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Ana Ortiz Garcia / Miguel Angel Abad Hernandez

Pregunta a responder:

¢Cual es la tasa de recaidas en pacientes con artritis reumatoide en tratamiento biolégico que han
alcanzado la remisién de la actividad cuando se reduce la dosis de terapia bioldgica?.

1.- Metodologia:

1.1 .- Criterios de inclusidn y exclusion de estudios:
1.1.1 .- Criterios de inclusion

Se seleccionaron aquellos estudios que cumplieran con las siguientes caracteristicas:

Pacientes: pacientes adultos, mayores de 18 afios, diagnosticados de AR en
remisién o con bajo grado de actividad (o minimal disease activity) de la
enfermedad tras tratamiento con TB.
Intervencidn: reduccidn de la dosis de la TB (excepto RTX)
Comparador: mantenimiento de dosis habitual de TB o sin comparacion.
Disefio:
- Revisidn sistematica de ensayos clinicos (RS)
- Metaanalisis
- Ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
- Cohortes
- Casos controles
- Estudios descriptivos
Medidas de resultado de eficacia:
- Recaidas o pérdida de objetivo terapéutico
- Duracidn de la remisidn clinica
- Tiempo hasta recaida (necesidad de aumento de la dosis de TB, necesidad
de iniciar una nueva TB, necesidad de tratamiento con corticoides).
Definiciones:
Remision: DAS28 < 2.6 y SDAI < 5
Baja actividad clinica: DAS28 < 3.2 y SDAI < 11

1.1.2.- Criterios de exclusién

Estudios que no se ajustaron a los componentes del PICO por el tamano de la muestra,
las caracteristicas de los pacientes, la intervencion, el comparador, el disefio del
estudio o el desenlace.

Inicialmente se planted excluir resimenes, revisiones narrativas, cartas, editoriales y
cualquier tipo de estudio no publicado.

En caso de que existieran estudios con otros indices clinicos no recogidos en los
anteriores, se recogieron aquellos indices clinicos o cuestionarios de calidad de vida
documentados en el estudio.

1.2.- Estrategia de busqueda para los estudios de eficacia

Para esta revision se evaluaron las siguientes bases de datos bibliogréficas:
- Medline: desde el 1 de enero de 2013 hasta el 10 de julio de 2015.

- Embase: desde el 1 de enero de 2013 hasta el 10 de julio de 2015

- Cochrane Central: desde su inicio hasta el 10 de junio de 2015.
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Se diseiid la estrategia de busqueda que se incluye en el ANEXO 1.

Se realizd una busqueda manual en la bibliografia de todos los articulos incluidos en la
revision.

1.3.- Flujo de articulos:

Medline (n =920) EMBASE (n =441) | | Cochrane (n =313)

y
1674 articulos

\4

v

Duplicados (n =373)

v

1301 articulos

\ 4

Excluidos tras la lectura de
titulo (n = 1180)

121 articulos

Excluidos tras la lectura de

v

Busqueda
secundaria (n =2)

resumen (n = 60)

Excluidos tras lectura de texto

,
63 articulos —> completo (n = 41)

l

Incluidos

22 articulos

1.4.- Seleccion de estudios y evaluacion de la calidad

La busqueda y la seleccién de estudios para la revisidn fueron realizadas por dos revisores (MAAH

y AOG) en cuatro pasos:
- Seleccidn tras la lectura de titulos.
- Seleccidn tras la lectura de resimenes de los seleccionados tras la lectura de titulos.
- Recopilacidn del texto completo de los estudios seleccionados tras la lectura de
resimenes, evaluacion de los mismos y exclusion de aquellos que no cumplian los
criterios de inclusion
- Evaluacidn del texto completo de los articulos finalmente seleccionados.

Las dudas durante el proceso de seleccién fueron contrastadas entre los revisores y decididas por
consenso.
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Para evaluar el nivel de evidencia se utilizé la modificacidn de los niveles de evidencia del Centro
Oxford de Medicina basada en la evidencia (http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-
medicine-levels-evidence-march-2009) y los niveles de evidencia cientifica y grados de
recomendacién SIGN.

De las 1674 citas iniciales se eliminaron las duplicadas en las tres bases de datos (373), quedando
un total de 1301 citas. Se excluyeron 1180 tras la lectura de titulos y, las 121 citas seleccionadas,
se redujeron a 61, al eliminar 60 tras la lectura de resimenes a las que se afiadieron las 2
encontradas en busqueda secundaria. De estas 63 citas restantes finalmente se incluyeron 22 en
la revision tras la lectura del texto completo de todas ellas.

De estas 22 citas, 8 hacen referencia a ETA y corresponden a un total de 6 estudios. De ellos 4 son
estudios randomizados (Emery 2014 — 1 y 2013-3, Pavelka 2014, Raffeiner 2015, Smolen 2013 y
van Vollenhoven 2015), 1 es una cohorte prospectiva (Raffeiner 2013) y 1 es un estudio
retrospectivo (Borras-Blasco 2014 — 1). En el caso de los ensayos randomizados, sélo uno de ellos
(Raffeiner 2015) estd disefiado para comparar dosis estandar con dosis optimizadas de ETA. En los
demas casos, se analizan datos de ambas dosis pero el disefio no esta dirigido exactamente a
contestar a la pregunta en revision.

Una de las citas hacen referencia a ADA (Borras-Blasco 2014 - 2) y es una comunicacién a un
Congreso de un estudio retrospectivo.

Tres de las citas (Fautrel 2015, van Herwaarden 2015 y Galloway 2015) estudian ADAy ETA y son
ensayos randomizados con disefio adecuado para la pregunta en revisidn.

En tres de los articulos seleccionados se reportan datos conjuntos de ADA, ETA e IFX. Dos de los
articulos (de la Torre 2013 y 2014) son sobre el mismo estudio, transversal y sin intervencién y en
el tercer articulo (Ramirez-Herraiz 2013) se comunican los resultados de un estudio retrospectivo.

En el articulo de Marks 2015, se describe un estudio de practica clinica habitual sobre todos los
anti-TNF disponibles.

Dos citas hacen referencia a TCZ, ambas estudios observacionales, uno prospectivo (Epis 2015) y
otro retrospectivo (van Herwaarden 2014).

Sobre ABA hay un solo estudio (Westhovens 2015), randomizado y subestudio del AGREE, de
aceptable calidad y adecuado para responder a la pregunta en revision.

Finalmente tres articulos, uno abierto y randomizado (Haschka 2015) y otros dos transversales
(Inciarte-Mundo 2014 y Maneiro 2014) analizan la optimizacion de farmacos bioldgicos dirigidos
contra distintas dianas terapéuticas.

ESTUDIOS EXCLUIDOS: ANEXO 2
ABREVIATURAS: ANEXO 3


http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009
http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009
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2. Resultados:
Con el objetivo de facilitar la lectura del informe y su comprensidn, se ha ordenado la informacién
de la siguiente manera:

- Por fdrmacos

- Dentro de cada farmaco, por estudio.
Se ha dado prioridad a la publicacién que aporta la mayor informacidon metodoldgica del estudio
ordenando el resto de articulos por orden alfabético del apellido del primer autor y cronolégico.

Por lo tanto se ha cambiado la forma de presentacidn habitual del informe en la que los articulos
revisados se colocan por orden alfabético / cronolégico.

En la tabla de evidencia se han hecho apartados por farmaco y, dentro de ellos, los articulos se
han ordenado por orden alfabético del primer apellido del autor y orden cronoldgico para facilitar
su localizacién.

ANTI-TNF
ETANERCEPT

ESTUDIO PRIZE
Emery P. 2014 -1

Estudio PRIZE (The three-phase Productivity and Remission in a Randomized Controlled Trial
of Etanercept vs Standard of Care in Early Arthritis).
NCT00913458

- Objetivo del estudio: evaluar la eficacia de ETA + MTX en la induccidn y mantenimiento
de la remisidn clinica en pacientes con AR precoz moderada-severa y determinar el efecto
de la reduccién o suspensién del tratamiento.

- Diseiio del estudio:

o tiene tres fases
- Fase 1: 52 semanas; abierta; tratamiento con MTX + ETA
- Fase 2: 39 semanas; randomizado; doble ciego; tres ramas.
- Fase 3: 26 semanas; sin tratamiento; se mantiene doble ciego.
o Participan 57 centros en Europa y Asia
- Periodo de realizacion:
o Del 20 de octubre de 2009 al 17 de diciembre de 2012
o 117 semanas de duracion total:
- Fasel:52s
- Fase2:39s
- Fase3:26s

- Poblacidn: Pacientes adultos con AR con actividad moderada-severa (DAS28 > 3.2), inicio
de los sintomas en los 12 meses previos, no tratamiento previo con MTX ni biolégicos y en
activo profesionalmente.

o Siotros FAMEs se hacia periodo de lavado
o Se permitian corticoides (< 10 mg/dia) estables las cuatro semanas previas a
la inclusion y hasta la semana 26.
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Fase 2: Pacientes con respuesta en la fase 1 (DAS28 < 3.2 enlasemana39y<2.6enla
52).
Fase 3: Pacientes con respuesta en la fase 2 (DAS28 < 3.2)
- Intervenciones:
o Fasel:
- ETA (50 mg/semana) + MTX (de 10 a 25 mg/semana en 8 semanas)
o Fase 2:
- Intervencidn (ETA25): ETA (25 mg/semana) + MTX.
- Control: PBO + MTX (MTX) / PBO + PBO (PBO)
o Fase 3:
- Suspension del tratamiento.
- Variables de desenlace:
o Variable principal: porcentaje de pacientes en remision mantenida DAS28
(DAS28 < 2.6 en semanas 24 y 39 de la fase doble ciego y no corticoides entre
semanas 52y 64
o Variables secundarias:
- Remision DAS28 (DAX28 < 2.6)
- Remision booleana ACR/EULAR
- LDA (DAS28<3.2)
- Respuestas ACR20, 50, 70 y 90.
- Cambios respecto a DAS28 basal
- HAQnormal (£0.5)
- mTSS £ 0.5 respecto a basal de la fase 2 (un Unico observador).
- Valoraciones:
o No se aporta la frecuencia de las evaluaciones
- Metodologia:
o Se exponen aspectos éticos.
o No se describe método de randomizacion ni doble ciego.
o Andlisis por intencidn de tratar.
o LOCF
- Resultados
o n=306

222 completan la semana 52 de la fase 1
- 198 se incluyen en la fase 2.
- 193 se randomizan en la fase 2.
- B63ETA25
- 65MTX
- 65PBO
131 completan la fase 3.

o Tiempo de evolucion de la enfermedad entre 6.5 y 7.1 afios en las distintas
fases y grupos.
o Caracteristicas basales similares salvo
- tratamiento con esteroides en la fase 2
- factor reumatoide en la fase 3
o Se describen las pérdidas.
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Realmente todos los datos reportados comparan ETA25 con MTX y con PBO y lo Unico que
interesaria seria la evolucion de los ETA25
ETA25 MTX PBO  p ETA/MTX p ETA/PBO
DAS28 < 2.6 524y 39 + no gc (n/N/%) -/-/63 -/-/40 -/-/23 0.009 <0.001
Remision DAS28 (n/N/%)) 50/63/79 35/65/54 25/65/38
Remisidn booleana ACR/EULAR 42/62/68 29/63/46 14/62/23
LDA 56/63/89 45/65/69 30/65/46
HAQ normal 49/63/78 47/65/72 29/65/45 <0.001
ACR20 56/63/-- 48/63/-- 30/65/--
ACR50 49/63/-- 45/63/-- 29/65/--
ACR70 45/63/-- 39/63/-- 24/65/--
ACR90 31/63/-- 19/63/-- 12/65/--
ATSSm 0.1+0.1 -0.0+£0.2 0.4+0.2
ATSSm (erosiones) -0.0+0.1 -0.0+0.1 0.3+++0.1
ATSSm (pinzamiento) 0.1+0.1 0.0+0.1 0.1+0.1

Se aportan

datos de DAS28 medio que es menor y estadisitcamente significativo en el

grupo ETA pero siempre comparado con MTX y PBO, en las semanas 12, 24 y 39 (p =
0.003, 0.01 y 0.008 respecto a MTX respectivamente y < 0.001 respecto a placebo).

Conclusion autores

O

Comentario
O
(@]

Tras la induccién de remisidn o LDA, con tratamiento precoz y agresivo, la
reduccion o suspensién del biolégico puede ser razonable en algunos
pacientes sobre todo los que han alcanzado remision segun los criterios de
remision booleana ACR-EULAR
No hay progresién radiografica significativa.
Reconocen limitaciones
- La fase inicial abierta, aunque tienen resultados similares a los de
otros estudios randomizados
- Los pacientes no han recibido tratamiento previo por lo que los
resultados no son extrapolables a pacientes tratados previamente.
- El estudio tiene unos tiempos por lo que los resultados no son
generalizables fuera de este contexto temporal.

Es un estudio financiado por Pfizer

Realmente y tal y como discuten los autores, el estudio esta dirigido a analizar
si el tratamiento bioldgico sigue siendo efectivo tras la reduccidén o
suspension en pacientes que han respondido inicialmente. En realidad es un
estudio de suspensién ya que, aunque mantienen una rama de optimizacion
no mantienen una rama de dosis estandar. El analisis fundamental esta
dirigido a comparar la evoluciéon de los pacientes con reduccion de dosis
frente a suspensién de ETA pero dicho andlisis no responde a la pregunta en
revisién por lo que se seleccionan sélo los datos de evolucidn del grupo con
optimizacion de dosis.
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SIGN Checklist

1.1 Si

1.2 Si

1.3 No se puede saber (no especifican el método de randomizacidn)
1.4 Si(aunque no especifican el método)

1.5 Si

1.6 Si

1.7 Si

1.8 Si

1.9 Si

1.10 No se puede saber (no se aportan datos individuales de los centros).

2.1 Calidad alta
2.2 Si
2.3 Si

Jadad 3
Nivel de evidencia:

o SIGN: 1+.
o Oxford 1b.

Pero en realidad el disefio estd dirigido a comparar dosis optimizada con suspensién, no dosis

optimizada con dosis estdndar que es la pregunta en revision.

Emery

P.2013-3

Es un resumen al Congreso EULAR 2013
Estudio PRIZE (ver Emery P. 2014 - 1)

Objetivo del estudio: analizar los PROs en la fase 2.

Disefio del estudio, periodo de realizacion, poblacién, intervenciones, valoraciones: ver
Emery P. 2014 - 1.

Variables de desenlace:

HAQ

EQ-5D

Forma abreviada del P/MCS

FACIT de fatiga

WPAI para AR

WIS para AR

o O O O O

Resultados
o n=193
o No se reporta la duraciéon de la enfermedad.

El resumen aporta datos:

o De evolucién de cada grupo (son los Unicos que nos sirven para esta revision).



o7

Sociedad Espaiolade
Reumatologia

Apli

o De comparacién del grupo de optimizacidn con el de MTX
o De comparacidén del grupo de optimizacién con el de PBO
o De comparacién del grupo de MTX con el de PBO

Grupo ETA + MTX

Semana 52 LOCF
% %/ A respecto a basal fase 2
Mejoria del HAQ = 0.22 82 80.3/-1.7
Mejoria del EQ-5D = 0.05 83.3 76.2/-7.1
Mejoria del SF-36 fisico 2 5 86.7 79.4/-7.3
Mejoria del SF-36 mental 25  58.3 58.7/+0.4
Bajo riesgo WIS <9 94.1 85.7/-8.4

Conclusion autores
o ETA25 + MTX tiene un impacto favorable en los PROs comparado con placebo
con mayor mantenimiento del efecto desde la situacidn basal.
Comentario
o Esun estudio financiado por Pfizer
o El andlisis fundamental esta dirigido a comparar la evolucién de los pacientes
con reduccion de dosis frente a suspension de ETA pero dicho analisis no
responde a la pregunta en revision por lo que se seleccionan sdlo los datos de
evolucidn del grupo con optimizacidn de dosis.
SIGN Checklist
co las escalas sobre el articulo Emery P. 2014 — 1 ya que es el mismo estudio y dispongo

de mas datos en cuanto a metodologia que en el resumen

1.1 Si

1.2 Si

1.3 No se puede saber (no especifican el método de randomizacién)

1.4 Si(aunque no especifican el método)

1.5 Si

1.6 Si

1.7 Si

1.8 Si

1.9 Si

1.10 No se puede saber (no se aportan datos individuales de los centros).

2.1 Calidad alta
2.2 Si
2.3 Si

Jadad 3
Nivel de evidencia:

o SIGN: 1+,
o Oxford: 1b.
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Pero en realidad el disefio esta dirigido a comparar dosis optimizada con suspensién, no dosis
optimizada con dosis estandar que es la pregunta en revision y ademas es un resumen a un
congreso.

Emery P. 2013 — 1y 2: son resimenes a los Congresos EULAR y ACR 2013 y aportan resultados
del estudio PRIZE cuya publicacidn completa esta incluida en esta revision (Emery P 2014 -1y
2014 - 2: es un resumen al Congreso EULAR 2014 y aporta resultados sobre variables no
de interés para esta revision.

ESTUDIO PRESERVE
Smolen JS. 2013

- Estudio PRESERVE (A Prospective, Randomized Etanercept Study to Evaluate Reduced
Dose Etanercept Combined with MTX versus Full Dose Etanercept combined with MTX
versus MTX alone for Efectiveness and Radiographic Endpoints in a Moderate Rheumatoid
Arthritis Population)

- NCT00565409

- Objetivo del estudio: Evaluar si la respuesta al tratamiento con dosis convencionales de
ETA con MTX en pacientes adultos con AR moderadamente activa a pesar de tratamiento
con MTX se puede mantener cuando se reducen las dosis o se suspende ETA.

- Diseiio del estudio:

o Estudio randomizado, controlado y doble ciego.
o Dos fases:
o Una primera abierta
o Unasegunda randomizada
o Participan 80 centros de Europa, Latinoamérica, Asia y Australia.
- Periodo de realizacion:
- Poblacién:
o Fase 1: pacientes entre 18 y 70 afios con AR moderadamente activa (3.2 <
DAS28 < 5.1 a pesar de tratamiento con MTX.
Dosis estable de MTX 15 — 25 mg/semana, 8 semanas antes
No se permiten otros FAMEs
Prednisona < 10 mg estable los 14 dias previos.
o Fase 2: alcanzar LDA (DAS28 < 3.2 de la semana 12 a la 36) tras completar la
fase 1 (36 semanas).
No se permitio:
cambio de dosis de AINEs o prednisona (> 10 mg/dia) en los 14 dias previos a la
randomizacion.
Cambio de dosis de MTX en las 8 semanas previas a la randomizacién salvo por
EA.
- Intervenciones:
o Intervencion: ETA 25 mg /semana (ETA25) + MTX / PBO + MTX
o Control: ETA 50 mg/ semana (ETA50) + MTX.
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- Variables de desenlace:
o Variable primaria: proporcion de pacientes con LDA (DAS28 < 3.2) en la
semana 88 en los pacientes ETA50 y PBO.
o Variable primaria condicional (si se cumplia la primaria): proporcién de
pacientes ETA25 que alcanzan LDA.
o Variable afiadida pos hoc: remisidon booleana segin ACR y EULAR (NAD < 1;
NAI £ 1; PCR < 1 mg/dl; valoracidn global por el enfermo <1 (de 0 a 10)
o Otras variables:
- Proporcion de pacientes con
- LDA segun SDAI (< 11)
- ACR20, 50y 70.
- Respuesta EULAR buena o moderada.
- HAQnormal (£0.5)
- Evolucion radioldgica (TSS modificado; dos evaluadores; minima
diferencia detectable: 2 unidades/afio)
- No progresion (< 0.5 unidades / afo)

- Valoraciones:
o No se describe la periodicidad de las evaluaciones clinicas.
o Valoracidn radioldgica basal, en las semanas 36 y 88 y en el momento de
salida del ensayo entre las semanas 40 y 88.
- Otra metodologia:
o Se describen aspectos éticos

o Describen método de randomizacién y ciego

o Se calcula el tamafio muestral.

o Analisis estadistico por intencidn de tratar.

o Se describen exhaustivamente los métodos estadisticos empleados.
- Resultados

o Muestra

- Inicialmente 834 pacientes.

- Elegibles para la segunda fase: 604
- 202: ETAS0
- 202: ETA25
- 200: PBO

- Pérdidas:
- 77 en la fase abierta:
22 por ineficacia
18 por EA
14 por violacion de protocolo
1 por pérdida de seguimiento

o O O O

1 por muerte
o 21 por otros

- 107 en la fase randomizada:
o 58 por ineficacia

10



o7

Sociedad Espaiolade
Reumatologia

16 por EA

10 por violacién de protocolo
2 por pérdida de seguimiento
2 por muerte

19 por otros

o O O O O

o Caracteristicas basales similares en los tres grupos tanto en la fase abierta
como randomizada.
Tiempo medio de evolucion: 6.9 + 7 aios
Con respecto a las diferencias entre los grupos ETA50 y ETA25 se aportan
pocos datos numéricos.
o En el apartado de resultados hay varios comentarios con respecto a la
comparacidn entre estos grupos:
- Los grupos con ETA mostraron patrones similares de pérdida de
respuesta.
Sin embargo no se aportan datos numéricos de estas diferencias ni significaciones
estadisticas por lo que se aportan para esta revision tablas y figuras de resultados
para su valoracién.

11
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Placebo plus 50 mg 15 mg
methotrexate  etanerceptplus  etanerceptpl
(n=200) methotrexate  methotrexats
{n=202) (n=202)
Clinical and functional endpoints
DA528 low disease activity (s3-2) 84107 (426%) 166/201(82-6%] 159/201(791
DASZE remission (<2.6) SRI1O7 (20-4%) 134/201(667%) 121201 (602
Low disease activity on simplified 107/197 (54-3%) 168/201(83-6%] 165/201(821
disease activity index (11)
Remission on simplified disease Y197 (117%) TE201(IF-B%) 63201313
activity index (<3-3: ACR/EULAR
inde-based remission)
ACR/EULAR Boolean remission 2197 (107%)  7/201(353%) 66701328
ACR20 O6/197 (487%) 151/200(755%) 150/201 (746
ACRS0 SU107 (25.0%) 135/200(62.5%) 115/201(57-2
ACF7O 24197 (11-2%)  FY200(355%) 63201313
EULAR good or moderate response 122/197 (61-9%) 1B4/200(90-5%) IL77/201(8E1
MNormal health assessment 82197 (41-6%) 120/201(587%) 107/201(532
guestionnaire disability inde: (<0-5)
Total improvement on health 100/196 (51-0%) 144/190 (72-4%) 145200 (725
assessment questionnaire disability
index =0-22
Clinical outcomes
DAS2S 35(14) 2.4(10) 25(11)
Simplified disease activity index 13-5(11.3) 63 (6-8) 7O0F-2)
Clinicd disease activity index 127 (11.0) 5.6 (66) 63(7.0)
Tender joint count (0-28 scale) 38(47) 14 (3-0) 14(2-4)
Swollen joint count (0-28 scale) 2.5(3-6) o-B(1-8) 10(2-4)
Duration of moming stiffness (min) 1324 (316-9) 62.3 (226.5) 48.0(153-9)
- reactive protein (ma/L) 102 (14-6) 70(10-2) 677 7)
Erythrocyte sedimentationrate (mmyh) 210 (19-3) 140 (10-0) 145(117)
Physician global assessment 28(23) 1.3(15) 1.5(1-6)
(0-10 scale)
Fatient global assessment (0-10 scale) 3724 21(18) 24 (2-0)
General health visual analogue scales 317(233) 18-1(18.9) 20-6 (19-6)
{0-10:0 mim)
Pain visual analogue scales (0-100 mm)  32.3 (246} 16.9{183) 197 (20.5)
Patient-reported outcomes
Total health assessment questicnnaire 0-8 {0-6) 05 (0-5) 0-6 (0-5)
disahility index (0-3 scale*)
EuroQol-5 total index (0-1 scalet) 07(03) 080 0B (0
Medical outcomes study sleep scale 311 (20-6) 237 (16:9) 246 (17-8)
problem |inde: (0-100 scalet)
Functional assessment of chronic 369 (11-0) 395(93) 40-4 (0-9)
illmess therapy: fatigue (0-52 scale§)
Brief paininventory interference 27(2-4) 16 (18) 1-8(18)
(010 scaled)
Brief pain inventory severity 30(321) 1917 21(1-8)
(010 scaled)
Activity impairment becawse of 317 (24-8) 2002 (20-4) 213 (210
rhevmatoid arthritis (0-100%][)
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—@- 50 mg etanercept plus methotrexate
—&— 25 mg etanercept plus methotrexate
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Mean disease activity score in 28 joints

Mean simplified disease activity index

Kaplan-Meier survival estimate (%)
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Conclusion autores

O

= No hubo diferencias de seguridad entre los tres grupos

Las dosis convencionales o reducidas de ETA con MTX en pacientes con AR
moderadamente activa mantienen la LDA con mayor efectividad que el MTX

en monoterapia tras la suspensiéon de ETA.

En la discusidn, los autores comentan que aunque el ensayo no tiene potencia

estadistica para demostrar diferencias entre las dos dosis de ETA, los

hallazgos con ambas dosis fueron similares. Las pequefias diferencias a favor

de la dosis de 50 mg/semana probablemente no son clinicamente relevantes

por lo que en pacientes con buena evolucion con un anti-TNF podrian

disminuir su dosis a la mitad sin gran pérdida de respuesta.

o También describen hallazgos similares en la progresion radiografica

@)

Comentario

Reconocen limitaciones:

No tiene suficiente potencia para demostrar diferencias entre las dos
dosis de ETA.

La primera parte del ensayo es abierta.

Los resultados no son generalizables a poblaciones con AR precoz o
severa.

Los resultados pueden no ser generalizables a todos los paises.

La duracidn de la fase abierta hace que los resultados no sean
generalizables a pacientes con baja actividad de la enfermedad o
remisién durante un tiempo mayor o menor.

No se reintrodujo ETA en los pacientes con reaparicién de actividad
tras la suspensién de ETA.

Es un ensayo de excelente calidad.

El disefio del ensayo no esta dirigido a demostrar diferencias entre dosis por

lo que no tiene poder estadistico para hacerlo.

Financiado por Wyeth-Pfizer

SIGN Checklist

1.1 Si
1.2 Si
1.3 Si
14 Si
1.5 Si
1.6 Si
1.7 Si
1.8 Si
1.9 Si

1.10 No se sabe en este articulo aunque posteriormente se publican andlisis diferenciados

por areas geograficas.

2.1 Calidad
2.2 Si

alta
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2.3 Si

Jadad 5

Nivel de evidencia:

o SIGN: 1++.
o Oxford: 1b.

Pero la calidad seria del ensayo global pero responderia a la diferencia entre ETA y PBO, no

entre las dos dosis de ETA que seria la pregunta en revision.

Pavelka K. 2014

Estudio PRESERVE (ver Smolen JS 2013)

Objetivo del estudio: Evaluar los desenlaces en ambas fases del estudio en una
subpoblacién de pacientes con AR con AR moderadamente activa de paises seleccionados
en Europa central y del Este, Latinoamérica y Asia.
Disefio, periodo de realizacion, poblacién, intervenciones, valoraciones, otra
metodologia y limitaciones del estudio: Son las del estudio PRESERVE (ver Smolen JS
2013)
Subanalisis
o Incluye pacientes de Europa Central y del Este (Republica Checa, Hungria,
Polonia, Rusia y Serbia), Latinoamérica (Chile, Colombia y Mexico) y Asia
(Taiwan).
Variables de desenlace:
o Proporcion de pacientes con:
- LDA
- DAS28 <3.2.
- SDAI<11
- Remision
- DAS28<2.6
- SDAI<3.3.
- Remision boleana ACR/EULAR.

- ACR 20,50y 70.

- HAQ

- EQ-5D

- EVA de dolor

- Valoracion global de la actividad de la enfermedad
- FACIT

- Escala MOS Sleep

- BPI

- WPAI
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- Resultados
o Muestra

- Periodo 1: 491.
- Periodo 2: 388.

Republica Checa: 47 / 51
Rusia: 100/ 86

Serbia: 57 / 47.

Chile: 58 / 53.

Colombia: 51/ 39.
Mexico: 76 / 49

Taiwan: 4 / 4.

o Caracteristicas basales similares en los tres grupos tanto en la fase abierta

como randomizada.

Tiempo medio de evolucion: 7 £ 6.2 aios

Con respecto a las diferencias entre los grupos ETA50 y ETA25 se aportan

pocos datos numéricos.
- En el apartado de resultados hay varios comentarios con respecto a la

comparaciéon entre estos grupos: No se observaron diferencias entre

la dosis convencional y reducida de ETA en ninguno de los desenlaces

clinicos.

