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Listado de abreviaturas

ACR: American College of Rheumatology

ACR20: mejora igual o superior al 20% en la respuesta ACR

ACR50: mejora igual o superior al 50% en la respuesta ACR

ACR70: mejora igual o superior al 70% en la respuesta ACR

Anti-TNF: agentes biológicos inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa

AR: artritis reumatoide

CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CASP: critical appraisal skills programme

CRD: Center for Reviews and Dissemination 

d.n.d: datos no disponibles

EA: efecto adverso 

EAG: efecto adverso grave

ECA: ensayo clínico aleatorizado

EMA: European Medicines Agency

FAMEs: Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad

HAQ-DI: cuestionario de valoración de salud e índice de discapacidad

IC: intervalo de confianza

IL: interleucina

ITT: Intención de tratar

ITTm : ITT modificada

iv: administración intravenosa

mTSS: modified Total Sharp Score

MTX: metotrexato

na:  no aplicable

PCR: proteína C reactiva

PUVA: Psoraleno + luz ultravioleta A

sc: administración subcutánea

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network
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resumen ejecutivo

Título: Terapias biológicas en el tratamiento de la artritis reumatoide. Eficacia y 
seguridad comparada entre los distintos agentes biológicos 

Autores: María Auxiliadora Castillo Muñoz, Ruth Ubago Pérez, Sandra Flores Moreno y 
Carmen Beltrán Calvo.

Introducción

La AR es una enfermedad crónica, autoinmune y sistémica. Afecta aproximadamente al 
0,5-1% de la población adulta.

La enfermedad usualmente se manifiesta de forma progresiva finalizando con daño 
articular irreversible, deterioro funcional, disminución de la calidad de vida y mortalidad 
prematura de los pacientes.

Se dispone de ocho agentes biológicos para el tratamiento de la AR: cinco medicamentos 
que actúan bloqueando el factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF): infliximab, etanercept, 
adalimumab, certolizumab y golimumab; un inhibidor de la IL-1: anakinra; una proteína de 
fusión moduladora de la activación de células T: abatacept y un anticuerpo monoclonal 
contra el receptor de la IL-6: tocilizumab.

objetivos

Comparar la eficacia y seguridad de los diferentes agentes biológicos en pacientes adultos 
con AR, naïve a terapia biológica.

Metodología

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad se realizaron búsquedas exhaustivas 
de la literatura publicada en las principales bases de datos referenciales. 

Los criterios de selección fueron estudios realizados en pacientes adultos con AR, 
naïve a terapia biológica, tratados con infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, 
golimumab, abatacept, anakinra o tocilizumab, en los que se evaluó la seguridad y la 
eficacia en términos de actividad inflamatoria (respuesta ACR20, ACR50 o ACR70), HAQ-
DI, progresión radiográfica y supervivencia. Los diseños a incluir fueron informes de 
evaluación de tecnologías sanitarias, revisiones sistemáticas, metanálisis y ECAs.

La evaluación de la calidad de las revisiones sistemáticas y ECAS se realizó empleando 
las escalas específicas de evaluación del SIGN y CASPe, respectivamente.

resultados

No se localizaron ECAs en los que los agentes biológicos se compararan entre sí, por 
lo que se han considerado los ECAs que evaluaban las terapias biológicas frente a un 
comparador común (placebo asociado a MTX) y comparaciones mixtas de tratamientos.

Se incluyeron 4 documentos que evaluaron el tratamiento con terapia biológica en la AR. 
Estos documentos fueron:

 - un informe de evaluación de tecnologías sanitarias, realizado por la CADTH (que 
incluyó todos los medicamentos comercializados a excepción de tocilizumab),

 - una revisión sistemática de tocilizumab de la Cochrane (que evaluó este fármaco 
en pacientes adultos con AR que habían fracasado a FAME frente a placebo o 
FAMEs) 

Terapias biológicas en AR / AETSA 2011 
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 - un estudio en el que se realizaron metanálisis de comparaciones mixtas de 
tratamientos que incluyó a tocilizumab (estudio de Bergman et al.) y 

 - en la actualización del informe de la CADTH, un ECA que evaluó el tratamiento 
con etanercept asociado a MTX frente a MTX en paciente MTX-naïve.

En el informe de la CADTH se realizaron metanálisis de comparaciones con FAMEs 
como grupo control y metanálisis de comparaciones indirectas mixtas de tratamientos. 
No se detectaron diferencias estadísticamente significativas entre los distintos agentes 
biológicos, en pacientes previamente tratados con MTX, ni en pacientes MTX-naïve, en 
términos de ACR50, ACR20 y ACR70 entre sí, basándose en las comparaciones indirectas 
mixtas de tratamientos.

En el estudio de Bergman et al. se realizó una revisión sistemática en pacientes adultos con 
AR, con respuesta inadecuada a FAMEs, metanálisis de comparaciones frente a placebo 
y metanálisis de comparaciones mixtas de tratamientos  (comparaciones de tocilizumab 
frente a infliximab, etanercept, adalimumab y abatacept), En este último metanálisis con el 
modelo de efectos aleatorios, no se observaron diferencias estadísticamente significativas 
entre los agentes biológicos evaluados para las respuestas ACR20, ACR50, ni ACR70. 

Conclusiones

En pacientes adultos con AR, previamente tratados con MTX y naïve a terapia biológica, 
en ausencia de comorbilidades, no existen diferencias entre infliximab, etanercept, 
adalimumab, certolizumab, golimumab, abatacept, anakinra y tocilizumab en la eficacia en 
términos de respuesta ACR20, ACR50,ACR70, ni en la interrupción del tratamiento debida 
a efectos adversos.

En pacientes adultos con AR, previamente no tratados con MTX y naïve a terapia 
biológica, en ausencia de comorbilidades, no existen diferencias entre infliximab, 
etanercept, adalimumab, golimumab y abatacept en la eficacia en términos de respuesta 
ACR20, ACR50,ACR70, ni en la interrupción del tratamiento debida a efectos adversos 
(certolizumab, anakinra y tocilizumab no están indicados en pacientes adultos con AR, 
naïve a MTX y terapia biologica, ni se ha localizado evidencia).

AETSA 2011 / Terapias biológicas en AR  
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Antecedentes y justificación

La AR es una enfermedad crónica, autoinmune y sistémica. Se caracteriza por la 
inflamación de articulaciones, tendones y estructuras periarticulares (1). La AR afecta 
aproximadamente al 0,5-1% de la población adulta (2). A pesar de que la mayor incidencia 
de la artritis reumatoide se da entre los 30–50 años, aproximadamente un 20–30% de 
pacientes con AR se diagnostican después de los 60 años. En la mayoría de los casos, 
la enfermedad cursa de forma progresiva y termina conduciendo a un daño articular 
irreversible. Como consecuencia se produce deterioro funcional de los pacientes, 
disminución de la calidad de vida y mortalidad prematura (1;3). 

Los objetivos del tratamiento de la AR son disminuir la actividad de la enfermedad, prevenir 
el daño articular irreversible, disminuir el dolor y mejorar la calidad de vida (4). 

Aquellos pacientes con AR activa temprana y establecida, de intensidad moderada-grave, 
que han fracasado a tratamiento con FAMEs, incluido MTX a dosis adecuadas, son 
candidatos a recibir terapias biológicas.

Actualmente existen ocho agentes biológicos para el tratamiento de la AR como primea 
línea de terapia biológica: cinco medicamentos que bloquean el factor de necrosis tumoral 
alfa (anti-TNF): infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab; un inhibidor 
de la IL-1: anakinra; una proteína de fusión moduladora de la activación de células T: 
abatacept y un anticuerpo monoclonal contra el receptor de la IL-6: tocilizumab.

Estos medicamentos presentan algunas indicaciones comunes que se resumen en la 
Tabla 1.

Terapias biológicas en AR / AETSA 2011 



12 >

ta
bl

a 
1:

 In
di

ca
ci

on
es

 a
ut

or
iz

ad
as

 d
e 

lo
s 

m
ed

ic
am

en
to

s 
bi

ol
óg

ic
os

 p
ar

a 
el

 tr
at

am
ie

nt
o 

de
 la

 A
r

.

In
di

ca
ci

ón
In

fli
xi

m
ab

r
em

ic
ad

e 
(5

)
et

an
er

ce
pt

en
br

el
 (6

)
A

da
lim

um
ab

H
um

ira
 (7

)

C
er

to
liz

um
ab

 
pe

go
l

C
im

zi
a 

(8
)

g
ol

im
um

ab
 s

im
po

ni
 

(9
;1

0)

A
na

ki
nr

a
K

in
er

et
 (1

1)
A

ba
ta

ce
pt

 o
re

nc
ia

 (1
2)

to
ci

liz
um

ab
r

oA
ct

em
ra

 
(1

3)
P

ac
ie

nt
es

 a
du

lto
s 

co
n 

A
R

 a
ct

iv
a,

 e
n 

co
m

bi
na

ci
ón

 c
on

 
M

TX
, c

ua
nd

o 
la

 re
sp

ue
st

a 
a 

lo
s 

FA
M

E
s,

 in
cl

ui
do

 e
l 

M
TX

, h
a 

si
do

 in
ad

ec
ua

da
 *

a
a

a
a

a
a

a
**

a
**

P
ac

ie
nt

es
 a

du
lto

s 
co

n 
A

R
 g

ra
ve

, a
ct

iv
a 

y 
pr

og
re

si
va

, 
en

 c
om

bi
na

ci
ón

 c
on

 M
TX

, e
n 

pa
ci

en
te

s 
pr

ev
ia

m
en

te
 

no
 tr

at
ad

os
 c

on
 M

TX
 u

 o
tro

s 
FA

M
E

s 
*

a
a

a
-

a
-

-
-

A
rtr

iti
s 

id
io

pá
tic

a 
ju

ve
ni

l p
ol

ia
rti

cu
la

r a
ct

iv
a

a
**

*
a

**
*

-
-

-
-

P
ac

ie
nt

es
 c

on
 e

sp
on

di
lit

is
 a

nq
ui

lo
sa

nt
e 

ac
tiv

a,
 g

ra
ve

, 
qu

e 
ha

n 
re

sp
on

di
do

 d
e 

fo
rm

a 
in

ad
ec

ua
da

 a
 la

 te
ra

pi
a 

co
nv

en
ci

on
al

a
a

a
-

a
-

-
-

P
ac

ie
nt

es
 a

du
lto

s 
co

n 
ar

tr
iti

s 
ps

or
iá

si
ca

 a
ct

iv
a 

y 
pr

og
re

si
va

, c
ua

nd
o 

la
 re

sp
ue

st
a 

a 
la

 te
ra

pi
a 

pr
ev

ia
 

co
n 

FA
M

E
s 

no
 h

a 
si

do
 a

de
cu

ad
a

a
a

a
-

a
-

-
-

P
ac

ie
nt

es
 c

on
 p

so
ria

si
s 

en
 p

la
ca

s 
cr

ón
ic

a,
 d

e 
m

od
er

ad
a 

a 
gr

av
e,

 q
ue

 n
o 

ha
ya

n 
re

sp
on

di
do

, q
ue

 
te

ng
an

 c
on

tra
in

di
ca

ci
on

es
 o

 q
ue

 s
ea

n 
in

to
le

ra
nt

es
 a

 
ot

ra
s 

te
ra

pi
as

 s
is

té
m

ic
as

, i
nc

lu
ye

nd
o 

ci
cl

os
po

rin
as

, 
M

TX
 o

 P
U

VA
.

a
a

**
**

a
-

-
-

-
-

P
ac

ie
nt

es
 c

on
 e

nf
er

m
ed

ad
 d

e 
C

ro
hn

 a
ct

iv
a,

 g
ra

ve
, 

qu
e 

no
 h

an
 re

sp
on

di
do

 a
 u

n 
co

rti
co

st
er

oi
de

 y
/o

 u
n 

in
m

un
os

up
re

so
r; 

o 
qu

e 
se

an
 in

to
le

ra
nt

es
 o

 p
re

se
nt

en
 

co
nt

ra
in

di
ca

ci
on

es
 a

 d
ic

ha
s 

te
ra

pi
as

a
**

**
*

a
**

**
*

-
-

-
-

-

P
ac

ie
nt

es
  a

du
lto

s 
co

n 
co

lit
is

 u
lc

er
os

a 
ac

tiv
a,

 
de

 m
od

er
ad

a 
a 

gr
av

e,
 q

ue
 h

an
 p

re
se

nt
ad

o 
un

a 
re

sp
ue

st
a 

in
ad

ec
ua

da
 a

 la
 te

ra
pi

a 
co

nv
en

ci
on

al
a

-
-

-
-

-
-

-

* 
 L

as
 fi

ch
as

 té
cn

ic
as

 d
e 

ab
at

ac
ep

t, 
to

ci
liz

um
ab

 y
 d

e 
lo

s 
m

ed
ic

am
en

to
s 

an
ti-

TN
F,

 a
 e

xc
ep

ci
ón

 d
e 

in
fli

xi
m

ab
 y

 g
ol

im
um

ab
 in

di
ca

n 
qu

e,
 e

n 
el

 tr
at

am
ie

nt
o 

de
 p

ac
ie

nt
es

 a
du

lto
s 

co
n 

A
R

, l
os

 a
ge

nt
es

 b
io

ló
gi

co
s 

m
od

ifi
ca

do
re

s 
de

 
la

 e
nf

er
m

ed
ad

 p
ue

de
n 

ad
m

in
is

tra
rs

e 
en

 m
on

ot
er

ap
ia

, e
n 

ca
so

 d
e 

in
to

le
ra

nc
ia

 a
 M

TX
 o

 c
ua

nd
o 

el
 tr

at
am

ie
nt

o 
co

nt
in

uo
 c

on
 M

TX
 n

o 
se

a 
ap

ro
pi

ad
o 

o 
po

si
bl

e.
**

 A
ba

ta
ce

pt
 y

 to
ci

liz
um

ab
 e

st
án

 in
di

ca
do

s 
pa

ra
 e

l t
ra

ta
m

ie
nt

o 
de

 la
 A

R
 a

ct
iv

a,
 d

e 
m

od
er

ad
a 

a 
gr

av
e,

 e
n 

re
sp

ue
st

a 
in

ad
ec

ua
da

 a
 u

no
 o

 m
ás

 F
A

M
E

s,
 in

cl
uy

en
do

 M
TX

 o
 a

nt
i-T

N
F.

