
Apéndice 1 

Recomendaciones para el tratamiento de la Artritis Reumatoidea. Parte 1. 

Preguntas PICO y respuestas de acuerdo a la evidencia científica 

Pregunta N° 1: 

¿Se recomienda la dieta mediterránea (DM) respecto a dieta convencional en pacientes con 

artritis reumatoidea (AR)? 

Se incluyeron 6 estudios prospectivos en revisión cualitativa. En todos los estudios, se observaron 
beneficios con la implementación de la dieta mediterránea. En algunos de los estudios, las 
variables de eficacia estudiadas presentaron mejorías numéricas, mientras en otros, la dieta 
mediterránea mejoró significativamente variables como Disease Activity Score (DAS) 28, la 
evaluación global de la enfermedad o Health Assessment Questionnaires (HAQ). Al ser estudios 
tan diversos entre sí, algunas variables presentaron mejorías, mientras en otros no se observó el 
mismo efecto. Por esta heterogeneidad, no se pudo realizar valoración sumaria cuantitativa entre 
los estudios. 

- En un ensayo clínico con seguimiento a 24 semanas, se evaluaron 37 pacientes con AR que 
fueron randomizados a recibir suplementos con ácidos grasos omega 3 (n= 11); dieta 
mediterránea (n= 8) y placebo (PBO) (n= 15). Se observó una reducción en el valor de la 
eritrosedimentación (ERS) de 12.54 mm luego de 6 meses en el grupo con suplementos con 

ácidos grasos omega 3 (ERS basal: �̅� 32.18 ±19.42 versus versus ERS a los 6 meses: �̅� 19.64 
±13.27). No se evidenciaron cambios significativos en las otras variables evaluadas en ninguno de 
los grupos de intervención. Se observó una reducción de 2.5 puntos en la evaluación global de la 
enfermedad por el paciente a los 6 meses en el grupo que recibió dieta mediterránea (sin 
significancia estadística)1.  
- Un ensayo clínico, controlado, incluyó 144 pacientes con AR que fueron randomizados en 4 
grupos a los cuales se siguió por 24 semanas: programa de ejercicio físico dinámico + dieta 
mediterránea n= 36; ejercicio físico dinámico n= 37, dieta mediterránea n= 40 y grupo control n= 
31. La implementación de una terapia dual compuesta por ejercicio físico dinámico + dieta 
mediterránea mostró un efecto sinérgico. El grupo que recibió solamente dieta mediterránea, 
evidenció mejoría en varias dimensiones del puntaje short form 36 (SF-36) (función física, dolor 
corporal, puntaje global, componentes físico y mental), pero sin alcanzar una diferencia 
estadísticamente significativa en comparación con los otros grupos. Los dos grupos con 
tratamiento activo mostraron valores númericamente menores en el autocuestionario HAQ 
Disability Index (DI) en las 24 semanas en comparación con los datos basales2.  
- Otro estudio randomizado simple ciego a 12 semanas, evaluó 154 pacientes con AR y 
sobrepeso u obesidad, quienes fueron randomizados a dieta mediterránea (n= 51), dieta 
hipocalórica (n= 53) y control (n= 50). Se evidenció una reducción significativa en el valor del 

DAS28 en el grupo de dieta mediterránea con respecto a los otros dos grupos (�̅� DAS28 en dieta 
mediterránea -1.5 ±3.01 vs -0.84 ±0.98 en hipocalórica y -0.88 ±0.86 en grupo control, p= 0.001). 
La evaluación global de la enfermedad disminuyó significativamente luego de 12 semanas de 
intervención en los grupos dieta hipocalórica y dieta mediterránea en comparación con los 
controles (p= 0.001 y p= 0.05). Sin embargo, estos cambios no tuvieron una diferencia significativa 
entre ambos grupos3.  
- Se describe otro ensayo clínico randomizado que incluyó 51 pacientes con AR, quienes fueron 
asignados a dieta mediterránea (n= 26) o dieta habitual, grupo control (n=2 5). El objetivo principal 
fue determinar la actividad de la enfermedad a los 3 meses. Al finalizar el estudio, tres de las 
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cuatro variables principales de eficacia habían mejorado en comparación con las evaluaciones 
iniciales para los pacientes del grupo dieta mediterránea. Los resultados mostraron reducción del 
DAS28, con una caída de 0.56 puntos (p <0.001), del HAQ-DI que disminuyó 0.15 puntos (p= 
0.020) y de dos dimensiones del SF-36 (vitalidad: incremento de 11.3, p= 0.018 y salud mental: 
incremento de 6.5, p= 0.05)4.  
- Otro estudio evaluó 130 pacientes con AR que fueron randomizados a recibir dieta 

mediterránea (n= 75) y grupo control (n= 55). Se evaluó actividad de la enfermedad, riesgo 

cardiovascular (CV) y estilo de vida a 3 y 6 meses. En el grupo dieta mediterránea se observaron 

mejorías significativas de diferentes variables desde el basal a los 6 meses, como también en 

comparación al grupo control. Las mejorías en el grupo dieta mediterránea desde el basal hasta la 

valoración a los 6 meses fueron: reducción de 5 mm en la evaluación global de la enfermedad 

(basal EVA: mediana -m- 50 mm versus 45 mm, p= 0.002) y de la rigidez matinal (basal: m 30 

minutos versus m 15 minutos, p= 0.041. No hubo diferencias del dolor.  Y el grupo de dieta 

mediterránea presentó mejorías significativas en el dolor, la evaluación global de la enfermedad y 

el HAQ5.  

- Finalmente, el último estudio incluido, es un estudio realizado en nuestro país. Se trata de un 

estudio observacional de corte transversal donde se utilizó un cuestionario de frecuencia de 

consumo de pescados con contenido elevado en ácidos grasos omega 3 tres meses previos a la 

realización del cuestionario. Los grupos recolectados fueron: pacientes sin consumo, aquellos que 

consumieron <1 vez por mes, una vez al mes, 2-3 veces por mes, una vez a la semana y 3-4 

veces por semana. Se incluyeron 49 pacientes de los cuales la mayoría no refirió consumo de 

estos pescados. Se consignó DAS-28 en los diferentes grupos, observándose diferencia 

estadísticamente significativa entre los que consumieron > 2 veces por mes en relación a < 1 vez 

por mes (p <0.005)6.  

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯/ Moderada⨁⨁⨁◯ 

Pregunta N° 2: 

En pacientes con AR, ¿es el metotrexato (MTX) en dosis iguales o mayores a 15 mg/semana 

por vía parenteral superior a la vía oral en eficacia y seguridad? 

Debido a las características de los estudios, no fue posible realizar síntesis cuantitativa, motivo por 

el cual se incluyeron de forma cualitativa 5 estudios: 4 prospectivos y 1 retrospectivo. Todos ellos 

muestran que el MTX subcutáneo (SC) fue más efectivo que el MTX vía oral (VO). Asimismo, el 

uso de MTX SC se asoció con retraso en el tiempo hasta el uso del primer agente biológico y 

menor frecuencia de eventos adversos (EA). 

- En un ensayo clínico, aleatorizado y controlado, los pacientes fueron asignados para recibir 15 

mg/semana de MTX VO (n= 187 pacientes) o SC (n= 188 pacientes) durante 24 semanas. En la 

semana 16, los pacientes que no cumplían con los criterios de respuesta del Colegio Americano 

de Reumatología (ACR) para una mejoría del 20 % (ACR20) fueron rotados de forma ciega de 15 

mg de MTX VO a 15 mg de MTX SC y de 15 mg de MTX SC a 20 mg de MTX SC. El resultado 

primario fue una respuesta ACR20 a las 24 semanas. En la semana 24, significativamente más 

pacientes tratados con MTX SC que MTX VO mostraron respuestas ACR20 (78% vs 70%, p 

<0.05) y ACR70 (41% vs 33%, p <0.05). Aquellos pacientes con un tiempo de evolución de la 

enfermedad > 12 meses tuvieron tasas de respuesta ACR20 aún más altas (89% MTX SC y 63% 
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MTX VO). La tasa de EA fue similar en todos los grupos. La administración de MTX SC fue 

significativamente más efectiva que VO con la misma dosis7.  

- Otro estudio prospectivo incluyó 92 pacientes con AR activa, 46 en el grupo MTX SC y 46 en el 

grupo MTX VO. La dosis de MTX en ambas formas de administración fue similar. A las 24 

semanas, las tasas de respuesta de ACR20 y ACR50 fueron significativamente mayores en MTX 

SC que el grupo MTX VO (93% versus 80%, p= 0.02 y 89% vs 72%, p= 0.03, respectivamente). 

Mientras que la respuesta ACR70 no fue significativamente mayor en el grupo MTX SC con 

respecto al MTX VO (11% versus 9%, p= 0.72). En general, los EA fueron relativamente menores 

en MTX SC en comparación a MTX VO: náuseas (37% vs 63%), vómitos (11% vs 30%), dispepsia 

(29% vs 48%) y alopecia (72% vs 85%). Los resultados del estudio demostraron que MTX SC fue 

significativamente más efectivo que MTX VO en la misma dosis en pacientes con AR activa sin un 

aumento en los EA8.  

- Un estudio observacional y retrospectivo incluyó 196 pacientes con AR que recibieron MTX SC 

después de MTX VO entre 05/2011 y 03/2012 por falta de eficacia (50.5%), por EA (43.9%) o por 

otras razones/desconocido (5.6%). En ambos grupos, la dosis media fue mayor a 15 mg/semana. 

El MTX SC presentó una alta persistencia en el tiempo: 83% de los pacientes al año, 75.2% a los 

2 años y 47% a los 5 años. Luego del cambio a MTX SC, menos del 10% de los pacientes 

recibieron terapia biológica (TB) adicional debido a una respuesta insuficiente durante el primer y 

segundo año de seguimiento. El tratamiento con MTX SC mostró altas tasas de continuación en 

pacientes que no responden o toleran MTX VO9.  

- Un estudio canadiense, multicéntrico, prospectivo y observacional comparó la efectividad entre 

iniciar tratamiento con MTX VO versus SC durante el primer año de inicio de síntomas. Se 

incluyeron 666 pacientes (417 MTX VO, 249 MTX SC). Los pacientes con MTX SC recibieron una 

dosis más alta con respecto a MTX VO durante los primeros tres meses de tratamiento (dosis �̅� 

22.3 mg/semana vs �̅� 17.2 mg/semana). Al año de seguimiento, 49% de los pacientes con MTX 

SC habían cambiado el tratamiento en comparación con 77% con MTX VO. MTX SC se asoció 

con una tasa más baja de falla del tratamiento Hazard Ratio (HR) 0.55 (intervalo de confianza -IC-

95% 0.39-0.79). En ambos grupos, la mayoría de las fallas de tratamiento se debieron a falla de la 

eficacia, mientras que los EA entre los grupos, fueron similares. Concluyen que el tratamiento 

inicial con MTX SC se asoció con tasas más bajas de cambios en el tratamiento, sin diferencias en 

la toxicidad con respecto a MTX VO y algunas mejoras en las medidas de evaluación de la 

enfermedad vs MTX VO durante el primer año de seguimiento10.  

