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I. RESUMEN EJECUTIVO 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica inflamatoria que, si no es 

controlada, ocasiona la destrucción de las articulaciones. Los síntomas de la AR 

pueden afectar la capacidad de los pacientes para realizar actividades de la vida 

diaria (i.e. caminar, pararse, vestirse, entre otras) y su habilidad para trabajar. 

En Perú, se ha reportado que la prevalencia de la AR entre el 0.55 % y 1.27 %. 

El tratamiento de la AR periférica incluye el uso de medicamentos 

antinflamatorios no esteroidales (AINES), fármacos antirreumáticos 

modificadores de la enfermedad (FARME) convencionales, como metrotexato, y 

los FARME biológicos (FARMEb) de tipo inhibidores del factor de necrosis 

tumoral (anti-TNF), como infliximab (IFX), adalimumab (ADA) y etanercept 

(ETA). No obstante, la tercera parte de los pacientes tratados con anti-TNF 

tienen una respuesta inadecuada (RI). En estos pacientes se puede emplear un 

segundo FARMEb de tipo anti-TNF, con el razonamiento de que los FARMEb de 

tipo anti-TNF difieren en términos de su estructura molecular, acción 

inmunológica, inmunogenicidad y farmacodinámica. 

En EsSalud, para el tratamiento de pacientes con AR se dispone de AINES, 

FARME convencionales como: metrotexato (MTX), sulfasalazina y leflunomida; 

y tres anti-TNF: IFX y ETA. No obstante, existen pacientes que no responden al 

tratamiento con un primer FARMEb de tipo anti-TNF. Por ello, algunos 

especialistas de EsSalud consideran que, para estos pacientes, el uso de 

adalimumab (ADA) podría mejorar la adherencia al tratamiento y reducir la 

exposición del paciente al ambiente intrahospitalario, basado en las diferencias 

en la posología de uso de ADA en comparación con ETA. 

— Así, el presente dictamen preliminar expone la evaluación de la eficacia y 

seguridad de adalimumab en pacientes adultos con AR activa moderada a grave 

con intolerancia y/o falla a terapia convencional e infliximab. 

Luego de la búsqueda de evidencia científica, se incluyeron: cinco guías de 

práctica clínica (GPC), elaboradas por la European Alliance of Associations for 

Rheumatology (EULAR), la Spanish Society of Rheumatology (SSR), el 

American College of Rheumatology (ACR), el Japan College of Rheumatology 

(JCR) y la Thai Rheumatism Association (TRA). Además, se incluyeron tres 

evaluaciones de tecnología sanitaria (ETS) del National Institute for Health and 

Care Excellence (NICE), la Canadian Agency for Drugs and Technologies in 

Health (CADTH), y de la Comissáo nacional de incorpornáo de tecnologías no 

sus (CONITEC). También se incluyeron dos ensayos clínicos aleatorizados 

(ECA) y un estudio observacional. 
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De las cinco guías analizadas, tres (SSR, EULAR y TRA) recomiendan el uso de 

ADA o ETA (FARMEb de tipo anti-TNF), entre otras opciones, en pacientes con 

falla a infliximab (FARMEb de tipo anti-TNF). El nivel de recomendación fue bajo 

por la SSR, y alto por la EULAR y la TRA. En relación con la gradación de calidad 

de la evidencia, esta recomendación se basó en evidencia gradada de calidad 

media (nivel 2++, 2-) por la SSR, y de calidad alta por la EULAR y la TRA. 

Adicionalmente la SSR refiere que la falta de eficacia de un FARMEb de tipo 

anti-TNF no descarta la eficacia potencial de otro FARMEb de tipo anti-TNF. Por 

otro lado, las GPC de la ACR y el JCR recomiendan el uso de un FARMEb de 

tipo no anti-TNF en pacientes que han fallado a infliximab. En ambas guías la 

recomendación se realizó con el nivel más bajo de recomendación y se basó en 

evidencia de muy baja calidad, lo que reduce la confiabilidad en sus 

recomendaciones y deben ser tomada con cautela. 

Las ETS del CONITEC, el NICE y la CADTH coinciden en recomendar la 

incorporación o mantener ADA para su uso en pacientes con AR y falla a al 

menos un FARME en los sistemas de salud de Brasil, Reino Unido y Canadá. El 

CONITEC, que evaluó ADA, ETA, IFX, entre otros FARMEb y FARME sintético 

- especifico (FARMEse), basado en la evidencia disponible, refiere que solo pudo 

concluir que no había diferencias en la respuesta ACR entre los medicamentos 

evaluados, entre ellos ADA y ETA, debido a las limitaciones de los estudios. 

Además, valoró que la evidencia de seguridad no mostrara diferencias en el 

reporte de eventos adversos serios (EAS), eventos adversos (EA) y abandono 

por EA entre la mayoría de los FARMEb y FARMEse evaluados, entre ellos ADA 

y ETA. Por otro lado, la CADTH valoró que la evidencia mostrara mejoras 

estadísticamente significativas en la respuesta ACR y mejoras estadística y 

clínicamente significativas en la calidad de vida a favor de ADA en comparación 

con placebo. Asimismo, la CADTH refiere que también valoró la diferencia en el 

esquema de aplicación de ADA (cada dos semanas) en comparación con ETA 

(cada semana). Por su parte, el NICE, que evaluó ADA, ETA, IFX y un FARME 

de tipo no anti-TNF, sustentó su decisión en estudios considerados de baja 

calidad que mostraron altas tasas de respuesta ACR, mejoras en el DAS28 y 

NAO. 

El ECA RED SEA, de fase IV, etiqueta abierta, pragmático y de no inferioridad, 

analizó la no-inferioridad de ADA en comparación con ETA en 125 pacientes con 

AR activa y falla a FARME convencionales (FARMEc), durante 12 meses. Los 

resultados de este ECA no mostraron diferencias estadísticamente significativas 

a los tres y 12 meses entre ADA y ETA en el cambio del DAS28-PCR4; pero el 

cambio fue clínicamente relevante. Además, no se reportaron diferencias 

estadísticamente significativas en la proporción de pacientes que alcanzó una 

respuesta buena, moderada o no respondedores (según el DAS28-PCR4), ni en 

el reporte de EAS, el reporte de EAS posiblemente relacionados con el 

tratamiento, ni en la tasa de descontinuación del tratamiento entre el grupo de 
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ADA y ETA. Se reportó una diferencia estadística y clínicamente significativa a 

favor de ADA (p = 0.046) en el cambio del EQ-5D desde el puntaje basal hasta 

los 12 meses de seguimiento; a los tres meses la diferencia fue clínicamente 

relevante pero no estadísticamente significativa. 

El ECA de Meednu et al., de fase IV y de simple ciego (solo el investigador estuvo 

cegado), analizó el uso de ADA en comparación con ETA en 63 pacientes con 

AR activa y falla a FARMEc, por 24 semanas. Los resultados de este ECA 

tampoco mostraron diferencias estadísticamente significativas entre ADA y ETA; 

pero sí clínicamente relevantes, en el promedio del DAS28-PCR. De igual forma, 

tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

proporción de pacientes que alcanzó un DAS28 5 3.2 y un DAS28 5 2.6, una 

respuesta buena, moderada y no respuesta, ACR20, ACR50 y ACR70 a las 12 

y 24 semanas de seguimiento, ni en la incidencia de EAS a las 24 semanas entre 
ADA y ETA. 

El estudio observacional de Chatzidionysiou et al. brinda evidencia compara ADA 

versus ETA en pacientes que fallaron a IFX, durante seis meses. Los resultados 

de este estudio tampoco mostraron diferencias estadísticamente significativas 

en el DAS28-ERS, el ADAS28 desde el basal hasta los seis meses entre los 

grupos que cambiaron de IFX a ADA y de IFX a ETA (no se reporta el valor p). 

De igual forma, tampoco se encontraron diferencias estadísticamente 

significativas entre los grupos de estudio, en el porcentaje de pacientes que 

lograron alcanzar una actividad de la enfermedad baja o la remisión a los seis 

meses, y en el porcentaje de pacientes que alcanzó una mejora en el DAS28 

k 1.2 a los seis meses. 

Dado que la evidencia sostiene que adalimumab y etanercept tienen una 

efectividad y perfil de seguridad similares, para efectos del presente dictamen se 

realizó un análisis de costo-efectividad; el cual, reveló que, aunque ambos 

tratamientos exceden el umbral de costo-efectividad, etanercept presenta un 

costo incremental menor. 

Para la toma de decisión se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) la AR 

es una enfermedad inflamatoria crónica y progresiva que afecta seriamente la 

calidad de vida del paciente; ii) la evidencia disponible, que compara el uso de 

ADA versus ETA en pacientes con AR con falla a infliximab, a pesar de las 

limitaciones, muestra que ADA y ETA tienen similar eficacia y perfil de seguridad 

(EAS), iii) en línea con estos resultados la evidencia disponible, de estudios de 

mayor calidad metodológica (ECA), muestran que no existen diferencias 

estadísticamente significativas en la eficacia y seguridad de ADA y ETA en 

pacientes con AR con falla a FARMEc, iv) las guías de la SSR, la EULAR y la 

TRA recomienda el uso de ADA o ETA en pacientes con falla infliximab, iv) a 

pesar de que, las guías de la ACR y el JCR, recomiendan e uso de un FARMEb 
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o FARMEse de diferente tipo en pacientes con falla a infliximab, se basa en 

estudios de muy baja calidad y se realiza con el más bajo nivel de 

recomendación; y) las ETS del CONITEC, la CADTH y el NICE recomiendan la 

incorporación o deciden mantener a ADA en los sistema de salud de Brasil, 

Canadá y Reino Unido, basados en que no existen diferencias en la eficacia y 

seguridad de ADA y ETA; vi) la SSR y el NICE refieren que existen diferencias 

entre los FARMEb de tipo anti-TNF que impiden asegurar que ante la falla de un 

primer FARMEb de tipo anti-TNF el paciente falle también a un segundo anti-

TNF, vii) la evaluación económica de costo-efectividad muestra que, en el 

contexto de la AR, el uso de etanercept resulta más costo-efectivo en 

comparación con adalimumab. 

Por todo lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologías en Salud e 

Investigación — IETSI no aprueba el uso de adalimumab en pacientes adultos 

con artritis reumatoide activa moderada a grave con intolerancia y/o falla a 

terapia convencional e infliximab. 

8 



Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Asistencial Piura 

P 
Paciente adulto con diagnóstico de artritis reumatoide activa moderada a 
severa intolerante y/o refractario a FARME-sc e infliximab que no presenta 
alto riesgo de infección activa de tuberculosis 

Adalimumab (biosimilar) 40 mg en inyección subcutánea cada 15 días 

C Etanercept 50 mg en inyección subcutánea cada 7 días 

O 

Eficacia 

Seguridad 

Calidad de vida 

Impacto financiero 
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II. 	INTRODUCCIÓN 

A. ANTECEDENTES 

El presente dictamen expone la evaluación de la eficacia y seguridad de adalimumab en 

pacientes adultos con artritis reumatoide activa moderada a grave con intolerancia y/o 

falla a terapia convencional e infliximab. Esta evaluación se realiza en respuesta a la 

solicitud de la médica especialista en reumatología Ana Karina La Madrid Barreto del 

Hospital III José Cayetano Heredia de Piura, quien siguiendo la Directiva N° 003-IETSI-
ESSALUD-2016, envió al Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e 

Investigación - IETSI la solicitud de autorización de uso del producto farmacéutico 

adalimumab no incluido en el Petitorio Farmacológico de EsSalud. 

Con el objetivo de hacer precisiones respecto a los componentes de la pregunta PICO, 

se llevó a cabo una reunión técnica con la médica especialista en reumatología, Ana 

Karina La Madrid Barreto, además de los representantes del equipo evaluador del IETSI. 

En esta reunión, se afinaron los términos de las preguntas PICO originales para facilitar 

la búsqueda de la evidencia científica de manera sistemática y consistente. De esta 

manera la versión final de la pregunta PICO fue la siguiente: 

Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialista 

P 
Paciente adulto con diagnóstico de artritis reumatoide activa moderada a 
grave con intolerancia* y/o falla a terapia convencional* e infliximab 

Adalimumab' 

C Etanercept 

9 
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Clinimetría: puntaje ACR, DAS28, SDAI, CDAI, Escala Sharp modificada por 
Van der heijde 

O 
	

Funcionalidad: HAQ-DI 
Calidad de vida: RAQoL30, EQ-5D 
Eventos adversos 

*Definida en función de los efectos secundarios inaceptables que ocasionaron la discontinuación 
del tratamiento. 
IFármaco antirreumático modificador de la enfermedad convencionales (metrotexato, 
hidroxicloroquina, sulfasalazina, leflunomida) y corticoesteroides 

40 mg en inyección subcutánea cada 15 días. En caso de no respuesta se puede aumentar la 
dosis a 40 mg cada siete días u 80 mg cada 15 días. 
ACR: American College of Rheumatology Response Criteria, DAS28: Disease Activity score-28, 
SDAI: Simplified Disease Activity Index, CDAI: Clinical Disease Activity Index, HAQ-DI: Health 
Assessment Questionnaire for Rheumatoid Arthritis- Disability Index, RAQoL: Rheumatoid 
Arthritis Quality of parts, a questionnaire and visual analogue self-rating Life. 

B. ASPECTOS GENERALES 

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica inflamatoria de etiología 

desconocida, que inicialmente afecta las articulaciones sinoviales (England 2022; SSR 

2021). La AR es una enfermedad típicamente simétrica y, usualmente, si no es 

ontrolada, ocasiona la destrucción de las articulaciones debido a la erosión del cartílago 

el hueso, causando deformaciones en las articulaciones (England 2022). Los síntomas 

de la AR pueden afectar la capacidad de los pacientes para realizar actividades de la 

vida diaria (i.e. caminar, pararse, vestirse, entre otras) y su habilidad para trabajar 

(England 2022). Además, del impacto de la AR en el individuo, la carga económica y 

social de AR es considerable, debido a la hospitalización y la pérdida de empleo en más 

del 50.0 % de los pacientes en los 10 años posteriores al diagnóstico (M. Weinblatt 

1996). En Perú, se ha reportado que la prevalencia de la AR entre el 0.55 % y 1.27 % 

(Vega-Hinojosa, Cardiel, y Ochoa-Miranda 2018; Caturegli y Caturegli 2016). 

El curso clínico de la AR es variable entre pacientes (Baker 2022). Estas diferencias 

pueden estar relacionadas con el número de articulaciones afectadas y el patrón de 

afectación articular, las fluctuaciones en la actividad de la enfermedad y la capacidad 

para lograr la remisión, y la tasa de progresión y extensión del daño estructural (Baker 

2022). Algunos pacientes pueden tener afectadas principalmente las articulaciones 

pequeñas (articulaciones metacarpofalángicas, interfalángica proximales, las muñecas 

entre otras) o articulaciones grandes (hombros, codos, caderas, rodillas, y tobillos) 

(Baker 2022). Incluso se han reportado manifestaciones extraarticulares de la AR (i.e. 

fatiga, fibromialgia, osteopenia, enfermedades pulmonares, cardiacas, entre otras) 

particularmente en pacientes que tienen enfermedad articular severa (Matteson y Davis 

2022). 

El tratamiento de la AR está dirigido a controlar la sinovitis y prevenir el daño articular 

(Cohen y Mikuls 2022). El objetivo del tratamiento es lograr y mantener la remisión o la 
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baja actividad de la enfermedad mediante el uso de una terapia con fármacos anti-

reumáticos modificadores de enfermedad (FARME) que se inicia temprano en el curso 

de la enfermedad (Moreland y Cannella 2022). Las opciones de tratamiento para 

pacientes con AR incluyen el uso de medicamentos anti-inflamatorios no esteroidales, 

glucocorticoides, y diversas clases de FARME, convencionales (FARMEc), biológicos 

(FARMEb) y sintético-específicos (FARM Ese) (Gossec et al. 2020; Singh et al. 2016; 

Lau et al. 2019). El uso de los FARMEb o FARMEse es considerado cuando la actividad 

de la enfermedad se mantiene moderada o alta a pesar del tratamiento con FARMEc 

(Gossec et al. 2020; Singh et al. 2016; Lau et al. 2019). 

Dentro de los FARMEb, se encuentran los inhibidores del factor de necrosis tumoral 

(anti-TNF), como infliximab, adalimumab (ADA) y etanercept (ETA). Sin embargo, un 

número significativo de pacientes descontinúa el tratamiento por, principalmente, 

ineficacia o intolerancia (Chatzidionysiou et al. 2015). Específicamente, se ha observado 

que la tercera parte los pacientes tratados con anti-TNF tienen una respuesta 

inadecuada (RI) (Hetland et al. 2010). En estos pacientes se puede emplear un segundo 

FARMEb de tipo anti-TNF, con el razonamiento de que los FARMEb de tipo anti-TNF 

difieren en términos de su estructura molecular, acción inmunológica, inmunogenicidad 

y farmacodinámica (Bartelds et al. 2011; Chatzidionysiou et al. 2015). 

En el contexto de EsSalud, se dispone de AINES, FARMEc como: metrotexato (MTX), 

sulfasalazina y leflunomida; y dos anti-TNF: infliximab y ETA para el tratamiento de 

pacientes con AR (EsSalud 2022). No obstante, existen pacientes que no responden al 

tratamiento con un primer FARMEb de tipo anti-TNF. En este grupo de pacientes, 

algunos especialistas de EsSalud consideran que, el uso de ADA podría mejorar la 

adherencia al tratamiento y a reducir la exposición del paciente al ambiente 

intrahospitalario, basado en las diferencias en la posología de uso de ADA en 

comparación con ETA. En ese sentido, el presente dictamen preliminar expone la 

evaluación de la eficacia y seguridad de adalimumab en pacientes adultos con AR activa 

moderada a grave con intolerancia y/o falla a terapia convencional e infliximab. 

Para la evaluación de la respuesta al tratamiento y actividad de la enfermedad en 

pacientes con AR, generalmente, se emplean los siguientes instrumentos: 

American College of Rheumatology (ACR). Los criterios de respuesta de ACR20, 

ACR50 y ACR70, representan los porcentajes de mejora en la actividad de la 

enfermedad (David T. Felson et al. 1998). Las respuestas del ACR20, ACR50 y 

ACR70 se definen como una mejora de al menos 20 %, 50 % y 70 %, 

respectivamente, en el número de articulaciones sensibles e inflamadas, y una 

mejora del 20 %, 50 % y 70 % en tres o más de las cinco variables restantes: 

actividad global de la enfermedad evaluada por el paciente, actividad global de la 

enfermedad evaluada por el médico, evaluación del dolor del paciente. discapacidad 

funcional, respuesta de fase aguda (D. T. Felson et al. 1995). 

11 



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.° 019-DETS-IETSI-2023 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ADALIMUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA MODERADA A GRAVE CON 

INTOLERANCIA Y/0 FALLA A TERAPIA CONVENCIONAL E INFLIXIMAB 

- Disease Activity Score de 28 articulaciones (DAS28). Índice que indica la severidad 

de la actividad de la AR en un momento dado, evalúa cuatro ítems: recuento de 

articulaciones sensibles (de un total de 28 articulaciones), recuento de articulaciones 

inflamadas (de un total de 28 articulaciones), eritrosedimentación (ERS) o proteína C 

reactiva (PCR), y la actividad de la enfermedad estimada por el propio paciente en 

una escala visual numérica (0 a 100; mientras más alto el valor, mayor actividad o 

peor estado de salud)(Cosentino y Schneeberger 2019). El rango del DAS28 va de O 

a 9.4, y con este índice se han definido cuatro estados de actividad de la enfermedad: 

remisión (< 2.6), baja actividad (< 3.2), actividad moderada (> 3.2 y < 5.1), y alta 

actividad (> 5.1). La diferencia mínima clínicamente importante del DAS28-ERS es 

de 1.2, y del DAS28-PCR es de 1.0 (Ward, Guthrie, y Alba 2015). 

Escala Sharp modificada por Van der Heijde (vdH-S). Sistema de puntaje radiográfico 

de manos y pies de pacientes con AP, el puntaje va de O a 486 (D. van der Heijde 

et al. 2005: Wassenberg 2015). Este método evalúa erosiones, estrechamiento del 

espacio articular, subluxación, anquilosis, osteólisis macroscópica y fenómenos de 

"lápiz en taza" (Gottlieb et al. 2008). Además, evalúa las articulaciones interfalángicas 

distales. La erosión se evalúan 16 articulaciones de las manos y las muñecas, con 

puntajes que van de O a 5, y en seis articulaciones de los pies, con puntajes que van 

de O a 10 (0 equivale a no erosiones). El espacio articular se evalúa en 15 áreas de 

las manos y muñecas y seis áreas de los pies, y se califica de O a 4 para todas las 

áreas (0 es normal y 4 significa la ausencia de espacio articular, evidencia presuntiva 

de anquilosis, o luxación completa) (D. van der Heijde et al. 2005; Wassenberg 2015). 