**
* 

E
ta

ne
rc

ep
t e

st
á 

in
di

ca
do

 e
n 

el
 tr

at
am

ie
nt

o 
de

 la
 a

rtr
iti

s 
id

io
pá

tic
a 

ju
ve

ni
l p

ol
ia

rti
cu

la
r a

ct
iv

a,
 e

n 
ni

ño
s 

a 
pa

rt
ir 

de
 4

 a
ño

s 
y 

en
 a

do
le

sc
en

te
s 

qu
e 

ha
n 

te
ni

do
 u

na
 re

sp
ue

st
a 

in
ad

ec
ua

da
 o

 q
ue

 ti
en

en
 in

to
le

ra
nc

ia
 p

ro
ba

da
 

a 
M

TX
. A

da
lim

um
ab

 e
st

á 
in

di
ca

do
 e

n 
el

 tr
at

am
ie

nt
o 

de
 la

 a
rtr

iti
s 

id
io

pá
tic

a 
ju

ve
ni

l p
ol

ia
rti

cu
la

r a
ct

iv
a 

en
 a

do
le

sc
en

te
s 

de
 e

da
de

s 
co

m
pr

en
di

da
s 

en
tr

e 
lo

s 
13

 y
 lo

s 
17

 a
ño

s.
 A

ba
ta

ce
pt

 e
n 

co
m

bi
na

ci
ón

 c
on

 m
et

ot
re

xa
to

 
es

tá
 in

di
ca

do
 p

ar
a 

el
 tr

at
am

ie
nt

o 
de

 la
 a

rtr
iti

s 
id

io
pá

tic
a 

ju
ve

ni
l p

ol
ia

rti
cu

la
r a

ct
iv

a 
de

 m
od

er
ad

a 
a 

gr
av

e,
 e

n 
pa

ci
en

te
s 

pe
di

át
ric

os
 d

e 
6 

añ
os

 o
 m

ás
 q

ue
 h

an
 p

re
se

nt
ad

o 
un

a 
re

sp
ue

st
a 

in
ad

ec
ua

da
 a

 o
tro

s 
FA

M
E

s,
 

in
cl

uy
en

do
 a

l m
en

os
 u

n 
in

hi
bi

do
r d

el
 fa

ct
or

 d
e 

ne
cr

os
is

 tu
m

or
al

 a
lfa

.
**

**
  E

ta
ne

rc
ep

t e
st

á 
in

di
ca

do
 e

n 
ni

ño
s 

a 
pa

rt
ir 

de
 8

 a
ño

s 
y 

ad
ol

es
ce

nt
es

, c
on

 p
so

ria
si

s 
en

 p
la

ca
s,

 q
ue

 n
o 

es
tá

n 
co

nt
ro

la
do

s 
ad

ec
ua

da
m

en
te

 o
 q

ue
 s

on
 in

to
le

ra
nt

es
 a

 o
tra

s 
te

ra
pi

as
 s

is
té

m
ic

as
 o

 fo
to

te
ra

pi
as

. 
**

**
*T

an
to

 in
fli

xi
m

ab
 c

om
o 

ad
al

im
um

ab
 e

st
án

 in
di

ca
do

s 
en

 e
nf

er
m

ed
ad

 d
e 

C
ro

hn
. A

de
m

ás
 d

e 
en

 p
ob

la
ci

ón
 a

du
lta

, i
nfl

ix
im

ab
 e

st
á 

in
di

ca
do

 e
n 

pa
ci

en
te

s 
pe

di
át

ric
os

 d
e 

en
tr

e 
6 

y 
17

 a
ño

s 
de

 e
da

d,
 q

ue
 n

o 
ha

n 
re

sp
on

di
do

 
a 

la
 te

ra
pi

a 
co

nv
en

ci
on

al
 (c

or
tic

os
te

ro
id

e,
 in

m
un

om
od

ul
ad

or
 y

 te
ra

pi
a 

nu
tri

ci
on

al
 p

rim
ar

ia
); 

o 
qu

e 
se

an
 in

to
le

ra
nt

es
 o

 p
re

se
nt

en
 c

on
tra

in
di

ca
ci

on
es

 a
 d

ic
ha

s 
te

ra
pi

as
.

AETSA 2011 / Terapias biológicas en AR  



< 13

En la Tabla 2 se indica la posología y forma de administración de los agentes biológicos 
en pacientes con AR. 

Ante el elevado número de medicamentos biológicos disponibles, sería adecuado 
establecer de forma comparativa la eficacia y seguridad de las distintas alternativas en el 
tratamiento de la AR en pacientes adultos.

Tabla 2: Posología y forma de administración autorizadas de los agentes biológicos en el tratamiento de la AR.
Infliximab
remicade 

(5)

etanercept
enbrel (6)

Adalimumab
Humira (7)

Certolizumab 
pegol

Cimzia (8)

golimumab 
simponi (9)

Anakinra
Kineret 

(11)

Abatacept
orencia (12)

tocilizumab
roActemra 

(13)
Dosificación 
y  vía de 
administración 
en pacientes 
con Ar

3 mg/kg 
iv en las 
semanas 0, 2, 
6 y posterior-
mente 3 mg/
kg cada 8 
semanas

25 mg sc 2 
veces a la 
semana o
50 mg una vez 
a la semana

40 mg sc cada 2 
semanas

400 mg sc en las 
semanas 0, 2, 4 
y posterior-mente 
200 mg cada 2 
semanas

50 mg sc 
mensuales

100 mg sc 
diarios

Dosis según 
peso (aprox. 
10mg/kg)  adm 
iv semanas 0, 
2, 4 y posterior-
mente cada 4 
semanas

8 mg/kg iv cada 
4 semanas

Terapias biológicas en AR / AETSA 2011 



14 >



< 15

objetivos
 

• Comparar la eficacia de los diferentes agentes biológicos en pacientes adultos con 
AR, naïve  a terapia biológica.

• Comparar la seguridad de los diferentes agentes biológicos en el tratamiento de 
pacientes adultos con AR.
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Metodología

Revisión sistemática de la literatura de eficacia y seguridad 
del tratamiento con agentes biológicos en Ar

Para responder a los objetivos de eficacia y seguridad del tratamiento con las diferentes 
terapias biológicas, en pacientes adultos con AR, se realizó una primera búsqueda 
enfocada a la identificación de informes de evaluación de tecnologías sanitarias, revisiones 
sistemáticas y metanálisis, a través del CRD, páginas webs de agencias de evaluación 
de tecnologías sanitarias, MEDLINE y EMBASE. Esta búsqueda incluyó bibliografía 
publicada hasta el 15 de octubre de 2010 para todos los agentes biológicos, a excepción 
de tocilizumab que abarcó hasta la tercera semana de noviembre de 2010.

Posteriormente, se realizó una búsqueda exhaustiva de ECAs que comparasen de forma 
directa las distintas terapias biológicas indicadas en el tratamiento de pacientes adultos 
con AR o ECAs que evaluasen la eficacia y seguridad del tratamiento con una terapia 
biológica frente a un comparador común.

Las bases de datos consultadas para la búsqueda de ECAs fueron MEDLINE y EMBASE. 
Para la actualización de las revisiones sistemáticas o informes de evaluación. Las 
búsquedas de ECAs que evaluaban el tratamiento con anti-TNF comprendieron desde 
el 1 de enero hasta el 2 de noviembre de 2.010 en MEDLINE y 3 de noviembre de 2.010 
en EMBASE. La actualización de ECAs de anakinra y abatacept comprendió desde el 
1 de enero hasta la tercera semana de noviembre de 2.010 en MEDLINE y EMBASE. 
La actualización con ECAs de tocilizumab comprendió desde octubre de 2.009 hasta la 
tercera semana de noviembre de 2.010 en MEDLINE y EMBASE. 

En el Anexo I se especifican las estrategias de búsqueda.

Criterios de selección de los estudios
Criterios de inclusión: 

• Población: pacientes adultos con AR, naïve  a terapia biológica.

• Intervención: tratamiento con infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, 
golimumab, abatacept, anakinra o tocilizumab.

• Comparador: otra terapia biológica o tratamiento con MTX.

• Resultados: 

 - eficacia: actividad inflamatoria, determinada mediante la respuesta ACR20, 
ACR50 o ACR70, HAQ-DI, progresión radiográfica y supervivencia. 

 - seguridad: EAs (infecciones graves, insuficiencia cardíaca congestiva, 
enfermedades autoinmunes y desarrollo de neoplasias) o retiradas debidas 
a EAs.

• Diseño: informes de evaluación de tecnologías sanitarias, revisiones sistemáticas, 
metanálisis y ECAs.

Criterios de exclusión:

• Estudios con los siguientes diseños: ensayos en fase I, fase II, estudios de 
cohortes, casos clínicos, revisiones narrativas y editoriales.
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 Intervención: tratamiento con infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, 
golimumab, abatacept, anakinra o tocilizumab a dosis distintas de las aprobadas 
por la EMA.

Selección, evaluación de la calidad y síntesis de la 
literatura de eficacia y seguridad

• Para la elaboración de la revisión sistemática, en primer lugar se seleccionaron 
los artículos por título y resumen. Posteriormente, se realizó la lectura a texto 
completo y se excluyeron todos los artículos que no cumplieron los criterios de 
inclusión.

• La evaluación de la calidad de las revisiones sistemáticas y metanálisis se realizó 
con la escala del SIGN (14). La evaluación de la calidad de los ECAs se efectuó 
utilizando la escala específica de evaluación del CASP, adaptadas por CASP 
España (CASPe) (15).

• Tanto la selección, como la lectura crítica, la extracción de los datos y la síntesis 
cualitativa de los estudios evaluados se realizó por dos investigadores, de manera 
independiente. Las discrepancias se resolvieron mediante discusión y consenso.
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resultados 

1. Resultados de la búsqueda bibliográfica de revisiones 
sistemáticas, metanálisis e informes de evaluación

En la búsqueda bibliográfica de eficacia y seguridad del tratamiento con agentes 
biológicos, en pacientes adultos con AR, naïve a terapia biológica, se localizó un informe 
de evaluación de tecnologías sanitarias, realizado por la CADTH (4), que cumplió los 
criterios de elegibilidad de la revisión sistemática. El informe de evaluación incluyó todos los 
medicamentos comercializados a excepción de tocilizumab (medicamento no autorizado 
por la agencia canadiense en el momento de elaboración del informe). 

En la búsqueda de revisiones sistemáticas, metanálisis e informes de evaluación de 
tocilizumab, se localizaron 44 documentos en las diferentes bases de datos [35 en 
MEDLINE y 9 en EMBASE]. En la Figura 1 se observa el diagrama de flujo del proceso de 
selección. De los documentos revisados, dos artículos cumplieron los criterios de inclusión: 
una revisión sistemática de la Cochrane (2) y un estudio en el que se realizó un metanálisis 
de comparaciones mixtas de tratamientos [Bergman et al. (16)].

1.a.1. Informe de evaluación de la CADTH (4)
El objetivo del informe de evaluación de tecnologías sanitarias de la CADTH fue 

comparar, en pacientes adultos con AR, la eficacia y seguridad de las terapias biológicas 
[anti-TNF (infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab y golimumab), anakinra, 
abatacept y rituximab].

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de selección de revisiones sistemáticas, metanálisis e informes de 
evaluación del tratamiento con tocilizumab.

Artículos excluidos a texto 
completo

(n = 3)

Documentos incluidos
(n = 2)

Artículos excluidos por título y 
resumen
(n =36)

Documentos tras eliminar 
duplicados

(n = 41) 

Documentos identificados en la 
búsqueda bases de datos

(n = 44)
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Para responder al objetivo del informe de evaluación, un equipo multidisciplinar constituido 
por reumatólogos, farmacéuticos, farmacólogos, epidemiólogos y bioestadísticos analizó 
la evidencia disponible hasta diciembre de 2.009. Los autores realizaron una revisión 
sistemática de la literatura y posteriormente: 

1. Metanálisis de comparaciones con grupo control (placebo y MTX) como grupo de 
referencia.

2. Metanálisis de comparaciones indirectas mixtas de tratamientos.

La calidad del informe fue alta, ya que tanto la pregunta principal de investigación como 
la metodología de búsqueda de la literatura, extracción de datos y combinación de los 
mismos fueron adecuadas (Anexo III).

Descripción de la metodología del metanálisis de comparaciones 
directas de tratamientos del informe de la CADTH

La heterogeneidad fue explorada mediante meta-regresiones y análisis de subgrupos 
basados en factores como duración de enfermedad, duración del ECA y porcentaje de 
retiradas de pacientes del estudio.

Se realizaron metanálisis de efecto aleatorios, utilizando el software Review Manager 4.2.

Descripción de la metodología del metanálisis de comparaciones 
indirectas mixtas de tratamientos del informe de la CADTH

Para comparar la eficacia relativa y la seguridad de los agentes biológicos disponibles 
para el tratamiento de la AR, lo más adecuado sería disponer de ECAs de elevada calidad 
que comparasen las distintas alternativas. Sin embargo, en la revisión sistemática de 
la literatura no se localizaron ECAs en los que los agentes biológicos se comparasen 
directamente. 