- Finalmente, se evaluó una cohorte prospectiva multicéntrica de 1189 pacientes con de AR, 230 

pacientes (20%) recibieron monoterapia con MTX VO, 226 (20%) monoterapia con MTX SC y 664 

(60%) terapia combinada de MTX+ otras drogas anti-reumática modificadora de la enfermedad 

(DMARDs) como tratamiento inicial. El seguimiento fue hasta que los pacientes iniciaran un TB o 

eran censados a los 3 años que finalizaba el estudio.  Los pacientes tratados con MTX SC en 

monoterapia tuvieron un retraso significativo en el tiempo hasta el uso del primer agente biológico 

(HR 0.53, p= 0.02). No hubo diferencia entre los otros dos grupos estudiados11.  

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯ 
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Pacientes con respuesta inadecuada a DMARD sintéticos convencionales (DMARD-sc) 

Pregunta 3: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el infliximab (IFX) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 5 estudios para evaluar eficacia y seguridad de IFX + DMARD-sc en pacientes con 

falla a DMARD-sc. IFX combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO en los 

desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar12-16. (Ver tabla pregunta 3). 

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯/ Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 4: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el etanercept (ETN) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 3 estudios para evaluar eficacia y seguridad de ETN + DMARD-sc en pacientes con 

falla a DMARD-sc. ETN combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO en los 

desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar17-19. (Ver tabla pregunta 4). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 5: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el adalimumab (ADA) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 3 estudios para evaluar eficacia y seguridad de ADA + DMARD-sc en pacientes con 

falla a DMARD-sc. ADA combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO en los 

desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar20-22. (Ver tabla pregunta 5). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 6: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el golimumab (GLM) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 7 estudios para evaluar eficacia y seguridad de GLM + DMARD-sc en pacientes con 

falla a DMARD-sc. GLM combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO en los 

desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar, los EA serios y 

discontinuaciones por EA fueron mayores en GLM + DMARD-sc que en PBO + DMARD-sc23-29. 

(Ver tabla pregunta 6). 

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁ 
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Pregunta 7: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el certolizumab pegol (CZP) superior a 

PBO/MTX en eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 7 estudios para evaluar eficacia y seguridad de CZP + DMARD-sc en pacientes con 

falla a DMARD-sc. CZP combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO en los 

desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar, a diferencia de los EA serios 

que fueron mayores en el grupo CZP + DMARD-sc que placebo30-36. (Ver tabla pregunta 7). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 8: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el tocilizumab (TCZ) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 5 estudios para evaluar eficacia y seguridad de TCZ (SC o EV) + DMARD-sc en 

pacientes con falla a DMARD-sc. TCZ combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO 

en los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar. Sin embargo, las 

discontinuaciones por EA fueron mayores en el grupo TCZ + DMARD-sc que PBO; mientras que, 

las discontinuaciones por falta de eficacia fueron menores en los pacientes que recibieron TCZ + 

DMARD-sc37-41. (Ver tabla pregunta 8). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

 

Pregunta 9: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el sarilumab (SAR) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 5 estudios para evaluar eficacia y seguridad de SAR + DMARD-sc en pacientes con 

falla a DMARD-sc. SAR combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO en los 

desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar42-46. (Ver tabla pregunta 9). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

 

Pregunta 10: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el abatacept (ABA) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 9 estudios para evaluar eficacia y seguridad de ABA SC y/o EV + DMARD-sc con o 

sin dosis de carga en pacientes con falla a DMARD-sc. ABA combinado con DMARD-sc demostró 

ser superior a PBO en los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar47-55. 

(Ver tabla pregunta 10A y 10B) 

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯/ Moderada ⨁⨁⨁◯ 
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Pregunta 11: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el rituximab (RTX) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 6 estudios para evaluar eficacia y seguridad de (RTX) en dosis de 1000mg y 500mg 

por dos aplicaciones + DMARD-sc en pacientes con falla a DMARD-sc. Ambas dosis combinadas 

con DMARD-sc demostraron ser superiores a PBO en los desenlaces evaluados de eficacia con 

un perfil de seguridad similar. (Ver tabla pregunta 11A y 11B). Se evaluó en otro estudio, 

además, RTX + leflunomida (LFN) vs PBO, demostrando esta combinación mejoría en respuestas 

ACR20, DAS28 y Clinical Disease Activity Index (CDAI) sin lograr mejoría significativa en 

respuestas ACR50 y ACR7056-62. (Ver tabla pregunta 11C). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 12: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el tofacitinib (TOF) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad?  

Se incluyeron 9 estudios para evaluar eficacia y seguridad de TOF 5 mg dos veces al día + 

DMARD-sc en pacientes con falla a DMARD-sc. TOF 5mg combinado con DMARD-sc demostró 

ser superior a PBO en los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar. 

Solo se reportan mayores discontinuaciones por EA a la semana 1263-71. (Ver tabla pregunta 12). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 13: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el upadacitinib (UPA) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 4 estudios para evaluar eficacia y seguridad de UPA 15 mg/día + DMARD-sc en 

pacientes con falla a DMARD-sc. UPA combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO 

en los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar. Solo se reportan EA 

serios a la semana 1272-75. (Ver tabla pregunta 13). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 14: 

En pacientes con AR y falla a DMARD-sc, ¿es el baricitinib (BAR) superior a PBO/MTX en 

eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 6 estudios para evaluar eficacia y seguridad de BAR 2 mg y 4mg por día + DMARD-

sc en pacientes con falla a DMARD-sc. BAR en ambas dosis, combinadas con DMARD-sc 

demostró ser superior a PBO en los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad 

similar. Solo se reportan mayores infecciones totales a las 24 semanas para ambas dosis76-81. 

(Ver tabla pregunta 14).  

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 
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Pacientes DMARD-sc naïve 

Pregunta 15: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el IFX superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 6 estudios para evaluar eficacia y seguridad de IFX + DMARD-sc en pacientes 

naïve DMARD-sc. IFX con DMARD-sc combinado demostró ser superior a PBO + DMARD-sc en 

algunos desenlaces de eficacia. Respecto a la seguridad, tanto las infecciones serias y como las 

discontinuaciones por EA fueron más frecuentes en los pacientes que recibieron IFX82-87. (Ver 

tabla pregunta 15). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 16: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el ETN superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Solo 1 estudio se incluyó para contestar esta pregunta. ETN + DMARD-sc en pacientes DMARD-

sc naïve demostró ser superior a PBO + DMARD-sc en eficacia. Ambas comparaciones 

presentaron perfil de seguridad similar88. (Ver tabla pregunta 16). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 17: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el ADA superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 4 estudios en la síntesis cuantitativa para evaluar la eficacia y seguridad de ADA + 

DMARD-sc en pacientes naïve a DMARD-sc. La combinación de ADA + DMARD-sc demostró ser 

superior a PBO + DMARD-sc en eficacia con perfil de seguridad similar89-92. (Ver tabla pregunta 

17). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 18: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el GLM superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Solo 1 estudio se incluyó para contestar esta pregunta. GLM + DMARD-sc en pacientes DMARD-

sc naïve demostró ser superior a PBO + DMARD-sc en eficacia. Ambos grupos presentaron un 

perfil de seguridad similar93. (Ver tabla pregunta 18). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/Alta ⨁⨁⨁⨁ 
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Pregunta 19: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el CZP superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 4 estudios en la síntesis cuantitativa para evaluar la eficacia y seguridad de CZP + 

DMARD-sc en pacientes DMARD-sc naïve. La combinación de CZP + DMARD-sc demostró ser 

superior a placebo + DMARD-sc en eficacia con perfil de seguridad similar94-97. (Ver tabla 

pregunta 19). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 20: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el TCZ superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 5 estudios en la síntesis cuantitativa para evaluar la eficacia y seguridad de TCZ + 

DMARD-sc en pacientes naïve a DMARD-sc. La combinación de TCZ + DMARD-sc demostró ser 

superior a PBO + DMARD-sc en eficacia. Respecto a los desenlaces de seguridad, algunos de 

ellos mostraron mayores EA en TCZ + DMARD-sc respecto a DMARD-sc sólo98-102.  (Ver tabla 

pregunta 20). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 21: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el SAR superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

No se encontró evidencia de uso de SAR + DMARD-sc en pacientes DMARD-sc naïve. 

Calidad de la evidencia: Muy baja ⨁◯◯◯ 

Pregunta 22: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el ABA superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 4 estudios en la síntesis cuantitativa para evaluar la eficacia y seguridad de ABA + 

DMARD-sc en pacientes DMARD-sc naïve. La combinación de ABA + DMARD-sc demostró ser 

superior a PBO en los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar103-106. 

(Ver tabla pregunta 22). 

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯/ Moderada ⨁⨁⨁◯ 
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Pregunta 23: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el RTX superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyó 1 estudio para evaluar la eficacia y seguridad de RTX + DMARD-sc en pacientes 

DMARD-sc naïve. Se muestran los desenlaces y seguridad de RTX en dosis de 1000 mg y 500 

mg por dos aplicaciones. Para ambos regímenes, la combinación de RTX + DMARD-sc demostró 

ser superior a PBO en los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar107. 

(Ver tabla pregunta 24). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 24: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el TOF superior a placebo/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 3 estudios para evaluar la eficacia y seguridad de TOF 5 mg dos veces al día + 

DMARD-sc en pacientes DMARD-sc naïve. La combinación demostró ser superior a PBO en los 

desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar108-110. (Ver tabla pregunta 

24). 

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 25: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el UPA superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 2 estudios para evaluar la eficacia y seguridad de UPA 15 mg/día + DMARD-sc en 

pacientes DMARD-sc naïve. La combinación demostró ser superior a PBO en los desenlaces 

evaluados de eficacia con un perfil de seguridad similar111,112. (Ver tabla pregunta 25). 

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 26: 

En pacientes con AR DMARDs naïve, ¿es el BAR superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 2 estudios para evaluar la eficacia y seguridad de BAR 4 mg/día + DMARD-sc en 

pacientes DMARD-sc naïve. La combinación, demostró ser superior a PBO en los desenlaces 

evaluados de eficacia con un perfil similar de seguridad113,114. (Ver tabla pregunta 26). 

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁ 
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Pacientes con necesidad de monoterapia con DMARD biológicos (-b) o sintéticos dirigidos 

(-sd) 

Pregunta 27: 

En pacientes con AR, ¿es el IFX en monoterapia superior a placebo/MTX en eficacia y 

seguridad? 

No se encontró evidencia de uso de IFX en monoterapia en pacientes con AR. 

Si bien en las distintas guías de práctica clínica no se recomienda la monoterapia de los 

inhibidores del factor de necrosis tumoral (TNFi) por los mejores resultados en la combinación con 

DMARD-sc 115,116, en un estudio de vida real tanto IFX como ETN mostraron buenos resultados en 

monoterapia117. De todas formas, en un estudio de retención de droga realizado en pacientes con 

psoriasis, el tratamiento combinado con MTX fue la única variable relacionada a mayores índices 

de retención de droga118.  

Calidad de la evidencia: Muy baja ⨁◯◯◯ 

Pregunta 28: 

En pacientes con AR, ¿es el ETN en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Seis estudios evaluaron la eficacia de ETN en monoterapia en pacientes con falla a DMARD-sc 

respecto a PBO + MTX. Si bien las medidas de efecto no son de una gran magnitud, en algunos 

desenlaces de eficacia, la monoterapia con ETN fue mejor que la DMARD-sc, siendo la seguridad 

similar en ambos grupos. De todas formas, también se realizó la comparación ETN + MTX 

(también en pacientes con falla a DMARD-sc) vs ETN en 5 estudios, y en este caso los resultados 

fueron mejor para la combinación con EA similares entre ellos17,18,119-126. (Ver tabla pregunta 28A 

y 28B). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Baja ⨁⨁◯◯ 

Pregunta 29: 

En pacientes con AR, ¿es el ADA en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Respecto a la evidencia de ADA en monoterapia, se sintetiza 1 ensayo clínico donde la 

combinación de ADA + MTX en pacientes con falla previa a DMARD-sc, fue superior a ADA en 

monoterapia en la mayoría de los desenlaces de eficacia, siendo el perfil de seguridad similar. 

