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I. RESUMEN EJECUTIVO 

La biológicos constituyen una alternativa terapéutica para diversas condiciones 

médicas, dentro de los cuales se encuentra el infliximab. Este medicamento 

cuenta con aprobación dentro del Petitorio Farmacológico del Seguro Social 

de Salud (EsSalud) del Perú, para las siguientes condiciones: Artritis 

reumatoide, artropatía psoriática. psoriasis severa. colitis ulcerativa, 

Enfermedad de Crohn y espondilitis anquilosante refractarias al tratamiento. 

Los biosimilares son una alternativa eficaz, segura y aprobada para el 

tratamiento de dichas condiciones en pacientes categorizados como tributarios 

para iniciar el tratamiento con infliximab. No obstante, existe un grupo de 

pacientes que reciben tratamiento con el producto biológico de referencia 

(PBR). en quienes debe valorarse la posibilidad de continuar su régimen 

terapéutico con un producto biológico biosimilar (PBB). 

Se llevó a cabo una revisión sistemática de estudios aleatorizados controlados 

con respecto a la continuación del tratamiento con biosimilares en pacientes 

que reciben infliximab de referencia en las condiciones de uso aprobadas en 

el petitorio de EsSalud. Así, se desarrollaron estrategias de búsqueda 

específicas en: PubMed-MEDLINE. SCOPUS, WOS. EMBASE. 

TRIPDATABASE, DARE, Cochrane Library, NICE, AHRQ, SMC, McMaster-

PLUS. CADTH, y HSE hasta enero de 2018. 

Un total de 1136 registros fueron identificados en la búsqueda primaria, a partir 

de los cuales se removieron 337 duplicados. De los 799 registros tamizados. 

se  excluyeron 785 en la evaluación por título y resumen. De ellos, 14 

documentos fueron evaluados a texto completo. y tras ese proceso se 

incluyeron cinco ensayos clínicos, correspondientes a cinco publicaciones, 

para realizar la valoración de riesgo de sesgo. 

El biosimilar CTP-13 fue evaluado en cuatro ensayos, mientras que la 

investigación restante evaluó el biosimilar SB2. Por un lado, dos estudios 

fueron doble-ciego y no encontraron diferencias en términos de eficacia y 

seguridad entre los pacientes que les cambió de Infliximab de referencia a un 

PBB (CTP-13 en uno de ellos y SB2 en el otro) frente a aquellos que 

mantuvieron el tratamiento con el producto biológico de referencia. Mientras 

los tres estudios restantes fueron continuación a etiqueta abierta de ensayos 

clínicos primarios, en los cuales se reportó no encontrar diferencias en 

términos de eficacia y seguridad entre las personas que inicialmente recibían 

el PBR y cambiaron a un biosimilar, frente a aquellas que mantuvieron su 

tratamiento con PBB. 
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- Más allá de las limitaciones propias de los estudios primarios controlados 

publicados hasta la fecha, el hecho de que dichas investigaciones muestren 
que no hubo diferencias respecto al beneficio neto que significa continuar el 
tratamiento con el infliximab original o intercambiar a su PBB en términos de 
eficacia y seguridad, y en virtud del costo de oportunidad como legítimo 

principio de salud colectiva; el intercambio hacia un biosimilar en pacientes que 

reciben el infliximab original constituye una alternativa terapéutica válida con 

buen perfil de eficacia y seguridad para el manejo de las condiciones de uso 

aprobadas en el Petitorio Farmacológico de EsSalud. 

- Es preciso indicar que, ante la similitud de los efectos, la diferencia sustancial 

de costos entre las dos alternativas representa una ventaja para los sistemas 
de salud, los cuales deben optar por tecnologías sanitarias con un mejor perfil 

de costo de oportunidad que permita maximizar los beneficios de los limitados 
recursos que poseen, en busca de optimizar su cobertura. 

- Así, dada la diferencia substancial de los costos entre el PBR y el PBB, y el no 

reporte de diferencias en materia de eficacia y seguridad entre los grupos de 

intercambio y los de mentenimiento en los estudios controlados incluidos en 

nuestra revisión; no existe evidencia para no recomendar la intercambiabilidad. 
Ergo, la continuación del tratamiento con un PBB de los evaluados en el 

presente dictamen en pacientes que reciben el infliximab original para las 
condiciones de uso aprobadas en EsSalud sería una práctica válida, confiable 

y costo-oportuna en el actual contexto. 
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II. INTRODUCCIÓN 

A. ANTECEDENTES 

En la actualidad, los medicamentos biológicos constituyen opciones terapéuticas 

relevantes para distintas enfermedades. Estos productos son moléculas de gran 

tamaño, estructura compleja. y con frecuencia. altamente específicos puesto que son 

derivados de organismos vivos ("§262. Regulation of Biological Products" n.d.). Los 

biológicos son usados para tratar varias enfermedades que involucran entre otras 

condiciones, aquellas en donde hay alteración del sistema inmunológico. Existen 

estudios aleatorizados controlados que han mostrado su eficacia. al  disminuir de 

manera significativa la sintomatologia, y mejorar la calidad de vida de las personas bajo 

tratamiento (Zelikin, Ehrhardt, and Healy 2016; Bendtzen 2012). No obstante, una 

proporción importante de pacientes no responden, tienen una respuesta inadecuada al 

tratamiento inicial (falla primaria), pierden respuesta con el tiempo (falla secundaria), o 

pueden desarrollar eventos adversos potencialmente limitantes de la terapia (Strand et 

al. 2017). 

El infliximab (REMICADE®), es un fármaco biológico, inhibidor del factor de necrosis 

tumoral alfa (FNTa) cuya utilización ha sido aprobada para diversas enfermedades, 

entre ellas: artritis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante (ESAN), psoriasis severa, 

enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa ("Remsima (infliximab)" n.d.: Food and Drug 

Administration 2013). La eficacia y seguridad de este medicamento sobre dichas 

enfermedades han sido evaluadas en diferentes estudios, tanto observacionales como 

experimentales, donde se reportaron resultados satisfactorios (Li, Zheng, and Chen 

2017). En consecuencia, debido a dicha evidencia positiva, el infliximab es una terapia 

válida para las citadas condiciones, lo cual conllevó a su inclusión en el Petitorio del 

Farmacológico de EsSalud ("Petitorio Farmacológico EsSalud 2017" n.d.). 

Si bien la utilización de biológicos. como es el caso del infliximab en las condiciones 

descritas, es recomendable, el acceso a este tipo de medicamentos biológicos 

constituye un reto para los sistemas de salud, sobre todo en países de medianos y bajos 

ingresos. Debido al alto precio que suelen tener estos productos, la compra de manera 

particular por parte de las personas es una práctica infrecuente. por lo que su 

adquisición se circunscribe fundamentalmente a las instituciones aseguradoras. Esta 

situación produce repercusiones negativas en términos de equidad y supone un 

esfuerzo económico importante, sobre todo a nivel estatal, puesto que suelen ser las 

aseguradoras públicas las que cuentan con mayor cobertura y demanda. en 

contraposición a las carencias presupuestales que con frecuencia tienen (Putrik et al. 

2014). Recientemente. la  expiración de patentes y protección de datos para un grupo 

principal productos biológicos innovadores, dentro de ellos el infliximab - cuya patente 

venció el año 2015 - ha abierto las puertas de ingreso al mercado a nuevos 
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medicamentos biológicos que puedan ser "similares" al producto bioterapéutico de 

referencia (Zahl 2017; Sheets 2017). Subsecuentemente, emerge la necesidad de 

contar con intervenciones que tengan similitud de efectos a un menor costo y que logren 

cumplir con la normativa correspondiente. 

Los productos biológicos biosimilares (PBB) resultan ser una alternativa de tratamiento 

eficiente frente a los productos biológicos de referencia (PBR). en virtud de ofrecer 

similitud de efectos a un menor costo. Un PBB contiene una versión activa de un PBR 

con características semejantes con respecto a su actividad farmacológica, eficacia y 

seguridad (Gamez-Belmonte et al. 2018). Las dos últimas características de los 

biosimilares ha sido evaluada al compararlos - en igualdad de condiciones - con los PBR 

mediante la puesta en marcha de estudios clínicos aleatorizados controlados, donde se 

reportó la no inferioridad del producto biosimilar (Portela et al. 2017; Uhlig and Goll 

2017a), dentro de los que se encuentran los inhibidores del FNT-a (Chingcuanco et al. 

2016). En base a ello, se han generado pautas internacionales para su regulación, las 

cuales han sido adoptadas por los sistemas de salud de distintos países (Uhlig and Goll 

2017b; Zahl 2017; Sheets 2017). En el caso peruano, el año 2016, mediante el Decreto 

Supremo N° 013-2016-SA, se reglamentó el proceso de -inscripción y reinscripción de 

productos biológicos que opten por la vía de la similaridad sustentado en aspectos de 

calidad, eficacia y seguridad ("Reglamento que regula la presentación y contenido de 

los documentos requeridos en la inscripción y reinscripción de productos biológicos que 

opten por la vía de la similaridad. Decreto Supremo 013-2016-SA" 2016). En Perú, la 

Dirección General de Medicamentos Insumos y Drogas del Ministerio de Salud 

(DIGEMID), en calidad de autoridad nacional. ha aprobado la comercialización de 

algunos biosimilares de infliximab. Por consiguiente, y sustentado en la Ley de 

Contrataciones del Estado, algunas instituciones del sector público en Perú — dentro de 

ellas EsSalud - han comprado los PBB. Actualmente, dentro de EsSalud concurren dos 

tipos de pacientes: los incidentes, quienes iniciarán el tratamiento con infliximab, y los 

prevalentes, quienes continuarán en régimen terapéutico con el infliximab. En el primer 

grupo, la iniciación del tratamiento con el PBB es aceptada como válida, no obstante. 

en el caso de los pacientes prevalentes existe discrepancias con respecto a la 

continuación con un medicamento biosimilar. 

A la luz del contexto descrito, asoma la exigencia de decidir si se mantendrá el 

tratamiento con el producto de referencia o si se proseguirá con un biosimilar en las 

personas que reciben terapia con el infliximab de referencia en EsSalud. La 

intercambiabilidad hacia un PBB en usuarios de un PBR es un planteamiento que 

supone un interesante debate en la academia. y ha traído consigo una activa 

participación de distintos actores de diferentes sistemas de salud. En ese sentido, se 

han propuesto regulaciones internacionales para que los pacientes que reciben 

medicamentos biológicos de referencia puedan intercambiar a biosimilares de manera 

segura y eficaz (Cohen et al. 2018; Portela et al. 2017; Tsai 2017). No ajeno a ello. 

amparado en el marco legal vigente, y en concordancia con el accionar objetivo y 
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transparente que lo caracteriza, el Instituto de Evaluación de Tecnologías Sanitarias e 

Investigación (IETSI) ("Reglamento de Organización y Funciones" n.d.) reconoce el rol 

cardinal de la evidencia científica en la toma de decisiones, por lo que ha desarrollado 

el presente documento técnico con el objetivo de sintetizar la mejor evidencia disponible 

con respecto a la intercambiabilidad hacia un medicamento biosimilar en pacientes que 

han iniciado tratamiento con el infliximab de referencia en las condiciones aprobadas en 
el Petitorio Farmacológico de EsSalud. Consideramos que, en el contexto descrito, la 

presente revisión puede contribuir a integrar la mejor evidencia disponible en el complejo 

proceso de la toma de decisiones en Perú. 

B. ASPECTOS GENERALES 

La presente revisión expone la evaluación de la evidencia primaria con respecto a la 

intercambiabilidad del infliximab y sus biosimilares en condiciones de uso aprobadas en 

el Petitorio Farmacológico de EsSalud. Como se ha precisado en el acápite previo las 

condiciones son: AR, ESAN, psoriasis severa, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn 

refractarias al tratamiento. No obstante, se incluye también a la espondiloartritis y la 

espondilitis anquilosante, al constituir una población especial que cuenta con aprobación 

para el uso de infliximab. Se realizó este dictamen a solicitud de la Dirección de 

Evaluación de Tecnologías Sanitarias del IETSI, y ante la ausencia de un documento 
técnico que pueda soportar la toma de decisión en este contexto. 

Si bien puede formularse una pregunta específica para cada condición; la unión de estas 

en la sección de población y de manera genérica la eficacia y seguridad en los 

desenlaces es equivalente en términos de ejecución de la estrategia de búsqueda. En 

ese sentido, la pregunta clínica contestable formulada fue: ¿La continuación del 

tratamiento con un medicamento biosimilar es una intervención eficaz y segura en los 

pacientes con artritis reumatoide, psoriasis severa, colitis ulcerativa, enfermedad de 

Crohn y espondilitis anquilosante que reciben tratamiento con Infliximab de referencia? 

En virtud de ello, construimos la pregunta PICO siguiente: 

Pregunta clínica contestable en formato PICO 

Población 

Pacientes 	con 	artritis 	reumatoide, 	psoriasis 	severa, 	colitis 

ulcerativa, enfermedad de Crohn y espondilitis anquilosante en 

tratamiento con Infliximab de referencia 

Intervención Cambio a un biosimilar 

Comparación Continuación con Infliximab de referencia 

Desenlace Eficacia y Seguridad 

Desenlaces de eficacia: 
10 



DICTAMEN DE RECOMENDACIÓN DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 004-SDEPFYOTS-DETS-IETS1-2018 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CONTINUACIÓN DEL TRATAMIENTO CON UN MEDICAMENTO BIOSIMILAR EN PACIENTES QUE 

RECIBEN INFLIXIMAB EN CONDICIONES DE USO APROBADAS EN EL PETITORIO FARMACOLÓGICO DE ESSALUD 

Los desenlaces de eficacia son, fundamentalmente, dependientes de la población 

estudiada y se centran en escalas validadas para cada enfermedad en particular. Si 
bien, la muerte pudiese ser una variable de respuesta dura medible en cualquier de las 

poblaciones, la naturaleza crónica de las enfermedades supondría una dificultad 

metodológica dada el reducido número de eventos. 

Desenlaces de seguridad: 
Por otro lado, los eventos adversos (EA) y los anticuerpos antidrogas (como marcadores 
de inmunogenicidad) fueron definidas como respuestas válidas en lo concerniente a 
seguridad. 

C. TECNOLOGÍA SANITARIA DE INTERÉS 

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico humano-murino que se une con alta 

afinidad tanto a la forma soluble como a la transmembrana del factor de necrosis tumoral 

a (FNTa), con lo que inhibe el efecto de este mediado proinflamatorio (Knight et al. 
1993). El producto biológico de referencia Remicade® (Infliximab), fue aprobado en 

1998 por la Agencia de Administración de Drogas y Alimentos (FDA, de sus siglas en 

inglés) y en 1999 por la Agencia Europa de Medicamentos (EMA, de sus siglas en inglés) 

para el tratamiento de artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, 

espondilitis anquilosante, artritis psoriásica, y psoriasis ("Food and Drug Administration" 

1998). Posteriormente, este producto biológico fue aprobado en Perú por la DIGEMID 

para el tratamiento de las mismas condiciones. 

