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Resumen

Introducción: El tratamiento con antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa
(anti TNF) ha impactado el pronóstico y la calidad de vida de los pacientes con
artritis reumatoide (AR) positivamente, sin embargo, se interroga un incremento en
el riesgo de desarrollar melanoma. Objetivo: Conocer la asociación entre el uso de
anti TNF y el desarrollo de melanoma maligno en pacientes con AR. Metodologı́a: Se
realizó una búsqueda sistemática en MEDLINE, EMBASE, COCHRANE LIBRARY y
LILACS para ensayos clı́nicos, estudios observacionales, revisiones y meta-análisis
en pacientes adultos con diagnóstico de AR y manejo con anti TNF (Certolizumab
pegol, Adalimumab, Etanercept, Infliximab y Golimumab). Resultados: 37 estudios
clı́nicos cumplieron los criterios de inclusión para el meta-análisis, con una población
de 16567 pacientes. El análisis de heterogeneidad no fue significativo (p=1), no se
encontró diferencia en el riesgo entre los grupos comparados DR -0.00 (IC 95 %
-0.001; -0.001). Un análisis adicional de los estudios en los que se reportó al menos
1 caso de melanoma (4222 pacientes) tampoco mostró diferencia en el riesgo DR
-0.00 (IC 95 % -0.004 ; -0.003). Conclusión: En la evidencia disponible a la fecha no
encontramos asociación significativa entre el tratamiento con anti TNF en pacientes
con diagnóstico de AR y el desarrollo de melanoma cutáneo.
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Abstract

Introduction: Treatment with antagonists of the tumor necrosis factor alpha (anti-
TNF) has impacted the prognosis and quality of life of patients with rheumatoid arth-
ritis (RA) positively, however, there may be an incrased risk for cutaneous melanoma
with this therapy. Objective: To determine the association between the use of anti-
TNF and the development of malignant melanoma in patients with RA. Methods: A
systematic search of MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library and LILACS for clini-
cal trials, observational studies, reviews and meta-analyzes in adult patients with RA
diagnosis and management with anti TNF (certolizumab pegol, adalimumab, etaner-
cept, infliximab and Golimumab) was performed. Results: 37 trials met the inclusion
criteria for the meta-analysis, with a population of 16567 patients. The analysis of
heterogeneity was not significant (p = 1), no difference was found in risk between the
compared groups risk difference (RD) -0.00 (95 % -0.001, -0.001). Further analysis
of studies in which at least 1 case of melanoma (4222 patients) reported no diffe-
rence in risk showed RD -0.00 (95 % -0.004, -0.003). Conclusion: On the available
evidence to date ther is no significant association between treatment with anti TNF
and the development of cutaneous melanoma in patients with RA diagnosis.
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Índice general

Agradecimientos 2

Autores 3

Resumen 4

Abstract 5

1. Introducción 10

2. Planteamiento del Problema 11

3. Justificación 12

4. Pregunta de investigación 13

5. Marco teórico 14
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Capı́tulo 1

Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica caracterizada por infla-
mación del tejido sinovial, lo que lleva a destrucción articular. El tratamiento busca
controlar el dolor y la inflamación, reducir el daño y la discapacidad ası́ como man-
tener la función fı́sica y mejorar la calidad de vida.[22].

En la última década se ha incrementado el uso de inhibidores del factor de necro-
sis tumoral alfa (anti TNF) para el manejo de enfermedades inflamatorias crónicas
como es el caso de la AR, a pesar de que los beneficios de estos medicamentos
son claros se ha reportado un incremento en el riesgo de infecciones y malignidad.

El melanoma maligno es una de las malignidades que se ha asociado al uso de
anti TNF en pacientes con AR recientemente[72].

La activación del sistema inmune es un evento clave en el desarrollo de me-
lanoma maligno, los estados de inmunocompetencia alterada como el SIDA y el
trasplante de órganos se han identificado como factores de riesgo para el desarrollo
de melanoma[91]. La AR y los tratamientos biológicos en teorı́a podrı́an suprimir la
respuesta antitumoral y por tanto incrementar el riesgo de desarrollar melanoma, sin
embargo su asociación no se conoce con exactitud.

Con el desarrollo del presente estudio buscamos terminar si existe evidencia en
la literatura médica para concluir que existe asociación el uso de anti TNF con el
desarrollo de melanoma maligno en pacientes con AR.

10



Capı́tulo 2

Planteamiento del Problema

La AR es una enfermedad sistémica, crónica e incapacitante que afecta aproxi-
madamente al 1 % de la población general.

Los medicamentos biológicos a pesar de su alto costo[73], han demostrado efec-
tividad comparable al manejo convencional de la AR, logrando mayores tasas remi-
sión de la enfermedad y menor incidencia de recaı́das, ası́ como mejor calidad de
vida, lo que ha incrementado su preferencia como pilar de tratamiento para el ma-
nejo de esta enfermedad.

Los estados de inmunocompetenecia alterada se han identificado como factores
de riesgo para el desarrollo de melanoma maligno, como es el caso de supresión
innata o adquirida del sistema inmune, SIDA, trasplante de órganos, enfermedades
inflamatorias crónicas.

No se conoce que la AR represente un factor de riesgo para el desarrollo de
melanoma comparando con la población general, sin embargo, en pacientes con
AR tratados con anti TNF múltiples estudios observacionales y reportes de caso
han sugerido una posible relación entre el uso de estos medicamentos y el riesgo
de desarrollar malignidades, entre ellas el melanoma maligno.
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Capı́tulo 3

Justificación

El uso relativamente nuevo de la terapia biológica en el manejo de la AR ha per-
mitido mejorar los resultados terapéuticos en cuanto al control de la actividad infla-
matoria y con esta la progresión de la enfermedad, el control del riesgo de comorbi-
lidades como el Infarto agudo de miocardio y la calidad de vida de los pacientes[77].
Sin embargo no se ha establecido la seguridad de estos medicamentos a largo plazo
ya que los estudios clı́nicos no llegan a ser por más de 10 años de exposición.

Los registros de pacientes con AR han mostrado que aproximadamente el 40 %
de los pacientes reciben terapia biológica dentro de estos los más utilizados son los
anti TNF[40], y ante la adecuada respuesta permanecen con este tratamiento en
promedio hasta 350 dı́as. Por esto la importancia de evaluar los eventos adversos a
largo plazo y poder establecer si el tiempo de exposición tiene repercusiones en la
presentación de estos.

