectivamente. 

Siguiendo con el estudio C.Tappeiner, E. Miserochi, B Bodaghi et al. 201512, 
podemos observar la comparación de la evolución de AIJ-U antes y después de la 
instauración del tratamiento con Abatacept (10mg/kg) . Así, en un 83.3% de las visitas de 
seguimiento previas al tratamiento con ABA, la uveítis se encontraba activa, mientras que 
este porcentaje es de un 72.8% de las sucesivas visitas tras tratamiento con ABA. (p>0.05)  

Tabla 10.- Eficacia del control de brotes de uveítis en Birolo, M.Zannin, S. Arsenyeva et al. 2016 

Tabla 9.- Variación del grado de uveitis en F. Zulian, M. Balzarin, F.Falcini et al. 2010
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Para finalizar, en el artículo F. Zulian, M. Balzarin, F.Falcini et al. 201013 objetiva 
una disminución media del número de episodios de uveítis (de 3.7 a 0.7 brotes) tras 6 
meses de tratamiento con Abatacept. 
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6. DISCUSIÓN. 

A nuestro conocimiento, el presente trabajo de fin de grado con carácter de máster, 
es el primer estudio que trata de realizar una revisión sistemática de la literatura científica 
actual con el fin de analizar el efecto de Abatacept para el tratamiento de la uveítis 
asociada a artritis idiopática juvenil. 

Debido a la falta de información comparable, no ha sido posible llevar a cabo un 
meta-análisis con garantías estadísticas.  

No obstante, y atendiendo a los resultados de la presente revisión sistemática, sí se 
puede evidenciar una mejoría en relación a los datos de eficacia sobre la inflamación 
ocular en la AIJ-U. 

Así, si nos detenemos en el apartado 4.2.1 del presente TFGM (EFICACIA EN 
FUNCIÓN BCVA.) nos encontrarnos con cuatro series de casos 8–11, que objetivan una 
mejoría de la agudeza visual y/o estabilización de la misma. Al mismo tiempo, se 
presentan dos estudios que aportan variaciones en la agudeza visual no estadísticamente 
significativas 9,12, lo que podría indicar que Abatacept no es un fármaco eficaz a la hora 
de mejorar la clínica derivada de la AIJ-U. No obstante, en los casos en los que las 
complicaciones secundarias a la inflamación oftálmica (edema macular cistoide, 
queratopatía en banda…) imposibilitan una mejoría de la BCVA se hace imposible una 
restauración de la agudeza visual basada únicamente en métodos terapéuticos 
farmacológicos. 

En cuanto a la eficacia de Abatacept, medida en función de la actividad inflamatoria 
derivada de la uveítis, atendiendo a la clasificación de Standardization of Uveitis 
Nomenclature for Reporting working group.21, podemos observar mejoría, ya que en la 
mayoría de los casos publicados 11–13 objetivamos una disminución de la severidad de la 
inflamación ocular y/o la remisión completa de la misma. Sin embargo, la falta de análisis 
estadístico, así como la imposibilidad de realización con garantías del mismo, con los 
datos aportados por los estudios incluidos en este TFGM, nos limitan a la hora de poder 
llegar a una conclusión categórica, pese a que los datos que se nos presentan sugieren una 
clara recuperación del cuadro inflamatorio en los pacientes con AIJ-U refractaria a 
tratamiento.  

