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I. RESUMEN EJECUTIVO 
 

 La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica, inflamatoria, degenerativa y 

progresiva de las articulaciones. La AR es una enfermedad de baja prevalencia. Dos 

estudios realizados en localidades peruanas reportaron prevalencias del 0.5 % y 

1.27 % en los años 2009 y 2018 respectivamente. La AR no tiene cura, pero puede 

ser controlada con fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 

(FARME). No obstante, alrededor del 30 % a 40 % de estos pacientes, presentan 

intolerancia o falla a los FARME. 

 

 A la fecha, en EsSalud, los pacientes con AR cuentan con FARME convencionales 

(leflunomida, sulfasalazina y metrotexato); FARME biológicos de tipo anti-TNF 

(etanercept e infliximab), anti-CD20 (rituximab) y sintético-específicos (tofacitinib). 

Sin embargo, algunos pacientes han presentado intolerancia o falla a todas las 

opciones terapéuticas antes mencionadas; enmarcándose en un contexto de vacío 

terapéutico. Por ello, algunos especialistas de la institución consideran que el uso 

de tocilizumab, un anticuerpo monoclonal humanizado anti IL-6, podría ser de 

beneficio para estos pacientes.  

 

 El objetivo del presente dictamen es evaluar la eficacia y seguridad del tocilizumab, 

comparado con placebo o la mejor terapia de soporte, para el tratamiento de 

pacientes con AR activa y falla o intolerancia al tratamiento con anti-TNF (etanercept 

e infliximab), anti-CD20 (rituximab) y sintético-específicos (tofacitinib). 

 

 Luego de la búsqueda sistemática de evidencia, se incluyeron tres guías de práctica 

clínica (GPC), elaboradas por The Hong Kong Society of Rheumatology (HKSR), la 

European League Against Rheumatism (EULAR) y la Thai Rheumatism Association 

(TRA), y un ensayo clínico aleatorizado (ECA) (Norihiro Nishimoto et al. 2004) que 

evaluó el uso de tocilizumab versus placebo en pacientes con falla a más de un 

FARME (sin especificar qué tipos de FARME se utilizaron). 

 

 Las tres GPC (HKSR, EULAR y TRA) recomiendan el uso de FARME biológicos o 

sintético-específicos en pacientes con falla al tratamiento previo con FARME 

biológicos o sintético-específicos. Adicionalmente, las GPC señalan que los 

pacientes con falla a un FARME pueden beneficiarse con el uso de otros FARME 

que utilicen diferente mecanismo de acción. En ese sentido, tocilizumab al ser un 

FARME de tipo anti-IL6, podría ser una alternativa para la población de interés del 

presente dictamen. No obstante, debe tenerse en cuenta que las recomendaciones 

de estas GPC se basaron en estudios que evaluaron varios tipos de FARME (no 

solo tocilizumab) en pacientes que fallaron a uno o más FARME (no necesariamente 
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los utilizados por la población de interés del presente dictamen). Por lo tanto, la 

evidencia que sustenta dichas recomendaciones podría no ser generalizable a la 

población objetivo del presente dictamen. 

 

 El ECA doble ciego de Nishimoto et al. evaluó el uso de tocilizumab versus placebo 

en 164 pacientes con falla a uno o más FARME. Luego de 12 semanas de 

seguimiento, el grupo tocilizumab presentó mayor cantidad de pacientes con 

respuesta ACR201 (78 % vs 11 %; p<0.001), ACR50 (40 % versus 2 %; p<0.001) y 

ACR70 (16 % versus 0 %; p=0.002). Asimismo, según el puntaje DAS28, el grupo 

tocilizumab tuvo mayor cantidad de pacientes con respuesta “buena” (18 % versus 

0 %; p=0.001) y “buena a moderada” (91 % versus 19 %; p<0.001). La tasa de 

eventos adversos serios (EAS) fue igual para ambos grupos (4 % tocilizumab versus 

4 % placebo). 

 

 El ECA de Nishimoto et al. presenta limitaciones que afectan la validez interna de 

sus resultados. En primer lugar, no se describen los procesos utilizados para la 

asignación aleatoria de la intervención y la conservación del doble ciego. Además, 

se observa una alta tasa de pérdida durante el seguimiento, lo cual incrementa el 

riesgo de sesgo. Por otro lado, el seguimiento fue de 12 semanas, pero el 

tratamiento de los pacientes con AR es de larga duración, por lo que es posible que 

en el largo plazo la incidencia de eventos adversos (EA) y EAS aumente, afectando 

el perfil de seguridad de tocilizumab. Finalmente, este ensayo fue financiado por la 

empresa farmacéutica fabricante de tocilizumab, lo cual aumenta la probabilidad de 

que el sesgo introducido beneficie a tocilizumab (Lundh et al. 2017). Por todo lo 

mencionado, los resultados de este estudio son insuficientes para formular 

conclusiones sólidas sobre la eficacia y seguridad de tocilizumab, especialmente en 

el largo plazo. 

 

 Los estudios que sustentaron la autorización de comercialización de tocilizumab, 

por parte de la FDA y la EMA, para el tratamiento de pacientes con AR muestran 

que, su seguridad es menor a la de placebo (y esta diferencia incrementa con el 

tiempo) (G. Jones et al. 2010; Emery et al. 2008; Smolen et al. 2008; Genovese 

et al. 2008; Kremer et al. 2011). Por otro lado, la evidencia evaluada en el Dictamen 

Preliminar de Evaluación de Tecnología Sanitaria N° 037-SDEPFyOTS-DETS-

IETSI-2018 sugiere que tocilizumab y tofacitinib (última línea de tratamiento utilizada 

                                                             
1 El puntaje de ACR fue dicotomizado según el puntaje alcanzado (20, 50 o 70 puntos).  Estos puntajes significan que el 

paciente ha mejorado en 20 %, 50 % o 70 %, respectivamente, en el conteo de articulaciones dolorosas e inflamadas y en 
3 de los 5 dominios evaluados con el instrumento ACR (evaluación global del paciente, evaluación global del médico, 
medida de la capacidad funcional, escala de dolor analógica visual y velocidad de sedimentación globular o proteína C 
reactiva). 
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en EsSalud) tendrían similar eficacia y seguridad en el tratamiento de pacientes 

adultos con AR con falla o intolerancia a FARME anti-TNF y anti-CD20. Esto quiere 

decir que, ante la falla al tratamiento con tofacitinib, es razonable considerar a 

tocilizumab como una alternativa a considerar; dada su similitud en eficacia y 

seguridad; pero diferente mecanismo de acción. 

 

 Los especialistas de EsSalud resaltan que tocilizumab utiliza un mecanismo de 

acción diferente al de otros los FARME disponibles en EsSalud para el tratamiento 

de pacientes con AR y que el riesgo de EAS asociados al uso de tocilizumab es 

conocido; por lo que pueden ser manejados efectivamente por los especialistas. Por 

lo tanto, en un contexto de vacío terapéutico para una enfermedad degenerativa y 

progresiva que puede generar serias discapacidades en los pacientes no tratados, 

tocilizumab podría ser considerada una alternativa de tratamiento viable. 

 

 Para el presente dictamen se valoraron los siguientes aspectos: i) la AR es una 

enfermedad crónica, degenerativa y sin una terapia curativa, ii) actualmente, 

EsSalud no cuenta con una alternativa de tratamiento para estos pacientes (vacío 

terapéutico), iii) las tres GPC incluidas en el dictamen sugieren que los pacientes 

que presentan falla a un FARME biológico o sintético-específico podrían 

beneficiarse al cambiar a otro FARME (biológico o sintético-específico) con diferente 

mecanismo de acción, iv) tocilizumab es un FARME anti-IL-6; el cual es un 

mecanismo de acción diferente al de los tratamientos utilizados por la población de 

interés del presente dictamen, v) los resultados del ECA de Nishimoto et al. sugieren 

que tocilizumab podría generar beneficio al paciente en términos de la respuesta 

ACR20, ACR50, ACR80 y DAS28 en el corto plazo (12 semanas) y vi) el perfil de 

seguridad de tocilizumab es similar al de otros FARME actualmente disponibles en 

EsSalud, y vii) en línea con lo mencionado, los especialistas consideran que el 

diferente mecanismo de acción de tocilizumab y la capacidad de manejar los EA de 

forma eficaz, convierten a tocilizumab como una alternativa viable para el 

tratamiento de la población objetivo del presente dictamen. 

 

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

Investigación – IETSI aprueba el uso de tocilizumab en pacientes con artritis 

reumatoide activa con falla o intolerancia al tratamiento con FARME biológicos anti-

TNF (etanercept e infliximab), FARME biológicos anti-CD20 (rituximab) y FARME 

sintético-específicos (tofacitinib), según lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia 

del presente dictamen preliminar es de un año a partir de la fecha de publicación. 

Así, la continuación de dicha aprobación estará sujeta a la evaluación de los 

resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo. 
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II. INTRODUCCIÓN 
 

A. ANTECEDENTES 

 

El presente dictamen expone la evaluación de la eficacia y seguridad de tocilizumab, 

comparado con placebo o la mejor terapia de soporte, para el tratamiento de pacientes con 

artritis reumatoide (AR) activa con falla o intolerancia al tratamiento con fármacos 

antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FARME) biológicos anti-TNF (etanercept 

e infliximab), FARME biológicos anti-CD20 (rituximab) y FARME sintético-específicos 

(tofacitinib). 

 

Previamente, en el Dictamen Preliminar de Evaluación de Tecnología Sanitaria N° 037-

SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018, se evaluó el uso de tofacitinib, abatacept, tocilizumab y 

adalimumab en pacientes adultos con AR y falla al tratamiento con anti-TNF (etanercept e 

infliximab) y anti-CD20 (rituximab). Esta evaluación concluyó con la aprobación de 

tofacitinib, por su mejor perfil de costo de oportunidad. No obstante, existen pacientes que 

presentan falla o intolerancia a todos los FARME actualmente disponibles en EsSalud 

(incluyendo tofacitinib). Así, el médico especialista en reumatología William Almirón Tapia 

del Hospital III Daniel Alcides Carrión de la Red Asistencial Tacna, siguiendo la Directiva 

N° 003-IETSI-ESSALUD-2016, envía al Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e 

Investigación – IETSI, la solicitud de uso del producto farmacéutico tocilizumab, no incluido 

en el Petitorio Farmacológico de EsSalud, con la siguiente pregunta PICO inicial: 

 

Tabla 1. Pregunta PICO formulada por la Red Asistencial Tacna  

P 

Adulto femenino con AR activa de moderada a severa con intolerancia a un 

tratamiento previo con antagonista del factor de necrosis tumoral (a-TNF) y anti-

CD20 presentando insuficiencia cardiaca “de novo” tras administración de 

etanercept y empeoramiento de esta luego de la administración de infliximab, 

rituximab y tofacitinib. 

I Tocilizumab 

C No existe comparador 

O 

Control de los signos y síntomas, evitar la progresión de la enfermedad y 

consecuente daño articular y extraarticular. 

Mejoría en la funcionalidad física y calidad de vida. 