Establecer el riesgo de cáncer en los pacientes en manejo con terapia con anti
TNF ha sido controversial, y la mayorı́a de estudios no han sido conclusivos, algunos
reportan un aumento en el riesgo de algunos tumores sólidos[66]. Evidenciando la
importancia de establecer los tipos de cáncer mas frecuentes para hacer un segui-
miento juicioso a los pacientes y ası́ hacer un diagnostico oportuno.

Aunque se ha establecido que el riesgo de cáncer de piel se aumenta, la mayorı́a
de los estudios solo evaluar el riesgo de cáncer de piel no Melanoma[26]. Por esto
con este estudio se pretende encontrar si hay una asociación significativa entre el
uso de Anti TNF y el desarrollo de melanoma, ya que algunos reportes de casos
han encontrado melanomas agresivos en esta población.
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Capı́tulo 4

Pregunta de investigación

¿El tratamiento de AR con anti TNF se asocia con el desarrollo de melanoma
cutáneo en pacientes adultos con AR?
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Capı́tulo 5

Marco teórico

5.1. Artritis reumatoride

La AR es una enfermedad crónica inflamatoria multisistémica de origen auto-
inmune que se caracteriza por compromiso articular simétrico de pequeñas y gran-
des articulaciones con su destrucción irreversible, asociado a manifestaciones extra-
articulares, pérdida de la calidad de vida, discapacidad, alto impacto económico y
muerte temprana. La AR puede presentarse a cualquier edad, sin embargo es más
frecuente entre la tercera y cuarta década de la vida, siendo más prevalente en las
mujeres caucásicas[34].

5.2. Epidemiologı́a

La incidencia varia dependiendo del área geográfica, siendo mayor en Norte
América y en el norte de Europa donde hay de 20 a 50 casos por 100.000 habi-
tantes a diferencia del sur de Europa donde se presentan entre 9 a 24 casos por
100.000 habitantes[32, 89].

La prevalencia al igual que la incidencia varia dependiendo de la población a
estudio y es igualmente más alta en Norte América y el norte de Europa entre el 0,5
- 1,1 % y mas baja en el sur de Europa entre el 0,3 - 0,7 %[76], aunque en algunos
grupos étnicos en Norte América llega a ser hasta del 6 % como es el caso de la tribu
de Indios Pima[89, 27, 8], sin embargo se ha estimado que la prevalencia mundial en
promedio es del 0,24 %[27]. En los paı́ses en desarrollo se cree que la prevalencia
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Capı́tulo 5. Marco teórico 15

es menor, en la población afro americana colombiana es muy baja (0,01 %) y su
curso suele ser menos grave[8]. De igual manera se ha establecido que se presenta
con una relación mujer hombre de 3:1, aunque en las ultimas décadas de la vida
esta relación puede ser 1:1[13].

5.3. Etiologı́a

Tras amplias investigaciones la etiologı́a de esta enfermedad no es clara aún, sin
embargo se han encontrado múltiples asociaciones con diferentes factores de ries-
go, los cuales generan como consecuencia una desregulación del sistema inmune.
Esto se resume en considerar la AR como una enfermedad multifactorial en donde
interactúan factores ambientales y genéticos como:

Genéticos: el componente genético correspende al 50 - 60 % del riesgo de AR[89].
El gen que se encuentra más fuertemente asociado es el HLA DRB1 del complejo
mayor de histocompatibilidad, el único que esta presente en todas las poblacio-
nes estudiadas hasta el momento[53]. En pacientes con AR seronegativa el factor
genético tiene un menor influencia.

Factores socio económicos: los factores socio económicos no están directamen-
te relacionados con el desarrollo de la enfermedad pero si influyen en el pronóstico
de esta, ya que la adherencia esta determinada por el nivel educativo.

Infecciones: las infecciones han demostrado ser desencadenantes del desarro-
llo de AR en pacientes que tienen susceptibilidad genética, pero no se ha podido
establecer una relación directa.

5.4. Fisiopatologı́a

El proceso inflamatorio afecta principalmente la membrana sinovial y puede lle-
gar a comprometer múltiples órganos. La inflamación de la membrana sinovial lleva
a erosiones en hueso y cartı́lago significando deformidad articular, dolor y edema.
Debido al proceso inflamatorio sistémico crónico, la AR representa un factor de ries-
go cardiovascular para el paciente[61].

La migraciónn y acumulación leucocitaria junto con el aumento en la producción
de citoquinas proinflamatorias, llevan a lesión microvascular y la reorganización de
la arquitectura, lo que se traduce en inflamación de la membrana sinovial[76].
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5.5. Artritis y malignidad

La AR es una enfermedad crónica autoinmune de gran significancia en salud
pública no solo por si misma sino por su asociación con múltiples comorbilidades,
incluyendo el cáncer.

El riesgo global de cáncer en pacientes con AR es comparable con el de la
población general[79].Sin embargo, los pacientes con AR están particularmente en
riesgo de linfoma no Hodgkin y linfoma de células B[12, 29].

5.6. Tratamiento

De acuerdo con las recomendaciones de la asociación Canadiense de Reumato-
logı́a, el objetivo del tratamiento de la AR es la remisión de la enfermedad, y cuando
la remisión no sea posible se debe buscar la mı́nima actividad de esta[19]; múltiples
estudios clı́nicos han demostrado que la remisión de la enfermedad o la actividad
mı́nima se asocian con mejorı́a clı́nica, radiológica, funcional y con menor incidencia
de comorbilidades y complicaciones.

El diagnóstico temprano y el tratamiento optimizado tienen también impacto en
las consecuencias económicas de esta enfermedad[88].

A pesar de que los medicamentos antirreumáticos modificadores de la enferme-
dad (MARMEs) son el pilar del tratamiento de la AR, una gran proporción de pa-
cientes no logra respuesta sostenida con estos medicamentos. Las nuevas terapias
biológicas disponibles como los anti TNF han demostrado resultados comparables
e incluso superiores.