Respecto a la comparación ADA monoterapia (en pacientes con falla a DMARD-sc) vs MTX, los 

únicos desenlaces vinculados a mayor eficacia de ADA monoterapia fueron los radiográficos. 

Respecto a los desenlaces de seguridad, los mismos fueron similares en ambos grupos89. (Ver 

tabla pregunta 29A y 29B). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Baja ⨁⨁◯◯ 
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Pregunta 30: 

En pacientes con AR, ¿es el GLM en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

En 1 estudio, GLM monoterapia en pacientes con falla a DMARD-sc, demostró eficacia en algunos 

de los desenlaces evaluados cuando fue comparado con MTX, con buen perfil de seguridad127. 

(Ver tabla pregunta 30). 

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁/ Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 31: 

En pacientes con AR, ¿es el CZP en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se sintetizaron 3 estudios que evaluaron eficacia de CZP en monoterapia en pacientes con falla a 

DMARD-sc, en comparación con MTX. CZP monoterapia demostró eficacia en la mayoría de los 

desenlaces evaluados cuando fue comparado con MTX con buen perfil de seguridad128-130. (Ver 

tabla pregunta 31). 

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁/ Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 32: 

En pacientes con AR, ¿es el TCZ en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se sintetizaron 7 estudios que evaluaron eficacia de TCZ en monoterapia en comparación con 

MTX en pacientes tanto con falla a DMARD-sc como en pacientes DMARD-sc naïve. TCZ 

monoterapia demostró eficacia en la mayoría de los desenlaces evaluados cuando fue comparado 

solo con MTX con buen perfil de seguridad. También fue comparable la eficacia de TCZ 

monoterapia versus TCZ + MTX sintetizado en otros 2 estudios. Respecto a los EA graves, fueron 

similares entre ambos grupos. En cuanto a los leves, hubo tendencia hacia tasas más bajas de 

elevaciones de las enzimas hepáticas con TCZ monoterapia98-100,131-136. (Ver tabla pregunta 32 A, 

32B y 32C). 

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁/ Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 33: 

En pacientes con AR, ¿es el SAR en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyó de forma cualitativa un análisis pos-hoc de dos ensayos con el objetivo de comparar 

eficacia de SAR monoterapia en pacientes con falla a DMARD-sc (estudio MONARCH) respecto a 

MTX + SAR (estudio MOBILITY). Este análisis demostró que la eficacia de la monoterapia con 

SAR fue similar a la de la terapia combinada con SAR y MTX. No fueron comparados los EA entre 

grupos. Además, otro estudio pos-hoc que sintetizó dos estudios con pacientes que fallaron a 

DMARD-sc, demostró eficacia y seguridad en pacientes con AR. Por último, se describe un 

ensayo clínico de baja calidad y pocos pacientes, que comparó SAR 150mg/mes monoterapia vs 

SAR 200mg/mes en monoterapia o con DMARD-sc no MTX. El objetivo primario fue la seguridad, 

mostrando un perfil consistente con otros de inhibidores de la interleuquina-6 (IL-6i) con mejoría 

de los signos/síntomas clínicos y la función física en ambos grupos137-139.  
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Calidad de la evidencia: Baja⨁⨁◯◯ Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 34: 

En pacientes con AR, ¿es el ABA en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 2 estudios que demuestran similar eficacia de ABA monoterapia respecto a MTX. Y 

perfiles de seguridad comparables. ABA se recomienda asociado a MTX103,105. (Ver tabla 

pregunta 34). A su vez, de forma cualitativa se menciona al estudio ACCOMPANY, un estudio 

abierto fase III, donde pacientes con AR fueron estratificados para recibir ABA SC (125 

mg/semana) con o sin MTX (combinación vs monoterapia) para evaluación de inmunogenicidad, 

eficacia y seguridad. Concluyen que ABA SC no provocó inmunogenicidad asociada con pérdida 

de seguridad o eficacia, tanto con o sin MTX140.  

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 35: 

En pacientes con AR, ¿es el RTX en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 2 estudios que demuestran similar eficacia de RTX monoterapia (dosis 1000 mg 

días 1 y 15), respecto a MTX. Solo algunos desenlaces con medidas de efecto de pequeña 

magnitud fueron superiores para RTX en monoterapia. Por este motivo, RTX se recomienda en 

uso asociado a MTX. Los perfiles de seguridad fueron comparables56,61. (Ver tabla pregunta 35). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 36: 

En pacientes con AR, ¿es el TOF en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

La tabla 24 muestra mayor eficacia de TOF monoterapia (5 mg BID) en pacientes DMARD-sc 

naïve en comparación a MTX con buen perfil de seguridad. (Ver tabla pregunta 24). Además, se 

incluyeron en esta evaluación la comparación de TOF monoterapia vs TOF + MTX (2 estudios) y 

TOF monoterapia vs PBO (3 estudios) a 12 semanas. En ambos grupos se trataba de pacientes 

con falla a DMARD-sc. La combinación TOF + MTX fue similar a TOF monoterapia en la mayoría 

de los desenlaces y sólo en algunos desenlaces TOF + MTX fue superior, con perfil de seguridad 

similar. Respecto a TOF monoterapia vs PBO, en todos los desenlaces la eficacia de TOF fue 

mayor con menores discontinuaciones por falta de eficacia siendo el resto de las variables de 

seguridad comparables64,141-144. (Ver tabla pregunta 36B y 36C). 

Calidad de la evidencia: Alta⨁⨁⨁⨁/ Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 37: 

En pacientes con AR, ¿es el UPA en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad? 

Se incluyeron 2 estudios en pacientes con AR con falla a DMARD-sc en los cuales UPA fue 

superior respecto a MTX, con buen perfil de seguridad145,146. (Ver tabla pregunta 37). 
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Calidad de la evidencia: Alta⨁⨁⨁⨁/ Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 38: 

En pacientes con AR, ¿es el BAR en monoterapia superior a PBO/MTX en eficacia y 

seguridad?  

La tabla 26 muestra la mayor eficacia de BAR monoterapia en pacientes DMARD-sc naïve vs MTX 

con buen perfil de seguridad. (Ver tabla pregunta 26). Además, se incluyó en esta evaluación la 

comparación de BAR monoterapia vs BAR + MTX. Tanto la eficacia como la seguridad fueron 

similares en ambos grupos113,114. (Ver tabla pregunta 38B). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Uso de DMARD-b o DMARD-sd versus combinación (COMBO) de DMARD-sc en pacientes 

con falla a DMARD-sc 

Pregunta 39: 

En pacientes con AR con falla DMARD-sc, ¿son los TNFi superiores al COMBO de DMARD-

sc en eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 2 estudios que evalúan eficacia de IFX + MTX vs COMBO de DMARD-sc y varios 

de los desenlaces de eficacia como de seguridad (discontinuaciones por falta de eficacia), fueron 

a favor del tratamiento con IFX + MTX. Uno de estos es el ensayo SWEFOT que compara la 

adición de IFX vs la adición de sulfasalazina (SSZ) e hidroxicloroquina (HCQ) al tratamiento con 

MTX en pacientes con AR temprana. Aquellos que recibieron IFX en combinación con MTX 

tuvieron una mayor tasa de respuesta y mejor control de la enfermedad en comparación con los 

que recibieron SSZ e HCQ junto con MTX. Estos hallazgos se mantuvieron en el seguimiento a 2 

años. En otro estudio de menor calidad se detallan algunos desenlaces con equivalencia entre 

ambas intervenciones. Por último, en un estudio realizado con ETN (Machado 2014), se evaluó la 

efectividad de agregar ETN en comparación con agregar un DMARD-sc en pacientes de América 

Latina con AR activa a pesar del tratamiento con MTX. Este estudio observacional abierto mostró 

que la adición de ETN mejoró significativamente la actividad de la enfermedad y los síntomas en 

comparación con la adición de un DMARD-sc con similar perfil de seguridad147-151. (Ver tabla 

pregunta 39A, 39B y 39C).  

Se describen además algunos estudios de importancia no incluidos en análisis cuantitativo, ya sea 

porque son anteriores a lapso de búsqueda bibliográfica o no podrían extraerse datos pero que 

son relevantes de incluir: 

- El ensayo, TEAR trial, cuyo objetivo fue evaluar si es mejor tratar intensivamente a todos los 

pacientes con AR temprana naïve de tratamiento mediante combinaciones de fármacos o reservar 

este enfoque para los pacientes que no tienen una respuesta adecuada inicial. Los pacientes 

fueron randomizados en cuatro ramas como tratamiento de inicio: ETN + MTX, triple terapia VO 

(MTX + SSZ + HCQ) desde el inicio, MTX monoterapia y triple terapia escalonada (comenzando 

solo con MTX y si no respondían adecuadamente después de 24 semanas, se les añadía SSZ e 

HCQ). No hubo diferencias significativas en el DAS28-ERS entre los grupos, sólo se observó un 

beneficio del tratamiento con ETN + MTX en los desenlaces radiográficos. Tanto la terapia oral 
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(MTX, SSZ e HCQ), como la combinación de ETN y MTX mostraron perfiles de seguridad 

similares152.  

- El estudio Best, ensayo clínico aleatorizado que evaluó la eficacia de diferentes estrategias de 

tratamiento para la AR de inicio reciente. Comparó cuatro líneas de tratamiento: monoterapia 

secuencial con DMARD-sc, terapia escalonada, terapia combinada con MTX y esteroides, y 

terapia combinada con MTX más IFX. Los resultados mostraron que las estrategias que incluían 

terapia combinada, especialmente con IFX, lograron una remisión más rápida y mejor control de la 

enfermedad, destacando la importancia del tratamiento temprano e intensivo. Aunque las 

estrategias de combinación inicial incluyeron el uso de esteroides y biológicos, el perfil de 

seguridad fue aceptable y similar entre los diferentes grupos de tratamiento con monitoreo 

adecuado86.  

- El estudio RACAT/VEDERA comparó la eficacia de la combinación de ETN + MTX frente a una 

terapia convencional de SSZ + HCQ + MTX en pacientes con AR activa. Los resultados mostraron 

que la combinación de ETN + MTX proporcionó una mayor mejora en la actividad de la 

enfermedad y en los resultados clínicos, destacando la efectividad superior de los TNFi en 

comparación con la terapia convencional en pacientes que no respondían adecuadamente a MTX 

solo. El perfil de seguridad de ETN + MTX no difirió significativamente del de la terapia 

convencional151.  

- El estudio TEMPO fue un ensayo clínico multicéntrico, aleatorizado, controlado, diseñado para 

comparar la eficacia y la seguridad de ETN en combinación con MTX, ETN solo y MTX solo en 

pacientes con AR activa a 6 meses. La combinación de ETN y MTX mostró una mayor eficacia en 

la reducción de los síntomas y la mejora de la función física en comparación con ETN solo o MTX 

solo. También se observó una mayor proporción de pacientes alcanzando respuestas clínicas 

significativas en la actividad de la enfermedad. La seguridad fue comparable entre grupos18.  