Por su parte, los PBB corresponden a medicamentos biológicos que contienen una 

versión del principio activo de un PBR con equivalencia en términos de calidad, eficacia 
y seguridad (Portela et al. 2017). Para el caso específico del infliximab (Remicade 05)), 

se cuenta con un total de tres PBB: CTP-13, SB2 y PF-06438179/GP1111 que 

corresponden a un total de cinco nombres comerciales. 

Al respecto, el año 2013, la EMA aprobó RemsimaTm (CTP-13) ("European Medicines 
Agency" 2018a) e InflectraTM' (CTP-13) ("European Medicines Agency" 2018b), y en el 

año 2016, Flixceli® (SB2) ("European Medicines Agency" 2018c), como biosimilares de 

Remicade® (Infliximab). Por otro lado, en el 2016, la FDA aprobó InflectraTM' (CT-P13) 

("Food and Drug Administration" 2016), y en el 2017 Renflexis® (SB2) ("Food and Drug 

Administration" 2017a, 761054), e Ixifi (PF-06438179/GP1111) ("Food and Drug 

Administration" 2017b, 761072). En Perú, se aprobó el reglamento para el registro de 

medicamentos biosimilares, cuyo proceso está regido la DIGEMID en calidad de 
autoridad nacional de medicamentos ("EI Peruano" 2016). En la Tabla 1 del material 
suplementario, presentamos un resumen de las aprobaciones recibidas para cada uno 
de esos productos en EMA, FDA y DIGEMID. 
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D. OBJETIVO 

   

Sintetizar la evidencia primaria disponible respecto a la eficacia y seguridad de la 

continuación de tratamiento con un producto biológico biosimilar en pacientes que 

reciben Infliximab como producto biológico de referencia en las condiciones de uso 

aprobadas en el Petitorio Farmacológico de EsSalud. 
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III. METODOLOGÍA 

Llevamos a cabo una revisión sistemática que incluyó la búsqueda sistemática de la 
evidencia, la valoración del riesgo de sesgo y el reporte de hallazgos; el reporte se basó 

en las pautas de PRISMA (Moher et al. 2009). 

A. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Realizamos una búsqueda sin restricción de idioma hasta junio del 2018. La formulación 

de la estrategia primaria incluyó los criterios de elegibilidad, los términos controlados 

propios de cada base y términos libres. Asimismo, buscamos otros documentos 

potencialmente elegibles a través de la revisión del listado de referencias de los 

documentos seleccionadas para lectura a texto completo. Incluimos las siguientes bases 
de datos electrónicas: 

• PubMed-MEDLINE, 

• SCOPUS, 

• Web of Science (WOS), 

• Excerpta Médica (EMBASE), 

• Translating Research into Practice (TRIPDATABASE), 

• Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), 

• Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE), 

• The Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ) 

• The Scottish Medicines Consortium (SMC), 

• McMaster PLUS, 

• The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), y 

• The Health Systems Evidence (HSE) 

B. TÉRMINOS DE BÚSQUEDA 

Los términos incluidos en las estrategias de búsqueda primaria para cada una de las 

bases consultadas se presentan de manera explícita en los Anexos (A al N). Es 

importante indicar para cada base los términos se combinaron con conectores 

booleanos, y se optó por una mayor sensibilidad de acuerdo con el número de registros 

encontrados inicialmente. 
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 

Incluimos ensayos clínicos aleatorizados. Las presentaciones de poster u orales en 

eventos científicos no fueron consideradas. Los participantes deberían ser seres 

humanos de cualquier edad, género o nacionalidad con alguno de los siguientes 

diagnósticos: artritis reumatoide, psoriasis severa, espondiloartritis/espondilitis 

anquilosante, colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. La intervención fue el 

intercambio a un biosimilar y la comparación fue la continuación del tratamiento. 

D. PROCESO DE SELECCIÓN 

Los registros encontrados en cada una de las bases fueron reunidos en un archivo del 

gestor de referencias Mendeley (Elsevier Inc. NY. USA). donde generamos un archivo 

con la extensión *IRIS. A partir de allí se removieron los duplicados, primero de manera 

automatizada y posteriormente de modo manual. Tras ello se generó un nuevo archivo 

*.*RIS, el cual fue exportado al aplicativo Rayyan ® (Qatar Computer Research Institute, 

Doha, Qatar), donde realizamos la selección ciega e independiente de los registros a 

partir de la lectura del resumen y el título por parte de dos evaluadores, con participación 

dirimente de un tercer evaluador. A partir del listado de registros elegidos se procedió a 

la selección de los documentos a partir de la evaluación de los documentos a texto 

completo, la cual fue realizada por dos autores con la presencia de un revisor dirimente. 

Tras esta selección, dos autores codificaron los artículos y los incluyeron en una carpeta 

electrónica en Google Drive ® (Google Inc, CA, USA). 

E. VALORACIÓN DE RIESGO DE SESGOS 

Utilizamos la herramienta ad hoc para la valoración de riesgo de sesgos de la 

Colaboración Cochrane (Higgins et al. 2011). 

F. SÍNTESIS CUANTITATIVA 

Propusimos estimar un efecto común para cada uno de los desenlaces de eficacia o 

seguridad por medio de metaanálisis de efectos fijos o efectos aleatorios de acuerdo 

con la evaluación de la heterogeneidad con el estadístico 12, tau y la prueba chi 

cuadrado. 
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IV. RESULTADOS 

A. SELECCIÓN 

Identificamos un total de 1136 registros en la búsqueda primaria, a partir de los cuales 

removimos 337 duplicados. De los 799 registros tamizados, excluimos 785 en la 

evaluación por título y resumen. De ellos, evaluamos 14 documentos a texto completo, 

y tras ese proceso incluimos cinco ensayos clínicos para la valoración de riesgo de 

sesgo y la extracción (Figura 1). 

B. RESUMEN DE LA EVIDENCIA 

Encontramos cinco estudios aleatorizados controlados — que corresponden a cinco 

publicaciones - que evaluaban la intercambiabilidad entre el infliximab y sus PBB. Solo 

uno de ellos estudió el biosimilar SB2 (Smolen et al. 2017), y los cuatro restantes 

evaluaron al biosimilar CT-P13. Dos de ellos fueron estudios aleatorizados controlados 

doble ciego, mientras que los tres restantes se trataron de la continuación a etiqueta 

abierta de ensayos clínicos que inicialmente comparaban el PBR con el PBB. Tres 

estudios son específicamente para pacientes con artritis reumatoide, uno para personas 

con espondilitis anquilosante, y uno que, en adición a estas dos enfermedades, incluye 

participantes con enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, artritis psoriásica y psoriasis 

crónica en placas. En la Tabla 2 del material suplementario presentamos las 

características generales de los ensayos incluidos. 

Podemos observar que solo dos investigaciones responden de manera directa a la 

pregunta clínica contestable de la revisión. puesto que evaluaron el intercambio del 

infliximab de referencia al biosimilar comparado frente a la mantención del 

bioterapéutico de referencia: Smolen et al., (Smolen et al. 2017) y Jorgensen et al., 

(Jorgensen et al. 2017), quienes estudiaron al SB2 y al CTP-13, respectivamente. En 

ambos casos, no encontraron diferencias estadísticamente significativas en materia de 

eficacia y seguridad. 

Si bien, las otras tres publicaciones no respondían directamente a la pregunta PICO, se 

incluyeron como información complementaria con el propósito de ampliar la perspectiva 

de uso clínico con escenarios potenciales en el contexto de EsSalud. Estos ensayos 

evaluaron el CTP-13, mediante la extensión a etiqueta abierta de ensayos clínicos 

previos: Tanaka et al.(Tanaka et al. 2017), Yoo et al.(Yoo et al. 2017). y Park et al.(Park 

et al. 2017). En todos ellos se reportó la no existencia de diferencias significativas en 

eficacia y seguridad entre los pacientes que cambiaron del Infliximab de referencia al 

biosimilar frente a aquellos que mantuvieron el tratamiento con este biosimilar. 
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C. EVALUACIÓN DE RIESGO DE SESGO 

En la Tabla 3 del material suplementario resumimos la evaluación realizada a cada uno 

de los cinco estudios incluidos en nuestra revisión. Observamos que. en promedio, los 

ensayos con respuesta directa a la pregunta contestable planteada en esta revisión 

tienen mayor calidad metodológica, sobre todo al ser aleatorizados y ser ciegos. 

D. DESCRIPCIÓN DE LA EVIDENCIA 

En este acápite. presentamos la información de acuerdo con el biosimilar estudiado, en 

primera instancia mostramos el estudio que evaluó el SB2. y luego describimos aquellos 

que estudiaron el CTP-13. Posteriormente, dentro de cada estudio exponemos primero 

lo relacionado a eficacia, para luego, exponer lo referido a seguridad. 

Complementariamente, en las tablas 4A, 4B, 4C y 4D del material suplementario, 

realizamos una descripción sistematizada de acuerdo con la eficacia en cada una de las 

condiciones estudiadas. Asimismo, en la Tabla 4E del material suplementario 

puntualizamos lo relacionado a seguridad, centrado en los EA y los anticuerpos 

antidrogas. 

Biosimilar SB2 

Como se ha indicado previamente, solo un ensayo estudió el SB2. 

Smolen, JS, et al. (2018) "Safety, lmmunogenicity and Efficacy after Switching 

from Reference Infliximab to Biosimilar SB2 Compared with Continuing Reference 

Infliximab and SB2 in Patients with Rheumatoid Arthritis: Results of a 

Randomised, Double-Blind, Phase III Transition Study." Annals of the Rheumatic 

Diseases;7:234-40 

Este estudio fue un ensayo aleatorizado doble ciego fase III en pacientes con artritis 

reumatoide. Esta investigación tuvo dos grupos iniciales a los que aleatoriamente se les 

asignó terapia por 52 semanas: uno de 293 pacientes tratados con infliximab (INF) de 

referencia y el otro de 291 que recibieron el biosimilar SB2. Posteriormente. se  realizó 

una nueva asignación aleatoria. con lo que el grupo de INF se dividió en un grupo de 

mantenimiento que continuó con INF (101 pacientes) y un grupo de intercambio que 

continuó con SB2 (94 pacientes). Por su parte. el grupo inicialmente asignado a SB2 

continuó con el mismo biosimilar (201 pacientes). En este estudio los perfiles de eficacia, 

seguridad e inmunogenicidad fueron similares entre los grupos descritos hasta la 

semana 78. 
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Eficacia 

Los principales hallazgos de este estudio se muestran en la Tabla 4A del material 
suplementario. A continuación, describimos lo reportado por los autores de acuerdo con 
las escalas clínicas utilizadas. 

Respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 
Se observó que la proporción de pacientes que tuvieron una mejoría del 20 % (ACR20) 

a la semana 78 de seguimiento no fue estadísticamente diferentes entre los tres grupos 

de comparación: INF/INF (68,8 %), SB2/SB2 (65,7 %) e INF/SB2 (63,5 %) (valor 

p:0,7316). Respecto a la frecuencia de pacientes con mejoría del 50 % (ACR50), 

observamos que tampoco hubo diferencias estadísticamente significativas entre el 

grupo de mantenimiento con el biológico de referencia (47,3 %), el grupo de 
mantenimiento con el biosimilar (40,6 %) y el grupo de intercambio (37,6 %) (valor p: 

0,3249). Una situación similar se observó en la proporción de pacientes con 70 % de 
mejoría (ACR70), donde tampoco se encontraron diferencias significativas (valor p: 

0,3071); esto es, grupo de INF/INF con 31,2 %, grupo SB2/SB2 con 25,6 % y grupo de 
intercambio: 22,4 %. 

Respuesta EULAR 

Todos los grupos reportaron valores de la escala de EULAR a la semana 78, donde no 

se observaron diferencias estadísticamente significativas en la distribución de las 

proporciones de niveles de respuesta. La frecuencia de repuesta buena o moderada en 
el grupo de mantenimiento con el biológico de referencia fue 84,9 %, mientras que en el 

grupo de mantenimiento con e fue 87,3 % y en los pacientes donde se intercambió fue 
84,7 % (p=0,8074). Asimismo, cuando se valoró la proporción de pacientes que 

alcanzaron buena respuesta observamos que no existe diferencia significativa entre los 

grupos: INF/INF (34,4 %), SB2/SB2 (35,6 %) e INF/SB2 (32,9 %) (p=0,8740). 

DAS28, SDAI y CDAI 
En estas tres escalas, que miden la actividad de la enfermedad, se reportaron la medias 

y desviación estándar al momento del intercambio en los tres grupos, en ninguno de 
ellas se obtuvieron diferencias estadísticamente significativas. En el caso del DAS28 los 
promedios fueron: INF/INF (4,1±1,5), SB2/SB2 (4,0±1,4), y INF/SB2 (3,9±1,3). Los 
puntajes promedio del SDAI en cada grupo fueron: INF/INF (15,2±12,0), SB2/SB2 

(14,6±12,2), e INF/SB2 (13,2±10,0). En cuanto al CDAI, los pacientes obtuvieron 

puntuaciones similares INF/INF (15,2±12,0), SB2/SB2 (inicial 14,6±12,2), e INF/SB2 

(13,2±10,0). No se reportaron valores puntuales al final de seguimiento en la semana 
78; sin embargo, muestran gráficamente la evolución de las puntuaciones de estas tres 
escalas durante las semanas post-intercambio, donde se pone en evidencia que no 

existen diferencias entre los tres grupos evaluados (Tabla 4A del material 
suplementario). 
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Seguridad 

Eventos adversos 

Cuando se valoró la seguridad con el SB2 no se observaron diferencias en la frecuencia 

de EA entre los tres grupos post intercambio. Específicamente en los brazos que 

continuaron con infliximab de referencia, en los que continuaron con el biosimilar y 

aquellos que migraron de infliximab a SB2, se reportaron unas frecuencias de 35,6 %, 
40,3 % y 36,2 % de pacientes que tuvieron cualquier EA, respectivamente. (p= 0,546). 

En cuanto a la frecuencia de eventos adversos serios post intercambio, los autores 

describieron frecuencias para el grupo INF/SB2 de 6,4 %, para el grupo INF/INF de 3 

%) y para el de SB2/SB2 de 3,5 %), sin que hubiera diferencias estadísticamente 

significativas (p=0,456). Igualmente, no se encontraron diferencias en la frecuencia de 

descontinuación debido a EA (p=0,625) (Tabla 4E del material suplementario). 