La osteólisis y "lápiz en taza" tienen puntajes separados, y, si están presentes, se les 

asigna la puntuación máxima de erosión y estrechamiento del espacio articular para 

la misma articulación afectada (Wassenberg 2015). La diferencia mínima 

clínicamente importante del vdH-S es de 4.6 para pacientes con artritis reumatoide 

(Bruynesteyn et al. 2002), no se ha establecido para pacientes con AP. 

Simple Disease Activity índex (SDAI). Indice que evalúa la actividad de la enfermedad 

en pacientes con AR. Este índice tiene cinco componentes: recuento de 

articulaciones sensibles (de un total de 28 articulaciones), recuento de articulaciones 

inflamadas (de un total de 28 articulaciones), niveles de la PCR, la evaluación global 

de la actividad de la enfermedad por el propio paciente (en centímetros, escala de O 

a 10), y la evaluación global de la actividad de la enfermedad por el médico (en 

centímetros, escala de O a 10) (Aletaha y Smolen 2007). Con este índice se han 

definido cuatro estados de actividad de la enfermedad: remisión (5 3.3), baja (5 11.0), 

moderada (5 26.0), y alta (> 26.0) (Aletaha y Smolen 2007). El puntaje del SDAI va 

de 0.1 a 86 (Aletaha y Smolen 2007), y no se ha definido la diferencia mínima 

clínicamente importante del SDAI (CADTH 2020). 

- Clinical Disease Activity Index (CDAD. Índice que evalúa la actividad de la 

enfermedad sin usar la medida de la PCR. Este índice tiene cuatro componentes: el 
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recuento de articulaciones sensibles (de un total de 28 articulaciones), recuento de 

articulaciones inflamadas (de un total de 28 articulaciones), la evaluación global de 

la actividad de la enfermedad por el propio paciente (en centímetros, escala de O a 

10), y la evaluación global de la actividad de la enfermedad por el médico (en 

centímetros, escala de O a 10) (Aletaha y Smolen 2007). Con este índice se han 

definido cuatro estados de actividad de la enfermedad: remisión (5 2.8), baja 5 10), 

moderada (5 22), y alta (> 22.0) (Aletaha y Smolen 2007). El puntaje del CDAI va de 

O a 76 (Aletaha y Smolen 2007), y no se ha definido la diferencia mínima clínicamente 

importante del CDAI (CADTH 2020). 

European quality of life 5 dimensions 5 levels (EQ-5D). Familia de instrumentos que 

evalúa la calidad de vida relacionada con la salud (EuroQol Group 2022). Existen dos 

versiones de este instrumento para adultos: EQ-5D-5L y EQ-5D-3L. Este cuestionario 

incluye cinco dimensiones: movilidad, autocuidado, actividades cotidianas, 

disconformidad/dolor y depresión/ansiedad. Cada una de estas dimensiones puede 

tener entre cinco niveles: sin problema, con problemas leves, con problemas 

moderados, con problemas graves, y con imposibilidad total; o tres niveles: sin 

problema, algunos problemas, problemas extremos (EuroQol Research Foundation 

2018). El puntaje va de O a 100, donde un mayor puntaje equivale a un mejor estado 

de salud (EuroQol Research Foundation 2018). En la literatura, se ha reportado que 

la diferencia mínima clínicamente importante del EQ-5D puede ser de 0.033 a 0.074 

para pacientes en general (Sinnott, Joyce, y Barnett 2007). 

Rheumatoid Arthritis Quality of Life (RAQoL30). Cuestionario que evalúa el 

autoreporte de calidad de vida en pacientes con AR, y contiene 30 preguntas de 

respuestas dicotómicas (Sí/No) que evalúan aspectos relacionados con la 

emoción/estado de ánimo, vida social, pasatiempos, tareas cotidianas, relaciones 

sociales/personales, y contacto físico (de Jong et al,. 1997). El puntaje va de O a 30, 

y un mayor puntaje indica el empeoramiento de la calidad de la vida (Maska, 

Anderson, y Michaud 2011). No se ha definido la diferencia mínima clínicamente 

importante del RAQoL30. 

Stanford Health Assessment Questionnaire Disability índex (HAQ-DI). Evalúa la 

habilidad de los pacientes para hacer actividades diarias. Este cuestionario incluye 

20 preguntas, organizadas en ocho categorías: vestirse, levantarse, comer, caminar, 

higiene, alcance, agarre y actividades habituales (Smolen y Aletaha 2022). Cada 

pregunta se responde en una escala de deterioro de 4 niveles que va de O a 3, donde 

O = sin dificultad; 1 = alguna dificultad; 2 = mucha dificultad; y 3 = incapacidad para 

realizar la actividad (Smolen y Aletaha 2022). El puntaje final va de O a 3, y es el 

promedio de los puntajes de las ocho categorías (Smolen y Aletaha 2022). Los 

puntajes HAD-DI < 0.3 son considerados normales. Un mayor HAD-DI indica 

aumento en la discapacidad (Smolen y Aletaha 2022). Se ha sugerido que, en 
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pacientes con AP, la diferencia mínima clínicamente importante en el HAQ-DI es de 
0.35 (Mease et al. 2011). 

C. TECNOLOGÍA SANITARIA DE INTERÉS 

ADALIMUMAB 

ADA (Amgevita®, Abrilada® y Humira®), FARMEb de tipo anti-TNF, es un anticuerpo 

monoclonal humano recombinante que se une especialmente al factor de necrosis 

tumoral (TNF) alpha, y bloquea su interacción con los receptores, una proteína de 55 

kilodaltons (p55) y una proteína de 75 kilodaltons (p75), del TNF de la superficie celular 

(FDA 2021). El TNF es una citoquina natural que está relacionada con la respuesta 

inmune y antiinflamatoria normal (FDA 2021). ADA también modula las respuestas 

biológicas que son inducidas o reguladas por el TNF, incluyendo cambios en la 

concentración de las moléculas de adhesión responsables de la migración leucocitaria 
(FDA 2021). 

En Perú, la terapia con ADA en combinación con MTX está indicada para el tratamiento 

de la AR activa moderada a grave en pacientes adultos, cuando la respuesta a FARME, 

incluyendo MTX, haya sido insuficiente (Tecnofarma 2020). Además, se señala que ADA 

puede ser administrado en monoterapia en caso de intolerancia al MTX o cuando el 

tratamiento continuado con MTX no sea posible. ADA fue aprobado por la EMA en el 

2003, y por la FDA en el 2002, para el tratamiento de la AR activa (FDA 2021; EMA 
2015). 

En la ficha técnica de ADA, la dosis recomendada de ADA en pacientes con AR es de 

40 mg administrados en semanas alternas como dosis única por inyección subcutánea 

(SC). Además, se indica que los pacientes que presenten una disminución en su 

respuesta a ADA 40 mg, pueden beneficiarse del régimen de 40 mg por semana o 

80 mg cada dos semanas (Tecnofarma 2020). 

En el contexto local, ADA cuenta con autorización de comercialización de la Dirección 

General de Medicamentos, Insumos y Drogas del Perú (DIGEMID), bajo los nombres de 

Amgevita®, Abrilada® y Humira® (DIGEMID 2021), descrito en tabla 3. ADA no forma 

parte del Petitorio Nacional Único de Medicamentos (PNUME) (MINSA 2018) ni del 

Petitorio Farmacológico de EsSalud. 
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Tabla 3. Registro sanitario de adalimumab en el Perú 

Nombre Registro 
sanitario 

Titular del 
registro 

Presentación Costo 
Unitario 

Costo del 
tratamiento* 

Amgevita® 
40 mg/0.8m1 

6E01175 Tecnofarma 
S.A. 

Solución inyectable S/ 1,852.13* S/ 48,155.38 

Abrilada® 
mg/0.8mL 13E01245 Pfizer S.A. 

Solución inyectable 
(autoaplicador) 

NDt 
 

NDt 

Abrilada® 
40 mg/0.8mL 13E01244 Pfizer S.A. Solución inyectable NDt NDt 

Humira® AC 
40 mg/0.8mL 13E00956 Abbvie S.A. Solución inyectable NDt NDt 

(*) Obtenido del sistema informático SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra: 14 de setiembre del 2022. 
(t) No disponible 
(*) Considerando 12 meses de tratamiento con adalimumab 40 mg/ml por inyección subcutánea, que se 
administra cada dos semanas. 

ETA NERCEPT 

ETA (Erelzi®, Nepextoe y Enbrel®), FARMEb de tipo anti-TNF, es una proteína obtenida 

por la tecnología del ácido desoxirribonucleico (ADN) recombinante (Lexicomp 2022). 

ETA se une al TNF y bloquea su interacción con los receptores de la superficie celular 

p55 y p75. Como se indicó previamente, el TNF juega un importante papel en el proceso 

inflamatorio y en las patologías articulares, como la AR. ETA puede modular la 

respuesta biológica que es inducida y regulada por el TNF, incluyendo la expresión de 

moléculas de adhesión responsables de la migración leucocitaria, niveles séricos de 

citoquinas, y niveles séricos de metaloproteinasa-3 de la matriz extracelular (FDA 

2022a). 

En Perú, la terapia con ETA en combinación con MTX, está indicado para el tratamiento 

de la AR activa moderada a grave en adultos, cuando la respuesta a FARME, incluido 

MTX (a no ser que esté contraindicado), ha sido inadecuada (PFIZER 2019). 

Adicionalmente, se señala que ETA puede administrarse como monoterapia en caso de 

intolerancia a metotrexato o cuando el tratamiento continúo con metotrexato no sea 

apropiado (PFIZER 2019). ETA fue aprobado por la EMA en el 2000, y por la FDA en el 

1998, para el tratamiento de la AR activa (FDA 2022a; EMA 2018). 

En la ficha técnica de ETA se indica que, la dosis recomendada en pacientes con AR es 

de 25 mg administrados dos veces por semana por vía SC. Alternativamente, una dosis 

de 50 mg administrada una vez a la semana ha demostrado ser segura y efectiva 

(PFIZER 2019). 

En el contexto local, ETA cuenta con autorización de comercialización de la DIGEMID, 

bajo los nombres de Erelzi®, Nepextoe y Enbrel®  (DIGEMID 2021), descrito en tabla 4. 
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ETA no forma parte del PNUME (MINSA 2018); pero, sí forma parte del Petitorio 

Farmacológico de EsSalud (EsSalud 2022). 

Tabla 4. Registro sanitario de etanercept en el Per 

Nombre Registro 
sanitario Titular del registro Presentación Costo 

Unitario 
Costo del 

tratamientos 

Erelzi® 
50 mg/ml 13E01235 Novartis Biosciences 

Peru S.A. 
Solución 
inyectable NDt 

NDt 

Erelzi® 
25 mg/5 ml 13E01234 Novartis Biosciences 

Peru S.A. 
Solución 
inyectable 

NDt 
NDt 

NepextoC. 
50 mg/10 mL 13E01269 Pharmaris Peru 

S.A.C. 
Solución 
inyectable 

NDt NDt 

Nepexto® 
25 mg/5 mL 6E01268 Pharmaris Peru 

S.A.0 
Solución 
inyectable 

NDt NDt 

Enbrel® 
50 mg/mL 13E01125 Pfizer S.A. Solución 

inyectable S/ 735.21  S/ 38,230 

Enbrel® 
50 mg/ mL 13E00583 Pfizer S.A. Solución 

inyectable 
S/735.21  S/ 38,230 

Enbrel® 
25 mg/5 mL 13E01123 Pfizer S.A. Solución 

inyectable S/ 395.3t S/ 41,111.2 

Obtenido del sistema informático SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra 14 de setiembre del 2022. 
(**) Obtenido del sistema informático SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra: 07 de setiembre del 2022. 
(1) Obtenido del sistema informático SAP R/3-EsSalud. Fecha de compra: 06 de enero del 2022. 
(t) No disponible 
(*) Considerando 12 meses de tratamiento con etanercept 50 mg una vez a la semana, y etanercept 25 
mg/ml dos veces a la semana. 
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III. METODOLOGÍA 

A. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

La búsqueda de la literatura se realizó con el objetivo de identificar evidencia sobre la 

eficacia y seguridad de adalimumab versus etanercept en pacientes adultos con artritis 

reumatoide activa moderada a grave con intolerancia y/o falla a terapia convencional e 

infliximab. 

La búsqueda bibliográfica se realizó en las bases de datos PubMed, The Cochrane 

Library, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), y en 

The Web of Science. Además, se realizó una búsqueda manual en las páginas web 

pertenecientes a grupos internacionales y nacionales que realizan revisiones 

sistemáticas, evaluaciones de tecnologías sanitarias y guías de práctica clínica, tales 

como European Alliance of Associations for Rheumatology (EULAR), The American 

College of Rheumatology (ACR), The National Institute for Health and Care Excellence 

(NICE), The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Centro 

Nacional de Excelencia Tecnológica en Salud (CENETEC), Scottish Intercollegiate 

Guidelines Network (SIGN), Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG), 

Scottish Medicines Consortium (SMC), Agency for Healthcare Research and Quality's 

(AHRQ), National Health and Medical Research Council (NHMRC), New Zealand 

Guidelines Group (NZGG), Haute Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical and 

Economic Review (ICER), y Comissáo nacional de incorpornáo de tecnologías no sus 

(CONITEC), Canadian Medical Association (CMA), American College of Physicians 

Clinical Practice Guidelines, Registered Nurses Association of Ontario (RNAO), y la 

Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID). Adicionalmente, 

se realizó una búsqueda manual en las bases The Guidelines International Network (G-

1-N), y el portal de la Base Regional de Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud 

de las Américas (BRISA). Finalmente, se realizó una búsqueda manual en el portal 

ClinicalTrials.gov  del National Institutes of Health (NIH) para identificar ensayos clínicos 

en desarrollo o que aún no hayan sido publicados. 

B. TÉRMINOS DE BÚSQUEDA 

Con la finalidad de obtener información para responder a la pregunta PICO, las 

búsquedas realizadas en bases de datos y sitios web incluyeron términos controlados y 

términos de lenguaje libre relacionados a la población y la intervención de interés. 

La elaboración de las estrategias de búsqueda fue específica para cada una de las 

bases de datos empleadas (Tabla 1, 2 y 3 del material suplementario). 
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C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 

La metodología de tipo escalonada fue utilizada para la selección de documentos a ser 

incluidos en el presente dictamen. La selección de documentos se realizó en el siguiente 

orden: guías de práctica clínica (GPC), evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS), 

revisiones sistemáticas (RS) de ensayos clínicos con o sin metaanálisis (MA), y ensayos 

clínicos controlados aleatorizados (ECA). 

Los registros obtenidos de la búsqueda bibliográfica fueron importados a un programa 

de gestión de referencias para la eliminación de duplicados. Luego, se importaron al 

aplicativo web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La selección de documentos fue 

realizada por dos evaluadores del equipo técnico de IETSI de manera independiente. 

Primero, los dos evaluadores revisaron los títulos y resúmenes de los registros 

importados al aplicativo web Rayyan para preseleccionar los estudios a incluir. Luego, 

uno de los evaluadores revisó los estudios preseleccionados a texto completo y 

seleccionó la evidencia a incluirse en el presente dictamen. 

La secuencia para la selección final de los documentos incluidos en el presente 

dictamen esta descrita en el flujograma de selección bibliográfica en la sección de 
resultados (Figura 1). 
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Registros identificados desde: 
PubMed (n = 1573) 
Cochrane Library (n = 332) 
Web of Science (n= 2198) 
LILACS (n = 38) 

Registros tamizados 
(n = 3047) 

Documentos evaluados para 
elegibilidad (n = 40) 

Estudios incluidos 
(n = 11) 

5 GPC (Louthrenoo et al., 2017; 
Kawahito et al., 2022; Smolen et al., 
2020; SSR 2021; Fraenkel et al., 
2021) 
3 ETS (NICE 2010; CONITEC 
2012; CADTH 2005) 
2 ECA (Jobanputra et al., 2012; 
Meednu et al., 2022). 
1 observacional (Chatzidionysiou et 
al., 2015). 
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IV. RESULTADOS 

Figura 1. Flujograma de selección de bibliografía encontrada 

  

Identificación de estudios en bases de datos y registros 
Identificación de estudios y otros 

documentos a través de otros métodos 

Registros eliminados antes del 
tamizaje: 

Registros duplicados 
eliminados (n = 1094) 

Registros excluidos por título y 
resumen (n = 3005) 

Documentos no encontrados 
(n = 2) 

Estudios y otros documentos 
identificados a partir de: 

Organizaciones (n = 2) 
Google (n = 9) 
Búsqueda de citaciones (n=1) 
ClinicalTrials.gov  (n = 1) 
BRISA (n = 2) 
GPC sugeridas por el especialista (n = 0) 
Búsqueda secundaria en PubMed (n = 0) 

Documentos solicitados 
(n = 42) 

Documentos excluidos provenientes de la búsqueda en base de datos 
(n=38): 
17 RS (Tarp et al., 2017; Migliore et al. 2015; Moots et al., 2012; Singh et 
al., 2010; Tanaka et al., 2022; Choi et al., 2017; Aaltonen et al., 2012; Barra 
el al., 2014; Lee et al., 2021; Kerschbaumer et al., 2019; Malottki et al., 2011; 
Michaud et al., 2014; VViens et al., 2010; Askling et al., 2011; He et al., 2022; 
Tarp et al., 2016; Rémy et al., 2011) 
21 Observacional (Bernal Rivera et al., 2006; Bazzani et al., 2009; Chiang 
et al., 2014; D'Souza et al.. 2010; González Alvarez et al., 2013; Hetland et 
al., 2010; Krieckaert et al., 2012; Atzeni et al., 2012; Leas et al., 2009; 
Navarro-Millán et al., 2016; Ramírez-Herraíz et al., 2013; Santos-Moreno et 
al., 2020; Santos-Moreno et al., 2016; Simard et al., 2012; Van Dartel et al., 
2013; Chiu et al., 2017; Roest et al., 2022; Cho et al., 2014; Dewedar et al., 
2012; Dos Santos et al., 2016; Martínez-Santana et al., 2013) 

Documentos excluidos provenientes de la búsqueda en otras fuentes (n=6): 
5 GPC (NICE 2020; KNGF 2018; Ministerio de Salud de Colombia 2014; 
Salinas et al., 2021; Lau et al., 2019) 
1 ETS (IECS 2016) 

GPC: guía de práctica clínica; ETS: evaluación de tecnología sanitaria; RS: revisión sistemática; ECA: ensayo clínico 
aleatorizado; LILACS: Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud; BRISA: Base Regional de 
Informes de Evaluación de Tecnologías en Salud de las Américas; SSR: Spanish Society of Rheumatology; NICE: 
National Institute for Health and Care Excellence; CONITEC: Comissáo nacional de incorporaoáo de tecnologías no sus; 
CADTH: Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; KNGF: Koninklijk Nederlands Genootschap voor 
Fysiotherapie. Flujograma adaptado de: Page MJ, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting 
systematic reviews. BMJ 2021;372: n71 
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA 

A continuación, se describe la evidencia disponible según el tipo de publicación, 

siguiendo lo indicado en los criterios de elegibilidad. 

Guías de práctica clínica (GPC) 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación:  

• Fraenkel et al., 2021. "2021 American College of Rheumatology Guideline for 

the Treatment of Rheumatoid Arthritis" (Fraenkel et al. 2021). 

• Spanish Society of Rheumatology (SSR). "Clinical practice guidelines 

management of patients with rheumatoid arthritis" (SSR 2021). 

• Smolen et al., 2020. "EULAR recommendations for the management of 

rheumatoid arthritis with synthetic and biological disease-modifying 

antirheumatic drugs: 2019 update" (Smolen et al. 2020). 

• Kawahito et al., 2022. "Drug treatment algorithm and recommendations from 

the 2020 update of the Japan College of Rheumatology clinical practice 

guidelines for the management of rheumatoid arthritis—secondary publication" 
(Kawahito et al. 2022). 

• Louthrenoo et al., 2017. "2016 updated Thai Rheumatism Association 

Recommendations for the use of biologic and targeted synthetic disease-

modifying anti-rheumatic drugs in patients with rheumatoid arthritis" 
(Louthrenoo et al. 2017). 

Publicaciones No incluidas en la sección de descripción y evaluación: 

Las siguientes GPC no fueron incluidas en la evidencia del presente dictamen porque 

no brindaron recomendaciones para la población objeto del presente dictamen. 

• Lau et al., 2019. "2018 update of the APLAR recommendations for treatment of 

rheumatoid arthritis" (Lau et al. 2019). 

• Salinas et al., 2021. "Guía de práctica clínica para el diagnóstico y manejo inicial 

de artritis reumatoide en el Seguro Social del Perú (EsSalud)" (Salinas et al. 
2021). 

