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OBJETIVO:  

 Evaluar el riesgo de malignidad en pacientes con 

Artritis Reumatoidea bajo tratamiento con 

agentes biológicos. 

 

 

  

 

Adalimumab 

Etanercept 

Infliximab 

Certolizumab 

Golimumab 

Abatacept 

Anakinra 

Tocilizumab 



MÉTODOS 

 Fuentes: 

 

- MEDLINE, Cochrane Library, EMBASE, Web of 

Science 

- Abstracts de ACR y EULAR 

Desde el inicio hasta 6 de junio 2011 

 

- Ovid Auto Alerts hasta 9 de julio 2012  

 

- Búsqueda manual: referencias de RCT y 

revisiones sistemáticas 

 

 

 

 

 



MÉTODOS 

Límites 

 Humanos 

 Idiomas: inglés, francés y español 

 

Selección de los estudios 

- 4 pares de revisores independientes 

- Desacuerdos: consenso, revisor externo como 

jurado 

 

 



MÉTODOS 

 Seguridad de cualquier 

biológico contra placebo 

o DMAR 

 Sólo pacientes con AR 

 Mínimo de 

seguimiento: 24 

semanas  

 No describieran 

eventos adversos 

 Estudios abiertos sin 

grupo control  

 

Criterios de inclusión Criterios de exclusión 



MÉTODOS 

 Extracción de los datos y Análisis de Calidad 

Fue realizado en forma independiente por 2 

revisores y chequeado por otros 2.  

Discrepancias: consenso o tercero como jurado 

 

 El riesgo de sesgo fue evaluado por 2 revisores, se 

clasificaron en 3 categorías: 

- Bajo riesgo 

- Alto riesgo 

- Riesgo no claro: falta de información para definir 

riesgo 



MÉTODOS 

 Síntesis y análisis de los datos 

- Peto Odds ratio 

- Riesgo relativo 

- Corrección de continuidad 

 

- Análisis de sensibilidad:  
 Intención de tratar 

 Calidad de los estudios 

 Dosis 

 Tiempo de exposición a la droga (≤ 1 año ó > 1 año) 

 Sin terapia de rescate antes de la semana 24 

 Excluyendo estudios que no reportaron malignidad y 
aquellos controlados sin terapia concomitante   



RESULTADOS 



Diagrama de selección 

de los estudios 

Se incluyeron en el 

análisis cuantitativo: 

- 63 estudios  

- 29.423 pacientes 



CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS 

Seguimiento: 24 – 156 semanas 

Múltiples dosis de cada biológico 

Tamaño muestral: 20 - 1.399 pacientes 

100% multicéntricos 

El 66% son estudios multinacionales   



CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS 

29.423 

pacientes 
3.615 sólo Biológicos 

15.989 recibieron algún 

Biológico más MTX u otro 

DMAR 

9.819 Grupo Control  



CARACTERÍSTICAS DE LOS ESTUDIOS 

 50 estudios incluyeron pacientes con enfermedad 

activa y falla a DMAR 

 13 estudios incluyeron pacientes naive de MTX 

 79% de los pacientes eran de raza blanca 

 76% mujeres 

 Edad media 44.8-56.5 años 

 Duración media de la enfermedad 0.35-13 años 



¿SESGO DE PUBLICACIÓN? 

Análisis de 29 trabajos. 

Gráfico simétrico: ausencia de sesgo de publicación.  



¿SESGO DE PUBLICACIÓN? 

Análisis de 50 trabajos. Gráfico simétrico.   



RESULTADOS 

29.423 pacientes 

211 desarrollaron 

tumores durante el 

estudio 

23/3.615 en el grupo 

Biológicos monoterapia 

123/15.989 Terapia 

combinada 

65/9.819 Grupo Control  



RESULTADOS 

211 tumores 

118 tumores sólidos 

48 tumores de piel, 4 

melanomas 

14 linfomas 

26 no especificados 

5 hematológicos: MM, 

Leucemias 



RESULTADOS 

Riesgo atribuible 

porcentual 52% 



RESULTADOS 



RESULTADOS 



RESULTADOS 



RESULTADOS 



CONCLUSIONES 

 

 Los hallazgos NO demostraron un incremento de 

riesgo de malignidad en pacientes, con Artritis 

Reumatoidea, que recibieron tratamiento con 

Biológicos por lo menos por 24 semanas.  



FORTALEZAS DEL METAANÁLISIS 

1. ¿Fue enfocada la revisión hacia una pregunta 

clínica concreta? 

Sí.  

 



FORTALEZAS DEL METAANÁLISIS 

2. ¿Fueron apropiados los criterios de selección e 

inclusión de artículos? 

Sí.  

- Estudios Randomizados Controlados 

- Población: Pacientes con AR 

- Intervención: Biológicos 

- Resultados medidos: Malignidad 

 



FORTALEZAS DEL METAANÁLISIS 

3. ¿Es probable que se hayan perdido estudios 

relevantes e importantes? 

No. 

 Bases de datos electrónicas 

 Resúmenes ACR y EULAR 

 Búsqueda manual 

 Referencias bibliográficas 

 Contacto con investigadores 



FORTALEZAS DEL METAANÁLISIS 

4. ¿Se valoró la validez y calidad de los estudios 

incluídos? 

Sí.  

Riesgo de sesgo: 3 categorías 

Bajo riesgo 

 

 

 



FORTALEZAS DEL METAANÁLISIS 

5. ¿Son reproducibles las valoraciones de los 

estudios? 

Sí.  

• 76% Mujeres 

• 79% Raza blanca 

• Edad media 44.8-56.5 años 

• Duración media de la enfermedad 0.35-13 años  

 

 