 

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

llevó a cabo una reunión técnica con el Dr. Víctor Roman Pimentel Quiroz, médico 

especialista en reumatología del Hospital Nacional Guillermo Almenara Irigoyen; además 
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de los representantes del equipo técnico del IETSI. En esta reunión, se ajustaron los 

términos de la pregunta PICO original para satisfacer la necesidad de los pacientes 

asegurados. Además, la presente pregunta PICO facilitará la búsqueda de la evidencia 

científica de una manera sistemática y consistente, reduciendo el riesgo de sesgo de 

selección de estudios y publicaciones. De esta manera la versión final de la pregunta PICO 

es: 

 

Tabla 2. Pregunta PICO validada con el especialista 

 

P 

Paciente adulto con artritis reumatoide activa con falla o intolerancia* al 

tratamiento con anti-TNF (etanercept e infliximab), anti-CD20 (rituximab) y 

tofacitinib. 

I Tocilizumab intravenoso (8 mg/kg). 

C Placebo o mejor terapia de soporte. 

O 

Clinimetría: puntaje ACR¥, DAS28±, SDAI§, CDAI ӿ 

Funcionalidad: HAQ-DIα 

Calidad de vida 

Eventos adversos 

*Definida en función de los efectos secundarios inaceptables que ocasionaron la discontinuación del 
tratamiento. 
¥ American College of Rheumatology Score, instrumento que cuantifica la eficacia de los tratamientos 
en pacientes con artritis reumatoide. El instrumento toma en cinco criterios: evaluación global del 
paciente, evaluación global del médico, medida de la capacidad funcional, escala de dolor analógica 
visual y velocidad de sedimentación globular o proteína C reactiva. Un paciente alcanza una 
respuesta ACR 20 cuando tiene al menos una mejoría del 20 % tanto en el conteo de articulaciones 
dolorosas e inflamadas y al menos una mejoría del 20 % en 3 de los siguientes 5 dominios. 
± Disease Activity score-28, sistema desarrollado y validado por The European League Against 
Rheumatism (EULAR) para medir el progreso y la mejora de la artritis reumatoide luego de un 
tratamiento, evaluando 28 articulaciones. Los valores del puntaje DAS28 van de 0 a 9.4, mientras 
más alto el valor significa una mayor actividad de la enfermedad; y un valor < 2.6 indica remisión de 
la enfermedad. Por otro lado, en la evaluación de la respuesta al tratamiento, se emplean tres 
categorías: buena (≥ 1.2 y actividad baja), moderada (>0.6 y <1.2 y actividad baja o moderada o 
cambio de ≥1.2 y actividad alta o moderada) y sin respuesta (cambio <0.6 o <1.2 y actividad alta. 

§ Simplified Disease Activity Index, herramienta para medir el nivel de actividad de la enfermedad. 
Rangos de 0.1 a 86. Valores ≤ 3.3 indican remisión, valores de 3.4 a 11 indican actividad baja, valores 
entre 11 y 26 indican actividad moderada, y valores > 26 indican actividad alta. 
ӿClinical Disease Activity Index, versión simplificada del índice SDAI. Rango de valores 0.1 a 76. 
Valores ≤ 2.8 indican remisión, valores de 2.8 a 10 indican actividad baja, valores entre 10 y 22 
indican actividad moderada, y valores > 22 indican actividad alta. 
α Health Assessment Questionnaire for Rheumatoid Arthritis- Disability Index, versión simplificada del 
índice HAQ. Rango de valores 0 a 3. Siendo 0 no incapacidad y 3 máxima discapacidad. 
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B. ASPECTOS GENERALES 

 

Los aspectos generales de la AR se detallan a profundidad en el Dictamen Preliminar de 

Evaluación de Tecnología Sanitaria N° 037-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018. Brevemente, 

la AR es una enfermedad crónica, inflamatoria, degenerativa y progresiva de las 

articulaciones; pero también afecta el tejido conectivo, los músculos, tendones y el tejido 

fibroso (WHO 2020). En los países desarrollados, la prevalencia de esta enfermedad oscila 

entre el 0.3 % y el 1 %; siendo más frecuente en mujeres (WHO 2020). En Latinoamérica y 

el Caribe, en el 2017, la prevalencia reportada de AR oscilaba entre el 0.5 % y el 1.6 % 

(Massone et al. 2017). En Perú, no existen datos epidemiológicos nacionales sobre la AR; 

sin embargo, dos estudios realizados en localidades peruanas, publicados en el 2007 y 

2018, reportaron prevalencias del 0.5 % y 1.27 % respectivamente (Gamboa-Cárdenas 

et al. 2009; Vega-Hinojosa, Cardiel, y Ochoa-Miranda 2018). 

 

La AR es una enfermedad que no tiene cura, pero se han desarrollado opciones de 

tratamientos que tienen como objetivo la disminución sostenida de la actividad de la 

enfermedad (Ajeganova y Huizinga 2017; Joseph y Atul 2008). Actualmente, en la terapia 

de la AR, se emplean los FARME convencionales, biológicos, y sintético-específicos. Los 

FARME convencionales, como metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina y sulfasalazina, 

son considerados la primera línea de tratamiento de la AR y también son usados como 

terapia combinada con otros FARME (Wang, Mu, y Xu 2015; Smolen et al. 2017). Sin 

embargo, se ha reportado que, después de dos años de tratamiento, 66 % de los pacientes 

con AR, tratados con metotrexato, tuvo que descontinuar el tratamiento por respuesta 

inadecuada o toxicidad. De ellos, la mayoría también presentó falla a otros FARME 

convencionales (78 % a sulfasalazina y 87 % a leflunomida) (van der Kooij et al. 2007). Esta 

situación promovió el desarrollo de los FARME biológicos y los sintético-específicos (Lai, 

Ling, y Ho 2019). 

 

Los FARME biológicos y sintético-específicos son productos creados a partir de células 

vivas modificadas genéticamente en factores claves para la inflamación (Lai, Ling, y Ho 

2019). La rápida expansión de este tipo de medicamentos promovió terapias con diferentes 

mecanismos de acción. Entre los FARME biológicos, los principales son: los inhibidores del 

factor de necrosis tumoral (anti-TNF), los inhibidores de interleucina-6 (anti-IL-6) y los 

agentes de depleción de las células B (anti-CD20). Entre los FARME sintético-específicos, 

los principales son los inhibidores de la janus quinasa (anti-JAK) (Lai, Ling, y Ho 2019). La 

selección de la terapia con FARME dependerá de varios factores; tales como: la severidad 

de la enfermedad, el tiempo de la enfermedad, y la respuesta del paciente a la terapia previa 

(Moreland y Cannella 2020). 
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Los pacientes con falla o intolerancia2 a los FARME convencionales, son tratados con 

FARME biológicos (Bergrath et al. 2017). Los FARME biológicos de tipo anti-TNF, son 

frecuentemente usados en pacientes con intolerancia o falla al FARME convencional 

metrotexato (Moots y Naisbett-Groet 2012). No obstante, entre el 30 % y 40 % de los 

pacientes presenta falla o intolerancia a los agentes anti-TNF (Moots y Naisbett-Groet 

2012). Si se observa falla en el tratamiento con un FARME biológico de tipo anti-TNF, se 

puede usar otro FARME con el mismo o diferente mecanismo de acción (Rubbert-Roth et al. 

2019). 

 

Actualmente, en EsSalud, los pacientes con AR son tratados con FARME convencionales 

como: leflunomida, sulfasalazina y metrotexato. De acuerdo con el Petitorio Farmacológico 

de EsSalud, de presentarse falla al tratamiento con FARME convencionales, se cuenta con 

FARME biológicos de tipo anti-TNF (etanercept e infliximab) y anti-CD20 (rituximab). 

Adicionalmente, mediante el Dictamen Preliminar N° 037-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018, 

se aprobó el uso de tofacitinib para el tratamiento de los pacientes que con falla a los 

tratamientos con los FARME biológicos anti-TNF y anti-CD20 (IETSI-EsSalud 2018). Sin 

embargo, existen pacientes que presentan falla o intolerancia a todas las opciones 

terapéuticas antes mencionadas; enmarcándose en un contexto de vacío terapéutico. Por 

este motivo, los especialistas consideran que, en estos casos, tocilizumab sería una opción 

de tratamiento.  

 

Por lo expuesto, el presente dictamen expone la evaluación de la eficacia y seguridad de 

tocilizumab, en comparación con placebo o la mejor terapia de soporte, para el tratamiento 

de pacientes con AR activa y falla o intolerancia al tratamiento con FARME biológicos de 

tipo anti-TNF (etanercept e infliximab), FARME biológicos anti-CD20 (rituximab) y FARME 

sintético-específicos (tofacitinib). 

 

 

C. TECNOLOGÍA SANITARIA DE INTERÉS: Tocilizumab 

 
Tocilizumab (ACTEMRA) es un anticuerpo monoclonal recombinante humanizado contra el 

receptor de interleucina 6. Tocilizumab actúa uniéndose a los receptores de IL-6 soluble 

(sIL-6R) y de membrana (mIL-6R); inhibiendo la señalización mediada por IL-6 (FDA 2020). 

 

Tocilizumab cuenta con aprobación de la Food and Drug Administration (FDA) para el 

tratamiento de pacientes adultos con AR activa moderada o severa que han tenido 

respuesta inadecuada a uno o más tratamientos con FARME (FDA 2020). Además, cuenta 

con aprobación de la European Medicines Agency (EMA) para el tratamiento de pacientes 

                                                             
2 Definida en función de los efectos secundarios inaceptables que ocasionaron la discontinuación del tratamiento. 
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adultos con AR activa moderada o severa y con respuesta inadecuada o intolerancia al 

tratamiento previo con uno o más FARME (EMA 2020). Adicionalmente, la EMA indica que 

tocilizumab puede ser dado en monoterapia en caso de intolerancia a metrotexato o en 

quienes la continuación del tratamiento con metrotexato es inapropiado (EMA 2020). El 

esquema de tratamiento de tocilizumab intravenoso es de 8 mg/kg cada cuatro semanas  

(EMA 2020). 

 

Los eventos adversos (EA) reportados con mayor frecuencia por el uso de tocilizumab son 

las infecciones serias debidas a: bacterias, micobacterias, hongos, virus, protozoos u otros 

organismos oportunistas. Las infecciones serias más comunes son: neumonía, infección 

del tracto urinario, celulitis, herpes zoster, gastroenteritis, diverticulitis, sepsis y artritis 

bacteriana. Entre las infecciones oportunistas se encuentran: tuberculosis, criptococosis, 

aspergilosis, candidiasis y neumocistosis. Tocilizumab no debe administrarse en pacientes 

con infección activa, incluyendo infecciones localizadas. Por otro lado, deben valorarse los 

riesgos y beneficios de utilizar tocilizumab en pacientes con: infecciones crónicas o 

recurrentes, antecedente de exposición a tuberculosis, antecedente de infecciones 

oportunistas serias, residencia o que van a viajar a áreas endémicas de tuberculosis, u otras 

condiciones que pueden predisponerlos a una infección (FDA 2020). 

 

En Perú, tocilizumab cuenta con las siguientes autorizaciones de comercialización de la 

Dirección General de Medicamentos, Insumos y Drogas (DIGEMID): 

 

Tabla 3. Registro Sanitario de tocilizumab intravenoso. 

