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RESUMEN
Objetivo: Establecer, mediante una comparación indirecta 
(CI), si filgotinib, tofacitinib, baricitinib y upadacitinib pue-
den considerarse alternativas equivalentes en eficacia para 
el tratamiento de la artritis reumatoide.
Métodos: Se realizó una búsqueda en Pubmed de ensayos 
clínicos pivotales (EC) de filgotinib, baricitinib, tofacitinib y 
upadacitinib para la artritis reumatoide en tres grupos de 
estudio: pacientes naive, intolerantes o con fallo a FAME e 
intolerantes o con fallo a metotrexato. La variable principal 
de comparación fue el ACR20 (American College of 
Rheumatology con respuesta del 20%) en la semana 12-
24 tras el inicio del tratamiento. Se calculó el riesgo relativo 
(RR) en comparación con placebo. Se realizó un CI de estos 
fármacos mediante el método Bucher (calculadora ITC, 

SUMMARY:
Objective: To establish, by indirect 
comparison (IC), whether filgotinib, 
tofacitinib, baricitinib and upadaciti-
nib can be considered equivalent al-
ternatives in efficacy for the treatment 
of rheumatoid arthritis.
Methods: A Pubmed search for pivotal 
clinical trials (CTs) of filgotinib, barici-
tinib, tofacitinib and upadacitinib for 
rheumatoid arthritis was performed in 
three study groups: naïve, DMARD-in-
tolerant and methotrexate-intolerant 
patients. The primary endpoint of 

Indirect Treatment Comparisons, de la Agencia Canadiense 
de Evaluación de Tecnologías Sanitarias). Se analizó si existían 
diferencias estadísticamente significativas entre ellos.
Resultados: Se encontraron 12 EC: uno para para fármaco 
y grupo de estudio. Ninguno de las CI mostró diferencias 
estadísticamente significativas, excepto en la comparación 
de filgotinib 200mg frente a upadacitinib 30mg y tofaciti-
nib 10mg en pacientes naive, a favor de filgotinib.
Conclusiones: Dado que no se han establecido diferencias 
estadísticamente significativas entre los distintos fármacos 
en términos de eficacia, y en aquellos en los que sí se han 
encontrado no podemos saber si es una diferencia clínica-
mente relevante, la elección de uno u otro debería basarse 
en criterios de seguridad y eficiencia.

comparison was ACR20 (American 
College of Rheumatology with 20% 
of response) at week 12-24 after 
treatment initiation. Relative risk (RR) 
was calculated in comparison with 
placebo. An IC of these drugs was 
performed using the Bucher method 
(ITC calculator, Indirect Treatment 
Comparisons, of the Canadian Agen-
cy for Health Technology Assessment). 
We analyzed whether there were 
statistically significant differences be-
tween them.

Results: Twelve CIs were found: one 
for each drug and study group. None 
of the CI showed statistically signifi-
cant differences, except in the compa-
rison of filgotinib 200mg versus upa-
dacitinib 30mg and tofacitinib 10mg 
in naive patients, in favor of filgotinib.
Conclusions: Given that no statistically 
significant differences have been esta-
blished between the different drugs 
in terms of efficacy, and in those in 
which they have been found we can-
not know if it is a clinically relevant 
difference, the choice of one or the 
other should be based on safety and 
efficiency criteria.
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INTRODUCCIÓN
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sis-
témica, de carácter inflamatorio y crónico. Como  consecuen-
cia de dicho carácter inflamatorio, esta patología puede afectar 
a otros órganos como el corazón, riñón, pulmón, piel y ojos, al 
sistema hematopoyético o incluso a nivel neuropsiquiátrico 1,2. 

Los signos y síntomas más frecuentes son el dolor y tu-
mefacción de articulaciones. Otros síntomas generales son 
fatiga, malestar general, rigidez matutina, debilidad, limita-
ción funcional, depresión, además de afectación de zonas ex-
traarticulares, como piel, sistema cardiovascular o hueso, en-
tre otros. Todo ello afecta a la calidad de vida del paciente1,2. 

La etiología a día de hoy es desconocida y depende de 
múltiples factores. Factores genéticos, ambientales, hormo-
nales, infecciosos y estrés, entre otros, se han relacionado 
con el desarrollo de AR1,2. Su prevalencia en España es del 
1,07% en la población adulta, afectando más frecuente-
mente a mujeres y a personas mayores de 60 años 3. 

Respecto al tratamiento de la AR, este debe abarcar la 
educación sanitaria del paciente, intervenciones psicosocia-
les, ejercicio físico adaptado al paciente  y consejo dietético 
y nutricional, entre otros1,2.  A nivel farmacológico, es im-
portante el tratamiento precoz con Fármacos Antirreumáti-
cos Modificadores de la Enfermedad (FAME), pues esto se 
asocia a mayores probabilidades de conseguir una remisión 
sostenida o en su defecto una baja actividad1. 