- El estudio TACIT que comparó el tratamiento con TNFi con la combinación de DMARD-sc en 

pacientes con AR. Evaluó la eficacia de los TNFi frente a la combinación de DMARD-sc con un 

enfoque centrado en la reducción de los síntomas y la progresión de la enfermedad153.  

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 42: 

En pacientes con AR con falla DMARD-sc, ¿es el RTX, superior al COMBO de DMARD-sc en 

eficacia y seguridad? 

Este ensayo clínico pequeño comparó la eficacia y seguridad de RTX (500 mg dos veces, 

administrado en dos infusiones) en combinación con MTX frente a la combinación de MTX y LFN 

en pacientes con AR activa. El objetivo principal fue evaluar la reducción de los síntomas y la 

progresión de la enfermedad. El grupo tratado con RTX y MTX mostró una mayor reducción en los 

síntomas y una mejoría en la función física en comparación con el grupo que recibió MTX y LFN. 

Seguridad comparable154. (Ver tabla pregunta 42).  

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 40-41 y 43: 

En pacientes con AR con falla DMARD-sc, ¿son los IL-6i, ABA, o inhibidores de la janus 

kinasa (JAKi), ¿superiores al COMBO de DMARD-sc en eficacia y seguridad? 

No se detectaron estudios cuantitativos comparativos que evalúen estas drogas vs COMBO de 

DMARD-sc.  
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Se incluyen de forma descriptiva dos estudios. Un análisis de red para comparar la eficacia y 

seguridad de TCZ, SAR, ABA y JAKi en el tratamiento de AR. El análisis mostró que todos los 

tratamientos evaluados fueron efectivos para reducir los síntomas de la AR, pero variaron en 

términos de eficacia relativa y perfil de seguridad. Los JAKi y los IL-6i (TCZ y SAR) mostraron una 

eficacia superior en comparación con ABA, mientras que los perfiles de seguridad variaron, siendo 

los JAKi los que se asociaron con un mayor riesgo de EA155.  

El segundo estudio se trata del estudio NORD-STAR que comparó la eficacia y seguridad de CZP, 

ABA, TCZ y tratamiento con DMARD-sc en pacientes con AR temprana durante 48 semanas. Los 

pacientes fueron asignados aleatoriamente a uno de cuatro grupos de tratamiento: CZP, ABA, 

TCZ y DMARD-sc como MTX. Concluyen que todos los tratamientos biológicos fueron más 

eficaces en la reducción de los síntomas, la mejoría en la función física y la reducción de la 

progresión radiográfica comparados con DMARD-sc. Dentro de los tratamientos biológicos, las 

tasas de remisión de CDAI fueron significativamente mayores para ABA (diferencia ajustada 

+20.1%, p <0.001) y CZP (+13.1 %, p= 0.021), pero no para TCZ (+12,7 %, p= 0,03). El perfil de 

seguridad fue aceptable en todos los grupos, pero se observaron diferencias en los EA entre los 

tratamientos biológicos156. 

Calidad de la evidencia: Muy baja⨁◯◯◯ 

Pacientes con respuesta inadecuada al primer DMARD-b/DMARD-sd  

Pregunta 44:  

En pacientes con AR con falla al primer TNFi, ¿es ABA superior a un segundo TNFi en 

eficacia y seguridad? 

Ningún estudio evaluó ABA versus un segundo TNFi en pacientes con falla al primer TNFi. Por 

este motivo, se evaluaron 3 estudios de pacientes tratados con ABA + DMARD-sc en pacientes 

con respuesta inadecuada a TNFi. ABA combinado con DMARD-sc demostró ser superior a MTX 

+ PBO en la mayor parte de los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil de seguridad 

similar52,157,158. (Ver tabla pregunta 44). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 45:  

En pacientes con AR con falla al primer TNFi, ¿es RTX superior a un segundo TNFi en 

eficacia y seguridad? 

Ningún estudio evaluó RTX vs un segundo TNFi en pacientes con falla al primer TNFi. Se 

incluyeron 2 estudios para evaluar eficacia y seguridad de RTX + DMARD-sc en pacientes con 

respuesta inadecuada a TNFi. RTX combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO + 

MTX en la mayor parte de los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil similar de 

seguridad159,160. (Ver tabla pregunta 45). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 
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Pregunta 46:  

En pacientes con AR con falla al primer TNFi, ¿son los IL-6i superiores a un segundo TNFi 

en eficacia y seguridad? 

Ningún estudio evaluó IL-6i vs un segundo TNFi en pacientes con falla al primer TNFi. Se 

incluyeron 2 estudios para evaluar eficacia y seguridad de SAR + DMARD-sc en pacientes con 

respuesta inadecuada a TNFi. SAR combinado con DMARD-sc demostró ser superior a PBO de 

droga activa en la mayor parte de los desenlaces evaluados de eficacia con un perfil similar de 

seguridad161,162. (Ver tabla pregunta 46). 

Con respecto a TCZ, se describen tres artículos:  

- El primero es un estudio multicéntrico, aleatorizado y controlado con PBO a 24 semanas, que 

evaluó la eficacia y seguridad de TCZ, en pacientes con AR que habían sido refractarios a 

tratamientos con biológicos TNFi. Los pacientes que recibieron TCZ mostraron una mayor 

reducción en la actividad de la enfermedad y una mejoría en los indicadores clínicos y funcionales. 

El perfil de seguridad de TCZ fue aceptable, con efectos secundarios similares a los reportados en 

otros estudios, como infecciones y reacciones en el sitio de la inyección. 

- El segundo estudio se trata del ensayo REACTION que evaluó la eficacia clínica, funcional y 

radiográfica de TCZ en pacientes con AR durante 52 semanas. TCZ mostró mejorías significativas 

en parámetros clínicos, de función y radiográficos, siendo la seguridad similar a la reportada en 

otros estudios.  

- El tercer ensayo es en pacientes con AR activa con falla a DMARD-sc y/o TNFi. TCZ mostró 

mejorías significativas en la actividad de la enfermedad y la función física en comparación con el 

tratamiento previo con un buen perfil de seguridad163-165.  

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁ /Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 47:  

En pacientes con AR con falla al primer TNFi, ¿es un DMARD-sd superior a un segundo 

TNFi en eficacia y seguridad? 

Ningún estudio evaluó DMARD-sd vs un segundo TNFi en pacientes con falla al primer TNFi. Se 

incluyeron 4 estudios para evaluar eficacia y seguridad de los DMARD-sd + DMARD-sc en 

pacientes con respuesta inadecuada a TNFi. TOF, UPA y BAR combinados con DMARD-sc 

demostraron ser superiores a PBO de droga activa en la mayor parte de los desenlaces evaluados 

de eficacia con un perfil similar de seguridad166-170. (Ver tabla pregunta 47A, 47B y 47C). 

Calidad de la evidencia: Alta ⨁⨁⨁⨁ /Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 48-55: 

En pacientes con AR con falla al primer IL-6i, ¿son los TNFi/ABA/RTX/JAKi superiores a un 

segundo IL-6i en eficacia y seguridad? 

En pacientes con AR con falla a JAKi, ¿son los TNFi/ABA/RTX/IL-6i superiores a un 

segundo JAKi en eficacia y seguridad? 

No se detectaron estudios que comparen estas drogas versus un segundo agente de la misma 

línea. 

Se describen de forma cualitativa 4 estudios: 
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- El estudio RA-BEACON, incluido previamente, evaluó la eficacia y seguridad de BAR, en 

pacientes con AR que no habían tenido una respuesta adecuada a otros DMARD-b. BAR 

demostró una mejoría significativa en los síntomas de AR y en los resultados informados por los 

pacientes en comparación con el PBO. El perfil de seguridad fue generalmente aceptable, con EA 

como infecciones y elevación de enzimas hepáticas171. 

- El segundo estudio evaluó la eficacia y seguridad de BAR, comparado con PBO y ADA en 

pacientes AR activa que no respondieron adecuadamente a DMARD-sc previos por 24 semanas. 

BAR mostró una mayor eficacia en la reducción de los síntomas y mejora en la función física en 

comparación con el PBO. También fue comparable a ADA en términos de eficacia, con mejorías 

significativas en los resultados clínicos. El perfil de seguridad de BAR fue aceptable, con EA que 

incluyeron infecciones y elevación de enzimas hepáticas, similares a los reportados con otros 

JAKi172. 

- El estudio ASCERTAIN comparó la seguridad de SAR versus TCZ en pacientes con AR que no 

respondieron adecuadamente a los DMARD-sc. Aunque el estudio se enfocó en seguridad, ambos 

fármacos mostraron ser efectivos en el control de los síntomas de la AR, con mejorías en la 

actividad de la enfermedad y la función física de los pacientes. Ambos perfiles de seguridad fueron 

comparables173. 

- El estudio SELECT-COMPARE comparó la eficacia y seguridad de UPA frente a ADA en 

pacientes con AR activa que no habían respondido adecuadamente a DMARD-sc previos. UPA 

demostró ser no inferior a ADA en términos de eficacia, con una mejoría significativa en la 

reducción de los síntomas y en la función física, y un perfil de seguridad comparable174. 

Calidad de la evidencia: Muy baja⨁◯◯◯ 

Para finalizar esta sección, mencionamos dos estudios relevantes que evaluaron pacientes que 

fallaron a un primer TNFi pero no responden a las preguntas PICO realizadas: 

- El estudio ROC incluyó pacientes con falla a un primer TNFi (n= 300), a quienes se administró un 

segundo TNFi (ADA o ETN) u otro DMARD-b con un mecanismo de acción diferente (TCZ, RTX o 

ABA).  A las 52 semanas, los pacientes con un DMARD-b no TNFi mostraron mayores tasas de 

respuesta según criterios EULAR en comparación con aquellos que recibieron un segundo TNFi. 

Aproximadamente el 69% del grupo con DMARD-b no TNFi alcanzó una respuesta EULAR 

moderada o alta, frente al 54% del grupo con el segundo anti-TNF. Además, más pacientes 

lograron baja actividad la enfermedad por DAS-28 en el grupo no TNFi, sugiriendo que cambiar de 

mecanismo de acción es una estrategia más eficaz que rotar dentro de los TNFi175. 

- El estudio GO-AFTER multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo, que evaluó la 

eficacia y seguridad de GLM en pacientes con AR activa que no habían respondido 

adecuadamente a tratamientos previos con TNFi. En este ensayo los pacientes recibieron GLM o 

PBO. El tratamiento con GLM mejoró significativamente los síntomas en comparación con el PBO, 

sugiriendo su utilidad en pacientes con respuesta insuficiente a otros TNFi176. 

 

Estudios cabeza-cabeza en pacientes con AR  

 

Pregunta 56: 

En pacientes con AR, ¿existe evidencia de superioridad de DMARD-b/DMARD-sd respecto a 

otro en eficacia y seguridad? 
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Pregunta 56A: 

ABA + DMARD-sc versus TNFi + DMARD-sc 

Se incluyeron 5 estudios que evaluaron la eficacia de ABA + DMARD-sc versus ADA u otro TNFi + 

DMARD-sc. Solo la respuesta ACR50 y DAS28 <2.6 fueron superiores en el primer grupo por 

pequeños márgenes. El resto de los desenlaces de eficacia fueron comparables entre ambos. 