Registro 
Sanitario 

Nombre 

 

Forma 
farmacéutica 

Titular 

 

Condición de 
venta 

Vigencia 

BE00552 ACTEMRA  

80 mg/4 ml 

 

Concentrado 

para solución 

para perfusión 

intravenosa 

ROCHE 

FARMA 

(PERU) 

S.A. 

Receta 

médica 

* 

BE00559 ACTEMRA 

200 mg/10 ml 

 

Concentrado 

para solución 

para perfusión 

intravenosa 

ROCHE 

FARMA 

(PERU) 

S.A. 

Receta 

médica 

* 

*La vigencia del RS de este producto se tendrá prorrogado hasta el pronunciamiento de la Autoridad 

Sanitaria. 

 

El sistema informático SAP R/3-EsSalud señala que el precio unitario mínimo de un vial de 

200 mg/10 ml de tocilizumab intravenoso es S/ 1,507.23 (Fecha de compra 05/10/2020). 

Por lo tanto, considerando un régimen de tocilizumab de 8 mg/kg cada cuatro semanas para 

un paciente de 70 kg, el costo de la terapia por un año (39 inyecciones) sería 

aproximadamente de S/ 58,781.97 por paciente. 



 DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.º 021-DETS-IETSI-2021 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB INTRAVENOSO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA 

CON FALLA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO CON ANTI-TNF, ANTI-CD20 Y SINTÉTICO-ESPECÍFICO 
 

 

14 
 

III. METODOLOGÍA 

 
A. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

 

Se realizó una búsqueda de literatura científica con el objetivo de identificar evidencia sobre 

la eficacia y seguridad de tocilizumab, comparado con placebo, para el tratamiento de 

pacientes adultos con AR activa con falla o intolerancia al tratamiento con FARME 

biológicos anti-TNF (etanercept e infliximab), FARME biológicos anti-CD20 (rituximab) y 

FARME sintético-específicos (tofacitinib). 

 

La búsqueda de la evidencia se realizó en las bases de datos bibliográficas: PubMed, 

LILACS y The Cochrane Library. Adicionalmente, se revisó la evidencia generada por 

grupos internacionales que realizan revisiones sistemáticas, evaluaciones de tecnologías 

sanitarias y guías de práctica clínica, tales como The National Institute for Health and Care 

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

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

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

Scottish Medicines Consortium (SMC), Haute Autorité de Santé (HAS), Institute for Clinical 

and Economic Review (ICER), y Comissão nacional de incorporação de tecnologías no sus 

(CONITEC). También se realizó una búsqueda manual en las bases The Guidelines 

International Network (G-I-N), el portal de la Base Regional de Informes de Evaluación de 

Tecnologías en Salud de las Américas (BRISA) y en las páginas web de sociedades 

especializadas en AR, como The American College of Rheumatology, The Australian 

Rheumatology Association, y The Canadian Rheumatology Association. Asimismo, se 

recolectó información sobre el medicamento de interés del presente dictamen en las 

páginas web de la EMA y FDA. Finalmente, se realizó una búsqueda manual en el portal 

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

desarrollo o cuyos resultados aún no hayan sido publicados en una revista científica. 

 

 

B. TÉRMINOS DE BÚSQUEDA 

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

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

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

 

Las estrategias de búsqueda elaboradas fueron específicas para cada una de las bases de 

datos empleadas (Tablas 1, 2 y 3 del material suplementario). Con la estrategia de 

búsqueda diseñada para PubMed, se generaron alertas diarias vía correo electrónico con 
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el objetivo de identificar estudios publicados luego del 25 de enero del 2021 (fecha de 

realización de la búsqueda bibliográfica). 

 

 

C. CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD 

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

incluidos en el presente dictamen. La selección de documentos (en inglés o español) se 

realizó en el siguiente orden: Guías de práctica clínica (GPC), evaluaciones de tecnología 

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

ensayos clínicos aleatorizados (ECA). 

 

Respecto a las GPC, se incluyeron solo aquellas publicadas después de 2009; año en que 

tocilizumab fue autorizado, por primera vez, para el tratamiento de pacientes adultos con 

AR (EMA 2020). Adicionalmente, solo se incluyeron GPC que hayan utilizado sistemas de 

gradación para clasificar el nivel de recomendación y el nivel de evidencia.  

 

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

gestión de referencias para la eliminación de duplicados y luego, se importaron al aplicativo 

web Rayyan (http://rayyan.qcri.org/). La selección de los estudios se llevó a cabo, primero, 

revisando los títulos y resúmenes de las publicaciones para preseleccionar los estudios a 

incluir o los que requieran más información. Luego, se realizó la revisión a texto completo 

de los estudios preseleccionados y se seleccionaron aquellos que guardaban relación con 

la pregunta PICO. La selección par de los documentos fue realizada por dos evaluadores 

del equipo técnico de IETSI-EsSalud de manera independiente. 

 

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

esta descrita en el flujograma de selección bibliográfica en la sección de resultados (Figura 

1). 
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IV. RESULTADOS 

 
Figura 1: Flujograma de selección de bibliografía encontrada 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

GPC=guía de práctica clínica, ETS=evaluación de tecnología sanitaria, RS=revisión sistemática, 

ECA=ensayo clínico controlado aleatorizado, MA=metaanálisis 

 

 

 

Número de artículos identificados mediante la 
búsqueda en bases de datos  

(n=2376) 

Artículos excluidos por 
títulos y resúmenes 

(n=2063) 

Artículos incluidos para análisis a texto completo 
(n=30) 

Número de artículos tras eliminación de 
duplicados 
(n=2093) 

Documentos identificados 
en otras fuentes 

(n=21) 
10 ETS 
8 GPC 

3 Estudios no aleatorizados 
 
 

Documentos excluidos 
tras análisis a texto 

completo 
(n=47) 

10 GPC 
8 ETS 

5 Estudios no 
aleatorizados 

24 MA 
 

Selección final  
(n=4) 

 
3 GPC (Ho et al. 2019b; Smolen et al. 2020; 

Louthrenoo et al., 2017) 
 

1 ECA (Nishimoto et al., 2004) 
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A. SINOPSIS DE LA EVIDENCIA 
 
A continuación, se presenta la evidencia disponible según el tipo de publicación; siguiendo 

lo indicado en los criterios de elegibilidad. 

 

Guías de práctica clínica 

 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación: 

 

 Smolen et al., 2020. “EULAR recommendations for the management of rheumatoid 

arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 

update” (Smolen et al. 2020). 

 

 Ho et al., 2019. “Management of rheumatoid arthritis: 2019 updated consensus 

recommendations from the Hong Kong Society of Rheumatology” (Ho et al. 2019). 

 

 Louthrenoo et al., 2017. “2016 updated Thai Rheumatism Association 

Recommendations for the use of biologic and targeted synthetic disease-modifying 

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

 

Publicaciones No incluidas en la sección de descripción y evaluación: 

 

Las GPC descritas a continuación fueron excluidas porque no formulan recomendaciones 

para pacientes con falla/intolerancia a FARME biológicos y FARME sintético- específicos 

(tofacitinib). 

 

 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Rheumatoid arthritis in 

adults: management” (NICE 2018). 

 

 Mota et al., 2018. “2017 recommendations of the Brazilian Society of Rheumatology 

for the pharmacological treatment of rheumatoid arthritis” (Mota et al. 2018). 

 

 Singh et al., 2016. “2015 American College of Rheumatology Guideline for the 

Treatment of Rheumatoid Arthritis” (Singh et al. 2016). 

 

 Secretaría de salud de México. Diagnóstico y Tratamiento de Artritis Reumatoide del 

adulto – 2010 (Secretaría de salud de México 2010). 

 

 Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). “Management of early 

rheumatoid arthritis” – 2011 (SIGN 2011). 
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 Singh et al., 2012. “2012 Update of the 2008 American College of Rheumatology 

(ACR) Recommendations for the use of Disease-Modifying Anti-Rheumatic Drugs 

and Biologics in the treatment of Rheumatoid Arthritis (RA)” (Singh et al. 2012). 

 

 Bykerk et al., 2012. “Canadian Rheumatology Association (CRA) Recommendations 

for Pharmacological Management of Rheumatoid Arthritis with Traditional and 

Biologic Disease-modifying Antirheumatic Drugs” (Bykerk et al. 2012). 

 

 Koike et al., 2009. “Japan College of Rheumatology 2009 guidelines for the use of 

tocilizumab, a humanized anti-interleukin-6 receptor monoclonal antibody, in 

rheumatoid arthritis” (Koike et al. 2009). 

 

Evaluaciones de tecnologías sanitarias 

 
Publicaciones No incluidas en la sección de descripción y evaluación: 

 

Las ETS descritas a continuación fueron excluidas porque tocilizumab no fue evaluado en 

la población de interés del presente dictamen: pacientes adultos con AR activa con falla o 

intolerancia al tratamiento con FARME biológicos anti-TNF (etanercept e infliximab), 

FARME biológicos anti-CD20 (rituximab) y FARME sintético-específicos (tofacitinib). 

 

 Institute for Quality and Efficiency in Health Care (IQWiG). “Biologics for rheumatoid 

arthritis” (IQWiG 2019). 

 

 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “Drugs for the 

Management of Rheumatoid Arthritis: Clinical Evaluation” (CADTH 2018). 

 

 Ministerio de Salud de Chile (MINSAL). “Informe de evaluación científica basada en 

la evidencia disponible. Artritis Reumatoide Refractaria” (MINSAL 2018). 

 

 Institute for Clinical and Economic Review (ICER). “Targeted Immune Modulators for 

Rheumatoid Arthritis: Effectiveness & Value, Evidence Report” (ICER 2017). 

 

 Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). “CEDAC FINAL 

RECOMMENDATION: TOCILIZUMAB (Actemra-Hoffmann-La Roche Limited) – 

Indication: Rheumatoid Arthritis” (CADTH 2010). 

 

 Scottish Medicines Consortium (SMC). “Tocilizumab, 20mg/ml concentrate for 

solution for injection (RoActemra)” (SMC 2010). 
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 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). “Tocilizumab for the 

treatment of rheumatoid arthritis” (NICE 2012). 

 

Revisiones Sistemáticas 

No se encontraron RS, con o sin MA, que respondieran a la pregunta PICO formulada en 

el presente dictamen. 

 

Ensayos clínicos aleatorizados 

 

Publicaciones incluidas en la sección de descripción y evaluación: 

 

 Nishimoto et al., 2004. “Treatment of Rheumatoid Arthritis with Humanized Anti–

Interleukin-6 Receptor Antibody” (Norihiro Nishimoto et al. 2004). 

 

Ensayos clínicos en curso o no publicados 

No se encontraron ensayos clínicos en curso o no publicados que respondan a la pregunta 

PICO formulada en el presente dictamen. 

 

 

B. DESCRIPCIÓN Y EVALUACIÓN DE LA EVIDENCIA 

 

i. GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA 

 
Ho et al., 2019. “Management of rheumatoid arthritis: 2019 updated consensus 

recommendations from the Hong Kong Society of Rheumatology” (Ho et al. 2019) 

 
La presente GPC es una actualización de las recomendaciones de The Hong Kong Society 

of Rheumatology (HKSR) realizadas en el año 2011. El objetivo de esta guía fue integrar a 

la práctica clínica los nuevos FARME disponibles. 