- En los PROs Unicamente se observd una diferencia estadisticamente

significativa en el WPAI a favor de la dosis convencional (p < 0.05)

Sin embargo no se aportan datos numéricos de estas diferencias ni significaciones

estadisticas por lo que se aportan para esta revision tablas y figuras de resultados

para su valoracion.

o No se hace anadlisis de seguridad por regiones y no se encuentran datos

novedosos de seguridad.
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ETNS0/MTX ETN25/MTX

DAS28 LDA (=3.2) 83* (4.6 [2.6-8.2]) 81* (4.1 [2.3-7.2])

DAS2B remission (<2.6) 66% (4.3 [2.5-7.3]) 61* (3.7 [2.2-6.3])

SDAI LDA (<11) 86*% (3.3 [1.8-6.2]) 84** (3.0 [1.7-5.5])

SDAIl remission (=3.3) 39* (3.1 [1.7-5.8]) 36%* (2.6 [1.4-4.9])

ACR/EULAR Boolean remission 37* (3.9 [2.1-7.5]) 38*% (4.1 [2.2-7.8])

ACR 20/50/70 responses T5**[63*/37*(2.6 FB*/60*/37* (3.2 [1.9-5.5]/3.4
[1.5-4.4]/3.7 [2.2-6.3]/3.3 [2.0,5.7]/3.3[1.8-6.2])
[18-6.2])

MNormal HAQ (=0.5) 58*** (1.7 [1.1-2.9]) S56%** (1.7 [1.0-2.7])

Clinical activity assessments

DAS28:

- Mean (SD) 2.4 (1.0) 2.5(1.1)

- Adjusted mean change (SE) 0.3* (0.1) 0.4* (0.1)

SDAI

- Mean (5D) 5.61(5.8) 6.3 (6.6)

- Adjusted mean change (SE) 1.4* (0.7) 2.0*(0.7)

Patient-reported outcomes

Total (n)

HAQ total score (0-3):

- Mean (5D) 0.6 (0.5) 0.5 (0.5)

- Adjusted mean change (SE) 0.07* (0.04) 0-10** (0.04)

EQ-5D utility index (0-1):

- Mean (5D) 0.8(0.2) 0.8(0.2)

- Adjusted mean change (SE) -0.05%** (0.02) -0.05*** (0.02)

Pain WVAS (0-100 mm):

— Mean (5D) 16.0 (18.6) 17.4(18.1)

- Adjusted mean change (SE) 3.6%(1.7) 5.2%* (1.6)

Patient global assessment (0-10):

— Mean (5D) 2.1(2.0) 2.2(1.9)

- Adjusted mean change (SE) 0.4* (0.2) 0.5%*(0.2)

FACIT total score (0-52):

- Mean (5D) 40.4 (8.9) 4.7 (8.1)

— Adjusted mean change (SE) ST (0.7) 2.4 (0.7)

MOS sleep adequacy (0-100):

- Mean (SD) 71.4 (22.6) 75.8(21.9)

- Adjusted mean change (SE) SBTERE(2.0) -3.9%** (1.9)

MOS shortness of breath or headache (0-100):

- Mean (SD) 14.7 (20.4) 13.6 (19.1)

- Adjusted mean change (SE) 3.2 (1.9) 2.2(1.8)

MOS Sleep Problems | index (0-100):

- Mean (5D) 246 (17.5) 21.5(15.6)

— Adjusted mean change (SE) 4.5%**%(1.4) 4. 5%** (1.4)

BPIl interference (0-10):

- Mean (5D) 16(1.8) 1.5(1.6)

— Adjusted mean change (SE) 0.3*%**(0.2) 0.4*** (0.2)

BPI severity (0-10):

- Mean (5D) 1.8(1.7) 1.8 (1.6)

- Adjusted mean change (SE) 0.4%%*(0.2) 0.4%** (0.1)
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ETN50/MTX
WPA| domains
Total (n)
WPAI, % activity impairment:
- Mean (5D) 20.2 (21.4)
- Adjusted mean change (SE) 4. 4%%* (1 8)
Total (n)
WPAL impairment while working due
- Mean (5D) 12.5 (13.8)
- Adjusted mean change (SE) 1.5 (1.9)
WPAL % overall work impairment
- Mean (5D) 14.7 (17.2)
- Adjusted mean change (SE) 0. 2***% (2. 4)
WPRAL % work time missed:
- Mean (5D) 4.7 (16.5)
- Adjusted mean change (SE) 1.6 (3.0)

ETN25/MTX

19.4(19.7)
3.T%** (1.7)

15.4 (16.7)

4.7 (1.7)

19.7 (21.3)
74 (2.2)

8.4 (22.4)
6.2 (2.6)
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Conclusion autores

Weeks

El tratamiento combinado con ETA y MTX es un tratamiento de inducciéon
eficaz en la mejora de los sintomas clinicos, funcionalidad y PROs en

pacientes con AR moderadamente activa a pesar del tratamiento con

metotrexate.

Aungue la dosis convencional induce la baja actividad de la enfermedad en

mas del 80% de los pacientes en las primeras 36 semanas, esta respuesta se
pierde en la mitad de los pacientes cuando se suspende ETA en las siguientes

52 semanas.

Al final del estudio la eficacia clinica, funcional y en los PROs es similar en los

pacientes que reciben dosis convencional o reducida lo que sugiere que la
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Comentario

O

reduccion de dosis puede ser posible en la mayoria de los pacientes sin
pérdida de eficacia y con reduccidn del coste.

En la discusidn, los autores comentan que aunque el ensayo no tiene potencia
estadistica para demostrar diferencias entre las dos dosis de ETA, se hicieron
test estadisticos que detectaron diferencias estadisticas Unicamente en el
WPAI sin encontrar significacion estadistica en el resto de las diferencias.
Reconocen limitaciones:

- No tiene suficiente potencia para demostrar diferencias entre las dos
dosis de ETA.

- La primera parte del ensayo es abierta.

- Los resultados no son generalizables a poblaciones con AR precoz o
severa.

- Los resultados pueden no ser generalizables a todos los paises.

- La duraciéon de la fase abierta hace que los resultados no sean
generalizables a pacientes con baja actividad de la enfermedad o
remisién durante un tiempo mayor o menor.

- No se reintrodujo ETA en los pacientes con reaparicién de actividad
tras la suspension de ETA.

Es un subanalisis del PRESERVE en el que se analizan los resultados de una
poblacién concreta por localizacidn geografica.

El disefio del ensayo no esta dirigido a demostrar diferencias entre dosis por
lo que no tiene poder estadistico para hacerlo.

Llama la atencién que no hayan analizado estadisticamente las diferencias
entre poblaciones y se hayan limitado a exponer los mismos resultados del
articulo original (Smolen JS 2013) en una poblacién mas limitada.

Aunqgue en la discusién se habla de que se hicieron test estadisticos para
valorar las diferencias entre ETA50 y ETA25 ni en el apartado de metodologia
ni en las figuras se especifican cuales fueron estos tests ni sus resultados.
Financiado por Wyeth-Pfizer

SIGN Checklist

1.1 Si
1.2 Si
1.3 Si
14 Si
1.5 Si
1.6 Si
1.7 Si
1.8 Si
1.9 Si

1.10 No se sabe en este articulo aunque posteriormente se publican analisis diferenciados

por areas geograficas.

2.1 Calidad alta
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- 225Si
- 23Si

Jadad 5

Nivel de evidencia:
o SIGN: 1++.
o Oxford 1b.

Pero la calidad seria del ensayo global pero responderia a la diferencia entre ETA y PBO, no
entre las dos dosis de ETA que seria la pregunta en revision.

Otra publicacioén sobre el ensayo PRESERVE:
- Pavelka K. 2013: publicacién limitada a la fase abierta del ensayo.
Raffeiner B. 2015

Objetivo del estudio: Evaluar los efectos de ETA a mitad de dosis (25 mg/semana) en la
remisiéon clinica y la progresion radioldgica en pacientes con AR en remisién clinica

tras dosis estandar de ETA.
- Diseiio del estudio:
o Estudio randomizado, prospectivo de seguimiento a largo plazo.
o Participa un solo centro.
- Periodo de realizacion:
o De enero de 2006 a diciembre de 2012.
o Seguimiento hasta brote.

- Poblacidn: Pacientes con AR (criterios de 1987) naive a bioldgicos y con fallo a FAMEcs
tratados con ETA (25 mg dos veces en semana) con DAS28VSG < 2.6 durante al menos 12
meses.

- Intervenciones:

o Intervencion: ETA 25 mg /semana (ETA25)
o Control: ETA 25 mg dos veces en semana (ETA50).
No se permite cambio de la dosis de esteroides, AINEs ni FAMEcs ni infiltraciones.
Si dolor se permite paracetamol o tramadol.
Si reactivacion se vuelve a dosis estandar.
- Variables de desenlace:
o Variable primaria: remision.
Actividad de la enfermedad (DAS28 VSG; brote si DAS28 > 2.6).
o Variables secundarias:
- Progresién radioldgica al afio y dos afos (TSS):
- Unsolo evaluador
- Progresion radioldgica absoluta (ATSS > 0)
- Progresién radioldgica real (ATSS 2 5)
- Progresion radioldgica anual previa al bioldgico
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- Frecuencia de eventos adversos.
- Ahorro con la reduccion de dosis.
- Valoraciones:
o Basaly cada 3 meses.
o Valoracién radioldgica basal, al aifo y a los dos afios.
- Otra metodologia:
o Describen método de randomizacion
o No esta claro que sea ciego salvo para el radidlogo aunque se deduce de la
descripcién de la medicacidn que se entrega al paciente.
o Valoracidn radioldgica por un observador ciego.
o Andlisis estadistico: tasas de retencion de remision con curvas de
supervivencia Kaplan-Meier.
- Resultados
o Muestra
- Inicialmente 524 pacientes (duracién media de la enfermedad: 11.5 +
8.7 afos.
- Enremisién 347 (66.2%) tras 18 + 11 meses.
- Finalmente incluidos: 323
- 159: ETA25
- 164: ETA50

- Pérdidas : 15 (9.4%)
- 7 (4.4%) por ineficacia.
- 6(3.8%) por EA.
- 1 por embarazo
- 1 por pérdida de seguimiento
No diferencias entre ETA25 y ETA50

o Caracteristicas basales similares en ambos grupos
o Duracién de la enfermedad 14.3+9
ETA25:
- 130 de 159 (81.8%) mantienen la remisién durante una media de 3.6
+ 1.5 afios.
Los pacientes que se mantienen en remision:
o Son ligeramente mads jovenes (55.2 + 14 vs 61 + 8.9; =
0.04)
o Toman menos AINEs (17.6% vs 39.3%; p = 0.02).
La actividad de la enfermedad antes del biolégico no influye.
- 29(18.2%) no mantienen la remision y vuelven a dosis estandar.
o 62.1% en el primer afio
o 27.6% en el segundo aio
o 10.3% en el tercer afio
La mayoria, excepto 7 (24.1%) recuperan la remision.

No reportan datos de comparacién entre los grupos ETA25 y ETAS0.
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o Progresion radiogréfica:

ATSS =0
ATSS >0
ATSS >0
p=ns

Primer aio Segundo afio

ETA25 ETAS0 ETA25 ETAS0
82.4 82.3 84.5 80
17.6 17.8 15.5 20
1.3 1.2 1.4 1.1

No hubo diferencias en la progresidn radioldgica incluso con los pacientes

gue no mantuvieron la remisién
o Seguridad:
ETA 25 menos infecciones (104 vs 172; p < 0.001)
ETA 25 menos infecciones severas (2.3 vs 6.7/1000 pacientes afio; ns)

o Costes

La reduccion de dosis de ETA supone un ahorro de:
= 3.190.545.13 euros desde su introduccién
= 827.318.71 euros/afio.

- Conclusion autores

o La remision clinica y la deteccién de la progresién radioldgica persisten en un

elevado porcentaje de pacientes tras la reduccion de la dosis de ETA.

o Hacen una serie de puntualizaciones en la discusion:

- Comentario

Es previsible que, en remision, los niveles circulantes de TNF sean
menores que en actividad por lo que dosis menores de ETA podrian
ser suficientes.

La farmacocinética y dindmica de ETA es diferente a otros anti-TNF lo
gue le hace mas versatil para modificaciones de dosis.

Las concentraciones maximas y el area bajo la curva son similares con
ETA 25 mg/semana y 50 mg/semana.

Hay diferencias en la potencia en la neutralizacién de TNF soluble que
depende de las concentraciones de TNF en suero. A altas
concentraciones de TNF soluble todos los antiTNF neutralizan el TNF
soluble igual pero a bajas concentraciones de TNF soluble, como
ocurre en la remisidn, ETA neutraliza el TNF soluble con una potencia
hasta 20 veces mayor que otros antiTNF.

ETA parece especialmente apropiado para la reduccion de dosis una
vez alcanzada la remision.

o Es un ensayo de buena calidad con un disefio adecuado para contestar a la

pregunta en revision.

No queda claro si es ciego, se supone que si.

No han analizado estadisticamente las diferencias en eficacia clinica en las

tasas de retencion de la remisidon entre los grupos ETA25 y ETAS0. Este

analisis sélo se ha llevado a cabo para la progresion radioldgica.

- SIGN Checklist
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Pero no

Raffein

1.1 Si

1.2 Si

1.3 Si

1.4 Si(aunque no lo especifican, se puede deducir)
1.5 Si

1.6 Si

1.7 Si

1.8 Si

1.9 Si

1.10 No aplica.

2.1 Calidad alta
2.2 Si
2.3 Si

Jadad 3

Nivel de evidencia:
o SIGN: 1+.
o Oxford 1b.
hacen analisis estadistico comparativo entre las dos dosis de ETA.

er B. 2013

Objetivo del estudio: Evaluar la eficacia de dosis bajas de ETA en el mantenimiento de la
remisién inducida por la dosis estandar; conparar la progresiéon radioldgica y la seguridad
de la dosis optimizada vs la estandar.
Disefio del estudio:

o Cohorte prospectiva, no randomizada.

o Participa un solo centro.
Periodo de realizacidn:

o De enero de 2004 a diciembre de 2009.
Poblacion: Pacientes con AR que alcanzan remisién estable (DAS28 < 2.6 durante 12
meses) tras tratamiento con dosis estandar de ETA (25 mg dos veces en semana).
Intervenciones:

o Intervencién: ETA 25 mg /semana (ETA25)

o Control: ETA 25 mg dos veces en semana (ETA50)

- Pacientes con actividad moderada (DAS28 > 3.5 y < 5.1) antes del inicio de ETA: ETA25.
- Pacientes con actividad alta (DAS28 > 5.1) antes del inicio de ETA se asignan
consecutivamente a ETA25 / ETAS0.
Si reactivacion se vuelve a dosis estandar.
Variables de desenlace:
Variable primaria: remisién (DAS28 < 2.6).
o Variables secundarias:
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- Progresién radioldgica al afio (TSS):
- Progresién radioldgica absoluta (ATSS > 0)
- Progresidn radioldgica real (ATSS 2 5)
- Proporcién de pacientes sin progresion radiolégica.
- Estimacion de progresion anual de erosiones antes de inicio
de ETA
- Frecuencia de eventos adversos.
- Ahorro con la reduccién de dosis.
- Valoraciones:
o Basaly cada 3 meses.
o Valoracidn radioldgica basal y al afio.
- Otra metodologia:
o Andlisis estadistico: tasas de retencién de remisién con curvas de
supervivencia Kaplan-Meier.

- Resultados
o Muestra
- 163:

- 110 con actividad alta
o 56 ETA25
o 54 ETA50

- 53 con actividad moderada.
o 53 ETA25

o Caracteristicas basales similares en ambos grupos aunque el grupo de
actividad alta tenian una mayor progresion radiolégica (12.1 £ 8.9 vs 8.4 + 5.3;
p< 0.05) y con mayor frecuencia recibia un FAME que el grupo de actividad
moderada (76.7% vs 59.5%; p< 0.05).

No comunican la evoluciéon media de la enfermedad.
ETA25:
- 89 (81.6%) mantienen la remisién durante una media de 2.59 + 1.3
afos.
- Reactivaciones:
- Primer afio: 60%
- Segundo afio: 30%
- Tercerafo: 10%.
- El mantenimiento de la remisidn es mas frecuente en:
- Pacientes mas jovenes
- Pacientes con menos corticoides y AINEs
- El mantenimiento de la remisién no es diferente en los grupos de
actividad moderada y severa.
- Todos los pacientes que no mantienen remisidn la alcanzan al volver
a dosis estandar de ETA excepto uno que se cambia a ADA.
o Seguridad:
ETA 25 menos infecciones (3.7 vs 9.4 por 1000 pacientes-afo; p < 0.001
o Costes
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La reduccién de dosis de ETA supone un ahorro de 1.583.273 euros de enero
de 2004 a diciembre de 2009 (6.315 euros por paciente y afio).
- Conclusion autores
o El tratamiento con dosis bajas de ETA mantiene la remisién en pacientes con
RA y se asocia con menor incidencia de infecciones y menor coste que la
continuacién con dosis estandar de ETA.
- Comentario
o Es un ensayo no randomizado pero muy bien implementado y que se adecua
perfectamente a la pregunta en revision .
o Llama la atencién que el periodo de realizaciéon se solapa con el ensayo
randomizado publicado por los mismos autores (Rafferiner 2015).

- SIGN Checklist
- 11 Si

- 1.2 No

- 1.3 Noaplica
- 14 No

- 1.5 Si(aunque hay diferencias en edad y tratamiento con FAMEs)
- 16 Si

- 1.7 Si

- 1.8 No

- 1.9 Noaplica
- 1.10 No aplica.

- 2.1 Calidad aceptable
- 22Si
- 235Si

- Jadad 1

- Nivel de evidencia:
o SIGN: 2+
o Oxford: 3b

van Vollenhoven RF. 2015

- Estudio DOSERA (Dose Reduction or Discontinuation of Etanercept in Methotrexate
Treated Rheumatoid Arthritis Patients Who Have Achieved a Stable Low Disease Activity-
State.

- NCT00858780

- Objetivo del estudio: Investigar el efecto de mantenimiento, reduccién de dosis o
suspension de ETA en pacientes con AR que al alcanzado una LDA estable con ETA (50
mg/semana) y MTX.

- Diseiio del estudio:
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O
(@)

Estudio randomizado, de tres ramas, doble ciego y controlado con PBO.
Participan 16 centros.

- Periodo de realizacion:

O

O

De septiembre de 2009 a junio de 2012.
48 semanas.

- Poblacidén: Pacientes adultos con AR (1987) tratados segun practica clinica habitual con

ETA (50 mg/semana) + MTX (7.5 — 25 mg/semana; dosis estable durante 4 meses) durante

al menos 14 meses y con LDA (DAS28 < 3.2) estable durante al menos 11 meses antes de

la inclusion.

- Intervenciones:

O

En una primera fase abierta, de 8 semanas de duracion, se administra ETA (50
mg/semana en una sola dosis) + MTX a todos los pacientes, con valoraciones
cada 4 semanas.
La segunda fase es la randomizada y doble ciego con:
- Intervencion: ETA 25 mg /semana + MTX (ETA25)
- Control:
- ETA 50 mg/semana + MTX (ETA50).
- PBO + MTX (PBO).
La tercera fase es abierta con tratamiento con ETA (50 mg/semana) y MTX
para aquellos pacientes con reactivacién (DAS28 > 5.1, DAS28 > 3.2 y
aumento > 1.2 respecto a basal o DAS28 > 3.2 y aumento DAS28 > 0.6
respecto a basal en dos visitas consecutivas separadas 1-3 semanas o
progresion determinada por el médico o por aparicién de reactivacion segun
el paciente) durante la fase 2 que pasan automaticamente a esta fase 3.

- Variables de desenlace:

o Variable primaria: proporcién de pacientes ETA50 vs PBO sin fallo.

o Variables secundarias:

- Comparacion de no fallo entre ETA25 y PBO.

- Tiempo hasta fallo.

- Tiempo entre fallo y remision / LDA en la fase 3.
- Variables predictoras de fallo.

- EAvyEAserios.

La remision se define como DAS28 < 2.6

- Valoraciones:

O

O

Cada 6 semanas.
Seguimiento un afio.

- Otra metodologia:

O

O

Se describen datos éticos.
No se describe método de randomizacidn ni de doble ciego.

o Andlisis estadistico: analisis por intencién de tratar.

- Resultados

O

Muestra
- Inicialmente 106 pacientes.
- Incluidos 73.
- 23:ETAS5O0.
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- 27:ETA25.
- 23:PBO.
- Se describen pérdidas

o Caracteristicas basales similares en ambos grupos aunque ETA25 DAS28 mas
alto y peor indice radiolégico aunque no estadisticamente significativo

o Tiempo de evolucién: 11.5+ 7.3

Poblacién total

ETAS50 ETA25 PBO  p(ETA50 vs ETA25)
No fallo (%; OR) 52;1.7 44 13 0.362
Tiempo a fallo (s) 48 36 6

Remision basal (DAS28 < 2.6) (andlisis post hoc)
ETAS50 ETA25 PBO
No fallo (%) 60 52 17

MTX < 15 mg/semana (analisis post hoc)
ETAS0 ETA25 PBO
No fallo (%) 57 43 15

El 91% de los pacientes con reactivacidon de la enfermedad alcanzan rapidamente
(media de 6 semanas para ETA50, 5.9 semanas para ETA25 y 3.9 semanas para
PBO) LDA o remisién al reintroducir ETA50 + MTX.

o Los predictores de fallo vs no fallo fueron:
- Analisis univariante:
- Menor EVA de dolor
- Menor TSS de erosiones
- Mayor duracidn del tratamiento con ETA.
- Analisis multivariante:
- Menor EVA de dolor.
- Menor TSS de erosiones.
o Seguridad:
La tasa de EA es similar en los grupos ETA50 y ETA25.

- Conclusion autores

o En pacientes con AR establecida en tratamiento con ETA + MTX, segun
practica clinica habitual y que alcanzan LDA, la continuacién de ETA a dosis
total o media es significativamente superior a la suspension. Los pacientes
gue brotan pueden ser retratados eficazmente con ETA.

o Hacen una serie de puntualizaciones en la discusion:

- Ladiferencia entre ETA50 y ETA25 es modesta pero:
- el estudio no tiene potencia para demostrar diferencia o
equivalencia entre dosis y no puede descartarse una
diferencia real (error tipo 2).
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- El DAS28 es mayor aunque no estadisticamente significativo
en el grupo ETA25 y esto puede afectar al desenlace.

- Seria necesario un disefio de no inferioridad para
demostrarlo.

- Afirman que sus resultados sugieren que, en practica clinica, en
algunos pacientes es posible reducir las dosis manteniendo el mismo
estado de actividad de la enfermedad.

o Reconocen fortalezas

- Diseno randomizado y doble ciego.

- Adherencia al protocolo que asegura el 100% de la monitorizacion.

- Andlisis de una pregunta de trascendencia.

o Reconocen debilidades

- La documentacién de LDA antes del estudio puede haber
minusvalorado brotes entre valoraciones (intentan evitarlo con la
fase 1 del ensayo).

- Desconocen el estado de la enfermedad antes del inicio del
tratamiento con ETA.

- Comentario
o Esunensayo de buena calidad.
o El disefio esta dirigido a demostrar diferencia entre ETA y PBO, no entre
ETAS50 y ETA25.
o Patrocinado por Pfizer.

- SIGN Checklist
- 11 si

- 1.2 Si

- 1.3 No se puede saber (no lo especifican)
- 14 Si

- 15 Si

- 16 Si

- 17 sSi

- 185Si

- 19 sSi

- 1.10 No.

- 2.1 Calidad alta

- 22Si

- 23 Si

- Jadad 3

- Nivel de evidencia:

o SIGN: 1+.
o Oxford: 1b.
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Pero la calidad seria del ensayo global pero responderia a la diferencia entre ETA y PBO, no
entre las dos dosis de ETA que seria la pregunta en revision.

Otras publicaciones sobre el ensayo DOSERA:
- Ostergaard M. 2013: resumen al congreso ACR 2013.
- Vollenhoven RF. 2013: resumen al Congreso EULAR 2013.

Borras-Blasco J. 2014 - 1

- Objetivo del estudio: determinar el impacto clinico y econémico de ETA 25 mg/semana
en AR, APs y EA durante un aio después de un ano de remisién clinica y radioldgica.

- Disefio del estudio: Cohorte observacional y retrospectiva..

o Participa un uUnico centro

- Periodo de realizacién:

o Del 1 de enero de 2006 al 1 de junio de 2013 (incluyen pacientes que han
recibido tratamiento con ETA entre 1 de enero de 2005 y 1 de diciembre de
2012).

- Poblacidn: pacientes con AR (ACR 1987), APs y EA que comenzaron con ETA 50
mg/semana entre el 1 de enero de 2005 y el 1 de diciembre de 2012 y que mantienen
remision clinica (DAS28 < 2.6 o BASDAI < 2) durante al menos un afo.

- Intervenciones:

o Intervencion: reduccion de ETA a 25 mg/semana (a esa dosis al menos 6
meses).
o Control: no procede.

- Variables de desenlace:

Edad y sexo

Enfermedad

Duracién de tratamiento con ETA25.

Cambio a ETA50, suspension o cambio a otro bioldgico.

DAS28 y BASDAI:

- Alinicio ETA50
- Al cambio a ETA25
- Alfinal del seguimiento o cambio a otro tratamiento.

O O O O

o Calculo del coste de ETA si hubieran seguido en ETAS0
- Valoraciones:

o Alinicio

o Al cambio de dosis

o Enel momento de aumento de dosis, suspensiéon o cambio a otro bioldgico.
- Metodologia:

o Se exponen aspectos éticos.

- Resultados
o 98 AR (24 con ETA25)
o A47EA
o 40APs
o Pacientes con AR
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- 17 (70%) recibian ETA25 al final del estudio.
- Tiempo medio de ETA25: 3.5 + 2.5 afios.
- Motivo de suspension de ETA25:
- 5 por reactivacion (DAS28 > 2.6)
o 4 ETAS0
o 1ADA
- 2 porEA.
- DAS28
- Basal:4.6t1.1
- ETA25:2.2+0.2
- final: 1.9+£0.5
- Conclusion autores
o La reduccion de la dosis puede hacer el tratamiento mas coste-efectivo y
permitir a los médicos tratar a mds pacientes.
o Reconocen limitaciones
- Retrospectivo.
- Falta de grupo control
- Muestra pequefia (aunque los resultados son similares a los de
estudios con una n mayor).
- Respecto a costes sélo se han tenido en cuenta los directos, no los
indirectos.
- Comentario
o Esun estudio retrospectivo, muy sencillo y que aporta pocos datos clinicos.
o La Farmacia del Hospital en que se realiza el estudio ha recibido pagos de
consultoria por Pfizer.

- Altratarse de un estudio retrospectivo no se aplican escalas SIGN ni Jadad
- Nivel de evidencia:

o Oxford: 4.

o SIGN: 3.

ADALIMUMAB
Borras-Blasco J. 2014 -2

- Esunresumen al congreso EULAR 2014
- Objetivo del estudio: determinar el impacto clinico y econdmico de la reduccién en la
dosis de ADA en pacientes con AR, APs y EA en remision clinica.
- Disefio del estudio: Cohorte observacional y retrospectiva.
o Participa un uUnico centro
- Periodo de realizacion:
o Deenerode 2012 a enero de 2014.
- Poblacién: pacientes tratados con adalimumab 40 mg cada dos semanas (ADA14) que
alcanzan y mantienen la remisién clinica (DAS28<2.6 o BASDAI < 2) durante un afio y
progresion radioldgica lenta.
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- Intervenciones:
o Intervencion: reduccién de ADA a 40 mg cada 21 (ADA21) o 28 dias (ADA28).
o Control: no procede.
- Variables de desenlace:
o Edady sexo
o Enfermedad
o Duracién de tratamiento con ADA14.
o Cambio a ETA50, suspensién o cambio a otro bioldgico.
o Cdlculo del coste de ADA si hubieran seguido en ADA14

- Resultados
o 109 pacientes en tratamiento con ADA:
- 46 AR
- 26EA
- 37 APs
o 18 con optimizacion:
- 7AR
- 5EA
- 6APs
o No se comunica la duraciéon de la enfermedad.
o 15 ADA21 /3 ADA28 durante 1.2 + 0.4 afios.
o 6 AR contintian en remision al final del seguimiento.

o 1 AR abandona por reactivaciéon y cambio a ADA 14, recuperando remision.
- Conclusion autores
o El espaciamiento de la dosis de ADA supone un ahorro importante cuando se
utiliza en pacientes que mantienen remision tras un afio de ADA14.
o El espaciamiento de la dosis puede hacer el tratamiento mas coste-efectivo y
permitir tratar a mas pacientes con un presupuesto fijo.
- Comentario
o Esun estudio retrospectivo, muy sencillo y que aporta pocos datos clinicos.

- Al tratarse de un estudio retrospectivo no se aplican escalas SIGN ni Jadad
- Nivel de evidencia:
o SIGN: 3.
o Oxford: 4
Pero se trata de una comunicacidn a un congreso.

ADALIMUMAB Y ETANERCEPT

Fautrel B. 2015

- Estudio STRASS (Spacing of TNF-blocker injections in Rheumatoid ArthritiS Study).
- NCT00780793; EudraCT 2007-004483-41
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Objetivo del estudio: Demostrar la equivalencia, en cuanto a actividad de la enfermedad,
de la estrategia de disminucion de dosis mediante el espaciamiento de las inyecciones de
ADA y ETA respecto al régimen habitual de mantenimiento de la dosis total .
Disefo del estudio:
o Estudio multicéntrico, randomizado y controlado.
o Metodologia PROBE (Prospective Randomized Open Blinded End-point)
o Participan 22 centros de Francia y uno de Mdnaco.
Periodo de realizacion:
o De septiembre de 2008 a enero de 2011 (inclusién menor de la prevista y
finalizacidon prematura debido a falta de financiacidn).
o 18 meses.
Poblacién: Pacientes de > 18 afios de edad con AR (criterios de 1987) en tratamiento con
ADA o ETA subcutdneos a dosis estandar (40 mg cada dos semanas y 50 mg semanales
respectivamente) y estable durante al menos un afio, en monoterapia 0 en combinacion
con FAMEcs (MTX o LFN) durante al menos 6 meses. Se permite prednisona (< 5 mg/dia)
estable durante al menos 6 meses. Los pacientes tienen que estar en remision clinica
(DAS28 < 2.6) durante al menos 6 meses sin progresidn radioldgica en el afio previo segln
el reumatdlogo habitual.
Intervenciones:
o Intervencién: espaciamiento progresivo de las inyecciones subcutdneas
siguiendo un algoritmo basado en el DAS28 (O).
o Control: inyecciones de anti-TNF subcutdneo segln régimen estandar de dosis
completa (M).

Se aumenta el intervalo entre inyecciones un 50% cada 3 meses segln cuatro
fases:

Fase 0: dosis completa

Fase 1: ADA 40 mg/3 semanas; ETA 50 mg/ 10 dias

Fase 2: ADA 40 mg/28 dias; ETA 50 mg/14 dias

Fase 3: ADA 40 mg/6 semanas; ETA 50 mg/3 semanas

Fase 4: suspension

Cada 3 meses:
Si DAS28<2.6, se pasa a la siguiente fase
Si DAS282.6 y aumento <0.6 se mantiene en la misma fase
Sd dAS28>2.6, y un aumento > 0.6 se vuelve a la fase anterior.
Si reactivacion en la rama de mantenimiento o fase 0 de la rama de
optimizacion se cambia el tratamiento a criterio de su reumatdlogo pero se
mantiene seguimiento del estudio.

El resto de tratamientos permanecen estables.
Variables de desenlace:
o Variable primaria: DAS28 durante 18 meses con valoracién cada 3 meses
o Variables secundarias:
- DAS44 cada 3 meses.

34



o7

Sociedad Espaiolade
Reumatologia

- Reactivacién durante los 18 meses (DAS28 2.6 con incremento 0.6

respecto a la visita anterior.

- HAQ.

- Progresion radioldgica a los 18 meses (TSSm).

- Eventos adversos.
- Predictores de reactivacion.

- Valoraciones:
o Valoracién clinica basal y cada 3 meses.
o Valoracién radioldgica basal y a los 18 meses.
- Otra metodologia:
Describen método de randomizacién
Describen método de ciego hasta randomizacién para médicos y durante todo
el estudio para pacientes. Los evaluadores de eficacia y evolucién radiolégica

o
o

@]
@]
O
- Resultados
@]

O

permanecen ciegos.
Valoracion radiolégica por dos observadores independientes y ciegos con
coeficiente interclase 0.97 y cambio minimo detectable: 4.5.

Se mencionan los aspectos éticos.
Andlisis estadistico exhaustivamente descrito y justificado.

Andlisis por protocolo y por intencidn de tratar.

Muestra

- 138 pacientes

64: 0
74: M

1 retira consentimiento informado (M)

63: ADA
74: ETA

104 con FAMEcs
33 en monoterapia

Analizables:
o 71: mantenimiento
o 56: optimizacion

- Pérdidas:

1 retirada de consentimiento informado (M).