• National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2020. "Rheumatoid 

arthritis in adults: management" (NICE 2020). 
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• Koninklijk Nederlands Genootschap voor Fysiotherapie (KNGF). "KNGF 

guideline Rheumatoid arthritis" (KNGF 2018). 

La siguiente GPC no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen por 

criterio de antigüedad. 

• Ministerio de Salud y Protección Social de Colombia, 2014. "Guía de práctica 

clínica para la detección temprana, diagnóstico y tratamiento de la artritis 

reumatoide" (Ministerio de Salud y Protección Social de Colombia 2014). 

Evaluaciones de tecnologías sanitarias (ETS) 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación:  

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

etanercept, infliximab, rituximab and abatacept for the treatment of rheumatoid 

arthritis after the failure of a TNF inhibitor" (NICE 2010). 

• Comissáo nacional de incorporacáo de tecnologías no sus (CONITEC). 

"Medicamentos Biológicos (infliximabe, etanercepte, adalimumabe, rituximabe, 

abatacepte, tocilizumabe, golimumabe e certolizumabe pegol) para o 

tratamento da Artrite Reumatóide" (CONITEC 2012). 

• Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). "CEDAC 

Final Recommendation and Reasons for Recommendation: Adalimumab" 

(CADTH 2005) 

Publicaciones No incluidas en la sección de descripción y evaluación:  

La siguiente ETS no fue incluida dentro de la evidencia del presente dictamen porque 

corresponde a un informe de respuesta rápida de una solicitud de información. 

• Instituto de Efectividad Clínica y Sanitaria (IECS). "Agentes biológicos y 

tofacitinib en artritis reumatoidea" (IECS 2016). 

Revisiones Sistemáticas (RS) 

Publicaciones No incluidas en la sección de descripción y evaluación:  

Las siguientes RS no fueron incluidas dentro de la evidencia del presente dictamen 

porque no analizan estudios que comparen ADA versus ETA o no comparan ADA versus 

ETA. 
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• Tarp et al., 2017. "Risk of serious adverse effects of biological and targeted drugs 

in patients with rheumatoid arthritis: a systematic review meta-analysis" (Tarp 
et al. 2017). 

• Migliore et al., 2015. "Efficacy of biological agents administered as monotherapy 

in rheumatoid arthritis: a Bayesian mixed-treatment comparison análisis" 
(Migliore et al. 2015). 

• Moots et al., 2012. "The efficacy of biologic agents in patients with rheumatoid 

arthritis and an inadequate response to tumour necrosis factor inhibitors: a 

systematic review" (Moots y Naisbett-Groet 2012). 

• Singh et al., 2011. "Biologics for rheumatoid arthritis: an overview of Cochrane 

reviews (Review)" (Singh et al. 2011). 

• Tanaka et al., 2022. "Systematic review and meta-analysis of biosimilar for the 

treatment of rheumatoid arthritis informing the 2020 update of the Japan College 

of Rheumatology clinical practice guidelines for the management of rheumatoid 

arthritis" (Tanaka et al. 2022). 

• Choi et al., 2017. "Comparative efficacy of biological agents in methotrexate-

refractory rheumatoid arthritis patients: a Bayesian mixed treatment comparison" 
(Choi et al. 2017). 

• Aaltonen et al., 2012. "Systematic Review and Meta-Analysis of the Efficacy and 

Safety of Existing TNF Blocking Agents in Treatment of Rheumatoid Arthritis" 
(Aaltonen et al. 2012). 

• Barra et al., 2014. "Efficacy of biologic agents in improving the Health 

Assessment Questionnaire (HAQ) score in established and early rheumatoid 

arthritis: a meta-analysis with indirect comparisons" (Barra et al. 2014). 

• Lee et al., 2021. "Comparative efficacy and safety of tumor necrosis factor 

inhibitors and their biosimilars in patients with rheumatoid arthritis having an 

insufficient response to methotrexate" (Ho Lee y Gyu Song 2021). 

• Kerschbaumer et al., 2019. "Efficacy of pharmacological treatment in rheumatoid 

arthritis: a systematic literature research informing the 2019 update of the EULAR 

recommendations for management of rheumatoid arthritis" (Kerschbaumer et al. 
2020). 

• Malottki et al., 2011. "Adalimumab, etanercept, infliximab, rituximab and 

abatacept for the treatment of rheumatoid arthritis after the failure of a tumour 
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necrosis factor inhibitor: a systematic review and economic evaluation" (Malottki 

et al. 2011). 

• Michaud et al., 2014. "The comparative safety of tumor necrosis factor inhibitors 

in rheumatoid arthritis: a meta-analysis update of 44 trials" (Michaud et al. 2014). 

• Wiens et al., 2010. "A systematic review and meta-analysis of the efficacy and 

safety of adalimumab for treating rheumatoid arthritis" (Wiens et al. 2010). 

• Askling et al., 2011. "Cancer risk with tumor necrosis factor alpha (TNF) 

inhibitors: meta-analysis of randomized controlled trials of adalimumab, 

etanercept, and infliximab using patient level data" (Askling et al. 2011). 

Las siguientes RS no fueron incluidas dentro de la evidencia del presente dictamen 

porque no especifican que estudios se incluyeron en la RS. 

• He et al., 2022. "The Risk of Adverse Effects of TNF-a Inhibitors in Patients With 

Rheumatoid Arthritis: A Network Meta-Analysis' (He et al. 2022). 

• Tarp et al., 2016. "Risk of serious adverse effects of biological and targeted drugs 

in patients with rheumatoid arthritis: a systematic review meta-analysis" (Tarp 

et al. 2017). 

• Rémy et al., 2011. "Clinical relevance of switching to a second tumour necrosis 

factor-alpha inhibitor after discontinuation of a first tumour necrosis factor-alpha 

inhibitor in rheumatoid arthritis: a systematic literature review and meta-analysis" 

(Rémy et al. 2011). 

Ensayos clínicos aleatorizados (ECA) 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación: 

• Jobanputra et al., 2012. "A randomised efficacy and discontinuation study of 

etanercept versus adalimumab (RED SEA) for rheumatoid arthritis: a pragmatic, 

unblinded, non-inferiority study of first TNF inhibitor use: outcomes over 2 years" 

(Jobanputra et al. 2012). 

• Meednu et al., 2022. "Activated Peripheral Blood B Cells in Rheumatoid Arthritis 

and Their Relationship to Anti—Tumor Necrosis Factor Treatment and Response: 

A Randomized Clinical Trial of the Effects of Anti—Tumor Necrosis Factor on B 

Cells" (Meednu et al. 2022). 
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Los siguientes estudios no fueron incluidos en la evidencia del presente dictamen 

porque no analizaron pacientes con falla y/o intolerancia a FARMEb de tipo anti-TNF, 

característica de la población objeto del presente dictamen. 

• Bazzani et al., 2009. "Anti-TNFalpha therapy in a cohort of rheumatoid arthritis 

patients: clinical outcomes" (Bazzani et al. 2009). 

• Bernal Rivera et al., 2006 — "Efectividad y seguridad de adalimumab y etanercept 

en artritis reumatoide en un hospital de tercer nivel" (Bernal Rivera et al. 2006). 

• Chiang et al., 2014. "Infection risk in patients with rheumatoid arthritis treated with 

etanercept or adalimumab" (Chiang et al. 2014). 

• D'Souza et al., 2010. "Effectiveness of Anti-Tumor Necrosis Factor Agents in the 

Treatment of Rheumatoid Arthritis: Observational Study" (D'Souza et al. 2010). 

• Gonzáles Álvarez et al., 2013. "Adalimumab versus etanercept in the treatment 

of active rheumatoid arthritis: cost-effectiveness análisis" (González Álvarez 
et al. 2013). 

• Hetland et al., 2010. "Direct comparison of treatment responses, remission rates, 

and drug adherence in patients with rheumatoid arthritis treated with 

adalimumab, etanercept, or infliximab: results from eight years of surveillance of 

clinical practice in the nationwide Danish DANBIO registry" (Hetland et al. 2010). 

• Krieckaert et al., 2012. "Comparison of long-term clinical outcome with etanercept 

treatment and adalimumab treatment of rheumatoid arthritis with respect to 

immunogenicity" (Krieckaert et al. 2012). 

• Atzeni et al., 2012. "Long-term anti-TNF therapy and the risk of serious infections 

in a cohort of patients with rheumatoid arthritis: comparison of adalimumab, 

etanercept and infliximab in the GISEA registry" (Atzeni et al. 2012). 

Estudios observacionales 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación: 

• Chatzidionysiou et al., 2015. "Effectiveness of TNF inhibitor switch in RA:results 

from the national Swedish register" (Chatzidionysiou et al. 2015). 

Publicaciones No incluidas en la sección de descripción y evaluación 
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• Laas et al., 2009. "Early improvement of health-related quality of life during 

treatment with etanercept and adalimumab in patients with rheumatoid arthritis in 

routine practice" (Laas et al. 2009). 

• Navarro-Millán et al., 2016. "Comparative Effectiveness of Etanercept and 

Adalimumab in Patient Reported Outcomes and Injection-Related Tolerability" 

(Navarro-Millán et al. 2016). 

• Ramírez-Herráiz et al., 2013. "Efficiency of adalimumab, etanercept and 

infliximab in rheumatoid arthritis patients: dosing patterns and effectiveness in 

daily clinical practice" (Ramírez-Herráiz et al. 2013). 

• Santos-Moreno et al., 2020. "Direct Comparative Effectiveness Among 3 Anti—

Tumor Necrosis Factor Biologics in a Real-Life Cohort of Patients With 

Rheumatoid Arthritis" (Santos-Moreno et al. 2016). 
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• Santos-Moreno et al., 2016. "Clinical Effectiveness and Safety of Treatment With 

Anti—Tumor Necrosis Factor a Drugs in a Cohort of Colombian Patients With 

Rheumatoid Arthritis" (Santos-Moreno y Sánchez-Vanegas 2020). 

• Simard et al., 2011. "Mortality rates in patients with rheumatoid arthritis treated 

with tumor necrosis factor inhibitors: drug-specific comparisons in the Swedish 

Biologics Register" (Simard et al. 2011). 

• Van Dartel et al., 2013. "Difference in the risk of serious infections in patients with 

rheumatoid arthritis treated with adalimumab, infliximab and etanercept: results 

from the Dutch Rheumatoid Arthritis Monitoring (DREAM) registry" (Dartel et al. 

2013). 

• Chiu et al., 2017. "A real-world risk analysis of biological treatment (adalimumab 

and etanercept) in a country with a high prevalence of tuberculosis and chronic 

liver disease: a nationwide population-based study" (Chiu et al. 2017). 

• Roest et al., 2022. "Disease-specific ADRs of TNF-a inhibitors as reported by 

patients with inflammatory rheumatic diseases: a registry-based prospective 

multicenter cohort study" (Roest et al. 2022). 

Los siguientes estudios no fueron incluidos en la evidencia del presente dictamen 

porque no evaluaron el uso de ADA versus ETA, comparación objetivo del presente 

dictamen. 
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• Cho et al., 2014. "A comparison of incidence and risk factors for serious adverse 

events in rheumatoid arthritis patients with etanercept or adalimumab in Korea 
and Japan" (Cho et al. 2014). 

• Dewedar et al., 2012. "Lack of adverse effect of anti-tumor necrosis factor-a 

biologics in treatment of rheumatoid arthritis: 5 years follow-up" (Dewedar et al. 
2012). 

Los siguientes estudios no fueron incluidos en la evidencia del presente dictamen 

porque analizó pacientes con y sin experiencia con anti-TNF, población que no es 
objetivo del presente dictamen. 

• Dos Santos et al., 2016. "Comparative effectiveness of adalimumab and 

etanercept for rheumatoid arthritis in the Brazilian Public Health System" (dos 

Santos et al. 2016). 

• Martínez-Santana et al., 2013. "Comparison of drug survival rates for tumor 

necrosis factor antagonists in rheumatoid arthritis" (Martínez-Santana et al. 
2013). 

Ensayos clínicos en curso o no publicados 

No se encontraron ensayos clínicos en curso o no publicados relacionados con la 

pregunta PICO de este dictamen. 

B. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA 

i. GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

Fraenkel et al., 2021. "2021 American College of Rheumatology Guideline for the 
Treatment of Rheumatoid Arthritis" (Fraenkel et al. 2021) 

La presente GPC fue elaborada por The American College of Rheumatology (ACR), y 
representa una actualización de la guía de la ACR del 2015 (Singh et al. 2016). El 

objetivo de la guía fue actualizar, con evidencia de alta calidad, las recomendaciones 

para el manejo de pacientes con AR. La guía fue elaborada por un panel de expertos 

en reumatología, metodólogos, y personas con AR. Los autores de la guía realizaron 

una búsqueda sistemática de la evidencia de estudios publicados hasta diciembre del 

2019. Adicionalmente, los autores emplearon la metodología GRADE para evaluar la 

evidencia y formular sus recomendaciones (Désirée van der Heijde et al. 2015). En la 

publicación no se señala la fuente de financiamiento de esta GPC. 
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La gradación de la calidad de la evidencia se realizó en los siguientes niveles: alta, 

cuando los autores tienen mucha confianza en que el verdadero efecto es similar al 

efecto estimado; moderado, cuando los autores creen que es probable que el verdadero 

efecto está cerca al efecto estimado; bajo, cuando el verdadero efecto puede ser 

marcadamente diferente del efecto estimado; muy bajo, es probable que el verdadero 

efecto sea marcadamente diferente del efecto estimado (Guyatt et al. 2008). Además, 

los autores emplearon un sistema de gradación de recomendaciones: fuerte y 

condicional. La recomendación fue fuerte cuando el panel tenía una alta confianza en 

que los beneficios de la intervención sobrepasaban (o viceversa). En contraste, una 

recomendación condicional se daba cuando el panel no tenía certeza sobre el balance 

riesgo beneficio, debido a la baja o muy baja calidad de la evidencia en la que se basó, 

o debido a que la decisión era sensible a las preferencias del paciente, o cuando se 

esperaba que los costos afecten la decisión. 

Recomendaciones 

• En pacientes con AR que reciben FARMEb o FARMEse y que no alcanzan el 

objetivo (baja actividad de la enfermedad o remisión), se recomienda 

condicionalmente, el cambio a un FARME biológico o a un FARME sintético-

específico de una diferente clase sobre el cambio a un FARMEb o FARMEse de 

una misma clase (calidad de la evidencia: muy baja. fuerza de la recomendación: 

condicional). 

Los autores indican que la recomendación fue condicional porque era probable que las 

preferencias del médico y del paciente se basaran en experiencias previas con FARME 

específicos. Además, señalan que las preguntas de investigación inicialmente 

planteadas para emitir esta recomendación se enfocaron en la comparación de FARME 

individuales y no en el grupo de FARMEb, como se hace referencia en la 

recomendación. No se indican las razones por las que se dio esta modificación. 

En la publicación se señala que la recomendación se basó en evidencia de muy baja 

certeza, que mostró una mejora mayor en la actividad de la enfermedad y en la 

sobrevida del medicamento en pacientes que cambian entre clases de FARMEb o 

FARMEse. Para emitir esta recomendación la ACR evaluó varias comparaciones entre 

diversos FARMEb o FARMEse y el cambio a un segundo FARMEb de tipo anti-TNF. En 

una de estas comparaciones, se evaluó el cambio a un segundo FARMEb de tipo anti-

TNF en comparación con continuar con el mismo manejo. Para evaluar esta 

comparación se tomaron en cuenta los resultados de un ECA que evaluó la continuación 

con ETA en comparación con el cambio a infliximab en pacientes con RI a ETA (Furst 

et al. 2007), población y comparación que no son objeto del presente dictamen. Además, 

se tomaron en consideración los resultados de dos RS con MA que evaluaron la 

seguridad de ADA versus ETA por comparación indirecta; pero que consideraron 

estudios que analizaron pacientes con falla solo al tratamiento con FARMEc, población 
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que difiere con la población objeto del presente dictamen (Tarp et al. 2017; Singh et al. 
2011). 

Análisis crítico 

La GPC de la ACR recomienda, condicionalmente, que en pacientes con AP y falla a un 

FARMEb de tipo anti-TNF, como infliximab, se debe preferir el cambio a un FARMEb de 

otro tipo o un FARMEse, en lugar de cambiar a un segundo FARMEb de tipo anti-TNF, 

como ADA o ETA. Es importante resaltar que, la recomendación se basó en evidencia 

de muy baja calidad y la recomendación fue condicional porque era probable que se 

basara en la experiencia previa de los especialistas. 

En relación con la calidad metodológica de la GPC de la ACR, se observó que los 

autores realizaron una RS de la evidencia; pero no describen claramente los criterios 

para la selección. Además, se observó que no existe una relación explícita entre la 

recomendación analizada y la evidencia que sustentó la recomendación. Esto debido a 

que, a pesar de que se recomienda el cambio entre las diferentes clases de FARMEb o 

FARMEse, no se encontró evidencia para todos los posibles cambios entre FARMEb o 

FARMEse disponibles. Incluso los autores indican que la recomendación fue condicional 

porque probablemente se basó en la experiencia de los especialistas. Por otro lado, la 

guía fue revisada por expertos externos antes de ser publicada, es decir que, además 

de los autores, otros especialistas verificaron, entre otros aspectos, la veracidad de las 

recomendaciones y de la evidencia analizada. Sobre el conflicto de interés, un número 

reducido de autores (4/35) declaró haber recibido algún beneficio de la empresa Abbvie, 

fabricante de adalimumab. Esto se tuvo en cuenta porque existe evidencia que 

demuestra que el patrocinio de estudios por parte de farmacéuticas puede aumentar el 

riesgo de sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al. 2017). Debido a estas 

limitaciones, la recomendación de la guía de la ACR debe ser considerada con cautela. 

Spanish Society of Rheumatology (SSR) 2022. "Clinical practice guidelines 
management of patients with rheumatoid arthritis" (SSR 2021) 

El presente documento fue elaborado por The Spanish Society of Rheumatology (SSR), 

con el objetivo de proveer a los reumatólogos y otros profesionales de salud con 

recomendaciones sobre las opciones de tratamiento disponibles para el manejo clínico 

de pacientes adultos con AR basado en la mejor evidencia disponible. Los autores 

realizaron una búsqueda sistemática de artículos publicados hasta diciembre del 2017, 

e incluyeron artículos sugeridos por los investigadores o revisores publicados hasta el 

2018. La evaluación de la evidencia se realizó con el sistema modificado de SIGN. En 

la publicación se señala que el desarrollo de la GPC fue financiado por las empresas 

farmacéuticas Abbvie, BMS, Lilly, MSD, Pfizer, Roche y UCB. No obstante, los autores 

indican que los financiadores no influyeron directa o indirectamente en la selección de 
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los panelistas, búsqueda o la interpretación de la evidencia, ni en ninguna parte del 

borrador final de la guía. 

La gradación de la calidad de la evidencia se realizó en los siguientes niveles: 1++, 

cuando la evidencia provenía de MA de alta calidad, RS de ECA o ECA con muy bajo 

riesgo de sesgo; 1+, cuando la evidencia provenía de MA bien realizados, RS o ECA 

con bajo riesgo de sesgo; 1—, cuando la evidencia provenía de MA, RS o ECA con alto 

riesgo de sesgo; 2++, cuando la evidencia provenía de RS de alta calidad de estudios 

de casos y controles o de cohortes. Estudios de casos y controles o estudios de cohortes 

de alta calidad con un riesgo muy bajo de confusión, sesgo o azar y una alta probabilidad 

de que la relación sea causal; 2+, cuando la evidencia provenía de estudios de cohortes 

o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de confusión, sesgo o azar y una 

probabilidad moderada de que la relación sea causal; 2—, cuando la evidencia provenía 

de estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de confusión, sesgo o 

azar y un riesgo significativo de que la relación no sea causal; 3, cuando la evidencia 

provenía de estudios no analíticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos; y 

4, cuando la evidencia provenía de la opinión de expertos. 

Los niveles de gradación de las recomendaciones fueron: A, cuando al menos un MA, 

RS o ECA era calificado como 1++ y era directamente aplicable a la población objetivo 

o una RS de ECA o un conjunto de evidencia que consiste principalmente en estudios 

clasificados como 1+ directamente aplicables a la población objetivo y que demuestren 

la coherencia general de los resultados; B, cuando el cuerpo de la evidencia incluía 

estudios clasificados como 2++ directamente aplicables a la población objetivo y que 

muestren resultados consistentes, o evidencia extrapolada de estudios clasificados 

como 1++ o 1+; C, cuando el cuerpo de la evidencia incluía estudios clasificados como 

2+ directamente aplicables a la población objetivo y que muestren resultados 

consistentes, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2++; y D, cuando 

la evidencia era de nivel 3 o 4, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 

2+. 