 

Respecto a la elaboración de la GPC, un grupo de especialistas en AR formularon una serie 

de pautas para el manejo de la AR. La GPC no describe el proceso de búsqueda y selección 

de la evidencia científica utilizada para la formulación de estas pautas de manejo de la AR. 

Luego, las pautas formuladas fueron enviadas a todos los especialistas de la HKSR para 

que determinen si estaban a favor o en contra de estas. 

 

Los autores de la guía emplearon el sistema GRADE para la gradación de la calidad de la 

evidencia y para determinar la fuerza de las recomendaciones. De esta manera, los niveles 

de calidad de la evidencia fueron:  
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 Alto, alta confianza en que el verdadero efecto está cerca al efecto estimado. 

 Moderado, confianza moderada en que el verdadero efecto está cerca al efecto 

estimado. 

 Bajo, confianza limitada en el efecto estimado, el verdadero efecto puede ser 

sustancialmente diferente del efecto estimado. 

 Muy bajo, muy poca confianza en el efecto estimado, el verdadero efecto es probable 

que sea sustancialmente diferente del efecto estimado 

 

Por otro lado, los niveles de la fuerza de recomendación fueron:  

 Fuerte, la mayoría de las personas bien informadas estaría de acuerdo con lo 

recomendado, y ninguna o sólo una porción pequeña de personas no estaría de 

acuerdo. 

 Débil, la mayoría de las personas bien informadas recomendarían el plan de acción, 

pero una minoría sustancial no lo recomendaría. 

 

Recomendaciones 

 Recomendación 19. Si un FARME biológico falla, puede considerarse cambiar a otro 

FARME biológico o un FARME sintético-específico (nivel de la recomendación: fuerte; 

nivel de la evidencia: alta). 

 

Esta recomendación fue sustentada con dos RS con MA que reportaron que, en 

pacientes que han fallado a terapias previas con FARME biológico, cambiar a otro 

FARME biológico o sintético específico es efectivo (Schoels et al. 2012; Singh et al. 

2017). La RS de Singh et al. incluyó sólo un ECA que evaluó el uso de tocilizumab en 

combinación con metrotexato (diferente a la intervención de interés del presente 

dictamen) (Emery et al. 2008). Por otro lado, la RS de Schoels et al. incluyó cuatro 

ECA que evaluaron tocilizumab como monoterapia (Norihiro Nishimoto et al. 2004; G. 

Jones et al. 2010; N. Nishimoto et al. 2009; Norihiro Nishimoto et al. 2007). De ellos, 

solo el estudio de Nishimoto et al. 2004 analizó el uso de tocilizumab versus placebo 

en pacientes con respuesta inadecuada a más de un FARME (sin indicar de qué tipo); 

por lo tanto, fue el único estudio de interés para el presente dictamen (Norihiro 

Nishimoto et al. 2004). Del resto de estudios, dos compararon el uso de tocilizumab 

versus FARME convencionales (G. Jones et al. 2010; Norihiro Nishimoto et al. 2007), 

y otro estudio evaluó el uso de tocilizumab versus metrotexato en monoterapia (N. 

Nishimoto et al. 2009).  

 

Adicionalmente, los autores de la GPC señalan que dos estudios prospectivos 

adicionales (Manders et al. 2015; Torrente-Segarra et al. 2016) , apoyan el uso de 

FARME biológicos en pacientes con falla a anti-TNF. El estudio de Manders et al. 
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evaluó la costo-efectividad del uso de un segundo FARME biológico, como rituximab 

y otros anti-TNF. El estudio de Torrente-Segarra et al. evaluó la seguridad y eficacia 

de rituximab comparado con otros anti-TNF.  

 

 Recomendación 20. Si un primer anti-TNF falla, otro anti-TNF o un FARME biológico 

o sintético-específico con otro mecanismo de acción puede ser considerado (nivel de 

la recomendación: fuerte; nivel de la evidencia: alta). 

 

La recomendación sobre el uso de otro FARME anti-TNF se sustenta en tres ECA; de 

los cuales, uno de ellos evaluó el uso de FARME anti-TNF versus FARME no anti-

TNF (los FARME fueron dejados a elección del médico tratante) (J. E. Gottenberg 

et al. 2016). Los otros dos ECA evaluaron el uso de certolizumab en pacientes con 

falla al tratamiento a un FARME de tipo anti TNF (Schiff et al. 2014). Por otro lado, la 

recomendación de cambiar a un FARME no anti-TNF se sustenta en la actualización 

del 2016 de la GPC de EULAR (Smolen et al. 2017), una RS con MA que evaluó la 

eficacia y seguridad de las terapias biológicas en pacientes con falla a FARME de tipo 

anti-TNF (Schoels et al. 2012), el ECA de Gottenberg et al (J. E. Gottenberg et al. 

2016) y tres estudios que evaluaron abatacept, rituximab y baricitinib en pacientes 

con falla al tratamiento previo con un FARME de tipo anti-TNF (Manders et al. 2015; 

Torrente-Segarra et al. 2016; Genovese et al. 2016). 

 

 Recomendación 22. Si un anti-JAK falla, puede considerarse cambiar a otro anti-JAK 

u otro FARME biológico (nivel de la recomendación: débil; nivel de la evidencia: muy 

bajo). 

 
Los autores de la GPC no reportan en qué estudios se basaron para emitir esta 

recomendación; sólo mencionan que los anti-JAK han sido estudiados en ensayos 

clínicos de pacientes no respondedores a FARME convencionales y FARME 

biológicos. Sin embargo, los autores señalan que existen pocos estudios que evalúan 

el cambio a un segundo anti-JAK u otro tipo de FARME en pacientes no 

respondedores a anti-JAK. 

 

Análisis crítico 

Respecto a la evaluación del rigor metodológico, los autores de la GPC no mencionan 

cuáles fueron las bases de datos revisadas ni los términos de búsqueda empleados para la 

búsqueda de la evidencia. Los autores tampoco brindan información sobre los criterios de 

selección de la evidencia, ni se establece si la guía pasó por una revisión externa antes de 

su publicación. Por último, la guía tampoco brinda información sobre el reporte de conflictos 

de interés de parte de los autores. 
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La GPC de la HKSR recomienda fuertemente cambiar a otro FARME biológico o sintético-

específico si se observa falla al tratamiento previo con un FARME biológico. La evidencia 

para esta recomendación fue considerada de alta calidad. Los estudios analizados por los 

autores de la guía fueron dos RS y dos estudios prospectivos que evaluaron el uso de 

diferentes FARME biológicos (entre ellos tocilizumab) como monoterapia o en combinación 

con metrotexato en pacientes con falla a FARME biológicos. Se debe tener presente que, 

aunque el conjunto de FARME biológicos ha mostrado resultados favorables, la evaluación 

individual de cada FARME podría mostrar resultados variables. 

 

En este punto es importante resaltar la recomendación sobre el uso de FARME no anti-TNF 

en pacientes que han presentado falla al tratamiento con FARME de tipo anti-TNF. Sin 

embargo, dado que los estudios en que se apoya esta recomendación evaluaron distintos 

FARME, es posible que el resultado obtenido con un FARME en particular (e.g. tocilizumab) 

pueda ser distinto al observado; incluso en la RS con metaanálisis. 

 

La guía también recomienda débilmente el uso de otro FARME biológico u otro anti-JAK en 

pacientes con falla a un anti-JAK. No obstante, los autores no brindan información sobre 

los estudios que analizaron para emitir esta recomendación; por lo tanto, esta 

recomendación debe tomarse con precaución. 

 
 
Smolen et al., 2020. “EULAR recommendations for the management of rheumatoid 

arthritis with synthetic and biological disease-modifying antirheumatic drugs: 2019 

update” (Smolen et al. 2020) 

 

La presente GPC es una actualización de las recomendaciones de la Liga Europea Contra 

el Reumatismo (EULAR, por sus siglas en inglés), realizadas en el año 2016, para el manejo 

de pacientes con AR. 

 

La gradación del nivel de evidencia y de las recomendaciones se determinaron de acuerdo 

con los estándares del Oxford Centre for Evidence Based Medicine (OCEBM) (OCEBM 

Levels of Evidence Working Group 2009). De esta manera, los niveles de evidencia fueron: 

 1A, RS con homogeneidad, de ECA.  

 1B, ECA individual con intervalo de confianza estrecho. 

 2A, RS con homogeneidad, de estudios de cohorte.  

 2B, estudio de cohorte individual. 

 2C, estudios ecológicos. 

 3A, RS con homogeneidad de estudios de caso-control. 

 3B, estudio caso-control individual. 

 4, estudio de series de casos. 
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 5, opinión de expertos. 

 

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

 A, categoría de la evidencia 1. 

 B, categoría de evidencia 2 o 3 o extrapolaciones de evidencia de categoría 1. 

 C, categoría de evidencia 4 o extrapolaciones de evidencia de categoría 2 o 3.  

 D, categoría de evidencia 5 o estudios inconsistentes o inconclusos de cualquier nivel. 

 

Adicionalmente, las recomendaciones fueron gradadas de acuerdo con el nivel de acuerdo 

del comité de expertos, empleando una escala del 0 al 10. 

 

Recomendaciones 

La guía recomienda para pacientes con falla a FARME biológicos o sintético-específicos: 

 

 Recomendación 10. Si un FARME biológico¥ o sintético-específicoӿ ha fallado, el 

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

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

agente que tenga otro mecanismo de acción o un segundo inhibidor-TNF (nivel de 

evidencia: 1B¥ y nivel de recomendación: A¥; nivel de evidencia: 5ӿ y nivel de 

recomendación: Dӿ; nivel de acuerdo: 8.9). 

 

La evidencia que sustentó esta recomendación provino de estudios de diferentes diseños 

que, en general, evaluaron varios FARME biológicos y FARME sintético-específicos en 

pacientes con respuestas inadecuadas a tratamientos con anti-TNF o en pacientes que no 

habían recibido ningún tratamiento previo (Nam et al. 2017; J. E. Gottenberg et al. 2016; 

Emery et al. 2015; Smolen et al. 2016; 2009; Weinblatt et al. 2012; J.-E. Gottenberg et al. 

2019). De ellos, sólo un estudio, de tipo cohorte, evaluó el uso de tocilizumab, pero en 

pacientes con respuesta inadecuada solo a anti-TNF, y además lo comparó versus otros 

FARME biológicos, como rituximab (J.-E. Gottenberg et al. 2019). Adicionalmente, los 

autores indican que, a pesar de que no había evidencia disponible sobre el uso de un 

FARME biológico luego de la falla a un FARME sintético-específico, al momento de 

elaboración de la GPC, consideraron un estudio que evaluó el uso específico de un anti-

TNF (adalimumab) luego de una respuesta inadecuada a un FARME sintético-específico 

(upadacitinib) (Fleischmann et al. 2019). Este estudio mostró que los resultados serían 

similares al cambio a un FARME sintético-específico en casos de falla a un anti-TNF. 