10 desviaciones de protocolo (8 O; 2 M)

Caracteristicas basales similares en ambos grupos

o Tiempo de evolucién: 11 +10.3

O

O:

- 13 (20.3%) vuelven a fase inicial, no pueden espaciar
- 48 (75%) espacian:
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- 25(39.1%) suspenden medicacion
- 10 (15.6%) optimizan dosis hasta fase 3, 7 (10.9%) hasta fase
2y 6(9.4%) hasta fase 1.
- 49 (76.9%) sufren reactivacion:

- 18enlafase0

- 7enlafasel

- 7enlafase2

- l1l4enlafase3

- lenlafase4.

- Tras reactivacion e intensificacion de anti-TNF:

- 20(40.8%) vuelven a alcanzar remisién

- 19(38.8%) alcanzan baja actividad de la enfermedad

- 4(8.2%) moderada actividad que se considera aceptable.

M 0 p

Reactivacion (n;%) 49 (76.6%) 34 (46.5%)
Tiempo hasta reactivacion (m): 18 18
DAS28 en la reactivacion: 3.1(29-3.7) 3.5(3-4) 0.12
Cambio TSSm (mediana; p25-75) 0;0-1.5 0;0-1.5 0.7
No progresion radioldgica 69% 66% 0.8

Diferencia estandarizada entre O y M (%; IC95%)
- DAS28:19% (-5 —46)
- DAS44:12% (-12 -39)
- HAQ:25(-0.3-50)
Diferencia estandarizada entre O y M (%; IC95%) en pacientes tratados con ADA
- DAS28:16% (-21 —56)
- DAS44: 6% (-29 — 50)
- HAQ:36(3-69)
Diferencia estandarizada entre O y M (%; 1C95%) en pacientes tratados con ETA
- DAS28:16% (-15—-52)
- DAS44:10% (-18 — 44)
- HAQ:7(-30-39)
o Elriesgo de reactivacion es mayor en el grupo O: HR: 2.37; 1C95%: 1.47 — 3.83;
p = 0.0004.
o Los factores predictores de reactivacién son (HR; 1C95%:
- Estrategia de optimizacién: 2.74 (1.53 — 4.92)
- HAQbasal: 2.07 (1.23 — 3.49)
- FRIgM positivo: 1.99 (1.03 — 3.83)
o Sereportan también datos de seguridad.
- Conclusion autores
o No pueden demostrar la hipdtesis nula de no inferioridad por muestra
insuficiente.
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@)

Comentario
o

SIGN Checkl
1.1 Si
1.2 Si
1.3 Si
1.4 Si(aun

La disminucion de la dosis no es equivalente al mantenimiento (ocurren mas
reactivaciones con el espaciamiento de la dosis de FAMEb sin impacto en la
evolucién radioldgica).
Los pacientes que sufren reactivacion se tratan rdpidamente con
intensificacidn.
Mas del 25% de los pacientes sufren reactivacion de la enfermedad por lo que
se requieren estudios futuros para identificar estos pacientes.
Reconocen limitaciones:
- Muestra insuficiente (menor que la calculada) para el estudio de no
inferioridad.
- Imposibilidad de doble ciego que solucionan con la metodologia
PROBE.
- Desviaciones de protocolo, aunque la mayoria menores que se evitan
con distintos analisis de sensibilidad.
- No se ha estudiado inmunogenicidad
Reconocen fortalezas
- Estudio finaciado oficialmente.
- Multicéntrico, randomizado y controlado.
- DosantiTNF
- Espaciado de dosis en lugar de disminucién de dosis.
- Estrategia de intensificacion si reactivacion.

Es un ensayo de buena calidad con un disefio adecuado para contestar a la
pregunta en revision.

El principal problema es no haber podido alcanzar el tamafio muestral
previsto para que tuviera suficiente potencia estadistica. Por lo tanto no
pueden demostrar la no inferioridad en las variables de eficacia de la rama O
y solo hablan de no equivalencia entre las ramas en base a datos de tasa
estandarizada.

ist

que sdlo en algunos aspectos)

1.5 Si(aunque no aportan datos del analisis)

1.6 Si
1.7 Si
1.8 Si
1.9 Si
1.10 No.

2.1 Calidad
2.2 Si
23 Si

alta
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Otras p

Jadad 3

Nivel de evidencia:
o SIGN: 1+.
o Oxford: 1b.

ublicaciones sobre el ensayo STRASS:

- Fautrel 2013-1,2y 3

- Pham

2013

- Danre 2014
son resumenes a los Congresos ACR 2012 y 2013 y EULAR 2013 y 2014 y aportan resultados del

estudio

STRASS cuya publicacién completa estd incluida en esta revision (Fautrel B. 2015).

van Herwaarden N. 2015 -1

Estudio DRESS (Dose Reduction Strategy of Subcutaneous TNF inhibitors).
NTR 3216.

Objetivo del estudio: demostrar la no inferioridad en cuanto a eficacia y seguridad entre
una estrategia de reduccién de dosis de anti-TNF guiada por actividad de la enfermedad
respecto a manejo habitual (mantener anti-TNF) en practica clinica habitual en pacientes
con AR.
Un objetivo secundario es la deteccidn de posibles predictores de reduccidn de dosis.
Disefo del estudio:
o Ensayo pragmadtico, abierto, controlado, randomizado, de no inferioridad y
estratificado por el anti-TNF utilizado.
o Participa un centro.
Periodo de realizacidn:
o De diciembre de 2011 a mayo de 2014.
o 18 meses.
Poblacion: Pacientes adultos con AR (1987 6 2010 ¢ diagndstico clinico por un
reumatologo) tratados con ADA o ETA en dosis estable los seis meses previos con LDA
(DAS28PCR) estable en dos visitas consecutivas.
Intervenciones:
o Intervencién: reduccidn de dosis (R)
- Manejo clinico igual que el grupo control
- Reduccién de dosis con aumento del intervalo de las inyecciones cada
3 meses:
- ADA: 40/21 dias; 40/28 dias; suspension
- ETA:50/10 dias; 50/14 dias; suspension.
- En caso de reactivacion, varias fases: se vuelve a la ultima dosis eficaz,
al intervalo mas corto o se cambia de bioldgico.
- Sélo se hace un intento de optimizacion.
o Control: manejo habitual (H):
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- Mantener LDA

- Visitas cada 3 meses (con contacto si empeoramiento)

- Si reactivacion (DAS28PCR > 1.2 o aumento > 0.6 respecto a basal y
puntuacion 2 3.2.

- Se permiten corticoides IART o IM.

- Variables de desenlace:

O

Variable primaria: Diferencia en la incidencia acumulada de brote mayor
(brote segiin DAS28PCR con una duracién mayor de tres meses) entre los dos
grupos.
Variables secundarias:
- Incidencia acumulada de brote menor (de menos de tres meses de
duracién).
- HAQ
- EuroQol-5D-5I
- TTSm
- Basaly 18 meses
- Dos lectores
- Proporcion de pacientes con cambio mayor del minimo
clinicamente significativo (8 puntos).
- Coste, coste-eficacia, valor predictivo de los niveles séricos de
farmaco y del PET-TAC.

- Valoraciones:

O

O

Cada 3 meses.
Contacto si reactivacion.

- Otra metodologia:

o
o
o

- Resultados
(@)

Se describen datos éticos.
Se describe método de randomizacion.
Analisis estadistico:
- Estudio de no inferioridad.
- Andlisis por intencidon de tratar.
- Anadlisis uni y multivariante para predictores.

Muestra
- 180 pacientes.
- 121R
- 59H
- 175 pacientes con radiografia
Se describen pérdidas.
Caracteristicas basales similares en ambos grupos salvo mas frecuente el
tratamiento combinado con FAME en el grupo H.
Duracién de la enfermedad:
R: 10 (6-17)
H: 10 (6-16)

- Analisis por protocolo (completan el seguimiento/han iniciado reduccién (R)/ no han

suspendido o reducido antiTNF (H))
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R H
Incidencia acumulada de brote mayor (n/N/%) 14/119/12*  5/50/10

*El limite superior del intervalo de confianza fue menor que el margen de no inferioridad del 20%
(-12 -12), por lo que la estrategia de reduccidn de dosis no es inferior al manejo habitual.

- Analisis por intencién de tratar: R H p
Incidencia acumulada de brote mayor (n/N/%)
a los 9 meses 7/121/6 2/59/3
Incidencia acumulada de brote menor (n/N/%/IC)
alos 9 meses 66/121/55/45-64 12/59/20/11-33  <0.001
a los 18 meses 88/121/73/64-80 16/59/27/17-4 <0.001
. A
= g 00 3.2 —a— Dose reduction
= —-— 2.6 =90=Usual care
E 5
8 4
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- Otros datos R H
Basal
DAS28PCR < 3.2 113/121/93 53/59/90
DAS28PCR < 2.6 92/121/76 48/59/81
Remisién booleana ACR/EULAR 31/121/26 21/59/36
9 meses
DAS28PCR < 3.2 89/121/74 54/59/92
DAS28PCR < 2.6 73/121/60 48/59/81
Remision booleana ACR/EULAR 22/121/18 17/59/29
18 meses
DAS28PCR < 3.2 103/121/85 53/59/90
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DAS28PCR < 2.6 86/121/71
Remision booleana ACR/EULAR 29/121/24
Suspension 24/121/20/13-28
Reduccién de dosis a 18 m (n/N/%/IC) 52/121/43/34-53
No reduccién de dosisa 18 m 45/121/37/28-46
Cambio a otro tratamiento 4/121/3
Corticoides IART o IM 43/121/36/27-43
Corticoides orales 8/121/7/3-13
Reduccién/suspensién FAME 12/121/10/5-17
Aumento FAME 16/121/13/8-21
Tratamiento con FAME 74/121/61/52-70

- Datos radioldgicos

47/59/80
24/59/41

4/59/7/2-17 (EA)
5/59/8/3-19
50/59/85/73-92
4/59/7
14/59/24/14-37
6/59/10/4-22 0.56

16/59/27/1-40 <0.01
2/59/3/6-13 <0.05
41/59/69/56-8 0.61

- En ninguno de los dos grupos ningun paciente progresién de TTS superior al

cambio minimo clinicamente significativo de 8 puntos

- No diferencias teniendo en cuenta el minimo cambio detectable de 4.1 puntos

- Mayor numero de pacientes de R mostraron progresién > 0.5 puntos (no

especifican si significativo o no)

- La diferencia de progresidn media entre grupos fue pequefia pero significativa y

sobre todo por pinzamiento.

—
L]

@ Dose reduction group
& Usual care group

{no of units, SvdH score)

=]

Radiographic progression

Q=]

wn

0.25 0.50 0.75

1.00

Cummulative probability

Fig & | Probability plot for radiological progression in dose

reduction and usual care groups

o No se encontraron predictores
Conclusién autores

o Demuestran no inferioridad de la disminucién de la dosis de ETA y ADA en

cuanto a brotes mayores en pacientes con AR y LDA.

o Un aspecto importante es la estrategia de tratamiento por objetivo

(mantenimiento de LDA) siempre importante en la AR pero especialmente en

la reduccién de dosis debido al riesgo aumentado de brote mayor.

o Hacen una serie de puntualizaciones en la discusion:

- Es el primer estudio que muestra que la reduccién de dosis de ADA y

ETA guiada por actividad de la enfermedad en pacientes con AR no es
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inferior al manejo habitual y permite la reduccién o suspensién del
tratamiento en dos tercios de los pacientes.

Sin embargo, los brotes menores o la minima progresidon radiografica
son mas frecuentes en el grupo R.

No encuentran factores predictores de éxito en la reduccion de dosis.

o Reconocen fortalezas

Disefio randomizado.

Variables validadas

Estrategia de tratamiento comparable salvo la reduccién de dosis.
Alcanzan muestra necesaria.

o Reconocen debilidades

- Comentario

El margen de no inferioridad es arbitrario por la escasez de estudios
previos de no inferioridad y ninguno de estrategia o basado en
brotes.

No es ciego pero el disefio del estudio cuyos resultados en el grupo
de intervencién son negativos (se espera mayor numero de brotes)
hace pensar que el ciego no habria mejorado los resultados.

Falta de una definicién de brote.

Diferencias basales en los grupos.

o Esun ensayo de buena calidad.

o El disefio y las explicaciones de los autores al mismo son muy complejas (de

hecho han publicado un articulo de contenido exclusivamente metodolégico.

- SIGN Checklist
- 1.1 Si
- 1.2 Si

- 1.3 No(no esciego)

- 1.4 No

- 1.5 Si(con minimas diferencias)

- 16 Si
- 17 sSi
- 185Si
- 19 sSi
- 1.10 No aplica

- 2.1 Calidad alta
- 2.2Si
- 23Si

- Jadad 3

- Nivel de evidencia:

o Oxford: 1b.
o SIGN: 1+,
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Otras publicaciones sobre el ensayo DRESS:

- den Broeder AA. 2013: articulo sobre la metodologia.

- Herwaarden N. 2014: resumen al Congreso ACR 2014 sobre la influencia de niveles de farmaco y
anticuerpos antifarmaco.

Galloway JG. 2015

- Esunresumen al Congreso EULAR 2015
- Objetivo del estudio: Evaluar si la disminucidn de las dosis de anti-TNF ocasionan pérdida
de respuesta.
- Diseiio del estudio:
o Estudio pragmatico, multicéntrico y randomizado.
o Participan 20 centros
- Periodo de realizacion:
o No se especifica.
- Poblacidn: Pacientes con AR tratados con ADA o ETA con un FAME con baja actividad de
la enfermedad estable (DAS28 < 3.2 durante al menos 3 meses).
Excluyen pacientes con enfermedad grave o con dosis altas de esteroides (> 10 mg/dia).
- Intervenciones:
o Intervencioén:
- Fase 1 (0-6 meses):
- Reduccidn del 33% de la dosis de anti-TNF
- Reduccidn del 66% de la dosis de anti-TNF
- Fase 2 (6-12 meses):
- Pacientes que habian reducido la dosis lo suspendian
- Pacientes con dosis estandar la reducian
o Control:
- Fase 1 (0-6 meses):
- Mantenimiento de la dosis de antiTNF.
Si los pacientes con dosis reducidas se reactivaban (aumento del DAS28 > 0.6 y una o mas
articulaciones inflamadas) el anti-TNF se reinstauraba (o se volvia a dosis previa aunque
no lo especifica)
- Variables de desenlace:
o Tasa de reactivacion.

o DAS28
- Resultados
o Muestra
- 227 pacientes; 103 randomizados
-  Fase1:97
- Fase2:74
Control 33% 66%
OR(1C95%)(66%vs33%)
n 50 48 38
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Reactivacion (n;%)*
14.5)

DAS28 6m (media; I1C95)
HAQ 6m (media; 1C95)

7 (14) 6 (13) 14 (37) 41 (13 -
2.2(1.9-2.4) 2.1(1.9-2.3) 2.0 (1.6 -2.3)
0.73 (0.5-0.96) 0.78 (0.56-0.99) 0.72 (0.44-1)

* Los brotes se resolvieron tras reinstaurar anti-TNF.

- Conclusion autores

- Comentario

O

@)

Se mantiene la respuesta a anti-TNF después de la disminucién en un tercio
de la dosis.
La disminucién de la dosis en dos tercios resulta en un mayor nimero de
reactivaciones que responden a la reinstauracion de anti-TNF y no repercute
en la evolucidn funcional.
Algunos pacientes mantienen la respuesta tras la suspension de anti-TNF.

- El mantenimiento de anti-TNF con dosis bajas mantiene la respuesta y

reduce los costes.

Es un estudio con el disefio adecuado para responder a la pregunta en

revision.

Creo que es un estudio de buena calidad pero en el que las escalas no pueden

aplicarse correctamente ya que se dispone sélo de la comunicacién a un

congreso, no de la publicacidn definitiva.

Sin embargo sélo se dispone de los resultados en forma de resumen al

Congreso EULAR.

Errores:
- se habla continuamente de reinstauracion de anti-TNF tras
reactivacién. Se supone que es vuelta a dosis estandar en aquellos
pacientes en los que se ha disminuido la dosis aunque no se
especifica.

- La n total que se reporta en resultados no corresponde a la suma de
las n que se reportan en la tabla.

- SIGN Checklist

- 11°Si
- 1.25Si

- 1.3 No se puede saber.

- 1.4 No se puede saber.

- 1.5 No se puede saber.

- 16Si
- 1.7 5Si

- 1.8 No se puede saber

- 1.9 No se puede saber

- 1.10 No se puede saber

- 2.1 Calidad baja

- 225Si
- 23Si
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- Jadad 1

- Nivel de evidencia:
o Oxford: 1b.
o SIGN: 1-.

ADALIMUMAB, ETANERCEPT E INFLIXIMAB
de la Torre l. 2014

- Objetivo del estudio: estudiar la dosis de anti-TNF in pacientes con AR y evaluar si
distintos patrones pueden controlar a los pacientes.
- Diseiio del estudio:
o Estudio transversal, sin intervencién.
o Participa un solo centro
- Periodo de realizacion:
o De octubre de 2010 a octubre de 2011
- Poblacidn: Pacientes con AR (criterios 1987) en tratamiento con ADA, ETA o IFX durante al
menos 12 meses que acuden a control rutinario.
- Intervenciones:
o Intervencion: dosis aumentada o disminuida (cambio de dosis o de intervalo).
o Control: Dosis estandar (ADA 40 mg/dos semanas; ETA: 25mg dos veces en
semana o 50 mg/semana; IFX 3 mg/kg cada 8 semanas)
- Variables de desenlace:
o Porcentaje de pacientes tratados con cada tratamiento.
o Dosis prescritas.
o Distribucidn de pacientes segun actividad (DAS28)
- Remision: DAS28 < 2.6
Actividad baja: DAS28 2.6 - 3.2
- Actividad moderada: DAS28: 3.2 -5.1.
- Actividad alta: DAS28 > 5.1
o Tratamientos concomitantes
- Valoraciones:

o Estransversal

- Resultados
o n=195
- 56 ADA
- 81ETA
- 58 IFX

o Se divide a los pacientes segln el tiempo de evolucidn de la enfermedad que,
en el 42% de los casos, es de 10-20 afios.
o Diferencias entre grupos:
- En el grupo de duracién de la enfermedad de 2-5 afios habia mas
tratados con ADA que con ETA
- IFX se usaba mas como farmaco de primera linea

45



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia
- ETA erala opcién mds frecuente para la segunda linea.
ADA ETA INF
Respuesta Respuesta Respuesta
Si No Si No Si No
Dosis recomendada  55.10 62.5 45.28 57.14 15.79 17.39
Dosis reducida 36.73 25 52.83 35.71 7.89 8.7

- Conclusién autores
o Parece razonable, cuando se alcanza la respuesta clinica intentar reducir la
dosis estandar para establecer una dosis minima eficaz ya que las dosis
optimizadas no parecen conducir a actividad alta.
o Reconocen algunas limitaciones
- Es un estudio transversal lo que puede limitar la interpretacién de los
resultados. No se puede diferenciar la relacién causa efecto de una
relacién casual.
- Comentario
o Esun estudio transversal.
o Sospecho que son datos parciales, los correspondientes a un solo centro del
estudio de Ramirez-Herraiz E 2013
o No entiendo los resultados: en los tres tratamientos entre los pacientes sin
respuesta, un mayor porcentaje esta con dosis estandar que con reducida

- Altratarse de un estudio retrospectivo no se aplican escalas SIGN ni Jadad
- Nivel de evidencia:

o SIGN: 3.

o Oxford: 4.

de la Torre I. 2013

- Es el mismo estudio que de la Torre 2014 pero se incluye en la revision porque aporta
algunos datos de eficacia no descritos en dicho estudio.
- Objetivo del estudio: estimar el coste medio paciente-afio de cada tratamiento anti-TNF
basado en las dosis prescritas.
- Disefo del estudio, periodo de realizacidn, poblacién, intervenciones y valoraciones
descritos en de la Torre 2014.
- Variables de desenlace:
o Porcentaje de pacientes tratados con cada tratamiento.
o Dosis prescritas.
o Distribucién de pacientes segun actividad (DAS28)
- Remision: DAS28 < 2.6
Actividad baja: DAS28 2.6 - 3.2
- Actividad moderada: DAS28: 3.2 -5.1.
- Actividad alta: DAS28 >5.1
o Tratamientos concomitantes
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- Resultados
o n=195
- 56 ADA
- 8lETA
- 58I1FX
Actividad (n;%)
Remision Act baja Respuesta Act moderada Act alta
n DAS28<2.6 DAS28:2.6-3.2 DAS28<3.2 DAS28:3.2-5.1 DAS28>5.1
ADA 56
Dosis recomendada 39 16 (41) 8(20.5) 24 (61.5) 13 (33.3) 2(5.1)
Dosis reducida 14 9 (64.3) 1(7.1) 10 (71.4) 3(21.4) 1(7.1)
ETA 81
Dosis recomendada 59 27 (45.8) 6 (10.2) 33 (56) 22 (37.3) 4 (6.8)
Dosis reducida 22 11 (50) 6 (27.3) 17 (77.3) 2(9.1) 3(13.6)
IFX 58
Dosis recomendada 16 6 (37.5) 1(6.3) 7 (43.8) 7 (43.8) 2 (12.5)
Dosis reducida 2 1 (50) 0 1(50) 0 1(50)

- Conclusion autores

@)

- Comentario

Las modificaciones en la dosis de los anti-TNF podrian resultar en
desviaciones econdmicas que deberian tenerse en cuenta para optimizar su
eficiencia en la practica clinica.
Reconocen algunas limitaciones
- Es un estudio transversal lo que puede limitar la interpretacion de los
resultados. No se puede diferenciar la relaciéon causa efecto de una
relacién casual.
- No pueden concluir implicaciones clinicas sobre la relacién entre el
cambio de dosis y la remision medida segin DAS28 en un momento
concreto.

Es un estudio transversal.

Sospecho que son datos parciales, los correspondientes a un solo centro del
estudio de Ramirez-Herraiz E 2013

Los datos sobre eficacia son meramente descriptivos.

- Altratarse de un estudio retrospectivo no se aplican escalas SIGN ni Jadad

- Nivel de evidencia:

O

O

SIGN: 3.
Oxford: 4.

Ramirez-Herraiz E. 2013

- Objetivo de

| estudio: Valorar si, en practica clinica, las dosis medias de ADA, ETA e INF

difieren de las recomendadas en pacientes con AR, relacionar las dosis con la eficacia y

evaluar las implicaciones econdmicas.
- Diseiio del estudio:
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o Estudio retrospectivo de revision de historias
o Dos centros
- Periodo de realizacién:
o Del 1 de octubre de 2006 a 30 de septiembre de 2010.
- Poblacidn: Pacientes con AR (criterios de 1987) tratados con ADA, ETA o IFX con o sin
FAMEcs concomitantes y seguidos durante, al menos, 6 meses.
Se excluyeron pacientes tratados con otros bioldgicos, seguidos menos de 6 meses o
participantes de ensayo clinico.
- Intervenciones:
o Intervencion: modificacion de la dosis de ADA, ETA o IFX (tanto aumento
como disminucién).
o Control: no modificacion de dosis.

- Variables de desenlace:
Se evaluaron las siguientes variables
o Sociodemograficas (edad, sexo), evolucion de la enfermedad y FAMEcs
concomitantes.
o Actividad de la enfermedad (DAS28):
- alinicio del tratamiento.
- antes de cualquier cambio.
- enla dltima visita.
Se consideran:
- controlados si DAS28 < 3.2
- no controlados si DAS28 > 3.2
o Dosis de farmaco y cualquier variacién de la misma (estandarizadas vy
ajustadas al porcentaje medio de la dosis recomendada (considerada 100%).
En el caso de INF se afiadié el coste del hospital de dia. Se tienen en cuenta,
tanto la variacién en la dosis como en el intervalo entre dosis. Se considera
cambio de dosis si es > 15% de la dosis recomendada.

- Resultados
o Muestra
- 198 pacientes; 215 casos:
- 73 con ADA
- 8lconETA
- 61lconINF

o Caracteristicas basales similares.
o Porcentaje de pacientes:

ADA ETA IFX

Control Control Control

Si No Si No Si No
Dosis recomendada  55.10 62.5 45.28 57.14 15.79 17.39
Dosis reducida 36.73 25 52.83 35.71 7.89 8.7

- Conclusion autores
o Ladosis media de ETA es significativamente menor que la de ADA e INF.
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o En ciertos escenarios es posible reducir la dosis de anti-TNF y mantener baja
actividad de la enfermedad.

o Reconocen limitaciones:
- Estudio retrospectivo.
- Participacién de sélo dos hospitales.
- Precios en Espafia lo que limita la aplicabilidad de los resultados.
- No se han incluido todos los bioldgicos.
- Sevalora sélo DAS28

- Comentario

o Es un estudio retrospectivo mads disefiado para el analisis de costes y en el
gue los Unicos datos de eficacia que se aportan son los sefialados en el
apartado de resultados, datos que ademas no se analizan comparativamente.

o Creo que parte de los datos de este estudio son los mismos que los de de la
Torre | 2014

- Altratarse de un estudio retrospectivo no se aplican escalas SIGN ni Jadad
- Nivel de evidencia:

o SIGN: 3.

o Oxford: 4.

GLOBAL ANTI-TNF

Marks JL. 2015

- Objetivo del estudio: analizar si una estrategia de combinacién de valoracién clinica y
ecografica permite seleccionar pacientes con AR para reduccién de dosis de anti-TNF.
- Diseiio del estudio:
o Estudio de practica clinica diaria.
o Participa un solo centro
- Periodo de realizacion:
o deenero de 2012 a febrero de 2014
- Poblacién: Pacientes con AR (EULAR/ACR 2010):
o en tratamiento con anti-TNF durante mas de un afio
o sin corticoides
o enremisidon (DAS28 < 2.6) y sin sinovitis en ecografia durante mas de 6
meses..
- Intervenciones:
o Intervencién: un tercio de reduccién en la dosis:
- ADA: 40 mg cada 3 semanas
- ETA:50 mgcada 10 dias
- IFX: 2 mg/kg por infusién
- CZP: 200 mg cada 3 semanas.
- GLM: 50 mg cada 6 semanas.
o Control: no cambio de dosis.
En caso de reactivacién se vuelve a la dosis plena del farmaco.
- Variables de desenlace:
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o Pérdida de remision:
- DAS282>2.6
- Presencia de sinovitis en la ecografia (PD) en cualquier articulacidn
- Reactivacion segun el paciente
- Valoraciones:
o Alas 12 semanas tras el cambio.
o Cada 24 semanas después
- Otra metodologia:
o Exponen aspectos éticos.
o Andlisis uni y multivariante.
- Resultados
o n=
- 193 reciben un bioldgico
- 219 reciben anti-TNF
- 115 cumplen criterios
- 70 aceptan reduccién de dosis

o Evolucién de la enfermedad: 10.54 afios.

o Caracteristicas basales similares aunque los que optimizan son algo mas
mayores

- Reactivacion: 32 (40%) a los 7.65 + 5.17 meses
- Remision: 37 (54%) tras 10.2 + 6.52 meses

o 96% alos 3 meses

o 63% alos 6 meses

o 37% alos 9 meses

o 34% alos 18 meses

- 88% mantienen al menos LDA (DAS28 < 3.2 y PD < 1) a los 6 meses.
- Tras volver a dosis inicial:

o 6 (19%): remisidon DAS28 y ecografica

o 6 (19%): remision DAS28 pero sinovitis en ecografia

o 15(47%): LDA (DAS28 >2.6y < 3.2)

o 5(15%): actividad moderada (DAS28 > 3.2 y<5.1)

O ningun paciente con actividad alta.

- Los factores asociados a remision son:
o Menor DAS al inicio del anti-TNF
o FR negativo
- Conclusién autores

o La reduccién de un tercio de la dosis de los anti-TNF es posible en algunos
pacientes con AR de larga evolucién y puede hacerse con seguridad en la
practica clinica diaria.

o La ecografia, ademdas de la valoracion clinica y las caracteristicas de la
enfermedad, pueden ayudar en la identificacién y monitorizacién de los
pacientes optimizables.

o Ventajas:

- Estudio en practica clinica diaria.
- Empleo de ecografia como ayuda en la decisién de optimizacién.
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o Limitaciones:

- Variabilidad dependiente de observador de la ecografia.
- Un Unico valorador de eficacia clinica y ecografia.

- No controlan tratamientos concomitantes ni otros factores que

pueden influir en la valoracién ecografica.
- No utilizan indice ecografico.

- El empleo de los criterios de remisién y LDA de EULAR puede haber

llevado a la sobreidentificaciéon de reactivacidon lo que podria haber

subestimado el verdadero valor de la optimizacidn.

Comentario
o Esun estudio de practica clinica diaria.
o No diferencia entre los distintos anti-TNF

Al tratarse de un estudio de préctica clinica diaria no se aplican escalas SIGN ni Jadad

Nivel de evidencia:
o SIGN: 3.
o Oxford: 3b.

TOCILIZUMAB

Epis O. 2015

Objetivo del estudio: Los autores no exponen el objetivo en el articulo pero estudian

resultados de eficacia tras la disminucién de dosis de TCZ.
Disefio del estudio:

o Estudio piloto pequefio, observacional, descriptivo.

o Participa un solo centro.
Periodo de realizacion:

o No se especifican fechas

o 12 meses de seguimiento.

Poblacion: Pacientes con AR en tratamiento con TCZ a dosis estandar durante 12 meses y

remision clinica durante al menos 6 meses.
Intervenciones:

o Intervencion: reduccion de la dosis de ABA intravenoso a 4 mg/Kg/mes

o Control: no hay

No se especifican tratamientos concomitantes

Si reactivacidn: vuelta a dosis estandar de ABA.
Variables de desenlace:

o VAS

o HAQ
o CDAI
o SDAI

o Ecografia
Valoraciones:
o Sevaloran mensualmente.
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- Resultados
o Muestra
- 10 pacientes
- Pérdidas: 3 (2 por pérdida de eficacia y 1 por efecto adverso,
neoplasia).
o No se especifica tiempo de evolucidn de la enfermedad.

Basal 12 meses

media +¢? media £ é?
DAS28VSG 1.7+11 24+1.2
DAS28PCR 1.5+0.8 2.2+0.5
HAQ 0.1+04 0.2+04
CDAI 3.1+£29 47+2.8
SDAI 3.2+29 48+2.38

Al final del periodo de observacidn, todos los pacientes mostraban remisién de la
enfermedad estable aunque con un ligero empeoramiento de todas las escalas.
Dos pacientes sufren reactivacién de la enfermedad, a los 2 y 4 meses de
seguimiento, se reinstaura la dosis estandar de TCZ y a los 12 meses ambos estan
en remision clinica.
Aportan, ademas, datos de ecografia.
- Conclusién autores
o Sus hallazgos apoyan el uso potencial de TCZ a la dosis reducida de 4 mg/Kg
para mantener la remisién clinica y radiografica.
o En el caso de reactivacién de la enfermedad el restablecimiento de la dosis
estandar puede restaurar la remision.
o Reconocen las limitaciones que les impiden conclusiones definitvas:
- Estudio piloto, preliminar y descriptivo.
- Comentario
o Esun estudio descriptivo y con un tamafio muestral muy pequeiio.
o En los datos del andlisis estadistico se especifica que es la media pero ni
siquiera si es error o desviacidn estandar.
o Se habla de dosis estandar de TCZ pero no se especifica ¢8 mg/Kg?