Por tanto, en ausencia de este tipo de ensayos, para realizar estimaciones de la eficacia 
relativa, en el informe de la CADTH, se utilizaron métodos estadísticos de comparaciones 
mixtas de tratamientos, utilizando técnicas de modelización jerárquica bayesiana. El 
análisis mediante comparaciones mixtas de tratamientos es de utilidad en situaciones en 
las que en los ECAs se comparan diferentes intervenciones frente a un grupo control.

Para que se considere apropiado el empleo de metodología de comparaciones mixtas de 
tratamientos es necesario que las características de los sujetos, el diseño metodológico 
de los estudios y la terapia de grupo de control sean similares. En los análisis de las 
comparaciones mixtas de tratamientos se utilizó el software Winbugs. Los parámetros 
desconocidos fueron estimados mediante el método de Monte Carlo, basado en cadenas 
de Markov.

Estudios incluidos en el informe de evaluación de la CADTH
Los criterios de inclusión de los estudios fueron los siguientes: 

• ECAs doble ciego, publicados a texto completo, realizados en pacientes adultos 
con AR. 

• tratamiento en el grupo experimental con los agentes biológicos infliximab, 
etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab, anakinra, abatacept o 
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rituximab, a las dosis autorizadas por la agencia reguladora canadiense. 

• tratamiento en el grupo control con placebo, FAMEs o agentes biológicos 
(administrados en monoterapia o asociados a FAMEs). 

• evaluación de las variables de eficacia ACR20, ACR50, ACR70, HAQ-DI y 
progresión radiográfica. 

• evaluación de las variables de seguridad mortalidad, EAGs, retiradas por EAs y 
retiradas por cualquier causa. 

• Se excluyeron estudios con una duración inferior a 6 meses y estudios no 
publicados en inglés.

En la revisión sistemática de la CADTH se incluyeron 35 ECAs que evaluaron el tratamiento 
con los distintos agentes biológicos frente a placebo, en pacientes adultos con AR. De 
los 35 ECAs, ocho ECAs evaluaron adalimumab, cinco infliximab, cinco etanercept, tres 
golimumab, tres certolizumab, tres anakinra, cinco abatacept y tres rituximab. De los 35 
ensayos, 25 se realizaron en pacientes que habían tenido tratamiento previo con FAMEs, 
siete en pacientes FAME-naïve  y tres en pacientes que habían recibido tratamiento previo 
con un anti-TNF.

En la realización del metanálisis se consideraron tres poblaciones para reducir el impacto 
de la heterogeneidad clínica:

 - pacientes que habían recibido tratamiento previo con MTX y que recibieron en 
los estudios MTX concomitante a dosis superiores a 15 mg semanales (13 ECAs 
incluidos).

 - pacientes MTX-naïve  (7 ECAs incluidos).

 - pacientes que habían recibido tratamiento previo con un medicamento anti-TNF 
(3 ECAs incluidos).

 - Se excluyeron del metanálisis:

 - cuatro ECAs que evaluaban los agentes biológicos en monoterapia. En esos 
ensayos, los pacientes interrumpieron el tratamiento con FAMEs al inicio del 
estudio. 

 - cuatro ECAs en los que se administraron dosis bajas de MTX concomitante. 

 - tres ECAs en pacientes con tratamiento con FAMEs, que podía haber incluido o 
no MTX. 

 - un ECA en el que se administró sulfazalazina de forma concomitante al agente 
biológico. 

Entre los ECAs excluidos se encontraban los tres ensayos que evaluaban la eficacia de 
certolizumab en pacientes previamente tratados con MTX. La agencia canadiense justificó 
esta decisión debido a que en los ensayos de certolizumab:

 - se emplearon dosis de MTX concomitante más bajas que en el resto de 
medicamentos biológicos (medias entre 12,2 y 13,6 mg/semanales), ECAs 
RAPID1 y RAPID2, 

 - se realizó la evaluación de certolizumab en monoterapia, ECA FAST4WARD. 

La mayoría de los estudios que evaluaron el tratamiento con terapias biológicas en 
pacientes adultos con AR presentó una duración insuficiente para detectar EAGs. Las 

Terapias biológicas en AR / AETSA 2011 



22 >

variables evaluadas fueron mortalidad y EAGs como hospitalizaciones, infecciones 
graves, neoplasias, insuficiencia cardíaca congestiva, lupus eritematoso sistémico y 
otras enfermedades autoinmunes. La definición y los tipos de EAGs variaron entre los 
ECAs. En la evaluación de la seguridad, se consideraron todos los ECAs incluidos en 
la revisión sistemática (35 ECAs). Sin embargo, en el metanálisis de la variable EAGs 
sólo se incluyeron 27 grupos de comparaciones, correspondientes a 26 ECAs, en los 
que se describió la proporción de pacientes con EAGs. En el informe de la CADTH, 
los resultados de seguridad no se estratificaron según el tratamiento previo (pacientes 
previamente tratados con MTX, MTX-naïve y pacientes previamente tratados con un anti-
TNF). Tampoco se excluyeron los pacientes que recibieron dosis de los medicamentos 
biológicos superiores a las aprobadas por las agencia canadiense.

1.a.2. Características de los estudios incluidos en el informe de 
evaluación de la CADTH

La calidad de los ECAs incluidos en el informe de evaluación estuvo limitada por:

• descripción inadecuada de la aleatorización. 

• descripción inadecuada del cegamiento. 

• porcentaje elevado de retiradas en numerosos ECAS, principalmente en los 
pacientes del grupo control.

• tamaño muestral pequeño en muchos estudios, dando lugar a IC grandes y a 
estimaciones imprecisas de los efectos evaluados, que podría haber contribuido a 
la incapacidad para detectar diferencias entre los agentes biológicos. 

• seguimiento de escasa duración, en la mayoría de los estudios osciló entre 6 
meses y un año.

La validez externa de los ECAs podría estar limitada por la exclusión de pacientes con 
comorbilidades. Además, algunas características basales de los pacientes, como el 
número de articulaciones dolorosas o inflamadas y la capacidad funcional variaron entre 
los estudios, debido a las modificaciones en el tratamiento de la AR en la práctica clínica. 

En relación al tipo de análisis, en diez ECAs se analizaron los datos con la población por 
ITT y en seis estudios por ITTm. No se especificó el tipo de análisis en siete de los 23 
ECAs incluidos en los metanálisis, que evaluaron el tratamiento con agentes biológicos 
en pacientes con AR, tanto en pacientes previamente tratados con MTX, MTX-naïve y 
pacientes previamente tratados con anti-TNF.

En la evaluación de la eficacia de la terapia biológica, en los metanálisis de comparaciones 
con placebo asociado a MTX, se incluyeron un total de 7.760 pacientes (3.919 pacientes 
pretratados con MTX, 2.645 pacientes MTX-naïve  y 1.196 pacientes previamente tratados 
con anti-TNF). En los ECAs con más de dos grupos de intervención, sólo se incluyeron 
en el metanálisis los datos de los pacientes tratados con las dosis de fármacos indicadas 
en ficha técnica y los pacientes del grupo control. Uno de los ECAs que evaluaba el 
tratamiento con infliximab presentaba un grupo de tratamiento con abatacept. 

En el metanálisis de EAGs se incluyó un total de 11.623 pacientes. 

En la mayoría de los estudios, el porcentaje de pacientes que abandonó el tratamiento 
fue significativamente mayor en el grupo control que en el grupo de terapia biológica. 
El porcentaje de pacientes del grupo control que se retiró de los estudios varió 
considerablemente entre ensayos (desde el 0 al 87%). La variabilidad en las retiradas 
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podría estar asociada con el estadio de la enfermedad, diseño de los ECAs y el tratamiento 
administrado (ya que dosis bajas del tratamiento concomitante podrían haber contribuido 
a un mayor número de retiradas, debido a la falta de eficacia en los pacientes del grupo 
control).

Los pacientes incluidos en los diferentes ECAs podían recibir tratamiento de rescate según 
la respuesta ACR, el número de articulaciones inflamadas o dolorosas a la palpación y 
la valoración del clínico. El tratamiento de rescate varió entre los distintos ECAs. Podía 
ser un cambio del FAME concomitante, modificación de la dosis del FAME, escalada de 
dosis del agente biológico o inclusión del paciente en un estudio de extensión, en el que 
todos los pacientes recibían tratamiento biológico. En cinco ECAs realizados en pacientes 
previamente tratados con MTX, pacientes MTX-naïve  y pacientes previamente tratados 
con anti-TNF (tres estudios con adalimumab y dos con golimumab), los pacientes que 
recibieron tratamiento de rescate no se consideraron como retiradas debido a falta de 
eficacia. Por tanto, la tasa de retiradas estuvo infraestimada.

Los diferentes estudios presentaron una mediana de seguimiento que osciló entre seis 
meses y un año. El seguimiento en los estudios se consideró insuficiente para la valoración 
de EAGs como el desarrollo de tumores o infecciones graves. Asimismo, la duración del 
tratamiento fue inadecuada para evaluar una mejora en la supervivencia asociada al 
tratamiento con agentes biológicos, en pacientes adultos con AR.

En pacientes pretratados con FAMEs existió una elevada heterogeneidad en relación al 
tratamiento concomitante utilizado. Las dosis medias y medianas de MTX oscilaron entre 
7,5 y 19,6 mg semanales, en los diferentes ECAs. Teniendo en cuenta que los pacientes 
incluidos han recibido previamente tratamiento con MTX, en algunos ensayos, las dosis de 
MTX concomitante se consideran bajas.

En relación al estadio de la enfermedad, seis ECAs incluyeron pacientes que presentaron 
AR temprana (duración media inferior a dos años), ocho ECAs, pacientes con AR 
establecida (duración media de entre dos y diez años), siete ECAs, pacientes con AR 
tardía (duración media superior a diez años) y dos ECAs incluyeron tanto pacientes con 
AR establecida como tardía.

1.a.3. Resultados de eficacia y seguridad del tratamiento con 
agentes biológicos en la AR

En la revisión sistemática de la CADTH, se indicaron los resultados de eficacia a las 24 
semanas de tratamiento. De algunos ensayos sólo se disponía de los resultados tras uno 
o dos años de tratamiento y fueron por tanto los utilizados.

En la Tabla 3 se indican las características de los ECAs evaluados.

Con los ECAs indicados en la Tabla 3 y con el objetivo de evaluar la eficacia comparada, 
en el informe de evaluación de la CADTH se realizaron: 

a. metanálisis de la eficacia y seguridad de cada medicamento, mediante el análisis 
de los resultados de las comparaciones directas del tratamiento con agentes 
biológicos frente a placebo, para las variables ACR, EAGs y retiradas debidas a 
EAs.

b. metanálisis de comparaciones mixtas de tratamientos, debido a la ausencia 
de ECAs que comparen de forma directa los distintos agentes biológicos. Este 
metanálisis se efectuó utilizando técnicas de modelización jerárquica bayesiana. 
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Las variables incluidas fueron la respuesta ACR y las retiradas de los pacientes de 
los estudios debido a EAs.

Resultados de los metanálisis de las variables de eficacia
A continuación se detallan para cada una de las variables de eficacia y seguridad los 

resultados del metanálisis de comparaciones directas frente a placebo y del metanálisis 
de comparaciones mixtas de tratamientos. En ambos casos, los resultados se muestran 
mediante las OR y los IC del 95%.

En la Tabla 4, se presentan los resultados de comparaciones directas del tratamiento con 
agentes biológicos frente a placebo y en la Tabla 5, los resultados de comparaciones 
mixtas de tratamientos, ambas en pacientes previamente tratados con MTX. 

En la Tabla 6, se presentan los resultados de comparaciones directas del tratamiento con 
certolizumab frente a placebo en pacientes en pacientes previamente tratados con MTX, 
realizadas por la AETSA.

En la Tabla 7, se presentan los resultados de comparaciones directas del tratamiento con 
agentes biológicos frente a placebo y en la Tabla 8, los resultados de comparaciones 
mixtas de tratamientos, ambas en pacientes MTX-naïve .

tabla 3. Características de los eCAs con terapias biológicas incluidos en los metanálisis.

Intervención tamaño 
muestral

estadio 
enfermedad

tratamiento 
previo

duración eCA 
(semanas)

Infliximab

infliximab + MTX vs. placebo 
+ MTX

428 establecida/ 
tardía MTX 54

431 establecida MTX 24
1.049 inicial MTX-naïve 46

20 inicial MTX-naïve 52
etanercept

etanercept + MTX vs. placebo 
+ MTX

682 establecida FAMEs 52
89 tardía MTX 24
542 inicial MTX-naïve 52

Adalimumab

adalimumab + MTX vs. 
placebo+ MTX

271 tardía MTX/FAMEs 24
619 tardía MTX 52
128 establecida MTX/FAMEs 24
799 inicial MTX-naïve 104
148 inicial MTX-naïve 56

golimumab

golimumab+ MTX vs. placebo 
+ MTX

444 establecida MTX 24
637 establecida MTX-naïve 24
461 tardío anti-TNF 24

Abatacept

abatacept + MTX vs. placebo 
+ MTX

339 establecida MTX 24
652 establecida MTX 54
509 inicial MTX-naïve 52
391 tardía anti-TNF 24

Anakinra
anakinra + MTX vs. placebo 
+ MTX

419 establecida MTX 24
501 tardía MTX 24

rituximab

rituximab + MTX vs. placebo 
+ MTX

465 establecida/ 
tardía MTX 24

520 tardía anti-TNF 24
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Los resultados de EAGs del metanálisis de comparaciones con grupo control como grupo 
de referencia se indican en la Tabla 9.

a. respuesta ACr

La respuesta ACR20 se define como una mejora igual o superior al 20% en el recuento 
de 66 articulaciones dolorosas a la palpación, recuento de 68 articulaciones tumefactas 
y mejora en, al menos, tres de las siguientes determinaciones: dolor valorado por el 
paciente, valoración global de la actividad de la enfermedad por el paciente, cuestionario 
de HAQ-DI, valoración física global de la actividad de la enfermedad, PCR o velocidad de 
sedimentación eritrocitaria. Las respuestas ACR50 y ACR70 se definen de forma análoga, 
pero con una mejora igual o superior al 50% y 70%, respectivamente.