Ninguno de estos estudios fue seleccionado como evidencia para el presente dictamen 

porque no evaluaron tocilizumab en la población establecida en la pregunta PICO del 

presente dictamen. 
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Análisis crítico 

Respecto a la evaluación del rigor metodológico, la guía no detalla los términos usados para 

realizar la búsqueda de evidencia, tampoco indica qué criterios emplearon para seleccionar 

la evidencia a utilizarse en la elaboración de las recomendaciones, ni las limitaciones y 

fortalezas de la evidencia seleccionada. En relación con el reporte de conflicto de interés, 

la guía señala que los autores reportaron sus conflictos de interés antes de iniciar la 

elaboración de la guía; sin embargo, no brindan más información al respecto. 

 

En pacientes que presentaron falla al tratamiento con FARME biológicos de tipo sintético-

específicos, la guía de EULAR recomienda el uso de otros FARME biológico o sintético-

específico, del mismo tipo o con otro mecanismo de acción. No obstante, la recomendación 

en casos de falla a FARME sintético-específicos la realiza con un nivel de recomendación 

más bajo, que en casos de falla a FARME biológicos. Dentro de la evidencia analizada por 

los autores de la GPC para emitir estas recomendaciones, se consideraron diversos 

estudios que evaluaron el uso de diferentes FARME biológicos o FARME sintético-

específicos en pacientes con respuesta inadecuada a anti-TNF o en pacientes sin 

tratamiento previo. De forma similar a lo señalado en la GPC de la HKSR, debe tenerse en 

cuenta que los resultados individuales de eficacia y seguridad pueden ser variables entre 

los distintos FARME. 

 

Además, los autores detallan que, a pesar de la falta de evidencia que analizara el uso de 

un FARME biológico en casos de falla a un FARME sintético-específico, un estudio reportó 

que al cambiar de adalimumab (un anti-TNF) a upadacitinib (un anti-JAK) se obtenían los 

mismos resultados que cambiar de upadacitinib a adalimumab. Se debe tener mucho 

cuidado con esta recomendación; dado que no es posible asumir que los resultados de un 

solo estudio que, evaluó dos FARME en particular, sean similares a los resultados que 

podrían obtenerse al comparar otros FARME. 

 
 
Louthrenoo et al., 2017. “2016 updated Thai Rheumatism Association 

Recommendations for the use of biologic and targeted synthetic disease-modifying 

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

 

La presente GPC es una actualización de la GPC elaborada por la Thai Rheumatism 

Association (TRA) en el 2006. La GPC brinda recomendaciones para el tratamiento de 

pacientes con AR y está dirigida a reumatólogos de Tailandia y pacientes adultos con AR.  

 

La TRA organizó dos comités para la actualización de las recomendaciones, un comité 

directivo y un grupo de trabajo. Estos grupos discutieron 21 preguntas clínicas relacionadas 

con el diagnóstico, evaluación de la actividad de la enfermedad, tratamiento y seguridad de 



 DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.º 021-DETS-IETSI-2021 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB INTRAVENOSO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA 

CON FALLA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO CON ANTI-TNF, ANTI-CD20 Y SINTÉTICO-ESPECÍFICO 
 

 

25 
 

los FARME biológicos y sintético-específicos en la AR. Dos miembros del grupo de trabajo 

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

Luego, se llevó a cabo una segunda reunión entre el comité directivo, un grupo de trabajo, 

y un grupo de reumatólogos con cinco años de experiencia en la práctica clínica, donde se 

establecieron las 13 recomendaciones presentadas en el documento. Las 

recomendaciones fueron clasificadas de acuerdo a su nivel de evidencia y la fuerza de la 

recomendación; utilizando el sistema de gradación elaborado por Harbour y Miller (Harbour 

y Miller 2001).   

 

Los niveles de la evidencia fueron:  

 1++, MA de alta calidad, RS de ECA o ECA con muy bajo riesgo de sesgo. 

 1+, MA bien realizados, RS de ECA o ECA con bajo riesgo de sesgo.  

 1−, MA, RS o ECA, o ECA con alto riesgo de sesgo. 

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

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

confusión, sesgo o azar y una alta probabilidad de que la relación sea causal. 

 2+, estudios de cohortes o de casos y controles bien realizados con bajo riesgo de 

confusión, sesgo o azar y una probabilidad moderada de que la relación sea causal. 

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

azar y un riesgo significativo de que la relación no sea causal. 

 3, estudios no analíticos, por ejemplo, informes de casos, series de casos. 

 4, opinión de expertos.  

 

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

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

población objetivo o una RS de ECA o un conjunto de evidencia que consiste 

principalmente en estudios clasificados como 1+ directamente aplicables a la población 

objetivo y que demuestren la coherencia general de los resultados. 

 B, un conjunto de evidencia que incluye estudios clasificados como 2++ directamente 

aplicables a la población objetivo y que muestren resultados consistentes, o evidencia 

extrapolada de estudios clasificados como 1++ o 1+. 

 C, un conjunto de evidencia que incluye estudios clasificados como 2+ directamente 

aplicables a la población objetivo y que muestren resultados consistentes, o evidencia 

extrapolada de estudios clasificados como 2++. 

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

 

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

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

una de las recomendaciones. Es importante mencionar, que, a pesar de que los niveles de 
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gradación de la evidencia de Harbour y Miller utiliza los símbolos + y -, la GPC nos los 

utiliza. Los niveles de la fuerza de las recomendaciones, si coinciden con los niveles 

descritos por Harbour y Miller. 

 

Recomendaciones 

La guía recomienda para pacientes con falla a FARME biológicos o sintético-específicos: 

 

 Recomendación 7. Si el paciente no mejora luego de tres meses o si no alcanza la meta 

del tratamiento a los seis meses de iniciada la terapia con FARME biológicos o FARME 

sintético-específicos; ya sea por ausencia o pérdida del beneficio¥, se recomienda 

cambiar a otro FARME biológico o FARME sintético-específico de la misma clase o con 

otro mecanismo de acción* (nivel de evidencia: IV¥; fuerza de la recomendación: D¥; nivel 

de evidencia: II*; fuerza de la recomendación: B*; nivel de acuerdo: 91.3 %). 

 

La evidencia que sustentó esta recomendación, en general, provino de estudios que 

evaluaron pacientes con respuesta inadecuada a uno o dos FARME de tipo anti-TNF o a 

FARME convencionales. De ellos, cinco estudios analizaron el uso de tocilizumab en 

pacientes con respuesta inadecuada o refractarios a FARME anti-TNF (Emery et al. 2008; 

Hirabara et al. 2014; Favalli et al. 2014; Schoels et al. 2012; Salliot et al. 2011). El primero 

fue un ECA de fase III, denominado RADIATE, elaborado por Emery et al., que evaluó el 

uso de tocilizumab en combinación con metrotexato. El segundo fue el estudio retrospectivo 

de Hirabara et al., que comparó el uso de tocilizumab versus etanercept y otro FARME 

biológico. El tercero fue un estudio de tipo cohorte que comparó el cambio de un anti-TNF 

a rituximab, tocilizumab y otro FARME biológico (Favalli et al. 2014). Finalmente, los dos 

últimos estudios fueron RS que realizaron comparaciones indirectas entre diferentes 

FARME biológicos (en combinación o en monoterapia) en pacientes con falla a anti-TNF 

(Schoels et al. 2012) o en aquellos con falla a FARME convencionales (Salliot et al. 2011). 

Ambas RS incluyeron el estudio, elaborado por Emery et al. (Emery et al. 2008). Además, 

la RS de Salliot et al., consideró el estudio tipo ECA denominado OPTION, realizado por 

Smolen et al., que analizó el uso de tocilizumab, con terapia concomitante de metrotexato, 

en pacientes con respuestas inadecuadas a metrotexato (Schoels et al. 2012). No se 

encontró, dentro de la evidencia que sustentó esta recomendación, ningún estudio que 

evaluara el uso de un FARME biológico luego de una falla a un FARME sintético-específico. 

Así, ninguno de estos estudios fue considerado dentro de la evidencia del presente, debido 

a que evalúan pacientes sólo con falla a anti-TNF o metrotexato, no siendo esta la población 

de interés del presente dictamen.  
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Análisis crítico 

El equipo técnico de IETSI, realizó la evaluación de rigor metodológico de la GPC de 

Louthrenoo et al. con el dominio III del instrumento AGREE II (AGREE 2019). En ese 

sentido, se observó que en la guía no se detallan los criterios de inclusión o exclusión de la 

evidencia, además, tampoco se brinda información sobre el análisis de los estudios que 

ayudaron a desarrollar las recomendaciones, como los tipos de estudios, desenlaces y 

dirección de los resultados. En relación con el reporte de conflicto de interés, el 50 % (12/24) 

de los autores recibió pagos de investigador y/o pagos por conferencias de la empresa 

Roche, fabricante de tocilizumab. 

 

Esta GPC recomienda el cambio a otro FARME biológico o sintético-específico, con el 

mismo o diferente mecanismo de acción, en casos donde se observa falta o pérdida del 

beneficio del tratamiento con FARME biológicos o sintético-específicos. En la guía se 

detalla que esta recomendación se realizó con el nivel de evidencia I y fuerza de la 

recomendación B, no obstante, no queda claro cuál sería el significado del nivel I de 

evidencia porque no corresponde al sistema de gradación que está indicado en la sección 

de metodología de la GPC. Aunque es posible que la GPC solo haya ignorado los símbolos 

+ y – utilizados en el sistema de gradación de Harbor, esto no fue señalado en la GPC; por 

lo tanto, se debe tener cuidado con esta asunción. En relación con la evidencia que ayudó 

a elaborar la recomendación, se debe tener en cuenta que se trataron de estudios que 

analizaron pacientes con falla al tratamiento con máximo dos anti-TNF o FARME 

convencionales, y, además, no se observó que hayan considerado estudios que evaluaran 

pacientes con falla a un FARME sintético-especifico; la cual es una característica relevante 

de la población de interés del presente dictamen. 

 

ii. ENSAYOS CLÍNICOS ALEATORIZADOS 
 

Nishimoto et al., 2004. “Treatment of Rheumatoid Arthritis with Humanized Anti–

Interleukin-6 Receptor Antibody” (Norihiro Nishimoto et al. 2004) 

 

El objetivo del estudio fue evaluar la seguridad y eficacia de tocilizumab (conocido también 

como anticuerpo receptor de mieloma, MRA por sus siglas en inglés) en pacientes que 

fueron tratados sin éxito con al menos un FARME o inmunosupresores. 

 

El estudio fue un ECA multicéntrico, doble ciego, placebo controlado, realizado en 164 

pacientes con AR refractaria. El estudio analizó tres grupos de tratamiento paralelos: 4 

mg/kg de tocilizumab intravenoso, 8 mg/kg de tocilizumab intravenoso y placebo; por 

aproximadamente 12 semanas. Es importante mencionar que el presente estudio no indica 

a qué tipo de FARME los participantes tuvieron una respuesta inadecuada.  El protocolo del 
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estudio fue aprobado por el Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar de Japón y por los 

comités de ética de cada centro que participó en el estudio. 