- Al tratarse de un estudio descriptivo y de muestra muy pequefia, no se aplican escalas.
- Nivel de evidencia:

o SIGN: 2-.

o Oxford: 4.

van Herwaarden N. 2014

- Objetivo del estudio: Examinar la proporcidn de pacientes con AR con éxito en la
reduccion de dosis de TCZ a 4 mg/Kg tras alcanzar baja actividad de la enfermedad con 8
mg/Kg

- Diseiio del estudio:

o Estudio retrospectivo y observacional.
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o Un unico centro
- Periodo de realizacién:
o De septiembre de 2010 a abril de 2013.
o 6 meses de seguimiento tras optimizacion de dosis 6 reintensificacion.

- Poblaciéon: Pacientes con AR (criterios de 2010 y/o 1987) que comienzan con TCZ 8
mg/Kg/mes, tras 6 meses, si baja actividad de la enfermedad (DAS28<3.2 y/o opinién del
reumatologo), se reduce dosis a 4 mg/Kg/mes.

Se excluyen pacientes en los que la optimizacién de dosis es debida a EA.

- Intervenciones:

o Intervencion: reduccion de dosis de TCZ a 4 mg/Kg/mes
o Control: no aplicable.

Aungue no se hace referencia a FAMEs concomitantes en resultados si se aportan
datos
Si reactivacidon (DAS28 > 3.2 y/o opinidn del reumatdlogo), se vuelve a intensificar
TCZ a 8 mg/Kg/mes.
- Variables de desenlace:
o Variable primaria: porcentaje de pacientes con éxito tras la reduccion de dosis
de TCZ.
o Variables secundarias:
- Tiempo hasta la reactivacion
- Incidencia de ineficacia tras la reintensificacion.
Utilizan el DAS28.
- Valoraciones:
o Se valoran a los 3 y 6 meses de los cambios de dosis (optimizacion o
intensificacion).
- Resultados
o Muestra
- 22 pacientes
- Pérdidas: 2 tras optimizacidon y 1 tras reintensificacion, los tres por EA.
o Caracteristicas basales similares entre el grupo de pacientes que mantienen
baja actividad de la enfermedad y el que sufre reactivacion.
Duracion de la enfermedad: 10 (5 - 17)
Duracién del tratamiento a dosis de 8 mg/Kg/mes antes de optimizacién: 11
meses + 6.2 (DE).
o Mantienen reduccion de dosis:
- Alostres meses: 17 de 22 (77% ;1C:54-91)
- Alos seis meses: 11 de 20 (55%; IC: 32-76)
- DAS28 (media * DE)

Basal 2.3%+0.9
Tres meses 2712
Seis meses 25+1

o 9reactivaciones
- 7 (78%) ocurrieron en las primeras 16 semanas tras la bajada de
dosis.
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- En 7 se reintensifica TCZ a 8 mg/Kg/mes.
- En 2 se reintensifica TCZ a 6 mg/Kg/mes por EA
- 8 recuperan baja actividad de la enfermedad (un paciente mas de 6
meses después).
- DAS28 (media + DE)
Tres meses 28+
Seis meses 28+
o Medicacidn concomitante
- FAME:
- 1suspende
- 2reducen dosis
- 1 aumenta dosis.
Todos mantienen dosis reducida de TCZ a los 6 meses.
- Corticoides:
- 2 pacientes precisan aumento de esteroides (los dos
reintensificados)
- 4 pacientes reducen/suspenden dosis tras reduccién de TCZ
(3 precisan reintensificacién de TCZ)
- 7 requieren infiltracion o dosis intramuscular (4 con
reintensificacion de TCZ).
- Conclusion autores
o Es posible la reduccion de TCZ de 8 a 4 mg/Kg/mes en la mayoria de los
pacientes con AR respondedores.
o Quedan importantes cuestiones por responder:
- Seguridad
- Coste-eficacia
- Riesgo de progresion radiografica
- ldentificacidn de factores predictores.
o Reconocen limitaciones:
- Muestra pequefia que les impide encontrar predictores de éxito para
la reduccién de dosis.
- Falta de grupo control.
- Comentario
o Es un estudio retrospectivo, descriptivo y con un tamafio muestral muy
pequefio, con todas las limitaciones metodoldgicas que esto implica.

- Al tratarse de un estudio descriptivo y de muestra muy pequefia, no se aplican escalas
- Nivel de evidencia:

o SIGN: 3.
o Oxford: 4.

ABATACEPT

Westhovens R. 2015
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- Objetivo del estudio: Evaluar el impacto en la actividad de la enfermedad de la reduccion
de ABA intravenoso de 10 a 5 mg/Kg en pacientes que han alcanzado un DAS28 VSG < 2.6
tras dos afios de tratamiento.

- Diseiio del estudio:

o Estudio multicéntrico, randomizado, doble ciego, de dos ramas, disefio
paralelo.

o NCT00989235

o Esun subestudio del AGREE (pacientes con AR de < 2 afos de evolucidn, con
12 articulaciones dolorosas y > 10 articulaciones inflamadas, PCR > 0.45
mg/dl, FR y/o anti-CCP2 y con erosion radiografica y naive a MTX; primer afio
ABA/PBO + MTX; segundo afio abierto, todos ABA+MTX).

o 12 meses de duracidn

o Participan 35 de los 87 centros que participaron en el estudio inicial.

- Periodo de realizacion:

o No se especifican fechas

o Tras finalizacién estudio AGREE

o 12 meses.

- Poblacién: Pacientes con AR de < 2 afos de evolucién, erosiva y seropositiva en el
momento de inclusidon en el estudio AGREE, con DAS28 VSG < 2.6 en el momento de
finalizacion de dicho estudio (dos afios; dia 701).

- Intervenciones:

o Intervencion: ABA intravenoso 5 mg/Kg/mes

o Control: ABA intravenoso 10 mg/Kg/mes

Ambas segln rango de peso

No se permite ajuste de dosis

Se permiten FAMEs concomitantes

Si reactivacion: aumento de FAME / aumento de esteroides / abandono doble
ciego y ABA 10 mg/Kg.

- Variables de desenlace:

o Variable primaria; tiempo hasta reactivacion:
- FAME adicional
- 22ciclos de esteroides a dosis altas.
- ABA 10 mg/Kg
- DAS28 PCR 2 3.2 en dos visitas consecutivas.
o Variables secundarias:
- Actividad de la enfermedad (DAS28 PCR).
- Porcentaje de pacientes que modifican el tratamiento (adicién de
FAME, > 2 ciclos de esteroides a dosis altas o ABA 10 mg/Kg) o tienen
un DAS28 PCR 2 3.52 en dos valoraciones consecutivas).
- Porcentaje de pacientes que pierden el estado de remisién (DAS28
PCR 2 2.6) en cualquier momento.
- HAQ.
- Recogen también variables de seguridad y tolerabilidad,
concentraciones de farmaco y de anticuerpos antifarmaco.
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Utilizan el DAS28 VSG para la inclusion y el DAS28 PCR en el seguimiento
El analisis se hace por imputacion :
por last observation carried para valores no disponibles.
por last assessment para pacientes que modificaron el tratamiento.
- Valoraciones:
o Sevaloran mensualmente.

- Resultados
o Muestra
- 108 pacientes
- 58:10 mg/Kg
- 50:5 mg/Kg

- Pérdidas: 3 (1 por pérdida de eficacia) / 5 (1 por efecto adverso)
- ABA 10 mg/Kg: 4/ 4.

o Caracteristicas basales similares en ambos grupos

o Duracién de la enfermedad: 2.2 £ 0.4

10 mg/Kg 5 mg/Kg HR (IC95%)
n (% 6 DE) n (% 6 DE)
Reactivacion 18 (31) 17 (34) 0.87(0.45-1.69)
Dos DAS28 PCR 23.2 13 (22.4) 11 (22)
Modificacidn tto 6 (10.3) 9(18)
FAME adic 2(0.4) 6 (12)
Esteroides AD 0 0
ABA 10 mg(Kg) 4 (6.9) 4 (8)
Pérdida de remision 31(53.4) 32 (64)
Cambio medio DAS28 PCR 0.27 (0.10) 0.25(0.11)
Cambio medio HAQ -0.07 (0.04) 0.06 (0.05)

De los 4 pacientes que aumentaron ABA a 10 mg/Kg del grupo inicial de 5 mg/Kg,
3 tenian DAS28 PCR < 2.6 a los 12 meses).

Aportan, ademas, datos de seguridad, de farmacocinética y de inmunogenicidad.
- Conclusién autores

o La baja actividad de la enfermedad puede mantenerse en pacientes con AR
precoz y mal prondstico con DAS28 PCR < 2.6 tras dos afios de ABA IV (10
mg/Kg) y MTX tras reducir la dosis de ABA a 5 mg/Kg mensual.

o Teniendo en cuenta que el tratamiento precoz puede alterar el curso de la
enfermedad y beneficios en cuanto a seguridad y gasto de evitar la exposicion
innecesaria al farmaco, la opcién de induccion con un biolégico (en
combinacion con MTX) seguida de reduccidon de su dosis puede ser una
opcidn terapéutica en pacientes con AR precoz que han alcanzado DAS28 VSG
<2.6.

o Reconocen limitaciones:

- Muestra pequeiia
- Poblacién seleccionada:
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- AR precoz

- En remisidon tras dos afios de tratamiento con ABA (10
mg/Kg).

- Variable empleada, DAS28 PCR (por consistencia con
resultados del AGREE) sin aplicar los criterios de remision del
ACR.

- Empleo de dos medidas diferentes (DAS28 VSG para la
inclusion y DAS28 PCR para el seguimiento).

- Comentario

o Es un ensayo de aceptable calidad que responde a la pregunta en revisidn
para ABA.

o Los resultados son aplicables a una poblacién similar a la incluida en el
estudio.

- SIGN Checklist

- 11 sSi

- 1.2 No se puede saber (no especifican el método de randomizacion)

- 1.3 No se puede saber (no especifican el método de randomizacion)

- 1.4 Si(aunque no especifican el método)

- 15 Si

- 1.6 No. Se permiten cambios de tratamiento que se utilizan para el andlisis
- 17 sSi

- 185Si

- 19 sSi

- 1.10 No se puede saber (no se aportan datos individuales de los centros).

- 2.1 Calidad aceptable

- 22Si
- 23Si
- Jadad: 3
- Nivel de evidencia:
o SIGN: 1+.
o Oxford: 1b.
GLOBAL

Haschka J. 2015

- Estudio RETRO (Reduction of Therapy in patients with Rheumatoid arthritis Ongoing
remission). Analisis interino.
- EudraCT 2009-015740-42

- Objetivo del estudio: Evaluar la posibilidad de disminuir o suspender el tratamiento
antireumatico en pacientes con AR en remision estable.
- Diseiio del estudio:
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o Estudio fase 3, multicéntrico, randomizado, abierto, prospectivo, controlado y
en grupos paralelos.
o EudraCT 2009-015740-42.
o 11 centros diferentes
- Periodo de realizacién:
o De mayo de 2010 a mayo de 2013.
o 12 meses de seguimiento
- Poblacién: Pacientes con AR (criterios de 2010) con al menos 12 meses de remision
estable con un DAS28VSG < 2.6 durante, al menos, 6 meses.
- La remisidn debia haberse documentado en al menos tres visitas secuenciales en 6
meses.
- Los pacientes tenian que recibir tratamiento estable con FAMEs convencionales (MTX,
LEFLU, OHCL y SSZ) y/o FAMEs bioldgicos (INF, ADA, ETA, GOLI, CERTO, TCZ) sin cambio de
dosis en los ultimos 6 meses.

Se excluyeron pacientes tratados en los 12 meses previos con:
-RITU 0 ABA
- Esteroides > 5 mg/dia.
- Intervenciones:
o Intervencioén:
- Reduccién: reduccion de FAMEs convencionales y/o bioldgicos al
50%.
- Suspension: reduccion de la dosis al 50% durante 6 meses antes de la
suspension completa.
o Control: continuacién: mantenimiento del tratamiento a dosis plenas durante
12 meses.

La dosis de FAMEs convencionales o TCZ se redujo al 50% sin cambio en el

intervalo entre dosis.

La dosis de anti-TNF se redujo duplicando el tiempo entre administraciones.

Los corticoides (< 5 mg/dia) se redujeron como los FAMEs convencionales.

Se permitia el uso de AINEs a demanda.

o En caso de reactivacion, si se habia reducido la dosis, se volvia al régimen
inicial de tratamiento y se iniciaba fase de observacion del estudio.

- Variables de desenlace:

o Variable primaria: mantenimiento de la remisién durante 12 meses.

o Variable secundaria: predictores de reactivacion en pacientes con reduccion
de dosis o suspension.

Variable de actividad: DAS28VSG

Reactivacion: pérdida de la remisién, DAS28VSG > 2.6.

Otras variables:

- Criterios de remisién booleana ACR/EULAR,

- HAQ

- Edad, sexo, IMC, duracidon de la enfermedad, duracién de la remisién, FR y anti-

CCP, tratamiento concomitante.
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- Valoraciones:

o Sevaloran basal, alos 3, 6,9y 12 meses.
- Otra metodologia:

o Calculan tamafio muestral

o Describen método de randomizacion

o Analisis:
- Descriptivo
- Andlisis multivariable con regresion logistica.
- Resultados
o Muestra

- 101 pacientes

- Pérdidas: 2 tras optimizacién y 1 tras reintensificacion, los tres por EA.
o Caracteristicas basales similares entre los tres grupos.
o Duracion de la enfermedad: 5+ 7
o Tratamiento con biolégicos: 40.6% (75.6% anti-TNF).

Total Mto Reduccidn Suspension Red+Sus
n (%) % % (p) % (p) n (%)
Reactivacion 34 (33.7) 15.85 % 38.9% (0.036) 51.9% (0.003) 28 (44.4)

No diferencias en la reactivacidn entre los brazos de reduccion y suspension
La mayoria de las reactivaciones ocurrieron en los primeros 6 meses

No hacen un analisis por separado de los grupos con FAMEs convencionales y bioldgicos.

Con respecto a los datos que aportan sobre tratamiento bioldgico
- Muestan una curva Kaplan-Meier de supervivencia de remisién en pacientes con/sin
bioldgicos en la que aparentemente no hay diferencias aunque no aportan datos ni p.
- No hay diferencias en el porcentaje de pacientes tratados con biolégicos entre los
pacientes que mantienen remision y los que sufren reactivacion (37.3 (25) vs 47.1 (16); p
=0.395.
- En el andlisis multivariable (regresion logistica) el tratamiento con bioldgicos no resulta
un predictor de reactivacion tanto si se excluye la VSG basal del analisis (B: 0.502; Wald:
0.775; p: 0.379; OR: 0.652; 1C95%: 0.540 — 5.049) como si se incluye (B: 0.701; Wald:
1.442; p: 0.230; OR: 2.016; I1C95%: 0.642 — 6.330)
- Conclusion autores
o El estudio sugiere que la optimizacién de dosis e incluso la suspensién del
tratamiento antireumatico es posible y permite mantener la remisién en mas
de la mitad de los pacientes durante un afio.
Los pacientes con anti-CCP tienen un mayor riesgo de reactivacion.
Reconocen fortalezas:
- Realizacién en el contexto de practica clinica habitual, aplicable a la
mayoria de los pacientes con AR.
- Diseno prospectivo, randomizado y controlado.
- Criterio riguroso de remisién estable.
o Reconocen limitaciones:
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- Falta de datos radioldgicos.
- Falta de ciego.
- Pequefias diferencias basales en la duracion de la enfermedad y el
uso de MTX.
- 12 meses de seguimiento.
- Comentario

o Se trata de un estudio muy bien disefiado, aunque abierto.

o No analizan por separado los datos de optimizacidén de los bioldgicos.

o Al ser un analisis interino, es probable que en los préximos anos publiquen
mas resultados.

Al no aportar datos especificos sobre el tratamiento con bioldgicos y aportar sélo datos
indirectos, no se aplican escalas.
Nivel de evidencia:

o SIGN: 2++.

o Oxford: 3b.

Inciarte-Mundo J. 2014

Objetivo del estudio:

o Describir la experiencia de los autores en la reduccién de dosis de farmacos
biolégicos en un grupo de pacientes con enfermedades reumaticas en
condiciones de practica clinica.

o Analizar cuantos pacientes estaban recibiendo una dosis reducida del farmaco
biolégico en el momento del andlisis, estudiar sus caracteristicas y compararlo
con el grupo de pacientes con dosis estandar.

Disefo del estudio:
o Estudio descriptivo, transversal y retrospectivo.
o Participa un solo centro.

Periodo de realizacidn:

o De junio a noviembre de 2011.

Poblacion: Pacientes atendidos en la consulta de la Unidad de Artritis que habian recibido
al menos una dosis de farmaco bioldgico en el afio 2011.
Intervenciones:

o Intervencion: dosis reducida (DR): pauta de tratamiento inferior a la
recomendada en la ficha técnica de cada producto, por dosis menores o
aumento de los intervalos entre dosis.

o Control: dosis estandar (DE).

La pauta reducida se establecié, sobre la base de un control adecuado y

mantenido de la actividad de la enfermedad, segun practica clinica sin protocolo

ni estrategia establecida.

Se excluyen pacientes en los que se retird el farmaco bioldgico por efecto

adverso.

Incluyen pacientes tratados con ADA, ETA, IFXy TCZ.

Variables de desenlace:
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Variables demograficas.

Diagnéstico y tiempo de evolucidn de la enfermedad.
Tratamientos previos.

Tratamiento biolégico (farmaco, dosis y duracién).
Tratamiento concomitante.

o O O O O O

En pacientes con AR:
- VSGy PCR al inicio del bioldgico
- DAS28 en el momento de recogida de datos.
o En pacientes con dosis reducida:
- Motivo de reduccién de dosis
- Tiempo en dosis reducida
- Mantenimiento o no de la dosis reducida en el momento de la
recogida de datos.
- Valoraciones:
o Esretrospectivo
- Resultados
o Muestra
- Inicialmente 169 pacientes.
- Finalmente incluidos: 153
- Excluidos
- No bioldgico en el momento de la evaluacién: 2
- Duracidn del tratamiento menor de 6 meses: 14
o Pacientes con AR:
- 82(53.5%)
- 42.6% de todas las AR.
- DR:
- Menos FAMEcs
- Menos corticoides.
- Motivo de reduccién de dosis:
- Remision de la enfermedad (DAS28 < 2.6) en 32 (91.4%)
- Bajaactividad (DAS28 <3.2y > 2.6) en 3 (8.6%)
- Tiempo de reduccidn de dosis: 13.6 + 11.9 meses.

DE DR
VSG 22.7+17.1 10.1+5.8 <0.0001
PCR 09+1.2 0.17+1.2 <0.0001
DAS28 32+1 2.28 +0.66 <0.0001
Remisidn (DAS28 < 2.6) (n; %) 16 (34) 29 (82.9) <0.0001
Baja act/remisién (DAS28 < 3.2)(n; %) 28 (59.6) 31 (88.6) 0.001

- Conclusién autores
o Es posible reducir la dosis de agentes biolégicos en pacientes con artropatias
inflamatorias en remisién o baja actividad tratados inicialmente con dosis
estandar con un control adecuado de la enfermedad en muchos casos en la
practica clinica habitual.
o Reconocen limitaciones:
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- Estudio observacional, de practica clinica, con muestra reducida.
- Reduccién de dosis empirica y progresiva.
- Estudio transversal que impide valorar la evolucién a largo plazo de
los pacientes a los que se ha reducido la dosis.
- Experiencia en ADA, ETA y TCZ, mucho menor en IFX y nula en CZP,
GOL, ABT y RTX.
- No se evallan seguridad ni costes.
- Comentario
o Es un estudio transversal observacional y descriptivo en el que se incluyen
distintas enfermedades y farmacos.
o Se han extraido los datos correspondientes a AR aunque estos datos no son
diferenciados por farmaco.

- Al tratarse de un estudio retrospectivo no se aplican escalas SIGN ni Jadad
- Nivel de evidencia:

o SIGN: 3.

o Oxford: 4.

Maneiro JR. 2014

Objetivo del estudio:
o Analizar la eficacia de un régimen de optimizacién de tratamientos biolégicos
en pacientes con AR.
- Diseiio del estudio:
o Estudio retrospectivo y observacional.
o Participa un solo centro.
- Periodo de realizacion:
o De enero de 2009 a septiembre de 2012.
- Poblacion: Pacientes diagnosticados de AR tratados con anti-TNF, ABT o TCZ y con
optimizacion.
- Intervenciones:
o Intervencién: optimizacion de dosis seglin un protocolo:
- IFX: De 5 a3 mg/Kgo de 6 a 8 semanas.
- ETA:de 7 a 10 dias.
- ADA vy CTZ: de dos a trés semanas.
- TCZ:de 8 a4 mg/Kg.
- ABA:
- sipeso > 60 Kg: de 750 a 500 mg.
- sipeso<60Kg: de 4 a6 semanas.
o Control: no hay
Optimizacién si:
- DAS28VSG < 2.6 en AR precoz (< 2 afios)
- DAS28VSG < 3.2 mantenido en AR establecida.
Visitas y otros tratamientos a criterio del reumatélogo encargado.
- Variables de desenlace:
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o Primaria: tiempo hasta la reactivacion
- aumento del DAS28VSG < 20% respecto al basal.
- Cualquier aumento en la dosis o frecuencia del bioldgico, FAMEcs o
esteroides.
y factores predictores.
o Secundarias:
- Diferencias en DAS28VSG a los 6 y 12 meses respecto a basal.
- Diferencias en HAQ a los 6 y 12 meses respecto a basal.
- Reactivacién definida como aumento del DAS28VSG > 20% respecto
al basal y presencia de al menos una articulaciéon inflamada en

cualquier evaluacidn tras la optimizacion.

- Metodologia

o Andlisis de supervivencia.
- Valoraciones:

o Esretrospectivo
- Resultados

o Muestra

- 64 pacientes.
o Duracién de la enfermedad: 10.63 (6.78 — 13.81)

% (IC 95%)

6 meses 12 meses

Total

n 51 36

Reactivacion 9.8 (4.4 —20.2) 31.4 (20.7 - 45.7)

+2>1inflamada 1.6 (0.2 —11.2) 17.2(9.0-31.7)
ABA

n 3 2

Reactivacion  57.3(22.8 —93.8) 90.5 (62.6 —99.6)

+2>1inflamada 0.0 66.7 (22.6 —99.1)
ADA

n 9 8

Reactivacion 0.0 30.8 (11.1-68.2)

+2>1inflamada 0.0 11.1 (1.6 -56.7)
czp

n 2 0

Reactivacion 50(8.9-99.4) --

+ 2 1 inflamada 0.0 --
ETA

n 24 17

Reactivacion 0.0 11.1(2.9-137.5)

+2>1inflamada 0.0 5.5(0.8-33.3)
IFX

n 10 7

Reactivacion 0.0 25 (6.9 - 68.5)

18 meses

27
44.6 (32.4 - 58.9)
27.1(16.3 —43)

2
95.2 (74.1-99.9)
66.7 (22.6-99.1)

7
30.8 (11.1-68.2)
11.1 (1.6 — 56.7)

13
36.9 (19.6 — 62)
28.4 (12.9-55.52)

5
25 (6.9 - 68.5)
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+ 21 inflamada 0.0 25 (6.9 —68.5) 25 (6.9 - 68.5)
TCZ
n 5 4 3
Reactivacion  23.4 (6.4 — 65.6) 42.5(15.1-84.7) 61.7 (27.5-94.2)
+2>1inflamada 12.5 (1.8 - 61.3) 34.3(9.1-84.2) 34.3(9.1-84.2)
o Tiempo hasta reactivacion:
- ABT:10(5-18)
- ADA:19 (18-19)
- ETA:15.5(8-20.5)
- IFX: 16.5 (7 - 20)
- TCZ:10(4-18)
o DAS28VSG en el momento de reactivacién: 3.44 (2.94 — 4.79)

o Variables asociadas con reactivacion en el andlisis univariante, no en el

multivariante:
- Tipo de bioldgico (p<0.001)
- Numero de bioldgicos previos (p<0.001)
- Tiempo en remisién (p<0.015)
- Artritis erosiva (p = 0.045)

6 meses 12 meses
DDAS28VSG (media (IC95%) p) 0.09 (-0.12 -0.32) 0.37 -0.21 (-0.54 - 0.12)
0.20
DHAQ (media(IC95%) p) -0.03 (-0.15-0.09) 0.61 -0.02 (-0.11 - 0.05)
0.51

- Conclusion autores

O

- Comentario

La disminucién de la dosis en pacientes con AR tratados con bioldgicos
supone un bajo porcentaje de reeactivacion.
Efectos beneficiosos de esta estrategia incluyen la reduccidon del coste y
menos efectos secundarios.
Reconocen limitaciones:

- Pequefio tamafio muestral (sobre todo en el caso de algunos

bioldgicos).

- Lavariable baja actividad de la enfermedad puede no ser adecuada.
Reconocen fortalezas:

- Pacientes con diferentes caracteriticas.

- Seguimiento de 18 meses en el 60% de los pacientes.

Es un estudio retrospectivo, observacional y de pequefio tamafio.

No se justifica bien la inclusién de al menos una articulacion inflamada en la
definicidn de reactivacion y las diferencias en los resultados que esto supone.

Reportan resultados diferenciados por farmaco pero lo hacen sélo en una
tabla, no hacen referencia a ellos en el apartado de resultados y creo que por
la n no se deben tener en cuenta.

- Al tratarse de un estudio retrospectivo no se aplican escalas SIGN ni Jadad
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- Nivel de evidencia:
o SIGN: 3.
o Oxford: 4.

3. Resumen de la evidencia encontrada

RESUMEN DE LA EVIDENCIA NE

La tasa de recaidas en pacientes con artritis reumatoide tras la optimizacién

de TB es de:

- 13 — 55% para adalimumab y etanercept, medida de forma global
(Fautrel 2015; van Herwaarden 2015) 1+
- 40% para adalimumab, etanercept, infliximab, certolizumab y
golimumab, medida de forma global (Marks 2015) 3
-42.5 - 45% para tocilizumab (Maneiro 2014; van Herwaarden 2014) 3
- 50% para abatacept (Westhovens 2015) 1+
- 38.9% para infliximab, adalimumab, etanercept, golimumab,
certolizumab y tocilizumab, medida de forma global (Haschka 2015) 2++
- 25% para infliximab (Maneiro 2014) 3

A pesar de lo extenso de la revision sélo cuatro de los estudios incluidos pueden ser considerados
de calidad y con un disefio adecuado para contestar a la pregunta en revision (Galloway 2015,
Fautrel 2015, Raffeiner 2015, van Herwaarden 2015 y Westhovens 2015) y de ellos, en el de
Raffeiner 2015 no se reporta el desenlace incluido en la pregunta.

En la anterior tabla se resume la evidencia limitada a la pregunta en revisidn sobre la tasa de
recaidas de los pacientes.

Sin embargo, los autores de la revision quieren comentar algunos aspectos interesantes tras su
realizacion.

La eficacia tras la optimizacién de las dosis de farmacos biolégicos se ha evaluado de forma
extensa, no sdlo limitada a valorar la tasa de recaidas, con criterios variados y validados, en base a
los cuales, todos los autores concluyen en sus estudios resultados consistentes segun los cuales
afirman que, a pesar del riesgo de reactivacion de la enfermedad, dichos resultados apoyan la
optimizacion de dosis de todos los bioldgicos estudiados. Esta conclusién de todos los estudios
revisados se apoya, ademas, en el hallazgo de que, en los pacientes que sufren reactivacién, la
reinstauracion de las dosis previas eficaces o dosis estandar del bioldgico optimizado consigue el
control de la actividad de la enfermedad en la mayoria de los casos.

Ademas, en la mayoria de los estudios, y ante el riesgo de reactivacidon de la enfermedad, se
menciona la necesidad de determinar aquellos factores que pueden predecir dicha reactivacion.
En algunos de los estudios incluidos en la revisién se han valorado dichos factores pero, ninguno
de ellos ha sido disefiado para este propdsito, que tampoco es el objetivo de esta revisién por lo
que los autores de la misma se han limitado a sefialar, en el resumen, aquellos estudios en los que
se ha tenido en cuenta este aspecto.
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Ademads, conviene resumir las caracteristicas de los pacientes incluidos en los estudios para
delimitar la poblacidn en la que serian aplicables los resultados de los mismos:

- Artritis reumatoide con un tiempo de evolucidon de 1 a mas de 20 afos. Sélo en un estudio se
incluyeron pacientes con una evolucion media de la enfermedad de 2 afios (Westhovens 2015)

- En todos los estudios se han incluido pacientes previamente tratados con el biolégico en estudio
a dosis estdndar y con la actividad de la enfermedad controlada y valorada con distintos criterios
(remision, baja actividad de la enfermedad segliin DAS28 o ACR) durante un tiempo de 6-12 meses
antes del inicio de la optimizacién.

- En todos los estudios predomina el empleo de la TB en combinacion con un FAMEcs, en algunos
como criterio de inclusion en el estudio y en otros en un porcentaje significativo de pacientes.

- Las pautas de optimizacidn son constantes en un primer paso para ETA y ADA, TB de las que se
dispone de varios estudios.

- El tiempo de seguimiento tras la optimizacidon también es variado pero oscila entre 6 y 24 meses.

Los autores de la revisidon quieren resefiar, ademas, algunas argumentaciones curiosas sobre el
tema en revision:

- En el articulo de Hsu L 2014, excluido de la revision tras la lectura de texto completo, se expone
un modelo farmacocinético / farmacodinamico segln el cual se podrian obtener respuestas
clinicas similares con dosis menores del farmaco. Los autores incluso proponen distintos
regimenes terapéuticos que, segin su modelo, tendrian eficacia similar con dosis reducidas del
farmaco.

- Raffeiner argumenta, en su articulo de 2015 el por qué de la versatilidad de etanercept para la
optimizacion:

- Es previsible que, en remisién, los niveles circulantes de TNF sean menores que en
actividad por lo que dosis menores de ETA podrian ser suficientes.

- Lafarmacocinética y dinamica de ETA es diferente a otros anti-TNF lo que le hace mas
versatil para modificaciones de dosis.

- Las concentraciones mdximas y el drea bajo la curva son similares con ETA 25
mg/semana y 50 mg/semana.

- Hay diferencias en la potencia en la neutralizacion de TNF soluble que depende de las
concentraciones de TNF en suero. A altas concentraciones de TNF soluble todos los
antiTNF neutralizan el TNF soluble igual pero a bajas concentraciones de TNF soluble,
como ocurre en la remision, ETA neutraliza el TNF soluble con una potencia hasta 20
veces mayor que otros antiTNF.

- ETA parece especialmente apropiado para la reduccién de dosis una vez alcanzada la
remision.
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4. Tablas de sintesis de le evidencia.