La respuesta ACR20 fue la variable principal de eficacia en numerosos ECAs. Sin 
embargo, su relevancia clínica es escasa por lo que en el informe se consideró 
como variable de eficacia clínica más relevante la respuesta ACR50. Por otra 
parte, el ACR70 se consideró indicador de remisión de la enfermedad.

a.1. Metanálisis de comparaciones directas de cada medicamento frente a 
placebo

Pacientes previamente tratados con MTX

En los 13 ECAs en pacientes previamente tratados con MTX incluidos en el metanálisis, 
en la comparación de agente biológico + MTX vs. placebo + MTX, la respuesta ACR50 
fue significativamente mayor para el tratamiento con agente biológico + MTX que para el 
grupo control, a excepción de etanercept [OR 5,62 (IC 95%: 0,99-31,83), datos basados 
en los resultados de 2 ECAs]. Sin embargo, cuando se consideró de forma aislada cada 
uno de los ECAs que evaluaron el tratamiento con etanercept, se observó que la respuesta 
ACR50 con este agente biológico fue significativamente mejor que con el grupo control 
[OR: 2,99 (IC 95%: 2,04-4,39 y 18,53 (IC 95%: 2,36-145,51)]. 

Aunque no se incluyeron en el metanálisis los ECAs de certolizumab, el OR de ACR50 
para cada uno de los ensayos de este medicamento, se encuentra dentro del rango de 
los OR de los estudios individuales para el resto de medicamentos. [RAPID1: 7,09 (4,03–
12,48); RAPID2: OR 14,82 (IC 95%: 5,29–41,55) y FAST4WARD: 7,63 (2,56– 22,77)].

Pacientes MTX-naïve 

En los siete ECAs en pacientes MTX-naïve incluidos en el metanálisis, en la comparación 
de agente biológico + MTX vs. placebo + MTX, la respuesta ACR50 fue significativamente 
mayor para el tratamiento con agente biológico que para el grupo control, a excepción de 
infliximab [OR 2,16 (0,92-5,06), datos basados en 2 ECAs]. Sin embargo, considerando 
de forma aislada cada uno de los ECAs que evaluaron infliximab, el porcentaje de 
pacientes en tratamiento con este agente biológico que alcanzó la respuesta ACR50 fue 
significativamente mayor que en el grupo control.

a.2. Metanálisis de comparaciones indirectas mixtas de tratamientos

No se detectaron diferencias estadísticamente significativas en ninguno de los grupos 
de pacientes considerados (pacientes previamente tratados con MTX y pacientes MTX-
naïve),en términos de ACR50 cuando se compararon entre sí los distintos agentes 
biológicos, basándose en las comparaciones indirectas mixtas de tratamientos.

Para las respuestas ACR20 y ACR70, en los análisis de comparaciones indirectas, los 
resultados mostraron una tendencia similar a la respuesta ACR50.
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b. HAQ-dI

Los resultados del cambio en el cuestionario HAQ-DI se indicaron en 31 de los ECAs 
incluidos en la revisión sistemática, utilizando diferentes métodos (diferencia media 
absoluta, mediana de la diferencia del tratamiento, media y mediana del porcentaje de 
cambio del valor basal y la proporción de pacientes que mejoran alcanzando distintos 
valores establecidos en los estudios) que impidieron incluir en el metanálisis esta variable. 

c. Progresión radiográfica 

La progresión radiográfica sólo se evaluó en 14 de los 35 ECAs incluidos en la revisión 
sistemática. Esta variable no se determinó en el metanálisis debido al reducido número 
de ECAs en los que se analizó y a la variedad de escalas utilizadas en su valoración. 
En los anti-TNF, la progresión radiográfica se valoró mediante la puntuación mTSS, que 
cuantifica la erosión articular y el estrechamiento del espacio articular en radiografías de 
manos y pies. 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el tratamiento con los 
agentes biológicos frente al grupo control en todos los ECAS, a excepción de un estudio 
con golimumab en pacientes previamente tratados con MTX (en el que no hubo progresión 
en ninguno de los grupos de tratamiento) y de un estudio con infliximab en pacientes MTX-
naïve (cuya potencia estadística fue insuficiente para detectar diferencias entre los grupos 
de tratamiento). Sin embargo, la relevancia clínica de estos hallazgos es incierta debido a 
la escasa información acerca de la prevención del daño articular a largo plazo.

d. Mortalidad

No se observaron diferencias en la mortalidad entre los pacientes tratados con agentes 
biológicos y los pacientes de los grupos control. La mortalidad fue inferior al 2% en todos 
los grupos de tratamiento. No se indicaron los datos de mortalidad para cada uno de los 
cinco anti-TNF autorizados en la AR. Las causas más frecuentes de mortalidad fueron 
infecciones, eventos cardiovasculares y neoplasias. 

e. efectos adversos graves

La proporción de pacientes que experimentó EAGs fue similar entre los grupos de 
tratamiento, aunque difirió entre los estudios. En relación a EAGs como infecciones 
graves, neoplasias, enfermedades autoinmunes e insuficiencia cardíaca, en el metanálisis 
de comparaciones directas no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
entre cada agente biológico y el grupo control, a excepción de certolizumab que muestra 
un OR superior. Sin embargo, los EAGs asociados a certolizumab en comparación con el 
grupo control se consideran sesgados ya que podrían estar influidos por el alto porcentaje 
de retiradas tempranas en el grupo control en los ECAs con certolizumab. 

Las estimaciones ajustadas al tratamiento con certolizumab han demostrado que los EAGs 
fueron similares entre los grupos control y certolizumab.

Además, la interpretación de los resultados de EAGs estuvo limitada por las diferencias en 
la definición de EAGs en los ECAs, la elevada proporción de retiradas en algunos estudios 
y las diferencias en el tratamiento concomitante utilizado. 
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Por último, el periodo de seguimiento en los ensayos fue insuficiente para obtener 
conclusiones acerca de la seguridad del tratamiento. 

f. retirada de pacientes de los estudios debida a efectos adversos

La tasa de retiradas debida a EAs en los ECAs fue baja. Sólo 2 estudios presentaron 
diferencias estadísticamente significativas, a favor del grupo control. En uno de ellos, se 
evaluaba un año de tratamiento con adalimumab, en pacientes previamente tratados con 
MTX [OR 2,07 (IC 95% 1,03–4,15)] y en el otro estudio, se evaluaba infliximab en pacientes 
MTX-naïve  [OR 3,17 (IC 95% 1,50–6,73)].

En el metanálisis de comparaciones directas, no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en la retirada debida a EAs, entre los agentes biológicos y los grupos control, 
a excepción de infliximab en pacientes MTX-naïve. Tampoco se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre los distintos agentes biológicos en el metanálisis de 
comparaciones mixtas de tratamientos. En general, la falta de significación estadística 
podría deberse a la baja proporción de eventos y a los amplios IC. No se recogió 
adecuadamente el tipo de EAs que dio lugar a la retirada de los pacientes en los estudios.
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1.b.1. Revisión sistemática de la Cochrane (2)
El objetivo de la revisión sistemática de la Cochrane fue evaluar la eficacia y seguridad 

de tocilizumab, en pacientes adultos con AR. 

La calidad de la revisión fue alta, ya que la pregunta principal de investigación estuvo bien 
formulada, la metodología de búsqueda de la literatura, extracción de datos y combinación 
de los mismos fue adecuada (Anexo III).

La búsqueda bibliográfica inicial abarcó hasta junio de 2.009. Se actualizó en octubre del 
mismo año.

La revisión incluyó ocho ECAs, realizados en un total de 3.334 pacientes (1.101 en el 
grupo control y 2.233 en el grupo de tocilizumab, de estos pacientes, 1.561 recibieron la 
dosis indicada en ficha técnica, 8mg/Kg cada 4 semanas). Del total de pacientes del grupo 
de intervención, 489 recibieron tocilizumab y MTX, 805 fueron tratados con tocilizumab y 
FAMEs y a 939 pacientes se les administró en monoterapia.

Uno de los ECAs de la revisión incluyó pacientes tras fracaso al tratamiento con anti-
TNF. El resto de los estudios incluyeron pacientes que habían fracasado a MTX u otros 
FAMES. La dosis de MTX concomitante fue menor para los ECAs realizados en Japón 
(recomendación de 8 mg semanales), en comparación con los estudios realizados en 
Europa y América del Norte (15-20 mg semanales).

Descripción de la metodología del metanálisis de comparaciones 
directas de tratamientos de la revisión sistemática de la Cochrane

Se efectuaron metanálisis de efectos aleatorios. En caso de heterogeneidad, ésta se 
intentó explicar considerando las características de los pacientes y de los estudios, mediante 
análisis de subgrupos. Si la valoración indicaba un nivel elevado de heterogeneidad, el 
estudio se excluía del metanálisis global.

Estudios incluidos en la revisión sistemática de la Cochrane
Los criterios de inclusión de los estudios fueron los siguientes:

• ECAs o estudios cuasi-randomizados, publicados a texto completo, realizados en 
pacientes adultos con AR, según los criterios del ACR. 

• tratamiento en el grupo experimental con tocilizumab en monoterapia, asociado a 
FAMEs o a agentes biológicos.

• tratamiento en el grupo control con placebo, FAMEs o terapia biológica.

tabla 9. resultados de seguridad del metanálisis de estimaciones directas con grupo 
control como grupo de referencia.

Medicamento eCAs (n) Pacientes incluidos 
en metanálisis (n) eAgs or (IC 95%)

Infliximab 3* 1.112 1,02 (0,71-1,45)

etanercept 3 1.152 1,04 (0,74-1,46)

Adalimumab 4 1.165 1,03 (0,69-1,53)

golimumab 3 848 0,96 (0,55-1,65)

Certolizumab 3 1.182 2,33 (1,36-3,97)

Abatacept 6* 3.326 0,92 (0,73-1,15)

Anakinra 2 1.900 1,04 (0,68-1,61)

* Uno de los ECAs se contabiliza dos veces al evaluar el tratamiento con infliximab y abatacept.
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En la revisión se incluyeron los estudios que cumplían los criterios anteriores con 
independencia de la dosis de los medicamentos evaluados o de la duración del tratamiento.

• evaluación de las variables de eficacia: ACR50 (como principal variable de eficacia) 
y como variables secundarias, la respuesta ACR20, ACR70, cambios en el DAS 
(Disease Activity Score), proporción de pacientes que consiguen una mejoría de 
la enfermedad (definida por una respuesta EULAR adecuada), baja actividad y 
remisión de la enfermedad, calidad de vida determinada mediante el cuestionario 
SF-36 y progresión radiográfica.

• evaluación de las variables de seguridad: efectos adversos, EAG, interrupción del 
tratamiento debido a efectos adversos y mortalidad.

1.b.2. Características de los estudios incluidos en la revisión 
sistemática de la Cochrane

En la Tabla 10 se indican las principales características de los ECAs incluidos en la 
revisión.

Todos los estudios incluidos en la revisión sistemática fueron ECAs doble ciego, a 
excepción de uno, en el que no se especificó si los pacientes se cegaron. La aleatorización 
se describió adecuadamente en dos de los ocho ECAs. En otros dos, no se explicitó 
totalmente el método de aleatorización. En los cuatro restantes, el método no se describió. 
En relación al tipo de análisis, excepto en un ECA, en todos los estudios se realizó por ITT 
para la variable principal.

El tamaño muestral de los estudios osciló entre 45 y 1.216 pacientes.

Los pacientes incluidos presentaban enfermedad activa de más de seis meses de duración. 
La duración media de la AR estuvo entre siete y 13 años, a excepción de uno de los ECAs, 
en la que fue de 2,4 años y otro ECA, en el que la duración de la enfermedad estuvo 
comprendida entre  0,6 y 53 años. Los estudios incluyeron principalmente mujeres.

Los pacientes debían presentar respuesta inadecuada a MTX para ser incluidos en tres de 
los ECAs. En dos estudios, los pacientes debían haber fracasado al menos a un FAME o a 
un inmunosupresor. En otro ECA, los pacientes tenían que haber fracasado al menos a un 
FAME. En un ECA, los pacientes incluidos habían fracasado en el año previo a uno o más 
anti-TNF o eran intolerantes al tratamiento con agentes biológicos. En uno de los estudios 
evaluados no se especificó el tratamiento previo que debían haber recibido los pacientes.

En tres estudios tocilizumab se asoció a MTX y en uno a FAMEs. En cuatro ECAS, el 
grupo de intervención recibió tocilizumab en monoterapia.

En todos los ECAS se permitió el empleo de AINEs y/o corticoides orales (prednisona u 
otro equivalente a dosis ≤ 10mg, excepto en un ECA que permitía la administración de 
prednisolona ≤7,5mg).

La duración de los ECAs osciló entre ocho y 52 semanas.

Terapias biológicas en AR / AETSA 2011 
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1.b.3. Resultados de eficacia y seguridad del tratamiento con 
tocilizumab en la AR

Únicamente se indican los resultados de tocilizumab 8mg/Kg (dosis indicada en 
ficha técnica), asociado a MTX o FAMEs vs. placebo + MTX o FAME. Uno de los cuatros 
estudios incluidos en este metanálisis (RADIATE) evaluó el tratamiento en pacientes que 
habían fracasado a anti-TNF. 