 

En el estudio se incluyeron a pacientes con: 20 o más años de edad, diagnóstico de AR 

según los criterios del American College of Rheumatology de 1987 (Arnett et al. 1988), más 

de 6 meses de enfermedad activa y clase funcional I-III según los criterios de Steinbrocker 

(Hochberg et al. 1992). Además, todos los pacientes presentaron falla al tratamiento con al 

menos un FARME o inmunosupresores. Se excluyeron a los pacientes con: reacciones 

alérgicas serias, enfermedades cardiacas, sanguíneas, respiratorias, neurológicas, 

endocrinas, renales, hepáticas o gastrointestinales u otras infecciones que requirieran 

medicación. Durante el estudio, no se permitió el uso de FARME, inmunosupresores, 

corticoesteroides, terapias de intercambio de plasma, o tratamientos quirúrgicos durante las 

4 semanas previas a la primera dosis del estudio. Los pacientes que estuvieron recibiendo 

prednisolona y/o antiinflamatorios no esteroideos fueron elegibles; siempre y cuando las 

dosis se mantuvieron estables durante el estudio. 

 

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir 4 mg/kg de tocilizumab intravenoso, 8 mg/kg 

de tocilizumab intravenoso, o placebo. En la publicación no se describe cuál fue la 

metodología empleada para la aleatorización. Los grupos de tratamiento recibieron los 

medicamentos de estudio tres veces en intervalos de cuatro semanas, por tres meses. 

Tocilizumab fue administrado en formulación líquida a partir de un vial de 200 mg/10 ml, la 

cantidad apropiada para cada paciente fue diluida en un volumen total de 250 ml en agua 

salina y fue administrada en un periodo de una hora por vía intravenosa. El placebo fue una 

formulación liquida que no contenía sustancia activa y fue indistinguible con el vial de 

tocilizumab. 

 

El desenlace primario del estudio fue la incidencia de ACR20 a la semana 12; usando el 

método Last-Observation-Carried-Forward3 (LOCF). Por otro lado, los desenlaces 

secundarios fueron el DAS28, ACR50, ACR70 y la mejora de los valores de ACR desde la 

semana 0 hasta la semana 12. Los desenlaces primarios y secundarios del estudio fueron 

analizados en todos los pacientes aleatorizados (población a tratar). El cálculo del tamaño 

de muestra, realizado por los autores, determinó que se necesitarían 39 pacientes por grupo 

para tener un poder estadístico de 80 % para detectar diferencias estadísticamente 

significativas (p<0.05); asumiendo una tasa de respuesta del 20 % en el grupo placebo y 

del 50 % en el grupo de 8 mg/kg de tocilizumab. Basados en este cálculo, los autores 

decidieron reclutar 45 pacientes por grupo para permitir retiros anticipados. 

 

 

                                                             
3 Método empleado para imputar datos faltantes en ensayos clínicos, a partir de la última observación del participante. 
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Resultados 

De los 164 pacientes enrolados, 54 fueron asignados aleatoriamente al grupo placebo, 55 

al grupo de 8 mg/kg de tocilizumab y 55 al grupo de 4 mg/kg de tocilizumab. Luego, un 

paciente del grupo placebo fue excluido del estudio por violación del protocolo y un paciente 

del grupo de 4 mg/kg de tocilizumab fue excluido porque dejó de ser elegible para el estudio. 

Finalmente, se analizaron los datos de 162 pacientes: 53 en el grupo placebo, 54 en el 

grupo de 4 mg/kg de tocilizumab y 55 en el grupo de 8 mg/kg de tocilizumab. 

 

Durante el estudio, en el grupo placebo, 25 pacientes abandonaron el estudio debido a: 

falta de eficacia del tratamiento (n=12), a solicitud del paciente (n=3), por la falta de eficacia 

del tratamiento y a solicitud del paciente (n=6) o por EA (n=4). En el grupo de 4 mg/kg, dos 

pacientes abandonaron el estudio por: exacerbación de la enfermedad (n=1) y por el 

desarrollo de anticuerpos anti-IL-6 (n=1). En el caso del grupo de 8 mg/kg de tocilizumab, 

cuatro pacientes abandonaron el estudio por: EA (n=2), desarrollo de anticuerpos contra el 

receptor de anti-IL-6 (n=1) e incumplimiento del tratamiento (n=1). De esta manera, 28 

pacientes completaron el estudio en el grupo placebo, 52 en el grupo de 4 mg/kg de 

tocilizumab y 51 en el grupo de 8 mg/kg de tocilizumab.  

 

Dentro de las características basales, la mediana y rango intercuartil (RI) de la edad fue 53 

(31 – 73) en el grupo placebo y 56 (25 – 74) en el grupo de 8 mg/kg de tocilizumab. El         

26 % del grupo placebo y el 16 % del grupo de 8 mg/kg de tocilizumab fueron varones. La 

mediana de la duración de la enfermedad en años fue de 8.4 (0.7 – 52.7) en el grupo 

placebo y 8.3 (1.3 – 45.7) en el grupo de 8 mg/kg de tocilizumab. La mediana y el RI del 

número de FARME a los que fallaron los pacientes fue 5 (1.0 – 10.0) en el grupo placebo, 

y fue 5 (1.0 – 11.0) en el grupo de 8 mg/kg de tocilizumab. No se reportaron los valores p 

de las comparaciones de las características basales; pero los autores afirmaron que los 

grupos no presentaron diferencias en las características basales. 

 

ACR 

A las 12 semanas de estudio, un mayor número de pacientes en el grupo de 8 mg/kg de 

tocilizumab alcanzó el ACR20 (mejora del 20 % en el conteo de articulaciones dolorosas e 

inflamadas y al menos una mejoría del 20 % en 3 de los 5 dominios4 evaluados), comparado 

con el grupo placebo (78.2 % vs 11.3 %; p<0.001). De igual forma, una mayor cantidad de 

pacientes en el grupo de 8 mg/kg alcanzó la ACR50 (mejora del 50 % en el conteo de 

articulaciones dolorosas e inflamadas y al menos una mejoría del 50 % en 3 de los 5 

dominios evaluados), y la ACR70 (mejora del 70 % en el conteo de articulaciones dolorosas 

e inflamadas y al menos una mejoría del 70 % en 3 de los 5 dominios evaluados) comparado 

                                                             
4 Evaluación global del paciente, evaluación global del médico, medida de la capacidad funcional, escala de dolor analógica 

visual y velocidad de sedimentación globular o proteína C reactiva. 
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con placebo (40 % versus 1.9 %; p<0.001 y 16.4 % versus 0.0 %; p=0.002, 

respectivamente).  

 

DAS28 

A partir del desenlace DAS28, que determina la respuesta al tratamiento basado en la 

evaluación de 28 articulaciones, se generaron dos nuevas variables para estimar la 

proporción de pacientes con DAS28 “bueno” y DAS28 “bueno o moderado”. Comparado 

con el grupo placebo, el grupo de 8 mg/kg tocilizumab tuvo mayor proporción de pacientes 

con DAS28 “bueno” (18.2 % versus 0.0 %; p=0.001) y DAS28 “bueno o moderado” (90.9 % 

versus 18.9 %; p<0.001). 

 

Seguridad 

La incidencia de EA fue 56 % y 51 % en los grupos placebo y 8 mg/kg de tocilizumab, 

respectivamente. Los autores indicaron que la mayoría de los EA fueron leves y 

relativamente aceptables en ambos grupos de estudios. Los EA más frecuentes (≥ 3 %) 

fueron: resfriado común (placebo: 23 %; tocilizumab: 9.1 %), dolor de cabeza (placebo:     

1.9 %; tocilizumab: 5.5 %), prurito (placebo: 5.6 %; tocilizumab: 3.6 %), erupciones en la 

piel (placebo: 1.9 %; tocilizumab: 5.5 %), estomatitis (placebo: 3.7 %; tocilizumab: 7.3 %), y 

fiebre (placebo: 1.9 %; tocilizumab: 5.5 %). El reporte de EAS fue similar entre los grupos 

de 8 mg/kg de tocilizumab (2/55; 3.6 %) y el grupo placebo (2/53; 3.8 %). En el grupo de 

tocilizumab, el primer caso fue un paciente que murió debido a una reactivación de una 

infección con Epstein-Barr virus activa crónica y un consecuente síndrome de 

hemofagocitosis, 61 días después de recibir una sola dosis de 8 mg/kg de tocilizumab. El 

segundo paciente, luego de recibir tres dosis de tocilizumab 8 mg/kg, fue hospitalizado por 

neumonitis alérgica; recuperándose luego de recibir medicamentos. En el grupo placebo 

los EAS fueron una hemorragia subaracnoidea y una fractura de fémur; no se indica si 

alguno de estos pacientes falleció. 

 

Análisis crítico  

Los autores no describen cómo se realizó la asignación aleatoria de la intervención ni cómo 

se mantuvo el doble ciego a lo largo del estudio. Ambas limitaciones introducen riesgo de 

sesgo de selección e información; dado que, de conocerse qué tratamiento recibe cada 

paciente, se podría: poner en riesgo la continuidad del paciente en el estudio, alterar los 

cuidados del paciente de forma diferenciada, alterar la forma de medición de las variables, 

entre otras limitaciones. No obstante, los autores indican que el doble ciego se mantuvo 

durante todo el estudio. También se introdujo riesgo de sesgo de selección debido a la alta 

tasa de pérdida durante el seguimiento; sobre todo en el grupo placebo (47 %; 25/53). El 

método LOCF, utilizado para la imputación de los datos faltantes, duplica la última 

observación del paciente para completar todas las mediciones de los pacientes que 



 DICTAMEN PRELIMINAR DE EVALUACIÓN DE TECNOLOGÍA SANITARIA N.º 021-DETS-IETSI-2021 
EFICACIA Y SEGURIDAD DE TOCILIZUMAB INTRAVENOSO PARA EL TRATAMIENTO DE PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA 

CON FALLA O INTOLERANCIA AL TRATAMIENTO CON ANTI-TNF, ANTI-CD20 Y SINTÉTICO-ESPECÍFICO 
 

 

31 
 

abandonaron el estudio. Esto pudo introducir sesgo a los resultados, ya que asume que no 

hay progresión en una enfermedad progresiva como la AR (Molnar, Hutton, y Fergusson 

2008). Finalmente, debe mencionarse que la empresa farmacéutica Chugai, fabricante de 

tocilizumab, financió la totalidad del estudio. Esto es relevante porque existe evidencia que 

muestra que el patrocinio de estudios por parte de farmacéuticas puede aumentar la 

probabilidad de sesgos a favor del medicamento de interés (Lundh et al. 2017).  

 

Otro aspecto para tener en cuenta es que el estudio fue diseñado para hallar diferencias en 

el desenlace de ACR20, establecido como desenlace primario, por lo que los valores de 

ACR50, ACR70 y DAS28 son considerados resultados exploratorios del estudio. Asimismo, 

el tiempo de seguimiento del estudio fue corto (12 semanas), por lo que existe incertidumbre 

sobre la sostenibilidad a largo plazo, de los resultados reportados. Debido a todas las 

limitaciones descritas, los resultados de esta ECA deben interpretarse con cautela. 
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V. DISCUSIÓN 

 

El presente dictamen recoge la mejor evidencia científica disponible hasta enero del 2021 

sobre la eficacia y seguridad de tocilizumab, en comparación con placebo o la mejor terapia 

de soporte, para el tratamiento de pacientes con AR activa con falla o intolerancia al 

tratamiento con FARME biológicos anti-TNF (etanercept e infliximab), FARME biológicos 

anti-CD20 (rituximab) y FARME sintético-específicos (tofacitinib). Los desenlaces de interés 

fueron los puntajes ACR, DAS28, SDAI, CDAI, HAQ-DI, reporte de EA y calidad de vida. 