Recomendaciones 

• En pacientes con AR y RI a un primer anti-TNF es justificable el uso de un segundo 

anti-TNF o un FARMEb con diferente objetivo, dependiendo del tipo de ineficacia y 

las características del paciente (calidad de la evidencia: 2++, 2-; fuerza de la 

recomendación: D). 

Los autores señalan que la falta de eficacia de un FARMEb de tipo anti-TNF no descarta 

la eficacia potencial de otro FARMEb de tipo anti-TNF, dado lo siguiente: la estructura 

molecular de los FARMEb de tipo anti-TNF, sus diferentes fuerzas de afinidad para 

unirse a la membrana y a las formas solubles del factor Alpha de los TNF, su capacidad 

para bloquear la alfa-linfotoxina y el hecho de que la perdida de la eficacia de los 

biológicos se debe a la producción de los anticuerpos (Bartelds et al. 2011). 
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La recomendación se sustentó en tres estudios que evaluaron la eficacia de los 

FARMEb en pacientes con RI a un FARMEb de tipo anti-TNF; pero ninguno evaluó el 

uso de ADA versus ETA. Uno fue un ECA que comparó el uso de un FARMEb de tipo 

no anti-TNF versus un segundo FARMEb de tipo anti-TNF (Gottenberg et al. 2016), 

considerado evidencia de nivel 2++. El segundo estudio fue un subanálisis que comparó 

el uso de tocilizumab, ETA y abatacept (Hirabara et al. 2014), considerado evidencia de 

nivel 2-. El tercer estudio fue prospectivo y comparó el uso de rituximab versus ETA, 

ADA o infliximab (Torrente-Segarra et al. 2016), considerado evidencia de nivel 2-. La 

SSC indica que, luego del análisis de esta evidencia, decidió realizar una 

recomendación que no priorice el uso de un FARMEb de tipo anti-TNF sobre un 

FARMEb de tipo no anti-TNF, dado que la evidencia disponible no brindaba resultados 

concluyentes sobre la superioridad de uno sobre otro. 

Análisis crítico 

La GPC de la SSR recomienda que en pacientes con AR y RI a un primer anti-TNF, 

como infliximab, se puede dar un segundo anti-TNF, como ADA o ETA. Los autores 

señalan que, la falla a un primer FARMEb de tipo anti-TNF no significa que un segundo 

FARMEb de tipo anti-TNF también falle, ya que existen diferencias entre los FARMEb 

de tipo anti-TNF a nivel de su estructura molecular, fuerza de afinidad, y capacidad para 

bloquear la alfa-linfotoxina. 

En la evaluación de la calidad metodológica, se observó que los autores realizaron una 

búsqueda sistemática de la evidencia, y dieron prioridad a la selección de ECA. A pesar 

de esto, no se observó una relación explícita entre la evidencia y las recomendaciones, 

porque no se encontró evidencia que analizara todos los posibles cambios entre 

FARMEb de tipo anti-TNF y los FARMEb de tipo no anti-TNF, esto a pesar de que la 

recomendación establece el cambio entre estos grupos en general. La guía pasó por 

una revisión de expertos externos a la institución antes de ser publicada, que verificaron 

las recomendaciones y la evidencia revisada. En relación con el conflicto de interés, un 

alto número de autores (11/18) declaró haber recibido algún beneficio de la empresa 

Abbvie, fabricante de ADA, lo que aumenta el riesgo de sesgo a favor de ADA en las 

recomendaciones brindadas (Lundh et al. 2017). Por estas razones, las 

recomendaciones de la SSR también deben ser consideradas con precaución. 

Smolen et al., 2020. "EULAR recommendations for the management of rheumatoid 
arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 
2019 update" (Smolen et al. 2020) 

El presente documento fue elaborado The European League Against Rheumatism 

(EULAR) y tuvo por objetivo de actualizar las recomendaciones de tratamiento de la 

guía de EULAR del 2017 (Smolen et al. 2017). Los autores realizaron una búsqueda 

sistemática de estudios publicados entre el 2016 y el 2019, y emplearon la herramienta 
del The Oxford Center for Evidence Based Medicine (OCEBM) (OCEBM Levels of 
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Evidence Working Group 2009) para evaluar la evidencia. Además. se detalla que los 

autores emplearon el sistema GRADE para formular sus recomendaciones. La 

elaboración de la guía fue financiada por un fondo de EULAR. 

Los niveles de gradación de la evidencia fueron: 1A, cuando la evidencia provenía de 

RS con homogeneidad de ECA; 1B, cuando la evidencia provenía de ECA individual con 

intervalo de confianza estrecho; 2A, cuando la evidencia provenía de RS con 

homogeneidad, de estudios de cohorte; 2B, cuando la evidencia provenía de estudio de 

cohorte individual; 2C, cuando la evidencia provenía de estudios ecológicos; 3A, cuando 

la evidencia provenía de RS con homogeneidad de estudios de caso-control; 3B, cuando 

la evidencia provenía de estudio caso-control individual; 4, cuando la evidencia provenía 

de estudio de series de casos; 5, opinión de expertos. Por otro lado, los niveles de 

gradación de las recomendaciones fueron: A, categoría de la evidencia 1; B, categoría 

de evidencia 2 o 3 o extrapolaciones de evidencia de categoría 1; C, categoría de 

evidencia 4 o extrapolaciones de evidencia de categoría 2 o 3; D, categoría de evidencia 

5 o estudios inconsistentes o inconclusos de cualquier nivel. Adicionalmente, las 

recomendaciones fueron gradadas de acuerdo con el nivel de acuerdo del comité de 

expertos, empleando una escala del O al 10. 

Recomendaciones 

• Si un FARME biológico' o FARME sintético-específico* ha fallado, el tratamiento con 

otro FARME biológico o FARME sintético-específico debe ser considerado; si una 

terapia con FARME inhibidor-TNF ha fallado, los pacientes pueden recibir terapia con 

un agente que tenga diferente mecanismo de acción o un segundo inhibidor-TNF 

(nivel de evidencia: 113' y nivel de recomendación: A'; nivel de evidencia: 5' y nivel 

de recomendación: DI; nivel de acuerdo: 8.9). 

Dentro de la evidencia que sustentó esta recomendación, se analizaron tres ECA que 

evaluaron el cambio entre FARMEb de tipo anti-TNF (Smolen et al. 2016; M. E. 

Weinblatt et al. 2012; Smolen et al. 2009). No obstante, ninguno evaluó el cambio de 

infliximab a ADA o ETA, ambas características de la PICO objeto del presente dictamen. 

Estos ECA analizaron el cambio de uno o más FARME biológico de tipo anti-TNF (i.e. 

adalimumab, etanercept o infliximab) a certolizumab (Smolen et al. 2016; M. E. Weinblatt 

et al. 2012) o golimumab (Smolen et al. 2009), ambos FARMEb de tipo anti-TNF que no 

están disponibles en EsSalud. 

Análisis crítico 

La GPC de la ACR recomienda el uso de un segundo FARMEb de tipo anti-TNF, como 

ADA o ETA, en pacientes que han fallado a un primer FARMEb de tipo anti-TNF, como 

infliximab. 

En la evaluación de la calidad metodológica, se observó que los autores realizaron una 

búsqueda sistemática de la evidencia; pero no detallan los términos usados para realizar 
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la búsqueda de evidencia, qué criterios emplearon para seleccionar la evidencia a 

utilizarse en la elaboración de las recomendaciones, ni las limitaciones y fortalezas de 

la evidencia seleccionada. Además, se observa que tampoco existe una relación 

explícita entre la evidencia y las recomendaciones, porque no se encontró evidencia 

para todos los posibles cambios entre los FARMEb y los FARMEse. Esto es relevante 

porque existe la posibilidad de que los resultados individuales de eficacia y seguridad 

de los diferentes FARMEb de tipo anti-TNF sean variables, a pesar de que sean del 

mismo tipo de FARMEb. Por otro lado, la guía pasó por una revisión de expertos 

externos a la institución antes de ser publicada, que revisaron la veracidad de las 

recomendaciones y de la evidencia. En relación con el conflicto de interés, 32 de 47 de 

los autores declararon haber recibido algún beneficio de la empresa Abbvie, fabricante 

de adalimumab, lo que puede aumentar el riesgo de sesgo a favor del medicamento de 

interés (Lundh et al. 2017). Por estas razones, las recomendaciones de la EULAR 

también deben ser consideradas con cautela. 

Kawahito et al., 2022. "Drug treatment algorithm and recommendations from the 
2020 update of the Japan College of Rheumatology clinical practice guidelines for 
the management of rheumatoid arthritis—secondary publication" (Kawahito et al.  
2022) 

El presente documento fue elaborado por The Japan College of Rheumatology (JCR) y 
tuvo el objetivo de actualizar las recomendaciones de la terapia propuesta en la versión 

del 2014. Los autores realizaron una búsqueda sistemática de estudios publicados entre 

septiembre del 2012 y septiembre del 2019, y, además, agregaron estudios relevantes 

publicados después de septiembre del 2019. La JCR empleó el sistema GRADE para 

evaluar la evidencia y para formular sus recomendaciones. En la publicación se indica 

que la guía fue financiada por el Ministerio de Salud de Japón. 

Los niveles de gradación de la evidencia fueron: A (alta), cuando los autores tienen 

mucha confianza en que el verdadero efecto es similar al efecto estimado; B 
(moderado), cuando los autores creen que es probable que el verdadero efecto está 

cerca al efecto estimado; C (bajo), cuando el verdadero efecto puede ser marcadamente 

diferente del efecto estimado; D (muy bajo), es probable que el verdadero efecto sea 

marcadamente diferente del efecto estimado. Los niveles de gradación de las 

recomendaciones fueron: fuerte y débil (condicional). La recomendación fuerte sugería 

que la mayoría de las personas escogerían la intervención. En contraste, una 

recomendación débil implicaba que es probable una variación importante en la decisión 

que tomen las personas informadas. Las recomendaciones fueron débiles cuando había 

un equilibrio cercano en las consecuencias deseables e indeseables, cuando había una 

variación sustancial o incertidumbre en los valores y preferencias de los pacientes, y 

cuando las intervenciones requerían recursos considerables. 
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Recomendaciones 

• Se sugiere el cambio a un FARME biológico de tipo no anti-TNF en comparación 

con otro FARME biológico de tipo anti-TNF en pacientes con AR con actividad de 

la enfermedad severa o moderada que han tenido una RI a un FARME biológico de 

tipo anti-TNF (nivel de evidencia: D y nivel de recomendación: débil) 

La recomendación se sustentó en los resultados de un ECA de etiqueta abierta, 

considerados evidencia de baja y muy baja calidad, que analizó pacientes con respuesta 

insuficiente a un FARMEb de tipo anti-TNF (Gottenberg et al. 2016). Este ECA evaluó 

el uso de un segundo FARMEb de tipo anti-TNF en comparación con el empleo de un 

FARMEb de tipo no anti-TNF, comparación que difiere con el objetivo del presente 

dictamen. El JCR tomó en consideración que el ECA de Gottenberg et al. mostró una 

mejora estadísticamente significativa a favor del uso de un FARMEb de tipo no anti-TNF 

en la respuesta EULAR y, no diferencias en el DAS28-ESR e incidencia de EAS o 

infecciones serias. A pesar de esto, el JCR señala que debido a la falta de ECA con 

doble ciego que comparen directamente FARMEb de tipo anti-TNF versus FARMEb de 

tipo no anti-TNF, la evidencia fue considerada de muy baja calidad, y la recomendación 

fue débil (condicional). 

Análisis crítico 

La GPC del JCR recomienda que, en pacientes con falla a FARMEb de tipo anti-TNF, 

como infliximab, se sugiere el uso un FARMEb de tipo no anti-TNF en lugar de un 

FARMEb de tipo anti-TNF, como ADA o ETA. No obstante, la recomendación se basó 

en evidencia de muy bajo nivel, y fue de nivel débil, debido a la falta de evidencia de 

calidad que compare estos dos grupos. 

En la evaluación de la calidad metodológica, se observó que los autores realizaron una 

búsqueda sistemática de la evidencia y los criterios de selección de la evidencia son 

claros. Además, describen claramente las limitaciones y fortalezas de la evidencia. No 

obstante, no se observa una relación explícita entre la evidencia y la recomendación. 

Esto debido a que, a pesar de que la recomendación señala el cambio a un FARMEb 

de tipo no anti-TNF sobre un FARMEb de tipo anti-TNF, no se encontró evidencia que 

comparara cada uno de los FARMEb disponibles entre ellos. Además, en la publicación, 

no se indica si la guía pasó por una revisión de expertos externos a la institución antes 

de ser publicada. Sobre el conflicto de interés, un gran número de autores (16/19) 

reportó haber recibido algún tipo de beneficio de la empresa Abbvie, fabricante de 

adalimumab. Esto último genera dudas sobre si la opinión de los expertos que 

participaron en la elaboración de las recomendaciones estuvo influenciada por intereses 

personales o económicos. Todas estas limitaciones generan que las recomendaciones 

de la guía deban ser consideradas con cautela. 
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Louthrenoo et al., 2017. "2016 updated Thai Rheumatism Association 

Recommendations for the use of biologic and targeted synthetic disease-
modifying anti-rheumatic drugs in patients with rheumatoid arthritis" (Louthrenoo 
et al. 2017).  

La presente GPC elaborada por The Thai Rheumatism Association (TRA), tuvo como 
objetivo actualizar las primeras recomendaciones de la TRA publicadas en el 2006. La 

TRA realizó la búsqueda de la evidencia publicada entre enero del 2010 y junio del 2015. 

Los autores emplearon el sistema GRADE para evaluar los artículos seleccionados, y 

emplearon los sistemas de gradación de la evidencia y de la fuerza de la recomendación 

de Harbour y Miller (Harbour y Miller 2001). La elaboración de la guía fue financiada por 
la TRA. 

Los niveles de gradación de la calidad de la evidencia fueron: 1++, MA de alta calidad, 

RS de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgo; 1+, MA bien realizados, RS de ECA 

o ECA con bajo riesgo de sesgo; 1—, MA, RS o ECA, o ECA con alto riesgo de sesgo; 

2++, RS de alta calidad de estudios de casos y controles o de cohortes, o estudios de 

casos y controles o estudios de cohortes de alta calidad con un riesgo muy bajo de 

confusión, sesgo o azar y una alta probabilidad de que la relación sea causal; 2+, 

estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de 

confusión, sesgo o azar y una probabilidad moderada de que la relación sea causal; 2—, 

estudios de casos y controles o de cohortes con alto riesgo de confusión, sesgo o azar 

y un riesgo significativo de que la relación no sea causal; 3, estudios no analíticos, por 

ejemplo, informes de casos, series de casos; y 4, opinión de expertos. 

Por otro lado, los niveles de gradación de la fuerza de las recomendaciones fueron: A, 

al menos un MA, RS o ECA calificado como 1++ y directamente aplicable a la población 

objetivo o una RS de ECA o un conjunto de evidencia que consiste principalmente en 

estudios clasificados como 1+ directamente aplicables a la población objetivo y que 

demuestren la coherencia general de los resultados; B, un conjunto de evidencia que 

incluye estudios clasificados como 2++ directamente aplicables a la población objetivo 

y que muestren resultados consistentes, o evidencia extrapolada de estudios 

clasificados como 1++ o 1+; C, un conjunto de evidencia que incluye estudios 

clasificados como 2+ directamente aplicables a la población objetivo y que muestren 

resultados consistentes, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2++; D, 

Evidencia de nivel 3 o 4, o evidencia extrapolada de estudios clasificados como 2+. 

Adicionalmente, los autores emplearon un sistema de voto electrónico anónimo e 

independiente para determinar el nivel de acuerdo de los participantes en relación con 

cada una de las recomendaciones. Es importante mencionar, que, a pesar de que los 

niveles de gradación de la evidencia de Harbour y Miller utilizan los símbolos + y -, la 

GPC no los utiliza. Los niveles de la fuerza de las recomendaciones, si coinciden con 

los niveles descritos por Harbour y Miller. 
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Recomendaciones 

• Si el paciente no mejora luego de tres meses o si no alcanza el objetivo del 

tratamiento (remisión o baja actividad de la enfermedad) a los seis meses de iniciada 

la terapia con FARME biológicos o FARME sintético-específicos; ya sea por falta o 

pérdida del beneficio, se recomienda cambiar a otro FARME biológico o FARME 

sintético-específico de la misma clase o con otro mecanismo de acción (nivel de 

evidencia: INP; fuerza de la recomendación: D'; nivel de evidencia: II; fuerza de la 

recomendación: B; nivel de acuerdo: 91.3 %). 

Dentro de la evidencia analizada para emitir esta recomendación, se incluyeron dos RS 

con MA que consideraron pacientes con RI a FARMEb de tipo anti-TNF (Schoels et al. 

2012; Salliot et al. 2011). Ambas RS con MA analizaron el ECA de Smolen et al. que 

comparó el uso de golimumab (FARMEb de tipo anti-TNF no disponible en EsSalud) en 

comparación con placebo (Smolen et al. 2009). La TRA tomó en consideración que los 

resultados de las RS con MA, por comparación indirecta, no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas en la eficacia de golimumab en comparación con otros 

FARMEb de tipo no anti-TNF. Comparación que difiere con el objetivo del presente 

dictamen. 

Análisis crítico 

La GPC de la TRA recomienda el uso de un segundo FARMEb de tipo anti-TNF, como 

ADA o ETA, en pacientes con falla a un primer FARMEb de tipo anti-TNF, como 

infliximab. 

En la evaluación de la calidad metodológica, se observó que los autores realizaron una 

búsqueda sistemática de la evidencia; pero no describen los criterios de inclusión o 

exclusión de la evidencia, y no presentan las limitaciones y fortalezas de la evidencia. 

De igual manera, tampoco se observa una relación explícita entre la evidencia analizada 

y la recomendación, porque no se encontró evidencia para cada uno de los cambios 

disponibles entre FARMEb y FARMEse. En la guía tampoco se señala si la guía pasó 

por una revisión de expertos externos a la institución antes de ser publicada. En relación 

con el conflicto de interés, no se reporta que alguno de los autores haya recibido algún 

beneficio de la empresa Abbvie, fabricante de ADA. Debido a estas limitaciones, la 

recomendación de la guía de la TRA también debe ser considerada con precaución. 
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ii. EVALUACIONES DE TECNOLOGÍAS SANITARIAS 

Comissáo nacional de incorporagáo de tecnologías no sus (CONITEC). 

"Medicamentos Biológicos (infliximabe, etanercepte, adalimumabe, rituximabe, 
abatacepte, tocilizumabe, golimumabe e certolizumabe pegol) para o tratamento 
da Artrite Reumatóide" (CONITEC 2012) 

La presente ETS, elaborada por el CONITEC de Brasil, evalúa la incorporación al 

sistema de salud de Brasil de ADA, ETA, infliximab, rituximab, abatacept, tocilizumab, 

golimumab y certolizumab pegol (estos cinco últimos medicamentos no son objeto del 

presente dictamen) para su uso en pacientes adultos con AR. Para ello, el CONITEC 

analizó la evidencia proveniente de tres RS, dos brindaron evidencia sobre la eficacia 

(Turkstra, Ng, y Scuffham 2011; Devine, Alfonso-Cristancho, y Sullivan 2011) y una 

sobre la seguridad (Singh et al. 2011) de los FARME biológicos objeto de la ETS. 

Además, en el documento se señala que no se encontraron ECA que comparen 

directamente todos estos FARMEb. 

El CONITEC, luego del análisis de la evidencia, decidió mantener ADA, ETA e infliximab, 

e incorporar el resto de FARMEb evaluados en el sistema de salud de Brasil, para 

pacientes con AR y falla al tratamiento previo con FARME. La recomendación fue 

condicionada a a) la actualización del protocolo clínico y directrices terapéuticas del 

inisterio de Salud, b) la no asociación de los FARMEb a efectos de inmunosupresión 

y eventos adversos (EA), y c) la reducción del precio de los FARMEb. 

El CONITEC describe que los resultados de las dos RS que analizaron la eficacia de los 

FARMEb objeto de la ETS fueron diferentes. Una de ellas, mostró no diferencias en la 

respuesta ACR50 entre los FARMEb objeto de la ETS en pacientes con AR y falla al 

atamiento previo con MTX (Devine, Alfonso-Cristancho, y Sullivan 2011). En contraste, 

la otra RS mostró que certolizumab pegol era más eficaz que el resto de FARMEb; pero 

este resultado fue considerado impreciso, por los intervalos de confianza amplios 

(Turkstra, Ng, y Scuffham 2011). Frente a esto, el CONITEC decidió analizar todos los 

estudios incluidos en ambas RS. El CONITEC indica que la mayoría de los estudios 

incluidos coincidieron; pero, sobre los estudios de certolizumab pegol y golimumab, 

identificaron limitaciones que pudieron alterar las tasas de respuesta reportadas. Por lo 

que, el CONITEC concluyó que la evidencia proveniente de estas dos RS no mostraba 

diferencias entre los FARMEb objeto de la ETS en la respuesta ACR en pacientes con 

AR que fallan a un FARME previo. 