CONCLUSIONES de

CALIDAD DE

retrospectiva.
Caracteristica
s del diseio

Participa un
solo centro

Periodo de

remision clinica
(DAS28 < 2.6 0
BASDAI < 2)
durante al menos
un afio.

Valoraciones:

Al inicio

Al cambio de
dosis

En el momento
de aumento de
dosis, suspension

n mayor).

- Respecto a
costes soélo se han
tenido en cuenta
los directos, no
los indirectos.

REFEiENCI ESTUDIO POBLACION (I:NOTI\I/EIF;XE:?BI; RESULTADOS los autores del COdI\E/!IIE::"I;»iASIZIrOS LA
estudio EVIDENCIA
ESTUDIOS SOBRE ETANERCEPT
Cita Objetivo: Ndmero de Intervencién PACIENTES CON AR Conclusiones: Comentarios: | Al tratarse
abreviada: | peterminar el | Participantes grupo control - 17 (70%) recibian ETA25 al final del La reduccién dela | - Es un estudio | de un
Borrés- impacto - 98 AR (24 con No procede estudio. dosis puede hacer | retrospectivo, | estudio
Blasco J cll’:ico ETA25) P B - Tiempo medio de ETA25: 3.5 £ 2.5 afios. | el tratamiento muy sencilloy | retrospecti
2014 - 1' econc’)r:ico de | -a7EA Intervencion - Motivo de suspension de ETA25: mas coste- que aporta VO no se
ETA 25 _ 40 APs grupo .. 5 por reactivacion (DAS28 > 2.6) efectivo y pocos datos aplican
me/semana experimental * 4 ETAS0 permitir a los clinicos. escalas
engAR APs Caracteristicas de | reducciéon de ETA | * 1 ADA médicos tratar a - La Farmacia SIGN ni
EA du’ranteyun los participantes: | a 25 mg/semana .. 2 por EA. mads pacientes. del Hospital Jadad
afio despuss pacientes con AR | (a esa dosis al - DAS28 en que se
de un afio de (ACR 1987), APsy | Mmenos6 meses). ..Basal:4.6+1.1 Reconocen realiza el Nivel de
remision EA que ..ETA25:2.2+0.2 limitaciones estudio ha evidencia:
clinica y comenzaron con Seguimiento: .. final: 1.9 £ 0.5 - Retrospectivo. recibido pagos | - SIGN: 3.
radiolégica ETA 50 ) - Falta de grupo de consultoria | - Oxford: 4.
gica. mg/semana entre Hasta cambio a control por Pfizer.
Disefio: el 1 de enero de EISASeOr;sién o - Muestra
Cohorte 2005y el 1 de pe pequefia (aunque
ici cambio a otro los resultados son
observacional | diciembre de S
bioldgico. imil los d
2012y que similares a los de
y mantienen estudios con una
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realizacion: Desenlaces: o cambio a otro
Del 1 de enero | - Edady sexo bioldgico.
de 2006 al 1 - Enfermedad Perdidas
de junio de - Durac_ién de postaleatorizacio
2013 (incluyen tratamiento con n
pacientes que | ETAZ>. Se especifican
han recibido - Cambio a ETAS0,
tratamiento suspension o
con ETA entre | cambio a otro
1 de enero de | bioldgico.
2005 y 1 de - DAS28 Yy BASDAI:
diciembre de .. Al inicio ETA50
2012). .. Al cambio a
ETA25
.. Al final del
seguimiento o
cambio a otro
tratamiento.
- Calculo del coste
de ETAsi
hubieran seguido
en ETAS0
Otra
metodologia:
Se exponen
aspectos éticos
Cita Objetivo: Numero de Intervencién Semana 52 (%) / LOCF (%; basal fase 2) Conclusiones: Comentarios: | Checklist
abreviada: Analizar los participantes grupo control - Mejoria HAQ 2 0.22: 82 / 80.3;-1.7 -ETA + MTX tiene | - Es un estudio | (segn
. P €D > . . un impacto financiado por | Emery P
nglegr\i F; PROS en Ia 193 Ver Emery 2014 - | © m:z:z E;Z?is_ic?;;:;/ /75;;3;3 favorable enlos | Pfizer 2014 - 1)
fase 2. Caracteristicas de | 1 ’ PROs comparado | - el andlisis 1.1Si
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Disefio:( los participantes: | Intervencién - Mejoria SF36 mental 2 5: 58.3 / 58.7;+0.4 | con placebo con fundamental 1.25si
Resumen grupo - Baiori WIS <9:94.1 7:-8.4 mayor esta dirigidoa | 1.3 Nose
Congreso Ver Emery Ver Emery 2014 - experimental 2o riesgo WIS < 9:94.1/85.7,-8 mantenimiento comparar la puede
EULAR 2014-1 1 VerE 2014 del efecto desde evolucién de saber (no
2013 Caracteristica ler mery ) la situacién basal. | los pacientes especifican
s del disefio Desenlaces: con reduccion | el método
Estudio - HAQ de dosis de
PRIZE Ver Emery -EA-5D Seguimiento: frente a randomiza
(ver Emery 2014-1 - P/MCS suspensién de | cidn)
2014-1) | Periodo de - FACIT fatiga Ver Emery 2014 - ETA pero 145
realizacion: - WPAI ! dicho andlisis (aunque
Ver Emery - WIS . no respondea | no
2014 - 1 Perdidas la pregunta en | especifican
postaleatorizacio revision por lo | el método
n que se de doble
Ver Emery 2014 - sgleccionan ciego,)
1 solo los datos | 1.5Si
de evolucién 1.6Si
del grupocon | 1.7 Si
optimizacién 1.8Si
de dosis. 1.9 Si
1.10 No se
puede
saber (no
se aportan
datos
individuale
s de los
centros).
2.1 Calidad
alta
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CONCLUSIONES de
los autores del
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COMENTARIOS
del revisor

CALIDAD DE
LA
EVIDENCIA

2.25Si
2.35i

Jadad 3

Nivel de
evidencia:
- SIGN:
1+.

- Oxford
1b

Pero en
realidad el
disefio
esta
dirigido a
comparar
dosis
optimizada
con
suspension
, ho dosis
optimizada
con dosis
estandar
queesla
pregunta
en revision
y ademas
esun
resumen a
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un
congreso.
Cita Objetivo: Ndmero de Intervencién - Caracteristicas basales similares salvo: Conclusiones: Comentarios: | SIGN
abreviada: evaluar la participantes grupo control / .. tratamiento cov esteroides en la fase 2 -Tras Ia. |.nlducaon —.Es un. estudio | Checklist
Emery P, cficacia de N =306 experimental .._:iactor reumat0|d(.elen la fase 3 de remisién o fln.anC|ado por 1S
2014 - 1 Fase 1: - Tiempo de evolucién de la enfermedad LDA, con Pfizer 2!
ETf"\ + MTX en | 222 completan la ETA (50 entre 6.5y 7.1 afios en las distintas fasesy | tratamiento -Realmentey | 1.2Si
lainducciony | semana 52 dela ( grupos. precoz y agresivo, | taly como 1.3 Nose
. mantenimient | fase 1 mg/semana) + la reduccién o discuten los puede
E,;tl;(élo o de' |j°‘, 198 se incluyen rl\n/rgr;(sfecrlsaic;aeﬁss suspension del autores, el saberl(rlo
relm.|5|on en la fase 2. semanas) ETA25 / MTX/PBO / p ETA vs MTX / p ETA | bioldgico puede estudio estd espef:lﬁcan
NCTO0913 clln!caten 193 se Fase 2: vs PBO ser razonable en | dirigido a el método
458 z;uen escon | ndomizan en la Intervencion -DAS28 < 2.6 524y 39 +nogc (n;N;%): ;- | algunos pacientes | analizar si el de .
précoz fase 2. _ ;63 /-;-;40 /-;-;23 /0.009 /< 0.001 sobre todo los tratamiento randomiza
moderada- (ETA25): ETA (25 | " o ision DAS28 (n;N;%): 50;63;79 / que han biolégico cién)
severay 63 ETA25 me/semana) + 35;65;54 / 25;65;38 alcanzado sigue siendo 1.45i
determinarel | 65 MTX MTX. - Remisién booleana ACR/EULAR (n;N;%): | remisin segin efectivo tras la | (aunque
efectodela | 65pBo EAOT”;",’J;T';BO Seo | 426268 /29;63,46 / 1416223 los criterios de | reducciono | No
reduccion o 131 completan la (MTX) / - LDA (n;N;%): 56;63;89 / 45;65;69 / remision suspensién en | especifican
suspensiéndel | . o +PBO .(PBO) 30;65;46 booleana ACR- pacientes que | €l método
tratamiento. N Ease 3 el | -HAQnormal (n;N;%):: 49,63;78 / EULAR han de doble
Disefio: Caracteristicas de | 2BPENSON O | 47,65,72 /29,6545 / - /< 0.001 - No hay respondido | Ciego)
Tres fases los participantes: ratamiento. - ACR20 (n;N;%): 56:63;-- / 48:63;- / progresién inicialmente. | 1.5 Si
Fase 152 Pacientes adultos o . 30;65;-- radiografica En realidades | 1.6 5!
semanas. con AR con Seguimiento: - ACR50 (n;N;%): 49;63;-- / 45;63;-- / significativa. un estudiode | 1.7 5'1
-bierta; ’ actividad 117 semanas 29;65;-- suspensiéonya | 1.8 5!
tratamiento moderada-severa | total: - ACR70 (n;N;%): 45;63;-- / 39;63;--/ Reconocen que, aunque 1.95i
con MTX + '(D.A.SZS >3.2), -Fasel:52 s 24:65;-- limitaciones mantienen 1.10 No se
ETA IrjICIO de los -Fase2:39s - ACR90 (n;N;%): 31;63;--/19;63;--/ - La fase inicial una rama de puede
- Fase 2: 39 sintomas en los -Fase3:26s 12,65;-- abierta, aunque optimizacién saber (no
12 meses previos, - ATSSm (media + DE): 0.1+ 0.1/ -0.0 + tienen resultados | no mantienen | S€aportan
semanas; : o
no tratamiento similares alosde | unarama de datos

0.2/0.4+0.2
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randomizado; | previo con MTX ni | Perdidas - ATSSm (erosiones) (media * DE): -0.0 = otros estudios dosis individuale
doble ciego; bioldgicos y en postaleatorizacio | 0.1/-0.0+0.1/0.3 +++0.1 randomizados estandar. El s de los
tres ramas. activo n - ATSSm (pinzamiento) (media + DE): 0.1 + | - Los pacientes no analisis centros).
- Fase 3: 26 profesionalment | ge especifican 0.1/0.0+0.1/0.1+0.1 han recibido fundamental
semanas; sin .. Si otros FAMEs tratamiento esta dirigidoa | 2.1 Calidad
tratamiento; se hacia periodo No se especifica Se aportan datos de DAS28 medio que es previo por lo que comparar la alta
se mantiene de lavado la frecuencia de menor y estadisitcamente significativo en | los resultados no | evolucién de 2.2 Si
doble ciego. .. Se permitian las evaluaciones el grupo ETA pero siempre comparado con | son extrapolables | los pacientes 2.3Si
Caracteristica COftinDidES (=10 MTXy PBO, en las semanas 12,24y 39 (p | a pacientes con re<.1luccic’>n
s del disefio mg/dia) estables =0.003, 0.01y 0.008 respecto a MTX tratados de dosis
las cuatro respectivamente y < 0.001 respecto a previamente. frente a Jadad 3
57 centrosen | semanas previas a placebo). - El estudio tiene | suspensionde |
Europay Asia | |5 inclusién y unos tiempos por | ETA pero leel de.
Periodo de hasta la semana lo que los dicho andlisis evidencia:
realizacion: 26. resultados no son | norespondea |~ SIGN:
Del 20 de - Fase 2: generalizables la pregunta en 1+
octubre de Pacientes con fuera de este revisién porlo | ~ Oxford
2009 al 17 de | respuestaen la contexto que se 1b.
diciembre de | fase 1 (DAS28 < temporal. seleccionan
2012 3.2 enlasemana solo los datos
39y<2.6enla de evolucién Per(? en
52). del grupo con re.allfjad el
- Fase 3: optimizacién d's‘?”"
Pacientes con de dosis. ejc,t.a.
respuesta en la dirigido a
fase 2 (DAS28 < comparar
3.2) dosis
optimizada
Desenlaces: con By
-Variable suspension
principal: » no dosis
optimizada

porcentaje de

72



o7

Sociedad Espariolade

Reumatologia
a CONCLUSIONES de CALIDAD DE
REFEEENCI ESTUDIO POBLACION (IZI\IOTI\IIEII;XIIERII\-I\?I(())II\\II RESULTADOS los autores del COdI\:IE:"I;ﬁIZIrOS LA
estudio EVIDENCIA

pacientes en con dosis
remision estandar
mantenida DAS28 queesla
(DAS28 <2.6 en pregunta
semanas 24y 39 en
de la fase doble revision.

ciegoy no
corticoides entre
semanas 52y 64
- Variables
secundarias:

.. Remisién DAS28
(DAX28 < 2.6)

.. Remisién
booleana
ACR/EULAR

.. LDA (DAS28 <
3.2)

.. Respuestas
ACR20, 50, 70y
90.

.. Cambios
respecto a DAS28
basal

.. HAQ normal (<
0.5)

..mTSS <0.5
respecto a basal
de la fase 2 (un
Unico
observador).
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Otra
metodologia:
- Se exponen
aspectos éticos.
- No se describe
método de
randomizacién ni
doble ciego.
- Analisis por
intencion de
tratar.
- LOCF
Cita Objetivo: Numero de Intervencién - Caracteristicas basales similares en los Conclusiones: Comentarios: | SIGN
abreviada: participantes grupo control tres grupos tanto en la fase abierta como | - El tratamiento -Esun Checklist
pavelka K Evaluar los  Periodo 1: 491 ver Smolen JS randomizada. combinado con subandlisis del | 1.1 Si
014 desenlaces en beriodo 2. 388, | 2013 ' ETAyMTXesun | PRESERVEen | 1.2 Si
ambas fa§es Re L]blica. ' y - Tiempo medio de evolucién: 7 + 6.2 afios | tratamiento de el que se 1.3 Si
del estudio en éhecr;- 47 /51 Intervencion induccion eficaz | analizan los 1.4 Si
Estudio una B Rusi:;r 100/ 86 grupo - Diferencias entre los grupos ETA50 y en la mejora de resultadosde | 1.5 Si
subpoblacion | - - experimental ETA25: los sintomas una poblacién | 1.6 Si
PRESERVE | 4e pacientes .. Serbia: 57 / 47. (. o .
(ver p Chile: 58 / 53 ver Smolen JS. .. Se aportan pocos datos numéricos. clinicos, concreta por 1.7 Si
conARcon AR | " ‘ 2013 .. en el apartado de resultados hay varios | funcionalidad y localizacién 1.8 Si
SmolenJS. | moderadamen | -- Colombia: 51/ . e .
Seguimiento: comentarios con respecto a la PROs en geografica. 1.9 Si
2013) te activa de 39. L . N
. comparacion entre estos grupos: pacientes con AR | - El disefio del | 1.10 No se
aises .. Mexico: 76 /49 | Fase 1:36 N i .
P . No se observaron diferencias entre la moderadamente ensayo no sabe en
NCT00565 | celeccionados | - Taiwan: 4 /4. semanas. ) . ) . P
) dosis convencional y reducida de ETA en activa a pesar del | estd dirigidoa | este
409 en Europa - Fase 2: 52 ) . . )
Caracteristicas de semanas ninguno de los desenlaces clinicos. tratamiento con demostrar articulo
centraly del los participantes: ) * En los PROs Unicamente se observé una | MTX. diferencias aunque
EStfe' o ver Smolen JS. diferencia estadisticamente significativa - Aunque la dosis | entre dosis posteriorm
Latinoameérica Perdidas en el WPAI a favor de la dosis convencional porloqueno | tese
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y Asia.. 2013 postaleatorizacio | convencional (p < 0.05) induce la baja tiene poder publican
Disefio: Este subanalisis n Sin embargo no se aportan datos actividad de la estadistico analisis
incluye pacientes | Ng se especifican numeéricos de estas diferencias ni enfermedad en para hacerlo. diferenciad
ver SmolenJS. | 4e Europa Central significaciones estadisticas por lo que se mas del 80% de -Llamala 0s por
2013 y del Este - No se describe |a | @aportan para esta revision tablas y figuras | los pacientes en atencién que | dreas
o (Republica Checa, periodicidad de de resultados para su valoracion (ver en las primeras 36 no hayan geografica
Caracteristica | yyngria, Polonia, | |as evaluaciones | apartado de resultados de la revision) semanas, esta analizado s.
s del disefio Rusia y Serbia), clinicas. respuesta se estadisticame
ver Smolen JS. | | atinoamérica - Seguridad: pierde en la mitad | nte las 2.1
2013 (Chile, Colombiay No se hace analisis de seguridad por de los pacientes diferencias Calidad
Mexico) y Asia regiones y no se encuentran datos cuando se entre alta
Periodo de (Taiwan). novedosos de seguridad. suspende ETAen | poblacionesy | 2.2 Si
realizacién: las siguientes 52 | se hayan 2.3 Si
ver Smolen JS. semanas. limitado a
2013 Desenlaces: - Al final del exponer los Jadad 5
- Proporcién de estudio la eficacia | mismos
pacientes con: clinica, funcional resultados del | Nivel de
.. LDA y en los PROs es articulo evidencia:
* DAS28 <3.2. similar en los original -SIGN: 1++
*SDAI<11 pacientes que (Smolen JS - Oxford
.. Remisidén reciben dosis 2013) enuna 1b.
* DAS28< 2.6 convencional o poblacién mas | .
* SDAI < 3.3. reducida lo que limitada. Pero la
Remisidn boleana sugiere que la -Aunqueenla | calidad
ACR/EULAR. reduccién de discusion se seria del
- PROs dosis puede ser habla de que ensayo
..ACR 20, 50y 70. posible en la se hicieron global pero
.. HAQ mayoria de los test responderi
.. EQ-5D pacientes sin estadisticos aala
.. EVA de dolor pérdida de para valorar diferencia
.. Valoracién eficacia y con las diferencias | entre ETA
global de la reduccion del entre ETA50y | y PBO, no
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actividad de la coste. ETA25 nienel | entrelas
enfermedad - En la discusion, apartado de dos dosis
.. FACIT los autores metodologia de ETA que
.. Escala MOS comentan que ni en las seriala
Sleep aunque el ensayo | figuras se pregunta
.. BPI no tiene potencia | especifican en
.. WPAI| estadistica para cuales fueron revision.
demostrar estos tests ni
Otra diferencias entre sus
metodologia: las dos dosis de resultados.
- ver Smolen JS. ETA, se hicieron - Financiado
2013 test estadisticos por Wyeth-
que detectaron Pfizer
diferencias
estadisticas
Unicamente en el
WPAI sin
encontrar
significacion
estadistica en el
resto de las
diferencias.
Reconocen
limitaciones:
- ver Smolen JS.
2013
Cita Objetivo: Numero de Intervencién Caracteristicas basales similares en ambos | Conclusiones: Comentarios: | SIGN
abreviada: participantes grupo control grupos aunque el grupo de actividad alta El tratamiento Esunensayo | Checklist
Raffeiner Ev.alua.lr la 163: ETA 25 me dos tenian una mayor progresion radioldgica con dosis bajas de | no 1.1 Si
eficacia de & (12.1+8.9vs 8.4 +5.3; p< 0.05) y con ETA mantiene la randomizado | 1.2 No
B. 2013 dosis bajas de | - 110 con veces en semana mayor frecuencia recibia un FAME que el | remisién en pero muy bien | 1.3 No
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ETAenel actividad alta (ETA50). grupo de actividad moderada (76.7% vs pacientes con RA | implementado | aplica
mantenimient | .. 56 ETA25 Intervencién 59.5%; p< 0.05). y se asocia con y que se 1.4 No
odela .. 54 ETAS0 grupo menor incidencia | adecua 1.5 Si
remision -53 conactividad | experimental No comunican la evoluciéon media de la de infecciones 'y perfectament | (aunque
inducida por moderada. ETA 25 m enfermedad. menor coste que eala hay
la dosis .. 53 ETA25 & la continuacion pregunta en diferencias
) /semana (ETA25) . )
estandar; . ETA25: con dosis revision. enedady
Caracteristicas de . L . .
conparar la .. . - 89 (81.6%) mantienen la remisidn estandar de ETA. Llama la tratamient
. los participantes: | - Pacientes con . o -
progresion ) actividad durante una media de 2.59 + 1.3 aios. atencion que o con
ioléei Pacientes con AR -R vac . I ‘ FAME
ssopunad | ueslcanzan | moderada dAS28 |~ LR IOCONT, eaimacionse | 165
;eslzgcl;osi: remisién estable | >3-3Y <5.1) . Segu?\dz aOF;O' 3(;% sz?apzcczn (se(le 1.7 Si
optimizadavs | (DAS28<2.6 antes del inicio de | Tercer afio: 16? ensayo 1.8 No
prm! durante 12 ETA: ETA25. A o . , o '
la estandar. - Pacientes con - EI mantenimiento de la remisién es mas randomizado 1.9 No
Disefio: meses).tras actividad alta frecuente en: publicado por | aplica
: trat.amler)to con (DAS28 > 5.1) .. Pacientes mas jovenes los mismos 1.10 No
Cohorte _ dosis estandar de antes de_l ir;icio de | Pacientes con menos corticoides y AINEs autores aplica.
prospectiva, ETA (25 mg dos ETA se asienan - El mantenimiento de la remisién no es (Rafferiner
no _ vecesen consecutifament diferente en los grupos de actividad 2015). 2.1
randomizada. | semana). e a ETA2S / moderada y severa. Calidad
Caracteristica | - ETASO. - Todos los pacientes que no mantienen aceptable
s del disefio Dese.n aces: remision la alcanzan al volver a dosis 2.2 Si
Un solo - V.arla?le Si reactivacion se estandar de ETA excepto uno que se 2.3 Si
primaria: . bi ADA.
centro remisién (DAS28 vuelve a dosis c:;ren u":igad- Jadad 1
Periodo de <2.6) estandar. 8 e ;
e e o) ETA 25 menos infecciones (3.7 vs 9.4 por
realizacién: - Variables o 1000 pacientes-afio; p < 0.001 Nivel de
De enero de secundarias: Seguimiento: - Costes evidencia:
2004 a - Proglre'swn y - Basal y cada 3 La reduccidn de dosis de ETA supone un - SIGN: 2+.
diciembre de radioldgica al afio | meges. ahorro de 1.583.273 euros de enero de - Oxford
20009. (TSS): 2004 a diciembre de 2009 (6.315 euros 3b.

.. Progresion

- Valoracién

por paciente y afo).
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CALIDAD DE
LA
EVIDENCIA

radioldgica
absoluta (BTSS >
0)

.. Progresion
radioldgica real
(BITSS = 5)

.. Proporcion de
pacientes sin
progresion
radioldgica.

.. Estimacion de
progresién anual
de erosiones
antes de inicio de
ETA

.. Frecuencia de

eventos adversos.

.. Ahorro con la
reduccion de
dosis.

Otra
metodologia:
Andlisis
estadistico: tasas
de retencion de
remision con
curvas de
supervivencia
Kaplan-Meier.

radioldgica basal
y al afio.

Perdidas
postaleatorizacio
n

No procede

Cita

Objetivo:

NuUmero de

Intervencion

Caracteristicas basales similares en ambos

grupos

Conclusiones:
La remision

Comentarios:
- Es un ensayo

SIGN
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abreviada: | Evaluar los participantes grupo control clinicay la de buena Checklist
Raffeiner efectos de ETA | _|nicialmente 524 | ETA 25 mg dos Duracién de la enfermedad: 14.3+9 deteccidén de la calidad con un .
B. 2015 a mitad de pacientes veces en semana progresion disefio 11 S',
dosis (25 (duracién media | (ETAS0). ETA25 radiolégica adecuado L.2si
mg/semana) dela Intervencion - 130 de 159 (81.8%) mantienen la persisten en un para contestar | 1.3 5!
enlaremision | anfermedad: 11.5 grupo remision durante una media de 3.6 + 1.5 elevado alapregunta | 1.45Si
clinicay la + 8.7 afios. experimental afios. porcentaje de en revision. (aunque
progresion - En remisién 347 - Los pacientes que se mantienen en pacientes tras la - No queda no lo
radiologicaen | (66.2%) tras 18 + ETA 25 mg remision: reduccion de la clarosies especifican
pacientes con | 11 meses. /semana (ETA25) | son ligeramente méas jovenes (55.2 + 14 | dosis de ETA. ciego, se se puede
AR en - Finalmente ' vs 61 +8.9; = 0.04) supone que si. | deducir)
remision incluidos: 323 -No >€ permite .. Toman menos AINEs (17.6% vs 39.3%; p -No han 15si
clinica tras 159 ETA25 cambio de la =0.02). analizado 165
dosis estandar | _164: ETA50 dosis de La actividad de la enfermedad antes del estadisticame | 1.7 Si
de ETA. N e.steroides, A.|NE5 bioldgico no influye. nte las 1.8Si
Disefio: Caracte.rls.stlcas d‘:'-' ni FAMFCS ni - 29 (18.2%) no mantienen la remisién y diferenciasen | 1.9 Si
los participantes: | infiltraciones. vuelven a dosis estandar. eficacia clinica | 1.10 No
Estudio Pacientes con AR | - Sidolor se .. 62.1% en el primer afio en las tasas de | aplica.
randomizado, | (criterios de permite .. 27.6% en el segundo afio retencion de
prospectivo 1987) naive a paracetamol o .. 10.3% en el tercer afio la remisién 2.1 Calidad
de bioldgicos y con tramadol. .. La mayoria, excepto 7 (24.1%) recuperan entre los alta
seguimiento a | fa||0 3 FAMECs - Si reactivacion la remision. grupos ETA25 | 2.2Si
largo plazo tratados con ETA | se vuelve a dosis y ETAS0. Este | 2.3 Si
Caracteristica | (25 mg dos veces | estandar. No reportan datos de comparacion entre analisis solo se
s del disefio en semana) con los grupos ETA25 y ETASO0. hallevado a Jadad 3
Pl e s |
centro 12 meses. Basaly cada 3 radioldgica. evidencia:
Periodo de meses. - SIGN:
realizacién: Desenlaces: Valoracién 1+,
. radioldgica basal, - Oxford
De enero de - Variable al afio y a los dos 1b.
2006 a primaria:
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diciembre de remision. afos. Pero no
2012. Actividad de la Seguimiento hacen
enfermedad hasta brote. analisis
(DAS28 VSG; estadistico
brote si DAS28 > comparati
2.6). Perdidas vo entre
_Variables postaleatorizacio las dos
secundarias: n dosis de
.. Progresién 15 (9.4%) ETA.
radioldgica al afio | - 7 (4.4%) por
y dos afios (TSS): ineficacia.
* Un solo - 6 (3.8%) por EA.
evaluador -1 por embarazo
* Progresion - 1 por pérdida de
radioldgica seguimiento

absoluta (BTSS >
0)

* Progresion
radioldgica real
(BTSS 2 5)

* Progresion
radioldgica anual
previa al bioldgico
- Frecuencia de
eventos adversos.
- Ahorro con la
reduccion de
dosis.

Otra
metodologia:
- Describen

No diferencias
entre ETA25y
ETA50

80



o7

Sociedad Espanola e
Reumatologia

REFERENCI
A

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES de
los autores del
estudio

COMENTARIOS
del revisor

CALIDAD DE
LA
EVIDENCIA

método de
randomizacion

- No esta claro
que sea ciego
salvo para el
radidlogo aunque
se deduce de la
descripcion de la
medicacién que
se entrega al
paciente.

- Valoracién
radioldgica por un
observador ciego.
- Analisis
estadistico: tasas
de retencion de
remision con
curvas de
supervivencia
Kaplan-Meier.

Cita

Smolen JS.

2013

Estudio

PRESERVE

NCT00565

abreviada:

Objetivo:

Evaluarsila
respuesta al
tratamiento
con dosis
convencionale
s de ETA con
MTX en
pacientes
adultos con

Numero de
participantes

- Inicialmente 834
pacientes.

- Elegibles para la
segunda fase: 604
.. 202: ETA50

.. 202: ETA25

.. 200: PBO

Caracteristicas de

Intervencion
grupo control
ETA50 mg/

semana (ETA50) +
MTX

Intervencion
grupo
experimental

ETA 25 mg
/semana (ETA25)

- Caracteristicas basales similares en los
tres grupos tanto en la fase abierta como
randomizada.

- Tiempo medio de evolucién: 6.9 + 7 afios

- Diferencias entre los grupos ETA50 y
ETA25:

.. se aportan pocos datos numéricos.

.. en el apartado de resultados hay varios
comentarios con respecto a la

Conclusiones:

- Las dosis
convencionales o
reducidas de ETA
con MTX en
pacientes con AR
moderadamente
activa mantienen
la LDA con mayor
efectividad el
MTX en

Comentarios:
- Es un ensayo
de excelente
calidad.

- El disefio del
ensayo no
esta dirigido a
demostrar
diferencias
entre dosis
por lo que no

SIGN
Checklist
1.1 Si
1.2 Si
1.3 Si
1.4 Si
15 Si
1.6 Si
1.7 Si
1.8 Si
1.9 Si
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409 AR los participantes: | + MTX /PBO + comparacion entre estos grupos: monoterapia tras | tiene poder 1.10 No se
moderadamen | _face 1: MTX * los grupos con ETA mostraron patrones la suspension de estadistico sabe en
te activaa pacientes entre similares de pérdida de respuesta. ETA. para hacerlo. | este
pesar de 18y 70 afios con | Seguimiento: .. sin embargo no se aportan datos - Enla discusién, | - Financiado articulo
tratamiento AR Fase 1: 36 numeéricos de estas diferencias ni los autores por Wyeth- aunque
con MTX se moderadamente seman.as significaciones estadisticas por lo que se comentan que: .. Pfizer posteriorm
puede activa (3.2 < Fase 2: 5'2 aportan para esta revision tablas y figuras | aunque el ensayo te se
mantener DAS28 <5.1 a seman'as de resultados para su valoracién (ver en no tiene potencia publican
cuando se pesar de ’ apartado de resultados de la revisién) estadistica para analisis
reducen las tratamiento con demostrar diferenciad
dosis o se MTX. Perdidas - Seguridad: diferencias entre os por
suspende ETA. | posis estable de postaleatorizacio | No hubo diferencias de seguridad entre las dos dosis de areas
L _ n los tres grupos ETA, los hallazgos eografica
Disefo: MTX 15 -25 stip g geog
Estudio mg/semana, 8 -77 en la fase con ambas dosis S
randomizado, | SeManas antes abierta: fueron similares.

" | No se permiten .. 22 por ineficacia - las pequefias 2.1
controlado y otros FAMEs 18 por EA diferencias a Calidad
doble ciego. v L i
Dos fasesg' Prednisona < 10 .. 14 por violacién favor de la dosis alta .