 

La AR es una enfermedad crónica, degenerativa y progresiva de baja prevalencia. En los 

países desarrollados, la prevalencia de esta enfermedad oscila entre el 0.3 % y el 1.0 %; 

siendo más frecuente en mujeres (WHO 2020). Aunque en Perú no se cuenta con datos 

epidemiológicos nacionales, dos estudios realizados en localidades peruanas, reportaron 

prevalencias del 0.5 % y 1.27% (Vega-Hinojosa, Cardiel, y Ochoa-Miranda 2018; Gamboa-

Cárdenas et al. 2009). Aunque la AR es una enfermedad de baja prevalencia, su carácter 

de enfermedad crónica y degenerativa afectan la calidad de vida de los pacientes que la 

padecen. El tratamiento de la AR no es curativo; sino que está dirigido a disminuir la 

actividad de la enfermedad; sin embargo, la tasa de falla al tratamiento es alta (van der 

Kooij et al. 2007). 

 

Aunque en EsSalud se cuenta con alternativas para el tratamiento de pacientes con AR, 

algunos pacientes presentan falla o intolerancia a todas las alternativas actualmente 

disponibles. Actualmente, de presentarse falla o intolerancia al tratamiento de primera línea 

con FARME convencionales (leflunomida, sulfasalazina y metrotexato), los pacientes con 

AR atendidos en EsSalud cuentan con dos FARME biológicos de tipo anti-TNF (etanercept 

e infliximab), un FARME biológico anti-CD20 (rituximab). Ante la falla o intolerancia a todos 

estos FARME biológicos, recientemente se aprobó el uso de un FARME sintético-específico 

anti-JAK (tofacitinib) (IETSI-EsSalud 2018). Sin embargo, se ha reportado que algunos 

pacientes también presentan falla a este tratamiento; enmarcándose en un contexto de 

vacío terapéutico. Por ello, especialistas de EsSalud sugieren que tocilizumab podría ser 

beneficioso en este grupo de pacientes. 

 

Luego de la búsqueda de evidencia, se identificaron: tres GPC elaboradas por HKSR, 

EULAR y TRA (Smolen et al. 2020; Louthrenoo et al. 2017; Ho et al. 2019) que emitieron 

recomendaciones para el tratamiento de pacientes con AR y falla al tratamiento con FARME 

biológicos o sintético-específicos y un ECA que evaluó la eficacia y seguridad de 

tocilizumab, en comparación con placebo, en pacientes con respuesta inadecuada a uno o 

más FARME (Norihiro Nishimoto et al. 2004). 
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Las tres GPC coinciden en recomendar que los pacientes que presentan falla a un FARME 

biológico o sintético-específico podrían beneficiarse al cambiar a un FARME (biológico o 

sintético-específico) con diferente mecanismo de acción. Esta recomendación es relevante 

para los pacientes con AR y falla a los FARME convencionales, anti-TNF, anti-CD20 y anti 

JAK (población de interés del presente dictamen) porque tocilizumab (tecnología evaluada 

en el presente dictamen) es un anti-IL-6. Es decir, tocilizumab utiliza un mecanismo de 

acción diferente al de todos los FARME actualmente disponibles en EsSalud para el 

tratamiento de los pacientes con AR. Asimismo, esta recomendación, de cambiar a un 

FARME con otro mecanismo de acción, también ha sido apoyada por especialistas de 

EsSalud en dictámenes previos (IETSI-EsSalud 2018). 

 

Ante la falla o intolerancia a un FARME sintético-específico, las tres GPC recomiendan 

cambiar a un FARME biológico u otro FARME sintético-específico, pero la fuerza de esta 

recomendación es débil. Así, en las GPC de HKRS y EULAR, el nivel de recomendación es 

menor cuando se cambia un FARME sintético-específico por un FARME biológico que 

cuando el cambio sucede en sentido contrario (Ho et al. 2019; Smolen et al. 2020). Por otro 

lado, la guía de TRA confiere la misma fuerza de recomendación (débil) a ambos cambios 

(Louthrenoo et al. 2017). Esto es relevante porque ante la falla al FARME sintético-

específico tofacitinib (característica de la población de interés de presente dictamen), el uso 

del FARME biológico tocilizumab (tecnología evaluada en el presente dictamen) es una 

recomendación débil. Por lo tanto, es importante evaluar otros aspectos (e.g. la 

disponibilidad de otros tratamientos, el mecanismo de acción del FARME) antes de ofrecer 

tocilizumab a la población de interés del presente dictamen. 

 

Las recomendaciones de las tres GPC están basadas en estudios que evaluaron distintos 

tipos de FARME; por lo tanto, los resultados con tocilizumab podrían ser diferentes a los 

esperados. Para recomendar el uso de otros FARME biológicos o sintético-específicos en 

pacientes que presentaron falla al tratamiento con un anti-JAK, las guías de HKRS y TRA 

no presentaron la evidencia y EULAR basó su recomendación en un estudio que evaluó el 

cambio de upadacitinib (un anti-JAK) a adalimumab (un anti-TNF) (Fleischmann et al. 

2019). La principal evidencia sobre el uso de tocilizumab en pacientes con AR proviene de 

estudios en pacientes sin tratamiento previo o con falla a FARME biológicos. En contraste, 

la población de interés del presente dictamen no sólo tuvo falla a un anti-JAK, sino también 

a tres FARME biológicos previos. Por todo ello, la evidencia que sustenta estas 

recomendaciones podría no ser generalizable a la población objetivo del presente dictamen. 

 

Los resultados del ECA, doble ciego de Nishimoto et al. sugieren que, en el corto plazo (12 

semanas), tocilizumab sería más eficaz que placebo (pero igual de seguro) en el tratamiento 

de pacientes con AR y falla a uno o más FARME (mediana: 5; rango: 1 a 11). Luego de 12 

semanas de seguimiento, el grupo de tocilizumab presentó mayor cantidad de pacientes 
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con respuesta ACR20 (78 % vs 11 %), ACR50 (40 % versus 2 %), ACR70 (16 % versus      

0 %) y mayor cantidad de pacientes con respuesta “buena” (18 % versus 0 %) y “buena a 

moderada” (91 % versus 19 %), según el DAS28. La tasa de EAS fue igual para ambos 

grupos (4 % tocilizumab versus 4 % placebo). Aunque no es posible asegurar que este 

estudio haya evaluado pacientes con falla o intolerancia a los FARME disponibles en 

EsSalud, es posible que hayan utilizado FARME con los mismos mecanismos de acción 

(anti-TNF, anti-CD20, y anti-JAK). Por lo tanto, estos resultados podrían darnos una 

aproximación del efecto de tocilizumab en este grupo de pacientes. Aun así, debemos tener 

en cuenta que el estudio presenta varias limitaciones que afectan la validez de sus 

resultados. 

 

El ECA de Nishimoto et al. presenta limitaciones que afectan la validez interna de sus 

resultados. En primer lugar, no se describen los procesos utilizados para la asignación 

aleatoria de la intervención y la conservación del doble ciego. Además, se observa 

presencia de una alta tasa de pérdida durante el seguimiento, sobre todo en el grupo 

placebo (47 %; 25/53), lo cual introduce riesgo de sesgo de selección e información. Otro 

aspecto a tener en cuenta es el corto periodo de seguimiento (12 semanas). Dado que el 

tratamiento de los pacientes con AR es de larga duración, es posible que en el largo plazo 

se presente mayor incidencia de EA y EAS; afectando el perfil de seguridad de tocilizumab. 

Si además tomamos en cuenta que los estudios patrocinados por las empresas 

farmacéuticas (como en este caso) aumenta la probabilidad de que el sesgo introducido 

beneficie a tocilizumab (Lundh et al. 2017). Por todo lo mencionado, los resultados de este 

estudio serían insuficientes para formular conclusiones sólidas sobre la eficacia y seguridad 

de tocilizumab, especialmente en el largo plazo. 

 

Dada la escasa evidencia científica disponible, se revisaron otros estudios que ayuden a 

caracterizar el perfil de seguridad de tocilizumab en el tratamiento de pacientes con AR. 

Así, al revisar los estudios que sustentaron la autorización de comercialización de 

tocilizumab, por parte de la FDA y la EMA para el tratamiento de pacientes con AR, estos 

mostraron que, a las 16 semanas de seguimiento la incidencia de EAS con tocilizumab fue 

de 3.8 % (G. Jones et al. 2010), a las 24 semanas de seguimiento la incidencia de EAS 

reportada estuvo entre 6.3 % y 6.7 % entre los que recibieron 8 mg/kg tocilizumab más 

metrotexato (u otro FARME) y entre 4.3 % y 11.3 % entre los que recibieron placebo (Emery 

et al. 2008; Smolen et al. 2008; Genovese et al. 2008). Finalmente, después de un año de 

seguimiento, se reportó una tasa de incidencia de EAS de 11.5/100 personas-año entre los 

que recibieron 8 mg/kg tocilizumab más metrotexato y de 10.2/100 personas/año entre los 

que recibieron placebo (Kremer et al. 2011). Los estudios de Jones et al. y Kremer et al. 

publicaron los resultados de una extensión del seguimiento (diseño de etiqueta abierta) 

hasta los cinco años, mostrando una tasa de incidencia de EAS de 14.96/100 personas-

año (IC 95 %: 12.16 a 18.22) (Graeme Jones et al. 2017) y una incidencia de EAS del     
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25.33 % (versus 6.63 % con placebo) (Graeme Jones et al. 2017; Kremer et al. 2016). Sin 

embargo, el estudio de Kremer et al. perdió el enmascaramiento y los pacientes podían 

cambiar de grupo de tratamiento; pudiendo ser contabilizados en más de un brazo de 

estudio y, en consecuencia, restando validez a los resultados. 

 

La evidencia evaluada en el Dictamen Preliminar de Evaluación de Tecnología Sanitaria N° 

037-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018  sugiere que tocilizumab y tofacitinib tendrían similar 

eficacia y seguridad (IETSI-EsSalud 2018). Basándose en los resultados de dos RS con 

MA que compararon el uso de tofacitinib versus otros FARME biológicos en pacientes con 

respuesta inadecuada a anti-TNF (Vieira et al. 2016; Lee y Bae 2016), el equipo técnico del 

IETSI concluyó que tocilizumab y tofacitinib (última línea de tratamiento utilizada en 

EsSalud) tendrían similar eficacia y seguridad en el tratamiento de pacientes adultos con 

AR con falla o intolerancia a FARME anti-TNF y anti-CD20; pero, en ese momento, 

tofacitinib ofrecía un mejor perfil de costo de oportunidad. Esto quiere decir que, ante la falla 

al tratamiento con tofacitinib, es razonable considerar a tocilizumab como una alternativa a 

considerar; dada su similitud en eficacia y seguridad; pero diferente mecanismo de acción. 