El CONITEC también tomó en consideración las decisiones de otras ETS que evaluaron 

la incorporación en los sistemas de salud de Reino Unido, Canadá y Australia FARME 

biológicos objeto de la ETS. El CONITEC señala que, en las ETS de Reino Unido, 

Canadá y Australia, todos los FARMEb objeto de la ETS fueron considerados 

semejantes en términos de su eficacia, con pocas diferencias en relación con la línea 

de tratamiento en la que se empleaban. Todas las ETS recomendaron como segunda 
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línea de tratamiento (falla a dos FARME) a los FARMEb de tipo anti-TNF (ADA, ETA, 

golimumab e infliximab), y, además, NICE, los recomienda como tercera línea de 

tratamiento (falla a dos FARMEb de tipo anti-TNF). 

Sobre la evidencia de seguridad, el CONITEC valoró los resultados de la RS de Singh 

et al., que no encontró diferencias en el reporte de eventos adversos serios (EAS), EA 

y abandono por EA, excepto para las comparaciones de certolizumab y golimumab 

(Singh et al. 2011). Certolizumab pegol fue asociado con un mayor número de EA en 

comparación con ADA, y ADA presentó una mayor tasa de EAS que golimumab. 

Además, certolizumab pegol, fue asociada con una mayor incidencia de infecciones 

graves que abatacept, ADA, ETA, golimumab y rituximab. 

El análisis de impacto presupuestario estableció que el costo anual por paciente, con 

peso de 110 Kg, seria de R$ 29.211,12 para ADA, $ 29.568,00 para ETA, y 

R$ 27.280,80 para infliximab. Por otro lado, para abatacept, certolizumab pegol, 

golimumab, tocilizumab y rituximab el costo anual oscilaría entre los R$ 13.610,44 y los 

R$ 51.845,51. El CONITEC señala que, a pesar de que los FARMEb objeto de la ETS 

tienen eficacia similar, existe una gran diferencia en el costo del tratamiento por 

paciente. 

El CONITEC decidió mantener ADA para pacientes con AR activa y falla a la terapia 

previa con FARME, condicionado a una reducción en el precio de ADA, entre otras 

indicaciones. La decisión se sustentó en la no diferencia encontrada en la respuesta 

ACR entre ADA y los otros FARMEb evaluados en la ETS, entre ellos ETA, y en el perfil 

de seguridad similar entre estos FARMEb. Adicionalmente, se debe tener en 

consideración que, no es posible extrapolar los resultados de costo-efectividad del 

CONITEC a la realidad de EsSalud, por tratarse de diferentes contextos económicos y 

sanitarios. 

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). "CEDAC Final 

Recommendation and Reasons for Recommendation: Adalimumab" (CADTH 

2005) 

La presente ETS, elaborada por la CADTH de Canadá, evaluó el uso de ADA en 

pacientes con AR activa moderada a grave activa que tienen RI a uno o más FARME. 

La CADTH realizó una revisión de datos publicados y no publicados; sin embargo, no 

brindan las referencias de los estudios que analizaron, ni los criterios de inclusión. En el 

documento se señala que la CADTH analizó cuatro ECA de tipo doble ciego, que 

evaluaron el uso de ADA (en monoterapia o en combinación) versus placebo en 

pacientes con AR activa y RI a uno o más FARME, durante seis a 12 meses (solo un 

ECA). 
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La CADTH, luego del análisis de la evidencia, decidió recomendar la inclusión de ADA 

en la lista de medicamentos para pacientes con AR activa moderada a grave a que 

cumplan con los criterios de financiamiento del plan de medicamentos de infliximab o 

ETA (i.e. pacientes que deben ser refractarios o intolerantes a al menos dos FARME 

potentes, incluyendo metrotexato y leflunomida). Además, detallan que el número de 

dosis debe ser limitado a 26 dosis de 40 mg por año, sin escalación de la dosis, y que 

ADA no debe ser usado en combinación con otros anti-TNF. 

La CADTH detalla que la recomendación de ADA se condiciono a ciertos criterios porque 

la evidencia científica sobre el beneficio o daño de ADA en el largo plazo no fue 

suficiente. Además, mencionan que estudios con periodos de seguimiento relativamente 

cortos fueron los que mostraron una mejora en la sintomatología de los pacientes con 

AR moderada a grave; por lo que se requiere de evidencia de seguridad en el largo 

plazo. 

Sobre la evidencia de eficacia, la CADTH tuvo en consideración que los resultados de 

los cuatro ECA mostraban una diferencia estadística y clínicamente significativa a favor 

de ADA y en comparación con placebo en la mejora de síntomas, el conteo de 

articulaciones sensibles, el conteo de articulaciones dolorosas, la actividad global de la 

enfermedad evaluada por el paciente y por el médico, la evaluación de la habilidad 

funcional del paciente, y en las tasas de respuesta ACR20 y ACR50. Adicionalmente, la 

CADTH observó que las tasas de respuesta ACR20 y ACR50 fueron mayores en 

pacientes que recibieron ADA en combinación con otro FARME en comparación con 

aquellos que recibieron solo ADA; y que la respuesta ACR20 es menor en pacientes con 

anticuerpos humanos anti-humanos en comparación con pacientes que no desarrollan 

estos anticuerpos. 

La CADTH también tomó en cuenta los resultados de calidad de vida y de seguridad de 

los ECA analizados. Los resultados de calidad de vida, desenlace evaluado en dos ECA, 

también mostraron mejoras estadística y clínicamente significativas en las subescalas 

de los dominios del SF36 a favor de ADA 40 mg dos veces a la semana versus placebo. 

De igual forma, en la evaluación del cambio estructural a los 12 meses, evaluado con el 

puntaje total Sharp y en un solo ECA, también se reportó una mejora estadísticamente 

significativa a favor de ADA más MTX versus MTX. Por otro lado, sobre la seguridad de 

uso de ADA, la CADTH señala que, en los cuatro ECA, una mayor cantidad de pacientes 

desarrollaron cáncer en el grupo de ADA (1.23 %) que en el grupo control (0.29 %), con 

una diferencia cercana a la relevancia estadística (p = 0.08). Por lo que, la CADTH 

señala que los pacientes deben ser advertidos del riesgo de desarrollo de cáncer. 

Adicionalmente, la CADTH menciona que la tasa de cualquier infección fue mayor en el 

grupo de ADA que en el grupo placebo (RR: 1.2; IC 95 %. 1.07 a 1.34; p < 0.01). 

Entre las otras razones que la CADTH valoró para la recomendación, se señala que la 

administración de ADA por inyección subcutánea una vez cada dos semanas, es 

también conveniente para el paciente, en comparación con ETA que se administra tres 
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veces por semana, o infliximab, que se administra por infusión intravenosa. Además, la 

CADTH estimó que el costo de ADA sería de $ 17,160 por año, lo que sería similar o 

menor que el costo anual de ETA o infliximab. 

La CADTH decide incluir ADA para uso en pacientes con AR activa moderada a grave 

que cumplan con los criterios de financiamiento del plan de medicamentos de infliximab 

o ETA, como que los pacientes deben ser refractarios o intolerantes a al menos dos 

FARME potentes, incluyendo MTX y leflunomida. La CADTH refiere que condicionó el 

uso de ADA bajo ciertos criterios, debido a la falta de evidencia de eficacia y seguridad 

en el largo plazo. La CADTH valoró los resultados de cuatro ECA, no se especifica 

cuales, que mostraron mejoras estadísticas y/o clínicamente significativas en la eficacia, 

en términos de la respuesta ACR, y calidad de vida a favor de ADA. Además, tomaron 

en cuenta el beneficio adicional del esquema de aplicación de ADA en comparación con 

ETA. Sobre la seguridad, resaltan que los pacientes deben ser advertidos sobre el riesgo 

de desarrollo de cáncer y de infecciones con el tratamiento de ADA. Finalmente, no es 

posible extrapolar los resultados de costo-efectividad de CADTH a EsSalud debido a las 

diferencias en los contextos económico, normativo y procedimental entre el Perú y 

Canadá. 

National Institute for Health and Care Excellence (NICE). "Adalimumab, 

etanercept, infliximab, rituximab and abatacept for the treatment of rheumatoid 

arthritis after the failure of a TNF inhibitor" (NICE 2010). 

La presente ETS evaluó el uso de ADA, ETA, infliximab, rituximab y abatacept (estos 

tres últimos medicamentos no son objeto del presente dictamen) en pacientes adultos 

con AR luego de la falla a FARMEb de tipo anti-TNF. Para ello. el grupo de evaluación 

del NICE realizó una RS de la eficacia de ADA en pacientes con AR y falla a FARMEb 

de tipo anti-TNF. Adicionalmente, el NICE realizó un análisis de costo-efectividad de 

ADA, y evaluó el análisis de costo-efectividad presentado por la empresa Abbvie. 

El NICE, luego del análisis de la evidencia, decidió 1) recomendar ADA, ETA, infliximab 

y abatacept, cada uno en combinación con metrotexato, como opciones de tratamientos 

solo en adultos con AR activa severa que tienen RI a, o tienen intolerancia a, otros 

FARME, incluido al menos un FARMEb de tipo anti-TNF, y en quienes no pueden recibir 

terapia con rituximab debido a que tienen contraindicación para rituximab, o cuando se 

suspende el tratamiento con rituximab por un EA. 2) Recomendar ADA en monoterapia 

y ETA en monoterapia como opciones de tratamiento para adultos con AR activa severa 

que tienen RI a, o tienen intolerancia a, otros FARME, incluyendo al menos un FARMEb 

de tipo anti-TNF, y en quienes no pueden recibir terapia con rituximab debido a que 

tienen contraindicación para MTX, o cuando se suspende el tratamiento con MTX por 

un EA. Además, NICE brinda otras recomendaciones, que no aplican para la evaluación 

del presente dictamen. 
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En la evaluación de la eficacia, el NICE observó que la evidencia disponible sobre la 

eficacia de ADA, ETA e infliximab luego de la falla a un primer FARMEb de tipo anti-

TNF, provenía de estudios observacionales con varias limitaciones, como: cortos 

periodos de seguimiento, pequeños tamaños de muestra, y, en la mayoría de los casos, 

sin grupo de comparación, entre otras limitaciones. Estas limitaciones no permitieron 

conocer qué pasaría si los pacientes no recibían terapia y, que, además, afectaban la 

generalización de los resultados. Sobre la evidencia de ADA, el NICE identificó cinco 

estudios no aleatorizados, cuatro de ellos con pequeños tamaños de muestra (de 24 a 

41), y el quinto estudio con un tamaño de muestra de 899 pacientes. El NICE señala 

que no pudo combinar los resultados de estos estudios, porque había una alta 

heterogeneidad entre ellos. El NICE tomó en consideración las tasas de respuesta 

ACR20, ACR50 y ACR70 reportadas en los tres estudios, tasas que estuvieron entre el 

46 % a 75 %, 27 % a 50 %, y de 13 % a 33 %, respectivamente. Además, cuatro 

estudios reportaron mejoras en el promedio de DAS28 de entre 1.30 a 1.90 en 

comparación con los valores pre-tratamiento. Asimismo, tomaron en cuenta que tres 

estudios reportaron mejoras en el HAQ de entre 0.21 a 0.48 cuando se comparó con los 
valores pre-tratamiento. 

Adicionalmente, el NICE discutió la efectividad clínica de un segundo FARMEb de tipo 

anti-TNF luego de la falla a un primer FARMEb de tipo anti-TNF. El NICE valoró que los 

especialistas señalaran que un segundo FARMEb de tipo anti-TNF era clínicamente 

efectivo, porque a pesar de que, la falla a un primer FARMEb de tipo anti-TNF está 

asociada con un incremento en el riesgo de falla a un segundo FARMEb de tipo anti-

TNF; la proporción de pacientes con una buena respuesta era comparable. Además, el 

NICE valoró los datos del British Society for Rheumatology Biologics Register que 
mostraron una mejora en el HAQ en pacientes que recibieron un segundo FARMEb de 

tipo anti-TNF, pero señalaron que esta base de datos tenía limitaciones. Basado en esta 

información, el NICE concluyó que, ante la ausencia de cualquier dato rigurosamente 

controlado no se puede cuantificar con certeza el efecto relativo de ADA, ETA o 

infliximab en comparación con FARMEc o con FARMEb alternativos. 

El NICE también tomó en consideración la información sobre el manejo clínico actual de 

los pacientes con AR brindada por los especialistas, y la opinión de los pacientes. Los 

especialistas indicaron que la AR es una enfermedad heterogénea y que puede haber 

diferencias en la respuesta de los pacientes a un mismo tratamiento. Por su parte, los 

pacientes manifestaron que la AR tiene un impacto severo en su calidad de vida, y que 

la fatiga, dolor y depresión son comunes entre los pacientes. 

El NICE también evaluó la posibilidad de considerar a todos los FARMEb de tipo anti-

TNF como un solo grupo en relación con la eficacia clínica. El NICE tuvo en 

consideración que, debido a que cada FARMEb de tipo anti-TNF tiene un mecanismo 

de acción diferente, y que existen variaciones en los mecanismos de la AR, las 

respuestas al tratamiento con FARMEb de tipo anti-TNF pueden ser variadas. Por lo 

que, el NICE concluyó que no sería apropiado asumir que los FARMEb de tipo anti-TNF 
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forman un grupo homogéneo en relación con su eficacia clínica. Sin embargo, señala 

que, dada la ausencia de evidencia, actualmente no es posible distinguir con certeza 

entre los inhibidores de TNF en términos de su efectividad clínica. 

El análisis de costo-efectividad en pacientes que no pueden recibir rituximab por tener 

una contraindicación para rituximab o MTX, o en quienes el tratamiento con rituximab o 

MTX se suspende por EA, el ICER (incremental cost-effectiveness ratio) se basó en la 

comparación con los FARMEc. El NICE reportó que el ICER para ADA, ETA, infliximab 

y abatacept estuvo entre £23,800 y £27,400 por QALY ganado. El NICE consideró que 

estos ICER eran lo suficientemente bajos para compensar la incertidumbre sobre la 

efectividad de estos tratamientos; lo que sustentó la decisión de recomendar ADA, ETA, 

infliximab y abatacept. Adicionalmente el NICE reconoce que, en pacientes que no 

pueden recibir rituximab por tener una contraindicación para MTX, o en quienes el 

tratamiento con MTX se suspende por EA, las únicas opciones de tratamientos son ADA 

y ETA, porque infliximab y abatacept están aprobados para su uso en combinación con 

MTX. 

El NICE recomienda ADA, en combinación con MTX o en monoterapia, como una opción 

en pacientes con AR y falla a al menos un FARMEb de tipo anti-TNF, que no pueden 

recibir rituximab o MTX. La decisión se basó en evidencia de baja calidad (i.e. estudios 

observacionales), que sugería que un segundo FARMEb de tipo anti-TNF era efectivo, 

en términos de la ACR20, ACR50, ACR70, DAS28 y HAQ, luego de la falla a un primer 

FARMEb de tipo anti-TNF. Además, el NICE tomó en cuenta la costo-efectividad de ADA 

en comparación con los FARMEc. Los resultados del análisis de costo-efectividad no 

pueden ser extrapolados a la realidad de EsSalud, debido a las diferencias en los 

contextos económicos y sanitarios de cada país. 

iii. ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS 

Jobanputra et al., 2012. "A randomised efficacy and discontinuation study of 

etanercept versus adalimumab (RED SEA) for rheumatoid arthritis: a pragmatic, 

unblinded, non-inferiority study of first TNF inhibitor use: outcomes over 2 years" 
(Jobanputra et al. 2012) 

EL ECA RED SEA fue un estudio de fase IV, etiqueta abierta, pragmático', de no-

inferioridad2  y multicéntrico, que evaluó la no-inferioridad de ADA en comparación con 

ETA en pacientes con AR activa a pesar del uso previo o actual de dos FARME 

1  Estudios diseñados para evaluar la eficacia de las intervenciones en condiciones de práctica de rutina en la vida real. 
Este tipo de estudio produce resultados que pueden generalizarse y aplicarse en entornos de la práctica de rutina. 
2  Estudios que tienen la finalidad de establecer que el efecto del tratamiento experimental, cuando es comparado con 
el control activo, no está por debajo de un margen de no-inferioridad, que es la diferencia de eficacia que se acepta 
entre el tratamiento experimental y el control activo, que no es clínicamente relevante, y mientras no se sobrepase se 
considera que el nuevo tratamiento es no-inferior. 
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incluyendo MTX (a menos que estuviera contraindicado). El estudio tuvo una duración 

de 52 semanas (equivalentes a 12 meses), y en la publicación se detalla que el 

financiamiento del estudio se dio con un fondo del Hospital Queen Elizabeth. 

En el estudio se incluyeron pacientes con edad mayor a 18 años, que cumplieron con el 

criterio de ACR 1987 para AR, y el criterio nacional para recibir tratamiento con FARMEb 

de tipo anti-TNF, a pesar de la falta de respuesta a al menos dos FARME incluyendo 

MTX. En el estudio se excluyeron pacientes si el médico que atendía al paciente creía 

que los FARMEb de tipo anti-TNF no eran adecuados o si creía que era poco probable 

que los pacientes entendieran los procedimientos del estudio o no estuvieran dispuestos 

a cumplirlos. También, excluyeron pacientes que habían recibido previamente cualquier 

FARMEb de tipo anti-TNF. 

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir ADA 40 mg o ETA 50 mg en una 

proporción 1:1. Los médicos pudieron modificar las dosis de acuerdo con la licencia de 

los medicamentos. La aleatorización se realizó en tamaños de bloques aleatorios y se 

estratificó de acuerdo con el uso de MTX al inicio del estudio. Los sobres opacos y 

sellados de las secuencias de asignación fueron preparados y administrados en el 

centro patrocinador por un miembro del personal que no participó en el manejo del 

paciente. Además, en la publicación se detalla que el uso de otros FARME al momento 

del inicio del tratamiento con FARMEb de tipo anti-TNF fue permitido, pero que no influyó 

en la aleatorización. 

El desenlace principal del estudio fue la proporción de pacientes que seguían tomando 

el medicamento luego de 12 meses luego de la aleatorización. Dentro de los desenlaces 

secundarios se analizó la proporción de pacientes que continuó en tratamiento a los seis 

meses y a las 104 semanas, el DAS28 proteína C reactiva (PCR) basado en cuatro 

variables (DAS28-PCR4): evaluación global del paciente, conteo de articulaciones 

dolorosas, conteo de articulaciones sensibles, satisfacción del tratamiento; la proporción 

de pacientes que descontinuaron el tratamiento por diferentes razones, el puntaje EQ-

5D, y el reporte de EA. 

En relación con el cálculo del tamaño de muestra, los autores estimaron que 

necesitarían 124 pacientes (62 en cada grupo de tratamiento) para tener el 80.0 % de 

probabilidad de hallar una diferencia del 15.0 % con una confianza del 95.0 % (límite de 

no-inferioridad), con un análisis unilateral. Esto asumiendo que, basado en evidencia 

previamente reportada, alrededor del 75.0 % de los pacientes seguirían en tratamiento 

luego de un año, que una diferencia del 15.0 % en las tasas de descontinuación entre 

ADA y ETA sería clínicamente importante y sería suficiente para que los médicos 

escogieran un medicamento sobre otro. Además, asumieron que la verdadera 

proporción de pacientes que tomaron ADA en un año sería del 75.0 % comparado con 

70.0 % para ETA. Los autores indican que emplearon la prueba exacta de Fisher para 

todas las comparaciones de proporciones, y la prueba de Mann-Whitney o la prueba T 

para muestras no pareadas para el resto de las comparaciones. 
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Resultados 

En el estudio se describe que se aleatorizaron 125 pacientes, 63 en el grupo de ADA y 

62 en el grupo de ETA, denominada población con intención a tratar (ITT); pero que solo 

60 pacientes en cada grupo de estudio recibieron el medicamento. denominada 

población ITT modificada. Dentro de las características basales de los pacientes del 

grupo de ADA y ETA se describe que, el promedio y la desviación estándar (DE) de la 

edad fue de 55.0 ± 12.5 y 53.2 ± 13.4, la mediana y el rango intercuartílico (RIQ) de la 

duración de la enfermedad fue de 7.0 (3.3 a 13.0) y 5.5 (2.0 a 14.5), la mediana y el RIQ 

del número de FARME (no se especifica el tipo) usados fue de 2 (2.0 a 3.0) y 2 (2.0 a 

3.0), y el uso concomitante de MTX se dio en el 66.7 % (40/60) y el 66.7 % (40/60), 

respectivamente. Además, se señala que el promedio y la DE del DAS28-PCR basal fue 

de 5.6 ± 0.9 y 5.8 ± 0.9 en el grupo de ADA y ETA, respectivamente. En relación con el 

balance de las características basales entre los grupos de tratamiento, los autores 

indican que hubo un desbalance en el número de pacientes que recibieron 

hidroxicloroquina (20.0 % [12/60] versus 1.7 % [1/60]) y el número de pacientes que 

recibieron esteroides orales (33.3 % [20/60] versus 45.0 % [27/60]) al inicio del estudio. 