Inmunogenicidad 
Por otro lado, cuando se valoró la inmunogenicidad se describieron frecuencias muy 
similares post-intercambio entre los tres grupos evaluados (entre 14 y 15 %, p=0,98) 

(Tabla 4E del material suplementario). 

Biosimilar CTP-13 

Como hemos hecho mención, fueron cuatro los estudios que evaluaron al CTP-13. No 
obstante, solo el ensayo publicado por Jorgensen et al., (Jorgensen et al. 2017), tuvo 

como grupo de comparación la continuación con el infliximab de referencia. 

Jorgensen, K, et al. 2017. "Switching from Originator Infliximab to Biosimilar CT-
P13 Compared with Maintained Treatment with Originator Infliximab (NOR-

SWITCH): A 52-Week, Randomised, Double-Blind, Non-Inferiority Trial." Lancet 
389 (10086): 2304-16. 

Los autores realizaron un ensayo aleatorizado doble ciego de no inferioridad fase 4, 
estudiaron a pacientes con enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, artritis reumatoide, 

espondiloartritis, artritis psoriásica, y psoriasis crónica en placa. Los grupos de estudio 

fueron dos: uno de mantenimiento con el biológico de referencia (INF/INF) y otro de 
intercambio desde el biológico de referencia al biosimilar (INF/CT-P13). El grupo de 

intercambio no mostró inferioridad frente al tratamiento continuado con INF en términos 

de eficacia y seguridad para la totalidad de las enfermedades estudiadas. Sin embargo, 
no se contó con potencia estadística suficiente para demostrar la no inferioridad de 
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manera individual para cada enfermedad. Este estudio fue financiado por el Gobierno 

Noruego, y las enfermedades incluidas correspondían a aquellas aprobadas dentro de 

este país nórdico. 

Es importante indicar que. para efectos del presente documento. no se presentan las 

comparaciones específicas para cada una de las enfermedades estudiadas, debido a 

las limitaciones propias de la potencia estadística y a que se trata de un análisis por 

subgrupo. Por lo que. presentamos los desenlaces que corresponden a toda la 

población asignada aleatoriamente a cada grupo, con el propósito de no incrementar el 

error aleatorio y no producir sesgo de selección. A continuación. presentamos los 

resultados de eficacia, y, posteriormente. describimos los desenlaces de seguridad. 

Eficacia 

En este ensayo se realizaron distintas mediciones de acuerdo con la población 

estudiada. Los autores definen dos tipos principales de variables: a) las variables de 

estado, la cuales corresponden a la proporción de pacientes que logró una condición en 

particular definida a partir de instrumentos validados, y b) variable de cambio: las cuales 

corresponden a la variación en las puntuaciones de los instrumentos en la finalización 

del seguimiento con respecto a los valores basales al momento del intercambio. 

A continuación, presentamos los resultados referidos a cuatro variables de respuesta 

medibles a todo el conjunto de población asignada aleatoriamente en cada uno de los 

grupos del ensayo clínico. Las dos primeras corresponden a variables de estado y las 

últimas a variables de cambio. 

Empeoramiento de la enfermedad durante el seguimiento 

Fue definida como el desenlace primario del estudio, basado en escalas específicas 

para las condiciones seis estudiadas. En el análisis por intensión a tratar, los autores 

describen una frecuencia de 22,4 % y 26,3 % de empeoramiento en los pacientes del 

grupo de mantenimiento e intercambio, respectivamente; sin que haya diferencias 

estadísticas entre los grupos (p=0,3259). Si bien se describen las frecuencias de 

empeoramiento para cada una de las seis enfermedades, no existió potencia estadística 

suficiente para testear de manera confiable la no inferioridad para cada tipo de 

enfermedad por separado (Tabla 4C del material suplementario). 

Remisión de la enfermedad durante el seguimiento 

Observamos que aproximadamente el 60 % de los pacientes en cada uno de los grupos 

logró dicha condición (p=0.8810) (Tabla 4C del material suplementario). Similar a lo 

expuesto en el desenlace anterior. no se contó con la suficiente potencia estadística 

para evaluar la no inferioridad por cada una de las seis enfermedades incluidas en cada 

grupo. 
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Calidad de vida: SF36 y EQ5D 

También como medidas de eficacia, los autores presentaron mediciones sobre la calidad 

de vida (CV) relacionada a la salud para todas las enfermedades incluidas en el ensayo 

mediante el SF36 y el EQ5D. dos instrumentos validados y ampliamente utilizadas. En 

cuanto al primero, reportaron diferencias estadísticamente significativas en las 

variaciones durante el periodo de seguimiento en lo referente a la limitación de roles 

físicos (p=0,0069) y la limitación de roles emocionales (p=0,026); con un promedio 

mayor de deterioro (disminución en la puntuación) en el grupo de mantenimiento (-0,4) 

y del grupo intercambio (-1 1 ). respectivamente. En el resto de las componentes de este 

instrumento no evidenciaron diferencias significativas. Por su parte, en la puntuación 

global del EQ5D advertimos cambios diferenciados entre los dos grupos de comparación 

(p=0.999) (Tabla 4D del material suplementario). 

Seguridad 

No se advirtieron diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de 

pacientes con respecto a las dos variables de seguridad. 

F. FIESTAS S 
GERENTE 

9, 	+1, 
sskJ,  

Eventos adversos 

El grupo de mantenimiento tuvo 10 % de EA serios. mientras que la frecuencia de dicho 

desenlace fue 9 % en el grupo de intercambio. Asimismo, la discontinuación debido a 

EA fue 4 % y 3 %, respectivamente. 

Inmunogenicidad 

El grupo INF/INF presentó 7 % de pacientes con ADA post transición frente a 8 % en el 

caso del grupo INF/CTP-13 (Tabla 4E material suplementario). 

Tanaka Y, et al. 2017. "Safety and Efficacy of CT-P13 in Japanese Patients with 

Rheumatoid Arthritis in an Extension Phase or after Switching from infliximab." 

Modern Rheumatology 27 (2): 237-45 (Tanaka et al. 2017) 

Esta continuación a etiqueta abierta de un ensayo clínico evaluó el intercambio del 

tratamiento en un grupo de pacientes con artritis reumatoide que fueron tratados 

inicialmente con infliximab e intercambiaron con CT-P13, frente a aquellos que 

mantuvieron terapia con CTP-13. Los autores reportaron no encontrar diferencias en 

cuanto a eficacia y seguridad. 

Eficacia 

Respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 

En este estudio, no se encontraron diferencias en la frecuencia de pacientes que 

alcanzaron mejoría en las tres categorías propuestas por el Colegio Americano de 
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Reumatología (ACR): ACR20 %, ACR50 % y ACR70 % entre el grupo de mantenimiento 

con CTP-13 (78,4 %; 70,3 % y 54,1 %) y el de intercambio de INF a CTP-13 (62,5 %, 

53,1 % y 40,6 %) (Tabla 4A del material suplementario). 

Respuesta EULAR 

Bajo los criterios de la Liga Europea contra el Reumatismo, la frecuencia de respuesta 

moderada o buena tras el periodo de seguimiento no difirió en términos de significancia 

estadística entre los dos grupos estudiados: 83,8 % y 68,8 %: para el grupo de 

mantenimiento y de intercambio. respectivamente (Tabla 4A del material 

suplementario). 

DAS28 

Tampoco hubo diferencias en las puntuaciones promedio del DAS28 al final del 

seguimiento entre en el grupo continuador (2.78) y el de intercambio (2,03) (p=0,612) 

(Tabla 4A del material suplementario). 

Seguridad 

Eventos adversos 

En el grupo de continuación con CT-P13 se presentaron 5,3 % de EA serios y el 10,5 % 

de los pacientes sufrieron descontinuación del medicamento por EA. Mientras, en el 

grupo INF/CTP-13 dichas frecuencias fueron 12,1 % y 24,2 %. Aunque ello no implicó 

diferencias estadísticamente significativas (Tabla 4E del material suplementario). 

Inmunogenicidad 

Al valorar la inmunogenicidad, la frecuencia de pacientes con el desenlace en la fase 

post transición fue 10,6 % y 12,1 % en el grupo que mantuvo el tratamiento con el CTP-

13 y en aquel que cambió de PBR a PBB. respectivamente (p=0,901) (Tabla 4E del 

material suplementario). 

Yoo DH, et al. 2017. "Efficacy and Safety of CT-P13 (Biosimilar Infliximab) in 

Patients with Rheumatoid Arthritis: Comparison between Switching from 

Reference Infliximab to CT-P13 and Continuing CT-P13 in the PLANETRA 

Extension Study." Annals of the Rheumatic Diseases 76 (2): 355-63. (Yoo et al. 

2017) 

Los autores compararon dos grupos de pacientes con artritis reumatoide. uno de ellos 

mantuvo el tratamiento con CT-P13, y el otro grupo fue tratado con Infliximab y se 

intercambió por CT-P13. La eficacia, tolerabilidad y seguridad observadas fueron 

parejas entre ambos grupos. 
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ACR20, ACR50 y ACR70 

En este estudio, la frecuencia de pacientes que alcanzaron respuesta de 20 %, 50 % y 

70 % según los criterios del Colegio Americano de Reumatología fueron: 74,1 °/0, 49,4% 

y 24,7 % en el grupo CTP-13/CTP-13, y 77,1 %, 54,2 % y 26,4 % en el grupo INF/CTP-

13: respectivamente. Lo cual no tuvo evidencia estadísticamente significative de 

diferencia entre ambos grupos. (Tabla 4A del material suplementario). 

EULAR 

La frecuencia relativa de pacientes con respuesta buena o moderada según los criterios 

EULAR fue 80,9 % y 81 % en el brazo de mantenimiento e intercambio, 

respectivamente, no representando por lo tanto diferencias entre los grupos (p=0,669) 

(Tabla 4A del material suplementario). 

DAS28 

El promedio de los puntajes finales en esta escala no fue estadísticamente distinto entre 

el grupo de continuación con el PBB (2,40) y el grupo que intercambió a PBB (2,48) 

(Tabla 4A del material suplementario). 

Seguridad 

Eventos adversos 

El grupo de continuación de tratamiento con biosimilar presentó 7,5 % de EA serios, y 

10,1 % pacientes fueron descontinuados debido a los EA. Esta distribución de 

frecuencias no difirió en términos de significancia estadística con el grupo de 

intercambio, en el cual se observaron frecuencias de 9 % y 5,6 %, respectivamente 

(Tabla 4E del material suplementario). 

Park, Won, et al, 2017. "Efficacy and Safety of Switching from Reference Infliximab 

to CT-P13 Compared with Maintenance of CT-P13 in Ankylosing Spondylitis: 102-

Week Data from the PLANETAS Extension Study." Annals of the Rheumatic 

Diseases 76 (2): 346-54. (Park et al. 2017) 

Este ensayo fue llevado a cabo sobre pacientes con espondilitis anquilosante. Se realizó 

el estudio en dos grupos, uno de ellos con mantenimiento de CT-P13 y otro de 

intercambio de infliximab a CT-P13. En general, no se observaron diferencias 

significativas entre ambos grupos de pacientes en términos de eficacia y seguridad. 

Eficacia 

ASAS20, ASAS40 y ASASPR 
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No se encontraron diferencias significativas en la medición de la Spondyloarthritis 

International Society para el 20, 40 y para la remisión parcial de la enfermedad entre el 

grupo que continuó con biosimilar (80,7 %; 63,9 % y 19,3 %) y aquel que cambió del de 
referencia al biosimilar (76,9 %; 61,5 % y 23,1 %) (Tabla 4B del material suplementario). 

BASDAI, BASFI, ASDAS y BASMI 
Los autores reportaron no encontrar diferencias en los promedios tras el seguimiento de 
estas cuatro escalas entre el grupo de pacientes en mantenimiento con el biosimilar y 

aquel en que se intercambió: BASDAI (3,19 frente 3,23), BASFI (3,1 frente 3,25), 

ASDAS (1,86 frente 1,97), y BASMI (2,4 frente a 2,6) (Tabla 46 del material 

suplementario), aunque en el artículo utilizan métodos gráficos para evidenciar ello. 

Seguridad 

Eventos Adversos 
El grupo de mantenimiento se reportó 4,5 % de eventos adversos serios y 3,3 % de los 
pacientes inicialmente asignados a este brazo descontinuaron el tratamiento debido a 

EA serio. Por su parte, el grupo de intercambio tuvo una frecuencia de 4,6 % para ambas 
mediciones. En ningún caso hubo diferencias estadísticamente significativas entre los 

brazos del estudio (Tabla 4E del material suplementario). 

Inmunogenicidad 
Asimismo, se describió la ausencia de diferencia estadísticamente significativa en la 
frecuencia de pacientes que formaron ADAS en el periodo post intercambio. Al respecto, 
los autores informaron 23,3 % en el grupo CTP-13/CTP-13 y a 27,4 % en el grupo 

INF/CTP-13 (Tabla 4E del material suplementario). 

E. SÍNTESIS CUANTITATIVA 

Si bien en un inicio se había propuesto el desarrollo de metaanálisis, al observar las 

exposiciones, desenlaces y diseño en los estudios primarios incluidos observamos una 

alta heterogeneidad clínica y metodológica, situación que no permitió el desarrollo de 
las técnicas estadísticas de síntesis inicialmente proyectadas. 
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. DISCUSIÓN 

Los hallazgos de nuestra revisión reflejan la mejor evidencia primaria disponible con 

respecto a la continuación con un producto biológico biosimilar en pacientes que reciben 

Infliximab como producto biológico de referencia en condiciones de uso aprobadas en 

el EsSalud. Si bien. solo dos de los estudios responden directamente a la pregunta 

clínica contestable - debido a que el comparador era la continuación con el Infliximab de 

referencia- consideramos pertinente describir la totalidad de los estudios primarios 

controlados que evaluaron la intercambiabilidad desde el Infliximab de referencia hacia 

un biosimilar. Todos los ensayos incluidos reportan no encontrar diferencias estadísticas 

y clinicamente significativas en los grupos en los que hubo intercambiabilidad frente a 

aquellos en los que no se intercambió, tanto en términos de los desenlaces de eficacia 

y de seguridad incluidos en los ensayos. Nuestros resultados, constituyen una de las 

primeras aproximaciones, a nivel de estudio de síntesis, para sistematizar la información 

sobre la intercambiabilidad del Infliximab en calidad de PBR por su PBB. 

En nuestra búsqueda, encontramos evidencia primaria referida a dos de los tres 

biosimilares comercializados a nivel internacional (Tabla 1 del material suplementario). 