Una riméra mg estable los 14 | de protocolo de 50 mg/semana 2.2 S!
ap dias previos. .. 1 por pérdida probablemente 2.3 Si
abierta o no son
Una segunda - Fase 2: alcanzar | de seguimiento :
randorﬁizada LDA (DAS28<3.2 | .. 1 por muerte clinicamente Jadad 5
de lasemana12a | ..21 por otros relevantes por lo .
C teristi la 36) tras -107 en la fase gue en pacientes Nivel de
aracteristica ) ; .
. completar la fase | randomizada: con buena evidencia:
s del disefio ineficac evolucién con un - SIGN:
1 (36 semanas). .. 58 por ineficacia :
80 centros de .. 16 por EA anti-TNF podrian 1++.
Europa, No se permitio: .. 10 por violacion disminuir su dosis - Oxford
Latinoamérica . . 3 la mitad sin 1b
Asia .. cambio de dosis | de protocolo rad
:Austre?llia de AINEs o .. 2 por pérdida gran pérdida de
’ prednisona (>10 | de seguimiento respuesta. Perola
Periodo de .. describen calidad
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realizacion: mg/dia) en los 14 | .. 2 por muerte hallazgos seria del
De 6 de marzo | dias previosala .. 19 por otros similares en la ensayo
de 2008 3 9 de | randomizacion. progresion global pero
septiembre de | -- cambio de dosis | - No se describe la radiografica responderi
2009. de MTX en las 8 periodicidad de aala
semanas previas a | las evaluaciones - Reconocen diferencia
la randomizaciéon | clinicas. limitaciones: entre ETA
salvo por EA. - Valoracién .. ho tiene y PBO, no
radioldgica basal, suficiente entre las
Desenlaces: en las semanas 36 potencia para dos dosis
- Variable y88yenel demostrar de ETA que
primaria: momento de diferencias entre seria la
.. proporcion de salida del ensayo las dos dosis de pregunta
pacientes con entre las semanas ETA. en
LDA (DAS28 <3.2) | 40y 88. .. la primera parte revision.

en la semana 88
en los pacientes
ETA50 y PBO.

- Variable
primaria
condicional (si se
cumplia la
primaria):

.. proporcidén de
pacientes ETA25
que alcanzan LDA.
- Variable afiadida
pos hoc:

.. remisién
boleana segun
ACRy EULAR
(NAD <1; NAI < 1;

del ensayo es
abierta.

.. 0s resultados no
son
generalizables a
poblaciones con
AR precoz o
severa.

.. los resultados
pueden no ser
generalizables a
todos los paises.
.. la duracién de
la fase abierta
hace que los
resultados no
sean
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PCR <1 mg/dl; generalizables a

valoracién global
por el enfermo <
1(de0a10)

- Otras variables:
.. Proporcion de
pacientes con
LDA segun SDAI (<
11)

.. ACR20, 50y 70.
.. Respuesta
EULAR buena o
moderada.

.. HAQ normal (<
0.5)

.. evolucion
radioldgica

*TSS modificado
* dos evaluadores
* minima
diferencia
detectable: 2
unidades/afio)

* no progresion (<
0.5 unidades /
afno)

Otra
metodologia:

- Se describen
aspectos éticos
- Describen

pacientes con
baja actividad de
la enfermedad o
remision durante
un tiempo mayor
0 menor.

.. no se
reintrodujo ETA
en los pacientes
con reaparicion
de actividad tras
la suspension de
ETA.
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método de
randomizacién y
ciego
- Se calcula el
tamafio muestral.
- Andlisis
estadistico por
intencién de
tratar.
- Se describen
exhaustivamente
los métodos
estadisticos
empleados.

Cita Objetivo: Numero de Intervencién Caracteristicas basales similares en ambos | Conclusiones: Comentarios: | SIGN

abreviada: | Investigar el participantes grupo control grupos aunque ETA25 DAS28 mas alto y En pacientescon | - Esunensayo | Checklist

van efecto d.e . Inicialmente 106 _ETAS50mg/ peor |,n.d!ce radlologlcq ‘:aun.que no AR estableuda en de.buena 1.1 SI,
mantenimient . estadisiticamente significativo tratamiento con calidad. 1.2 Si

Vollenhove ., pacientes. semana + MTX , .

nRF.2015 | & reducdon o idos 73. (ETA50). g ETA + MTX, segln | - El disefio 1.3 Nose
de dosis o Duracidén de la enfermedad: 11.5+ 7.3 practica clinica estd dirigidoa | puede

., 23: ETAS0. - PBO + MTX .

Estudio suspension de 27 ETA2S. (PBO). 5 habitual y que dfamostr.ar saber (no

DOSERA ETA en 23: PBO. I B Poblacion total aIcar?zan I_.I?A, la diferencia lo 3
pacientescon | ' o ntervencion ETA50/ ETA25 / PBO / p (ETA50 vs ETA25) | continuacion de entre ETAy especifican

NCT00858 AR que al oérdidas grupo | No fallo (%; OR): 52;1.7 /44 /13/0.362 | ETA a dosis total PBO, no entre | )

280 alcanzado una experimenta Tiempo a fallo (s): 48 /36 /6 o media es ETA50y 1.45Si
LDA estable Caracteristicas de | - Fase primera: significativament ETA25. 15Si
con ETA (50 los participantes: | ETA (50 Remisidn basal (DAS28 < 2.6) (analisis post | e superior ala - Patrocinado 1.6 Si
mg/semana)y | pacientes adultos | M&/semanaen hoc) suspension. Los por Pfizer. 1.7 i
MTX. con AR (1987) unasola dosis) + | ETA50/ ETA25 / PBO pacientes que 1.85si

MTX a todos los No fallo (%): 60 /52 /17 brotan pueden 1.9Si
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Disefio: tratados segln pacientes. ser retratados 1.10 No.
practica clinica MTX < 15 mg/semana (analisis post hoc) eficazmente con
Estudio habitual con ETA | - Fase segunda: ETA50 / ETA25 / PBO ETA. 2.1 Calidad
randomizado, | (50 mg/semana) + | ETA 25 mg No fallo (%): 57 / 43/ 15 alta
detresramas, | \Tx (7.5-25 /semana + MTX Puntualizaciones 2.2Si
doble ciegoy | mg/semana; dosis | (ETA25) El 91% de los pacientes con reactivacién en la discusion 2.35Si
controlado estable durante 4 de la enfermedad alcanzan rapidamente - La diferencia
con PBO. meses) durante al | - Fase tercera: (media de 6 semanas para ETA50, 5.9 entre ETAS0y Jadad 3
menos 14 meses ETA (50 semanas para ETA25 y 3.9 semanas para ETA25 es
Hay una y con LDA (DAS28 | mg/semana)y PBO) LDA o remision al reintroducir modesta pero: Nivel de
primera fase <3.2) estable MTX ETA50 + MTX. .. el estudio no evidencia:
abierta, de 8 durante al menos tiene potencia - SIGN: 1+.
semanas de 11 meses antes Seguimiento: Los predictores de fallo vs no fallo fueron: | para demostrar - Oxford:
dura.aon de la inclusién. Cada 4 semanas - Analisis univariante: diferencia o 1b.
previa a.Ia 5 en la primera .. Menor VAS de dolor equivalencia
randomizacid | para |a tercera fase. .. Menor TSS de erosiones entre dosis y no Pero la
n. fase: pacientes Cada 6 semanas. .. Mayor duracién del tratamiento con puede calidad
con reactivacion 48 semanas ETA. descartarse una seria del
Hay una (DAS28 >5.1, - Analisis multivariante: diferencia real ensayo
tercera fase DAS28>3.2y . .. Menor VAS de dolor. (error tipo 2). global pero
abierta aumento 2 1.2 Perdidas - .. Menor TSS de erosiones. .. EIDAS28 es responder{
respecto a basal o postaleatorizacio mayor aunque no aala
Caracteristica | pas28>3.2y n (segunda fase) Seguridad: estadisticamente diferencia
s del disefio aumento DAS28 > | > La tasa de EA es similar en los grupos significativo en el entre ETA
16 centros 0.6 respecto a - 3 por solicitud ETAS0 y ETA25. grupo ETA25 y y PBO, no
basal en dos del paciente. esto puede entre las
Periodo de visitas -1 por EA. afectar al dos dosis
realizacion: consecutivas -1 por otros desenlace. de ETA que
. separadas 1-3 .. Seria necesario seriala
De septiembre L
de 2009 2 semana'slo 'un dl.sepo de no pregunta
junio de 2012. progresion inferioridad para en
determinada por demostrarlo. revision.
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el médico o por
aparicion de
reactivacion
segun el paciente)
durante la fase 2

Desenlaces:

- Variable
primaria:
proporcion de
pacientes ETAS0
vs PBO sin fallo.
- Variables
secundarias:

.. Comparacién de
no fallo entre
ETA25y PBO.

.. Tiempo hasta
fallo.

.. Tiempo entre
fallo y remision /
LDA en la fase 3.
.. Variables
predictoras de
fallo.
.mEAYEA
serios.

* La remision se
define como
DAS28<2.6

Otra

- Afirman que sus
resultados
sugieren que, en
practica clinica,
en algunos
pacientes es
posible reducir las
dosis
manteniendo el
mismo estado de
actividad de la
enfermedad.

Reconocen
fortalezas

- Disefio
randomizado y
doble ciego.

- Adherencia al
protocolo que
asegura el 100%
dela
monitorizacion.
- Analisis de una
pregunta de
trascendencia.

Reconocen
debilidades

-La
documentacion
de LDA antes del
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metodologia: estudio puede
- Financiado por haber
Pfizer. minusvalorado
- Se describen brotes entre
datos éticos. valoraciones
- No se describe (intentan evitarlo
método de con la fase 1 del
randomizacion ni ensayo).
de doble ciego. - Desconocen el
- Analisis estado de la
estadistico: enfermedad
analisis por antes del inicio
intencién de del tratamiento
tratar. con ETA.
ESTUDIOS SOBRE ADALIMUMAB
Cita Objetivo: Numero de Intervencién - No se comunica la duracion de la Conclusiones: Comentarios: | Al tratarse
abreviada: ) participantes grupo control enfermedad. - El espaciamiento | Es un estudio | deun
, Determinar el ) -15 ADA21 /3 ADA28 durante 1.2 + 0.4 de la dosis de retrospectivo, | estudio
Borras- impacto - 109 pacientes No procede afios ADA supone un muy sencilloy | retrospecti
Blasco J. i en tratamiento i4 )
clinicoy Intervencion .. 6 AR contintian en remision al final del ahorro que aporta VO no se
2014-2 econémico de | con ADA: grupo seguimiento importante pocos datos aplican
la reduccion - 46 AR experimental ' Sacid T e
Resumen 12 dosis d 96 EA b .. 1 AR abandona por reactivacién y , cuando se utiliza clinicos. escalas
al ZTDA"" osis ae 37 APs Reduccion de cambio a ADA 14, recuperando remisién. | en pacientes que SIGN ni
Congreso ' er; " 18 con ADA a 40 mg cada mantie'nen Jadad
FULAR pacientes con optimizacion: 21 (ADA21) 0 28 remision tras un
AR, APsy EA P dias (ADA28). afio de ADA14. Nivel de
2014 en remision ..7AR o “Eles iamient id L
" 5 EA Seguimiento: paciamiento evidencia:
clinica. ) de la dosis puede - SIGN: 3.
.. 6 APs No precisado
Disefio: hacer el - Oxford: 4
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Cohorte Caracteristicas de Valoraciones: tratamiento mas
observacional | |os participantes: No precisado coste-efectivo y Pero se
y Pacient Perdidas permitir tratar a trata de
: acientes L . .
retrospectiva. 4 postaleatorizacio mas pacientes una
o tratados con ADA | con un comunicaci
Caracteristica | 40 mg cada dos presupuesto fijo. 4h aun
sdel disefio | semanas (ADA14) | No procede congreso.
Participa un que alcanzany
solo centro mantienen la
remision clinica
Periodo de
realizacion: (DAS28<2.6 0
) BASDAI < 2)
De enero de durante un afioy
2012 a enero progresion
de 2014.

radioldgica lenta.

Desenlaces:

- Edad y sexo

- Enfermedad

- Duracion de
tratamiento con
ADA14.

- Cambio a ETA50,
suspension o
cambio a otro
bioldgico.

- Célculo del coste
de ADA si
hubieran seguido
en ADA14
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ESTUDIOS SOBRE ADALIMUMAB Y ETANERCEPT
Cita Objetivo: Ndmero de Intervencién 138 pacientes Conclusiones: Comentarios: | SIGN
abreviada: Demostrar Ia participantes grupo control 64:0 - No pueden - Es un ensayo ChECk_'iSt
Fautrel B. ivalenci 138 Control: 74: M_ L . dferrjost.rar la de-buena 11 S',
2015 equivalencia, inyecciones de - 1 retira consentimiento informado (M) hipétesis nula de | calidad conun | 1.2 Si
en cuanto a Caracteristicas de H-TNE .. 63: ADA no inferioridad disefio 1.3 si
Estudio :Etflt\a/:::dgz la | Jos participantes: jlr:blc_uténeo segin | - 74: ETA por n.u.Jestra adecuado 1.4 Si
STRASS de Ia ’ Pacientes de > 18 | rggimen estandar | - 104 con FAMEcs ' |nsuf|.c|er?te. N para contestar (a'unque
A . - 33 en monoterapia - La disminucion a la pregunta sélo en
estrategiade | 01O de edad con | e dosis completa de la dosi o |
NCTO0780 | gisminucion AR (criterios de (M). bl ela I05|s noles enlrev.lsu.)n.I algunos
793 do dosic 1987) en Intervencion ?;\.a'\lja es: equivalente a -E ISlrlnupa ispect.os)
EudraCT ediante el tratamiento con erupo mantenlmlelnto proh ima es 5 Si
2007- espaciamiento ADA 0 ETA experimental 5(?. O . (ocurren e o (aungue
004483-81 | go (ns subcutineos a i Perd!das : - . reactivaciones podido no aportan
) ) dosis estandar (40 | Espaciamiento 1 retirada de consentimiento informado con el alcanzar el datos del
inyecciones de mg cada dos progresivo delas | (M). espaciamiento de | tamafio andlisis)
ADAYy ETA semanasy 50 mg | inyecciones 10 desviaciones de protocolo (8 O; 2 M) la dosis de FAMEb | muestral 1.6 Si
respecto al semanales subcutaneas sinimpactoenla | previstopara | 1.7 Si
regimen respectivamente) | Siguiendo un Caracteristicas basales similares en ambos | evolucién que tuviera 1.8 Si
habltua! d? y estable durante | algoritmo basado | grupos radioldgica). suficiente 1.9 Si
mantenimient | o os un afio, | en el DAS28(0). - Los pacientes potencia 1.10 No.
odeladosis | monoterapia o Duracién de la enfermedad: 11 + 10.3 que sufren estadistica.
total. en combinacién Se aumenta el reactivacion se Por lo tanto 2.1
Disefio: con FAMEcs (MTX | intervalo entre O: tratan no pueden Calidad
Estudio o LFN) durante al | inyecciones un - 13 (20.3%) vuelven a fase inicial, no rapidamente con | demostrar la alta
multicéntrico. | menos 6 meses. SO%i cada 3 meses | pueden espaciar intensificacion. no 2.2 Si
randomizado’ Se permite segun cuatro - 48 (75%) espacian: - Mas del 25% de | inferioridad 2.3 Si
y controlado. | Prednisona (<5 fases: .. 25 (39.1%) suspenden medicacion los pacientes en las
- Fase 0: dosis .. 10 (15.6%) optimizan dosis hasta fase 3, | sufren variables de Jadad 3

Metodologia

mg/dia) estable
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PROBE durante al menos | completa .. 7 (10.9%) hasta fase 2 y 6 (9.4%) hasta reactivacion de la | eficacia de la
(Prospective 6 meses. Los - Fase 1: ADA 40 fase 1. enfermedad por rama O y sélo | Nivel de
Randomized pacientes tienen mg/3 semanas; - - 49 (76.9%) sufren reactivacion: lo que se hablan de no evidencia:
Open Blinded | que estar en ETA 50 mg/ 10 ..18 enlafase 0 requieren equivalencia - SIGN:
End-point) remision clinica dias ..7enlafasel estudios futuros entre las 1+.
i (DAS28 < 2.6) - Fase 2: ADA 40 ..7enlafase 2 para identificar ramas en base | - Oxford

Caracteristica , .
s del disefio durante al menos | mg/28 dias; ETA .. 14 enlafase 3 estos pacientes. a datos de 1b

6 meses sin 50 mg/14 dias ..1enlafase4. tasa
22 centrosen | progresién - Fase 3: ADA 40 - Tras reactivacion e intensificacién de Reconocen estandarizada.
Franciay 1 radioldgica en el mg/6 semanas; anti-TNF: limitaciones:
CEI:\tI‘O en afio previo segiin | ETA 50 mg/3 .. 20 (40.8%) vuelven a alcanzar remision - Muestra
Ménaco el reumatélogo semanas .. 19 (38.8%) alcanzan baja actividad de la | insuficiente

habitual. - Fase 4: enfermedad (menor que la
Periodo de suspension .. 4 (8.2%) moderada actividad que se calculada) para el
realizacién: Desenlaces: considera aceptable. estudio de no
De septiembre | - Variable inferioridad.
de 2008 a primaria: DAS28 Cada 3 meses: M/O/p - Imposibilidad de

- Variables Si DAS28<2.6, se - Reactivacion (n;%):49 (76.6%) / 34 doble ciego que
enero de 2011 . i
(inclusion secundarias: p.ase? ala (4§.5%) o soluuonanlcon la
menor de la .. DAS44 cada 3 siguiente fase - Tiempo hasta reactivaciéon (m): 18 / 18 metodologia
prevista y meses Si DAS282.6y - DAS28 en la reactivacion: 3.1 (2.9-3.7) / | PROBE.
finalizacion .. Reactivacién aumento <0.6 se 3.5(3-4)/0.12 - Desviaciones de
prematura durante los 18 mantiene en la - Cambio TSSm (mediana; p25-75): 0;0 — protocolo,

meses (DAS282.6 | misma fase 1.5/0(0-1.5)/0.7 aunque la

debido a falta
de
financiacion).

con incremento
0.6respecto a la
viista anterior.

.. HAQ.

.. Progresion
radioldgica a los
18 meses (TSSm).
.. Eventos

Sd dAS28>2.6, y
un aumento > 0.6
se vuelve a la fase
anterior.

Si reactivacion en
la rama de
mantenimiento o
fase 0 de larama

- No progresidn radioldgica:69% / 66% /
0.8

- Diferencia estandarizada entre O y M (%;
1C95%)

.. DAS28: 19% (-5 — 46)

.. DAS44: 12% (-12 — 39)

.. HAQ: 25 (-0.3 - 50)

mayoria menores
que se evitan con
distintos analisis
de sensibilidad.
-No se ha
estudiado
inmunogenicidad
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adversos. de optimizacién - Diferencia estandarizada entre O y M (%; | Reconocen
Predictores de se cambia el IC95%) en pacientes tratados con ADA fortalezas
reactivacion. tratamiento a .. DAS28: 16% (-21 — 56) - Estudio
criterio de su .. DAS44: 6% (-29 — 50) financiado
Otra reumatologo pero | .. HAQ: 36 (3 - 69) oficialmente.
metodologia: se mantiene - Diferencia estandarizada entre Oy M (%; | - Multicéntrico,
- Describen seguimiento del IC95%) en pacientes tratados con ETA randomizado y
método de estudio. .. DAS28: 16% (-15 —52) controlado.
randomizacion .. DAS44: 10% (-18 — 44) - Dos antiTNF
- Describen El resto de ..HAQ: 7 (-30-39) - Espaciado de
método de ciego tratamientos dosis en lugar de
hasta permanecen - El riesgo de reactivacion es mayor en el disminucién de
randomizacion estables. grupo O: HR: 2.37; 1C95%: 1.47 —3.83; p= | dosis.

para médicos y
durante todo el
estudio para
pacientes. Los
evaluadores de
eficaciay
evolucion
radioldgica
permanecen
ciegos.

- Valoracién
radioldgica por
dos observadores
independientes y
ciegos con
coeficiente
interclase 0.97 y
cambio minimo
detectable: 4.5

Seguimiento:

18 meses

Se valoran:

- basal y cada 3
meses clinica

- basaly alos 18
meses radioldgica

Perdidas
postaleatorizacio
n

Especificadas

0.0004.

- Los factores predictores de reactivacion
son (HR; IC95%):

.. Estrategia de optimizacién: 2.74 (1.53 -
4.92)

.. HAQ basal: 2.07 (1.23 — 3.49)

.. FR IgM positivo: 1.99 (1.03 — 3.83)

Se reportan también datos de seguridad.

- Estrategia de
intensificacion si
reactivacion
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- Se mencionan
los aspectos
éticos.
- Analisis
estadistico
exhaustivamente
descritoy
justificado.
- Analisis por
protocolo y por
intencién de
tratar.
Cita Objetivo: Numero de Intervencién No se comunica en tiempo de evolucién Conclusiones: Comentarios: | SIGN
abreviada: Evaluar si la participantes grupo control de la enfermedad. - Se mantiene IaT -Esun e.stu~d|o Check'llst
Galloway disminucién 227 pacientes; - Fase 1 (0-6 c 1/33%/66%/OR(1C95%) (66%vs339 rT_\lsp:esta a, aztl—l czn el dc;seno 1; 2'
IB. 2015 de las dosis de | 103 meses): o.ntro/ %/66%/0OR(1C95%)(66%Vvs33%) T. F .esp.ules ela | adecuado 2 Si
ot INE randomizados Mantenimiento -n:50 / 48./, 38 . dlsmlnl.Juon en para 1.3 Nose
Estudio . Fase 1: 97 d s dosis de - Reactivacién (n;%)*: 7 (14) / 6 (13) / 14 un t.eruo dela responder ala | puede
OOTTIRA ocasionan B el (37) /4.1 (1.3-14.5) dosis. pregunta en saber.
pérdida de ' antiTNF. - DAS28 6m (media; 1C95): 2.2 (1.9-2.4) / | - La disminucién | revisién. 1.4 Nose
Resumen respuesta. Caracteristicas de | Intervencidn 2.1(1.9-2.3)/2.0(1.6-2.3) de la dosisen dos | - Creo que es puede
al Disefio: los participantes: | grupo - HAQ 6m (media; IC95): 0.73 (0.5-0.96) / | tercios resultaen | unestudiode | saber.
Congreso Estudio Pacientes con AR | €xperimental 0.78 (0.56-0.99) / 0.7? (0.44-1) . un mayor nL].mero buena calidad | 1.5 Nose
EULAR pragmatico, tratados con ADA | - Fase 1 (0-6 * L(?s brotes se resolvieron tras reinstaurar | de reactivaciones | peroenelque | puede
2015 multicéntrico 0 ETA con un meses): anti-TNF. que !'esponde‘nl a las escalas no sabelj.
y FAME con baja . Reduccién del la relnétaurauon pu?den 1.6 SI.
randomizado. | actividad de la 33% de la dosis deanti-TNFyno | aplicarse 17 si
enfermedad de anti-TNE repercute en la correctament 1.8 No se
Caracteristica | octaple (DAS28 < . Reduccién del evolucion eyaquese puede
s del disefio 3.2 durante al 66% de la dosis funcional. dispone sélo saber
- Algunos dela 1.9 No se

93



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia
R CONCLUSIONES de CALIDAD DE
REFEFA{ENCI ESTUDIO POBLACION (IZI\IOTI\I/EII;XIIERII\I\?I(())II\\II RESULTADOS los autores del COdh:!IIE:"I;ﬁI:JLOS LA
estudio EVIDENCIA
20 centro menos 3 meses). de anti-TNF pacientes comunicacion | puede
Excluyen - Fase 2 (6-12 mantienen la a un congreso, | saber
Periodo de pacientes con meses): respuesta tras la no de la 1.10 No se
. enfermedad .. Pacientes que suspension de publicacion puede
realizacion: . , . . o
grave o con dosis | habian reducido anti-TNF. definitiva. saber
No € altas de la dosis lo El mantenimiento | - Errores:
especifica esteroides (> 10 suspendian de anti-TNF con .. se habla 2.1
mg/dia). .. Pacientes con dosis bajas continuament | Calidad
dosis estandar la mantiene la ede baja
Desenlaces: reducian respuesta y reinstauracion | 2.2 Si
- Tasa de reduce los costes. | de anti-TNF 2.3 Si
reactivacion. Si los pacientes tras
- DAS28 con dosis reactivacion. Jadad 1
reducidas se Se supone que
reactivaban es vuelta a Nivel de
(aumento del dosis estandar | evidencia:
DAS28 > 0.6 y una en aquellos - SIGN: 1--
0 mas pacientes en Oxford 1b.
articulaciones los que se ha
inflamadas) el disminuido la Es un
anti-TNF se dosis aunque resumen a
reinstauraba (o se no se un
volvia a dosis especifica. Congreso.
previa aunque no .. La n total

lo especifica)
Seguimiento:
18 meses

Se valoran:

- basal y cada 3
meses clinica

que se reporta
en resultados
no
corresponde a
la suma de las
n que se
reportan en la
tabla.
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-basalyalos 18
meses radioldgica
Perdidas
postaleatorizacio
n
Especificadas
Cita Objetivo: Numero de Intervencién Caracteristicas basales similares en ambos | Conclusiones: Comentarios: | SIGN
abreviada: | gemostrar la participantes grupo control grupos salvo mas frecuente el tratamiento | Demuestran no Es un ensayo Checklist
. . . combinado con FAME en el grupo H. inferioridad de la | de buena 1.1 Si
van no 180 pacientes. Manejo habitual S . ,
. L disminucién de la | calidad. 1.2 Si
Herwaarde | inferioridad -121R (H): ., . .
Duracion de la enfermedad: dosis de ETAy El disefioylas | 1.3 No
n.2015-1 | encuantoa -59H - Mantener LDA S
. . . R:10 (6-17) ADA en cuanto a explicaciones (noes
eficaciay 175 pacientes con | - Visitas cada 3 .
. . . , H: 10 (6-16) brotes mayores de los autores | ciego)
Estudio seguridad radiografia meses (con . .
DRESS entre una contacto si en pacientes con al mismo son 1.4 No
) ) . R/H/(n;N;%;IC)/p ARy LDA. muy 1.5 Si
estrategia de Se describen empeoramiento) P .
- s . L, - Andlisis por protocolo (completan el - Un aspecto complejas (de | (con
NTR 3216 reduccién de pérdidas - Si reactivacion L o - . .
. . seguimiento/han iniciado reduccién (R)/ importante es la hecho han minimas
dosis de anti- P (DAS28PCR > 1.2 . . . . . . .
. Caracteristicas de no han suspendido o reducido antiTNF estrategia de publicado un diferencias
TNF guiada .. 0 aumento > 0.6 ) ,
L los participantes: (H)) tratamiento por articulo de )
por actividad respecto a basal y . . - . ,
Pacientes adultos - Incidencia acumulada de brote mayor: objetivo contenido 1.6 Si
dela puntuacién > 3.2. - . .
con AR (1987 6 . 14;119;12* / 5;50;10 (mantenimiento exclusivament | 1.7 Si
enfermedad - Se permiten ot 1o - . . p
20106 . El limite superior del intervalo de de LDA) siempre e 1.8 Si
respecto a corticoides IART o . . L .
. diagndstico confianza fue menor que el margen deno | importanteenla | metodoldgico. | 1.9 Si
manejo IM. . L
. clinico por un inferioridad del 20% (-12 — 12), por lo que | AR pero 1.10 No
habitual P Intervencién . 9 . . .
télogo) la estrategia de reduccion de dosis no es especialmente en aplica
(mantener reumatolog grupo e : . I
anti-TNF) en tratados con ADA i inferior al manejo habitual. la reduccion de
tictica clinica | © ETA en dosis experimental dosis debido al 2.1
prac estable los seis Reduccién de - Andlisis por intencién de tratar riesgo aumentado Calidad
habitual en . . .
. meses previos dosis (R) .. Incidencia acumulada de brote mayor de brote mayor. alta
pacientes con P e N . .
AR con LDA - Manejo clinico alos 9 meses: 7;121;6 / 2;59;3 - Hacen una serie 2.2 Si
' (DAS28PCR) igual que el grupo | Incidencia acumulada de brote menor de 2.3 Si

95



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia
a CONCLUSIONES de CALIDAD DE
REFEiENCI ESTUDIO POBLACION (IZI\IOTI\IIEII;XIIEQII\-I\?I(())II\\II RESULTADOS los autores del cod“éllEr’:If;iLos LA
estudio EVIDENCIA
Un objetivo estable en dos control * alos 9 meses: 66;121;55;45-64 / puntualizaciones
secundario es | Visitas - Reduccién de 12;59:20;11-33 / <0.001 en la discusion: Jadad 3
la deteccidn consecutivas. dosis con * a los 18 meses: 88;121;73;64-80 / .. Es el primer
de posibles aumento del 16;59;27;17-40 / <0.001 estudio que Nivel de
predictores de | Desenlaces: intervalo de las .. Datos sobre DAS28PCR y HAQ: ver muestra que la evidencia:
reduccién de | - Variable inyecciones cada | figuras en el resumen. reduccién de - SIGN: 1+.
dosis. primaria: 3 meses: - Otros datos dosis de ADA 'y - Oxford
Diferencia en la .. ADA: 40/21 .. Basal ETA guiada por 1b.
incidencia dias; 40/28 dias; * DAS28PCR < 3.2:113;121;93 / 53;59;90 actividad de la
Disefio: acumulada de suspension * DAS28PCR < 2.6: 92;121;76 / 48;59;81 enfermedad en
Ensayo brote mayor .. ETA: 50/10 dias; | * Remisién booleana ACR/EULAR: pacientes con AR
pragmético, (brote segun 50/14 dias; 31;121:26/ 21;59;36 no es inferior al
abierto DAS28PCR con suspension. .. 9 meses manejo habitual y
controI;do una duracion - En caso de * DAS28PCR < 3.2:89,121,74 / 54;59;92 permite la
’ mayor de tres reactivacion, * DAS28PCR < 2.6:73;121;60 / 48;59;81 reducciéon o

randomizado,
de no
inferioridad y
estratificado
por el anti-
TNF utilizado.

Caracteristica
s del diseio
1 centro

Periodo de
realizacidn:
De diciembre
de 2011 a
mayo de

meses) entre los
dos grupos.

- Variables
secundarias:

.. Incidencia
acumulada de
brote menor (de
menos de tres
meses de
duracion).

.. HAQ

.. EuroQol-5D-5I
.. TTSm

* Basaly 18
meses

* Dos lectores

* Proporcion de

varias fases: se
vuelve a la ultima
dosis eficaz, al
intervalo mas
corto o se cambia
de biolégico.

- Sélo se hace un
intento de
optimizacion.

Seguimiento:
18 meses.

- Cada 3 meses.
- Contacto si
reactivacion.