 

Los especialistas de EsSalud resaltan dos características de tocilizumab que lo colocan 

como una alternativa viable para el tratamiento de la población de interés del presente 

dictamen. Una de estas características es que tocilizumab utiliza un mecanismo de acción 

diferente al de otros los FARME disponibles en EsSalud para el tratamiento de pacientes 

con AR. Esto también fue señalado en el Dictamen Preliminar de Evaluación de Tecnología 

Sanitaria N° 037-SDEPFyOTS-DETS-IETSI-2018. Adicionalmente, el riesgo de EAS 

asociados al uso de tocilizumab es conocido, principalmente aquellos relacionados con 

infecciones; y que pueden ser manejados efectivamente por los especialistas. Por lo tanto, 

en un contexto de vacío terapéutico para una enfermedad degenerativa y progresiva que 

puede generar serias discapacidades en los pacientes no tratados, tocilizumab podría ser 

considerada una alternativa de tratamiento viable. 

 

Para la presente evaluación de tecnología sanitaria se valoraron los siguientes aspectos: i) 

la AR es una enfermedad crónica, degenerativa y sin una terapia curativa, ii) actualmente, 

EsSalud no cuenta con una alternativa de tratamiento para estos pacientes (vacío 

terapéutico), iii) las tres GPC incluidas en el dictamen sugieren que los pacientes que 

presentan falla a un FARME biológico o sintético-específico podrían beneficiarse al cambiar 

a otro FARME (biológico o sintético-específico) con diferente mecanismo de acción, iv) 

tocilizumab es un FARME anti-IL-6; el cual es un mecanismo de acción diferente al de los 

tratamientos utilizados por la población de interés del presente dictamen, v) los resultados 

del ECA de Nishimoto et al. sugieren que tocilizumab podría generar beneficio al paciente 

en términos de la respuesta ACR20, ACR50, ACR80 y DAS28 en el corto plazo (12 

semanas), vi) el perfil de seguridad de tocilizumab es similar al de otros FARME 
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actualmente disponibles en EsSalud, y vii) en línea con lo mencionado, los especialistas 

consideran que el diferente mecanismo de acción de tocilizumab y la capacidad de manejar 

los EA de forma eficaz, convierten a tocilizumab como una alternativa viable para el 

tratamiento de la población objetivo del presente dictamen.  
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VI. CONCLUSIONES 

 
 El presente dictamen recoge la mejor evidencia científica disponible sobre la eficacia 

y seguridad de tocilizumab, en comparación con placebo o la mejor terapia de 

soporte, para el tratamiento de pacientes con AR activa con falla o intolerancia al 

tratamiento con FARME biológicos anti-TNF (etanercept e infliximab), FARME 

biológicos anti-CD20 (rituximab) y FARME sintético-específicos (tofacitinib). 

 

 Aunque en EsSalud se cuenta con alternativas para el tratamiento de pacientes con 

AR, algunos pacientes presentan falla o intolerancia a todas las alternativas 

actualmente disponibles; enmarcándose en un contexto de vacío terapéutico. 

 

 Se incluyeron tres GPC elaboradas por HKSR, EULAR y TRA que emitieron 

recomendaciones para el tratamiento de pacientes con AR y falla al tratamiento con 

FARME biológicos o sintético-específicos y un ECA que evaluó la eficacia y 

seguridad de tocilizumab, en comparación con placebo, en pacientes con respuesta 

inadecuada a uno o más FARME. 

  

 Las tres GPC coinciden en recomendar que los pacientes que presentan falla a un 

FARME biológico o sintético-específico podrían beneficiarse al cambiar a un FARME 

(biológico o sintético-específico) con diferente mecanismo de acción. El mecanismo 

de acción de tocilizumab (un anti-IL-6) es diferente al de los otros FARME 

actualmente utilizados en EsSalud para el tratamiento de pacientes con AR.  

 

 Los resultados del ECA de Nishimoto et al. sugieren que, en el corto plazo (12 

semanas), tocilizumab sería más eficaz que placebo; pero igual de seguro, en el 

tratamiento pacientes con AR y falla a uno o más FARME. Sin embargo, las 

limitaciones de su diseño de estudio afectan la validez de sus resultados. 

 

 La evidencia de otros estudios que evaluaron la seguridad de tocilizumab en el 

tratamiento de pacientes con AR muestran que, su seguridad es menor a la de 

placebo (y esta diferencia incrementa con el tiempo); pero es similar a la de los otros 

FARME utilizados en EsSalud para el tratamiento de pacientes con AR. 

 

 Los especialistas señalan que, en un contexto de vacío terapéutico para una 

enfermedad degenerativa y progresiva, como la AR; las ventajas de tocilizumab 

(diferente mecanismo de acción y similar eficacia y seguridad que otros FARME 

disponibles en EsSalud) y la capacidad de manejar sus EA de forma eficaz, hacen 

que tocilizumab pueda ser considerada como una alternativa de tratamiento viable 

para la población de interés del presente dictamen. 
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 Por lo expuesto, el IETSI aprueba el uso de tocilizumab en pacientes con artritis 

reumatoide activa con falla o intolerancia al tratamiento con FARME biológicos anti-

TNF (etanercept e infliximab), FARME biológicos anti-CD20 (rituximab) y FARME 

sintético-específicos (tofacitinib), según lo establecido en el Anexo N° 1. La vigencia 

del presente dictamen preliminar es de un año a partir de la fecha de publicación. 

Así, la continuación de dicha aprobación estará sujeta a la evaluación de los 

resultados obtenidos y de mayor evidencia que pueda surgir en el tiempo. 
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VII. RECOMENDACIONES 

 
Luego de utilizar el producto farmacéutico tocilizumab los médicos tratantes deben de llevar 

un registro sistemático de los resultados clínicos y reportar estos resultados al comité 

Farmacoterapéutico correspondiente y al IETSI-EsSalud, según lo especificado en la 

Directiva N° 003-IETSI-ESSALUD-2016. Cada informe debe incorporar la siguiente 

información: 

 

Los desenlaces clínicos para reportar por paciente (según Anexo N° 1) son: 

 

1. DAS28 y los criterios de respuesta de EULAR, a los tres y seis meses del inicio del 

tratamiento. 

2. Puntuación HAQ-ID, luego de seis meses del inicio del tratamiento. 

3. Perfil hepático y perfil lipídico 

4. Reporte de sospecha de eventos adversos. 
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IX. ANEXO  
ANEXO N°1: Condiciones de uso 

 
El paciente considerado para recibir el esquema de tocilizumab intravenoso de 8 mg/kg cada 
cuatro semanas, debe cumplir con los siguientes criterios clínicos que deberán ser acreditados 
por el médico tratante al momento de solicitar la aprobación del medicamento al Comité 
Farmacoterapéutico correspondiente en cada paciente específico (Directiva N.° 003-IETSI-
ESSALUD-2016). 

 

Diagnostico/ condición 
de salud 

Pacientes adultos con artritis reumatoide activa con falla o 
intolerancia al tratamiento con anti-TNF (etanercept e infliximab), 
anti-CD20 (rituximab) y tofacitinib. 

Grupo etario 18 años a más.  

Tiempo máximo que el 
Comité 
Farmacoterapéutico 
puede aprobar el 
uso del medicamento en 
cada paciente 

Máximo de seis meses. 

Condición clínica del 
paciente para ser apto de 
recibir el medicamento5 

Se debe acreditar con documentos de la historia clínica los 
siguientes criterios: 
- Diagnóstico confirmado de AR activa definida por puntuación 

DAS28 ≥ 3.2.  
- Falla6 o intolerancia7 a tratamiento con etanercept, infliximab, 

rituximab y tofacitinib. 
- Ausencia de infección activa, incluyendo las infecciones 

localizadas. 

Presentar la siguiente 
información debidamente 
documentada al 
seguimiento con el 
Anexo N°07 

Se debe enviar un informe a los seis meses: 
- DAS28 y los criterios de respuesta de EULAR, a los tres y seis 

meses del inicio del tratamiento. 
- Puntuación HAQ-ID8 luego de seis meses del inicio del 

tratamiento. 
- Perfil hepático y perfil lipídico. 
- Reporte de sospecha de reacción adversa, de corresponder. 

Criterios para la 
suspensión del 
medicamento 

- Presencia de alguna infección severa.  
- Falla a tocilizumab luego de seis meses de tratamiento. 
- Informe de investigación de sospecha de reacción adversa del 

Comité de Farmacovigilancia correspondiente. 

Nota: El médico especialista solicitante debe pertenecer a la especialidad de reumatología de los 
establecimientos de salud nivel III-1 con capacidad resolutiva acorde a la necesidad de diagnóstico, 
tratamiento y seguimiento de la enfermedad. 

                                                             
5 El solicitante se responsabiliza de la veracidad de la información; dicha información puede ser verificable en la historia clínica digital o 
física. 
6 Pacientes en la categoría de no respuesta según los criterios de respuesta EULAR. Disponible en: https://www.das-score.nl/en/das-
and-das28/das28-why/eular-response-criteria 
7 Presenta eventos adversos serios que ameriten la descontinuación del tratamiento con tofacitinib, reportados a través del Comité de 
Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de la institución (previa notificación de sospecha de reacción adversa a tofacitinib en hoja amarilla) 
- Directiva N° 002-IETSI-ESSALUD-2019 V.01 “Directiva que Regula el Sistema de Farmacovigilancia y Tecnovigilancia de EsSalud”. 
8 Health Assessment Questionnaire for Rheumatoid Arthritis- Disability Index, versión simplificada del índice HAQ. 

https://www.das-score.nl/en/das-and-das28/das28-why/eular-response-criteria
https://www.das-score.nl/en/das-and-das28/das28-why/eular-response-criteria
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X. MATERIAL SUPLEMENTARIO 

 
Tabla 1. Estrategia de búsqueda en PubMed 

 

 

Tabla 2. Estrategia de búsqueda en LILACS  

 

 

Tabla 3. Estrategia de búsqueda en The Cochrane Library  

Base de 
datos 

Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/) 

Fecha de búsqueda: 25 de enero de 2021 
Resultado 

Estrategia 

#1 Tocilizumab:ti,ab,kw 1190 

#2 Actemra:ti,ab,kw 130 

#3 #1 OR #2 1197 

#4 MeSH descriptor: [Arthritis, Rheumatoid] explode all trees 6137 

#5 (Rheumatoid NEAR/1 Arthrit*):ti,ab,kw 15888 

#6 Felty:ti,ab,kw 4 

#7 (Rheumatoid NEAR/1 Nodul*):ti,ab,kw 42 

#8 (Rheumatoid NEAR/1 Vasculiti*):ti,ab,kw 6 

#9 #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 16186 

#10 #3 AND #9 661 

 
 

Base de 
datos 

PubMed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) 

Fecha de búsqueda:  25 de enero de 2021 

Resultado 

Estrategia 

#1 
(Tocilizumab[Supplementary Concept] OR 
Tocilizumab[tiab] OR Actemra[tiab] OR TCZ[tiab]) 

4,238 

#2 
(Arthritis, Rheumatoid[Mesh] OR Rheumatoid Arthrit*[tiab] 
OR Felty[tiab] OR Rheumatoid Nodul*[tiab] OR 
Rheumatoid Vasculiti*[tiab]) 

151,315 

#3 #1 AND #2 1669 

Base de 
datos 

LILACS (https://lilacs.bvsalud.org/es/) 

Fecha de búsqueda:  25 de enero de 2021 

Resultado 

Estrategia #1 Tocilizumab OR Actemra [Words] 46 

https://www.cochranelibrary.com/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
https://lilacs.bvsalud.org/es/
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