El biosimilar SB2 cuenta con sustento primario para la intercambiabilidad en pacientes 

con artritis reumatoide basado en un ensayo clínico con bajo riesgo de sesgo (Smolen 

et al. 2017); mientras que, el biosimilar CPT-13 ha sido testeado para la enfermedad de 

Crohn, colitis ulcerativa, Artritis reumatoide, espondiloartritis, artritis psoriásica, y 

psoriasis crónica en placas en un ensayo clínico aleatorizado con bajo riesgo de sesgo 

(largensen et al. 2017); en ambos casos se comparaba el cambio del biológico de 

referencia al biosimilar frente a la continuación con el producto de referencia. 

Adicionalmente, encontramos tres extensiones a etiqueta abierta de ensayos clínicos 

aleatorizados donde se compara el cambio del infliximab de referencia hacia el biosimilar 

CTP-13 frente a la continuación con el biosimilar: dos de ellos para artritis reumatoide 

(Tanaka et al. 2017; Yoo et al. 2017) y uno para espondilitis anquilosante (Park et al. 

2017). Es importante indicar que, en nuestra búsqueda no encontramos estudios 

clínicos que evalúen la intercambiabilidad del biosimilar PF-06438179/GP1111. 

Además, si bien la espondilitis anquilosante no es una de las condiciones para las que 

está aprobado el uso del infliximab en el Petitorio Farmacológico de EsSalud, esta 

enfermedad se ha considerado debido a que el citado biológico está aprobado siguiendo 

la normativa para la autorización y uso de productos farmacéuticos no incluidos en el 

Petitorio Farmacológico de EsSalud. 

Nuestros hallazgos conforman uno de los primeros acercamientos metodológicos que 

buscan informar con la mejor evidencia disponible en un contexto específico en el área 

de la intercambiabilidad de los biosimilares. En este caso, acerca del infliximab en 

EsSalud, una de las principales instituciones públicas con funciones tanto de 

aseguramiento como de prestación en el complejo sistema de salud peruano (Alcalde-

Rabanal, Lazo-González, and Nigenda 2011; Sánchez-Moreno 2014). Sin embargo, en 
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el espacio académico otras revisiones de la literatura han abordado el tema de la 

intercambiabilidad de PBR a PBB con conclusiones contrapuestas. Por un lado. 

Chingcuanco et al.. realizaron una RS en Pubmed, EMBASE. CENTRAL y LILACS hasta 

abril del 2016, en la cual concluyen que existe evidencia preliminar que apoya la 

intercambiabilidad entre un PBB y PBR en la familia TNF-a (Chingcuanco et al. 2016). 

Adicionalmente, Cohen et al., llevaron a cabo otra RS de estudios clínicos de 

intervención y observacionales con búsquedas en Medline and EMBASE hasta junio del 

2017. donde concluyen que el riesgo de problemas de seguridad relacionados con la 

inmunogenicidad o la disminución de la eficacia no cambió después de pasar de un 

medicamento biológico de referencia a un medicamento biosimilar (Cohen et al. 2018). 

Por otro lado, McKinnon et al.. desarrollaron una RS con búsquedas efectuadas en 

Pubmed, EMBASE y Cochrane Library hasta junio de 2017 para evaluar la eficacia y 

seguridad de la intercambiabilidad de los biosimilares en general. en la cual concluyen 

que aún existen brechas para definir la seguridad y eficacia de la intercambiabilidad en 

los biosimilares en general. aunque cabe precisar que no realizan conclusión específica 

para el infliximab (McKinnon et al. 2018). Resulta pertinente aclarar que, en las tres RS 

no se reportan estudios que encuentran diferencias en eficacia o seguridad entre el 

cambio al PBB y la continuación con el PBR, por lo que las conclusiones presentadas 

quedarían más en el terreno de la interpretación de los autores. 

Si bien existe evidencia proveniente de estudios observacionales. para nuestra revisión 

se optó por reportar lo basado en ensayos clínicos aleatorizados al constituir el máximo 

nivel de evidencia en materia de terapia, y al brindar la posibilidad de una comparación 

en -condiciones similares" debido a homogenización esperada tras la asignación 

aleatoria, con lo que se evalúa de mejor manera el efecto causal de las intervenciones 

(Rothman, Greenland, and Lash 2008). Sin embargo, tal como lo anotamos en el párrafo 

anterior, los resultados globales de las RS que incluyeron estudios observacionales no 

difieren de los nuestros para ninguna de las condiciones de uso aprobadas, por el 

contrario. esa información de naturaleza observacional brinda consistencia a nuestros 

hallazgos. Claro está que esta situación no excluye el hecho que, de darse la potencial 

implementación del biosimilar, se realice la monitorización y evaluación desde la 

perspectiva fármaco-epidemiológica que permita construir un cuerpo de evidencia 

observacional en el contexto propio de EsSalud. 

Como hemos expresado, el acceso a los medicamentos biológicos de referencia supone 

un desafio para los sistemas de salud, sobre todo en economías en países de medianos 

y bajos ingresos. Un aspecto clave es el precio de adquisición de estos medicamentos 

innovadores, que conllevan a un esfuerzo económico importante por parte de los 

gobiernos y sus presupuestos públicos. En ese sentido, los biosimilares son una 

alternativa que podría ser más eficiente sustentado en dos aspectos clave: similitud de 

efectos con los medicamentos de referencia en cuanto eficacia, seguridad y calidad y, 

menores costos. Al respecto, basados en el registro de compras de EsSalud y en la 

información oficial que provee el Sistema Electrónico de Contrataciones y Adquisiciones 

del Estado (SEACE) hemos realizado un ejercicio de estimación de costos anuales, las 
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cuales mostramos en la Tabla 5 del material suplementario. En primer lugar, exponemos 

la estimación de costos anuales por paciente en función al precio unitario de cada vial 

ofertado por cada uno de los proveedores: S/ 2040,00 (dos mil cuarenta soles) para el 

PBR y S/ 857 (ochocientos cincuenta y siete soles) para el PBB y el número promedio 

de viales anuales requeridos por paciente; ello supondría en términos monetarios un 

ahorro anual de S/ 24843,00 (veinticuatro mil ochocientos cuarenta y tres soles) por 

paciente al optar por el biosimilar. En segundo lugar, estimamos la diferencia entre los 

costos anuales del requerimiento total de infliximab en EsSalud (6460 viales), ahorro 

que ascendería a S/ 7642780.00 (siete millones seiscientos cuarenta y dos mil 

setecientos ochenta soles). Si bien no contamos con la información oficial de pacientes 

incidentes y pacientes prevalentes para las condiciones de uso aprobadas en el petitorio 

de EsSalud. la  estimación es válida toda vez que en términos absolutos corresponde al 

requerimiento total del producto biológico en la institución. Lo manifestado en este 

párrafo tiene una importancia cardinal en el marco de la salud pública y la gestión en 

términos de costo de oportunidad, puesto que el potencial ahorro al optar por el 

medicamento biosimilar representaría la posibilidad de redistribuir dicho presupuesto a 

la atención de otras condiciones de salud dentro de EsSalud. Ello tiene un efecto positivo 

no solo en el área presupuestal (al maximizar los beneficios), sino también en la arena 

de la equidad y el acceso a la atención. más aún en el tránsito hacia la cobertura 

universal en salud (CUS) en la que el país se encuentra dirigido. 

Los resultados de nuestra RS fueron discutidos en una reunión técnica con médicos 

especialistas de distintas redes de EsSalud en Lima. En dicha reunión se expusieron 

algunas preocupaciones con respecto a algunos aspectos de los estudios incluidos en 

esta síntesis. La primera de ellas fue el no poder realizar las comparaciones específicas 

por cada enfermedad — debido a la baja potencia estadística — en el caso del ensayo 

clínico financiado por el Gobierno de Noruega que incluyó a pacientes con diagnóstico 

de artritis reumatoide, psoriasis severa, colitis ulcerativa, enfermedad de Crohn y 

espondiloartritis (Jorgensen et al. 2017). Si bien los autores ensayan un análisis por 

subgrupo para cada una de las patologías estudiadas y reportan no encontrar 

diferencias estadísticamente significativas para varios desenlaces específicos por 

enfermedad, estas tienen carácter exploratorio y podrían estar sujetas a sesgo de 

selección (Assmann et al. 2000; Brookes et al. 2004). No obstante, sí se obtuvieron 

conclusiones válidas sobre el conjunto de las condiciones estudiadas, las cuales 

corresponden a las aprobadas para uso en EsSalud. Al respecto. los autores reportan 

tres desenlaces de eficacia (empeoramiento de la enfermedad, a la remisión de la 

enfermedad y la CV) y dos de seguridad (los eventos adversos y la inmunogenicidad) 

comunes a toda la población, en los cuales se observa que no existen diferencias 

estadísticamente significativas con potencia estadística suficiente (Jorgensen et al. 
2017). 
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Otra preocupación de los médicos especialistas fue lo referente a la medición de los 

desenlaces de eficacia y seguridad. Al respecto, los dos primeros desenlaces de 

eficacia fueron la proporción total de pacientes que tuvieron empeoramiento o remisión 

de la enfermedad en cada uno de los grupos. lo cual corresponde a una estimación 

conjunta que no rompe con la asignación aleatoria. Es importante indicar que la 

definición del dicho estado se hizo en base a la valoración clínica especializada 

sustentada en escalas especificas de cada enfermedad estudiada, las cuales son 

aceptadas tanto en el ambiente académico como clínico a nivel internacional (Jorgensen 

et al. 2017). Aunque. en específico de AR, los especialistas pidieron la inclusión de 

información con respecto al daño radiológico producido por la enfermedad, dado que las 

lesiones radiológicas son uno de los desenlaces más importantes en la progresión de la 

enfermedad (Pedrosa 2002). Al respecto, no encontramos evidencia que evalúe ello; lo 

cual constituye una línea de investigación futura, es preciso indicar que los ensayos en 

general contaban con periodos de seguimiento cortos para este desenlace específico. 

no obstante, existe evidencia de que el logro de la remisión o actividad baja de la 

enfermedad disminuye la progresión del daño, asimismo, ello va a la par de la calidad 

de vida en estos pacientes (Garip, Eser, and Bodur 2016). 

Otra observación manifestada por los médicos especialistas fue que la medición de la 

calidad de vida debió medirse con instrumentos específicos por cada condición 

evaluada, en adición a las escalas SF-36 y el EQ5D. Ante ello. debemos precisar que la 

CV es ampliamente reconocida como variable de respuesta en estudios clínicos y como 

base para el cálculo de medidas de utilidad en el marco de la toma de decisiones 

(Bottomley et al. 2018). En el estudio de Jorgensen et al. no se encontraron diferencias 

en la CV medida con el SF-36 y con el Eq5D entre el grupo de mantención con el 

producto de referencia y aquel que cambió a un biosimilar (Jorgensen et al. 2017). 

Ambas son herramientas que pueden administrarse a personas en cualquier condición 

de salud, y según lo reportado por una RS, son utilizadas por NICE en la valoración del 

efecto de intervenciones en distintas enfermedades, dentro de ellas reumatológicas. 

dermatológicas y gastroenterológicas (Longworth et al. 2014). Es de remarcar que los 

dos índices genéricos de CV permiten estimar utilidades de modo genérico. ello brinda 

una ventaja competitiva cuando se trata de tomar decisiones en los sistemas de salud, 

dado que permite realizar comparaciones de los estados de salud de forma 

independiente de la enfermedad que padezcan (Rabarison et al. 2015). En los siguientes 

dos párrafos brindamos una descripción sucinta las dos herramientas utilizados con 

relación a las enfermedades estudiadas. 

Por un lado, el SF-36 es de amplio uso a nivel mundial y cuenta con evidencia de validez 

y confiabilidad en Perú (Salazar and Bernabé 2015). Una serie de RS muestran que esta 

herramienta tiene buenas propiedades psicométricas en pacientes con AR (Matcham et 

al. 2014), permite cuantificar el empeoramiento de la psoriasis en ensayos clínicos (Ali 

et al. 2017), y constituye un desenlace válido en pacientes con artritis psoriásica que 

reciben biológicos (Druyts et al. 2017). Además, en lo que respecta a enfermedad 

inflamatoria intestinal. otras RS han descrito que el SF-36 permite medir la calidad de 
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vida y evidenciar las variaciones en etapas de actividad/inactividad de esta enfermedad 

(Knowles, Graff. et al. 2018; Knowles, Keefer, et al. 2018), y una revisión Cochrane lo 

muestra como un instrumento válido para valorar el efecto de la terapia biológica 

(LeBlanc et al. 2015). Adicionalmente. otras RS puntualizan que este cuestionario 

cuenta con validez psicométrica (Yarlas, Bayliss, et al. 2018) y sirve para estimar la 

carga de enfermedad en pacientes con colitis ulcerativa (Yarlas, Rubin, et al. 2018); y 

es útil en la medición de la CV en pacientes con espondilitis anquilosante (X. Yang et al. 

2016). 

Por su parte, el EQ5D, una herramienta propuesta por EUROQOL que - con la debida 

contextualización - sirve de base para el cálculo de años de vida ajustados a calidad 

(AVAC) (Brazier et al. 2017; Dakin et al. 2018), la cual cuenta con una versión peruana 

(Szende, Oppe. and Devlin 2007; Brooks, Rabin, and Charro 2013). En los pacientes 

con artritis reumatoide se ha descrito su uso en la estimación de medidas de utilidad 

(Boyadzieva et al. 2018). en la práctica clínica (Hiligsmann et al. 2018) y una buena 

correlación con índices de actividad de la enfermedad (Skacelova et al. 2017). El EQ-

5D se ha descrito como válido y confiable en la evaluación del empeoramiento de la 

enfermedad en ensayos clínicos (Ali et al. 2017). como útil en la evaluación de pacientes 

con psoriasis en placas y artritis psoriásica (Y. Yang, Brazier, and Longworth 2015) y ha 

sido usado en estudios multicéntricos de enfermedades de la piel (Balieva et al. 2017). 

Una RS de Cochrane publicó que el EQ-5D era adecuado para evaluar el efecto del 

tratamiento con biológicos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (LeBlanc 

et al. 2015). Asimismo, se ha reportado que el EQ-5D es una herramienta adecuada 

para medir calidad de vida en pacientes con espondilitis anquilosante (Boonen et al. 

2007) donde se ha observado una alta correlación con escalas especificas de la 

enfermedad (Mlcoch et al. 2017). 