5.6.1. Anti TNF

El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-↵) fue descubierto en 1975 como un factor
proteico que causa lisis en las células tumorales, y posteriormente se asoció a otras
funciones como la regulación del crecimiento embrionario y el ciclo sueño vigilia,
la formación de nódulos foliculares linfoides y su centro germinal, también actúa
como un pirógeno endógeno y es un mediador clave en las reacciones inflamatorias
agudas y crónicas[25].
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El proceso inflamatorio crónico que caracteriza la ARes perpetuado en el tiem-
po por una serie de citokinas como lo son el TNF-↵, lL-1, IL-6, IL-7, IL15, IL-18,
IL-21, IL-22, IL-23, IL-32, IL-33 y el factor estimulador de colonias granulocitos-
macrófagos[61]. Se ha demostrado que el TNF-↵ juega un papel muy importante
en el proceso inflamatorio.[96].

El papel fundamental en la patogénesis de la AR se demostró con los altos ni-
veles que alcanza esta citokina en el liquido sinovial y la sangre de pacientes con
actividad severa de la enfermedad[87].

El pronóstico y calidad de vida de los pacientes con AR se ha visto afectado
positivamente en las últimas décadas gracias al diagnóstico temprano de la enfer-
medad y a la introducción de los medicamentos antireumáticos modificadores de la
enfermedad (MARMEs) en estadios tempranos[10].

Los anti TNF se dividen según su estructura: tres son anticuerpos monoclo-
nales (Infliximab, adalimumab y golimumab), uno es un fragmento FAB PEGilado
(Certolizumab) y el último es una proteina de fusion Fc-receptor (Etanercept)[39].
Se desarrollaron 3 mecanismos de acción: utilizar anticuerpos anti TNF (Inflixi-
mab/Remicade, Adalimumab/Humira y Golimumab/Simponi) para neutralizar sTNF,
o fragmentos Fc de inmunoglobulina humana 1 fusionados con dominios extracelu-
lares de TNFR1 o TNFR2 (Certolizumab/cimzia y Etanercept/Enbrel) para bloquear
la interacción del TNF-↵ con TNFRs[25].

A Medida que el número de pacientes tratados con medicamentos biológicos
incrementa globalmente, es crucial monitorizar la seguridad a largo plazo de estos
agentes.

El manejo concomitante con Metotrexate y anti TNF, ha demostrado ser más
eficaz que el manejo con monoterapia, al igual el Leflunomide ha demostrado ser
eficaz y reducir el riesgo de eventos adversos[62].

5.7. Inmunosupresión y desarrollo de neoplasias

La ocurrencia de cáncer tiene un profundo efecto en la calidad de vida de los
pacientes y puede afectar la sobrevida.

Para evaluar el riesgo de cáncer en una condición en particular, se debe tener en
cuenta el riesgo de la población general. En Europa occidental y américa del norte
el riesgo de desarrollar cualquier cáncer a lo largo de la vida es del 20 %, con un
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5 % de la población general con historia personal de neoplasias[2].
Aproximadamente 1 de cada 10 mujeres desarrollará cáncer de seno[4] y 1 de

cada 8 hombres desarrollará cáncer de próstata[3], 1 en 25 cáncer colorrectal, 1 en
40 cáncer de pulmón y aproximadamente 1 en 100 malignidad linfoproliferativa.

Múltiples condiciones médicas como enfermedades autoinmunes (AR, Psoria-
sis, Artritis psoriasica, enfermedad inflamatoria intestinal entre otras) y trasplante
de órganos sólidos requieren tratamiento inmunosupresor, es bien sabido que estos
medicamentos han demostrado efectividad y mejoran la calidad de vida y sobrevida
de estos pacientes, sin embargo, se han documentado múltiples eventos adversos
asociados. Como es el caso de inmunosupresión iatrogénica en pacientes con AR.

La asociación entre enfermedades autoinmunes sistémicas y las malignidades
linfoproliferativas es compatible con el concepto de activación crónica de las células
B y T.

5.7.1. TNF-↵ en la patogénesis del cáncer

Numerosos estudios han indicado que las citoquinas como el TNF-↵ pueden
contribuir en la patogénesis del cáncer[65]. Los posibles mecanismos incluyen la
promoción del crecimiento celular y la inhibición de la apoptosis.

TNF-↵ es una citoquina con múltiples actividades, como la modulación inmune
del huésped y la respuesta inflamatoria a múltiples infecciones, malignidades y con-
diciones autoinmunes.

Inicialmente la expresión de TNF-↵ en respuesta a la infección o lesión puede
considerarse beneficiosa, su producción excesiva generalmente asociada a mono-
citos y macrófagos puede conllevar cambios patológicos significativos[78]. Existe
evidencia que estos medicamentos promueven el crecimiento de algunos tumores y
el desarrollo de metástasis.

5.8. Melanoma

El melanoma es un tumor originado en células neuroectodérmicas, formado a
partir de melanocitos. Se desarrolla principalmente en la piel, pero también puede
presentarse en el ojo, el tracto gastrointestinal y el cerebro. Es una neoplasia com-
pleja, heterogénea, cuyas tasas de incidencia varı́an entre géneros, edad, grupos
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étnicos y regiones. Se encuentran diferentes patrones de presentación del melano-
ma que son especı́ficos por edad, con vı́as etiológicas diferentes, manifestando la
heterogeneidad en su presentación.

La incidencia del melanoma cutáneo es variable, se basa principalmente en la
raza, el color de piel y el género. En las últimas décadas, hubo un aumento mundial
de la incidencia del melanoma cutáneo en la población caucásica[104], lo cual se
ha relacionado con inmunosupresión como es el caso de infección por virus del VIH
y pacientes post transplante.

Es el tercer tumor de la piel en frecuencia y el más agresivo de ellos. Es el quinto
cáncer más común en hombres y el sexto cáncer más común en mujeres es Esta-
dos Unidos[33]. Reportándose en dicho paı́s en 2002 una incidencia de 18/100.000
habitantes.

En América Latina los datos son escasos[75]. En Argentina, por ejemplo, se creó
el Registro Argentino de Melanoma Cutáneo (RAMC), que tiene por objeto conocer
la incidencia, comportamiento temporal y aportar herramientas para la prevención
del melanoma cutáneo; en el cual se registran los casos diagnosticados a partir de
2002 provenientes de diversas fuentes: hospitales públicos, privados, consultorios
de dermatólogos, etc[57].