A continuación, se describen los resultados de la comparación de los grupos de ADA 

versus ETA para los desenlaces de la pregunta PICO del presente dictamen. 

DAS28-PCR4 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en el cambio del DAS28-

PCR4 entre la medición basal y la medición a los tres y 12 meses entre el grupo de ADA 

y ETA (no se reportan las diferencias ni los valores p de las comparaciones). La mediana 

y el RIQ del DAS28-PCR fue de 3.9 (3.2 a 4.7) versus 4.0 (2.9 a 4.6) a los tres meses, 

3.5 (2.7 a 4.2) versus 3.6 (3.0 a 4.4) a los 12 meses, respectivamente. La evaluación del 

DAS28-PCR4 se realizó en el total de pacientes que completó el tratamiento de estudio, 

47 y 49 pacientes del grupo de ADA y ETA a los tres meses, y a en 39 y 34 pacientes 

los 12 meses, respectivamente. Además, los autores reportan que la mediana y el RIQ 

del DAS28-PCR4 en la población ITT modificada (60 pacientes en cada grupo) fue de 

4.4 (3.1 a 5.4) versus 4.6 (3.5 a 5.6) a los 12 meses en el grupo de ADA y ETA, 

respectivamente. Asimismo, tampoco se observaron diferencias estadísticamente 

significativas en la proporción de pacientes con respuesta buena3  (26.3 % y 16.7 %), 

moderada4  (33.3 % y 31.7 %) o no respondedores' (40.0 % y 51.7 %) según el DAS28-

PCR4 a los 12 meses (p = 0.158). 

3  Incremento del puntaje DAS28 > 1.2 puntos, con un puntaje 5 3.2 puntos. 
4  Incremento del puntaje DAS28 > 1.2 puntos, con un puntaje > 3.2 puntos, o una mejora del DAS28 > 0.6 a 5 1.2 
puntos, con un puntaje 5 5.1 puntos. 
5  Incremento del puntaje DAS28 > 0.6 a 5 1.2 puntos, con un puntaje > 5.1 puntos, o con una mejora del DAS28 5 0.6 
puntos, independientemente del puntaje actual. 
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Puntaje EQ-5D 

Se observaron diferencias estadísticamente significativas a favor de ADA en el cambio 

del puntaje EQ-5D desde la medición basal hasta los 12 meses de seguimiento (no se 

reporta la diferencia entre las mediciones). Por otro lado, las diferencias fueron no 

estadísticamente significativas en el cambio del basal hasta los tres meses. La mediana 

y RIQ del puntaje EQ-5D en el grupo de ADA versus ETA a los tres meses fue de 0.62 

(0.59 a 0.76) versus 0.62 (0.52 a 0.76); y a los 12 meses fue de 0.69 (0.59 a 0.76) versus 

0.64 (0.52 a 0.80) con un valor p = 0.046. No obstante, los autores no indican si esta 

diferencia se halló en el análisis de la población ITT o de la ITT modificada. La 

evaluación del EQ-5D a los tres meses se hizo en el total de pacientes que completaron 

el tratamiento de estudio, 47 en el grupo de ADA y 49 en grupo de ETA a los tres meses; 

y 39 y 34 lo hicieron a los 12 meses de seguimiento, respectivamente. Además, reportan 
que en la población ITT modificada el puntaje EQ-5D a los 12 meses fue de 0.59 (0.52-

0.69) versus 0.59 (0.24 a 0.73), respectivamente. 

Eventos adversos 

En la población ITT (60 pacientes en cada grupo de estudio) no se observaron 

diferencias en el reporte de EAS entre el grupo de ADA y ETA (10.0 % [6/60] versus 

11.7 % [7/60]; RR: 0.86; IC 95 %: 0.31 a 2.40; p = 0.7696), ni el reporte de EAS 
posiblemente relacionados con el tratamiento (1.67 % [1/60] versus 3.33 % [2/60]; RR: 

0.5; IC 95 %: 0.05 a 5.37; p = 0.5596). De igual forma, tampoco se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en la tasa de descontinuación del tratamiento 

entre el grupo de ADA y ETA (35.0 % [21/60] versus 43.3 % [26/60]; RR: 0.81; IC 95 %: 

0.51 a 1.27; p = 0.350'). En el grupo de ADA, el 35.0 % (21/60) de los pacientes 

descontinuaron el tratamiento: 10 por EA, 8 por falta de eficacia y 3 por ambas razones; 

y en el grupo de ETA, el 43.3 % (26/60) descontinuaron el tratamiento: 12 por EA, 8 por 

falta de eficacia, 5 por ambas razones, 1 por embarazo. Dentro de los EA más 

frecuentemente reportados se menciona a los EA musculoesqueléticos (37.7 % [22/60] 

y 43.4 % [26/60]) y EA de piel/tegumento (42.7 % [25/60] y 53.3 % [32/60]), entre otros. 

Por otro lado, fallecieron dos (3.3 %) pacientes en el grupo de ADA por enfermedad 

cardiaca, y, además, se señala que estas muertes ocurrieron luego de una semana de 

que los pacientes abandonaron el tratamiento. No se reportaron muertes en el grupo de 
ETA. 

Análisis crítico 

Es importante resaltar que el ECA de Jobanputra et al, es un estudio de fase IV, es decir 

que este estudio brinda información adicional sobre la seguridad, eficacia y uso óptimo 

del medicamento y se realizó luego de la aprobación de uso del medicamento (FDA 

2022b). Asimismo, se debe tener en cuenta que en este ECA se excluyeron los 

6  Valor p hallado por IETSI-EsSalud. 
7  Valor p hallado por IETSI-EsSalud. 
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pacientes que habían recibido previamente un FARMEb de tipo anti-TNF, característica 

de la población objeto del presente. No obstante, ante la falta de evidencia de tipo ECA 

que compare directamente el uso de ADA versus ETA, los resultados de este estudio 

fueron considerados en la toma de decisión del presente dictamen. 

Además, se debe tener en consideración que al ser un estudio de no-inferioridad, la 

hipótesis que se evalúa es que ADA no es inferior a ETA en relación con todos los 

desenlaces analizados en el estudio. Teniendo en cuenta esto, se observa que los 

autores no establecieron los límites de no-inferioridad para todos los desenlaces del 

estudio, lo que impide concluir sobre la no-inferioridad de ADA en relación con el DAS28-

PCR4 y EQ-5D, ambos desenlaces de la pregunta PICO del presente dictamen. 

El diseño de etiqueta abierta del ECA aumenta el riesgo de sesgo en los resultados, 

porque los evaluadores pudieron hacer diferencias en los cuidados que se le daban a 

los pacientes o pudieron realizar más o menos mediciones a los pacientes que 

recibieron la intervención de interés (sesgo de realización y detección). De igual forma, 

con el diseño de etiqueta abierta se aumenta el riesgo de que los participantes hayan 

reportado resultados a favor de la intervención de interés, en especial en desenlaces de 

auto-reporte como la calidad de vida (EQ-5D), o que hayan decidido tomar 

medicamentos adicionales al asignado (sesgo de realización y detección). 

Por otro lado, los desenlaces del puntaje DAS28-PCR4 y Ea-5D, fueron desenlaces 

secundarios del ECA. Esto quiere decir que, la no diferencia encontrada en el DAS28-

PCR4 pudo deberse a la falta de poder estadístico para hallar diferencias entre los 

grupos de tratamientos para este desenlace. Además, se observó que, en los resultados 

del DAS28-PCR4 y EQ-5D en la población ITT modificada los 12 meses, los autores 

imputaron los datos con la última observación registrada para completar todas las 

mediciones en los pacientes que abandonaron el estudio. Esto pudo introducir sesgo a 

los resultados, ya que asume que no hay progresión en una enfermedad progresiva 

como la AR (Molnar, Hutton, y Fergusson 2008). Asu vez, esto puede explicar porque la 

mediana del DAS28-PCR4 y del EQ-5D en la ITT modificada no siguen la misma 

tendencia que los resultados en los pacientes que completaron el estudio, por ejemplo, 

el DAS28-PCR luego de la medición a los tres meses aumenta en la ITT modificada, 

mientras que, considerando solo los pacientes que completaron el estudio, el DAS28-

PCR disminuye en ambos grupos de tratamiento. 

Sobre los resultados del DAS28-PCR4, se puede observar que los pacientes en el grupo 

de ADA y ETA, pasaron de una actividad de la enfermedad alta a moderada desde la 

medición basal hasta la medición a los 12 meses (ADA de 5.8 (5.1-6.1) a 3.5 (2.7-4.2); 

ETA de 5.7 (5.0-6.5) a 3.6 (3.0-4.4)). Además, se observó que el cambio desde la 

medición basal hasta los 3 (- 1.9 y -1.7) y 12 meses de seguimiento (-2.3 y -2.1) fue 

clínicamente relevante, con diferencias mayores de 1 (diferencias halladas por IETSI). 

De igual forma, con el puntaje EQ-5D se observa que la calidad de vida del paciente 

mejoró desde la medición basal hasta la medición a los 12 meses de seguimiento (ADA 
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de 0.52 (0.06-0.66) a 0.69 (0.59-0.76); ETA de 0.52 (0.06-0.69) a 0.64 (0.52-0.80). 

Además, el cambio del puntaje EQ-5D desde la medición basal hasta los 3 y 12 meses 

de seguimiento también fue clínicamente relevante, con diferencias mayores o iguales 
a 0.033 y 0.074. 

De esta manera, el ECA de Jobanputra et al. reporta una mejora estadística en el puntaje 

EQ-5D a favor de ADA, y no diferencias estadísticamente significativas en el cambio del 

DAS28-PCR4, ni en el reporte de EAS y la tasa de descontinuación del tratamiento luego 

de 12 meses de seguimiento en pacientes con AR que recibieron ADA versus ETA. 

Meednu et al., 2022. "Activated Peripheral Blood B Cells in Rheumatoid Arthritis 
ek„, 	and Their Relationship to Anti—Tumor Necrosis Factor Treatment and Response: 

40 v939  
Rt, A andomized Clinical Trial of the Effects of Anti—Tumor Necrosis Factor on B 

. '' II ''' Cells" (Meednu et al. 2022) clog, e 
ClinicalTrials.gov  number: NCT00837434 

El presente ECA fue de fase IV, multicéntrico y de simple ciego, solo el investigador 

estuvo cegado. En este ECA se analizó el uso de ADA en comparación con ETA en 

pacientes con AR activa que recibían dosis estables de MTX antes del estudio, y tuvo 

una duración de 24 semanas. En la publicación se detalla que el ECA se financió con 

un fondo de The National Institute of Allergy and Infectious Diseases, NIH to the 

Autoimmunity Centers of Excellence. 

En el ECA se incluyeron pacientes con edades de entre 18 y 75 años, que cumplieron 

con los criterios del ACR de 1987, con duración de la enfermedad de al menos tres 

meses antes del estudio, enfermedad activa con un DAS28 > 4.4, y que recibieron dosis 

estables de MTX de 7.5 mg y 25 mg semanal por 8 o más semanas antes del estudio. 

Dentro de los criterios de exclusión de ECA, se menciona prueba positiva para 

tuberculosis, dosis de prednisona > 10mg/día en los 30 días previos al estudio, 

diagnóstico de otra enfermedad autoinmune que requiera tratamiento de 

inmunosupresión, uso concomitante de FARME, uso actual o previo de cualquier agente 

biológico (i.e. infliximab), infecciones persistentes o crónicas, entre otros. 

Los pacientes elegibles fueron aleatorizados en un ratio de 2:1 en dos grupos estudio: 

ETA 50 mg, una inyección SC cada semana, y ADA 40 mg, una inyección SC cada dos 

semanas. La aleatorización se realizó con un sistema basado-web y se estratificó 

basado en la presencia o ausencia de anticuerpos de factor reumatoideo y/o péptido 

citrulinado cíclico con un bloque de 3. 

El desenlace primario del ECA fue el cambio desde el día O hasta la semana 12 en la 

cuantificación de las células B de memoria cambiadas CD27+8  expresado como 
porcentaje de células a Entre los desenlaces secundarios, y de interés para el presente 

8  Receptor del factor de necrosis tumoral. 

.elui.uct • 
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dictamen, se analizó la respuesta DAS28-PCR a las 12 y 24 semanas, y el porcentaje 

de respuesta ACR20 y ACR50 a las 12 y 24 semanas. La respuesta DAS28-PCR se 

determinó como: buena respuesta (DAS28-PCR s 3.2 y cambio en el DAS28-

PCR 1.2), no respuestas (DAS28-PCR < 5.1 o una disminución en el DAS28-PCR 

< 0.6), y respuesta moderada (cuando el DAS28-PCR se encontraba entre los puntajes 

de buena respuesta y no respuesta). Adicionalmente, los autores reportan la respuesta 

ACR70. 

El estudio tuvo el poder estadístico para hallar diferencias entre el grupo de ADA versus 

ETA en el porcentaje de células B de memoria cambiadas CD27+ a la semana 12. Las 

asunciones del cálculo del tamaño de muestra se basaron en datos colectados de 

individuos tratados previamente en uno de los sitios del estudio. Los autores asumieron 

que el porcentaje en el promedio de las células B de memoria cambiadas CD27+ diferiría 

entre los dos grupos de tratamiento en un 8.0 % y 12.0 %, con una DE entre tratamiento 

de aproximadamente 10 %. Los autores estimaron que necesitarían 60 pacientes, 

aleatorizados en una ratio de 2:1 con un alfa de 0.05, para obtener un poder de entre 

81.0 % y 95.0 %. 

Resultados 

En total 63 pacientes fueron aleatorizados, 20 en el grupo de ADA y 43 en el grupo de 

ETA. La población per-protocol fue de 49 pacientes, 18 en el grupo de ADA y 31 en el 

grupo de ETA. De la población per-protocol, .14 pacientes fueron excluidos, dos en el 

grupo de ADA y 12 en el grupo de ETA: 8 por terminar el estudio antes, 9 por a ver 

recibido < 75.0 % de las inyecciones planeadas, 5 por reportar desviaciones 

significativas al protocolo, y 2 porque la visita de la semana 12 fue fuera del rango de 

fecha esperada; algunos pacientes fueron excluidos por más de un criterio. Entre las 

características basales de los pacientes se detalla que el promedio y DE de la edad fue 

de 52.0 ± 13.8 en el grupo de ADA y de 52.0 ± 10.0 en el grupo de ETA. El DAS28 fue 

de 5.4 ± 0.7 (con datos de 17 pacientes) y de 16.8 ± 4.0 (con datos de 29 pacientes), 

respectivamente. La dosis (mg) promedio de MTX y la DE fue de 18.4 ± 3.5 en el grupo 

de ADA y de 16.8 ± 4.0 en el grupo de ETA. 

A continuación, se describen los resultados de los grupos de ADA en comparación con 

ETA para los desenlaces de interés para el presente dictamen. 

Respuesta ACR20 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la proporción de 

pacientes que alcanzó la respuesta ACR20 entre el grupo de ADA versus ETA a las 12 

(72.0 % [13/18] versus 74.0 % [23/31]; RR: 0.97 IC 95 %: 0.68 a 1.39; p = 0.889) y 24 

semanas (83.0 % [15/18] versus 76.0 % [20/26]; RR: 1.08 IC 95 %: 0.81 a 1.46; 

p = 0.609). 

9  Valor p hallado por IETSI-EsSalud. 
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Respuesta ACR50 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la proporción de 

pacientes que alcanzó la respuesta ACR50 entre el grupo de ADA versus ETA a las 12 

(50.0 % [9/18] versus 32.0 % [10/31]; RR: 1.55 IC 95 %: 0.78 a 3.08; p = 0.229) y 24 
semanas (61.0 % [11/18] versus 38.0 % [10/26]; RR: 1.59 IC 95 °A: 0.86 a 2.92; 
p = 0.149). 

Respuesta ACR70 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la proporción de 

pacientes que alcanzó la respuesta ACR70 entre el grupo de ADA versus ETA a las 12 

(28.0 % [5/18] versus 13.0 % [4/31]; RR: 2.15 IC 95 %: 0.66 a 7.00; p = 0.2010  y 24 
semanas (33.0 % [6/18] versus 35.0 % [9/26]; RR: 0.96 IC 95 %: 0.42 a 2.23; p = 

DAS28-PCR 

No se observaron diferencias en el promedio del DAS28-PCR a la semana 12 ni a la 

semana 24 en el grupo de ADA en comparación con el grupo de ETA, no se reporta el 

valor p de la comparación. A la semana 12, el promedio del DAS28-PCR fue de 3.5 en 

el grupo de ADA y ETA, y a la semana 24 fue de 3.2 también en ambos grupos de 

estudio. Tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

proporción de pacientes que alcanzó un DAS28-PCR 3.2 entre el grupo de ADA versus 

ETA a la semana 12 (50.0 % [9/18] versus 45.0 % [14/31]; RR: 1.11 IC 95 %: 0.61 a 
2.02; p = 0.7410) ni en la semana 24 (61.0 % [11/18] versus 48.0 % [13/26]; RR: 1.22 

IC 95 %: 0.72 a 2.08; p = 0.4710). De igual forma, tampoco se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la proporción de pacientes que alcanzó un DAS28 
5. 2.6 entre el grupo de ADA versus ETA a la semana 12 (28.0% [5/18] versus 23.0 % 

[7/31]; RR: 1.23 IC 95 %: 0.46 a 3.31; p = 0.6810) ni a la semana 24 (22.0 % [4/18] versus 
35.0 % [9/26]; RR: 0.64 IC 95 %: 0.23 a 1.77; p = 0.3810). Desenlace analizado solo en 
la población per-protocol (18 en el grupo de ADA y 31 en el grupo de ETA). 

En relación con el tipo de respuesta al tratamiento, tampoco se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en la proporción de pacientes que alcanzó una respuesta 

buena (50.0 % [9/18] versus 39.0 % [12/31]; RR: 1.29 IC 95 %: 0.68 a 2.45; p = 0.4410), 
moderada (39.0 % [7/18] versus 52.0 % [14/26]; RR: 0.72 IC 95 °A: 0.37 a 1.43; 
p = 0.3310), y no respuesta (11.0 % [2/18] versus 10.0 % [3/26]; RR: 0.96 IC 95 %: 0.18 
a 5.19; p = 0.9710) entre el grupo de ADA versus ETA a las 12 semanas de estudio. 

Asimismo, tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

proporción de pacientes que alcanzó una respuesta buena (61.0 % [11/18] versus 

45.0 % [14/31]; RR: 1.35 IC 95 %: 0.79 a 2.31; p = 0.2810), moderada (22.0 % [4/18] 
versus 41.0 % [11/26]; RR: 0.52 IC95%; 0.20 a 1.39; p = 0.1710), y no respuesta (17.0 % 

10  Valor p hallado por IETSI-EsSalud.  
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[3/18] versus 14.0 % [4/26]; RR: 1.08 IC 95 %: 0.28 a 4.27; p = 0.9010) entre el grupo de 

ADA versus ETA a las 24 semanas de estudio.  

Eventos adversos 

Los resultados de los desenlaces de seguridad hasta las 24 semanas se reportan en la 

página de clinicaltrials.gov. No se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en la incidencia de EAS entre ADA en comparación ETA (5.26 % [1/19] versus 5.13 % 

[2/39]; RR: 1.03; IC 95 %: 0.10 a 10.62; p = 0.9810). En el grupo de ADA, el EAS 

reportado fue la presencia de un desorden de tejido conectivo y musculoesquelético, y 

en el grupo de ETA, un EAS fue la enfermedad de reflujo gastroesofágico y otro fue un 

intento de suicidio. Tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas 

en la incidencia de EA no serios (89.47 % [17/19] versus 79.49 % [31/39]; RR: 1.13; 

IC95 %: 0.90 a 1.41; p = 0.3411). No se reportaron muertes durante el estudio. 

Análisis crítico 

Al igual que el ECA de Jobanputra et al, el ECA de Meednu et al es un estudio de fase 

IV, tipo de estudio que brinda información adicional sobre la seguridad, eficacia y uso 

óptimo del medicamento, luego de la aprobación de uso del medicamento (FDA 2022b). 

En este ECA también se excluyeron los pacientes que habían recibido previamente un 

FARMEb de tipo anti-TNF, característica de la población objeto del presente. No 

obstante, ante la falta de evidencia de tipo ECA que compare directamente el uso de 

ADA versus ETA, los resultados de este estudio fueron considerados en la toma de 

decisión del presente dictamen. 