Asimismo, un componente importante en los desenlaces estudiados es la seguridad, la 

cual fue operacionalizada como la inmunogenicidad y los eventos adversos. La 

inmunogenicidad constituye un marcador de altísima relevancia en el estudio de los 

bioterapéuticos, puesto que, la producción de anticuerpos antidrogas se asocia 

claramente con la falla terapéutica y con efectos secundarios de los fármacos 

proteínicos (Ingrasciotta et al. 2018). Inclusive. se  ha descrito que la inmunogenicidad 

del infliximab puede extrapolarse a las diferentes enfermedades tratadas (Ben-Horin et 

al. 2015). Asimismo, los efectos adversos — sobre todo los serios - son desenlaces 

válidos de seguridad de un medicamento biológico en el contexto de ensayos clínicos 

(Tridente 2013). En este sentido, el reporte de no diferencias en la frecuencia de 

anticuerpos antidroga y eventos adversos serios entre los grupos de pacientes 

continuadores frente a los que intercambiaron en los ensayos analizados constituye un 

elemento crucial en la similitud del perfil de seguridad de ambos tipos de biológicos. 

En adición. otras potenciales limitaciones en nuestra RS. fue la no incluimos estudios 

no publicados a texto completo provenientes de la literatura gris, lo cual puede suponer 

un sesgo de selección. Al respecto, consideramos que la valoración crítica de la 
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evidencia es primordial al momento de desarrollar una RS, puesto que, si bien puede 

darse a conocer los hallazgos, no tenemos certeza de los posibles errores a los que 
están sometidos los estudios primarios, lo cual repercute sobre la validez y confiabilidad 

de un estudio de síntesis. Asimismo, no realizamos una síntesis cuantitativa de los 

estudios, ello en virtud de la enorme heterogeneidad clínica y metodológica de los 

estudios primarios, en dicha situación es recomendable no efectuar metaanálisis y 
limitarse a la síntesis cualitativa (Melsen et al. 2014). 

Debido a lo expuesto, más allá de las limitaciones propias de los estudios primarios 

presentados, y en virtud del costo de oportunidad como legítimo principio de salud 
colectiva, el intercambio hacia un biosimilar en pacientes que reciben el infliximab de 

referencia constituye una alternativa terapéutica válida con buen perfil de eficacia y 
seguridad para el manejo de las condiciones de uso aprobadas en el Petitorio 

Farmacológico de EsSalud. 
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VI. CONCLUSIONES 

Nuestra revisión muestra la evidencia primaria disponible con respecto a la 

eficacia y seguridad de la continuación del tratamiento con un medicamento 

biosimilar en pacientes que reciben lnfliximab en condiciones de uso aprobadas 
en el Petitorio Farmacológico de EsSalud: artritis reumatoide, psoriasis severa, 
colitis ulcerativa y enfermedad de Crohn. 

La evidencia primaria encontrada se basa en cinco estudios aleatorizados 

controlados — correspondientes a cinco publicaciones- que evaluaban la 

intercambiabilidad entre el infliximab y sus biosimilares. Uno de ellos estudió al 

biosimilar SB2, y los cuatro restantes evaluaron el biosimilar CT-P13. 

Solo dos publicaciones compararon el cambio del producto biológico de 

referencia al biosimilar frente a la continuación con el biológico de referencia, 
ambos fueron estudios doble ciego aleatorizados con bajo riesgo de sesgo. Un 

estudio evaluó el biosimilar SB2 en personas con artritis reumatoide y el otro, el 
biosimilar CTP-13 en pacientes con espondiloartritis, enfermedad de Crohn, 

colitis ulcerativa, artritis psoriásica y psoriasis crónica en placas. Ambas 

investigaciones reportaron no encontrar diferencias en las variables de eficacia 

clínica y seguridad entre los grupos de intercambio a biosimilar y los grupos de 
mantención con el infliximab de referencia. No obstante, no midieron el daño 

radiológico producido por la progresión de la enfermedad en el caso de las 

enfermedades reumatológicas evaluadas. 

Basados en información oficial, el precio unitario de cada vial es de S/ 2040,00 

(dos mil cuarenta soles) para el PBR y S/ 857 (ochocientos cincuenta y siete 

soles) para el PBB. Ello supone una diferencia anual de S/ 24843,00 (veinticuatro 
mil ochocientos cuarenta y tres soles) por paciente. 

Al no haber encontrado diferencias en los beneficios netos en materia de 

seguridad y eficacia entre el intercambio hacia un producto biológico biosimilar y 

la continuación con el producto biológico de referencia con la evidencia publicada 

a la fecha, en personas en tratamiento con infliximab de referencia las 

condiciones de uso aprobadas en EsSalud, la intercambiabilidad representa una 

alternativa válida, más aún cuando existe una diferencia considerable de costos 
entre los biológicos de referencia y sus biosimilares. 
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VII. RECOMENDACIONES 

Dada la diferencia substancial de los costos entre el producto biológico de referencia y 

el producto biológico biosimilar, y el no reporte de diferencias en materia de eficacia y 

seguridad entre los grupos de intercambio y los de mantención en los estudios 

controlados incluidos en nuestra revisión; no existe evidencia para no recomendar la 

intercambiabilidad. Ergo, la continuación del tratamiento con un biosimilar de los 

evaluados en el presente dictamen en pacientes que reciben el infliximab de referencia 

para las condiciones de uso aprobadas en EsSalud sería una práctica válida, confiable 

y costo-oportuna en el actual contexto. 
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DICTAMEN DE RECOMENDACIÓN DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGIA SANITARIA N.° 004-SDEPFYOTS-DETS-IETSI-2018 

EFICACIA Y SEGURIDAD DE LA CONTINUACIÓN DEL TRATAMIENTO CON UN MEDICAMENTO BIOSIMILAR EN PACIENTES QUE 

RECIBEN INFLIXIMAB EN CONDICIONES DE USO APROBADAS EN EL PETITORIO FARMACOLÓGICO DE ESSALUD 

Figura 1. Flujograma del proceso de selección de estudios incluidos en la revisión 
Id

en
tif

ic
ac

ió
n  

 

Registros identificados a partir de la búsqueda electrónica primaria 

(n= 1136)  

    

 

PUBMED-MEDLINE: 207 WOS:227 
	

EMBASE: 356 
	

SCOPUS: 189 

CENTRAL: 9 	 TRIPDATABASE: 25 
	

NICE:16 
	

AHRQ:12 

Registros duplicados 
removidos: 337 

11. 

N 
E 
ccr 1— 

Registros tamizados luego de la remoción de duplicados 

(n=799) 

Registros excluidos por título 
y resumen: 785 

-o 
70  
1r3 
'E» 
w 

Artículos evaluados a texto completo: 

(n=14) 

o 

5 

Artículos de texto completo 
excluidos: 9 

Estudios incluidos la síntesis 
cualitativa: 

(n= 5) 

45 



o 

o 
8 
E 
o 

o 

E r.4 
z 
8 
z 17c/5.

o 

 

ch 2 

>- 
• 1 

z 

§ (7)  
• ce 

W 
S o 
° c'')  o 

2  Z E W 
S 
8 Z 
2- W  o 

1 o• d 
T • 

• ° 
o w - z  

Z-5 
Lu 0 
o "1  
z  

z o 
 

á S z LLJ 0  
o Z  
O w 
12 
w 

W 

rz O U 

U 

LT_ 

T
a

b
la

  1
.  

R
e
su

m
e

n
  d

e
  la

s  
a

u
to

ri
za

ci
o
n
e
s  

re
c

ib
id

a
s  

p
o

r  
e

l p
ro

d
u
ct

o
  b

io
ló

g i
co

  d
e
  r

e
fe

re
n

c
ia

  y
  l
o

s  
p

ro
d
u
ct

o
s  

b
io

l ó
g

ic
o

s  
b

io
si

m
ila

re
s  

O
bs

er
va

ci
on

es
  

Pr
od

uc
to

  B
io

ló
gi

co
  d

e  
Re

fe
re

nc
ia

  

Ve
nc

ió
 e

l 
11

/04
/2

01
8 

En
  p

ro
ce

so
  d

e  
re

in
sc

rip
ci

ón
.  

•11 e ... m I 
g 
8 la_ 
4.• 
-A 
011 
.: 

1 

En
  e

l s
ist

em
a  

de
  

DI
G

EM
I D

 a
p a

re
ce

  
co

m
o  

su
sp

en
di

do
.  

Fe
c h

a  
de

  
ve

nc
im

ie
nt

o  
18

/1
0/

20
18

.  

DI
G

EM
ID

 C, 5 
0.8 
O 
1 
2 o. 
< 

- 
o 

17- 
.0  ,— e  a 
o. — 
< 

o -o 
 E 

:1* 
 En 

E 
o 
z 

O_ 
ce 
2 16 .. zr.- 
< 

o 
cc c•-) .o .-
2 F,i3 
CL ,-.- 
< 

o 
c5" .o — e ce  s1  

CL -.-.-
< 

< 

1.1..  

CO 
.2) 
0) .,_ 
,.... 
O 

.0 
2 o. 
< 

O 
O 
I".. 

: rh 

2 
o 
Z 

<O 1. 5  
CM 
O 
18 

2 
<
o. 

Co
ndi

c io
ne

s  
de

  u
so

  

o
 

Ar
tri

tis
  R

eu
m

at
oi

de
,  

o
 

En
fe

rm
e d

ad
 de

  C
ro

hn
,  

o
 

C
olit i

s  
ul

ce
ra

tiv
a,

  

o
 

Es
p o

nd
ilit

is
  a

nq
ui

lo
sa

nt
e,

  

o
 

A
rtr

iti
s  

ps
or

iá
sic

a,
  

o
 

Ps
or

ia
sis

.  

o
 

Ar
tri

tis
  R

eu
m

at
oi

de
,  

o
 

En
fe

rm
ed

ad
 d

e  
C

ro
hn

,  
o
 

C
ol

itis
  u

lc
er

at
iv

a,
  

o
 

Es
p o

nd
ilit

is
  a

nq
ui

lo
sa

nt
e,

  

o
 

A
rtr

itis
  p

so
riá

sic
a,

  

o
 

Ps
or

ia
sis

.  

o
 

A
rtr

itis
  R

eu
m

at
oi

de
,  

o
 

En
fe

rm
e d

ad
 d

e  
C

ro
hn

,  

o
 

C
olit i

s  
ul

ce
ra

tiv
a,

  

o
 

Es
po

nd
ilit

is
  a

nq
ui

lo
sa

nt
e,

  

o
 

Ar
tri

tis
  p

so
riá

s ic
a,

  

o
 

Ps
or

ia
sis

.  

Pr
od

uc
to

  .o o 
E 
-17c 
C CT

P-
13

 

CT
P-

13
 

No
m

br
e  c

om
er

ci
al

 
(C

om
pa

ñí
a)

  

R
EM

IC
A

D
E ® 

(C
en

to
co

r  I
nc

/ 
Jo

hn
so

n  
& 

Jo
hn

so
n'

s)
  

RE
M

SI
M

A 

( C
el

ltr
io

n,
  I
nc

/ 
Bi

o te
c  

Se
rv

ic
es

  In
te

rn
at

io
na

l L
td

)  

IN
FL

EC
TR

A 

( C
el

ltr
io

n,
  In

c/ 
Bi

o te
c  

Se
rv

ic
es

  In
te

rn
at

io
na
l
 

Lt
d)

  



re 
a o 
re 
< 
1- LD 

• g < O) 

8 awW 

▪ a  
5 1 W J (79 -o 
o 0  

55 a 
▪ 	° 
_1 2  

Lu 8 o 
Z 2  z 

á
u  

5 2 o 
3 o 
• S 
L.LJ o  
Z 

a 
2 O 

o 
o 
u 
5 
O  

o 

5 U 

N. 

. , . 
A

pr
ob

ad
o  

(2
01

7)
  

o 
E Y.1, 
0, 
e 
o z N

o  
re

gi
s t

ra
do

  

o 
0-:; .0 

e R 

o 

ii5 

o z N
o  

re
gi

s t
ra

do
  

N
o  

re
gi

s t
ra

do
  

O 
-2 r-- .c>.- O 

a 
o. ..... 
Q Ap

ro
ba

do
  

(2
01

7)
  

o
 

Ar
tri

tis
  R

eu
m

a t
oi

de
,  

o
 

E
nf

er
m

ed
ad

 d
e  

C
ro

hn
,  

O
 C

ol
it i

s  
ul

ce
ra

t iv
a,

  

o
 

Es
po

nd
ili

t is
  a

nq
u i

lo
sa

nt
e,

  
O

  A
r tr

iti
s  

p s
or

iá
s ic

a,
  

O
 

P
so

ria
si

s.
  
 

O
 Ar

tri
tis

  R
eu

m
a t

oi
de

  e
n  

co
m

bi
na

ció
n  

co
n  

m
e t

ro
te

xa
te

,  

o
 

E
nf

er
m

e d
ad

 d
e  

C
ro

hn
,  

o
 

C
ol

iti
s  

u l
ce

ra
tiv

a,
  

o
 

Es
po

nd
ili

t is
  a

nq
u i

lo
sa

nt
e,

  
O

 Ar
tri

tis
  p

so
riá

si
ca

,  
O

 P
so

ria
si

s.
  
 

o
 

A
rtr

iti
s  

R
eu

m
a t

oi
de

,  
IX

IF
I  ®

 	
o

  E
nf

er
m

e d
ad

 d
e  

C
ro

hn
,  

P
F-

06
43

81
7 9

IG
P

11
11

 	
o  

C
ol

it i
s  

ul
ce

ra
tiv

a,
  

(P
fiz

er
  In

c)
 	

o
Es

p o
nd

ili
tis

  a
nq

ui
lo

sa
nt

e,
  

o
 

A
rtr

iti
s  

p s
or

iá
si

ca
,  

o
 

P
so

ria
s i

s.
  

^)
z.

in
o

  re
ni

o  

C3.1 
02 
(1) 

"1 
LO 
(/) 

FL
IX

C
EL

1 1
0 

( C
el

ltr
io

n,
  I
nc

)  

R
EN

FL
EX

IS
O

 

( S
am

su
ng

  B
io

ep
is

  C
o.

,  L
td

/ 
M

er
ck

 Sh
a r

p  
& 

D
o h

m
e  

C
or

p)
  

) 



O 

o 

0- 

z 
11.1 

oO 
CO 
o 

o 
co 

co O_.5 

Cr>Z 
0 
U 
Z Lu 
ca 
z 

0 7‹ 
›- .711 

z 

a 5 LL., 
o cc 

LL1  

cc a 
w 

2 1- 
a w 

O co 
1- 

9á o - O 
Z  

<  
I- 	-o.  