En Colombia los datos sobre prevalencia e incidencia de melanoma son escasos
y se limitan al reporte de centros especializados. El Centro Dermatológico Federi-
co Lleras Acosta, reportó una tasa 2.7 casos por 10000 pacientes con diagnósti-
co confirmado nuevo por año en el 2003, y de 13 casos por 10000 pacientes con
diagnóstico confirmado nuevo por año en el 2005 [69].

En el Registro Institucional de Cáncer del Instituto Nacional de Cancerologı́a del
año 2010, se mostró una frecuencia de 148 casos nuevos de melanoma maligno en
esta institución, incluyendo los de localización en mucosas y localización primaria
desconocida[1].

El melanoma se puede desarrollar en cualquier parte del cuerpo en los hombres
usualmente se localiza con mayor frecuencia en tronco cabeza y cuello, mientras
que en mujeres en brazos y piernas.

5.8.1. Factores de riesgo

El riesgo total de una persona para desarrollar melanoma es el resultado de la
influencia de factores ambientales y genéticos[7]. Algunos de éstos son la historia
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personal y familiar de melanoma[63], la cantidad de nevus melanocı́ticos y nevus
displásicos[37], fototipo y fenotipo, edad[6], inmunosupresión, exposición solar[90],
cámaras bronceadoras, entre otros.

5.8.2. Subtipos Clı́nicos

Se conocen cuatro subtipos clı́nicos principales: melanoma de extensión superfi-
cial (ES), melanoma nodular (N), lentigo maligno (LM) y melanoma lentiginoso acral
(LA).

5.8.3. Pronóstico y tratamiento

La profundidad de la invasión en el melanoma es el factor pronóstico mas im-
portante. Los tumores primarios, las recurrencias locales y las metástasis deben
ser tratadas con cirugı́a en lo posible. Se recomienda disección linfática radical en
pacientes con metástasis regionales.

No hay quimioterapia curativa para enfermedad metastásica, la Dacarbazina ha
sido el medicamento más utilizado por muchos años. El tratamiento es curativo cer-
ca del 10 al 20 % de los casos. Se emplea también perfusión de la extremidad,
radioterapia en casos seleccionados (recurrencia local) o en manejo paliativo[41].
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Metodologı́a

6.1. Definición del Método

Se llevó a cabo una Revisión sistemática de la literatura y meta-análisis de los
ensayos clinicos que cumplı́an criterios de inclusión.

Los estudios seleccionados se incluyeron en una base de datos en donde se
extrajeron todas la variables establecidas (ver tabla 1A en anexos).

Hipótesis de investigación: La frecuencia de melanoma en pacientes con AR en
manejo con anti TNF es diferente a la de la población general.

6.2. Población diana

La población diana de este estudio es la población caucásica mayor de 18 años
con diagnóstico de AR en manejo con anti TNF.

6.3. Variables

Por cada estudio seleccionado se substrajo información de acuerdo a la tabla de
variables6.1.

21
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6.4. Criterios de inclusión

Tipo de estudio: Meta-analisis, Revisiones, Ensayos clı́nicos aleatorizados, es-
tudios observacionales y reportes de casos.

Estudios que incluyan acientes con AR diagnosticada por criterios ACR 1987[9].

Estudios que evalúen uno o más de los 5 anti TNF alfa (Adalimumab, Certoli-
zumab, Etanercept, Infliximab o Golimumab) como tratamiento para AR, solos
o asociados a un MARME.

Estudios que reporten efectos adversos.

Literatura en inglés y español, abstracts en inglés con artı́culos en otros idio-
mas.

6.5. Criterios de exclusión

Estudios con pacientes menores de 18 años.

Estudios con pacientes con diagnóstico de VIH.

Estudios con pacientes con diagnóstico de melanoma previo al inicio de trata-
miento con anti TNF.

Artı́culos con puntaje por escala JADAD < 3

6.6. Técnicas de recolección de los datos

La búsqueda exhaustiva en la literatura fue realizada por las dos investigadoras
principales de forma independiente y manual, utilizando términos MeSH y EMTREE
según correspondı́a en las siguientes bases de datos: EMBASE, Cochrane Libray,
LILACS y MEDLINE; los términos utilizados fueron: Rheumatoid Arthritis; melano-
ma; Skin Neoplasms; Side effects; adverse effect; Tumor necrosis factor alpha; adali-
mumab; certolizumab; infliximab; etanercept; golimumab; en varias combinaciones.
Se buscó en todas las bases de datos desde el 17 de Febrero de 2015 y se pro-
gramaron alertas semanales en MEDLINE y en la biblioteca de Cochrane hasta el
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Abril 10 de 2015 que fue la fecha final de inclusión de artı́culos. No hubo lı́mites en
cuanto a la fecha de publicación de los artı́culos, los lı́mites incluidos fueron abstract
en idioma inglés y español, humanos y lo establecido previamente en los criterios de
inclusión del protocolo. Además se revisó la bibliografı́a de las revisiones sistemáti-
cas y los meta-análisis en busca de otras citas bibliográficas. Se utilizó Mendeley
como software bibliográfico para manejar las referencias.

6.7. Técnicas de Procesamiento y análisis

Las dos investigadoras realizaron una preselección de los estudios a través de
una revisión de los tı́tulos y los abstract. Finalmente, se seleccionaron los estudios
que cumplı́an los criterios de inclusión establecidos previamente en el protocolo
de investigación. Los estudios seleccionados se dividieron en dos grupos según
el análisis a realizar: para el meta-análisis se utilizaron ensayos clı́nicos y para la
revisión sistemática se seleccionaron revisiones, opiniones de expertos, reportes
de caso, estudios de cohortes, estudios observacionales y descriptivos. En caso
de diferencias en cuanto a la selección de un estudio entre las dos investigadoras
principales, un tercer par estuvo encargado de tomar la decisión. La extracción de
datos se llevó a cabo de manera independiente por las dos investigadoras. De cada
estudio se extrajeron los datos generales, la población, el tipo de intervención y la
presencia o no de casos de melanoma La lectura del texto completo de los artı́culos
se realizo por separado por ambas investigadoras con el fin de revisar si cumplen
con los criterios de inclusión. Se construyó una base en Microsoft Excel donde se
ingresaron las variables establecidas para cada artı́culo, para realizar el análisis
estadı́stico en la siguiente fase del estudio.