De los cuatro ECAs del metanálisis incluido, en tres de ellos (OPTION, TOWARD y 
RADIATE) se permitió a los pacientes recibir tratamiento de rescate si la respuesta clínica 
era inadecuada tras 16 semanas de tratamiento. Estos pacientes fueron considerados no 
respondedores en los análisis a las 24 semanas de tratamiento.

La calidad de los estudios incluidos en este metanálisis, según GRADE fue elevada. 

A continuación se detallan para cada una de las variables de eficacia y seguridad los 
resultados del metanálisis. Los resultados se muestran mediante los RR y los IC del 95%.

a. respuesta ACr

Los resultados de la respuesta ACR se presentan en la Tabla 11.

Para la variable principal de eficacia, la probabilidad de alcanzar la respuesta ACR50, en 
los pacientes del grupo de intervención fue 3,79 veces mayor que en el grupo control.

b. Progresión radiográfica

No se analizó la progresión radiográfica en ninguno de los estudios evaluados.

c. variables de seguridad

En los metanálisis de las diferentes variables de seguridad, no se observaron diferencias 
estadísticamente significativas entre ambos grupos de tratamiento en los efectos adversos 
graves, retirada de pacientes de los estudios debida a efectos adversos, mortalidad, ni 
tasa de infecciones graves. 

Los resultados del metanálisis de la variable interrupción del tratamiento debido a efectos 
adversos  (RR y OR) se presentan en las Tablas 12 y 13.

De forma global, el perfil de seguridad de tocilizumab es aceptable, aunque la mayoría 
de los estudios considerados fueron diseñados para evaluar la eficacia y por tanto, no 
tenían potencia estadística suficiente para detectar diferencias entre tocilizumab y el grupo 
control, en las variables de seguridad.

Tabla 11. Resultados de eficacia del metanálisis de comparaciones directas de tocilizumab 
8mg/kg + Mtx/FAMe vs. placebo + Mtx/FAMe.

Medicamento eCAs 
(n)

Pacientes 
incluidos en 

metanálisis (n)

variables
ACr20        rr 

(IC 95%)  I2
ACr50        rr 

(IC 95%)  I2
ACr70        rr 

(IC 95%)  I2

tocilizumab 4 2.063 2,53       (1,88-3,39)  
75%

3,79      (2,39-6,00) 
73%

5,94      (2,83-12,48) 
67%

En un ECA (CHARISMA), las respuestas ACR se evaluaron a las 16 semanas de tratamiento, mientras que en los tres ECAs 
restantes (OPTION, TOWARD y RADIATE), se evaluaron tras 24 semanas de tratamiento.
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Se ha calculado el OR (IC 95%) de la retirada de pacientes de los estudios debida a efectos 
adversos para realizar la comparación con los OR de esta variable de los metanálisis del 
resto de agentes biológicos frente a un comparador común.

1.c.1. Estudio de comparaciones mixtas de tratamiento de 
Bergman et al. (16)

El objetivo del estudio de Bergman et al. (16) fue comparar la eficacia de tocilizumab, 
a nivel de la respuesta ACR, frente infliximab, etanercept, adalimumab, abatacept y 
rituximab, en pacientes adultos con AR, con respuesta inadecuada a FAMEs. Para ello, 
se realizó una revisión sistemática, metanálisis de comparaciones frente a placebo y de 
comparaciones de los agentes biológicos entre sí.

La calidad del estudio fue media (Anexo III). El estudio fue financiado por Hoffmann-La 
Roche, laboratorio que comercializa tocilizumab.

La búsqueda bibliográfica para infliximab, etanercept, adalimumab, abatacept y rituximab 
abarcó desde el año 1.990 hasta el 2.008. Además, se incluyeron tres ECAs de tocilizumab 
(dos de ellos, estudios OPTION y LITHE, tras fracaso a MTX y otro, estudio TOWARD, tras 
fracaso a FAMEs). Inicialmente, los resultados de tocilizumab se extrajeron de informes 
no publicados, que se publicaron durante la elaboración del estudio de Bergman et al. Los 
autores actualizaron la búsqueda bibliográfica de los demás agentes biológicos hasta la 
fecha de publicación de los estudios de tocilizumab. 

En la revisión sistemática se incluyeron 18 ECAs que evaluaron el tratamiento con los 
distintos agentes biológicos frente a placebo, en pacientes adultos con AR. Once ECAs 
evaluaron el tratamiento con anti-TNF (infliximab, etanercept y adalimumab), dos abatacept, 
dos rituximab y tres tocilizumab.

Los autores no incluyeron anakinra en la revisión sistemática alegando su escasa utilización 
en la práctica clínica habitual. Certolizumab y golimumab tampoco se incluyeron en el 
estudio de Bergman et al. debido a que, en el momento de realización de la búsqueda 
bibliográfica, no estaban autorizados por las agencias reguladoras.

tabla 12. resultados de seguridad (rr) del metanálisis de comparaciones directas de 
tocilizumab 8mg/kg + Mtx/FAMe vs. placebo + Mtx/FAMe.

Medicamento eCAs 
(n)

pacientes 
incluidos en 

metanálisis (n)

retirada de pacientes de los estudios debida 
a efectos adversos                   rr (IC 95%)

tocilizumab 4 2.063 1,52 (0,98-2,35)
En un ECA las respuestas ACR se evaluaron a las 16 semanas, mientras que en los tres ECAs restantes, se evaluaron 
a las 24 semanas de tratamiento.

tabla 13. resultados de seguridad (or) del metanálisis de comparaciones directas de 
tocilizumab 8mg/kg + Mtx/FAMe vs. placebo + Mtx/FAMe.

Medicamento eCAs 
(n)

pacientes 
incluidos en 

metanálisis (n)

retirada de pacientes de los estudios debida 
a efectos adversos                   or (IC 95%)  

(I2)
tocilizumab 4 2.063 1,52 (0,96-2,42) (I2=0%)
• Se indican los resultados del modelo de efectos fijos.
• Los datos fueron calculados por los investigadores de la AETSA utilizando el software Epidat 3.1 (17), a partir de los 

datos de los ECAs CHARISMA, OPTION, TOWARD y RADIATE, indicados en la revisión Cochrane.
• I2 se determinó utilizando la siguiente fórmula  I2=(Q-k+1)/Qx100, siendo Q un parámetro de heterogeneidad y k el 

número de estudios.
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En todos los casos, las comparaciones fueron efectuadas con los datos de las dosis 
indicadas en ficha técnica. 

Debido a que en estudios previos se observó que tanto infliximab, como etanercept y 
adalimumab presentan una eficacia similar, en el metanálisis, los ECAs de estos 
tres medicamentos se incluyeron en una única categoría (medicamentos anti-TNF). 
Realizándose, por tanto, las comparaciones de distintos mecanismos de acción: 
antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), proteína de fusión moduladora 
de la activación de células T (abatacept), antagonista de CD20 (rituximab) y antagonista 
del receptor de la IL-6 (tocilizumab).

Descripción de la metodología de los metanálisisdel estudio de 
Bergman et al. (16)

Se realizaron comparaciones mixtas de tratamiento, mediante metanálisis con técnicas 
de modelización jerárquica bayesiana, empleando el sofware Winbugs versión 1.4. 

En los metanálisis, para la elección del modelo de efectos fijos o aleatorios, se determinó 
la desviación residual. Si ésta se reducía sustancialmente en el modelo aleatorio, este 
modelo se consideraba el más adecuado. Sin embargo, si la desviación residual era 
comparable en ambos modelos se utilizaba el modelo de efectos fijos. Basándose en esto, 
para la descripción de las respuestas ACR20 y ACR50 se emplearon los datos obtenidos 
del metanálisis de efectos aleatorios y para ACR70, los datos del metanálisis de efectos 
fijos (desviaciones no aportadas).

Se realizaron tres análisis de sensibilidad para evaluar la robustez de los datos obtenidos 
en el análisis base.

Estudios incluidos en el estudio de Bergman et al. (16)
Los criterios de inclusión de los estudios fueron los siguientes: 

• ECAs doble ciego, realizados en pacientes adultos con AR. 

• tratamiento en el grupo experimental con los agentes biológicos infliximab, 
etanercept, adalimumab, abatacept, rituximab y tocilizumab, a las dosis autorizadas. 

• evaluación de las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70. Los autores seleccionaron 
la respuesta ACR debido a que la mayoría de los ensayos clínicos pivotales 
presentaron como variable principal la respuesta ACR20 y a que la respuesta 
DAS28 no estaba disponible en numerosos ensayos. No se evaluó la seguridad 
del tratamiento con agentes biológicos. 

• estudios publicados en inglés, alemán, francés y holandés.

Se excluyeron cartas al director, abstracts y ECAs en los que los pacientes no hubieran 
fracasado a FAMEs.

1.c.2. Características de los estudios incluidos 
De los 18 ECAS incluidos, un ECA de adalimumab, un subgrupo de otro ECA de 

adalimumab y un estudio de etanercept proporcionaron datos de pacientes naïve a FAMEs. 
Por tanto, se excluyeron de los análisis realizados, aunque fueron incluidos en uno de los 
análisis de sensibilidad.
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En relación a la calidad de los estudios, sólo se especificó que todos los ECAs fueron 
doble ciego y aleatorizados. Las características basales en los distintos ECAs incluidos 
fueron similares en las variables sexo, edad, duración de la enfermedad, FAMEs previos 
y parámetros ACR.

No se especificó el tipo de análisis en los ECAs (ITT, ITTm o per protocol), las pérdidas 
durante el seguimiento, ni si en los estudios se realizó una descripción adecuada de la 
aleatorización. 

Los ensayos se realizaron en un total de 10.419 pacientes. Los diferentes estudios 
presentaron un seguimiento de 24 semanas, a excepción de dos ECAs que evaluaron el 
tratamiento con infliximab, en los que la respuesta ACR se determinó tras 22 y 30 semanas 
de tratamiento.

Los pacientes incluidos fueron mayoritariamente mujeres (80%), mayores de 50 años, con 
AR de más de 6 años de evolución y que previamente habían sido tratados con una media 
superior a dos FAMEs. Aproximadamente, el 50% de los pacientes recibieron corticoides 
de forma concomitante, frecuentemente asociados a AINEs.

En trece de los estudios se administraron FAMEs de forma concomitante. En once de los 
ECAs, el FAME utilizado fue MTX (utilizado en dos de los tres ECAs de tocilizumab). En 
los cinco ECAs restantes no se administraron FAMEs.

En los tres ECAs de tocilizumab incluidos en los metanálisis (OPTION, LITHE y TOWARD) 
se permitió a los pacientes recibir tratamiento de rescate si la respuesta clínica era 
inadecuada tras 16 semanas de tratamiento. Estos pacientes fueron considerados no 
respondedores en los análisis. En la Tabla 14 se indican las principales características de 
los ECAs incluidos en la revisión.

tabla 14. Principales características de los eCAs incluidos en la revisión.

Intervención Control
tamaño 
muestral 

(n)&

Mujeres 
(%)*

edad 
mediana 
(años)*

tratamiento 
previo

mediana 
FAMes 

previos*

duración 
Ar 

mediana 
(años)*

Tocilizumab + MTX placebo + MTX 623 82 51 MTX 1,5 7,7
Tocilizumab + 
FAME

placebo + 
FAME 1.126 83 54 FAMEs 1,6 9,8

Tocilizumab + MTX placebo + MTX 1.196 83 52 MTX 1,6 9,1

Adalimumab + 
MTX placebo + MTX 271 78 57

FAMEs 
(incluyendo 

MTX)
3 11,7

Adalimumab + 
FAME

placebo + 
FAME 636 79 55 FAMEs 1,2 10,4

Adalimumab placebo 544 78 53 FAMEs 3,7 11,1
Adalimumab + 
MTX placebo + MTX 619 75 56 MTX 2,4 11,0

Infliximab + MTX placebo + MTX 428 81 54 MTX 2,7 8,7
Infliximab + MTX placebo + MTX 1.084 82 53 MTX d.n.d. 8,1 (media)
Infliximab + MTX 
o          abatacept 
+ MTX

placebo + MTX 431 84 49 MTX d.n.d. 7,9

Etanercept + MTX placebo + MTX 89 82 51 MTX 2,8 13
Etanercept + 
MTX o Etanercept 
monoterapia

MTX 686 77 53
FAMEs 

(excluyendo 
MTX)

2,3 9,1

Etanercept + 
sulfasalazina  
o Etanercept 
monoterapia

sulfasalazina 254 80 52 sulfasalazina d.n.d. 6,4

Etanercept placebo 234 75 52 FAMEs 3,2 11,5
Abatacept + MTX placebo + MTX 339 71 55 MTX 2,3 9,3
Abatacept + MTX placebo + MTX 652 80 51 MTX d.n.d 8,5
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1.c.3. Resultados de eficacia del tratamiento con agentes 
biológicos en la AR

A continuación se detallan los resultados de los metanálisis de comparaciones mixtas 
de tratamientos con los modelos de efectos fijos y aleatorios. En ambos casos, los 
resultados se muestran mediante las RR y los IC del 95%.

Respuesta ACR
En el metanálisis de comparaciones mixtas de tratamientos con el modelo de efectos 

aleatorios, no se observaron diferencias estadísticamente significativas entre infliximab, 
etanercept, adalimumab, abatacept y tocilizumab para la respuesta ACR20, ni ACR50. 

En la respuesta ACR70, con los datos del metanálisis de efectos fijos, tocilizumab se 
consideró superior a anti-TNF y abatacept. Sin embargo, mediante el modelo de efectos 
aleatorios no se observaron diferencias entre los medicamentos comparados.