El diseño del ECA de simple ciego, donde solo el investigador estuvo cegado, es decir 

que los pacientes conocían que medicamento se les estaba aplicando, pudo introducir 

sesgo en los resultados. Esto debido a que los pacientes pudieron haber reportado 

resultados a favor de la intervención de interés, especialmente en desenlaces de 

autoreporte, como uno de los componentes del DAS28-PCR o el reporte de EA, o 

pudieron tomar medicamentos adicionales al asignado (sesgo de realización y 

detección). Asimismo, se observó que el análisis de los desenlaces objeto del presente 

dictamen no se realizó en la población ITT, lo que pudo romper la aleatorización. Esto 

sumado a que los autores no presentan los valores p de las comparaciones de las 

características basales de los grupos de tratamiento, eleva el riesgo de sesgo en los 

estimados reportados. Además, se debe tener en consideración que los desenlaces de 

respuesta ACR20, ACR50 y la respuesta DAS28-PCR fueron desenlaces secundarios 

del ECA, y la respuesta ACR70 fue un desenlace exploratorio, por lo que existe la 

posibilidad de que la no diferencia encontrada entre ADA y ETA para estos desenlaces 

se deba a la falta de poder estadístico para hallar diferencias. 

En relación con los resultados de la respuesta DAS28-PCR, se observa que los 

pacientes en el basal tuvieron una enfermedad con alta actividad (promedio de 5.4 en 

11  Valor p hallado por IETSI-EsSalud. 
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el grupo de ADA y 5.2 en ETA) y, luego del tratamiento con ADA o ETA, pasaron a tener 

una enfermedad de baja actividad (promedio de 3.2 para ambos grupos de ADA y ETA), 

y el cambio fue clínicamente relevante para ambos grupos. Esto sugiere que ambos 

FARMEb de tipo anti-TNF, ADA y ETA, estarían ayudando a controlar la actividad de la 

enfermedad en términos de la respuesta DAS28-PCR. No obstante, a pesar de que no 

se alcanzó una diferencia estadísticamente significativa, se observa que una mayor 

cantidad de pacientes en el grupo de ETA alcanzó una respuesta DAS28-PCR 5 2.6 

(22.0 % versus 35.0 %), es decir que la actividad de la enfermedad fue de moderada a 
baja. 

Los resultados del ECA de Meednu et al, tampoco muestras diferencias 

estadísticamente significativas en términos de la respuesta ACR20, ACR50, ACR70, y 

DAS28-PCR entre ADA en comparación con ETA. Sobre el perfil de seguridad, tampoco 

se observaron diferencias en el uso de ADA y ETA, luego de 24 meses de seguimiento. 

iv. ESTUDIOS OBSERVACIONALES 

Chatzidionysiou et al., 2015. "Effectiveness of TNF inhibitor switch in RA:results 
from the national Swedish register" (Chatzidionysiou et al. 2015) 

Estudio observacional que evaluó el cambio a un segundo FARMEb de tipo anti-TNF 

(ADA, ETA o infliximab) en pacientes con AR y falla a un primer FARMEb de tipo anti-

TNF. Los autores emplearon los datos del registro nacional de productos biológicos de 
Suecia (Anti-Rheumatic Therapy in Sweden (ARTIS)), que contenía datos de pacientes 

con prescripción de FARMEb desde 1999. En este estudio se realizaron tres análisis, y 

uno de ellos fue la evaluación de la eficacia de ADA, ETA o infliximab como segundo 

FARMEb de tipo anti-TNF comparado con el primer FARMEb de tipo anti-TNF, análisis 

que ayudaría a responder a la pregunta PICO del presente dictamen. El estudio tuvo 

una duración de seis meses. 

En el estudio se incluyeron pacientes con AR que recibieron por primera vez un FARMEb 

de tipo anti-TNF (ADA, ETA o infliximab) durante junio del 2015 y setiembre del 2012. 

En este grupo de pacientes, los autores señalan que identificaron a aquellos que 

cambiaron a ADA, ETA o infliximab como segundo FARMEb de tipo anti-TNF. Los 

autores definieron "cambio" como el comienzo de una segundo y diferente FARMEb de 

tipo anti-TNF dentro de los dos meses posteriores a la fecha de descontinuación del 

primer FARMEb de tipo anti-TNF. Por otro lado, no se incluyeron los pacientes que 

cambiaron a otros FARMEb de tipo anti-TNF que no sean ADA, ETA o infliximab; que 

reiniciaran el tratamiento con el mismo FARMEb de tipo anti-TNF; o que no tuvieran 

suficiente tiempo de seguimiento. 

Los desenlaces analizados en el estudio, y de relevancia para el presente dictamen, 

fueron: el cambio en la respuesta DAS28-ERS desde la medición basal hasta los seis 
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meses (150-240 días desde el basal), el porcentaje de pacientes que alcanzó una 

actividad de la enfermedad baja (DAS28-ERS 3.2) o remisión (DAS28-ERS 5 2.6), y 

el porcentaje de pacientes que alcanzó una mejora del DAS28 k 1.2 a los seis meses. 

En este estudio, el basal fue definido como el comienzo del segundo FARMEb de tipo 

anti-TNF. 

En el análisis estadístico, se detalla que los autores emplearon el análisis de una sola 

vía de la varianza para comparar las variables continuas (con distribución normal), 

seguido de la prueba de Bonferroni para la comparación post-hoc entre los grupos. 

Además, emplearon la prueba de Chi2 para variables nominales, y Kruskal-Wallis para 

comparar variables con distribución no normal. El nivel de significancia estadística fue 

de 5 %. Los autores señalan que imputaron datos como no-respondedores (definido 

como actividad de la enfermedad alta o moderada) en pacientes que cambiaron a otro 

FARMEb durante el seguimiento y, para los pacientes que no tuvieron una visita de 

seguimiento; pero en quienes la razón para detener el tratamiento fue la ineficacia 

primaria o secundaria. 

Resultados 

En el análisis se incluyeron, 952 pacientes que cambiaron a un segundo FARMEb de 

tipo anti-TNF, y que tuvieron suficiente tiempo de seguimiento. De ellos, 430 pacientes 

cambiaron a ADA, 448 a ETA, y 74 a infliximab. En el análisis de eficacia del segundo 

FARMEb de tipo anti-TNF de acuerdo con el primer FARMEb de tipo anti-TNF que se 

recibió, se identificaron seis grupos, de los cuales dos ayudan a responder a la pregunta 

PICO del presente dictamen: pacientes que cambiaron de infliximab a ADA (n=101) y 

de infliximab a ETA (n = 242). En relación con las características basales, en los grupos 

de pacientes que cambiaron de infliximab a ADA y en el grupo que cambio de infliximab 

a ETA, los autores solo describen que el promedio y la DE basal de la respuesta DAS28, 

fue de 4.7±1.4 y 5.3±1.4, respectivamente (a partir de los datos de 78 y 197 pacientes 

en cada grupo de estudio). Al comparar las mediciones basales de la respuesta DAS28 

entre estos dos grupos se encontraron diferencias estadísticamente significativas 

(p = 0.04). Por su parte, al comparar las características basales del total de pacientes 

que recibió ADA (n = 430), ETA (n = 433), e infliximab (n = 74) se observaron diferencias 

estadísticamente significativas en las mediciones basales de la respuesta DAS28 

(4.7±1.4 versus 5.1±1.4 versus 5.0±1.3; p = 0.001), el uso de FARME concomitantes 

(69.5 % versus el 76.8 % versus 86.5 %; p = 0.002) y en el uso de MTX concomitante 

(59.5 % versus 65.05 % versus 82.4 %; p = 0.001). 

A continuación, se describen los resultados del análisis de pacientes que cambiaron de 

infliximab a ADA versus los pacientes que cambiaron de infliximab a ETA, para los 

desenlaces de relevancia para el presente dictamen: 

DAS28-ERS 
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No se observaron diferencias estadísticamente significativas al comparar las mediciones 

del DAS28-ERS a los seis meses, ni al comparar las diferencias en el DAS28-ERS 

desde el basal hasta los seis meses (ADAS28-ERS), no se reporta el valor p. El 

promedio y la DE del DAS28-ERS a los seis meses fue de 3.3±1.5 en el grupo de 

pacientes que cambiaron de infliximab a ADA y de 3.8±1.5 en el grupo de pacientes que 

cambiaron de infliximab a ETA; a partir de los datos de 64 y 180 pacientes en cada grupo 

respectivamente. El ADAS28-ERS, del basal y de la medición a los seis meses, fue de 

—1.2±1.6 y de —1.6±1.5, respectivamente; a partir de los datos de 48 y 150 pacientes. 

Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el porcentaje de 

pacientes que lograron alcanzar una actividad de la enfermedad baja o la remisión a los 

seis meses entre el grupo de pacientes que cambiaron de infliximab a ADA y el grupo 

de pacientes que cambiaron de infliximab a ETA (47.0 % [31/66] versus 38.0 % [70/184], 

c,so RR: 1.23; IC 95 %: 0.90 a 1.69; p = 0.20512), ni en el porcentaje de pacientes que TEe, 

V13'  \ alcanzó una mejora en el DAS28-ERS á1.2 a los seis meses (45.8 % [22/48] versus 
.. 	58.7 % [88/150]; RR: 0.78; IC 95 %: 0.55 a 1.09; p = 0.11912). 

R.. 	i croa 

SU  

Análisis crítico 

El estudio observacional de Chatzidionysiou et al. 2015 fue la única evidencia hallada 

en la literatura que compara el uso de ADA versus ETA en pacientes con AR que han 

recibido previamente infliximab, características de la pregunta PICO objeto del presente 
dictamen. 

Los estudios observacionales presentan limitaciones que afectan la validez interna de 

sus resultados. La principal limitación del estudio de Chatzidionysiou et al. es su diseño 

de tipo observacional que lo hace susceptible a errores en los estimados debido a 

factores de confusión que no se han controlado, debido a la falta de aleatorización. A 

esto se suma que, se observaron diferencias estadísticamente significativas entre las 

mediciones del DAS28-ERS al inicio del estudio; lo que evidencia el desbalance entre 

los grupos de tratamiento desde el inicio del tratamiento. Además, se debe tener en 

consideración que, en el estudio se imputaron datos como no-respondedores por falla 

primaria o secundaria, aunque no se señala el número de datos imputados entre los 

pacientes que cambiaron de infliximab a ADA o ETA. También, se observó que el 

estudio tuvo un corto periodo de seguimiento de solo seis meses, lo que impide conocer 

el efecto del ADA y ETA en pacientes que recibieron previamente infliximab el largo 

plazo. 

En relación con los resultados de la respuesta DAS28-ESR, se observa que los 

pacientes que cambiaron de infliximab a ADA tuvieron una actividad moderada de la 

enfermedad al inicio del estudio (4.7±1.4); mientras que en el grupo que cambió de 

infliximab a ETA tuvieron una actividad alta de la enfermedad (5.3±1.4). Y luego de seis 

meses, el grupo que cambió a ADA se mantuvo con una actividad moderada de la 

12 Valor p hallado por IETSI-EsSalud. 
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enfermedad y el grupo que cambió a ETA pasó a tener una actividad moderada. En 

relación con el ADAS28-ERS, en ambos grupos de estudio la diferencia fue clínicamente 

relevante. 

Es importante resaltar que, a pesar de estas limitaciones, los resultados de este estudio 

observacional, de no diferencias en la respuesta DAS28-ESR entre ADA y ETA, son 

consistentes con los mostrados en los ECA de Meednu et al y Jobanputra et al., incluidos 

en la evidencia del dictamen. 

Confirmado por la evidencia que adalimumab y etanercept poseen perfiles de seguridad 

y eficacia similares, el equipo técnico del IETSI realizó una evaluación económica 

basada en un análisis de costo-efectividad. Este análisis se enfocó en la comparación 

entre adalimumab y etanercept para el tratamiento de la artritis reumatoide activa 

moderada a grave. Los pacientes objetivo son aquellos adultos que han mostrado 

intolerancia y/o falla a la terapia convencional e infliximab. Los resultados se evaluaron 

en términos del puntaje DAS28 y EQ5D. 

La evidencia de la eficacia clínica comparable de adalimumab y etanercept fue 

respaldada por dos ensayos clínicos y un estudio observacional, todos los cuales 

utilizaron la medida de resultado del Puntaje DAS28. El estudio de Chatzidionysiou et 

al. 2014 es un estudio observacional que comparó el uso de adalimumab y etanercept 

en pacientes que previamente habían recibido infliximab, concluyendo que cambiar a un 

segundo TNF después de la falla del primero puede tener buenos resultados clínicos. 

Por otro lado, el ensayo clínico realizado por Jobanputra et al. 2012 fue un estudio 

pragmático, aleatorizado, de grupos paralelos, multicéntrico, no ciego y de no 

inferioridad, que concluyó que estos dos medicamentos tienen una eficacia similar. 

Asimismo, el ensayo clínico de Meednu et al. 2022 fue desarrollado con el objetivo de 

estudiar y caracterizar longitudinalmente el compartimento de células B periféricas 

durante la terapia anti-TNF en la AR. Los autores concluyeron que los subconjuntos de 

células B de sangre periférica son notablemente estables en la AR y no se ven afectados 

de manera diferente por el bloqueo dual de TNF y LT con etanercept o el bloqueo único 

de TNF con adalimumab. 

Desde la perspectiva del sistema de salud público (EsSalud), nuestra evaluación 

económica se limitó a los recursos necesarios para la adquisición de los medicamentos, 

con un horizonte temporal entre 24 y 52 semanas, que es el tiempo requerido para 

completar el ciclo de terapia recomendado para ambos medicamentos. 

El informe de evaluación económica se centra principalmente en los costos de los 

medicamentos bajo evaluación (adalimumab y etanercept) y en los resultados de la 

evaluación de costo-efectividad. Los precios de los medicamentos se obtuvieron de las 

compras realizadas por EsSalud durante el último año, considerando los precios 

promedio de ambos medicamentos. Respecto a su eficacia, se presentaron tres estudios 

(un estudio observacional y dos ensayos clínicos aleatorizados) que comparaban la 
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eficacia de ambos medicamentos, siendo el estudio observacional el más relevante para 

la pregunta de investigación. 

En cuanto a los costos de tratamiento, se calcularon los costos totales de cada 

medicamento para un tratamiento de 24 y 52 semanas, utilizando los precios y las dosis 

recomendadas. En ambos escenarios, adalimumab resultó ser más costoso. En los 

resultados de la evaluación de costo-efectividad, se presentan las Razones de Costo 

Efectividad Incrementa' (RCEI) para adalimumab y etanercept para ambos periodos de 

tiempo. Adalimumab tuvo un costo incremental mayor por cada porcentaje de eficacia 

ganado en comparación con etanercept. 

En el plano de costo-efectividad, se utilizó un umbral propuesto por el Ministerio de 

Salud de Perú. No obstante, los resultados de las ratios para el producto farmacéutico 

adalimumab superaron este límite, sugiriendo que el medicamento no sería costo-

efectivo. 

Se intentó una evaluación basada en la calidad de vida, utilizando indicadores como los 

Años de Vida Ajustados por Calidad (AVAC). Sin embargo, los costos incrementales por 

AVAC ganado utilizando adalimumab excedieron ampliamente el límite del umbral, 

sugiriendo de nuevo que el medicamento no sería costo-efectivo. 

n el análisis de sensibilidad, se buscó evaluar la robustez y confiabilidad de los 

esultados obtenidos, pero no había suficiente información para llevar a cabo este 

análisis. Adicionalmente, se realizó una búsqueda exhaustiva de literatura especializada 

en evaluaciones económicas de tecnologías sanitarias para los medicamentos en 

estudio, pero no se encontraron estudios relevantes. 

Tomando en cuenta el análisis de costo-efectividad, la revisión de la evidencia 

comparada y la aproximación por calidad de vida, se determinó que no hay suficiente 

evidencia que permita afirmar que adalimumab, dirigido a la población objetivo 

especificada, sea costo-efectivo o preferible sobre etanercept. 
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V. DISCUSIÓN 

El presente dictamen recoge la mejor evidencia científica sobre la eficacia y seguridad 

de adalimumab versus etanercept en pacientes adultos con artritis reumatoide activa 

moderada a grave con intolerancia y/o falla a terapia convencional e infliximab. Los 

desenlaces de interés incluidos en la pregunta PICO fueron: ACR, DAS28, SDAI, CDAI, 

Escala Sharp modificada por Van der heijde, HAQ-DI, RAQoL30, EQ-5D, EA. 

Luego de la búsqueda de evidencia científica, se incluyeron: cinco GPC, elaboradas por 

el ACR (Fraenkel et al. 2021), la SSR (SSR 2021), la EULAR (Smolen et al. 2020), el 

JCR (Kawahito et al. 2022), y la TRA (Louthrenoo et al. 2017). Además, se incluyeron 

tres ETS del NICE (NICE 2010), la CONITEC (CONITEC 2012) y CADTH (CADTH 

2005). También se incluyeron dos ECA que compararon el uso de ADA versus ETA en 

pacientes con AR sin experiencia previa con FARMEb (Jobanputra et al. 2012; Meednu 

et al. 2022). Así también, se incluyó un estudio observacional que evalúo el cambio de 

infliximab a ADA versus el cambio de infliximab a ETA en pacientes con AR 

(Chatzidionysiou et al. 2015). 

De las cinco guías analizadas, tres (SSR, EULAR y TRA) recomiendan el cambio a otro 

FARMEb o FARMEse de la misma clase o de diferente mecanismo de acción en 

pacientes con AR y falla a un primer FARMEb o FARMEse; es decir que recomiendan 

el uso de ADA o ETA (FARMEb de tipo anti-TNF) en pacientes con falla a infliximab 

(FARMEb de tipo anti-TNF). La fuerza de la recomendación fue diferente en cada GPC, 

la SSR da esta recomendación con un nivel bajo; mientras que la ACR la gradúa con un 

nivel alto, y la SSR la da como una recomendación condicional. De estas guías, la de la 

SSR es la única que se dirige específicamente a pacientes con RI a un primer FARMEb 

de tipo anti-TNF y recomienda el cambio a un FARMEb con el mismo o diferente 

objetivo; pero no brinda los parámetros para definir de RI. Además, la SSR menciona 

que la recomendación depende del tipo de ineficacia y a las características del paciente; 

pero no define qué tipo ineficacia ni cuáles serías las características del paciente a tener 

en cuenta. En contraste, la guía de la TRA, que da la recomendación para pacientes 

con RI a FARMEb o FARMEse, define RI como pacientes que no muestran una mejora 

clínica luego de tres meses o que no alcanzan la remisión o baja actividad de la 

enfermedad luego de seis meses de tratamiento. No obstante, no refiere con que índice 

(i.e. DAS28, SDAI o CDAI) se debe definir la remisión o la baja actividad de la 

enfermedad. Por su parte, la guía de la EULAR hace la recomendación para pacientes 

con falla a un FARMEb o FARMEse, sin dar los parámetros para definir falla. De esta 

manera, las tres guías de la SSR, la EULAR y la TRA recomienda el uso de ADA o ETA 

en pacientes con falla a infliximab. 

En relación con la evidencia que sustentó las recomendaciones de las guías de la SSR, 

la EULAR y la TRA, las tres GPC analizaron diferentes estudios que evaluaron pacientes 
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que previamente habían recibido FARMEb de tipo anti-TNF. La SSR se basó en 

evidencia de calidad media a baja, que comparó diferentes FARMEb de tipo anti-TNF 

versus FARMEb de tipo no anti-TNF (Gottenberg et al. 2016; Hirabara et al. 2014; 

Torrente-Segarra et al. 2016). Además, la SSR refiere que la falta de eficacia de un 

FARMEb de tipo anti-TNF no descarta la eficacia potencial de otro FARMEb de tipo anti-

TNF debido a las diferencias que existen entre los FARMEb de tipo anti-TNF (i.e. 

estructura molecular, fuerzas de afinidad, capacidad para bloquear la alfa-linfotoxina) y 

que la perdida de la eficacia de los FARMEb se debe a la producción de los anticuerpos. 

Por otro lado, la recomendación de la ACR se basó en evidencia considerada de alta 

calidad, proveniente de ECA que evaluaron el cambio entre FARMEb de tipo anti-TNF 

(Smolen et al. 2016; M. E. Weinblatt et al. 2012; Smolen et al. 2009). Por su parte, la 

TRA basó sus recomendación en evidencia considerada de baja calidad, proveniente 

de estudios que compararon el uso de un FARMEb de tipo anti-TNF versus placebo 

(Schoels et al. 2012; Salliot et al. 2011). Ninguno de los estudios que sustentaron las 

recomendaciones de las GPC de la SSR, la EULAR y la TRA, compararon el uso de 

ADA versus ETA, por lo que ninguno fue considerado en la evidencia del presente 

dictamen. 