6.8. Control de errores y sesgos

Los principales errores sistemáticos a los que nos enfrentamos durante el desa-
rrollo de la revisión sistemática de la literatura incluyen:

Sesgo de publicación: los resultados positivos tienden a ser publicados mien-
tras que los resultados que no favorecen la hipótesis del investigador no son
publicados.
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Sesgo de Duplicación: Se origina cuando los resultados de una investigación
de forma parcial o total se publican en mas de una ocasión, es decir, en al-
gunas ocasiones los autores envı́an su trabajo a mas de una revista generan-
do documentos duplicados. Por esto hubo dos investigadores dedicados a la
lectura crı́tica de todos los artı́culos que cumplı́an criterios de inclusión para
determinar la existencia de duplicados.

Sesgo de información: En ocasiones la información contenida en los artı́culos
es incompleta, no describe ampliamente el calculo de muestra, las medidas
utilizadas o los métodos estadı́sticos aplicados, lo que puede generar errores
en la interpretación de los resultados.

Sesgo de idioma: Para controlar estas fuentes de error sistemático se tuvieron
en cuenta artı́culos en todos los idiomas.

6.8.1. Análisis estadı́stico

Heterogeneidad.

Se estableció que la heterogeneidad encontrada en el estudio podrı́a deberse
a las diferencias en metodologı́a y calidad de los estudios y no a la presencia de
varios efectos de la intervención en el riesgo de melanoma. En este estudio, para
probar la hipótesis de heterogeneidad se utilizó una prueba de �2 o prueba de Q de
Cochrane.

Sesgo de publicación

Para determinar el sesgo de publicación o selección se usó el gráfico de embudo
basado en Sterne y Egger[86].

Sı́ntesis de resultados

Se realizó un meta-análisis para estimar la diferencia de Riesgo (DR), con el
intervalo de confianza (IC) del 95 % correspondiente, utilizando el metodo de Mantel
y Haenszel. Los datos fueron analizados utilizando el sofware R: A Language and
Environment for Statistical Computing[71] con ql paquete metafor[95].
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6.9. Cronograma

Se realizaron las actividades según el cronograma adjunto (6.2).

6.10. Consideraciones éticas

Este trabajo corresponde a una investigación sin riesgo según la resolución 8430
de 1993, ya que esta que se emplearon técnicas y métodos de investigación docu-
mental retrospectivas y no se realizó ninguna intervención o modificación intencio-
nada de las variables biológicas, fisiológicas, sicológicas o sociales de los individuos
que participaron en el estudio.
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sept-14 oct-14 nov-14 dic-14 ene-15 feb-15 mar-15 may-15

Elaboración de protocolo
Busqueda de artı́culos
Seleccion de articulos
Pruebas estadı́sticas
Análisis de los datos
Elaboración documento final

Cuadro 6.2: cronograma
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Resultados

Figura 7.1: Diagrama del resultado de búsqueda

Luego de seleccionar los estudios, se obtuvieron 37 ensayos clı́nicos aleatori-
zados, 3 cohortes y 5 reportes de casos. Adicionalmente múltiples estudios obser-
vacionales descriptivos, revisiones sistemáticas y opiniones de expertos ver figura

28
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7.1.

7.1. Meta-análisis

7.1.1. Diferencia de riesgo de melanoma

De los estudios encontrados 37 fueron ensayos clı́nicos[38, 31, 18, 51, 85, 14,
94, 99, 64, 70, 58, 100, 35, 24, 36, 93, 47, 92, 46, 74, 5, 80, 23, 44, 48, 103, 102, 97,
98, 83, 82, 81, 45, 50], con ellos se analizo la diferencia de riesgo para melanoma.
El análisis inicial comparó la diferencia de riesgo (DR) entre los grupos, a lo largo del
tiempo de evaluación. Se incluyeron 16567 pacientes, 67.6 % se se encontraban en
los grupos de intervención. El test de heterogeneidad no fue significativo (p = 1). No
se encontró diferencia al en el riesgo de melanoma entre los grupos comparados;
con una DR -0.00 (IC 95 % -0.001; -0.001), ver figura 7.2. El gráfico de embudo
(figura 7.3) descarta asimetrı́a en los hallazgos y sesgo de publicación.

Se realizo un análisis adicional en el que se incluyeron estudios que reportaran
por lo menos un melanoma en uno de los brazos. En este incluyeron 4222 pacientes,
70.1 % se se encontraban en los grupos de intervención. El test de heterogeneidad
no fue significativo (p = 0.822). No se encontró diferencia al en el riesgo de melano-
ma entre los grupos comparados; con una DR -0.00 (IC 95 % -0.004 ; -0.003), ver
figura 7.4. El gráfico de embudo (figura 7.5) descarta asimetrı́a en los hallazgos y
cesgo de publicación.

7.2. Revisión sitemática

Nuestra revisión sistemática de la literatura arrojó reportes de casos, estudios
observacionales descriptivos, cohortes, ensayos clı́nicos, opiniones de expertos, re-
visiones sistemáticas y meta-análisis.

Se encontro múltiples estudios que evalúan la seguridad de los medicamen-
tos biológicos en patologı́as autoinmunes. Los principales eventos adversos docu-
mentados incluyen: incremento en la incidencia de infecciones[84], neoplasias [56],
sı́ndromes desmielinizantes, empeoramiento de falla cardiaca crónica establecida,
hipersensibilidad y reacciones en sitio de inyección, hepatotoxicidad y desórdenes
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DR

−0.20 −0.10 0.00 0.10 0.20

Diferencia de riesgo

Kim
Keystone
Smolen
Smolen
Smolen
Weinblatt
Weinblatt
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hematológicos. Sin embargo la evidencia no es clara frente a la asociacion de algu-
nas neoplasias.

Mariette et al, llevaron a cabo un meta-análisis de estudios observacionales en
el 2011, con el fin de evaluar la asociación entre malignidad y el tratamiento con
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa para todas las indicaciones aprobadas
en la actualidad, en el que concluyeron que estos medicamentos no incrementan el
riesgo de malignidad particularmente linfoma, sin embargo hay incremento en la
incidencia de cáncer de piel incluyendo melanoma[60].