Respecto a los EA, infecciones serias, discontinuaciones por EA y EA serios fueron menores en 

pacientes con ABA respecto TNFi50,177-180. (Ver tabla pregunta 56A). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 56B: 

SAR monoterapia versus ADA monoterapia  

1 estudio demostró eficacia superior de SAR en monoterapia vs ADA en monoterapia para todos 

los desenlaces de eficacia con un perfil de seguridad comparable181. (Ver tabla pregunta 56B). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 56C: 

TCZ monoterapia versus ADA monoterapia  

2 estudios incluidos que muestran que todos los desenlaces de eficacia fueron superiores en TCZ 

monoterapia respecto a ADA monoterapia, con un perfil de seguridad comparable181,183. (Ver tabla 

pregunta 56C). 

Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 56D: 

ADA + DMARD-sc versus CZP + DMARD-sc 
ETN + DMARD-sc versus TCZ + DMARD-sc (seguridad) 
Un estudio fue incluido para cada una de estas comparaciones. Todos los desenlaces de eficacia 
y seguridad fueron comparables en pacientes con ADA + DMARD-sc versus CZP + DMARD-sc. 
Respecto, a la comparación de ETN + DMARD-sc versus TCZ + DMARD-sc, el objetivo primario 
fue comparar el perfil de seguridad CV en ambos grupos. No hubo diferencia entre ambos grupos 
en los EA CV. Sin embargo, el estudio encontró que TCZ se asoció con una tasa más alta de 
ciertos EA en comparación con ETN. Específicamente, la tasa general de EA, infecciones graves y 
perforaciones gastrointestinales (GI) fue más alta en el grupo TCZ184,185. (Ver tabla pregunta 
56D). 
Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 

Pregunta 56E: 

JAKi monoterapia o combinado versus ADA o ABA  
Se reportan los resultados agrupados de 9 estudios que evaluaron la eficacia de los diferentes 
JAKi en monoterapia o combinados respecto a ADA o ABA. La mayoría de los desenlaces de 
eficacia evaluados fueron superiores en los pacientes que recibieron JAKi respecto a ADA o ABA. 
En cuanto, a los desenlaces de seguridad, BAR mostró mayores discontinuaciones por EA y EA 
serios en comparación a ADA68,141,186-192. (Ver tabla pregunta 56E). 
Calidad de la evidencia: Moderada ⨁⨁⨁◯/ Alta ⨁⨁⨁⨁ 
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Enfermedad pulmonar intersticial (EPI) y vasculitis reumatoidea (VR) 

Pregunta 57: 

En pacientes con AR y EPI, ¿son los TNFi versus PBO, eficaces y seguros?  

Pregunta 61: 

En pacientes con AR y EPI, ¿son los TNFi versus PBO/MTX, eficaces y seguros? 

Se incluyeron 5 estudios muy heterogéneos entre sí, motivo por el cual, el análisis es cualitativo:  

- Un estudio de cohorte incluyó 8417 pacientes con AR y espondiloartritis, y evaluó la incidencia 

de EPI entre pacientes en tratamiento con TNFi y pacientes tratados con DMARD-sc. El 

diagnóstico de EPI se realizó en 23/4200 pacientes (0.5 %) con TNFi y 15/ 5423 (0.3%) que 

usaron terapias no biológicas. La tasa de incidencia estandarizada por edad y género de EPI por 

100 años-persona, fue de 0.21 (IC95% 0-0.43]. Concluyen que la terapia TNFi no se asoció con 

diagnóstico de EPI (riesgo relativo -RR- ajustado 1.03 IC95% 0.51-2.07)193.  

- De forma similar, un estudio prospectivo (2011-2015) que incluyó 170 pacientes con diagnóstico 

de AR con y sin EPI previa (AR-EPI n= 86 pacientes y AR sin EPI n= 84 pacientes), evaluó la 

eficacia y seguridad del tratamiento con TNFi + MTX a dosis bajas (n= 82 pacientes) en 

comparación con DMARD-sc (n= 88 pacientes). Hubo una disminución significativa en la 

extensión del atrapamiento aéreo y del engrosamiento de la pared bronquial luego del tratamiento 

con TNFi en los pacientes con AR-EPI (p <0.05). Asimismo, hubo una mejoría del flujo espiratorio 

medio máximo, volumen residual (VR) y VR/capacidad pulmonar total (CPT) en ambos grupos de 

estudio (p <0.05). No se observó EPI de novo o exacerbación de enfermedad pulmonar 

preexistente en los pacientes que recibieron TNFi. En conclusión, el uso de TNFi se asoció a 

reducción de la enfermedad de la pequeña vía aérea y no se asoció con desarrollo de EPI o 

exacerbaciones194.  

Por otro lado, se describen 3 estudios observacionales que describieron mayor riesgo de EPI en 

pacientes con AR en tratamiento con TNFi.  

- El primero, un estudio de cohorte que incluyó 163 pacientes con AR (AR-EPI n= 58 y AR sin EPI 

n= 105). De los 163 pacientes, 102 (63%) recibieron TNFi, 36 pacientes (22%) TCZ y 25 pacientes 

(15%) ABA. Se realizó tomografía axial computada de alta resolución (TACAR) de tórax en forma 

seriada para detectar nuevos eventos pulmonares (progresión de EPI o aparición de novo). En 

relación a los 58 pacientes con EPI preexistente, 14 tuvieron eventos pulmonares y dicha 

proporción fue mayor que para aquellos sin EPI previa (24% versus 3%, p <0.001). Estos 14 

pacientes fueron tratados con TNFi. Cuatro pacientes desarrollaron enfermedad pulmonar 

generalizada y dos fallecieron a causa de la progresión de la EPI. En conclusión, los TNFi 

presentaron riesgo potencial de desarrollo de EPI, particularmente los pacientes con enfermedad 

pulmonar preexistente. Los datos de este estudio sugieren que las agentes no TNFi son una mejor 

opción de tratamiento para estos pacientes195.  

- El segundo estudio incluido con muy baja calidad de evidencia, fue de una cohorte retrospectiva 

que evaluó historias clínicas de 100 pacientes con EPI-AR que concurrieron a un centro de 

atención en Corea entre 2004 y 2011. Y se observó que en 24 de los 100 pacientes que recibieron 

tratamiento con TNFi , 6 pacientes (25%) fallecieron. La causa de muerte en el 83% de los 

pacientes estuvo relacionada con la enfermedad pulmonar pre-existente: 2 hemorragias alveolares 

difusas, 2 casos de exacerbación aguda de EPI y 1 caso de neumonía. Concluyen que, en 

pacientes de mayor edad, las complicaciones pulmonares pueden ocurrir dentro de los primeros 
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meses posteriores al tratamiento con TNFi; por lo tanto, debe usarse con precaución en este 

grupo de pacientes196.  

- Una revisión evaluó la relación entre el uso de TNFi y EPI en pacientes con AR. Se realizó 

búsqueda de la evidencia disponible en varias bases de datos hasta 11/2018. Se incluyeron 7 

estudios de cohorte y 28 reportes de casos. Los estudios de cohorte mostraron que los pacientes 

con EPI no se beneficiarían con la terapia con TNFi y podría asociarse a EA. El 87.5% de los 

reportes de casos mostraron que los TNFi eran perjudiciales para los pacientes con EPI e incluso 

resultó en una mortalidad del 35%. Luego de un promedio de 2 semanas de infusión de IFX, se 

observaron EA en 48.6% de los pacientes. En conclusión, el uso de TNFi podría estar asociado 

con EA pulmonares, que pueden producir exacerbación de los síntomas e incluso incrementar la 

mortalidad197.  

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯  

Pregunta 58: 

En pacientes con AR y EPI, ¿son los IL-6i versus PBO, eficaces y seguros? 

Pregunta 64: 

En pacientes con AR y EPI, ¿son los IL-6i versus PBO/MTX, eficaces y seguros? 

Sólo dos estudios retrospectivos y de baja calidad (heterogeneidad e imprecisión), evaluaron la 

seguridad del uso de IL-6i en pacientes con AR y EPI, motivo por lo cual se reportan de forma 

cualitativa: 

- El primer estudió incluyó 395 pacientes en tratamiento con TCZ, 78 con EPI-AR y 317 con AR 

sin EPI. Seis pacientes en el grupo EPI-AR desarrollaron exacerbación aguda de la enfermedad 

pulmonar y no hubo evidencia de nueva EPI en pacientes sin enfermedad pulmonar previa. El 

tiempo mediano entre el inicio de TCZ y el desarrollo de exacerbación de EPI fue 48 semanas. En 

el análisis univariado, el valor de CDAI >10 a las 24 semanas fue factor de riesgo de exacerbación 

de la EPI (odds ratio -OR- 4.7, IC95 % 2.1-10.4, p= 0.02).  La AR-EPI se asoció con edad 

avanzada, tabaquismo y un título de factor reumatoideo (FR) alto, mientras que la actividad 

elevada de la artritis durante el tratamiento con TCZ, puede estar relacionada con el desarrollo de 

una exacerbación aguda de AR-EPI. Concluyen que los pacientes con actividad moderada o alta 

de la enfermedad sin mejoría a las 24 semanas después del comienzo de TCZ podrían tener 

riesgo de exacerbación aguda de la AR-EPI198.  

- El segundo estudio incluyó 28 pacientes con EPI-AR en tratamiento con TCZ (seguimiento medio 

de 30 meses). La capacidad vital forzada (CVF) y la capacidad de difusión del monóxido de 

carbono (DLCO) se mantuvieron estables en 14 pacientes (56%), mejoró en 5 (20%) y empeoró 

en 6 (24%), aunque en 3 pacientes, la DLCO y la CVF mostraron una tendencia opuesta. La 

TACAR de tórax permaneció estable en la mayoría de los pacientes (n= 25), empeoró en 2 

pacientes y mejoró en 1 paciente. Concluyen que TCZ mostró un buen perfil de seguridad y podría 

tener un efecto potencial estabilizador de la EPI199.  

Calidad de la evidencia: Muy baja⨁◯◯◯ / Baja ⨁⨁◯◯  

 

Pregunta 59: 

En pacientes con AR y EPI, ¿es el MTX versus PBO, eficaz y seguro? 
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Para contestar esta pregunta se incluyeron de forma cualitativa, datos del registro nacional danés 

de pacientes, el registro Danish registry of patients with inflammatory musculoskeletal diseases 

(DANBIO) y dos estudios de cohorte, los datos son homogéneos y sin imprecisión:  

 

- Los dos registros daneses con 30512 personas con AR registradas en el período 1997-2015, no 

evidenciaron mayor riesgo de EPI en pacientes en tratamiento con MTX, (HR 1 IC95% 0.78-1.27) 

para EPI y (HR 0.54 IC95 % 0.43-0.67) para insuficiencia respiratoria a 5 años de seguimiento. La 

tasa de incidencia (TI) estandarizada fue de tres a cuatro veces más alta para EPI en personas 

con AR tratadas con MTX, pero similar a la población total de AR en comparación con la población 

de referencia. En conclusión, las personas con AR tienen un mayor riesgo de EPI en comparación 

con la población general, pero no hubo mayor riesgo asociado con el tratamiento con MTX200.  