CO O o  1., 
o

-O o  
5 cc 

z < LD  
• < 

W -c3 
Lu 

z 
-o z o 

o o 
z 

o
W 0  

Z 
W 

ct 
w 
Z 
w 

1-‹• O 
U 
E -o 
OCJ 
z 

z 

O 

o 

o 

cq 

Lz 

T
a

b
la

  2
.  R

e
su

m
e
n
  d

e
  lo

s  
e

st
u

d
io

s  
p

ri
m

a
ri

o
s  

in
c

lu
id

o
s  

e
n

  la
  r

e
v
is
ió

n
  s

is
te

m
á
tic

a
  

C
o

n
c
lu

s
ió

n
  p

ri
n

c
ip

a
l 

B
io

si
m

ila
r:

  S
B

2 

Lo
s  

p
e
rf

ile
s  

d
e

  e
fic

a
ci

a,
  

se
gu

rid
a d

 e
  i
nm

u
n
o
ge

n
ic

id
a d

 
fu

er
on

  s
im

ila
re

s  
e

nt
re

  l
os

  
g

ru
po

s:
  I

N
F

/S
B

2
,  

IN
F

/I N
F

 y
  S

B
2
/ S

B
2
.  

N
o
  s

e  
o

b
se

rv
a
ro

n
  p

ro
b

le
m

a
s  

em
er

ge
n

te
s  

d
e

l t
ra

ta
m

ie
nt

o  
o
  

cl
ín

ic
am

en
te

  r
e

le
va

nt
e
s  

tr
a

s  
e
l 

ca
m

b i
o

  d
e
  I

N
F

 a
  S

B
2
.  

B
io

si
m

ila
r:

  C
T

-P
13

 

O 	u- 	o 	c a) -o  o -00  c 	z w 	a) 	0  t 70  o c,-) To - 	os -0  ,._ o 	c -o 	co 	° .4.) 	E) 	w eL  C  o m o "C3 	-0 U'c  co c iz o 1! 	o - 81  E 	o = ".- ° 
Ú .,_ .0  	ca.  	o . = . 	-ci 

	

-0 cv kr T3 CD 2 	0 co o Tu 0 cts as 	= 	u, 	0 	c  .,.., 	0 	9 	c 	= 19 u. 70  c 	70 a) ir3 	o .17) N .a  w 
Z Fi 1 -8 .5  	'5 	c =5 	5  E 
: p ' E-  .. 	08   1  oc 12  - 02°  " ' 5  .): 	as' 96 I    0:  : 719  E. E e  .0  
_5 '2 o 	= o 	-0  9 E CD E 5  o c E 7/) 'E 12 E 70 	o c -o w E o «, 	9 T, 	0 	E C •-• o -- o ._ 
L.T

E TO D') 	.6 	(i) o. co 0  i 	,..... 	 o. -0  

T
ie

m
p

o
  p

ro
m

ed
io

  
(P

re
/p

o
st

 
in

te
rc

am
b

io
)  CO 

Tr 
15 .--- 
C 
80 eC 
E E 
a> o o 80 
M 

" u-) . 
17) 
C ro  
03 c  
E co 
w E ca 	a)  

co 	D) 
N 

G
ru

p
o

s  
d

e  
co

m
p

a
ra

ci
ó

n
  

(P
re

/p
o

st
 

in
te

rc
am

b
io

)*
 

	

LL  .--. 	cu --- 	N 

	

'8- 	CO 	CO cm 

	

77 
 Z o 	o  o 	ct) co 

	

..- 	1-_, N 	--- 	i 1  
U- 	II 	,....8 c 	II 	U. 	e  
Z Z `-.-" 

CO 

E 	CO ,- 
1L ;7.' 	0- •-=' 
O Cr 	' 	ni- 

cv 	I-  cm O 
	II 	

O 
	II 

1-  a_ 	z 
F 	- 
O 

P
aí

se
s  

ca 

	

co 	a) 
o 

	

L 	
o 	 o 

tu- - 	«, 
ca .0 	(-) 	 17 

	

V o w 	o ca YIN •E 

	

1  E ca 5) 13 	-  	D cnoocco 2 .2 ,° E' o 
z 'Ás ' - £.> ,•-* z e e  = ca o  .= = rn j 	a- 	',17) 

	

w 	o_  cl 
C1 

C13 
cn 
(1) = 
b-
z 

P
o

b
la

ci
ó

n
  

a) 
70  
5 
"il 
E 
a)=  
tt 
o 

..r...- 
-.7- ..., 
::z 

e 
.c 	 C N- a> 2 oí -o vi m -- o co 0 .? .5 -.5 ...,- o 
a) 03 ro -C 7w 'E  = 	u) 
-oc.)=our.) 
m 3 1) '5 0- o w -0 	c 

o 
 o •- 	3- w w  0 	-- ' 

Éti = 1-1 '5 w o <  CD < o  
C 	 0. 

U.1 

D
is

e ñ
o

  
(F

in
an

c
ia

ci
ó

n
)  

O 
17 r7N 17 .- 03 e) 	O. 
N 
..- 	o 
2 

co 
4- 	b3 0  o 

N co 	o). N 	c co .5 
o en c) 
>•• a) 	E 

C 
1 lo 	° 

wC 'O 	•--, 

O 
O? 

80 	C 	
CD 

	

O aa 	
-o 

1 (" 

	

n3  o -o 	c co o o) o 	a)._ =a) 
.a.) -0   

	

-...= 	fa 	13. 
o w  o 	o z 

	

T c 	o 

	

a) 3 a> 	—  o •o-,_ C -0 .8- 
W 

A
u
to

r  
(A

ñ
o

)  

T13.  

1 5  ao 
C ,- 
ti) 0 
83 Cs'i 
E 
u) 

TO 
' 

715 
C t.- o .- 
O 0 
C N a) 	...... 
P. 
o 



E
l C

T
-P

1
3

 fu
e
  b

ie
n
  t
o

le
ra

d
o
  c

o
n

  
ef

ic
a

ci
a  

p
e

rs
is

te
nt

e
  p

ar
a  

a
m

b
o
s  

g
ru

po
s.

  A
si

m
is

m
o
,  s

e
  m

o
st

ró
 

ef
ic

a
c

ia
  c

lín
ic

a  
e
st

a
b l

e
  e

n
  

pa
ci

en
te

s  
co

n
  A

R
.  

	

U) 	 O 

o w 	c  o 	• 

2 (1) 
o 5 o o .,° a- 2 
z 	

Fa F—  

•É .1) o 	il -13  
Lo .7)  5 U-4)  O 2 

o-  z 	c 

	

>) O 	— Er' O <U 
.  
5 
N 13  1. -0  - c o ... T. a, _o- 112 .9._ N 
I) 1. '5 E o- E (el  o o 1 o <a ZI-G> 0 0.  

	

-I n 	 CO 

	

O 	 1- 

E
l i

nt
e

rc
a m

b
io

  d
e

l p
ro

d
u
ct

o  
b
io

ló
gi

co
  d

e
  r

e
fe

re
n
ci

a  
a
l 

bi
os

im
ila

r  e
s  

p
os

ib
le

  s
in

  e
fe

ct
o

s  
ne

ga
tiv

o
s  

so
br

e  
la

  s
e
g

ur
id

a d
 y

  
e

fic
a

ci
a  

e
n
  p

a
ci

e
nt

e
s  

co
n

  
e

sp
on

d
ili

t is
  a

n
qu

ilo
sa

nt
e.

  

( 5
2

 s
e

m
a

n
a

s/
 

72
 s

e
m

a
n
a
s)

**
* 00 

"Zii ...-- 
a3 C0 
C ° 
<0 «,C 
E E 
o o (1) o 
1 ...._ 

00 

-;71 •-,-d 
CD ct 
C c 
O to 
E E 
a) o  u) 

,4- 
tr, ....„ 

C
T

-P
1
3
/ C

T
- P

13
 

( n
=

38
)  

IN
F

/C
T

- P
1

3
  

(n
=

33
)  

co 
li_ 	ro 

IL as- 	á ,-i-• 
C.) Lo 	IL o- 
'--- ,— 
(,) 	II 	O 	II 
•-- C 	¿.,_ c 
a- --- 	Z 
F 	_ 
U 

ro 
E 	r•-) 
IL  --- 	E_ - - o co 	. co 

CO 	I— CO 
¿,'-' 3 	II 	0 	II 

c 	C ,- — 	u_ — O. 	z 
1L 	_ 
U 

Ja
p

ó
n
  

co 11 
. - 	,- 

65  35  
ce co 

o o 
ro 	 0  o .- m  9  m  ' - 	01 9 O 	(0 0 • 	E  (1) -Q  80 • - 3 o o -3 	z 0"z 	E 

01/-  -zE 75- 2cm  . . . ..3 3  c 11  .7- . >° 8c  1 ol  oCLI  I Lia 1  
),/ \( 

O — _I '_ j 2 	o_ Li: Ir  Tu  to .- D 
O 	 o LU 	w 

R_
,

\)  

co 
icl_)  
o 

o (-) 
° 	o o o To as ce - 	la 01 	 .._ 
31) E-o E.0 3 TI c 

3 O -6 .0 11 "'D TD-  o o o 
CO 	o 3 _I 2 o_ o_ Lu D 

.= 
CL 
O 
W 

A
rt

ri
tis

  r
e

u
m

at
o

id
e

  

W 

a 
0 
E 
= 
E 
u) 
•.z.  .— ._ 
r 
< 

o a> 
...,.. r 

o 
-5 o 
c o o - o. = 
o O-

os 

E
xt

en
si

ón
  a

  e
tiq

ue
ta

  
a

b
ie

rt
a  

d
e

  u
n
  e

n
sa

yo
  

fa
se

  1
/2

 

(C
el

ltr
io

n  
In

c)
  

2. o  4.,  
w ,... we = co  
cr o I- 	o ...7. c W 
w a> 2 
o ,T) 	o 
C 'O a_ 	, o 

.(7) 	(- 5  ei 	t) 
z o a) 	O 
C

- 

Lu °
,) 2 

«, o 
tii 1 9 
m o - 	— 
cr c I- 	o -- al UJ 	c 
15 c  Z 	; 
tu = < 	3 
c 	(I) " 	j.,.., 
9 10 '-` 	- 
1 m  rS 	„TI-) 

oc to olD 	‘-'4" 
"r< z)  o 
LU mi  

T
an

a
ka

  
( 2

0
1
7
)  

r- 
ir) .- 

o o ,, o .._ 
›- 

• 

a) .- 
-1 ,.. — 

co 
ca 
ro 
E 

c 
o o) 

E
O) 
t)  

co uoi  

O o 
E o 

(7)  
E • E a) o C 

E z5 
8 

▪ o  

o -5 9, 
C C 

o E 
CD 

CD CO 
• 0 o. 
O ces 
CL CD CU 

"O o  
1,.

E
0 o 

2 
a) 

2 
CO • - 
.5 z 

w -1  
r o 

a) .a) -o 
/1 E La 
C ca 
o 2 E 
o •.•••• .c 
▪ o. 

o ▪  2 O 
E o' 7 
o
E co 
- 

c 
co 

C 
• CT 

coa- 
E 5  

° 

O
C 

2

'0' 
•••• 

o o. 
u 'g 

0 - E 
o o a> 
,._o o 15 o 
. c  

tu To"

E  

• (1) 

c0 
c  co 
O Lo 

5 a) 
m  

o o To 
• 0 
co 3 

o z • 
E .1:7; 
= o = - 



o o 

LLI 

CO 

CO 

o o 
Ui 
11.1 
Ui 

O 5  5 
_L 5 • z  
• o — o 

Z 
Lu 

CO 
Ch 

o▪  5Z >- 
• 1 

z 
tn L1J 

§ L1J 
LY 

< 
• h 

C/3 
I= 1m O 
z 
Vi 9 g 
.5 o 
8 °- w  
o 
▪  z o 
c.)z 	u 

2 -O 

c' o c.) z c7, 
c>  o z cr z < W ▪ z  
1 
O W 
z 
O Z 
o 
o o z 
LL.1 o  
7 l— o z 
rtw  
w 1—<  o a 
w 

g 

O 

8 

ouj  

cº W co 
>- 

(.1
LL 

T
a

b
la

  3
.  

V
a
lo

ra
ci

ón
  d

e
  R

ie
sg

o
  d

e
  S

e
sg

o
  d

e
  l

o
s  

e
st

u
d

io
s  

in
cl

u
id

o
s  

o 

O
tr

o
s  

O
tr

o
s  

se
sg

o
s  

o .-, o 
en 

o --, o 
CO 

o --, o 
CO 

o --. 03 
0:1 

o • -. co 
co 

S
e
sg

o
  d

e  
n

ot
if

ic
ac

ió
n

  

N
ot

if
ic

ac
ió

n  
se

le
ct

iv
a  

d
e  

re
su

lt
ad

o
s  

o 
ca 
co 

o 

co 
co 

o 
co 
co 

o 

CO 
a, 

o 

CO
03 

S
es

g
o
  d

e  
d

es
g

a
st

e  

S
eg

u
im

ie
n

to
,  

ex
cl

us
ió

n  
y

  
a
b

a
n
d
o
n
o
  

0 •••-. 03 
co   

0 ---. ro 
co 

0 .--. ra 
co 

0 .--, 03 
co 

0 --N to 
co 

S
e
sg

o
  d

e  
d

et
ec

c
ió

n
  

C
eg

am
ie

n
to

  d
e  

ev
a

lu
ad

o
re

s  
y

  d
e  

re
su

lt
ad

o
  

0O "--. c0 
co 

"--, ctl 
CO 

O 

ZC 

O 

"It 

O 

"1 

S
e
sg

o
  d

e  
re

al
iz

ac
ió

n
  

C
eg

a
m

ie
nt

o  
d

e  
p
ar

ti
ci

pa
n

te
s  

y  
pe

rs
o

n
a

l 

0 ---, ozi 
CO 

0 ---. c0 
CO 

0 

'1C 
0 

'1C 

0 

sZ 

S
e
sg

o
  d

e
  S

e
le

cc
ió

n
  

O
cu

lt
am

ie
n t

o
  d

e  
la

  a
si

gn
ac

ió
n  

0 .--, cls 
CO 

0 ---, 40 
CO 

O 

ZIC 
O 

1:1 
O 

ZZ 

A
si

gn
ac

ió
n  

a
le

at
o

ri
a  

0 •--, 40 
co 

0 "--.  c0 
co 

O 

nc 
O 

< 
O 
;¿e 

V 	..... 
O 	O ...• 	= 
< 	

<
... 

S
m

o
le

n  
e

t 
a

l.  

(2
01

8)
  

Jo
rg

en
se

n
  e

t  
a

l.  
( 2

01
7)

  

T
an

a
ka

  

(2
0
1
7
)  To R 

Z 	,— 
o 2 O >- P

a
rk

 e
t  a

l.  