En el caso de pacientes adultos con diagnostico de AR y el riesgo de maligni-
dades. Encontramos una revisión sistemática y meta-análisis de ensayos clı́nicos
sobre Etanercept en artritis reumatoide y el riesgo de malignidades publicada por
Bongartz en el año 2009, que concluye que no hay diferencia estadı́sticamente sig-
nificativa entre el riesgo de malignidad entre los pacientes con artritis reumatoide
tratados con etanercept y aquellos tratados con intervenciones control [16], sin em-
bargo la poderosa asociación clı́nica y el impacto en la calidad de vida de los pa-
cientes no se puede excluir.

Un meta-analisis de estudios clinicos aleatorizados de golimumab y certolizumab
no encontro riesgo incremento de malignidades[54].

A excepción del estudio de Bongartz publicado en el ano 2006, los estudios
observacionales y meta-análisis a la fecha han indicado que el riesgo general de
malignidad con el uso de anti TNF no está incrementado en pacientes con artritis
reumatoide[30].

En cuanto a la asociación entre tratamiento con anti TNF y el desarrollo de mela-
noma cutáneo en pacientes con diagnostico de artritis reumatoide, los datos fueron
tomados principalmente de estudios clı́nicos que evaluaron el perfil de seguridad
de dichos medicamentos, alguno trabajos observacionales y cohortes se centraron
en la ocurrencia de melanoma especı́ficamente, sin embargo, los resultados son
contradictorios y carecen de validez externa.

Nardone y colegas en el año 2013, realizaron una búsqueda en la base de datos
del sistema de reportes adversos de la FDA (FAERS), llegando a la conclusión de
que existe asociación con el desarrollo de melanoma cutáneo y la exposición a anti
TNFs a excepción del certolizumab pegol[68]. Sin embargo, no ajustaron las medi-
das de asociación para cada una de las indicaciones de estos medicamentos, no
reportan datos especı́ficos para pacientes con artritis reumatoide.

Wolfe y Michaud publicaron en el 2007, un estudio que contaba con 13,001 pa-
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cientes con diagnostico de artritis reumatoide quienes fueron observados en el pe-
riodo comprendido entre el ano 1998 y el ano 2005, la exposición a terapia biológica
ocurrió en el 49 % de los casos. Llegando a la conclusión de que la terapia biológi-
ca se asocia con incremento en la incidencia de cáncer de piel, con un OR para
melanoma de 2.3 (95 % IC 0.9–5.4)[101].

Raaschou público en el ano 2013, los resultados de una cohorte poblacional sui-
za que evaluaba la asociación entre el tratamiento con inhibidores del factor de ne-
crosis tumoral alfa y el desarrollo de melanoma en pacientes con artritis reumatoide,
llegando a la conclusión de que los pacientes con artritis reumatoide tratados con
medicamentos biológicos no tienen mayor riesgo de desarrollar melanoma invasivo
comparado con la población general[72].

7.2.1. Estudios de cohortes

Dentro de la revisión de la literatura, también se seleccionaron estudios de cohor-
tes donde se hacia seguimiento a pacientes con AR en manejo con anti TNF y sin
anti TNF. De todas las cohortes revisadas solo 4 cumplieron con los criterios de se-
leccion de esta búsqueda, y las conclusiones a la que llegaron 2 de estos (Raaschou
2013 y Wolfe 2007) definen que hay un aumento del riesgo relativo de desarrollar
melanoma, mientras que los otros 2 estudios (Dreyer 2013 y Setoguchi 2006) no
encuentran un aumento en el desarrollo de Melanoma incluso al tomar en cuenta el
tiempo de exposición al medicamento(ver tabla 7.6).

7.2.2. Reportes de Caso

Encontramos 5 reportes de caso en los que asocian manejo con anti TNF para
y ocurrencia de melanoma distribuidos en varios paı́ses, aunque esto no represente
información suficiente para concluir asociación, sı́ demuestra la preocupación por la
comunidad médica en cuanto a la asociación de estas patologı́as, lo que motiva la
realización de este estudio (ver tabla 7.1).
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Desenlace 
Riesgo comparado Efecto 

relativo (IC 
95%) 

Número de 
participantes Comentarios Estudio 

Intervención Control 

Desarrolla 
melanoma 

maligno 
invasivo 

68 por 100000 56 por 
100000 

HR  1.5 
(1.0 - 2.2) 42198 

Se encontró un aumento del 50% en el 
riesgo relativo de melanoma invasivo, en 
pacientes con AR tratados con Anti TNF 

comparados con medicamento no 
biológico Raaschou 2013 

Desarrolla 
melanoma In 

situ 
20 por 100000 29 por 

100000 
HR 1.1 

(0.5 - 2.1) 42198 
No diferencias a pesar de diferente 
tiempo acumulado de exposición. 
Mediana de seguimiento 4,8 años. 

Desarrollo de 
melanoma 

cutáneo 
2 por 1000 1 por 1000 

HR 1.54 
(0.37 - 
6.34) 

7159 
La mediana de seguimiento en los 

pacientes tratados con Anti TNF es de 
2,9 años y para los no tratados de 2,1 

años. 

Dreyer 2013 

Desarrollo de 
melanoma 9 por 10000 4 por 

10000 
SIR 2.3 

(1.55-3.22) 8458 No aumento del riesgo de neoplasias Setoguchi  2006 

Melanoma 10 por 1000 NA OR 2.3 
(0.9-5.4) 13001 La media de duración del seguimiento fue 

4,1 años (mediana 3,9) Wolfe 2007 

!

Figura 7.6: Estudios de cohorte

Autor Año Paı́s Anti TNF Número de Casos Reportados

Chabbert[20] 2014 France Adalimumab, Etanercept 5
Manganoni[59] 2011 Italia Adalimumab 1
Katoulis[43] 2010 Grecia Adalimumab 2
Dewan[28] 2009 Reino Unido Adalimumab 2
Khan[49] 2009 Irlanda Infliximab 1

Cuadro 7.1: Reportes de Caso
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Discusión

La evidencia arrojada en nuestra revisión sistemática y meta-análisis no logro
encontrar una asociación entre el desarrollo de melanoma y los anti TNF en el ma-
nejo de los pacientes con AR. Resultados similares han sido obtenidos en otros
estudios[67], sin embargo, otros han atribuido al uso de anti TNF un mayor riesgo
de infecciones y neoplasias[15].

El melanoma tiene un prevalencia comparable entre los pacientes con artritis
reumatoide y la población general, además múltiples estudios han sugerido que la
inmunosupresion representa un factor de riesgo para la mayorı́a de malignidades,
sin embargo en cuanto a el cáncer de piel tipo melanoma no hay claridad. Ante la
baja prevalencia de esta patologı́a[11] su estudio como evento adverso se hace aun
más complicado.