- El segundo estudio es una cohorte multicéntrica de AR de inicio temprano y su objetivo fue 

evaluar los factores predictores de EPI en pacientes con AR. Se evidenciaron 92 casos de EPI, 

2.5% (39/1578) ocurrieron en pacientes expuestos a MTX y 4.8% (53/1114) en pacientes no 

expuestos. El MTX no se asoció con aumento de la incidencia de EPI- AR (OR 0.85 IC95% 0.49-

1.49, p= 0.58) y se observó una tendencia para diagnóstico tardío de EPI (OR 0.54 IC95% 0.28-

1.06, p= 0.072). En un análisis extendido la exposición a MTX se asoció con un riesgo 

significativamente menor de incidencia de EPI-AR (OR 0.48 IC95 % 0.3-0.79, p= 0.004) y mayor 

tiempo hasta el diagnóstico de EPI (OR 0.41 IC95% 0.23-0.75, p= 0.004).  Otros factores 

independientes asociados con AR-EPI incidentes fueron una mayor edad de inicio de la AR, haber 

fumado alguna vez, sexo masculino, nódulos reumatoideos y más tiempo desde el primer síntoma 

de AR hasta la primera visita ambulatoria. En conclusión, el tratamiento con MTX no se asoció con 

un mayor riesgo de diagnóstico de EPI-AR201.  

- El último estudio, se trata de una cohorte retrospectiva de un solo centro que incluyó pacientes 

con EPI-AR en los períodos de 01/2006 y 12/2019 (170 pacientes con AR-EPI). El análisis 

multivariado mostró que un nivel elevado de ERS al inicio del estudio (OR 3.056 IC95% 1.183- 

7.890) y el uso de MTX (OR 0.269 IC95% 0.094-0.769) fueron factores de riesgo y protección para 

el deterioro de la función pulmonar, respectivamente. Además, la edad mayor a 65 años (OR 

2.723 IC95% 1.142-6.491), el patrón radiográfico de neumonía intersticial usual (NIU) o NIU 

probable (OR 3.948 IC95% 1.522-10.242) fueron predictores de mortalidad. Por otro lado, el uso 

de MTX fue un factor protector de mortalidad (OR 0.284 IC95% 0.091-0.880). En conclusión, el 

uso de MTX se asoció con un resultado favorable en términos de función pulmonar y mortalidad 

en dicha cohorte202.  

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯/ Moderada ⨁⨁⨁◯  

Pregunta 60: 

En pacientes con AR y EPI, ¿es la LFN versus PBO/MTX más eficaz y segura? 

Para esta pregunta ningún estudio que haya sido diseñado para evaluar la eficacia de LFN en 

EPI-AR fue encontrado. Sin embargo, se describen dos estudios de cohorte retrospectivas que 

evaluaron el rendimiento de LFN en pacientes con EPI-AR.  

- El primero es de una cohorte japonesa de 5054 pacientes que recibieron LFN entre 2003 y 2009. 

Se informó que 61 pacientes (1.2%) tuvieron desarrollo y/o exacerbación de EPI como un EA a la 

LFN, según el criterio de los médicos tratantes. El análisis multivariado identificó como factores de 

riesgo independientes para la EPI inducida por LFN, el diagnóstico EPI preexistente (OR 8.17 

IC95% 4.63-14.4), tabaquismo (OR 3.12 IC95% 1.73-5.60), peso corporal bajo (<40 kg vs >50 kg) 
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(OR 2.91 IC95% 1.15-7.37) y el uso de una dosis de carga de LFN (OR 3.97 IC95% 1.22-12.9). 

Concluyen que la EPI preexistente fue el factor de riesgo más importante para la EPI inducida por 

LFN203.  

- Sin embargo, en una revisión sistemática y meta-análisis en 2016 en la cual se incluyeron 8 

estudios con más de 708 eventos respiratorios, la LFN no se asoció con un mayor riesgo de EA 

respiratorios (RR 0.99 IC95% 0.56-1.78) o EA respiratorios infecciosos (RR 1.02 IC95% 0.58-

1.82). Por el contrario, la LFN se asoció con un menor riesgo de EA respiratorios no infecciosos 

(RR 0.64 IC95% 0.41-0.97)204.  

Calidad de la evidencia: Muy baja⨁◯◯◯  

Pregunta 62: 

En pacientes con AR y EPI, ¿es RTX versus PBO/MTX eficaz y seguro? 

En relación al uso de RTX se incluyeron 5 estudios observacionales en síntesis cualitativa, 

aunque, los datos son homogéneos y sin imprecisión: 

- El primero se trata de una cohorte de un solo centro que incluyó 700 pacientes con AR tratados 

con RTX durante más de 10 años, de los cuales 56 pacientes tenían EPI-AR previa (prevalencia 

8%). En el resto de los pacientes, luego de iniciado el RTX, se diagnosticó nueva EPI en 3/700 

pacientes (incidencia 0.4%). De los 44 pacientes con datos disponibles post-RTX, 23/44 (52%) 

estuvieron estables y 7/44 (16%) mejoraron y 14/44 (32%) progresaron. 9/56 pacientes con EPI-

AR previa (16%) fallecieron por EPI progresiva. Concluyen que la mayoría de los pacientes con 

EPI post-RTX permanecieron estables o mejoraron durante un período de seguimiento 

prolongado. Aquellos pacientes que se deterioraron o fallecieron tenían EPI previamente al 

tratamiento con RTX. RTX parece ser una opción terapéutica aceptable para pacientes EPI-AR205. 

- La segunda cohorte, incluyó 1129 pacientes con AR. La enfermedad pulmonar se reportó en 87 

(7.7%) de 1129 pacientes. La EPI fue la enfermedad más común, en 45 pacientes (51.7%). 26 

pacientes con EPI (57.8%) recibieron tratamiento con RTX, con evidencia de mejoría o 

estabilización de la enfermedad en pacientes con neumonía intersticial no específica (NINE) y 

neumonía organizada206.  

- En otro estudio retrospectivo se analizaron 28 pacientes con EPI-AR, de los cuales 14 fueron 

tratados con RTX durante más de 1 año. 15/28 pacientes (54%) con NIU y 8/28 (29%) con NINE. 

Luego de 6 y 12 meses de terapia con RTX, los pacientes presentaron una estabilización de los 

parámetros de función pulmonar. Concluyen que la terapia con RTX parece ser eficaz para 

estabilizar la afectación de la EPI y el deterioro de la función pulmonar207.  

- Un estudio observacional retrospectivo longitudinal de una cohorte de pacientes con AR-EPI que 

iniciaron tratamiento con RTX para EPI progresiva a pesar de tratamiento con esteroides y 

DMARD-sc, evidenció que luego de 1 año de tratamiento, el RTX pudo revertir la disminución de 

los parámetros del examen funcional respiratorio (EFR): ΔCVF en comparación con el valor inicial 

+8.06% (IC95% -10,9 a -5,2, p <0.001) y ΔDLCO +12.7 % (IC95% -16.3 a -9,1, p <0.001). 

Además, hubo una reducción significativa de la dosis mediana de prednisona, pudiendo 

suspenderse en el 26% de los casos. En los 25 pacientes (80.6%) que completaron 2 años de 

tratamiento, se mantuvo la mejoría estadísticamente significativa en los parámetros del EFR 

observados al año: ΔCVF +11.2 % (IC95% -15.6 a -6.8; p <0.001) y ΔDLCO +14.8% (IC 95%: -

19.3 a -10.3; p <0.001). En conclusión, el RTX podría ser eficaz como terapia de rescate en una 

proporción considerable de pacientes con EPI-AR progresiva que no responde al tratamiento 

convencional208.  
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- Finalmente, se incluyó un estudio multicéntrico retrospectivo con 290 pacientes que cumplían los 

criterios de AR y EPI. La muerte por cualquier causa aumentó entre los pacientes que habían 

recibido TNFi (RR 2.09 IC95% 1.1-4.0 p= 0.03), mientras que fue menor en los tratados con RTX 

(RR 0.52 IC95% 0.1-2.1, p= 0.03) o micofenolato mofetil (MMF) (RR 0.65 IC95% 0.2-2.0, p= 0.36). 

Los pacientes que recibieron RTX como primer DMARD-b tuvieron una supervivencia más larga 

de tres (92%), cinco (82%) y siete años (80%) que aquellos cuyo primer DMARD-b fue un TNFi 

(82%, 76% y 64%, respectivamente, p= 0.037)209.  

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯/ Moderada ⨁⨁⨁◯  

Pregunta 63: 

En pacientes con AR y EPI, ¿es ABA versus PBO/MTX eficaz y seguro? 

Se incluyeron 7 estudios en el análisis cualitativo con algunas inconsistencias entre ellos:   

- Un pequeño estudio retrospectivo evaluó 16 pacientes con EPI-AR tratados con ABA. Luego del 

inicio del tratamiento, ninguno de los pacientes experimentó un empeoramiento de la gravedad de 

la EPI al año (p= 0.157). Además, dos pacientes con EPI de grado 1 (definida por el grupo como 

de extensión menor a un tercio en TACAR de tórax), mostraron una resolución completa210. 

- En un registro abierto, multicéntrico, nacional, no controlado, de pacientes con AR con EPI 

tratados con ABA (63 pacientes) después de un seguimiento medio de 9.4±3.2 meses, dos tercios 

de los pacientes se mantuvieron estables mientras que una cuarta parte de ellos experimentó una 

mejoría en la escala Modified Medical Research Council (MMRC). La CVF se mantuvo estable en 

casi dos tercios de los pacientes y mejoró en uno de cada cinco pacientes evaluados. A los 12 

meses, el 50% de los 22 pacientes a los que se les realizó TACAR de tórax por persistencia de 

síntomas respiratorios mostraron estabilización, 8 (36.4%) mejoría y 3 empeoramiento del patrón 

de TACAR. 11/63 pacientes tuvieron que suspender ABA, principalmente debido a EA211.  

- Un estudio retrospectivo que incluyó 131 pacientes con AR que habían sido tratados con ABA 

por más de 1 año y a quienes se les había realizado EFR y TACAR de tórax previo al inicio de la 

terapia, demostró que 11 pacientes (8.4%) presentaron deterioro de la EPI durante un seguimiento 

medio de 47.8 meses.  El factor relacionado con el deterioro de la EPI fue el uso concomitante de 

MTX (OR 12.75 IC95% 1.09-148.77) según el análisis de regresión logística multivariada. 

Concluyen que el MTX en pacientes con AR tratados con ABA fue un factor de riesgo para el 

deterioro de la EPI212.  

- Otro estudio retrospectivo multicéntrico evaluó 44 pacientes con EPI-AR tratados con ABA 

durante al menos seis meses y la CVF y la DLCO se mantuvieron estables o aumentaron en el 

86.1% y el 91.7% de los pacientes, respectivamente, mientras que la TACAR de tórax se mantuvo 

estable o mejoró en el 81.4% de ellos213. 

- El siguiente estudio se trata de un trabajo observacional multicéntrico que incluyó pacientes EPI-

AR con NIU (40.3%), NINE (31.9%) y otras (27.8%). Se evaluaron los pacientes que fueron 

tratados con al menos una dosis de ABA (236 pacientes). Tras un seguimiento mediano de 12 

meses (rango intercuartilo -RIC- 6-36 meses) las siguientes variables no empeoraron: disnea 

(MMRC) (91.9%), CVF (87.7 %), DLCO (90.6%) y TACAR de tórax (76.6%). ABA se suspendió en 

62 pacientes (23.6%) debido a EA (n= 30), ineficacia del compromiso articular (n= 27), 

empeoramiento de la EPI (n= 3) y otras causas (n= 2)214.  

- Además, se describe un estudio prospectivo de 44 pacientes con AR-EPI que iniciaron 

tratamiento con ABA. 5 pacientes (11.4%) mostraron progresión de la AR-EPI, 32 pacientes 

(72.6%) se consideraron estables y 7 pacientes (16%) mostraron una mejoría de la AR-EPI. El 
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hábito tabáquico actual (p= 0.005) y el tratamiento concomitante con MTX (p= 0.0078) fueron las 

dos variables relacionadas con la progresión de la AR-EPI215.  