En la Tabla 15 se indican los resultados de los metanálisis de comparaciones mixtas 
de tratamientos.

Los autores además realizaron análisis de sensibilidad en tres escenarios, que incluían o 
excluían datos de estudios considerados en el análisis base. Se indicó que los resultados 
de estos escenarios alternativos eran consistentes con los hallazgos iniciales (datos no 
aportados en dos de los escenarios).

• En el primero de ellos se incluyeron tres ECAS excluidos en el análisis original ya 
que incluían pacientes que no habían sido tratados previamente con FAMEs. 

tabla 14. Principales características de los eCAs incluidos en la revisión. (Continuación)

Intervención Control
tamaño 
muestral 

(n)&

Mujeres 
(%)*

edad 
mediana 
(años)*

tratamiento 
previo

mediana 
FAMes 

previos*

duración 
Ar 

mediana 
(años)*

Rituximab + MTX placebo + MTX 465 80 51

FAME 
(incluyendo 

agentes 
biológicos)

2,3 10,1

Rituximab + MTX 
o Rituximab en 
monoterapia

MTX 652 76 54 MTX 2,5 10,7

& Se indica el tamaño muestral total, aunque el ECA tenga grupos de tratamiento con dosis distintas a las autorizadas en 
ficha técnica.
* Se ha calculado la media entre los datos de los grupos de tratamiento con la dosis de ficha técnica y el grupo control.

tabla 15. resultados del metanálisis de comparaciones mixtas de tratamientos
Modelo de efectos aleatorios

Medicamento
variables

ACr20 rr
(IC 95%)

ACr50 rr
(IC 95%)

ACr70 rr
(IC 95%)

Comparaciones con tocilizumab como grupo de referencia
anti-tNF 1,1 (0,8-1,3) 1,1 (0,7-1,6) 1,7 (1,0-2,8)
abatacept 1,1 (0,8-1,6) 1,3 (0,8-2,3) 1,9 (1,0-3,6)
Comparaciones con abatacept como grupo de referencia
anti-tNF 0,9 (0,7-1,2) 0,9 (0,5-1,3) 0,9 (0,5-1,5)

Modelo de efectos fijos
Comparaciones con tocilizumab como grupo de referencia
anti-tNF 1,1 (1,0-1,2) 1,3 (1,1-1,5) 1,8 (1,2-2,6)
abatacept 1,1 (1,0-1,2) 1,3 (1,0-1,6) 2,0 (1,3-3,1)
Comparaciones con abatacept como grupo de referencia
anti-tNF 1,0 (0,9-1,1) 1,0 (0,8-1,2) 0,9 (0,6-1,2)
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• En el segundo, se excluyó un ECA que presentaba una tasa de respuesta elevada 
para el grupo control en comparación con el resto de los ECAS. 

• En el tercer análisis de sensibilidad, se excluyó un ECA en el que los pacientes 
habían sido tratados previamente con sulfasalazina.

Los resultados de estos tres análisis fueron consistentes con el análisis base, indicando 
que éste era robusto.

2. Resultados de la búsqueda bibliográfica de ECAs
Para actualizar la revisión sistemática de la CADTH se realizaron búsquedas 

bibliográficas de ECAs que abarcaron desde el 1 de enero hasta el 3 de noviembre de 
2010 para los medicamentos anti-TNF y hasta la tercera semana de noviembre de 2010 
para anakinra y abatacept.

2.a.1. Búsqueda bibliográfica de ECAs de anti-TNF
En la búsqueda de ECAs que evaluaron medicamentos anti-TNF, se localizaron 46 

documentos en las diferentes bases de datos (9 en MEDLINE y en 37 EMBASE). En la 
Figura 2 se observa el diagrama de flujo del proceso de selección de los ECAs. De los 
documentos revisados, un artículo cumplió los criterios de inclusión. 

Los motivos de exclusión de los estudios se indican en el Anexo II.

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de selección de ECAs que evalúan la eficacia y seguridad del tratamiento 
con anti-TNF en la AR.

Artículos excluidos a texto 
completo

(n = 4)

Documentos incluidos
(n = 1)

Artículos excluidos por título y 
resumen
(n =34)

Documentos tras eliminar 
duplicados

(n = 39) 

Documentos identificados en la 
búsqueda bases de datos

(n = 46)
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2.a.2. Búsqueda bibliográfica de ECAs de anakinra 
En la búsqueda de ECAs que evaluaron anakinra, se localizaron once  documentos 

en las diferentes bases de datos (uno en MEDLINE y diez en EMBASE). En la Figura 3 se 
observa el diagrama de flujo del proceso de selección de los ECAs. De los documentos 
revisados, ningún artículo cumplió los criterios de inclusión.

2.a.3. Búsqueda bibliográfica de ECAs de abatacept
En la búsqueda de ECAs que evaluaron abatacept, se localizaron 26 documentos 
en las diferentes bases de datos [3 en MEDLINE y 23 en EMBASE]. En la Figura 
4 se observa el diagrama de flujo del proceso de selección de los ECAs. De los 
documentos revisados, ningún artículo cumplió los criterios de inclusión.

Figura 3. Diagrama de flujo del proceso de selección de ECAs que evalúan la eficacia y seguridad del tratamiento 
con anakinra.
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2.a.4. Búsqueda bibliográfica de ECAs de tocilizumab
Para actualizar la revisión sistemática de tocilizumab de la Cochrane se realizó una 

búsqueda bibliográfica de ECAs que abarcó desde el octubre de 2009 hasta la tercera 
semana de noviembre de 2010.

En la búsqueda de ECAs que evaluaron tocilizumab, se localizaron 97 documentos en las 
diferentes bases de datos [24 en MEDLINE y 73 en EMBASE]. Manualmente se eliminan 
los documentos anteriores a octubre de 2009 (62 referencias). En la Figura 5 se observa 
el diagrama de flujo del proceso de selección de los ECAs. De los documentos revisados, 
ningún artículo cumplió los criterios de inclusión.

Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de selección de ECAs que evalúan la eficacia y seguridad del tratamiento 
con abatacept.
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2.b.1. ECA de etanercept, Emery et al. (18)
Se localizó un estudio (18) realizado en pacientes adultos con AR activa, MTX-naïve , 

con resultados tras el segundo año de tratamiento. Los datos correspondientes al primer 
año de tratamiento con anti-TNF fueron incluidos en la revisión sistemática realizada por 
la CADTH. 

Inicialmente, los pacientes fueron aleatorizados a etanercept + MTX o placebo + MTX. 
En el segundo año, los pacientes inicialmente aleatorizados a etanercept + MTX pudieron 
continuar con el tratamiento o recibir MTX en monoterapia y los pacientes que recibían 
placebo + MTX pudieron continuar con el tratamiento o añadir etanercept. Sólo se han 
considerado los 2 grupos de tratamiento que mantuvieron el tratamiento inicial en la 
segunda parte del estudio. En la Tabla 16 se indican las principales características del 
ECA.

La calidad del ECA fue media (Anexo III). En relación al tipo de análisis, se presentaron 
los resultados de eficacia según la población ITTm. El número total de pacientes que 
finalizaron el primer año del estudio y continuaron el segundo año fue de 411. 

Las principales variables de eficacia evaluadas fueron la tasa de respuesta ACR20, ACR50 
y ACR70 en la semana 104.

Figura 5. Diagrama de flujo del proceso de selección de ECAs que evalúan la eficacia y seguridad del tratamiento 
con tocilizumab.
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2.b.2. Resultados del ECA de etanercept, Emery et al. (18)
En la Tabla 17 se presentan los resultados más relevantes de eficacia en la semana 

104 (18). Además, se indican los resultados de eficacia en la semana 52, publicados 
anteriormente (datos incluidos en la revisión sistemática de la CADTH)(19).

Se observaron diferencias estadísticamente significativas entre los grupos etanercept + 
MTX y placebo + MTX en las variables de eficacia respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en 
la semana 104. Igualmente, se observó que los resultados obtenidos en la semana 52 se 
mantuvieron al continuar el tratamiento en ambos grupos.

En relación al perfil de seguridad, no se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en los grupos de tratamiento en la incidencia de EAGs.

Tabla 16. Características del ECA de Emery et al. (18)
Autor y año Calidad N Na Análisis Aleat
Emery et al. 2010 media 411 398 ITTm 1:1:1:1
Calidad según CASPe, detallado en el Anexo III.
N = Tamaño muestral (nº de pacientes aleatorizados).
Na = Tamaño muestral utilizado en el análisis de la variable principal de eficacia.

Tabla 17. Resultados de eficacia en la semana 52 (19) y 104 (18).

variables

tratamiento ( tamaño muestral)
etanercept

+ Mtx placebo + Mtx etanercept
+ Mtx placebo + Mtx

52 semanas 104 semanas
ACR20 
(% pacientes) 86 67 86 61

ACR50 
(% pacientes) 71 49 70 46

ACR70
(% pacientes) 48 28 57 32
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Conclusiones

En pacientes adultos con AR, previamente tratados con MTX y naïve a terapia biológica, 
en ausencia de comorbilidades, no existen diferencias entre infliximab, etanercept, 
adalimumab, certolizumab, golimumab, abatacept, anakinra y tocilizumab en la eficacia en 
términos de respuesta ACR20, ACR50, ACR70, ni en la interrupción del tratamiento debida 
a efectos adversos.

En pacientes adultos con AR, previamente no tratados con MTX y naïve a terapia 
biológica, en ausencia de comorbilidades, no existen diferencias entre infliximab, 
etanercept, adalimumab, golimumab y abatacept en la eficacia en términos de respuesta 
ACR20, ACR50, ACR70, ni en la interrupción del tratamiento debida a efectos adversos 
(certolizumab, anakinra y tocilizumab no están indicados en pacientes adultos con AR, 
naïve a MTX y terapia biologica, ni se ha localizado evidencia).
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Anexos

Anexo I. estrategias de búsqueda
1. Estrategias de búsqueda de revisiones sistemáticas de 
tocilizumab

MedLINe

1     exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy] 

2     rheumatoid arthritis.m_titl. 

3     tocilizumab.ti.

4     (“interleukin 6 receptor” or “IL-6”).m_titl. 

5     exp *Receptors, Interleukin-6/ai [Antagonists & Inhibitors] 

6     1 or 2 

7     3 or 4 or 5

8     6 and 7 

9     limit 8 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or randomized 
controlled trial) 

10     from 9 keep 1-24 

11     limit 8 to (meta analysis or “review”) 

eMBAse

#1 rheumatoid:ti AND arthritis:ti

#2  tocilizumab:ti

#3  interleukin:ti AND 6:ti AND receptor*:ti OR ‘il-6’:ti

#4  ‘rheumatoid arthritis’/exp

#5  ‘interleukin 6 receptor’/exp OR ‘tocilizumab’/exp

#6  #1 OR #4

#7  #2 OR #3 OR #5

#8  #6 AND #7

#9  #8 AND ([cochrane review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [systematic review]/lim) 
AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim 
AND [2010-2011]/py

2. Estrategias de búsqueda de ECAs de anti-TNF
MedLINe

1 anti-tnf.m_titl. 

2 tnf-alpha inhibitor?.m_titl.

3 (infliximab or remicade or etanercept or enbrel or adalimumab or humira or 
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certolizumab or cimzia or golimumab or simponi).m_titl. 

4 1 or 2 or 3

5 *Tumor Necrosis Factor-alpha/ae, ai, im, tu [Adverse Effects, Antagonists & 
Inhibitors, Immunology, Therapeutic Use]

6 4 or 5

7 exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy] 

8 rheumatoid arthritis.m_titl. 

9 7 or 8

10 6 and 9

11 limit 10 to yr=”2010 -Current” 

12 limit 11 to randomized control trial

eMBAse 

#1  ‘anti tnf’:ti OR ‘tnf alpha’:ti AND inhibitor?:ti OR infliximab:ti OR remicade:ti OR 
etanercept:ti OR enbrel:ti OR adalimumab:ti OR humira:ti OR certolizumab:ti OR cimzia:ti 
OR golimumab:ti OR simponi:ti 

#2 tumor necrosis factor’/mj 

#3  #1 OR #2 

#4  ‘rheumatoid arthritis’/mj/dm_dt,dm_th 

#5  ‘rheumatoid arthritis’:ti 

#6 #4 OR #5  

#7  #3 AND #6 

#8  ‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomization’/de OR ‘single blind procedure’/
de OR ‘double blind procedure’/de OR ‘crossover procedure’/de OR ‘placebo’/de OR 
random*:ti OR blind:ti NOT (letter:it OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/de NOT (‘human’/
de AND ‘animal’/de)))

#9 #7 AND #8 AND [embase]/lim AND [2010-2011]/py

3. Estrategias de búsqueda de ECAs de anakinra
MedLINe

1     exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy] 

2     rheumatoid arthritis.m_titl. 

3     anakinra.m_titl. 

4     (“Interleukin 1 Receptor” or IL-1).m_titl. 

5  *Interleukin 1 Receptor Antagonist Protein/ad, ae, ai, ct, tu [Administration & Dosage, 
Adverse Effects, Antagonists & Inhibitors, Contraindications, Therapeutic Use] 

6     1 or 2 

7     3 or 4 or 5
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8     6 and 7 

9   limit 8 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or randomized controlled 
trial) 

10   limit 9 to yr=”2010 -Current”

eMBAse

#1   rheumatoid:ti AND arthritis:ti

#2   ‘rheumatoid arthritis’/exp

#3   anakinra:ti

#4   ‘recombinant interleukin 1 receptor blocking agent’/exp

#5   ‘interleukin 1 receptor’:ti OR ‘il-1’:ti

#6   #1 OR #2

#7  #3 OR #4 OR #5

#8   #6 AND #7

#9   ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomization’/exp OR ‘single blind procedure’/
exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR ‘placebo’/exp OR 
random*:de,it,ab,ti OR placebo:de,it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti OR trial:de,it,ti NOT (letter:it 
OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/exp NOT (‘human’/exp AND ‘animal’/exp)))

#10   #8 AND #9

#11   #10 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [erratum]/lim) AND ([english]/lim 
OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND [embase]/lim AND [2010-2011]/py

4. Estrategias de búsqueda de ECAs de abatacept
MedLINe

1     exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy] 

2     rheumatoid arthritis.m_titl. 