Los métodos estadı́sticos usados en el análisis de efectividad de intervenciones
se derivaron usando teorı́as de muestras grandes[52]. Los efectos adversos de las
intervenciones tienden a ser eventos raros, ocasionalmente con frecuencias meno-
res a 1:1000, combinar la evidencia de este tipo de estudios resulta difı́cil por la
a robustez de los métodos empleados y la dificultad que se presenta cuando en
alguno de los grupos hay 0 eventos.

Se ha establecido que los métodos con mejor desempeño para ser empleados
en análisis de efectos adversos son la diferencia de riesgo y el método de Peto[17],
esto basado en diversos modelos de simulación.

Los estudios encontrados en nuestra revisión sistemática de la literatura, fueron
muy heterogéneos en cuanto a su diseño, duración y resultados, finalmente no en-
contramos evidencia suficiente para afirmar que existe asociación entre el desarrollo

35
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de melanoma y los anti TNF en el manejo de los paciente con AR. Tampoco fue po-
sible determinar si las dosis, o el tiempo de la terapia determinan el desarrollo de
melanoma.

Nuestros resultados son similares a los encontrados por Lebrec[55], en su meta-
análisis acerca del uso de anti TNF y el riesgo de cancer, en donde concluyeron
que la evidencia al momento no sugiere un riesgo incrementado de desarrollar me-
lanoma comparado con la poblacion general. Con los estudios disponibles a la fecha
no encontramos evidencia suficiente para afirmar que exista riesgo aumentado de
desarrollar melanoma en pacientes con artritis reumatoide tratados con anti TNF,
sin embargo se debe continuar la farmacovigilancia activa con estos medicamentos.
Estamos de acuerdo con la sugerencia de Kamangar y colegas[42]en su revision
publicada en 2012 acerca de la asociacion entre el cancer de piel y el uso de anti
TNF en diferentes patologias, es importante realizar tamizaje dermatológico en pa-
cientes con factores de riesgo como la edad, historia personal o familiar de cáncer
o fototerpia previo al inicio de anti TNF.

8.1. Limitaciones de este estudio

Los estudios incluidos fueron clı́nicamente heterogéneos en términos de du-
ración de la enfermedad, actividad de la misma y uso previo o concomitante de
DMARDs. Por lo que no fue posible establecer una relación causal.

8.2. Conclusiones

Los principales eventos adversos reportados en pacientes con diagnostico de ar-
tritis reumatoide quienes reciben tratamiento con anti TNF ya se como monoterapia
o terapia combinada son el aumento de infecciones y la hipersensibilidad. Por lo que
estos pacientes deben ser monitorizados para procesos infecciosos con el fin de dar
tratamiento oportuno y disminuir la morbimortalidad asociada.

En la evidencia disponible a la fecha no encontramos asociación significativa en-
tre el tratamiento con anti TNF (especificamente Adalimumab, Etanercept, Certolizu-
mab, Infliximab y Golimumab) en pacientes con diagnostico de Artritis Reumatoide
y el desarrollo de melanoma cutáneo.
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A pesar de que el desarrollo de melanoma en pacientes con artritis reumatoide
tratados con anti TNF se ha reportado en todos los continentes7.6, hasta el mo-
mento no representa una alerta de seguridad que justifique tamizaje dermatológico
periódico.

Las recomendaciones actuales para la prevención de cáncer de piel en la po-
blación general son aplicables para los pacientes con artritis reumatoide[21]. Estas
recomendaciones incluyen la reducción de los factores de riesgo modificables como
protección solar, limitar la exposición a radiación y luz ultra violeta, ası́ como evitar
el consumo de cigarrillo.

No hay consenso a la fecha en cuanto a si se recomienda o no iniciar manejo
con anti TNF en pacientes con antecedente personal de melanoma.

No Declaramos Conflictos de Interés.
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Anexos.

Tabla 1a: Articulos seleccionados.

Tabla 2a: Información general de los artı́culos.



Tabla%1a.%

Estudio/año% País% Medicamento% Duración% Criterios%
ACR%1987%

Evaluación%de%
neoplasia%previa%

Uso%previo%
de%Anti%TNF%

Control%de%sesgos%

Cegamiento% Aleatorización% Descripción%de%
perdidas%

Klareskog%2004%
(TEMPO)% Suiza% Etanercept% 52%semanas% Si% NR% No% Si% Si% Si%

Hørslev-Petersen 
2014%(OPERA)% Dinamarca% Adalimumab% 52%semanas% Si% NR% NR% Si% Si% Si%
Emery%2008%%
(COMET)% UK% Etanercept% 104%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%

Breedveld 2006 
(PREMIER) Holanda% Adalimumab% 104%semanas% Si% NR% No% Si% Si% Si%
Kremer%2010% USA% Golimumab% 48%semanas% Si% NR% Si% Si% Si% Si%
St%Clair%2004% Austria% Infliximab% 54%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Bejarano%2008% UK% Adalimumab% 56%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%

Van%Vollenhove%2009%
(Swefot%trial)% Suiza% Infliximab% 52%semanas% Si% NR% No% No% Si% Si%
Weinblatt%2003%
(ARMADA)% USA% Adalimumab% 24%semanas% Si% NR% No% Si% Si% Si%

Miyasaka%2008%
(CHANGE)% Japon% Adalimumab% 24%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%

Takeuchi%2012%
(HOPEFUL%1)% Japon% Adalimumab% 26%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Quinn%2005% UK% Infliximab% 104%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Maini%2004% USA% Infliximab% 102%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%

Westhovens%2006% Belgica% Infliximab% 54%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Fleischmann%2009%
(FAST4WARD)% USA% Certolizumab% 24%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Choy%2012% UK% Certolizumab% 24%semanas% Si% NR% No% Si% Si% Si%
Furst%2003%%
(STAR)% USA% Adalimumab% 24%semanas% Si% NR% NR% Si% Si% Si%

Van%de%Putte%2003% Holanda% Adalimumab% 12%semanas% Si% NR% NR% Si% Si% Si%
Keystone%2004% USA% Adalimumab% 52%semanas% Si% NR% NR% Si% Si% Si%