* Remisién booleana ACR/EULAR:
22;121;18 / 17;59;29

.. 18 meses

* DAS28PCR < 3.2: 103;121;85 / 53;59;90
* DAS28PCR < 2.6: 86;121;71 / 47/59/80
* Remisién booleana ACR/EULAR:
29;121;24 / 24;59;41

.. Suspension: 24;121;20;13-28 / 4;59;7;2-
17 (por EA)

.. Reduccion de dosis a 18 m:
52;121;43;34-53 / 5;59;8;3-19

.. No reduccién de dosis a 18 m:
45;121;37;28-46 / 50;59;85;73-92

.. Cambio a otro tratamiento: 4;121;3 /
4;59;7

.. Corticoides IART o IM: 43;121;36;27-43 /
14;59;24;14-37

suspension del
tratamiento en
dos tercios de los
pacientes.

.. Sin embargo,
los brotes
menores o la
minima
progresion
radiografica son
mas frecuentes
en el grupo R.

.. No encuentran
factores
predictores de
éxito en la
reduccién de
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2014. pacientes con Perdidas .. Corticoides orales: 8;121;7;3-13 / dosis.
cambio mayor del | postaleatorizacio | 6:59;10;4-22/0.56
minimo n .. Reduccion/suspension FAME: - Reconocen
clinicamente _4R 12;121;10;5-17 / 16;59;27;1-40 / <0.01 fortalezas
significativo (8 _OH .. Aumento FAME: 16;121;13;8-21/ .. Diseio
puntos). 2;59;3;6-13 / <0.05 randomizado.
.. Coste, coste- .. Tratamiento con FAME: 74;121;61;52-70 | .. Variables
eficacia, valor / 41;59;69;56-80 / 0.61 validadas

predictivo de los
niveles séricos de
farmaco y del
PET-TAC.

Otra
metodologia:

- Se describen
datos éticos.

- Se describe
método de
randomizacion.
- Analisis
estadistico:

.. Estudio de no
inferioridad.

.. Andlisis por
intencién de
tratar.

.. Andlisis uniy
multivariante
para predictores.

No se encontraron predictores

.. Estrategia de
tratamiento
comparable salvo
la reduccidn de
dosis.

.. Alcanzan
muestra
necesaria.

- Reconocen
debilidades

.. El margen de no
inferioridad es
arbitrario por la
escasez de
estudios previos
de no inferioridad
y ninguno de
estrategia o
basado en brotes.
No es ciego pero
el disefio del
estudio cuyos
resultados en el
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grupo de
intervencion son
negativos (se
espera mayor
numero de
brotes) hace
pensar que el
ciego no habria
mejorado los
resultados.
.. Falta de una
definicion de
brote.
.. Diferencias
basales en los
grupos.
ESTUDIOS SOBRE ADALIMUMAB, ETANERCEPT E INFLIXIMAB
Cita Objetivo: Numero de Intervencién Remisién (DAS28<2.6) / Act baja Conclusiones: Comentarios: | Al tratarse
abreviada: | astimar el participantes grupo control (DAS28:2.6-3.2) / Respuesta (DAS28<3.2) / | Las - - Esun estudio | de un
dela Torre | coste medio 195 VerdelaT I Act moderada (DAS28:3.2-5.1) / Act alta modlf!caaones en | transversal. estudio .
L. 2013 paciente-afic | o6 ADA 28;4e alorrel. | (DAS28<5.1) la d.05|s de Ios, - Sospecho retrospecti
de cada 21 ETA - - ADA.(n =56) anti-TNF podrian que §on datos | vo Two se
Es el tratamiento 58 IFx Intervencion .. Dosis recomendada (n=39): 16 (41) / 8 resultar en parciales, los aplican
mismo anti-TNF grupo (20.5) / 24 (61.5) /13 (33.3) / 2 (5.1) desviaciones correspondien | escalas
. Caracteristicas de | e€xperimental .. Dosis reducida (n = 14): 9 (64.3) /1 (7.1) | econdmicas que tes a un solo SIGN ni
estudio basado en las )
que de la dosis los participantes: | ver de Ia Torre 1. /10(71.4)/3(21.4)/1(7.1) deberian tenerse centr(? del Jadad
Torre I. prescritas. Ver dela Torre | 2014 -ETA '(n =81) en c.ue.nta para estucljlo de '
2014 5014 : .. Dosis recomendada (n = 59): 27 (45.8) / optimizar su Ramirez- Nivel de
Disefio: 6(10.2) /33 (56) /22(37.3)/4(6.8) eficienciaen la Herrdiz E 2013 | evidencia:
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Ver de la Seguimiento: .. Dosis reducida (n = 22): 11 (50) / 6 (27.3) | practica clinica. - Los datos - SIGN: 3.
Torre I. 2014 Desenlaces: Es transversal /17(77.3)/2(9.1) /3 (13.6) Reconocen sobre eficacia | - Oxford: 4.
- Porcentaje de > IFX (n = 58) algunas son
Caracteristica | pacientes .. Dosis recomendada (n = 16): 6 (37.5) /1 | limitaciones: meramente
s del disefio tratados con cada | Perdidas (6.3)/7(43.8) /7 (43.8) /2 (12.5) - Es un estudio descriptivos
Ver de |a tratamiento. postaleatorizacio | .. Dosis reducida (n=2):1(50) /0/1(50)/ | transversal lo que
Torre I. 2014 - Dosis prescritas. | n 0/1(50) puede limitar la
Periodo de - Distribucién de | gs transversal interpretacion de
realizacién: pacientes segun los resultados. No
actividad (DAS28) se puede
Ver de la .. Remisién: diferenciar la
Torre |. 2014 DAS28 < 2.6 relacién causa
.. Actividad baja: efecto de una
DAS28 2.6 - 3.2 relacién casual.
.. Actividad - No pueden
moderada: concluir
DAS28: 3.2 -5.1. implicaciones
.. Actividad alta: clinicas sobre la
DAS28 >5.1 relacion entre el
- Tratamientos cambio de dosis y
concomitantes la remision
medida segun
DAS28 en un
momento
concreto.
Cita Objetivo: Numero de Intervencién Se divide a los pacientes segln el tiempo | Conclusiones: Comentarios: | Al tratarse
abreviada: ) participantes grupo control de evolucion de la enfermedad que, enel | - Parece - Esunestudio | deun
Estudiar la ) , 42% de los casos, es de 10-20 afios. razonable, transversal. estudio
delaTorre | 4osis de anti- 195 Dosis estandar d lcanza | - Sospecho retrospecti
I.2014 TNF in 56 ADA (ADA 40 mg/dos Di . . cuando se a P P
iferencias entre grupos: la respuesta que son datos | vo no se
pacientes con | 81 ETA semanas; ETA: - En el grupo de duracién de la clinica intentar parciales, los aplican
ARy evaluarsi | 58 IFX 25me dos veces enfermedad de 2-5 afios habia mas reducir la dosis correspondien | escalas
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distintos P en semana o 50 tratados con ADA que con ETA estandar para tes a un solo SIGN ni
Caracteristicas de . ‘
patrones .. mg/semana; IFX 3 | - IFX se usaba mas como farmaco de establecer una centro del Jadad
los participantes: . , . .
pueden _ mg/kg cada 8 primera linea dosis minima estudio de
controlar a los Pa<':|en.tes con AR | semanas) - ETA era la opcién mas frecuente parala | eficaz ya que las Ramirez- Nivel de
pacientes. (criterios ?987) Intervencion segunda linea. dosis optimizadas | Herraiz E 2013 | evidencia:
- en tratamiento runo no parecen -No entiendo | - SIGN: 3.
Disefio: con ADA, ETAo | B™P - - :
, experimental Porcentaje de pacientes conducir a los resultados: | - Oxford: 4.
Estudio IFX durante al ) ADA (respuesta si; no) / ETA (respuesta si; | actividad alta. en los tres
menos 12 meses | Dosis aumentada - :
transversal, o disminuida no) / IFX (respuesta si; no) tratamientos
sin que acuder.w a . (cambio de dosis | - Dosis recomendada: 55.10; 62.5 / 45.28; | Reconocen entre los
intervencién. | control rutinario. o de intervalo) 57.14 / 15.79; 17.39. algunas pacientes sin
' - Dosis reducida: 36.73; 25 / 52.83; 35.71/ | limitaciones: respuesta, un

Caracteristica
s del diseiio

Participa un
solo centro

Periodo de
realizacion:

De octubre de
2010 a
octubre de
2011

Desenlaces:

- Porcentaje de
pacientes
tratados con cada
tratamiento.

- Dosis prescritas.
- Distribucion de
pacientes segun
actividad
(DAS28):

.. Remisién:
DAS28< 2.6

.. Actividad baja:
DAS282.6-3.2

.. Actividad
moderada:
DAS28: 3.2 -5.1.
.. Actividad alta:
DAS28 >5.1

.. Tratamientos

Seguimiento:

Es transversal

Perdidas
postaleatorizacio
n

Es transversal

7.89; 8.7

- Es un estudio
transversal lo que
puede limitar la
interpretacion de
los resultados. No
se puede
diferenciar la
relacion causa
efecto de una
relacion casual.

mayor
porcentaje
esta con dosis
estandar que
con reducida
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concomitantes
Cita Objetivo: Ndmero de Intervencién Caracteristicas basales similares Conclusiones: Comentarios: | Al tratarse
abreviada: | | . | participantes grupo control . _ - La dosis media Esunestudio | deun
, ’ . e Porcentaje de pacientes de ETA es retrospectivo estudio
Ramirez- practica 198 pacientes; Nomodificacion | 5 (control si; no) / ETA (control si; no) / | significativament | mas disefiado | retrospecti
HerrdizE. | ¢linica. las 215 casos: de dosis. IEX Y ’ g (o P
2013 ed, 1ds 73 con ADA » (control si; no) e menor que la de | para el andlisis | vo no se
dosis medias Intervencion - Dosis recomendada: 55.10; 62.5 / 45.28; | ADA e IFX. de costesy en | aplican
de ADA, ETAe | 81 con ETA grupo 57.14 /15.79; 17.39 - En ciertos el que los escalas
INF difieren de | 61 con IFX experimental - Dosis reducida: 36.73;25 / 52.83; 35.71/ | escenarios es Unicos datos SIGN ni
las Caracteristicas de | Modificacién de 7.89; 8.7 posible reducir la | de eficacia Jadad.
recomendada | o5 participantes: | la dosis de ADA, dosis de anti-TNF | que se
senpacientes | , . . .onAR | ETAOIFX (tanto y mantener baja | aportan son Nivel de
con AR, (criterios de aumento como actividad de la los sefialados | evidencia:
relacionar las 1987) tratados disminucion). enfermedad. en el apartado | - SIGN: 3.
d95|s con la con ADA, ETA 0 de resultados, | - Oxford: 4.
gf,':f:; Iya . IFX con o sin Seguimiento: ﬁ;cl?n?cin _ djt?{: fw:
implicaciones FAMECS. Es retrospectivo E actones: ademas no se
o concomitantes y studio analizan
€CONOMICAS. | sesuidos durante, retrospectivo. comparativam
Disefio: al menos, 6 Perdidas - Participacién de | ente.
_ meses. postaleatorizacio solo dos
Estudio . n hospitales. Creo que
;eetrr(;fl?seig:vdoe Se excluyeron Es retrospectivo - Presios en parte de los
=Y pacientes: Espafia lo que datos de este
historias - tratados con limita la estudio son
Caracteristica aplicabilidad de los mismos

s del diseio

Participan dos
centros

Periodo de

otros bioldgicos

- seguidos menos
de 6 meses

- participantes de
ensayo clinico.

los resultados.

- No se han
incluido todos los
bioldgicos.

- Se valora sdlo

que los de de
la Torre 12014
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realizacion: DAS28
Del 1 de Desenlaces:
octubre de - Variables
2006a30de | sociodemografica

septiembre de
2010.

s (edad, sexo)

- Evolucion de la
enfermedad

- FAMEcs
concomitantes.

- Actividad de la
enfermedad
(DAS28):

.. al inicio del
tratamiento.

.. antes de
cualquier cambio.
..en la dltima
visita.

Se consideran:

- controlados si
DAS28 < 3.2

- no controlados
si DAS28 > 3.2

- Dosis de
farmacoy
cualquier
variacién de la
misma
(estandarizadas y
ajustadas al
porcentaje medio
de la dosis
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recomendada
(considerada
100%).
.. En el caso de
IFX se afiadid el
coste del hospital
de dia.
..Se tienen en
cuenta, tanto la
variacidon en la
dosis como en el
intervalo entre
dosis.
.. Se considera
cambio de dosis si
es>15%dela
dosis
recomendada.
ESTUDIOS SOBRE TODOS LOS ANTI-TNF
Cita Objetivo: Niamero de Intervencién Evolucién de la enfermedad: 10.54 aios. - La reduccion de | Comentarios: | Al tratarse
abreviada: L participantes grupo control un tercio de la - Esunestudio | deun
Analizar si una . Caracteristicas basales similares aunque dosis de los anti- de préctica estudio de
Marks JL. estrategia de | - 193 reciben un Control: no los que optimizan son algo mas mayores TNF es posible en | clinica diaria practica
2015 combinacion biolégico. cambio de dosis algunos pacientes | - No diferenc‘ia clinica
de valoracion | ° 21_9 reciben Intervencion - Reactivacion: 32 (40%) a los 7.65 £ 5.17 con AR de larga entre los diaria no
clinica'y anti-TNF grupo meses evolucion y puede | distintos anti- | se aplican
ecografica ) 1,15 .cumplen experimental - Remisién: 37 (54%) tras 10.2 + 6.52 hacerse con TNF escalas
permite criterios Intervencion: un meses seguridad en la SIGN ni
seleccionar - 70 aceptan

103



o7

Sociedad Espanolade

Reumatologia
R CONCLUSIONES de CALIDAD DE
REFEFA{ENCI ESTUDIO POBLACION (I:I\IOTI\EII;XIIERII\-I\EII(()')II\\II RESULTADOS los autores del COdh:IE'!\eI"I;ﬁI:JLOS LA
estudio EVIDENCIA
pacientes con | reduccion de tercio de .. 96% a los 3 meses practica clinica Jadad
AR para dosis reduccion en la .. 63% a los 6 meses diaria.
reduccién de Caracteristicas de dosis: ..37% a los 9 meses - La ecografia, Niyel df{
dosis de anti- los participantes: | - ADA: 40 mg .. 34% a los 18 meses ademas dela evidencia:
TNF. " | cada 3 semanas valoracién clinica - SIGN: 3.
Disefio: Pacientes con AR | _ETA: 50 mg cada | - 88% mantienen al menos LDA (DAS28 < | y las - Oxford:
(EULAR/ACR 10 dias 3.2yPD<1)alos 6 meses. caracteristicas de 3b.
Estudio de 2010): - IFX: 2 mg/kg por | - Tras volver a dosis inicial: la enfermedad,
practica clinica | en tratamiento infusién .. 6 (19%): remisién DAS28 y ecogréfica pueden ayudar en
diaria. con anti—Tl\!F - CZP: 200 mg .. 6(19%): remisién DAS28 pero sinovitis la identificacion y
Caracteristica duraPte mas de cada 3 semanas. | en ecografia monitorizacién de
s del disefio unano - GLM: 50 mg .. 15 (47%): LDA (DAS28 2 2.6 y < 3.2) los pacientes
sin corticoides cada 6 semanas. .. 5(15%): actividad moderada (DAS28 > optimizables.
Un solo en remision 3.2y<5.1)
centro (DAS28 <2.6) y En caso de .. ninguln paciente con actividad alta. Ventajas:
Periodo de sin sinovitis en reactivacién se - Estudio en
realizacién: ecografia durante | \yelve a la dosis - Los factores asociados a remision son: practica clinica
de enero de mas de 6 meses. | plena del .. Menor DAS al inicio del anti-TNF diaria.
2012 a febrero farmaco. .. FR negativo - Empleo de
de 2014 Dclese'nlaces: ecografia como
Pero.h(.:I? de Seguimiento: ayudaenla
remision: . decisién de
-DAS28>2.6 No se especifica.

- Presencia de
sinovitis en la
ecografia (PD) en
cualquier
articulacion

- Reactivacion
segun el paciente

Otra

Valoraciones:

Alas 12 semanas
tras el cambio.

Cada 24 semanas
después

Perdidas

optimizacion.

Limitaciones:

- Variabilidad
dependiente de
observador de la
ecografia.

- Un Unico
valorador de
eficacia clinicay
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ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES de
los autores del
estudio

COMENTARIOS
del revisor

CALIDAD DE
LA
EVIDENCIA

metodologia:
- Exponen

aspectos éticos.

- Andlisis uniy
multivariante.

postaleatorizacio
n

No procede pero
se especifican
pérdidas

ecografia.

- No controlan
tratamientos
concomitantes ni
otros factores
que pueden
influir en la
valoracién
ecografica.

- No utilizan
indice ecografico.
- El empleo de los
criterios de
remision y LDA de
EULAR puede
haber llevado a la
sobreidentificacié
n de reactivacion
lo que podria
haber
subestimado el
verdadero valor
dela
optimizacion.

ESTUDIOS SOBRE TOCILIZUMAB

Cita
abreviada:
Epis O.
2015

Objetivo:
Los autores no

lo exponen
pero estudian

Numero de
participantes

10

Intervencion
grupo control

No hay

No se especifica tiempo de evoluciéon de la
enfermedad.

Conclusiones:
- Los hallazgos
apoyan el uso
potencial de TCZ

Comentarios:
- Estudio
descriptivo y
con un

Al tratarse
de un
estudio
descriptivo
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resultadosde | caracteristicas de | Intervencién Basal / 12 meses (media + ¢é?) a la dosis tamafio y de
eficaciatrasla | |os participantes: | grupo -DAS28VSG: 1.7+1.1/2.4+1.2 reducida de 4 muestral muy | muestra
disminucion Pacientes con AR | experimental - DAS28PCR: 1.5+£0.8/2.2+0.5 mg/Kg para pequefio. muy
de dosis de en tratamiento Reduccién de la -HAQ:0.1+0.4/0.2+0.4 man.t(.er\er I? . -En Io§ f:le.\tos pequena,
TCZ.. . . remision clinicay | del analisis no se
con TCZ a dosis dosis de ABA -CDAI:3.1+29/4.7+2.38 s - .
Diseiio: estandar durante | intravenoso a4 SDAI:3.2+2.9/4.8+2.8 radiografica. estadlis'.cmo >¢ aplican
o 12 meses y ma/Kg/mes - R s O 4. -En el caso de especifica que | escalas
Estudio piloto remision clinica reactivacion de la | esla media SIGN ni
pequefio, Aportan, ademas, datos de ecografia. enfermedad el pero ni Jadad
: durante al menos | - No se . o .
observacional, 6 meses especifican . restablecimiento | siquierasi es .
descriptivo ‘ . A los 12 meses, todos los pacientes en de la dosis error o Nivel de
L Desenlaces: tratamlgntos remision de la enfermedad estable estandar puede desviacion evidencia:
Caract?rlitlca - VAS co.ncoml'Fant.e,s aunque con un ligero empeoramiento de restaurar la estandar. - SIGN: 2-.
s del disefio -HAQ - Si reactlvacflon: todas las escalas. remisién -Se habla de - Oxford: 4.
Un solo - CDAI vuellta a dosis - Reconocen dosis estandar
centro - SDAI estandarde ABA | pacientes sufren reactivacion de la limitaciones que de TCZ pero
Periodo de - Ecografia enfermedad, a los 2 y 4 meses de les impiden no se
realizacion: Seguimiento: seguimiento, se reinstaura la dosis conclusiones especifica é8
No se 12 meses estdndar de TCZ y a los 12 meses ambos definitivas: mg/Kg?
especifican estan en remision clinica. estudio piloto,
preliminary
fechas Perdidas descriptivo.
postaleatorizacio
n
3 (2 por pérdida
de eficaciay 1 por
efecto adverso,
neoplasia).
Cita Objetivo: Numero de Intervencién - Duracion de la enfermedad: 10 (5 - 17) Conclusiones: Comentarios: | Al tratarse
abreviada: ' participantes grupo control - Duracién del tratamiento a dosis de 8 - Es posible la Es un estudio | deun
van Examlna'rl la s No aplicable mg/Kg/mes antes de optimizacién: 11 reduccién de TCZ | retrospectivo, | estudio
proporcion de meses + 6.2 (DE). de8a4 descriptivo y descriptivo
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Herwaarde | pacientes con | caracteristicas de - Mantienen reduccién de dosis: mg/Kg/mesenla | conun y de
n N. 2014 AR con éxito los participantes: | Intervencién .. Allos tres meses: 17 de 22 (77% ;IC:54- mayoria de los tamano muestra
enla 5 Pacientes con AR | ErUPO 91) . pacientes con AR muestrNaI muy | muy i
reduccién de (criterios de 2010 | experimental .. Alos seis meses: 11 de 20 (55%; IC: 32- | respondedores. pequefio, con | pequefia,
dosisde TCZ a ., 76) - Quedan todas las no se
y/o0 1987) que Reduccion de TCZ . ) N .
4 mg/Kg tras . .. DAS28 (media + DE) importantes limitaciones aplican
. comienzan con a 4 mg/Kg/mes . .
alcanzar baja TCZ 8 mg/Kg/mes Basal 2.3+0.9 cuestiones por metodoldgicas | escalas
actividad de la &/"8 o . s Tres meses 2712 responder: gue esto SIGN ni
enfermedad tras 6 meses, si Si reactivacion Seis meses 25+1 Seguridad implica Jadad
baja actividad de | (DAS28 > 3.2 y/o o - 98 . plica. ’
con 8 mg/Kg . .. Coste-eficacia
la enfermedad opinién del L . Nivel de
Disefio: (DAS28<3.2 y/o reumatélogo), se | 9 reactivaciones - Riesgo de ; ;
_ ’ opinidn dél vuelve a ! .. 7 (78%) ocurrieron en las primeras 16 progresion evidencia:
Estudio _ repumatélo o) se | intensificar Tcza | SEMaN3S tras la bajada de dosis. radiografica - SIGN: 3.
retrospectivo reduce dosgis a; A 8 me/Kg/mes .. En 7 se reintensifica TCZ a 8 mg/Kg/mes. | .. Identificacién - Oxford: 4.
y &/%8 .. En 2 se reintensifica TCZ a 6 mg/Kg/mes | de factores

observacional

Caracteristica
s del diseio

Un solo
centro

Periodo de
realizacion:

De septiembre
de 2010 a
abril de 2013
Un Unico
centro

mg/Kg/mes. Se
excluyen
pacientes en los
que la
optimizacién de
dosis es debida a
EA.

Desenlaces:

- Variable
primaria:
porcentaje de
pacientes con
éxito tras la
reduccién de
dosis de TCZ

- Variables

Seguimiento:

6 meses

Perdidas
postaleatorizacio
n

2 tras
optimizaciény 1
tras
reintensificacion,
los tres por EA

por EA
.. 8 recuperan baja actividad de la
enfermedad (un paciente mas de 6 meses

después).

.. DAS28 (media + DE)
Tres meses 28+1
Seis meses 281

- Medicacion concomitante

.. FAME:

1 suspende

2 reducen dosis

1 aumenta dosis.

Todos mantienen dosis reducida de TCZ a
los 6 meses.

.. Corticoides:

2 pacientes precisan aumento de

predictores.
Reconocen
limitaciones:

.. Muestra
pequefia que les
impide encontrar
predictores de
éxito para la
reduccién de
dosis.

.. Falta de grupo
control.
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secundarias: esteroides (los dos reintensificados)
.. Tiempo hasta la 4 pacientes reducen/suspenden dosis tras
reactivacion reduccion de TCZ (3 precisan
.. Incidencia de reintensificacién de TCZ)
ineficacia tras la 7 requieren infiltracion o dosis
reintensificacion. intramuscular (4 con reintensificacion de
TC2).
ESTUDIOS SOBRE ABATACEPT
Cita Objetivo: Numero de Intervencién Duracién de la enfermedad: 2.2+ 0.4 Conclusiones: Comentarios: | SIGN
abreviada: | Eyaluar el participantes grupo control 10 mg/Kg / 5 mg/Kg / HR (IC95%) (n;% ¢ | - La bajaactividad | - Esunensayo | Checklist
. . DE): de la enfermedad | de aceptable 1.1 Si
Westhove | impactoenla | 108 ABA intravenoso : uede calidad que 12 Nose
nsR.2015 | actividaddela | s5g.10 me/k 10 mg/Kg/mes - Reactivacién 18 (31) / 17 (34) / 0.87 | P q '
enfermedad - 58: 10 mg/Kg 0.45 — 1.69 mantenerse en responde ala | puede
de | .. 50: 5 mg/Kg (0.45-1.69) pacientes con AR pregunta en saber (no
ela ticas d Intervencién - Dos DAS28 PCR 23.2: 13 (22.4) / 11 (22) | precoz y mal revision para | especifican
;e;:caon de I(i)asra;triir::?t:::e: grupo - Modificacion tto: 6 (10.3) / 9 (18) prondstico con ABA el método
e venoss participantes: | experimental .. FAME adic: 2 (0.4) / 6 (12) DAS28 VSG < 2.6 de
de 1025 z:cle;gzsozodneAR ABAintravenoso |  Esteroides AD: 0/ 0 tras dos afios de r:.mdomiza
me/Kg en =<l . 5 mg/Kg/mes . ABA 10 mg(Ke: 4 (6.9) / 4 (8) ABA IV (10 cién)

] eVO'UCIOn, erosiva L L mg/Kg) y MTX 1.3 Nose
pacientes que | y seropositiva en Ambas segin - Perdld.a de re.m|5|on. 31(53.4) /32 (64) tras reducir la puede
han alcanzado | o] momento de rango de peso - Cambio medio DAS28 PCR: 0.27 (0.10) / | yocis de ABA a 5 saber (no
:nz%AtfjfgliG inclus.ién en el No se permite 0.25(0.11) mg/Kg mensual. especifican
aﬁ<;s de estudio AGREE, ajuste de dosis - Cambio medio HAQ: -0.07 (0.04) / 0.06 - Teniendo en el método
tratamiento con DAS28 VSG < | se permiten (0.05) cuenta que el de

’ 26enel FAMEs tratamiento randomiza
Disefio: ’T‘O“'.‘ent"? de concomitantes precoz puede cion)
Estudio fllnahzauon .de Si reactivacion: alterar el curso de 1.4 Si
multicéntrico, dicho ‘ESt”d'f’ aumento de la enfermedad y (aunque
(dos afos; dia
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randomizado, | 701). FAME / aumento beneficios en no
doble ciego, Desenlaces: de esteroides / cuanto a especifican
de dosramas, | _variable abandono doble seguridad y gasto el método)
disefio primaria: tiempo ciegoy ABA 10 de evitar la 15 Si
paralelo hasta mg/Kg. exposicion 1.6 No.Se
Caracteristica | reactivacion: innecesaria al permi.ten
s del disefio - FAME adicional | seguimiento: farrTmfaco, @ cambios
. .. 2 2 ciclos de opcion de de
Subestudio esteroides a dosis | 12 Meses induccion con un tratamient
del AGREE altas bioldgico (en o quese
(pacientes N1 ABA10mg/Kg | Perdidas combinacién con utilizan
AR de < 2'a'nos .. DAS28 PCR 2 postaleatorizacio MTX) seguida de para el
deevolucion, | ' " cvisitas | n reduccién de su andlisis
con=z12 consecutivas (10/5) dosis puede ser 1.7 Si
articulaciones o una opcién 1.8 Si
dolorosasy> | Variables 3(1 por Perdlda terapéutica en 1.9 S
0 secundarias: de eficacia) /5 (1 pacientes con AR 1.10 No se
articulaciones | =\ L ldela | PO efecto precoz que han puede
inflamadas, enfermedad adverso) alcanzado DAS28 saber (no
PCR20.45 (DAS28 PCR) VSG < 2.6. se aportan
mg(dl, FRyfo | Porcentaje de - Reconocen datos
anti-CCP2y pacientes que limitaciones: individuale
con erosion modifican el .. Muestra s de los
raélogral\];ll;?(y tratamiento pequefia. centros).
naive a MTX; o [e
. 8 (adicién de FAME, .. Poblacién 2.1
primer ano > 2 ciclos de seleccionada: Calidad
ABA/PBO + esteroides a dosis .. AR precoz aceptable
MTX; segundo | .~ & ABA 10 ... En remisién 22 Si
afio abierto, mg/Keg) o tienen tras dos afios de 23 Si
todos un DAS28 PCR > tratamiento con
ABA+MTX 3.7 en dos ABA (10 mg/Kg) Jadad 3
Periodo de ... Varable
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realizacion: valoraciones empleada, DAS28 Nivel de
No se consecutivas) PCR (por evidencia:
especifican .. Porcentaje de consistencia con - SIGN: 1+.
fechas pacientes que resultados del -Oxford:1b
pierden el estado AGREE) sin aplicar
de remision los criterios de
Participan 35 | (pAS28 PCR > 2.6) remisién del ACR.
de los 87 en cualquier ..Empleo de dos
centros que momento. medidas
participaron .. HAQ diferentes (DAS28
en el estudio VSG para la
inclusion y DAS28
PCR para el
seguimiento.
ESTUDIOS SOBRE TODOS LOS BIOLOGICOS
Cita Objetivo: Numero de Intervencién - Caracteristicas basales similares entre los | Conclusiones: Comentarios: | Alno
abreviada: participantes grupo control tres grupos aunque con diferencias - El' estudio Se trata deun | aportar
Haschka J. Eval'lkjfl'uad . s Continuacion: estadfslticamente significativas en la sugier.e que la e§tudi9 muy datos, .
2015 295' llidad de mantenimiento duracién de la enfermedad y el empleo de | optimizacién de bien disefiado, | especificos
Isminuir o Caracteristicas de del tratamiento a MTX. dosis einclusola | aunque sobre el
Estudio iustpen'dertel los participantes: dosis plenas 5 suspen.sic')n del abierto.. tratamient
RETRO afti?gzjlri\r;t(i)co Pacientes con AR | qurante 12 meses | - DUracion de la enfermedad: 5+ 7 tratamiento No analizan ocon
Andlisis en pacientes (criterios de Intervencién . o antl.reumatlco es | por separado | bioldgicos
interino 2010) con al - Tratamiento con biolégicos: 40.6% posible y permite | los datos de y aportar
con AR en menos 12 meses | 8" 4P° (75.6% anti-TNF). mantener la optimizacion | sélo datos
EudraCT reml;llon de remision experlmfe'ntal , remision enmas | de los indirectos,
2009~ estable. estable con un - Reduccion : 'I:otaI/Mantenimiento/Reduccion/Suspensi de la mitad de los | bioldgicos. no se
015740-42 | Disefio: DAS28VSG < 2.6 reduccion de 6n/Red+Sus - n (%)/%/% (p)/% (p)/n (%) pacientes durante | Al serun aplican
Estudio fase 3, | durante, al FAMEcs y/o b al .. Reactivacion: un afio. analisis escalas
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multicéntrico, | menos, 6 meses. 50%. 34(33.7)/15.85%/38.9%/(0.036)/51.9%(0. | - Los pacientes interino, es SIGN ni
randomizado, | _ |3 remisidn - Suspension: 003)/28 (44.4) con anti-CCP probable que | Jadad.
abierto, debia haberse reduccion de la tienen un mayor en los
prospectivo, documentado en | dosis al 50% No diferencias en la reactivacion entre los | riesgo de préximos afios | Nivel de
controlado y al menos tres durante 6 meses | brazos de reduccion y suspension reactivacion. publiguen mas | evidencia:
en grupos visitas antes dela La mayoria de las reactivaciones resultados. - SIGN: 2+,
paralelos secuenciales en 6 | suspension ocurrieron en los primeros 6 meses Reconocen - Oxford:
i completa. fortalezas: 3b.
Caracteristica | Meses. P o o
. o . No hacen un andlisis por separado de los - Realizacion en el
s del diseiio - Los pacientes .
tenian que recibir | La dosis de grupos con FAMEcs y b. contexto de
11 centros d FAMECcs o TCZ se practica clinica
tratamiento . . . .
estable con redujo al 50% sin | Con respecto a los datos que aportan habitual, aplicable
Periodo de FAMECs (MTX cambio en el sobre tratamiento bioldgico a la mayoria de
realizacién: LEN, HCQ SS’Z) intervalo entre - Curva Kaplan-Meier de supervivencia de | los pacientes con
! y dosis. remisién en pacientes con/sin bioldgicos AR.
De mayo de y/o FAMEb . . -
s - La dosis de anti- | en la que aparentemente no hay - Disefio
2010 a mayo biolcgicos (IFX, TNF se redujo diferencias aunque no aportan datos ni rospectivo
de 2013 ADA, ETA, GOLI, ) a P P- | Prospectivo,

CzP, TCZ) sin
cambio de dosis
en los ultimos 6
meses

Se excluyeron
pacientes
tratados en los 12
meses previos
con:

- RTX 0 ABT

- Esteroides > 5
mg/dia

duplicando el
tiempo entre
administraciones.
- Los corticoides
(<5 mg/dia) se
redujeron como
los FAMEcs.