Por otro parte, las GPC de la ACR y el JCR recomiendan el uso de un FARMEb o 

FARMEse de una diferente clase en pacientes con falla a un FARMEb o FARMEse. En 

otras palabras, estas guías recomiendan el uso de un FARMEb de tipo no anti-TNF en 

pacientes que han fallado a infliximab. En ambas guías la recomendación se realizó con 

el nivel más bajo de recomendación. Al igual que la guía de la TRA, la ACR recomienda 

el cambio de FARME cuando no se alcanza la remisión o una baja actividad de la 

enfermedad; sin embargo, no señala con qué índice se deben definir estas condiciones. 

Por su parte, el JCR establece esta recomendación para pacientes con RI a un FARMEb 

de tipo anti-TNF; pero tampoco brinda una definición para la RI. Así, las guías de la AR 

y el JCR recomiendan, con el nivel más bajo, el uso de una FARMEb de diferente clase 

en pacientes con falla a infliximab. 

La evidencia que sustentó las recomendaciones de las guías de la ACR y el JCR fue 

gradada con los niveles más bajo de evidencia. La recomendación de la ACR se 

sustentó en estudios que realizaron comparaciones entre FARMEb de tipo anti-TNF, por 

comparación directa o indirecta; pero en pacientes con RI a ETA o FARMEc. Por su 

parte, el JCR basó su recomendación en un ECA que comparó el uso de un FARMEb 

de tipo anti-TNF versus el uso de un FARMEb de tipo no anti-TNF, que fue considerada 

evidencia de muy baja calidad. Así, las guías de la AR y el JCR sustentan su 

recomendación en evidencia de muy baja calidad, lo que reduce la confiabilidad en sus 

recomendaciones. 

Las ETS del CONITEC, el NICE y la CADTH coinciden en recomendar la incorporación 

o mantener ADA para su uso en pacientes con AR y falla a al menos un FARME. Las 

ETS del CONITEC y la CADTH condicionaron su recomendación, a una reducción en el 

precio de ADA, y al cumplimiento de ciertos criterios de financiamiento establecidos en 
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el plan de medicamentos de infliximab o ETA. Por otro lado, el NICE especifica que ADA 

debe usarse en pacientes con intolerancia o RI a otros FARME, incluyendo un FARMEb 

de tipo anti-TNF, y en aquellos que no pueden recibir rituximab. El CONITEC tomó en 

cuenta los resultados de dos RS; no obstante, debido a las limitaciones de los estudios 

que analizaron estas RS, el CONITEC concluyó que no había diferencias en la 

respuesta ACR entre ADA y ETA, y otros FARMEb y FARMEse que también fueron 

evaluados en la ETS. Además, valoró que la evidencia de seguridad no mostró 

diferencias en el reporte de EAS, EA y abandono por EA en la mayoría de los FARMEb 

y FARMEse evaluados, entre ellos ADA y ETA. Por otro lado, la CADTH tomó en 

consideración los resultados de estudios tipo ECA, no se especifica cuales, que 

mostraron mejoras estadísticamente significativas en la respuesta ACR y mejoras 

estadística y clínicamente significativas en la calidad de vida a favor de ADA. Asimismo, 

la CADTH refiere que también valoró la diferencia en el esquema de aplicación de ADA 

(cada dos semanas) en comparación con ETA (cada semana). Por su parte, el NICE 

sustentó su decisión en evidencia de baja calidad que sugería que un segundo FARMEb 

de tipo anti-TNF generaba un beneficio en la respuesta ACR, DAS28 y HAQ. 

El ECA RED SEA, de fase IV, etiqueta abierta, pragmático y de no inferioridad, analizó 

la no-inferioridad de ADA en comparación con ETA en 125 pacientes con AR activa a 

pesar del uso previo o actual de dos FARME incluyendo MTX (a menos que estuviera 

contraindicado) durante 12 meses. Los resultados de este ECA no mostraron diferencias 

estadísticamente significativas en el cambio del DAS28-PCR4 desde la medición basal 

hasta los tres y 12 meses (no se reportan las diferencias ni el valor p de la comparación), 

ni en la proporción de pacientes que alcanzó una respuesta buena, moderada o no 

respondedores, según el DAS28-PCR4. El cambio desde la medición basal hasta los 

tres y 12 meses de seguimiento fue clínicamente relevante en ambos grupos de estudio, 

además, se observó una mejora en la actividad de la enfermedad, porque los pacientes 

en ambos grupos pasaron de una actividad alta a moderada de la enfermedad. En los 

resultados del cambio del puntaje EQ-5D, se reportó una diferencia estadísticamente 

significativa, cerca de la no significancia (p = 0.046), a favor de ADA en el cambio desde 

el puntaje basal hasta los 12 meses de seguimiento, a los tres meses no se hallaron 

diferencias estadísticamente significativas entre los grupos. Además, el cambio del 

puntaje EQ-5D desde la medición basal hasta los 3 y 12 meses de seguimiento también 

fue clínicamente relevante. En el análisis de seguridad, tampoco se hallaron diferencias 

estadísticamente significativas en el reporte de EAS, el reporte de EAS posiblemente 

relacionados con el tratamiento, ni en la tasa de descontinuación del tratamiento entre 

el grupo de ADA y ETA. 

Los resultados del ECA RED SEA se ven afectados por limitaciones que afectan la 

validez interna de sus resultados. El diseño de etiqueta abierta eleva el riesgo de sesgo 

de realización y detección en los resultados. Los desenlaces del DAS28-PCR4 y EQ-

5D, fueron desenlaces secundarios del ECA, por lo que la no diferencia encontrada en 

el DAS28-PCR4 y en el EQ-5D a los tres meses, pudo deberse a la falta de poder 

estadístico para hallar diferencias entre los grupos de tratamientos. Además, los autores 
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no establecieron los límites de no-inferioridad para todos los desenlaces del estudio, lo 

que impide concluir sobre la no-inferioridad de ADA en relación con el DAS28-PCR4 y 

EQ-5D, ambos desenlaces de la pregunta PICO del presente dictamen. 

El ECA de Meednu et al, de fase IV y de simple ciego (solo el investigador estuvo 

cegado), analizó el uso de ADA en comparación con ETA en 63 pacientes con AR activa 

que recibían dosis estables de MTX antes del estudio, por 24 semanas. Los resultados 

de este ECA tampoco mostraron diferencias estadísticamente significativas en el 

promedio del DAS28-PCR, ni en la proporción de pacientes que alcanzó un DAS28 5 3.2 

y un DAS28 5 2.6, y una respuesta buena, moderada y no respuesta a las 12 y 24 

semanas de seguimiento entre el grupo de ADA en comparación con ETA. Asimismo, 

tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la respuesta 

ACR20, ACR50 y ACR70, a las 12 y 24 semanas de seguimiento. Y sobre el perfil de 

seguridad, tampoco se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

incidencia de EAS entre ADA en comparación ETA (5.26 % [1/19] versus 5.13 % [2/39]; 

RR: 1.03; IC 95 %: 0.10 a 10.62; p = 0.9810. 

En el análisis crítico del ECA Meednu et al, también se observaron limitaciones que 

elevaron el riesgo de sesgo en los resultados. El diseño de simple ciego, donde los 

pacientes conocían que tratamiento estaban recibieron, pudo introducir sesgo en los 

resultados, especialmente en los desenlaces de autoreporte. Además, el análisis del 

DAS28-PCR y ACR no se realizó en la población ITT, por lo que se pudo perder la 

aleatorización de los pacientes, y, además, no se presentaron los valores p de las 

comparaciones de las características basales de los grupos, lo que impide conocer si 

existieron diferencias estadísticamente significativas en otras características que 

pudieran afectar los resultados reportados. Adicionalmente, los desenlaces de 

respuesta ACR20, ACR50 y DAS28-PCR fueron desenlaces secundarios del ECA, y la 

respuesta ACR70 fue un desenlace exploratorio, por lo que existe la posibilidad de que 

la no diferencia encontrada entre ADA y ETA para estos desenlaces se deba a la falta 

de poder estadístico para hallar diferencias. A pesar de estas limitaciones, los resultados 

de este ECA se condicen con los reportado en el ECA de RED SEA, que tiene un periodo 

mayor de seguimiento. 

El estudio observacional de Chatzidionysiou et al. brinda evidencia sobre el cambio de 

infliximab a ADA (n=101) y el cambio de infliximab a ETA (n = 242), durante seis meses, 

en pacientes que fallaron a infliximab. Los resultados del estudio de Chatzidionysiou et 

al. tampoco mostraron diferencias estadísticamente significativas en el DAS28-ERS, al 

comparar las mediciones a los seis meses, el ADAS28 desde el basal hasta los seis 

meses (ADAS28) entre los grupos que cambiaron de infliximab a ADA y de infliximab a 

ETA (no se reporta el valor p). De igual forma, tampoco se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos de estudio, en el porcentaje de 

pacientes que lograron alcanzar una actividad de la enfermedad baja o la remisión a los 

seis meses, y en el porcentaje de pacientes que alcanzó una mejora en el DAS28 1.2 

a los seis meses. 
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El estudio observacional de Chatzidionysiou et al, debido principalmente a su diseño 

presenta limitaciones que afectan la validez de sus resultados. Los estudios 

observacionales son susceptibles a errores en los estimados debido a factores de 

confusión que no se han controlado, por la falta de aleatorización. Además, en el estudio 

se imputaron datos como no-respondedores por falla primaria o secundaria, aunque no 

se señala el % de datos imputados, puede que haya sido mayor en uno de los grupos 

de tratamiento. También, se observó que el estudio tuvo un corto periodo de seguimiento 

de solo seis meses, lo que impide conocer el efecto del ADA y ETA en pacientes que 

recibieron previamente infliximab el largo plazo. A pesar de estas limitaciones, los 

resultados del estudio observacional de Chatzidionysiou et al., se encuentran en línea 

con los resultados de los ECA de RED SEA y de Meednu et al. 

La evaluación económica establece que adalimumab no presenta suficiente evidencia 

para ser considerado costo-efectivo para tratar a pacientes adultos con artritis 

reumatoide activa moderada a grave. Pese a que etanercept podría posicionarse como 

una mejor alternativa, se destaca que esta conclusión se basa en la eficacia reportada 

por un estudio observacional, cuyos resultados pueden no representar diferencias 

reales entre las dos alternativas. Se reconoce la limitación de la falta de estudios clínicos 

directamente comparables y la ausencia de indicadores de calidad de vida robustos, 

como los AVAC. A pesar de estas limitaciones, la evaluación económica de costo-

efectividad muestra que, en el contexto de la AR, el uso de etanercept resulta más costo-

efectivo en comparación con adalimumab. 

Para la toma de decisión se tomaron en cuenta los siguientes aspectos: i) la AR es una 

enfermedad inflamatoria crónica y progresiva que afecta seriamente la calidad de vida 

del paciente; ii) la evidencia disponible, que compara el uso de ADA versus ETA en 

pacientes con AR con falla a infliximab, a pesar de las limitaciones, muestra que ADA y 

ETA tienen similar eficacia y perfil de seguridad (EAS). iii) en línea con estos resultados 

la evidencia disponible, de estudios de mayor calidad metodológica (ECA), muestran 

que no existen diferencias estadísticamente significativas en la eficacia y seguridad de 

ADA y ETA en pacientes con AR con falla a FARMEc, iv) las guías de la SSR, la EULAR 

y la TRA recomienda el uso de ADA o ETA en pacientes con falla infliximab, iv) a pesar 

de que, las guías de la ACR y el JCR, recomiendan e uso de un FARMEb o FARMEse 

de diferente tipo en pacientes con falla a infliximab, se basa en estudios de muy baja 

calidad y se realiza con el más bajo nivel de recomendación; v) las ETS del CONITEC, 

la CADTH y el NICE recomiendan la incorporación o deciden mantener a ADA en los 

sistema de salud de Brasil, Canadá y Reino Unido, basados en que no existen 

diferencias en la eficacia y seguridad de ADA y ETA; vi) la SSR y el NICE refieren que 

existen diferencias entre los FARMEb de tipo anti-TNF que impiden asegurar que ante 

la falla de un primer FARMEb de tipo anti-TNF el paciente falla también a un segundo 

anti-TNF, vii) la evaluación económica de costo-efectividad muestra que, en el contexto 

de la AR, el uso de etanercept resulta más costo-efectivo en comparación con 

adalimumab. 

59 



DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.° 019-DETS-IETSI-2023 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE ADALIMUMAB EN PACIENTES ADULTOS CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA MODERADA A GRAVE CON 

INTOLERANCIA Y/0 FALLA A TERAPIA CONVENCIONAL E INFLIXIMAB 

VI. CONCLUSIONES 

En el presente dictamen, se evaluó la mejor evidencia científica, disponible hasta 

la actualidad, en relación con la eficacia y seguridad de adalimumab versus 

etanercept en pacientes adultos con artritis reumatoide activa moderada a grave 

con intolerancia y/o falla a terapia convencional e infliximab. 

— La búsqueda sistemática de la evidencia culminó con la selección cinco GPC, 

tres ETS, dos ECA y un estudio observacional. 

Las guías de GRAPPA, SAR y SER recomiendan el uso de ADA o ETA en 

pacientes con falla a infliximab; en cambio, las guías de la ACR y el JCR 

recomiendan el uso de un FARMEb de tipo no anti-TNF en pacientes que han 

fallado a infliximab. No obstante, esta recomendación se basó en evidencia de 

muy baja calidad y se realizó con el nivel más bajo de recomendación. 

- Las ETS del CONITEC, el NICE y la CADTH coinciden en recomendar la 

incorporación o mantener ADA para su uso en pacientes con AR y falla a al 

menos un FARME. Las ETS del CONITEC y la CADTH condicionaron su 

recomendación, a una reducción en el precio de ADA, y al cumplimiento de 

ciertos criterios de financiamiento establecidos en el plan de medicamentos de 

infliximab o ETA, respectivamente. Por otro lado, el NICE especifica que ADA 

debe usarse en pacientes con intolerancia o RI a otros FARME, incluyendo un 

FARMEb de tipo anti-TNF, y en aquellos que no pueden recibir rituximab. 

El ECA RED SEA, de fase IV, etiqueta abierta, pragmático y de no inferioridad, 

analizó pacientes con AR y falla a al menos dos FARMEc. Este ECA no reportó 

diferencias estadísticamente significativas entre ADA y ETA en el DAS28-PCR4 

a los tres y 12 meses, ni en el reporte de EAS a los 12 meses; pero se observaron 

diferencias estadísticamente significativas en el puntaje EQ-5D a las 12 semanas 

de seguimiento. No obstante, los resultados de este ECA se ven afectados por 

limitaciones que aumentan el riesgo de sesgo de los resultados. 

El ECA de Meednu et al, de fase IV y de simple ciego (solo el investigador estuvo 

cegado), analizó pacientes con AR activa que habían recibido previamente 

FARME. Este ECA no reportó diferencias estadísticamente significativas entre 

ADA y ETA en el DAS28-PCR, la respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 a las 12 y 

24 semanas de seguimiento, y en el reporte de EAS a las 24 semanas. No 

obstante, se observaron limitaciones que aumentaron el riesgo de sesgo en los 

resultados de este ECA. 

— El estudio observacional de Chatzidionysiou et al. evalúa dos grupos de 

pacientes con AR, aquellos que cambiaron de infliximab a ADA y aquellos que 
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cambiaron de infliximab a ETA. Los resultados de este estudio no mostraron 

diferencias estadísticamente significativas en el DAS28-ERS entre los grupos de 

estudio. A pesar de que, presenta limitaciones propias de los diseños 

observacionales que afectan la validez de sus resultados, se tuvo en 

consideración que los resultados se encuentran en línea con los resultados de 

los ECA también analizados en el presente dictamen. 

El análisis de costo-efectividad efectuado revela una dinámica compleja en la 

selección de terapias para la artritis reumatoide activa moderada a grave. 

Aunque adalimumab y etanercept superan el umbral de costo-efectividad, se 

evidencia que etanercept presenta un costo incrementa] menor. A pesar de las 

limitaciones inherentes a la falta de comparaciones clínicas directas y la 

ausencia de indicadores robustos de calidad de vida, estos hallazgos orientan a 

considerar etanercept como una opción preferible desde la perspectiva 

económica, resaltando la necesidad de futuras investigaciones para confirmar y 

robustecer estos resultados. 

Por lo expuesto, el Instituto de Evaluaciones de Tecnologías en Salud e 

Investigación — IETSI no aprueba el uso de adalimumab en pacientes adultos 

con artritis reumatoide activa moderada a grave con intolerancia y/o falla a 

terapia convencional e infliximab. 
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VII. RECOMENDACIONES 

Se recomienda a los médicos especialistas que, en caso de identificar nueva evidencia 

científica que responda a la pregunta PICO de interés, envíen sus propuestas para ser 

evaluadas por el IETSI en el marco de la Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. 
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IX. MATERIAL SUPLEMENTARIO 

ESTRATEGIAS DE BÚSQUEDA 

Tabla 1. Estrategia de búsqueda en PubMed 

Base de 
datos 

PubMed 
Fecha de búsqueda: 7 de marzo de 2022 

Resultado 

Estrategia #1 

Arthritis, Psoriatic[Mesh] OR Psoriatic Arthritis[tiab] OR 
Psoriasis Arthropathic*[tiab] OR Psoriatic 
Arthropathltiabl) AND (Secukinumab[Supplementary 
Concept] OR Secukinumab[tiab] OR Cosentyx[tiab]) 
AND (Systematic Review[sb] OR Systematic 
Review[tiab] OR Meta-Analysis[pt] OR Meta-
Analys*[tiab] OR "Cochrane Database Syst Rev"[ta] OR 
Metaanalysis[tiab] OR Metanalysis[tiab] OR 
(MEDLINE[tiab] AND Cochrane[tiab]) OR Guideline[pt] 
OR Practice Guideline[pt] OR Guideline*[ti] OR Guide 
Line*[tiab] OR Consensus[tiab] OR Recommendation*[ti] 
OR Randomized Controlled Trial[pt] OR Random*[ti] OR 
Controlled Trial*[tiab] OR Control Trial*[tiab] OR 
Technology Assessment, Biomedical[Mesh] OR 
Technology Assessment[tiab] OR Technology 
Appraisal[tiab] OR HTA[tiab] OR Overview[ti] OR 
(Review[ti] AND Literature[ti])) Sort by: Most Recent 

127 

Tabla 2. Estrategia de búsqueda en LILACS 

Base de 
datos 

LILACS 
Fecha de búsqueda: 7 de marzo de 2022 

Resultado 

Estrategia #1 (Secukinumab OR Cosentyx) [Words] 9 

Tabla 3. Estrategia de búsqueda en The Cochrane Library 

Base de 
datos 

Cochrane Library 
Fecha de búsqueda: 7 de marzo de 2022 

Resultado 

Estrategia 

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Psoriatic] explode all trees 530 

#2 (Psoriatic NEAR/3 Arthritis):ti,ab,kw 2557 

#3 (Psoriatic NEAR/3 Arthropathili,ab,kw 39 
#4 #1 OR #2 OR #3 2571 

#5 Secukinumab:ti,ab,kw 1001 

#6 Cosentyx:ti,ab,kw 56 

#7 #5 OR #6 1005 

#8 #4 AND #7 350 
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Tabla 4. Estrategia de búsqueda en Web of Science 
Base de 

datos 
Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/)  
Fecha de búsqueda: 7 de marzo de 2022 Resultado 

Estrategia #1 

(TS=Arthritis, 	Psoriatic 	OR 	TI=(Psoriatic 	NEAR/3 
Arthritis) 	OR 	AB=(Psoriatic 	NEAR/3 	Arthritis) 	OR 
TI=(Psoriasis NEAR/3 Arthropathic*) OR AB=(Psoriasis 
NEAR/3 	Arthropathic*) 	OR 	TI=(Psoriatic 	NEAR/3 
Arthropath*) OR AB=(Psoriatic NEAR/3 Arthropath*)) 
AND (TS=Secukinumab OR TI=Secukinumab OR AB= 
Secukinumab OR TI=Cosentyx OR AB=Cosentyx) AND 
(TI=Systematic Review OR AB=Systematic Review OR 
TI=Meta-Analys* 	OR 	AB=Meta-Analys* 	OR 
SO=Cochrane Database Syst Rev OR TI=Metaanalysis 
OR AB= Metaanalysis OR TI=Metanalysis OR AB= 
Metanalysis OR (AB=MEDLINE AND AB=Cochrane) OR 
TI=Guideline* OR TI=Guide Line* OR TI=Consensus OR 
TI=Recommendation* 	OR 	TI=Clinical 	Trial 	OR 
TI=Random* OR AB=Random* OR TI=Controlled Trial* 
OR AB= Controlled Trial* OR TI=Control Trial* OR AB= 
Control Trial* OR TS=Technology Assessment OR 
TI=Technology 	Assessment 	OR 	AB= 	Technology 
Assessment OR TI=Technology Appraisal OR AB= 
Technology Appraisal OR TI=HTA OR AB=HTA OR 
TI=Overview OR (TI=Review AND TI=Literature)) 

260 
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