(2
01

7)
  



Ta
bl

a  
4A

.  
R

es
um

en
  c

ua
lit

at
iv

o  
de

  lo
s  

re
su

lta
do

s  
de

  e
fic

ac
ia

  e
n  

p
ac

ie
nt

es
  c

on
  a

rtr
iti

s  
re

u m
at

oi
de

  e
n  

lo
s  

en
sa

yo
s  

cl
ín

ic
os

  in
cl

ui
do

s*
 

E
U

L
A

R
  

n
(%

)  

F
in

al
 

( 9
3 

pa
ci

en
te

s)
:  

N
o  

re
sp

ue
st

a:
  1

4 
(1

5
,1

%
)  

M
od

er
ad

a
:  4

7 
(5

0,
5%

)  
B

ue
na

:  
32

 (
34

,4
%

)  

F
in

al
 

( 8
5 

pa
ci

en
te

s)
:  

N
o

  r
e
s
p

u
e
s
ta

:  
1
3
 (

1
5
,3

%
)  

M
od

e
ra

d
a
:  4

4
 (

5
1

,8
%

)  
B

u e
n

a
:  

2
8

 (
3

2
,9

%
)  

F
in

al
 

(1
80

 p
ac

ie
n

te
s)

:  
N

o
  r
e
s
p

u
e
s

ta
:  2

3
(1

2
, 8

%
)  

M
od

e
ra

d
a
:  

9
3

 (
5
1
,7

%
)  

B
ue

n
a
:  
6

4
 (

3
5

,6
%

)  

: 
n• b. 
o co 
Lo 
ii 
ci. 

F
in

al
:  

M
od

e
ra

d
a

  o
  b

u
e

n
a
:  
3
1
(8

3
,8

%
)  

c>
 

 F
in

al
:   

M
od

e
ra

d
a
  o

  B
u

e
n

a
:  2

2
 (

6
8
,8

%
)  

a 
á) 
a) 
ne •... 

II 
u. 

D
A

S
28

 

(m
ed

ia
±

d
s

)  

.(J 
- 

ti 

--- 

.."->-- 
-H 

1— 
si-  

l.','' 
ce 

, e 
Ir. 

-L.: 

.9. 
-5 

el 

	

1,- 
- 	• 

01 

	

0.¡ 	Ir 

• 

2 t...  
• 

, 
• — 
--- 

• -e- 	: 

-H 	«II 
O 	e 
nt 	U. 

`,C 
Z 

In
ic

io
:  

-2
.6

6
  ±

  1
,5

7
 

F
in

al
:  

-2
.7

8
  ±

  1
,5

9
 

In
ic

io
:  

-2
,0

1
 ±

  1
,3

3
 

F
in

al
:  

-2
,0

3
 ±

  1
,7

3
 

em .- 
co 
CS 
O.ii 

A
C

R
70

 

n
(%

)  tál 
Z 
Ir. 

li  
- 

Z; 

76 
, el 
U.- 

', 
".• 
CSI CsI 

- 
-iii 
Z 

U- 

-I'. 
1 

csi 

... 

. 
0 
C.) 
O 
u 

. 
ir) 
C 

,.._.. 
Ile 
‘— nr-  
CD" 
ev 

.¿-13 
Z 

u_ 

,' 

Icl 

--- 
0, •-- 

<o 
CSI 
01 
e 
n. 

A
C

R
5 0

 

n
(%

)  

• 
z 

U. r-- - nr   F
in

a
l:  

37
, 6

%
 

F
in

al
:  

4
0

,6
%

 

p
=

0
,3

2
4

9
 

F
in

al
:  

2
6
  (
7

0
,3

%
)  

F
in

al
:  

1
7
( 5

3
,1

%
)  

er- 

A
C

R
20

* 

n
(%

)  

t'el 
z 

U- 

:0° 
 - 

co  

, 

11 
U--  

g 
2 U. 

-111/ 
 

co 

co 

e-- 
O 
ii 
o. 

F
in

al
:  

2
9
( 7

8
,4

%
)  

F
in

al
:  

2
0
 (6

2
,5

%
)  

P
=

0.
15

35
 

N
ú

m
er

o
  d

e  

pa
c

ie
nt

es
  

as
ig

n
ad

o
s  

ó Z S 
N 

V
al

o
r  

p  
(e

)  

oD e, en e, 

V
al

o
r  

p  
(e

)  
1
 

G
ru

p
o

s  
d

e  

in
te

rv
en

c
ió

n
  

LL 
Z 
u_ 
z 

N 
Ca 
0) 
ir 
z S

B
2

/S
B

2
 

C
T

-P
1

3
/C

T
- P

1
3
  

IN
F

/C
T

-P
1

3
  

T
ie

m
p

o
  'ó 

Z) 

", u 
1 
c 

•4- 
"" 
a' 	t¿ c 
ce 	e 
(DE 	ill 

co  

a) 
r-- 
2 
ce 
E 
co A 

(C) 	
# QE 

ii 
Z) 
E 
ce 
e a) 
c _ 

ni 

c° c , 	c  
E 	ül ci, 

(J) 

r-
co 

  
c 
a' E 
a) 

en 

A
u
to

r  
(A

ñ
o

)  -á 
... ... 	.... 

CDC 0"  
" o...... 

E
c 

u> 

Ti 
« 

o ..-
Y O 
tO C4  

e: 
i- 



o 
O 
o  

- 

t/D 

o 
o 
O- 
o 
L.LJ o 
en 

os o  
E 5 
., cs5 

z  
1-  O 1.19 o 

z 
1- w 
11.1 
O 

o 1- - O >- =, 
11 

Z
11_ 

CO 

a 5 o LLJ  
z 

o 
ce cn 
z u O 

5 92 
o 	o_ 
o 	z  

Lu 

c.) 
- 	2 
w 

Ó

c 0 o  
cT3 o  

< z cc 
w 

- z 
< w  
5 o 

z Z 

Z o z 1.1.1 0  
o z 

W
w  
L1J 

Z w 

Z 5 -o 
CJ 

5 

O 

o 
cra 

o 

F
in

al
:  

N
o  

re
sp

ue
st

a:
  1

5 
( 9

,9
%

)  
M

od
e

ra
da

:  
8
0
 (

52
,6

%
)  

B
u

e n
a

:  4
3(

28
,3

%
)  

F
in

al
:   

N
o
  r
e
sp

ue
st

a:
  1

2(
8,

5%
)  

M
od

e
ra

da
:  

69
 (

48
,6

%
)  

B
ue

na
:  4

6
 (

32
, 4

%
)  

0 a> co 
ci u 
o. 

In
ic

io
:   

-2
,4

0±
1
.2

7 

F
in

al
:  

-2
,4

0 
±

  1
,4

2 
In

ic
io

:  
-2

,3
7±

1,
2

2
 

F
in

al
:  

-2
,4

8±
1

,4
3

  

o, ch 
cS ii 
O. 

F
in

al
:  

39
( 2

4,
7%

)  

F
in

al
:   

3
8

 (2
6,

4
%

)  

,... 
.4-0, N. 
O u 
a 

F
in

al
:  

7
8

  (
4
9
,4

%
)  

F
in

al
:  

7
8
 (

54
,2

%
)  

o 
'kr 
O u 
o. 

F
in

al
:  

11
7 

(7
4
,1

%
)  

F
in

al
:   

11
1(

7
7
,1

%
)  

Z 
O 
1.. 

co ,.., 

V
al

o
r  

p  
es

tim
a

d
o

  

C
T

-P
13

/ C
T

-P
1

3
  

IN
F

/C
T

-P
1

3
 

b 
la 
o 

c 

-a 
1.)  
2 

	

a 	c 

	

E 	u: 
a> 0  0_ 

,-
c
c° E o 

TO ... r'Z' o .- 
0 Ti  
o .-- 

Cr 

N 
a) • a> 
-o 
:11 
71:1 	o 
2 3 
ny V. 

ca 
ro 	0  
o. c 
= w 
o b 
% O c 

in .0 
2 '''' E 
ro o 5 
= o o  O 
E ° 
o a> 
J o ..,.. cc 

CO 
a -.. C  o CO :..= 
T., <o O 

0- t; 
Di 	›.. O o - 
03 	CO O 0 
O C U z 
Z) 	o tz-  

5 .- 
E o 0 To g 

O 1.7).  O. = o ....:, 	C W o 
rt CL P 0 1.)  

(-) 5 o o  
o — 

117 0- 	c 
es "O 

O ell 
O CO S- > 
C 0 o o  c 
3 1, 	0 a> E 

o  
5 5- 	o r 

es o 0 E co 
• 2 	F21 01.1 o r ,- o o 	1:1 O (1) 51.a 	E a-  ° o ci a) 2 o .3 2  c c c a   V) 0 6 
lb' c 	- la -o 8 : 00 2 2  
o 
O 0 	o a' c o o  c .15 

..9-1  1 	26 o C1 O 
, O) 1 O Ú

_ 0 -W O- 
a> 'e t o 1  Ti o   
12  C1 

("4 	c 0.< 3 	89  E 0 O 
o c 
r...- c 	8 .1 Ci - a> 
>,.. a> 	o ‘2 0 ou)  

....ó.  'O 	rp 'TU 11:3  ° o o 	..a. c  „, ,, o ,o -0 	,,,, CO 11) ", 80 0 a > 

gc; 5 8 ,c,-..63 _os ! ii 
N C'1) 
• 41) ro = D3 _ ,<DC) cg 

>, 

C2E 7-)22Ec o G., = C ... ..,-. 
N O 1 o° a9 -1-°> 7,,, 
11. 1 z 2 1 . 1 0'  ) ' ̀o°  s =`. ' Lw:P 0 o o-  5

a 
 a) o 
E 0  

d 15ó o  o a> 9...> o  o 
r--- n3  o c -0 	(0 CU 
eC
o -0 a) 

o  	
•..- 
o 2 e  

.... 	c  < c o. o s o  '2 0 o 2 --> c  ,_ o  0 
o>  ' . 8 u5 L 19 . 1:30 I . 1 . 1 r_CI i  tz. - 5 

.... o 	o  0. 	W 
~10 = • ui c .- 
61. C • - 	o  0 0 o = 0) "O 'a, < 0_ z  o 	.1 aa 

roí - a) x O. 
ÑO eci ir z) 1.13.0  2  1 1:,  

o" 5 LU 0..G C 0 
< = 
ci w . 	• 	: 



o 
E 
o 

o z cr o- 

o 

oa 
Ui 

o 5 
_L 

z 

o 
L
O X 

 

o z cn 02 
Z.5 O W 

ct  O 
a en 

< 
g 
CO 
0W  

2 8 
1̀2  
tu 

0 
 es. 

z o z 
5 cr < < 

w LL 

< 
w o 
u 5  o 1-1J 
Z Z 

S z U w o  
O Z W W 

D
LL I-:5 
Z 
LU 
2 < o 
O Z a -o 

R- 

O 

o 
o 

CD 
CO 

5 

u_ 

N 

o 

cr 
o 
U) 

U) 
 

o 
o 

0. 
a) 

o 
o 

o 
ca 
ca 

a) 
N 
o 

a) 
U) 

"c3 

O 
a) 

o 
o 
1:11 
N 

U) 
-C 

a) 
-{7 

(5) 

o 
E 
ct) 
a) 

cci 

U)  

(01 
ln 

ni U 

S 
U) < 
co 

. 
" 
G 

u_I 
ni- 
' CV 

 al 
G --. 

U. CM 
< 0 

0
 6

72
 	

0
,27

5  
I 	

N
S

* 	
I 	

N
S

* 	
I 	

N
S

* 	
I  

N
S

* 

A
S

D
A

S
**

 

P
u

nt
aj

e  
g

lo
b

al
  

F
in

a
l:  

1,
8

6
 

e 
U. 

O) 
c". 
s- 

U) 	rn 
< 	--- 
ea 	E 

co 
.1.-5l ..... 

nr 
es' - 
el F

in
a

l:  

3,
25

 

B
A

S
D

A
I*

 

i l".. el 

Tal c ._ 
"") 

A
S

A
S

 P
R

 
n

(%
)  

F
in

al
:  

16
/8

3 
(1

9,
3)

  

. 
1.1.. 
1e_ 
 . 

.- 
c•-i 
cs1  
co  

co 

A
S

A
S

40
 

n
(%

)  

es 
. e 
I I:

1 

--. 
ill o) - 
c'l co 
--- 
cg 1) 

4-z1 ro 
G ..... 

11.. 

co L'a . 
c o (7)  
Tr — 

A
S

A
S

20
 

n
(%

)  

CO e 
r) r..-z. 
OD 	- . o 
(.0 co i

 
r
.
 

F
in

al
:  

60
/7

8
 

(7
6.

9
)  101 

0 
LO  
0 

N
ú

m
er

o
  d

e  
p

ac
ie

n
te

s  
a

s
ig

n
ad

o
s  

CO 
CO 

CC) 
CO 

V
a
lo

r  p
  (

L
R

)  

A
ut

o
r 	

S
em

a
n

as
  d

e 	
B

ra
zo

s  
d

e
l 

(A
ñ

o
) 	

in
ic

io
/f

in
a
l 	

e
n

sa
yo

  c
lín

ic
o

  

C
T

-P
13

/C
T

-P
13

 

IN
F

/C
T

-P
13

 

6 
-o 
E co 
e a> 
e 

1 

co 
co  2 	,.., 

z 
E 	- w 
u) 

CM 
0 

«3  
 = N 

a> 
CO 

o g: 
...% 	• 
1 	o 

I- 
ro 

oi 
a 



0-  

	

O 	 -C 

	

2 	 2 o C.) 
E a) 

	

a 	 'O _1 
w V 

	

z 	C6 

	

w 	-0 

	

co 	O 

	

cy 	E 
o 1 

cts 

	

ix 	

\k 

 

co  = 
o c c o o 

	

to 	o 
Lu U) Cli  

	

z 	 o 
O0 
5 5 

o 

r.1 	t ,c  

	

-1- E 	 a> 2 cn z  

	

O 	' 5 u 

	

- (-) 	03 CO 

	

ch z 	 CIL 7) 

	

b w 	c o o co 

	

05 1 	a.> , O 
O 57 	 O cc) 

	

›- = 	 t a 

	

1 1 	a) >, u, 	._ 

	

O z 	E <si 
a 5 
4) LLI 

C» 

	

' 0:1 	 ' - = 

	

0 uj 	 1 
O 2 	 CD 

	

2 Lu 	 Cn O 
< = 

TI) (i)  
1C C  w4 DC3  9  

, u) o o_ 

	

,z . 	_. 	= = , .- , ,.. < L- .'e = 8 C'- 	LULU 	
-0 

.-I ai 	O 	-O ai 

§ 1 O C.) 	
C5 70 

LLI 	c9 	-C3  O 
CL) 1 0 E ' o o z:s5  z c71 	a 	k§ 

	

5 f_ 	cc 	C 

	

a z 	a 	O en 
a) .,,.7, 

-o !, > < 

	

eu 9 	0 

	

L.L.J 0 	 -z Ca 
C LU 	 C 
2 Z 	 O vi 
-O z 

'e- 
.— 

5 Z 	E .€' •,c z 	2 o o 

	

z o 	o 03  
o z 	 CL la 

E c 

	

11 1 	o o 
a i- 

R
em

is
ió

n
  d

e
  la

  
en

fe
rm

ed
a

d 
d

u
ra

n
te

  e
l 

se
g

u
im

ie
nt

o
  

TO .0 O 
5 

1
4

5
 (6

0
,2

%
)  

14
6  

(6
0,

8%
)  

O n-OD CO d II o. 