3     abatacept.m_titl. 

4     cd?28.m_titl. 

5     exp *Immunoconjugates/ad, ae, ct, ec, tu, to [Administration & Dosage, Adverse Effects, 
Contraindications, Economics, Therapeutic Use, Toxicity] 

6     1 or 2 

7     3 or 4 or 5 

8     6 and 7

9    limit 8 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or randomized controlled 
trial) 

10    limit 9 to yr=”2010 -Current”
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EMBASE

#1   rheumatoid:ti AND arthritis:ti

#2   abatacept:ti

#3   cd*28:ti

#4   ‘rheumatoid arthritis’/exp

#5   ‘abatacept’/exp

#6   #2 OR #3

#7   #5 OR #6

#8   #1 OR #4

#9   #7 AND #8

#10  ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomization’/exp OR ‘single blind procedure’/
exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR ‘placebo’/exp OR 
random*:de,it,ab,ti OR placebo:de,it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti OR trial:de,it,ti NOT (letter:it 
OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/exp NOT (‘human’/exp AND ‘animal’/exp)))

#11 #9 AND #10

#12 #11 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND 
[embase]/lim AND [2010-2011]/py

#13 #11 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND 
[embase]/lim AND [2010-2011]/py AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it)

5. Estrategias de búsqueda de ECAs de tocilizumab
MedLINe

1     exp *Arthritis, Rheumatoid/dt, th [Drug Therapy, Therapy]

2     rheumatoid arthritis.m_titl.

3     tocilizumab.ti.

4     (“interleukin 6 receptor” or “IL-6”).m_titl. 

5     exp *Receptors, Interleukin-6/ai [Antagonists & Inhibitors]

6     1 or 2

7     3 or 4 or 5

8     6 and 7 

9     limit 8 to (clinical trial, all or clinical trial or controlled clinical trial or randomized 
controlled trial)

10     limit 9 to yr=”2010 -Current”

eMBAse

#1  rheumatoid:ti AND arthritis:ti

#2  tocilizumab:ti

#3  interleukin:ti AND 6:ti AND receptor*:ti OR ‘il-6’:ti
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#4  ‘rheumatoid arthritis’/exp

#5  ‘interleukin 6 receptor’/exp OR ‘tocilizumab’/exp

#6  #1 OR #4

#7  #2 OR #3 OR #5

#8  #6 AND #7

#9  ‘randomized controlled trial’/exp OR ‘randomization’/exp OR ‘single blind procedure’/
exp OR ‘double blind procedure’/exp OR ‘crossover procedure’/exp OR ‘placebo’/exp OR 
random*:de,it,ab,ti OR placebo:de,it,ab,ti OR blind:de,it,ab,ti OR trial:de,it,ti NOT (letter:it 
OR editorial:it OR note:it OR (‘animal’/exp NOT (‘human’/exp AND ‘animal’/exp)))

#10  #8 AND #9

#11  #10 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND 
[embase]/lim

#12  #10 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [spanish]/lim) AND 
[embase]/lim AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it OR ‘erratum’/it)

Terapias biológicas en AR / AETSA 2011 



52 >

Anexo II. Motivos de exclusión de los estudios 
Artículos excluidos por título y resumen de la búsqueda de revisiones sistemáticas, 
metanálisis e informes de evaluación de tocilizumab
Motivos de exclusión MedLINe + eMBAse
No relacionado con el tema 11
Otros objetivos 5
Otros diseños 20

totAL 36

Artículos excluidos tras la lectura del texto completo de la búsqueda revisiones 
sistemáticas, metanálisis e informes de evaluación de tocilizumab
estudios Motivos de exclusión

An M. et al. (20)

Revisión sistemática y metanálisis del tratamiento con tocilizumab más FAME. La 
búsqueda bibliográfica en las diferentes bases de datos consultadas abarcó hasta 
agosto de 2.009. 
Se excluye al existir una revisión sistemática (revisión Cochrane) más actualizada.

Plushner et al. (21)

Revisión del tratamiento con tocilizumab más FAME. La búsqueda bibliográfica 
abarcó hasta junio de 2.008. Se excluye al existir una revisión sistemática (revisión 
Cochrane) más actualizada y de mayor calidad (en la metodología no se especificó 
el proceso de selección de los estudios, criterios de elegibilidad y extracción de 
datos; tampoco se describió la calidad de los estudios incluidos).

Storage et al. (22)

Revisión sistemática del tratamiento con tocilizumab en monoterapia o asociado a 
un FAME. La búsqueda bibliográfica se limitó a artículos publicados en inglés en 
Pubmed desde el año 2.002 hasta julio de 2.009. 
Se excluye al existir una revisión sistemática (revisión Cochrane) más actualizada.

Artículos excluidos por título y resumen de la búsqueda de ECAs de anti-TNF
Motivos de exclusión MedLINe + eMBAse
Otros diseños 24
No relacionado con el tema o con la indicación evaluada en la revisión 
sistemática 9

Comparador (FAME distinto a MTX) 1

totAL 34

Artículos excluidos tras la lectura del texto completo de la búsqueda de eCAs de anti-tNF
estudios Motivos de exclusión

Keystone et al. (23)

Estudio de extensión de 52 semanas del ECA GO-FORWARD, incluido en el 
informe de la CADTH (con los resultados hasta la semana 24). 
Los pacientes aleatorizados a placebo recibieron golimumab a partir de la semana 
24. Por tanto, en el estudio de extensión se compararon dos dosis del anti-TNF (50 
mg/mensuales y 100mg/mensuales) y no existe comparación vs. MTX + placebo.

Kremer et al.(24)
Golimumab se administró durante las primeras 48 semanas del ECA a dosis, 
frecuencia y vía distintas a las indicadas en la ficha técnica (según peso, cada 12 
semanas y vía intravenosa).

Lisbona et al. (25)
Los 31 pacientes incluidos en el ECA habían recibido tratamiento previo con 
FAMEs, que mantuvieron al inicio del estudio. No se especificó el FAME que 
recibían, la dosis, ni si habían recibido tratamiento previo con MTX.

Bejarano et al. (26)

La primera parte del estudio fue un ECA, de un año de duración. Se comparó en 20 
pacientes el tratamiento con infliximab + MTX vs. placebo + MTX. Posteriormente, 
los pacientes recibieron MTX en monoterapia, durante una media de seguimiento 
de 8 años. Sólo se indicaron los datos tras 8 años de seguimiento.

Artículos excluidos por título y resumen de la búsqueda de ECAs de anakinra
Motivos de exclusión MedLINe + eMBAse
No relacionado con el tema 3
No relacionado con la indicación evaluada en la revisión sistemática 2
Otros objetivos 2
Otros diseños 2
Comparador 1
Publicación múltiple 1

totAL 11

AETSA 2011 / Terapias biológicas en AR  



< 53

Artículos excluidos por título y resumen de la búsqueda de ECAs de abatacept
Motivos de exclusión MedLINe + eMBAse
No relacionado con el tema 4
No relacionado con la indicación evaluada en la revisión sistemática 7
Otros objetivos 8
Otros diseños 4

totAL 23

Artículos excluidos por título y resumen de la búsqueda de ECAs de tocilizumab
Motivos de exclusión MedLINe + eMBAse
No relacionado con el tema 10
Otros objetivos 5
Otros diseños 15

totAL 30

Artículos excluidos tras la lectura del texto completo de la búsqueda de eCAs de 
tocilizumab
estudios Motivos de exclusión

Jones et al. 
AMBITION (27)

Tocilizumab se administró en monoterapia en este ECA. Además, el 67% de 
los pacientes fue naïve  a MTX y aproximadamente, el 8% había recibido 
tratamiento con anti-TNF.
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Anexo III: Calidad de los estudios
Evaluación de la calidad del informe de evaluación de la 
CADTH (4)
Revisión clínica y económica de los agentes biológicos modificadores de la respuesta en 
adultos con Ar (CAdtH/2010) (4)
sección 1: vALIdeZ INterNA
En una revisión sistemática 
adecuadamente realizada

Los criterios se cumplen: 
• Adecuadamente 
• Parcialmente
• No se cumple adecuadamente  
• No indicado
• No aplicable

11.1 ¿Se dirige el estudio a 
una pregunta claramente 
formulada? Valorar la 
pregunta en términos de: 
Paciente, Intervención-
Comparación y 
Resultados (Outcomes)

El objetivo del informe fue evaluar la eficacia clínica relativa y la seguridad de las 
terapias biológicas en el tratamiento de pacientes adultos con AR.
• Población: pacientes adultos con AR. 
• Intervención: infliximab, etanercept, adalimumab, certolizumab, golimumab, 

anakinra, abatacept y rituximab, a las dosis autorizadas por la agencia 
reguladora canadiense.

• Comparador: placebo, FAMEs, agentes biológicos (administrados en 
monoterapia o en combinación, excepto combinación de terapia biológica).

• Resultados: 
Eficacia: ACR20, ACR50, ACR70, HAQ-DI y progresión radiográfica
Seguridad: Mortalidad, EAG, retiradas por EAs y por cualquier causa.
• Diseño: ECAs publicados, doble ciego, con grupos paralelos.
Se cumple adecuadamente

11.2 ¿Incluye la revisión 
una descripción de la 
metodología empleada?

• Se realizaron búsquedas en las siguientes bases de datos: EMBASE, 
MEDLINE, BIOSIS y The Cochrane Central Register of Controlled Trials.

• Se realizaron búsquedas adicionales en las páginas web de agencias 
reguladoras, agencias de evaluación de tecnologías sanitarias y registros 
clínicos de ensayos.

• Período de inclusión:  hasta diciembre de 2.009
• Criterios de inclusión: Descritos en el apartado 1.1.
• Criterios de exclusión: 

 - Estudios no publicados en inglés. 
 - Estudios con una duración inferior a 6 meses.
 - Estudios en los que se combine el tratamiento biológico.

• Descripción del método de evaluación de la calidad de los estudios 
individuales seleccionados:

Se valoró la asignación aleatoria de los pacientes y la ocultación de la 
aleatorización, así como si ambas se detallan en la metodología del ECA. 
Además, se evaluaron las pérdidas de pacientes durante el estudio, el tipo de 
análisis (ITT, ITTm) y la homogeneidad de las características basales de los 
pacientes en ambos grupos de tratamiento.
• Proceso de selección de estudios: 
Se indicaron los estudios incluidos y excluidos en un diagrama de flujo QUOROM.
Se cumple adecuadamente

11.3 ¿La estrategia 
de búsqueda es 
suficientemente rigurosa 
para identificar todos los 
estudios relevantes?

• La búsqueda se realizó en un elevado número de bases de datos (ver 
apartado 1.2)

• Se indicó que la búsqueda electrónica fue realizada por un especialista 
en documentación utilizando una estrategia de búsqueda por pares. Sin 
embargo, no se aportan las estrategias de búsqueda en las bases de datos 
consultadas.

• Se indicó que se realizó una búsqueda en registros de ensayos clínicos.
Se cumple parcialmente

11.4 ¿Se analiza y se tiene en 
cuenta la calidad de los 
estudios incluidos?
Valorar si se emplea 
alguna escala de 
calidad y si los estudios 
se evalúan de forma 
independiente por más de 
un revisor

• La calidad metodológica de los ECAs se evaluó utilizando criterios similares 
a los utilizados en la escala de evaluación del CASPe. 

• La valoración crítica de los ECAs individuales se incorporó en los anexos 
del informe de evaluación. 

• No se especificó que la evaluación de la calidad se realizara por pares.
• No se indicó si los estudios fueron enmascarados y anonimizados antes de 

la lectura crítica por una persona independiente. 
Se cumple parcialmente

11.5 ¿Las similitudes entre los 
estudios seleccionados 
son suficientes como 
para que sea razonable 
combinar los resultados? 
Valorar la heterogeneidad 
(si existe, ¿se intenta 
explicar? (análisis de 
sensibilidad, otros)

En general, la heterogeniedad fue valorada mediante la realización de 
metaregresión y análisis de subgrupos en los casos pertinentes.
Para reducir el impacto de la heterogeneidad clínica se consideraron 3 
poblaciones en la realización del metanálisis:
• Pacientes que habían recibido tratamiento previo con MTX y que recibieron 

en el ECA MTX concomitante a dosis superiores a 15mg semanales (n= 
13).

• Pacientes MTX-naïve  (n=7)
• Pacientes que habían recibido tratamiento previo con un anti-TNF (n=3)
Debido a la ausencia de ECAs que comparen de forma directa la eficacia de 
los anti-TNF, se utilizaron métodos estadísticos de comparaciones mixtas de 
tratamientos, empleando modelos bayesianos.
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Revisión clínica y económica de los agentes biológicos modificadores de la respuesta en 
adultos con Ar (CAdtH/2010) (4)
sección 2 evALuACIóN geNerAL deL estudIo
2.1 Capacidad del estudio 

para minimizar sesgos
Escala:++, +, ó  -

sesgo de Publicación: No se incluyeron datos no publicados.
sesgo de Localización: 
1. Sesgo de base de datos: Utilización de bases de datos electrónicas (++).
2. Sesgo de citación: búsqueda de citas referenciadas en los artículos 

seleccionados y en artículos de revisión sobre el tema estudiado no 
incluidos en la revisión (-).