- Se permitia el
uso de AINEs a
demanda.

Si reactivacion, si
se habia reducido
la dosis, se volvia
al régimen inicial

- No hay diferencias en el porcentaje de
pacientes tratados con FAMEb entre los
pacientes que mantienen remisiéon y los
que sufren reactivacién (37.3 (25) vs 47.1
(16); p = 0.395.

- En el analisis multivariable (regresion
logistica) el tratamiento con FAMEb no
resulta un predictor de reactivacion tanto
si se excluye la VSG basal del analisis (B:
0.502; Wald: 0.775; p: 0.379; OR: 0.652;
1C95%: 0.540 — 5.049) como si se incluye
(B:0.701; Wald: 1.442; p: 0.230; OR:
2.016; 1C95%: 0.642 — 6.330)

randomizado y
controlado.

- Criterio riguroso
de remision
estable.

Reconocen
limitaciones:

- Falta de datos
radioldgicos.

- Falta de ciego.
- Pequefiias
diferencias
basales en la
duracion de la
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Desenlaces: de tratamiento y enfermedad y el
- Variable se iniciaba fase de uso de MTX.
primaria: observacion del - 12 meses de
mantenimiento estudio seguimiento.

de la remision
durante 12 meses

- Variable
secundaria:
predictores de
reactivacion en
pacientes con
reduccién de
dosis o
suspension.

- Variable de
actividad:
DAS28VSG

- Reactivacion:
pérdida de la
remision,
DAS28VSG > 2.6.
Otras variables:
- Criterios de
remision
booleana
ACR/EULAR,

- HAQ

- Edad, sexo, IMC,
duracion de la
enfermedad,
duracion de la

Seguimiento:

12 meses

Se valoran basal,
alos3,6,9y12
meses

Perdidas
postaleatorizacio
n

No se especifican,
parece que no
hay
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remision, FRy
anti-CCP,
tratamiento
concomitante.
Otra
metodologia:
Calculan tamaiio
muestral
Describen
método de
randomizacion
Analisis:
Descriptivo
Analisis
multivariable con
regresion
logistica.
Cita Objetivo: Ndmero de Intervencion DR: Conclusiones: Comentarios: | Al tratarse
abreviada: | | .. participantes grupo control - 42.6% de todas las AR. -Esposible Esun estudio | deun
Inciarte- iencia d Muestra inicial: Dosis estandar M FAME reducir la dosis de transvers.al estudio .
Mundo J. Iexperltenaa N 169 pacientes. (DE). ) Menos ti C-sd ager]tgs observ§cu.)nal retrospect
5014 IOS autores en ) - Vienos corticoldes. - biolégicos en y descriptivo VO Nno se
a reduccion Finalmente - Motivo de reduccion de dosis: pacientes con en el que se aplican
de dosis de incluidos: 153 Intervencién .. Remisidn de la enfermedad (DAS28 < artropatias incluyen escalas
farmacos Excluidos grupo 2.6) en 32 (91.4%) inflamatorias en distintas SIGN ni
biologicosen | No biologico en | experimental .. Baja actividad (DAS28<3.2y>2.6)en3 | remision o baja enfermedades | Jadad
ungrupode | o ento dela | Dosis reducida (8.6%) iy ‘ actividad tratados | y farmacos.
pacientescon | | o o (DR): pauta de - Tiempo de reduccién de dosis: 13.6 + inicialmente con | Se han Nivel de
enfermedades iy tratamiento 11.9 meses. dosis estandar extraido los evidencia:
reumiticas en | - Duracion del con un control datos - SIGN: 3.
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condiciones tratamiento inferior a la adecuado de la correspondien | - Oxford: 4.
de préctica menor de 6 recomendada en DE/DR/p enfermedad en tesa AR
clinica. meses: 14 la ficha técnica de | -vsG:22.7+17.1/10.1+5.8/ <0.0001 muchos casos en aunque estos
Analizar -Pacientescon | cadaproducto, | _pcR:0.9+1.2/0.17 +1.2/<0.0001 la practica clinica | datos no son
cuantos AR: por dosis -DAS28:3.2+1/2.28 £ 0.66 / < 0.0001 habitual. diferenciados
acientes 82 (53.5%) menores o Remision (DAS28 < 2.6) (n; %): 16 (34) / por farmaco.
ZStaban ' aumento de los - hemision = 20N, ) Reconocen
ibiend Caracteristicas de | intervalos entre 29 (82.9) / <0.0001 limitaciones:
Lic; c;(ce);so los participantes: | dosis. - Baja actividad o remision (DAS28 < - Estudio
reducida del Pacientes La pauta reducida 32)(n, %): 28 (596) / 31 (886) / 0.001 oblser:vacioln.aL de
farmaco atendidos en la se establecid, practica clinica,

bioldgico en el
momento del
analisis,
estudiar sus
caracteristicas
y compararlo
con el grupo
de pacientes
con dosis
estandar.

Disefo:

Estudio
descriptivo,
transversal y
retrospectivo.

Caracteristica
s del diseio

Participa un

consulta de la
Unidad de Artritis
que habian
recibido al menos
una dosis de
farmaco biolégico
en el afio 2011.

Desenlaces:

- Variables
demograficas.
- Diagnostico y
tiempo de
evolucion de la
enfermedad.

- Tratamientos
previos.

- Tratamiento
bioldgico
(farmaco, dosis y

sobre la base de
un control
adecuadoy
mantenido de la
actividad de la
enfermedad,
segun practica
clinica sin
protocolo ni
estrategia
establecida.

Se excluyen
pacientes en los
que se retird el
farmaco bioldgico
por efecto
adverso.

Incluyen
pacientes

con muestra
reducida.

- Reduccién de
dosis empirica 'y
progresiva.

- Estudio
transversal que
impide valorar la
evolucion a largo
plazo de los
pacientes a los
que se ha
reducido la dosis.
- Experiencia en
ADA, ETAy TCZ,
mucho menor en
IFX 'y nula en CZP,
GOL, ABT y RTX.
- No se evaltan
seguridad ni
costes.
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REFERENCI
A

ESTUDIO

POBLACION

INTERVENCION
COMPARACION

RESULTADOS

CONCLUSIONES de
los autores del
estudio

COMENTARIOS
del revisor

CALIDAD DE
LA
EVIDENCIA

solo centro

Periodo de
realizacion:
De junio a
noviembre de
2011.

duracion).
- Tratamiento
concomitante.

En pacientes con
AR:

-VSGy PCRal
inicio del
bioldgico

- DAS28 en el
momento de
recogida de
datos.

En pacientes con
dosis reducida:

- Motivo de
reduccién de
dosis

- Tiempo en dosis
reducida

- Mantenimiento
o no de la dosis
reducida en el
momento de la
recogida de
datos.

tratados con ADA,
ETA, IFXy TCZ.

Seguimiento:

Es transversal

Perdidas
postaleatorizacio
n

Es transversal

Cita
abreviada:

Maneiro

Objetivo:

Analizar la
eficacia de un

Numero de
participantes

64 pacientes

Intervencion
grupo control

No hay

% (1C 95%)

6 meses / 12 meses / 18 neses

- Total

..n:51/36/27

Conclusiones:

- La disminucion
de la dosis en
pacientes con AR

Comentarios:
- Es un estudio
retrospectivo,
observacional

Al tratarse
de un
estudio
retrospecti
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JR. 2014 régimen de Caracteristicas de .. Reactivacién: 9.8 (4.4-20.2) / 31.4 tratados con y de pequefio | vono se
optimizacién los participantes: | Intervencién (20.7-45.7) / 44.6 (32.4-58.9) bioldgicos supone | tamafio. aplican
de Pacientes grupo ..Con 2 1inflamada: 1.6 (0.2-11.2) / 17.2 un bajo -No se escalas
tratamientos diagnosticados de | experimental (9.0-31.7) /27.1 (16.3 - 43) porcentaje de justifica bien SIGN ni
bioldgicos en g L, - ABA reeactivacion. la inclusién de | Jadad
. AR tratados con Optimizacion de
pacientes con anti-TNE. ABT o dosis seetin un .n:3/2/2 - Efectos al menos una
AR. TC7 cor'1 rotocoIgO' .. Reactivacién: 57.3 (22.8 —93.8) / 90.5 beneficiosos de articulacion Nivel de
Disefio: o tir:lwizacién [DIFX' De 5‘a 3 (62.6 —99.6) / 95.2 (74.1 — 99.9) esta estrategia inflamada en evidencia:
’ P ’ m /|'< ode6as |- Con > 1inflamada: 0.0 / 66.7 (22.6 — incluyen: la definicion - SIGN: 3.
Estudio Desenlaces: se%naﬁas 99.1) / 66.7 (22.6 —99.1) .. lareduccién del | de - Oxford: 4
retrospectivo | Primaria: t'iem o | -ETA: de.7 210 - ADA coste reactivaciony
y hasta I ) P dias ’ ..n:9/8/7 .. menos efectos las diferencias
observacional. L, ' .. Reactivacién: 0.0 /30.8 (11.1-68.2) / secundarios. en los
reactivacion -ADA Yy CTZ: de
aumento del dos a tres 30.8(11.1-68.2) resultados
BASZSVSG <20% | semanas ..Con >1inflamada: 0.0/ 11.1 (1.6 — 56.7) | Reconocen que esto
Caracteristica ’ ) /11.1(1.6 -56.7) limitaciones: supone.
L respecto al basal. | -TCZ:de8a4 o
s del diseiio Cualquier me/K - CZP: - Pequefio - Reportan
Participa un ;umer?to en la i AgBA-g. .n:2/0/0 tamafio muestral | resultados
solo centro dosis o frecuencia i éso 560 Ka: | - Reactivacion: 50 (8.9 -99.4) / -- / -- (sobre todo en el | diferenciados
. i - SIP & ..Con > 1inflamada: 0.0/ --/-- caso de algunos por farmaco
Periodo de del bioldgico, de 750 a 500 mg. S
. . -ETA bioldgicos). pero lo hacen
realizacion: FAMEcs o .. i peso < 60 Kg: ) . . .
esteroides de 436 semanas. |~ ™ 24 /17 /13 - La variable baja sélo en una
De enero de : " | .. Reactivacién: 0.0 /11.1 (2.9 -37.5)/ actividad de la tabla, no
2009 a _factores Obtimizacion si- 36.9 (19.6 — 62) enfermedad hacen
septiembre de redictores ) I;)ASZSVSG < 2'6 .. Con 2 1inflamada: 0.0 /5.5 (0.8 —33.3) | puede no ser referencia a
2012. P ’ ) /28.4(12.9 -55.52) adecuada. ellos en el
en AR precoz (<2
- Secundarias: anos) -1 apartado de
diferencias ;an DASISVSG <32 | ™ 10/7/5 Reconocen resultados y
DAS28VSG a los 6 | mantenido en AR | Reactivacion: 0.0 / 25 (6.9 — 68.5) / 25 fortallezas: creo que por
12 meses establecida (6.9 -68.5) - Pacientes con lannose
\r/es ecto a basal Visitas o';ros .. Con > 1 inflamada: 0.0 / 25 (6.9 — 68.5) / | diferentes deben tener
P ’ ¥ 25 (6.9 —68.5) caracteriticas. en cuenta.
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.. diferencias en tratamientos a -TCz - Seguimiento de
HAQalos6y 12 criterio del .n:5/4/3 18 meses en el
meses respecto a | reumatdlogo .. Reactivacion: 23.4 (6.4 — 65.6) / 42.5 60% de los
basal. encargado. (15.1-84.7) / 61.7 (27.5-94.2) pacientes.

.. reactivacion
definida como
aumento del
DAS28VSG > 20%
respecto al basal
y presencia de al
menos una
articulacion
inflamada en
cualquier
evaluacion tras la
optimizacion.

Otra
metodologia:
Analisis de
supervivencia.

Seguimiento:

Es retrospectivo

Perdidas
postaleatorizacio
n

Es retrospectivo

..Con >1inflamada: 12.5 (1.8 - 61.3) /
34.3(9.1-84.2)/34.3 (9.1 - 84.2)

- Tiempo hasta reactivacion:
..ABA: 10 (5-18)

..ADA: 19 (18 -19)

.. ETA:15.5 (8 = 20.5)
..IFX:16.5 (7 -20)
..TCZ:10 (4 -18)

- DAS28VSG en el momento de
reactivacion: 3.44 (2.94 — 4.79)

- Variables asociadas con reactivacion en
el analisis univariante, no en el
multivariante:

.. Tipo de bioldgico (p<0.001)

.. Numero de bioldgicos previos (p<0.001)
.. Tiempo en remision (p<0.015)

.. Artritis erosiva (p = 0.045)

6 meses / 12 meses

— ADAS28VSG (media (IC95%) p): 0.09 (-
0.12-0.32)0.37/-0.21 (-0.54-0.12)
0.20

— AHAQ (media(IC95%) p): -0.03 (-0.15 —
0.09) 0.61/-0.02 (-0.11 - 0.05) 0.51
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4. Anexos
Anexo 1: ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Pubmed

(("Arthritis, Rheumatoid"[Mesh] OR "Rheumatoid Arthritis"[Title/Abstract] OR "Arthritis
rheumatoid"[All Fields]) AND

("Biological Therapy"[Mesh] OR biologic*[All Fields] OR “Biological agents"[Title/Abstract] OR
“biological drugs"[Title/Abstract] OR "Tumor Necrosis Factors"[Mesh] OR infliximab[All Fields] OR
remicade[All Fields] OR etanercept[All Fields] OR enbrel[All Fields] OR adalimumab[All Fields] OR
trudexa[All Fields] OR humira[All Fields] OR abatacept[All Fields] OR orencia[All Fields] OR
tocilizumab[All Fields] OR actemra[All Fields] OR roactemra[All Fields] OR golimumab[All Fields]
OR Simponi[All Fields] OR certolizumabl[All Fields] OR cimzia[All Fields] OR biosimilar*[All Fields]
OR “biological disease* modifying antirheumatic drug*”[All Fields] OR “bDMARDs”[All Fields] OR
“boDMARDs”[All Fields] OR “bsDMARDs”[All Fields])

AND ("Recurrence"[Mesh] OR "Recurrence"[Title/Abstract] OR "Remission Induction"[Mesh] OR
“remission” [Title/Abstract] OR (reduc*[Title/Abstract] AND dos*[Title/Abstract]) OR “Drug free
remission”[Title/Abstract] OR “relapse”[Title/Abstract] OR optimiz*[Title/Abstract] OR
titration[Title/Abstract] OR  “Step down therapy”[Title/Abstract] OR  "treatment
Adjustment"[Title/Abstract] OR "reduced dose"[Title/Abstract]

OR “low disease activity”[Title/Abstract] OR “low activity”[Title/Abstract] OR “dose
reduction”[Title/Abstract] OR “dose adjustment”[Title/Abstract]

OR DAS[Title/Abstract] OR "Disease Activity Score"[Title/Abstract] OR “DAS28"[Title/Abstract] OR
"Disease Activity Score 28"[Title/Abstract)OR “SDAI”[Title/Abstract] OR "Simplified Disease
Activity Index"[Title/Abstract]

OR “clinical remission”[Title/Abstract] OR “complete remission”[Title/Abstract] OR "minimal
disease activity"[Title/Abstract] OR “mda”[Title/Abstract] OR “maintenance dose”[Title/Abstract]
OR “maintenance dosage”[Title/Abstract])

NOT ("Clinical Conference"[Publication Type] OR "Congresses"[Publication Type] OR "Consensus
Development Conference"[Publication Type] OR "Editorial"[Publication Type] OR "Published
Erratum"[Publication Type] OR "Letter"[Publication Type] OR "Comment"[Publication Type])

NOT ("Animals"[Mesh] NOT ("Animals"[Mesh] AND "Humans"[Mesh])))

Filters: Publication date from 2013/01/01 to 2015/12/31; English; French; Spanish

Embase

'arthritis, rheumatoid'/de OR ‘arthritis, rheumatoid':ab,ti OR 'rheumatoid arthritis'/de OR
'rheumatoid arthritis':ab,ti AND ('biosimilar agent'/de OR 'biologic agent':ab,ti OR 'biological
drugs':ab,ti OR biosimilar*:ab,ti OR 'biological disease modifying antirheumatic drugs':ab,ti OR
'biological therapy'/de OR 'tumor necrosis factor'/exp OR 'tumor necrosis factor':ab,ti OR 'anti
tnf':ab,ti OR 'bdmards':ab,ti OR 'bodmards':ab,ti OR 'bsdmards':ab,ti OR 'infliximab'/exp OR
infliximab:ab,ti OR 'remicade'/exp OR remicade:ab,ti OR 'etanercept'/exp OR etanercept:ab,ti OR
'enbrel'/exp OR enbrel:ab,ti OR 'adalimumab'/exp OR adalimumab:ab,ti OR trudexa*:ab,ti OR
'humira'/exp OR humira:ab,ti OR 'abatacept'/exp OR abatacept:ab,ti OR 'orencia'/exp OR
orencia:ab,ti OR 'tocilizumab'/exp OR tocilizumab:ab,ti OR 'actemra'/exp OR 'roactemra'/exp OR
roactemra:ab,ti OR actemra:ab,ti OR 'golimumab'/exp OR golimumab:ab,ti OR 'simponi'/exp OR
simponi:ab,ti OR certolizumab:ab,ti OR 'cimzia'/exp OR cimzia:ab,ti) AND ('recurrent disease'/de
OR recurrence:ab,ti OR 'remission'/de OR remission:ab,ti OR 'relapse'/de OR relapse:ab,ti OR
recrudescence:ab,ti OR 'low disease activity':ab,ti OR 'low activity':ab,ti OR 'dose adjustment':ab,ti
OR 'maintenance dose':ab,ti OR 'maintenance dosage':ab,ti OR 'reduce dosage':ab,ti OR 'reduce
dose':ab,ti OR 'dose reduction':ab,ti OR 'reduced dose':ab,ti OR 'reduced doses':ab,ti OR 'disease
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activity score'/de OR 'disease activity score':ab,ti OR 'das28'/de OR das:ab,ti OR 'das28'":ab,ti OR
'disease activity score 28":ab,ti OR 'simplified disease activity index'/de OR sdai:ab,ti OR 'simplified
disease activity index':ab,ti OR 'clinical remission':ab,ti OR 'complete remission':ab,ti OR 'minimal
disease activity':ab,ti OR 'mda‘:ab,ti OR optimiz*:ab,ti OR 'treatment adjustment'ab,ti) AND
([embase]/lim NOT [medline]/lim AND [english]/lim OR [french]/lim OR [spanish]/lim) AND
[2013-2015]/py NOT (‘animals'/exp NOT (‘'animals'/exp AND 'humans'/exp)) NOT ([conference
abstract]/lim OR [conference paper]/lim OR [conference review]/lim OR [erratum]/lim OR
[letter]/lim OR [note]/lim OR [short survey]/lim)

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] this term only

#2 "rheumatoid arthritis":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#3 "arthritis rheumatoid":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#4 #1 or #2 or #3

#5 "biologic*":ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#6 biologic:ti,ab

#7 "biological disease* modifying antirheumatic drug*":ti,ab,kw (Word variations have been
searched)

#8 ("bDMARDs" or "boDMARDs" or "bsDMARDs") ab,ti

#9 biosimilar*:ti,ab,kw (Word variations have been searched)

#10 #5 or #7 or #8 or #9

#11  #4 and #10 Publication Year from 2013 to 2015

#12 (infliximab or remicade or etanercept or enbrel or adalimumab or trudexa or humira or
abatacept or orencia or tocilizumab or actemra or roactemra or golimumab or Simponi or
certolizumab or cimzia):ti,ab

#13 #5 or #7 or #8 or #9 or #12

#14  #4 and #13 Publication Year from 2013 to 2015

#15 MeSH descriptor: [Recurrence] explode all trees

#16 MeSH descriptor: [Remission Induction] explode all trees

#17 ("reduce dosage" or "Drug free remission" or "relapse" or optimization or "Step down
therapy" or "treatment Adjustment" or "reduced dose"):ti,ab

#18 ("low disease activity" or "low activity" or "dose reduction" or "dose adjustment"):ti,ab

#19 (DAS or "Disease Activity Score" or "DAS28" or "Disease Activity Score 28" or "SDAI" or
"Simplified Disease Activity Index"):ab,ti

#20 ("clinical remission" or "complete remission" or "minimal disease activity" or
"maintenance dose" or "maintenance dosage"):ti,ab

#21 #15 or #16 or #17 or #18 or #19 or #20

#22 #14 and #21 Publication Year from 2013 to 2015
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Anexo 2: ESTUDIOS EXCLUIDOS

Estudio (referencia

bibliografica)

Allaart. 2013

Alten. 2014

Balsa. 2015

Bernard. 2014

Borras-Blasco. 2014 - 3

Borras-Blasco. 2014 - 4

Chimenti. 2013
Danré. 2014

De Keyser. 2014
den Broeder. 2013

Emery. 2013 -1

Emery. 2013 - 2

Emery. 2014 - 2

Fautrel. 2013 -1

Fautrel. 2013 - 2

Razones de exclusion

Resultados estudio BeSt (INF).
Aunque se refieren a optimizacién, sélo aportan datos de suspensién.

Revision literaria sobre el aumento de dosis de IFX.

El objetivo del trabajo no responde a la pregunta en revision.
Se aportan datos de reduccidn de dosis pero no de desenlaces de
eficacia de la misma.

Es una editorial.

Es un estudio de costes. Aunque habla de optimizacion en la
discusion, no se aportan datos clinicos ni radiolégicos.

Es una revisién no sistematica. Aporta resultados sobre todo
econdmicos pero da algunos datos de eficacia, en cualquier caso, de
estudios ya incluidos en esta revision.

Sélo aportan datos de suspension de ETA, no de optimizacidn.

Es un resumen al Congreso EULAR 2014

Resultados del estudio STRASS cuya publicacién completa esta
incluida en esta revision.

Subanalisis de la reactivaciones reportadas durante el ensayo para
valorar la relacidn entre la percepcion del paciente y parametros
médicos.

No aportan datos de optimizacién de dosis.

Es un articulo sobre el estudio DRESS en el que se describe el disefio
del estudio y sus dificultades pero no se reportan resultados.

Es un resumen al Congreso EULAR 2013
Resultados del estudio PRIZE cuya publicacién completa esta incluida
en esta revision.

Es un resumen al Congreso ACR 2013
Resultados del estudio PRIZE cuya publicacion completa esta incluida
en esta revision.

Es un resumen al Congreso EULAR 2014

Estudio PRIZE

Analizan factores predictores de remision mantenida en pacientes con
artritis precoz del estudio PRIZE

Es un resumen al Congreso EULAR 2013

Resultados del estudio STRASS cuya publicacién completa esta
incluida en esta revision.

Es un resumen al Congreso ACR 2013

Resultados del estudio STRASS cuya publicacién completa esta
incluida en esta revision.

Ademas se aportan datos de diferencias entre ADA y ETA sin tener en
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Fautrel. 2013 -3

Ferriols-Lisart. 2015
Gaujoux-Viala. 2014
Gomariz. 2015
Gonzélez-Alvaro. 2015

Herwaarden. 2014
Hirata. 2015

Hsu. 2014

Kobelt. 2014

Markusse. 2013

Martinez-Cutillas. 2015
Murphy. 2015

Nam. 2014
Navarro-Millan.2013
Ostergaard. 2013

Pavelka. 2013

cuenta la optimizacidn.

Es un resumen al Congreso EULAR 2013
Resultados del estudio STRASS cuya publicacién completa esta
incluida en esta revision.

Es una revision sistemdtica de las variaciones de dosis pero no dan
datos de la influencia en la eficacia de dichas variaciones.

Recomendaciones de la Sociedad Francesa de Reumatologia para el
manejo de artritis reumatoide.

Editorial de un monografico.

Optimizacién como individualizacidn, no disminucién de dosis.
Recomendaciones sobre optimizacion de la Sociedad Espaiola de
Reumatologia.

Es un resumen al Congreso ACR 2014

Resultados del estudio DRESS cuya publicacién completa esta incluida
en esta revision.

Se analiza el valor predictivo de los niveles de farmaco y anticuerpos
antifarmaco en la reduccién de dosis.

No se ha localizado articulo completo.

Describe un modelo farmacocinético / farmacodinamico de respuesta
clinica a distintas dosis de ETA.

No cumple los criterios para la inclusién en la revisidn.

Es un analisis puramente econémico de las dosis estandar y
optimizadas de ETA.

No responde a la pregunta.

Es un resumen al Congreso ACR 2013

Resultados estudio BeSt (INF) a 10 afios.

Aportan datos globales de los cuatro grupos pero no se diferencia el
grupo en el que se ha disminuido dosis / suspendido infliximab.

No se ha localizado articulo completo.

Estudio prospectivo, no randomizado, no ciego.

No diferencian datos de AR / APs / EA ni de ADA / ETA

Revision sistematica para el consenso EULAR de bioldgicos.

Se incluye un apartado de optimizacidn / suspension pero se hace una
descripcién mas bien literaria.

Se revisa que todos los articulos estén en esta revision.

Es una revision sistematica sobre suspension de anti-TNF.
Excluye estudios con disminucidn de dosis si no hay una rama de
suspension.

Es un resumen al Congreso ACR 2013

Resultados del estudio DOSERA cuya publicacion completa esta
incluida en esta revision.

Resultados del estudio PRESERVE

Resultados de la fase 1 que es abierta y sin optimizacion de ETA.
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Pham. 2013

Tanaka. 2013 -1

Tanaka. 2013 - 2
Tanaka 2014

van Herwaarden. 2015 - 2
Vollenhoven. 2013

Woodman. 2013
Yoshida. 2014

Zhang. 2013

Zhang. 2015

Es un resumen al Congreso ACR 2013

Resultados del estudio STRASS cuya publicacién completa esta
incluida en esta revision.

Revisidn sistematica sobre suspension pero no aporta datos sobre
optimizacidn.

Revision no sistematica sobre suspension.

Revision no sistemdtica (aunque busqueda bibliografica si sistematica)
sobre suspension. Incluye un apartado de de-escalation que se revisa

para comprobar inclusidn de estos articulos en esta revision.
Revision Cochrane hasta 08/09/2013.

El Unico articulo que incluye de 2013 es Smolen 2013, incluido en esta

revisiéon como articulo independiente.

Es un resumen al Congreso EULAR 2013

Resultados del estudio DOSERA cuya publicacion completa esta
incluida en esta revision.

Es una editorial y, ademas, sobre el estudio OPTIMA en el que no se
optimiza

Revisidn sistematica sobre suspension centrada en el disefio de los
estudios y la definicién de fallo.

Es un resumen al Congreso ACR 2013

Estudio que aporta datos de optimizacién pero no de eficacia como
resultado de la misma.

Es el mismo estudio que Zhang. 2015 (publicacion completa).
Estudio que aporta datos de optimizacién pero no de eficacia como
resultado de la misma.
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Anexo 3: ABREVIATURAS

ABT — Abatacept

ACR - American College of Rheumatology
ACR50/70

ADA - Adalimumab

AINE - Antiinflamatorio no esteroideo

AR — Artritis reumatoide

BPI  — Brief Pain Inventory

CCP  — Péptido ciclico citrulinado

CDAIl - Clinical disease activity index

CZP - Certolizumab pegol

DAS - Disease activity score

DE — Desviacidn estandar

EA — Efecto adverso

EC — Ensayo clinico

ECA —Ensayo clinico aleatorizado

EQ-5D — EuroCol-5 dimensiones

ETA - Etanercept

EULAR — European League Against Rheumatism

EVA —Escalavisual analdgica

FACIT - Functional Assessment of Chronic lliness Therapy
FAME - Farmaco modificador de la enfermedad
FAMED - Farmacos modificadores de enfermedad biolégicos

FAMEcs—Farmacos modificadores de enfermedad clasicos

FR — Factor reumatoide

GLM - Golimumab

HAQ - Health assemment questionnaire
HCQ - Hidroxicloroquina

HRS - Hazard ratio

IART - Intraarticular

IC — Intervalo de confianza
IFX  —Infliximab

IM — Intramuscular

v — Intravenoso

LDA - Low Disease Activity
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LFN - Leflunomida

LH — Likelihood ratio

LOCF - Last observation carried forward

MOS — Medical Outcomes Study Sleep Scale
MTX — Metotrexate

NAD - Numero de articulaciones dolorosas
NAI - Numero de articulaciones inflamadas
OR  —0dds ratio

ns — No signigicativo

PBO - Placebo

PCR - Proteina C reactiva

PD — Power doppler

PICO - Patient, Intervention, Comparator, Outcome
P/MCS - Physical/Mental Component Summary
PRO - Patient Reported Outcome

SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network
RS — Revisién sistematica

RTX —Rituximab

SDAI —Simple clinical disease activity index
SF36 — 36-term Short Form Health Survey

§SZ  —Sulfasalacina

TB — Terapia bioldgica

TCZ -—Tocilizumab

TNF  —Factor de necrosis tumoral

VAS - Visual analogue scale

TSS  —indice Sharp van der Heijde

VSG - Velocidad de sedimentacién globular
WIS — Work Instability Scale

WPAI — Work Productivity and Activity Impairment Questionnaire
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