Atendiendo al apartado 4.2.3. (EFICACIA EN FUNCIÓN DEL CONTROL DE 
BROTES), podemos objetivar que es una tónica dominante en los estudios incluidos en 
el presente trabajo, la mejoría del control de brotes inflamatorio oculares relacionados 
con la artritis idiopática juvenil. Así, son cuatro los estudios que muestran datos de 
mejoría en el control de agudizaciones de la UCA9,10,12,13 encontrándonos con 
disminuciones significativas p(<0.01) de la medida de frecuencias de aparición de brotes 
de AIJ-U tras la instauración de tratamiento con Abatacept. Cabe destacar también la 
presencia de un estudio (C.Tappeiner, E. Miserochi, B Bodaghi et al. 201512) en el cual 
un 83.3% de las visitas de seguimiento previas al tratamiento con ABA, la uveítis se 
encontraba activa, mientras que este porcentaje es de un 72.8% de las sucesivas visitas
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tras tratamiento con ABA. (p>0.05); Objetivándose así una reducción del 10.5% no 
significativa estadísticamente. No obstante, y aunque todos los pacientes presentaban 
características comunes de base, las diferencias en el tratamiento previo a la instauración 
de ABA, así como el diseño retrospectivo de este estudio, constituye limitaciones 
considerables a la hora de interpretar los resultados. En la misma línea, la inactividad 
persistente puede estar sesgada también por los cambios en los tratamientos 
concomitantes de la uveítis tras su remisión. Por lo que la comparación de visitas médicas 
relacionadas con uveítis, permite evaluar el efecto de Abatacept en el control de brotes, 
pero con las limitaciones aquí expuestas. 
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7. CONCLUSIÓN. 

Teniendo en cuenta los obstáculos a nivel estadístico, así como la potencia de los 
estudios existentes en la literatura científica sobre el tema principal del presente TFGM, 
resultan complicado obtener un análisis matemático que corrobore de manera consistente 
nuestra hipótesis inicial. Sin embargo, los datos plasmados en este trabajo, no parecen 
contradecir la misma, sino que se inclinan hacia la corroboración de que el uso de 
Abatacept supone una mejoría en los pacientes con AIJ-U refractaria, por lo que 
Abatacept se muestra como un fármaco prometedor en dicho campo, atendiendo a las 
variables descritas en el presente TFGM (mejoría de agudeza visual, control de brotes y 
disminución de la actividad inflamatoria ocular) Sin embargo, sí se hace evidente la 
necesidad de realización de estudios cuyos diseños les confieran mayor potencia y 
validez, como ensayos clínicos aleatorizados y/o seguimientos prospectivos de grupos de 
pacientes, para evaluar la eficacia de Abatacept; pese a que los datos publicados a día de 
hoy en la literatura científica se posicionen, mayoritariamente, a favor de la eficacia de 
Abatacept en los cuadros de uveítis asociada a artritis idiopática juvenil refractaria. 
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8. ANEXO. 

 
Abreviatura Significado Abreviatura Significado 

ABA Abatacept. IgM Inmunoglobulina M 

ACR 
American College of 
Rheumatology. ILAR 

Internatioal League of Associations for 
Rheumatology. 

ADA Adalimumab. LEF Leflunomida. 

AIJ Artritis idiopática juvenil. MMF Micofenolato de mofetilo. 

AIJ-U 
Uveítis asociada a artritis 
idiopática juvenil. 

MTX Metrotexato. 

AZA Azatioprina. NE No especifica. 

BCVA Best Corrected Visual 
Acuity. 

OMS Organización mundial de la salud. 

CD Cluster de diferenciación. PCR Proteína C reactiva. 

CPM Ciclofosfamida. PRISMA Preferred Reporting Items for Systematic 
Reviews and Meta-Analyses. 

CsA Ciclosporina A. PSL Prednidsolona. 

CTLA 
Antígeno de linfocito T 
citotóxico. R1 Revisor 1. 

EA Evento adverso. R2 Revisor 2. 

ETN Etanercept. R3 Revisor 3. 

EULAR European Medicines Agency. RTX Rituximab. 

FAME Fármaco modificador de la 
enfermedad. 

SHARE Single Hub and Access point for pediatric 
rheumatology in Europe. 

Fc Fragmento cristalizable. SUN Standardization of Uveitis Nomenclature. 

FDA 
Food and Drugs 
Administration. TFGM 

Trabajo de fin de Grado con Carácter de 
Máster. 

HLA 
Antígeno leucocitario 
humano. TNF Factor de necrosis tumoral. 

IFN Interferon alfa-2. UCA Uveítis crónica anterior. 

IFX Infliximab. VSG Velocidad de sedimentación globular. 

IgG Inmunoglobulina G     

 

 

 

 

 

 

Anexo 1.- Tabla de abreviaturas.
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