No se indica que se realizaran búsquedas manuales
3. Sesgo de publicación múltiple: (++).
sesgo de inclusión: (++)

sección 3: desCrIPCIóN deL estudIo
3.1 ¿Qué tipo de estudios se 

incluyen en la revisión 
sistemática?

ECAs doble ciego

3.2 ¿El estudio te resulta 
útil para responder a tu 
pregunta?
Resume las principales 
conclusiones del estudio 
e indica cómo contribuye 
a la resolución de la 
pregunta de investigación.

No se observaron de diferencias estadísticamente significativas entre los distintos 
agentes biológicos, en las variables de eficacia analizadas en los estudios.
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Evaluación de la calidad de la revisión sistemática de la 
Cochrane (2)

singh et al. tocilizumab para la Ar (the Cochrane Collaboration/2010) 
sección 1: vALIdeZ INterNA
En una revisión sistemática 
adecuadamente realizada

Los criterios se cumplen: 
• Adecuadamente 
• Parcialmente
• No se cumple adecuadamente  
• No indicado
• No aplicable

1.1 ¿Se dirige el estudio a 
una pregunta claramente 
formulada? Valorar la 
pregunta en términos de: 
Paciente, Intervención-
Comparación y 
Resultados (Outcomes)

El objetivo de la revisión Cochrane fue evaluar la eficacia y la seguridad de 
tocilizumab en el tratamiento de pacientes adultos con AR
• Población: pacientes adultos con AR, según criterios ACR. 
• Intervención: tocilizumab en monoterapia o en combinación con FAMEs o 

medicamentos biológicos. 
• Comparador: placebo, FAMEs o agentes biológicos. 
• Resultados: 
Eficacia: ACR50, ACR20, ACR70, DAS28, respuesta EULAR progresión 
radiográfica y calidad de vida (HAQ, FACIT y SF-36)
Seguridad: Mortalidad, EAG, retiradas por EAs y por cualquier causa.
• Diseño: ECAs aleatorizados o cuasi-aleatorios.
Se cumple adecuadamente

1.2 ¿Incluye la revisión 
una descripción de la 
metodología empleada?

Se realizaron búsquedas en las siguientes bases de datos: EMBASE, MEDLINE, 
CINAHL y The Cochrane Central Register of Controlled Trials, SCI. Asimismo, se 
buscó en las páginas web de la FDA y EMA.
• Período de inclusión: hasta octubre de 2.009.
• Criterios de inclusión: Descritos en el apartado 1.1.
• Criterios de exclusión: 

 - Otro diseños: abstracts, revisiones
 - Evaluación en los estudios de variables de escaso interés clínico.

• Descripción del método de evaluación de la calidad de los estudios 
individuales seleccionados: 

Se empleó la metodología GRADE para valorar la calidad de los ECAs. Se 
valoró la asignación aleatoria de los pacientes, así como su descripción en la 
metodología del ECA. Además, se evaluaron las pérdidas de pacientes durante el 
estudio, el tipo de análisis (ITT o ITTm) y la homogeneidad de las características 
basales de los pacientes en ambos grupos de tratamiento.
• Se indicaron mediante un diagrama de flujo el proceso de selección de 

estudios. Los datos se extrajeron por dos investigadores, las discrepancias 
se resolvieron por consenso y, en ausencia de consenso, se recurrió a un 
tercer investigador.

Se cumple adecuadamente
1.3 ¿La estrategia 

de búsqueda es 
suficientemente rigurosa 
para identificar todos los 
estudios relevantes?

• La búsqueda se realizó en un elevado número de bases de datos (ver 
apartado 1.2)

• Se aportaron las estrategias de búsqueda en las bases de datos 
consultadas.

• Se indicó que se realizó una búsqueda en registros de ensayos clínicos.
Se cumple adecuadamente

1.4. ¿Se analiza y se tiene en 
cuenta la calidad de los 
estudios incluidos?
Valorar si se emplea 
alguna escala de 
calidad y si los estudios 
se evalúan de forma 
independiente por más de 
un revisor

• La calidad metodológica de los ECAs se evaluó utilizando criterios similares 
a los utilizados en la escala de evaluación del CASPe. 

• La valoración crítica de los ECAs individuales se incorporó en los anexos de 
la revisión. 

• Se especificaron los ECAS excluidos y los motivos de exclusión.
• No se indicó si los estudios fueron enmascarados y anonimizados antes de 

la lectura crítica por una persona independiente. 
Se cumple adecuadalmente

1.5 ¿Las similitudes entre los 
estudios seleccionados 
son suficientes como 
para que sea razonable 
combinar los resultados? 
Valorar la heterogeneidad 
(si existe, ¿se intenta 
explicar? (análisis de 
sensibilidad, otros)

En general, la heterogeneidad se valoró mediante el cálculo de I2. Se empleó el 
metanálisis de efectos aleatorios.
En casos de heterogeneidad (y si existía suficiente información disponible), ésta 
se intentó explicar mediante análisis de subgrupos [administración concomitante 
de MTX vs. no MTX; duración de la enfermedad (enfermedad temprana vs. 
establecida vs. tardía), administración de tocilizumab tras fracaso a MTX vs. tras 
fracaso a un agente biológico, agente biológico en monoterapia vs. combinación 
de agentes biológicos, tratamiento en pacientes naïve  a FAMEs vs. no naïve  y 
duración del tratamiento (6 meses vs. 6-12 meses vs. tratamiento superior a un 
año)]. Si se detectaba algún estudio con elevada heterogeneidad se excluía del 
metanálisis.
En los casos posibles, se realizó un análisis de sensibilidad, para evaluar los 
sesgos en los ECAs, debidos a una aleatorización no adecuada.
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singh et al. tocilizumab para la Ar (the Cochrane Collaboration/2010) 
sección 2 evALuACIóN geNerAL deL estudIo
2.1 Capacidad del estudio 

para minimizar sesgos
Escala:++, +, ó  -

Se indicó que dos investigadores (y un tercero en caso de discrepancia) 
analizaron los estudios incluidos empleando las recomendaciones de la Cochrane 
Collaboration para localizar sesgos.
sesgo de Publicación: No se incluyeron datos no publicados.
sesgo de Localización: 
1. Sesgo de base de datos: Utilización de bases de datos electrónicas (++).
2. Sesgo de citación: búsqueda de citas referenciadas en los artículos 

seleccionados y en artículos de revisión sobre el tema estudiado no 
incluidos en la revisión (-). 

No se indicó que se realizaran búsquedas manuales.
3. Sesgo de publicación múltiple: (++).
sesgo de inclusión: (++)

sección 3: desCrIPCIóN deL estudIo
3.1 ¿Qué tipo de estudios se 

incluyen en la revisión 
sistemática?

ECAs 

3.2 ¿El estudio te resulta 
útil para responder a tu 
pregunta?           Resume 
las principales 
conclusiones del estudio 
e indica cómo contribuye 
a la resolución de la 
pregunta de investigación.

Tocilizumab presenta una eficacia comparable al resto de terapias biológicas 
aprobadas para el tratamiento de la AR. Es una opción para aquellos pacientes 
que han fracasado a FAMEs, incluyendo MTX. 
En relación a la seguridad, algunos efectos adversos como las infecciones y 
los cambios en los niveles de colesterol han de ser evaluados en estudios con 
potencia estadística suficiente para definir los riesgos. 
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Evaluación de la calidad del estudio de Bergman et al. (16)
Comparación indirecta entre tocilizumab y otros agentes biológicos en pacientes con AR 
tras fracaso a FAMes (rheumatoid Arthritis/2010) 
sección 1: vALIdeZ INterNA
En una revisión sistemática 
adecuadamente realizada

Los criterios se cumplen: 
• Adecuadamente 
• Parcialmente
• No se cumple adecuadamente  
• No indicado
• No aplicable

1.1 ¿Se dirige el estudio a 
una pregunta claramente 
formulada? Valorar la 
pregunta en términos de: 
Paciente, Intervención-
Comparación y 
Resultados (Outcomes)

El objetivo del estudio de Bergman et al. fue evaluar la eficacia comparada de 
tocilizumab frente a otros agentes biológicos en el tratamiento de pacientes con 
AR, tras fracaso a FAMEs.
• Población: pacientes con AR con respuesta inadecuada a FAMEs o MTX.
• Intervención: agentes biológicos (adalimumab, etanercept, infliximab, 

abatacept, rituximab y tocilizumab), a las dosis aprobadas en fichas 
técnicas.

• Control: No se especificó ningún comparador.
• Resultados: variables de eficacia: ACR20, ACR50 y ACR70 tras al menos 

seis meses de tratamiento.
• Diseño: ECAs.
Se cumple parcialmente

1.2 ¿Incluye la revisión 
una descripción de la 
metodología empleada?

• Se realizaron búsquedas en las bases de datos EMBASE y MEDLINE, 
utilizando DataStar.

• Se combinaron en la búsqueda términos libres y tesauros.
• Período de inclusión: desde 1.990 hasta 2.008 
• Criterios de inclusión: además de los descritos en el apartado 1.1, se 

incluyeron los estudios publicados en inglés, alemán, francés y holandés.
• Criterios de exclusión: 

 - Estudios que evaluaron el tratamiento con anakinra.
 - Cartas al director y abstracts.
 - Estudios que no evaluaron la respuesta ACR.
 - Estudios en población que no hubiera fracasado a FAMEs.

• No se describió el método de evaluación de la calidad de los estudios 
seleccionados.

• Descripción del proceso de selección de estudios: 
Los estudios fueron evaluados por dos investigadores. Las discrepancias se 
resolvieron por consenso.
Los datos extraídos por los dos investigadores fueron características del diseño, 
características basales de los pacientes, medicamentos administrados, variables 
analizadas y duración del seguimiento.
Se cumple parcialmente

1.3 ¿La estrategia 
de búsqueda es 
suficientemente rigurosa 
para identificar todos los 
estudios relevantes?

• La búsqueda se realizó en dos de bases de datos (ver apartado 1.2)
• Se aportó la estrategia de búsqueda para anti-TNF.
Se cumple parcialmente

1.4. ¿Se analiza y se tiene en 
cuenta la calidad de los 
estudios incluidos?
Valorar si se emplea 
alguna escala de 
calidad y si los estudios 
se evalúan de forma 
independiente por más de 
un revisor

• En relación a la calidad metodológica de los ECAs, únicamente se indicó 
el tipo de diseño del ECA y la ausencia de diferencias en las principales 
características basales.

• Se indicaron los motivos de exclusión de los estudios eliminados por título 
y abstract y a texto completo. Aunque no se indicaron las referencias de los 
estudios excluidos a texto completo.

• No se indicó si los estudios fueron enmascarados y anonimizados antes de 
la lectura crítica por una persona independiente. 

No se cumple adecuadalmente
1.5 ¿Las similitudes entre los 

estudios seleccionados 
son suficientes como 
para que sea razonable 
combinar los resultados? 
Valorar la heterogeneidad 
(si existe, ¿se intenta 
explicar? (análisis de 
sensibilidad, otros)

Se realizó un metanálisis de comparaciones mixtas de tratamiento de los agentes 
biológicos frente a placebo y de los agentes biológicos entre sí. Se emplearon 
tanto metanálisis de efectos fijos como de efectos aleatorios.
Las comparaciones mixtas de tratamiento, se efectuaron mediante metanálisis 
con técnicas de modelización jerárquica bayesiana, empleando el sofware 
Winbugs versión 1.4. 
Además, se realizaron tres análisis de sensibilidad en los que se incluyeron o 
excluyeron algunos ECAs para garantizar la robustez de los resultados obtenidos 
en el análisis base. 

sección 2 evALuACIóN geNerAL deL estudIo
2.1 Capacidad del estudio 

para minimizar sesgos
Escala:++, +, ó  -

sesgo de Publicación: Se incluyeron datos no publicados de tocilizumab.
sesgo de Localización: 
1. Sesgo de base de datos: Utilización de bases de datos electrónicas (++).
2. Sesgo de citación: búsqueda de citas referenciadas en los artículos 

seleccionados y en artículos de revisión sobre el tema estudiado no 
incluidos en la revisión (-).

No se indicó que se realizaran búsquedas manuales
3. Sesgo de publicación múltiple: (++).
sesgo de inclusión: (++)
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Comparación indirecta entre tocilizumab y otros agentes biológicos en pacientes con AR 
tras fracaso a FAMes (rheumatoid Arthritis/2010) 
sección 3: desCrIPCIóN deL estudIo
3.1 ¿Qué tipo de estudios se 

incluyen en la revisión 
sistemática?

ECAs 

3.2 ¿El estudio te resulta 
útil para responder a tu 
pregunta?
Resume las principales 
conclusiones del estudio 
e indica cómo contribuye 
a la resolución de la 
pregunta de investigación.

La eficacia de tocilizumab es comparable a la eficacia de los demás agentes 
biológicos.

Terapias biológicas en AR / AETSA 2011 



60 >

Evaluación de la calidad de los ECA de etanercept, Emery et al. 
(18)
Emery et al. (11)
¿Son válidos los resultados del ensayo?
Preguntas de eliminación
1.-¿Se orienta el ensayo a una pregunta claramente definida?. Sí
2.- ¿Fue aleatoria la asignación de los pacientes a los tratamientos?. Sí
3.- ¿Fueron adecuadamente considerados hasta el final del estudio todos los pacientes que entraron en él?. No

Preguntas de detalle
4.- ¿Se mantuvieron ciegos al tratamiento los pacientes, los clínicos y el personal de estudio?. Sí
5.- ¿Fueron similares los grupos al comienzo del ensayo?. No
6.- ¿Al margen de la intervención en estudio los grupos fueron tratados de igual modo?. Sí
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