E
m

pe
o

ra
m

ie
nt

o
  d

e  
la

  e
nf

e
rm

e d
ad

 d
u

ra
nt

e  
e

l s
eg

u
im

ie
nt

o
  

C
o

li
t is

  
u

lc
er

at
iv

a  „..., 
'al ni: 
co 
cn 

1 ol 
o- N- .- 
In 

< 
Z 

E
nf

er
m

ed
a

d
 

d
e  

C
ro

h
n

  

-E.: 2:a 
...... 
•a- ,- 24

 (
31

,2
%

)  

V
N

 

E
sp

o
n

d
ilo

ar
tr

it
is

  

17
 (

37
,8

%
)  

a1 .1- cs c.) 
er .-. 

V
N

  

o - o co .c o o .1...--  
O. 

^ ;39,  ,-,- 
rs/ 

11 co •,-: ,- .-. 
Csi 

•rt z 

A
rt

r i
tis

  
p
s
o

ri
ás

ic
a  

^ 
11- o to 
r- 

1 
cS 
O 
ir> 
oc) 

V
N

  

A
rt

ri
tis

  
re

u
m

at
o

id
e  

11
(2

8
,2

%
)  

* <y) 
co- Z  cs) 
o ,... 

.a( 

Ta .o 

a
o 

...-.. 
"a•  

csi cm 

Z 

1.)9  ..-.. 
in 
aS cm 
cr, 
CO  

u" cm en 
ci 
II o. 

ª -  	o 
o mi L- 	•c 	ea 

  

E
a> 	e .- E 	c.) 	o) 

2E'    

,- 
ni- CM 

o •a• CM 

p  
va

lo
r  

o o o. 
2 o IN

F
/IN

F
 

iL 
c.) 0,  ir E z _ 

o 
E 
4.1 

i- 

.:-: 
a' --
.() 
Z 

o e  
co 	. 'le 
E ° 	. 
(1) 	 Lr. cr, 

o c as cv E LO a> en 

15 ..... o < 
1C 	...- 

c o 
 O 

	• 	•••••• c To h- 
o I

E, 
E' 	tm o .-, 

> 



o 

o_ 

C/D 

o 
 

cc 
o_ 

O 

O 
co 

<o O 
CD 
• E 
co  

o 

Z I- u .1 
o CO 

o 

`• 2 
o z U  
a ti 
O Lu  

o 
< 
< 
I- • ID o 

• o 
2 1—

g 
< á c 
7-5 a L" 
2 z 1 
o W o  z 5 
173  1— S o.  
o o  

Q 5 P_ ccz  
W LL 

111 O 
WE o 
z z 
ti < z 

o 
Z 
Lu 0  
O z ta.1 W — cc 
Lu e-
Z L.L.J 
< • LL' I-- <-) 
Ó -O 

5 

z  

o  

o 
O  O 

o 

o 

o 

Ta
b

la
  4

E
.  

R
e
su

m
e
n
  C

ua
nt

ita
tiv

o
  d

e
  lo

s  
re

su
lta

do
s  

de
  s

eg
ur

id
ad

 e
n  

ca
da

  u
n

o
  d

e
  lo

s  
e

ns
ay

o
s  

in
c

lu
id

os
  e

n
  la

  R
S

.  

P
ac

ie
nt

es
  c

o
n

  e
ve

n
to

s  
a

d
ve

rs
o

s  

(p
o

st
  in

te
rc

a m
b

io
)  

C
ua

lq
ui

e
r  

E
A

:  3
6(

35
,6

 %
)  

E
A

 s
e
ri

os
:  3

 (
3
 %

)  
D

e
sc

o
nt

in
ua

ci
ó
n
  p

o
r  

E
A

:  1
 (

1
 %

)  

C
u

a
lq

ui
er

  E
A

:8
1(

40
, 3

 %
)  

E
A

 s
er

io
s:

  7
( 3

,5
 %

)  
D

e
sc

on
tin

ua
c i

ó
n
  p

o
r  

E
A

:  
3 

(1
,5

 %
)  

C
ua

lq
ui

er
  E

A
:  3

4(
36

,  
2

 %
)  

E
A

 s
e

rio
s:

  6
 (

6
,4

 %
)  

D
e
sc

o
nt

in
ua

ci
ó
n
  p

or
  E

A
:  3

 (
3
,2

 %
)  

C
ua

lq
u

ie
r  

E
A

:  0
,5

46
 

E
A

 s
er

io
s:

  0
,4

5
6
  

D
es

co
nt

in
u

a
ci

ón
:  0

,6
2
5
 

C
ua

lq
ui

er
  E

A
:  

1
6

8
 ( 7

0
 %

)  
E

A
 S
er

io
s:

  2
4

 (
10

 %
)  

D
e
sc

o
nt

in
ua

ci
ó
n
  p

or
  E

A
:  9

(4
 %

)  

C
u

a
lq

ui
e
r  E

A
:  1

6
4
 (
6

8
 %

)  
E

A
 S
er

io
s:

  2
1

(9
  %

)  
D

e
sc

o
nt

in
ua

ci
ón

  p
or

  E
A

:  8
(3

  %
)  

C
ua

lq
ui

e
r  

E
A

:  0
,8

2
6
 

E
A

 s
e

rio
s:

  0
,8

57
 

D
e
sc

on
tin

ua
ci

ón
:  

0,
7
2
5
 

In
m

u
n

o
ge

n
ic

id
ad

 
(A

D
A

)  

P
o

st
- t

ra
n

si
ci

ón
:  

14
, 9

 %
 

P
o

st
-t

ra
n
si

ci
ón

:  
1
4
,1

%
 

P
o

st
-t

ra
n

si
ci

ón
:  

1
4
,6

 %
 co 

CS 
II 
C1- 

P
o

st
 t

ra
ns

ic
ió

n:
   

17
 (

7,
1
 

%
)  

P
o

st
 t

ra
n

si
ci

ón
:   

19
 (7

,9
 %

)  

5 

0 

O .., o 
'13 d,o 

'''' 12  O a. = 0 
.0  O E U Cr$ 

`O 2  TO 
Z a  O 

•- 
0 
1- 

`-- O N 1 

V
a

lo
r  p

  (
e
)  

; CM 
O 
Nni- 

V
al

or
  p

  (
e)

  

G
ru

p
o

s  
d

e  

in
te

rv
en

c
ió

n
  

IN
F

/IN
F

 

S
B

2
/S

B
2

 

IN
F

/S
B

2
 

IN
F/

IN
F

 C., 
S : 
1 L 
U 
ii 
z 

M
o

m
en

to
  d

e  

in
te

rc
am

b
io

  

o ni- 

	

E 13 	— 0 

	

2 CO= 	C 

	

11, cy, 	ul 
r u) 

o r- 
1s o 
CU 

U) In
te

rc
a m

b i
o:

  
S

em
an

a  
O 

F
in

al
:   

S
em

an
a  

5
2

 

C
o

n
d

ic
io

n
es

  

. 
o 
to 
E 
o a) z 
N ..= .= r 

E
nf

er
m

e d
ad

 d
e
  C

ro
h
n
,  

co
l it

is
  u

lc
e

ra
tiv

a
,  A

rt
ri

tis
  

re
u m

at
o

id
e
,  

e
sp

o
n
d
ilo

a
rt

ri
tis

,  A
r t

ri
tis

  
ps

o
ri
á
tic

a
,  p

so
ri

a
si

s  
cr

ó
n

ic
a  

e
n
  p

la
ca

s  

A
u

to
r  

(A
ñ

o
)  

Tii 
r ce..... 

0 e N e ,.... 
E 
u) 

= 

Ti 
....: o , 
= p.:, 
O to 
O ri 
O •-• 
En o 

U) 



o 
o 

E 

LL, 

o 

o_ 

O 

w O_ 
Ñ 5 c'' 
• Z I- o  _w.  

Z 
LL, 

o co 
b— o ›-<- » _7] 

o z 
co CO 
O 

5 
LL, 

o ce w 
K o 

u) 
Lal 

Z /— 
Z 

172 {,9 
CL  „ C 

W 
1 

Z 
0 

C.) 
I- S -o 5 5 
ci  o c.) z 
• O 

z 
w 

< > tal 
tal o 
Z 
O Z 

< Z O O  
Z U 
W 0 

O Z 
LD 
2  

L.LJ 

Z Lr-
w 

< p 
Z 5 -o 
CJ 

O 

u 

o 
E 
O 

- 

C.) 

C
ua

lq
u

ie
r  

E
A

:  3
4

(8
9,

  5
 %

)  
E

A
 s

e
rio

s:
  2

( 5
,3

 %
)  

D
e
sc

o
nt

in
u
a
c
ió

n
   p

o
r  

E
A

:  4
(1

0
, 5

 %
)  
 

C
ua

lq
u

ie
r  

E
A

:  
2

9
 (

87
,9

 %
)  

E
A

 s
er

io
s:

  4
 (

12
, 1

 
%

)  
D

es
co

nt
in

u
a
ci

ó
n
  p

o
r  

E
A

:  8
 (

24
,2

 %
)  

C
ua

lq
u

ie
r  

E
A

:  0
,9

12
 

E
A

 s
e

rio
s:

  0
,3

8
1

 
D

e
sc

o
nt

in
ua

ci
ón

:  
0,

2
6
8
 

C
ua

lq
u

ie
r  

E
A

:  
8
5
 (

53
, 8

 %
)  

E
A

 s
e r

io
s:

  1
2(

7
,5

 %
)  

D
e
sc

on
tin

ua
ci

ó
n
  p

or
  E

A
:  1

6
 (1

0,
1  %

)  

C
ua

lq
ui

er
  E

A
:  7

7
 (

5
3,

5
  %

)  

E
A

 s
e

rio
s:

  1
3(

9
,0

 %
)  

D
es

co
nt

in
u

a
ci

ó
n
  p

or
  E

A
:  8

 (
5,

6 
%

)  

C
u

al
qu

ie
r  

E
A

:  
0
,9

0
2
 

E
A

 s
er

io
s :

  0
,3

8
1

 
D

e
sc

o
nt

in
u
a
ci

ó
n
:  

0,
2
6
8
 

C
ua

lq
ui

e
r  

E
A

:  4
4

 (
5

0
 %

)  
E

A
 s

e
rio

s:
  4

 (
4

,5
 %

)  
D

es
co

nt
in

ua
ci

ó
n
  p

o
r  

E
A

:  
3 

(3
,3

 %
)  

C
ua

lq
u

ie
r  

E
A

:  
60

 (
69

, 7
 %

)  

E
A

 s
e

rio
s:

  4
 (

4
,6

 %
)  

D
es

co
nt

in
ua

ci
ó
n
  p

o
r  

E
A

:  4
 (

4
,6

 %
)  

C
u

a
lq

ui
er

  E
A

:  0
,1

84
5
  

E
A

 s
er

io
s :

  0
,9

7
5

 

D
e
sc

o
nt

in
u
a
ci

ón
:  

0
,9

6
 

P
o

st
 t
ra

n
si

ci
ón

:  
4 

(1
0
, 6

 %
)  

P
o

st
 t
ra

n
si

ci
ón

:  
4 

(1
2

,1
 %

)  

111; o) 

0o
 

P
o

st
 tr

an
si

ci
ón

:  
6

4
(4

0
, 5

 
%

)  

P
o

st
 t

ra
n

si
c i

ón
:   

6
4

 (
4
4
,4

 %
)  

co 
nr. 

P
o

st
  tr

an
s

ic
ió

n:
  

21
 (

23
, 3

 %
)  

P
o

st
 t

ra
n

s i
ci

ón
:  

23
 (

27
, 4

 %
)  

iol 

o o 

-01.  ,...., 
CZ 
O
,... 

a> 5 

._ 

---.1 

o o 
ro 
Ú 
C 

<o co 
E.  
t...) 
Z J 

Tli 
Q. 
L. 
O

. 

5ro 

C
T

- P
1
3
/C

T
- P

1
3

 

IN
F

/C
T

-P
1

3
 

C
T

-P
13

/C
T

-P
13

  

IN
F

/C
T

- P
1

3
  

In
te

rc
am

bi
o:

  

S
em

an
a  

5
4

 

F
in

a l
:  

S
em

a
n
a
  1

67
 

In
te

rc
am

bi
o:

   

S
em

a
na

  5
4

  

F
in

al
:  

S
em

an
a  

10
2 

In
te

rc
a

m
bi

o
:  

S
em

an
a  

5
4

 

F
in

al
:  

S
em

a
na

  1
02

 

A
rt

ri
tis

  R
e

u
m

a
to

id
e
  

E
sp

o
nd

ili
t is

  a
n
q

ui
lo

sa
nt

e
  

Te  .... • o íz- 
-Ne o o IN 
O *--- 
CU 
I- 

o •-  
R.... r-

o 
O ri 
O --- 
)- P

a
rk

 e
t  

a
l.  

(2
01

7)
  

co 

 

5 3 

1  4 

 

- • 


	Page 1
	Page 2
	Page 3
	Page 4
	Page 5
	Page 6
	Page 7
	Page 8
	Page 9
	Page 10
	Page 11
	Page 12
	Page 13
	Page 14
	Page 15
	Page 16
	Page 17
	Page 18
	Page 19
	Page 20
	Page 21
	Page 22
	Page 23
	Page 24
	Page 25
	Page 26
	Page 27
	Page 28
	Page 29
	Page 30
	Page 31
	Page 32
	Page 33
	Page 34
	Page 35
	Page 36
	Page 37
	Page 38
	Page 39
	Page 40
	Page 41
	Page 42
	Page 43
	Page 44
	Page 45
	Page 46
	Page 47
	Page 48
	Page 49
	Page 50
	Page 51
	Page 52
	Page 53