- Finalmente, se incluye la descripción de un estudio multicéntrico retrospectivo, en 263 pacientes 

con AR-EPI, que evaluó distintas estrategias de tratamiento: ABA monoterapia (n= 111), ABA + 

MTX (n= 46) y ABA + DMARD-sc diferentes al MTX (n= 106). Luego del tratamiento, en todos los 

grupos, la mayoría de los pacientes experimentaron estabilización o mejoría en la CVF, la DLCO, 

la disnea y la TACAR de tórax, así como mejoría en DAS28-ERS. Solo se encontró una diferencia 

estadísticamente significativa entre el seguimiento basal y final en el efecto ahorrador de 

esteroides en los grupos con ABA combinado con MTX o con otras DMARD-sc. Sin embargo, en 

el análisis multivariado, no hubo diferencias en ninguna variable de resultado entre los tres grupos 

de tratamiento216.  

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯ 

Pregunta 65: 

En pacientes con AR y EPI, ¿son los JAKi versus PBO/MTX, eficaces y seguros? 

En esta pregunta se incluyó un estudio retrospectivo de baja calidad. 

El estudio incluyó pacientes con EPI-AR que recibieron JAKi o ABA y que fueron evaluados 

después de 18 meses de tratamiento. La evolución de los pacientes se clasificó de acuerdo al 

compromiso de la TACAR de tórax como: "empeoramiento" (progresión ≥15%), "estable" (cambios 

dentro del 15 %) o "mejoría" (<15%). Se incluyeron un total de 75 pacientes (31 recibieron JAKi y 

44 ABA). Terapia JAKi (TOF 5 mg dos veces al día o BAR 4 mg al día) o terapia con ABA en dosis 

de 125 mg SC/semana durante al menos 18 meses.  

En el grupo de JAKi, 5 pacientes (16.1%) progresaron de la EPI-AR, 20 pacientes (64.5%) se 

mantuvieron estables y 6 pacientes (19.4%) mejoraron de la EPI-AR.  

En el grupo ABA, 5 pacientes (11.3%) progresaron de la EPI-AR, 32 pacientes (72.7%) se 

mantuvieron estables y 7 pacientes (16%) mejoraron de la EPI-AR.  

Las variables relacionadas con la progresión de la EPI-AR en los pacientes tratados con ABA 

fueron tabaquismo actual (p= 0.0051) y el tratamiento concomitante con MTX (p= 0.0078), 

mientras que en los pacientes tratados con JAKi, la única variable relacionada con la progresión 

fue el tiempo de evolución de la AR (p <0.001).  

El tratamiento con JAKi o ABA se relacionó con la estabilidad o mejoría de la EPI-AR en el 83.9% 

y el 88.6% de los pacientes, respectivamente217. 

 

Calidad de la evidencia: Muy baja ⨁◯◯◯ 

Pregunta 66: 

En pacientes con AR y EPI, ¿es la pirferidona (PIR) versus PBO/MTX eficaz y segura? 

Para contestar esta pregunta además del ensayo reportado cuantitativamente en tabla, se incluyó 

su análisis post hoc de 123 sujetos que evaluó PIR 2403mg VO/día vs PBO. El compromiso 

articular se midió con DAS28 y la gravedad de la EPI se midió utilizando los cambios relativos de 

la CVF, la DLCO y la extensión de la fibrosis. Los pacientes completaron los cuestionarios: 

Routine Assessment of Patient Index Data 3 (RAPID3) en AR cuestionario respiratorio de Saint 

George (SGRQ) y Disnea-12. No se evidenció correlación entre la actividad de la enfermedad 
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articular medida por DAS28 y la gravedad de la enfermedad pulmonar medida por EFR y la 

extensión de la fibrosis en la TACAR de tórax. Respecto a este ensayo, se resalta que el mismo 

finalizó tempranamente por falta de potencia estadística, pero a pesar de no cumplir con el criterio 

de valoración principal compuesto, la PIR redujo la tasa de disminución de la CVF a lo largo del 

tiempo en pacientes con EPI asociada a AR. Respecto a la seguridad, no mostró diferencias con 

los ensayos existentes de PIR218. (Ver tabla pregunta 66) 

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯ 

Pregunta 67: 

En pacientes con AR y EPI, ¿es el nintedanib (NIN) versus PBO/MTX eficaz y seguro? 

En este análisis cualitativo se incluyeron un análisis de subgrupo de un ensayo clínico y dos 

estudios post- hoc de dos ensayos clínicos 

El análisis de subgrupo de los pacientes con AR, incluidos en el estudio aleatorizado INBUILD 

(NIN 150 mg dos veces al día vs PBO), en 663 pacientes con EPI relacionadas con enfermedades 

autoinmunes y fenotipo progresivo. De 170 pacientes con EPI de origen autoinmune, 89 tenían 

EPI-AR. Respecto a la eficacia en este subgrupo, NIN redujo significativamente la tasa de 

declinación de la CVF en comparación con el PBO. En seguridad, durante todo el ensayo, en los 

grupos de NIN y PBO, respectivamente, el 9.8% y el 12.5% de los pacientes murieron, el 12.2% y 

el 20.5% de los pacientes tuvieron ≥1 exacerbación aguda de EPI o murieron, y el 40.2% y el 

53.4% de los pacientes tuvieron progresión de la enfermedad o fallecieron. La diarrea fue el EA 

más común, con tasas de incidencia de 139.2 y 26.3 eventos por 100 paciente-año en los grupos 

de NIN y PBO, respectivamente. En conclusión, los datos del análisis de subgrupos del estudio 

INBUILD sugieren que NIN tiene un efecto clínicamente significativo en la desaceleración de la 

progresión de la enfermedad pulmonar en pacientes con EPI progresiva relacionada con 

enfermedades autoinmunes fibrosantes219.  

Además, un análisis post-hoc del estudio INBUILD analizó la tasa de disminución de la CVF 

durante 52 semanas en pacientes con EPI relacionadas con enfermedades autoinmunes de 

acuerdo al patrón fibrótico en TACAR de tórax (patrón símil NIU versus otros patrones fibróticos). 

De un total de 170 pacientes, 127 (74.7%) tenían un patrón fibrótico similar a NIU y 43 (25.3%) 

tenían otros patrones fibróticos. En el grupo de PBO, la tasa de disminución de la CVF durante 52 

semanas fue similar en pacientes con un patrón fibrótico similar a UIP (n= 65) comparados con 

otros patrones fibróticos (n= 23) [disminución media -182.8 ±32,6 ml/año versus -168.1 ±51.8 

ml/año]. El efecto de NIN frente a PBO en la reducción de la tasa de disminución de la CVF fue 

numéricamente mayor en sujetos con un patrón fibrótico similar a NIU en la TACAR que en 

aquellos con otros patrones fibróticos en la TACAR [diferencia 124.2 ml/año IC95 % 31.1-217.4 

versus 41.7 ml/año IC95 % -112.2-195.5]. En conclusión, en pacientes con EPI progresivas 

fibrosantes relacionadas con enfermedades autoinmunes el NIN redujo la tasa de disminución de 

la CVF tanto en pacientes con un patrón fibrótico similar a UIP en TACAR como en pacientes con 

otros patrones fibróticos, con un efecto numéricamente mayor en pacientes con un patrón fibrótico 

similar a UIP220.  

En relación a la seguridad del uso de NIN, un análisis post hoc de los estudios SENSCIS e 

INBUILD que incluyó 746 paciente con enfermedades autoinmunes y EPI (89 AR-EPI) evaluó la 
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seguridad a las 52 semanas. Se observó mayor frecuencia de diarrea en el grupo NIN respecto a 

PBO (73.2% versus 30.6%, respectivamente). No hubo diferencias en EA serios o fatales. Un 

porcentaje mayor de los pacientes en el grupo NIN en comparación con PBO tuvo que disminuir la 

dosis (32% versus 3.2%) o suspender la medicación (16.5% versus 9%)221.  

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯ 

 

*Evidencia de EPI-AR en estudios de cohorte de más de un DMARD-b 

No modifica la calidad de evidencia reportada previamente en cada droga. 

En la siguiente revisión cualitativa de estudios que evaluaron más de un biológico en forma 

simultánea, se seleccionaron pacientes de las bases de datos de MarketScan (2010-2012) que 

tenían al menos una prescripción/administración de ABA, RTX, TCZ o TNFi, registrando 13795 

episodios de exposición a TB en 11219 pacientes. Las TI de EPI oscilaron entre 4 para ABA 

(IC95% 1.6-8.2) y 12.2 para IFX (IC95% 5.6-23.2) por 1000 años-persona. Las variables que se 

asociaron con mayor incidencia de EPI fueron mayor edad (HR 3.5 IC95% 2.1-6.0), varones (HR 

3.1 IC95% 1.2-8.4) y padecer de otra afección pulmonar (HR 4.8 IC95% 1.7-13.7). No hubo 

diferencias significativas en el riesgo de EPI y complicaciones asociadas entre los pacientes con 

AR que recibieron TNFi y los que recibieron otros agentes biológicos222.  

Los datos del registro de biológicos de la Sociedad Británica de Reumatología de pacientes con 

EPI-AR incluyen 43 pacientes tratados con RTX y 309 con TNFi. Las tasas de mortalidad fueron 

94.8 para RTX (IC95% 74.4-118.7) y 53 para TNFi (IC95% 22.9 a 104.6) por 1000 persona-año. El 

riesgo de mortalidad ajustado se redujo a la mitad en la cohorte tratada con RTX, pero la 

diferencia no fue estadísticamente significativa (HR 0.53, IC95% 0.26-1.10). La EPI fue la causa 

subyacente de muerte en 1/7 muertes por RTX (14%) y 12/76 muertes por TNFi (16%). Los 

pacientes con EPI-AR que recibieron RTX tuvieron menores tasas de mortalidad en comparación 

con TNFi223.  

Un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes con AR que tenía como objetivo evaluar la 

asociación del uso de diferentes DMARD-b con la aparición o empeoramiento de EPI-enfermedad 

de la vía aérea. Se incluyeron pacientes con AR que recibieron DMARD-b y contaban con 

evaluación de vía aérea/EPI antes y después del inicio del fármaco durante los últimos 10 años. 

En total se incluyeron 49 pacientes: 30 recibieron TNFi, 12 recibieron ABA y los 7 restantes 

recibieron TCZ. 17/49 pacientes tenían EPI, 10/49 enfermedad de vías aéreas y 6 ambos, antes 

del inicio de los DMARD-b.   

Se observó una nueva aparición o exacerbación de la EPI en 18 pacientes, mientras que los 31 

restantes permanecieron estables o mejoraron. Los análisis de regresión logística multivariados 

revelaron que la enfermedad preexistente de vías aéreas era un factor de riesgo independiente 

para el desarrollo o la exacerbación de EPI. El ABA se asoció con un mejor pronóstico versus 

otros DMARD-b224.  