Van%de%Putte%2004% Holanda% Adalimumab% 26%semanas% Si% NR% NR% Si% Si% Si%
Keystone%2008% Canada% Certolizumab% 52%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Schiff%2014%%
(AMPLE)% USA% Adalimumab% 104%semanas% Si% Si% No% No% Si% Si%
Abe%2006%% Japon% Infliximab% 36%semanas% Si% Si% No% Si% Si% SI%

Smolen%2009%%
(GOcAFTER)% Austria% Golimumab% 24%semanas% Si% Si% Si% Si% Si% Si%
Takeuchi%2012%%
(GOcMONO)% Japon% Golimumab% 24%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Choy%2002% UK% Certolizumab% 8%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Kay%2008% USA% Golimumab% 56%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%

Keystone%2013% USA% Adalimumab% 520%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Yamamoto%2014%%

(JcRAPID)% Japon% Certolizumab% 24%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%



Yamamoto%2014%
(HIKARI)% Japon% Certolizumab% 24%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%

Weinblatt%2012%
(REALISTIC)% USA% Certolizumab% 12%semanas% Si% Si% Si% Si% Si% Si%
Weinblatt%1999% USA% Etanercept% 24%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Smolen%2013%
(PRESERVE)% Austria% Etanercept% 52%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
Smolen%2015%
(GOcAFTER)% Austria% Golimumab% 520%semanas% Si% Si% Si% Si% Si% Si%
Smolen%2009%
(RAPID%2)% Austria% Certolizumab% 24%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%

Keystone%2009%
(GOcFORWARD)%% Canada% Golimumab% 52%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%

Kim%2007%% Korea% Adalimumab% 24%semanas% Si% Si% No% Si% Si% Si%
                     NR: no registra 
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%
Tabla%2a.%%

Estudio/año% País% Medicamento% Duración% Muestra%
Grupo%Intervención% Grupo%Control%

Eventos% Tamaño%
muestra% Eventos% Tamaño%de%

muestra%
Klareskog%2004%(TEMPO)% Suiza% Etanercept% 52%semanas% 682% 1% 454% 0% 228%

Hørslev-Petersen 
2014%(OPERA)% Dinamarca% Adalimumab% 52%semanas% 180% 0% 89% 0% 91%
Emery%2008%%
(COMET)% UK% Etanercept% 104%semanas% 542% 0% 274% 0% 268%

Breedveld 2006  
(PREMIER) Holanda% Adalimumab% 104%semanas% 799% 0% 542% 1% 257%
Kremer%2010% USA% Golimumab% 48%semanas% 643% 0% 514% 0% 129%
St%Clair%2004% Austria% Infliximab% 54%semanas% 1049% 0% 751% 0% 298%
Bejarano%2008% UK% Adalimumab% 56%semanas% 148% 0% 75% 0% 73%

Van%Vollenhove%2009%
(Swefot%trial)% Suiza% Infliximab% 52%semanas% 258% 0% 128% 0% 130%
Weinblatt%2003%%
(ARMADA)% USA% Adalimumab% 24%semanas% 271% 0% 209% 0% 62%

Miyasaka%2008%%
(CHANGE)% Japon% Adalimumab% 24%semanas% 352% 0% 265% 0% 87%

Takeuchi%2012%%
(HOPEFUL%1)% Japon% Adalimumab% 26%semanas% 334% 0% 171% 0% 163%
Quinn%2005% UK% Infliximab% 104%semanas% 20% 0% 10% 0% 10%
Maini%2004% USA% Infliximab% 102%semanas% 428% 2% 340% 0% 88%

Westhovens%2006% Belgica% Infliximab% 54%semanas% 1084% 0% 721% 0% 363%
Fleischmann%2009%
(FAST4WARD)% USA% Certolizumab% 24%semanas% 220% 0% 111% 0% 109%
Choy%2012% UK% Certolizumab% 24%semanas% 247% 0% 124% 0% 119%
Furst%2003%%
(STAR)% USA% Adalimumab% 24%semanas% 636% 0% 318% 0% 318%

Van%de%Putte%2003% Holanda% Adalimumab% 12%semanas% 284% 0% 214% 0% 70%
Keystone%2004% USA% Adalimumab% 52%semanas% 619% 0% 419% 0% 200%

Van%de%Putte%2004% Holanda% Adalimumab% 26%semanas% 544% 0% 334% 0% 110%
Keystone%2008% Canada% Certolizumab% 52%semanas% 982% 0% 783% 0% 199%
Schiff%2014%%
(AMPLE)% USA% Adalimumab% 104%semanas% 646% 1% 328% 0% 318%
Abe%2006% Japon% Infliximab% 36%semanas% 147% 0% 100% 0% 47%

Smolen%2009%
(GOcAFTER)% Austria% Golimumab% 24%semanas% 461% 0% 306% 0% 155%
Takeuchi%2013%
(GOcMONO)% Japon% Golimumab% 24%semanas% 316% 0% 206% 0% 110%
Choy%2002% UK% Certolizumab% 8%semanas% 36% 0% 24% 0% 12%
Kay%2008%% USA% Golimumab% 56%semanas% 172% 0% 137% 0% 35%

Keystone%2013% USA% Adalimumab% 520%semanas% 619% 0% 419% 0% 200%
Yamamoto%2014%

(JcRAPID)% Japon% Certolizumab% 24%semanas% 319% 0% 239% 0% 77%



Yamamoto%2014%
(HIKARI)% Japon% Certolizumab% 24%semanas% 230% 0% 116% 0% 114%

Weinblatt%2012%
(REALISTIC)% USA% Certolizumab% 12%semanas% 1063% 1% 851% 1% 212%
Weinblatt%1999% USA% Etanercept% 24%semanas% 89% 0% 59% 0% 30%
Smolen%2013%
(PRESERVE)% Austria% Etanercept% 52%semanas% 604% 1% 404% 1% 200%
Smolen%2015%
(GOcAFTER)% Austria% Golimumab% 520%semanas% 461% 0% 306% 0% 155%
Smolen%2009%
(RAPID%2)% Austria% Certolizumab% 24%semanas% 619% 0% 490% 0% 127%

Keystone%2009%
(GOcFORWARD)% Canada% Golimumab% 52%semanas% 444% 0% 311% 0% 133%

Kim%2007% Korea% Adalimumab% 24%semanas% 128% 0% 65% 0% 63%
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