Se incluyó asimismo una revisión retrospectiva de registros electrónicos de pacientes con EPI 

conocida o bronquiectasias que comenzaron con JAKi (n= 28) o RTX (n= 19) para el tratamiento 

de AR (01/2016 hasta 02/2020) durante un seguimiento medio de 1.1 ±0.62 y 2.14 ±1 años, 
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respectivamente. Se produjeron eventos respiratorios que requirieron hospitalización en 5 

pacientes tratados con JAKi (18%), de los cuales 2 murieron. Respecto RTX hubo 4 eventos 

respiratorios mayores (21%), 3 hospitalizaciones y 1 muerte. Las tasas de eventos respiratorios no 

difirieron entre los grupos (HR 1.38 IC95% 0.36-5.28, p= 0.64).  El tratamiento con JAKi de los 

pacientes con AR y EPI existente o bronquiectasias no aumentó la tasa de hospitalización o 

muerte por causas respiratorias en comparación con los tratados con RTX225.  

Un estudio observacional, prospectivo y multicéntrico evaluó 145 pacientes tratados con DMARD-

b (ABA, TCZ, RTX) entre 2015-2017. A los 24 meses, solo se pudieron analizar datos de 

progresión en 69 pacientes: la EPI se estabilizó en 40 pacientes (57.1%), mejoró en 8 (11.4%) y 

empeoró en 21 (30%). Un paciente (1.4%) falleció. El análisis multivariado mostró que los 

DMARD-b no TNFi reducen el riesgo de empeoramiento de la enfermedad pulmonar a los 24 

meses en un 90%, siendo el efecto mayor con ABA, seguido de RTX y TCZ (OR 0.102 IC95% 

0.015-0.686). El tabaquismo (OR 6.94 IC95% 1.38-4.9) y la actividad de la enfermedad por DAS28 

(OR 1.97 IC95% 1.1-3.8) se asociaron en forma independiente con el empeoramiento de la 

enfermedad pulmonar. Durante el seguimiento, 30 pacientes (42.9%) presentaron un EA, que fue 

grave en 12 casos (17.1%)226.  

Finalmente, un estudio observacional, prospectivo, multicéntrico con pacientes que recibieron 

DMARD-b (ABA, TZC, RTX) entre 2015 y 2020 evaluó predictores de progresión y mortalidad en 

EPI-AR. El análisis multivariado identificó que el tratamiento con un DMARD-b no TNFi (ABA, RTX 

o TCZ) se asoció con una reducción del 50% en el riesgo de progresión de la EPI en pacientes 

con AR, mientras que el tabaquismo, el patrón de NIU, anticuerpos contra péptidos citrulinados 

(ACPA) en títulos elevados (>340 U/mL) y CVF <80% al inicio del seguimiento se asociaron con 

una mayor probabilidad de progresión de la enfermedad pulmonar. La supervivencia fue mayor en 

pacientes con DMARD-b no TNFi que en aquellos con TNFi con un promedio 62.7 meses (IC95% 

57.3-68.1) versus 54.5 meses (IC95% 43.8-65.2), p= 0.19)227.  

Pregunta 68: 

En pacientes con AR y VR, ¿es el RTX versus PBO/MTX eficaz y seguro? 

En el análisis de esta pregunta se incluyen dos estudios de cohorte. Existen múltiples casos 

clínicos donde se describió la efectividad de RTX sobre la VR, siendo además un tratamiento de 

primera línea en las vasculitis asociadas a ANCA228.  

Respecto a VR, el primer estudio incluido en este análisis se trata de un estudio de un registro de 

1994 pacientes con AR. De estos, 17 fueron tratados con RTX para VR. La puntuación media del 

índice actividad de vasculitis de Birmingham para AR (BVAS/RA) fue de 9.6, con una dosis media 

de prednisona de 19.2 mg/día. Después de 6 meses de tratamiento con RTX, 12 pacientes (71%) 

lograron la remisión completa de su vasculitis, 4 tuvieron una respuesta parcial y 1 murió con 

vasculitis no controlada. La media BVAS/RA se redujo a 0.6 y la dosis media de prednisona a 9.7 

mg/día. A los 12 meses, 14 pacientes (82%) estaban en remisión completa sostenida. 3 pacientes 

presentaron infecciones serias, tasa de 6.4 por 100 pacientes-año. En los 6 pacientes que 

recibieron RTX como terapia de mantenimiento, no se observó ninguna recaída de vasculitis. Sin 

embargo, entre los 9 pacientes que no lo hicieron, se observó una recaída en 3 pacientes que 

fueron tratados con MTX. La remisión se restableció en 2 casos, reintroduciendo el RTX. 
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Concluyen que la remisión completa se logró en casi tres cuartas partes de los pacientes que 

recibieron RTX, con una disminución significativa en la dosis diaria de esteroides y un perfil de 

toxicidad aceptable229.  

Por último, se describe una cohorte de un solo centro con 17 pacientes con VR tratados con RTX. 

Al momento de iniciar RTX, la puntuación mediana de BVAS/RA para VR fue de 4 (RIC 2-7.5). 

Ocho pacientes tenían compromiso en piel (47%), 2 mononeuritis múltiple (12%), 2 enfermedad 

ocular inflamatoria (12%) y 5 afectación de múltiples sistemas orgánicos (29%). RTX se utilizó 

como terapia de inducción en 8 pacientes (47%). A los 3 meses, 2 (13%) de 15 pacientes con 

información de seguimiento disponible lograron una remisión completa y 10 (67%) lograron una 

respuesta parcial. A los 12 meses, 8 de 13 pacientes (62%) con registros disponibles tuvieron 

respuesta completa y 5 pacientes (38%) respuesta parcial230.  

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯ 

Reducción de dosis en pacientes con AR controlada  

Se incluyeron 9 artículos divididos en cuatro tablas donde se evaluó si el espaciado o disminución 

de dosis de un DMARD-b fue superior a la suspensión del mismo. 

En el primer estudio con bajo número de pacientes, se evidenció que no hubo diferencias entre las 

dos intervenciones manteniendo la dosis de DMARD-sc en los que suspendían el DMARD-b. Sin 

embargo, cuando se comparó disminución de DMARD-b versus suspensión de DMARD-b, se 

observaron mayores brotes en este último grupo. 

En todos los demás estudios se evidenciaron mejores respuestas y desenlaces de eficacia en 

pacientes que disminuyeron o aumentaron intervalos de dosis que los que suspendieron 

biológicos con un perfil de seguridad comparable103,105,231-237. (Ver tablas pregunta 69A, 69B, 69C 

y 69D) 

Calidad de la evidencia: Baja ⨁⨁◯◯/ Moderada⨁⨁⨁◯ 

Pregunta 70: 

En pacientes con AR en remisión, ¿es el espaciado o disminución de dosis de DMARD-b/-

sd superior versus la continuación de tratamiento en eficacia y seguridad? 

Se incluyeron 15 artículos divididos en siete tablas donde se evaluó si el espaciado o disminución 

de dosis de un DMARD-b fue superior a la continuación del mismo. 

La mayor parte de los estudios y de la síntesis cuantitativa de los mismos, evidenció que la 

disminución de dosis o aumento de intervalo fue similar en la mayor parte de los desenlaces de 

eficacia o cantidad de brotes con un perfil de seguridad comparable. De todas formas, la mayoría 

respalda la intervención de disminuir dosis o ampliar intervalos en pacientes en remisión tanto 

para bajar tasas de EA como para disminuir costos con menores recaídas que la suspensión total 

del DMARD-b105,231,232,234-245. (Ver tablas pregunta 70A, 70B, 70C y 70D, 70E, 70F, 70G). 

Calidad de la evidencia: Moderada⨁⨁⨁◯/Alta⨁⨁⨁⨁ 
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Pregunta 71: 

En pacientes con AR en remisión, ¿es la reducción primero de la dosis de DMARD-b/-sd 

superior que la reducción primero la dosis de DMARD-sc? 

Solo un estudio se incluyó en esta comparación. El estudio evalúa dos grupos: pacientes con TCZ 

+ MTX y un grupo al que se le suspende el TCZ y continúa con MTX. No hubo diferencias en los 

desenlaces de eficacia entre ambos grupos. De todas formas, esta droga probó ser eficaz en 

monoterapia246. (Ver tabla pregunta 71) 

Se incluyen en la revisión cualitativa cuatro estudios más:  
- El estudio TARA es un ensayo que investigó diferentes estrategias de reducción de dosis de 
medicación en pacientes con AR que han alcanzado una remisión estable o baja actividad de la 
enfermedad. El objetivo fue evaluar la seguridad y viabilidad de reducir gradualmente la dosis de 
DMARD-b o DMARD-sc en pacientes con AR que mantenían un control estable de la enfermedad. 
Ambos grupos (reducción de DMARD-b o DMARD-sc), mostraron que un porcentaje significativo 
de pacientes en ambos grupos pudo reducir con éxito la dosis de uno de los fármacos sin 
experimentar un aumento en la actividad de la enfermedad con seguridad comparable247.  
- El estudio ORAL-SHIFT, evaluó la posibilidad de reducir o suspender el uso de MTX en 

pacientes con AR que habían logrado un buen control de la enfermedad utilizando una 

combinación de TOF y MTX. Un porcentaje considerable de pacientes en el grupo que solo recibía 

TOF, tras la suspensión del MTX, logró mantener baja actividad de la enfermedad o remisión. Sin 

embargo, en comparación con el grupo que continuó con la combinación de TOF y MTX, hubo un 

leve aumento en las recaídas en los pacientes que discontinuaron el MTX, aunque estas 

diferencias no fueron significativas en términos clínicos. Y la seguridad fue consistente a otros 

ensayos de TOF248.  

- El tercer estudio se trata de un estudio observacional de cohorte prospectiva, en el cual 490 

pacientes con AR que lograban remisión sostenida (baja actividad de la enfermedad por al menos 

15 meses) en tratamiento con BAR 4 mg/día fueron aleatorizados a continuar con igual dosis o 

reducir a 2 mg/día. Los pacientes de ambos grupos mantuvieron baja actividad de la enfermedad 

(80% con la dosis 4 mg y 67 % con la de 2 mg) o remisión (40% con la dosis de 4 mg y 33% con 

la de 2 mg). Sin embargo, la reducción de la dosis resultó en pequeños aumentos 

estadísticamente significativos en la actividad de la enfermedad a las 12, 24 y 48 semanas. La 

reducción de la dosis también produjo una recaída más temprana y más frecuente en 

comparación con el mantenimiento con 4 mg (23% 4 mg frente a 37% 2 mg, p= 0,001). Las tasas 

de rescate fueron del 10% para BAR 4 mg y del 18% para BAR 2 mg. Concluyen que a pesar de 

presentar mayor control de la enfermedad con la dosis de 4 mg/día, la mayoría de los pacientes 

que redujeron la dosis a 2 mg pudieron mantener baja actividad, remisión o recuperarse con el 

regreso a la dosis 4 mg si fue necesario249. 

- Por último, un estudio observacional de cohorte prospectiva de 100 pacientes con AR tratados 

con TOF 5 mg dos veces/día durante 1 año, y aquellos que alcanzaban remisión o baja actividad 

de la enfermedad fueron randomizados a tres grupos: reducción de dosis, suspensión o 

continuación del tratamiento. Los resultados mostraron que la tasa de brotes fue 

significativamente mayor tras la suspensión de TOF (TI 0.73 IC95% 0.43-1.22) versus reducción 

de dosis (TI 0.44 IC95% 0.25-0.77) versus continuación (TI 0.04 IC95% 0.01-0.27). La estimación 

de tiempo mediano sin brotes fue de 7 meses para la suspensión del fármaco y de 21 meses para 

la reducción de la dosis. Concluyen que, al alcanzar la remisión o baja actividad, la estrategia de 

reducción de dosis es preferible a la suspensión inmediata de TOF250. 

Calidad de la evidencia: Baja⨁⨁◯◯ 
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