En los últimos años las terapias biológicas, junto con los 
fármacos inhibidores de la JAK cinasa, han abierto el abanico 
de posibilidades de tratamiento para esta patología. Respec-
to a estos últimos, son varios los medicamentos inhibidores 
de JAK que están aprobados para el tratamiento de la AR, 
entre ellos tofacitinib, baricitinib, upadacitinib y filgotinib. No 
obstante, hoy en día no se disponen de ensayos clínicos que 
comparen todas estas alternativas entre sí. Por lo tanto, el 
objetivo de este estudio es establecer, a través de una com-
paración indirecta (CI) frente a placebo o metotrexato (MTX) 
(según el comparador común disponible), si estos cuatro in-
hibidores de JAK pueden considerarse alternativas equivalen-
tes en eficacia para el tratamiento de la artritis reumatoide.

MÉTODOS
Se realizó una búsqueda en Pubmed de los ensayos clíni-
cos (EC) pivotales de filgotinib (200mg/24h, 100mg/24h), 
baricitinib (2mg/24h, 4mg/24h), tofacitinib (5mg/24h, 
10mg/24h) y upadacitinib (15mg/24h, 30mg/24h) para la 
artritis reumatoide. Las palabras clave utilizadas fueron: 
Rheumatoid Arthritis, filgotinib, baricitinib, tofacitinib, 
upadacitinib. Se recopilaron las características principales 
de cada ensayo (características del ensayo, aleatorización, 
tiempo de seguimiento, brazos de cada ensayo, número 
de pacientes, edad media, sexo, variable de eficacia me-
dida) y se evaluó si había diferencias importantes entre 
ellos.

Como variable para la comparación se tomaron los 
resultados del ACR20 (American College of Rheumatolo-
gy con respuesta del 20%) en la semana 12-24 (según los 
datos disponibles en el EC) tras el inicio del tratamiento. 
Con los resultados del ACR20 (en %) se calculó el riesgo 
relativo (RR) respecto a placebo. Finalmente, con estos 
valores se realizó una CI de estos fármacos mediante el 
método de Bucher (calculadora ITC, Indirect Treatment 
Comparisons, de la Agencia Canadiense de Evaluación de 
Tecnologías Sanitarias meter). Se compararon entre sí las 
dosis menores de los 4 fármacos (filgotinib 100mg, bari-
citinib 2mg, tofacitinib 5mg, upadacitinib 15mg) y las do-
sis mayores entre ellas (filgotinib 200mg, baricitinib 4mg, 
tofacitinib 10mg, upadacitinib 30mg), tanto en pacientes 
naive (grupo 1), en intolerantes o con fallo a FAME (grupo 
2) como en intolerantes o con fallo a metotrexato (MTX) 
(grupo 3). Se analizaron los resultados, viendo si había 
diferencias estadísticamente significativas entre estos tres 
fármacos.

RESULTADOS
Se encontraron 12 EC, uno para para fármaco y grupo 
de estudio. En el grupo 1 los EC utilizaron MTX como 
brazo control, por lo que se tomó como comparador co-
mún. En los otros dos grupos, los EC utilizaron placebo 
por lo que este fue el comparador común. Las caracterís-

Filgotinib4 Baricitinib5 Tofacitinib6 Upadacitinib7

Nombre FINCH 3 BEGIN Oral Start Select Early

Tipo Fase 3, aleatorizado,            
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,             
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,            
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,            
doble ciego

Variable medida ACR20 sem 24 ACR20 sem 24 ACR20 sem 24 ACR20 sem 24

Tiempo de seguimiento 
(semanas) 52 52 48 48

Tamaño muestral 
(nº pacientes) 1249 588 717 947

Brazos 

F200mg+MTX (n=416) B4mg (n=159) T5mg (n=373) U15mg (n=317)

F100mg+MTX (n=207) B4mg + MTX (n=215) T10mg (n=397) U30 mg (n=314)

F200 mg (n=210)
MTX (n=210) MTX (n=186) MTX (n=314)

MTX (n=416)

Edad media (años) 56 50 54 53

Sexo (% mujeres) 77 73 80 76

Tabla 1. Características principales de los ensayos clínicos pivotales de inhibidores JAK en el tratamiento de la 
artritis reumatoide en pacientes naive (grupo 1).

B2mg: baricitinib 2mg; B4mg: baricitinib 4mg; F200mg: filgotinib 200mg; F100mg: filgotinib 100mg; MTX: metotrexato; T5mg: tofacitinib 5mg; T10mg: 
tofacitinib 10mg; U15mg: upadacitinib 15mg; U30mg: upadacitinib 30mg
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ADA: adalimumab; B2mg: baricitinib 2mg; B4mg: baricitinib 4mg; F200mg: filgotinib 200mg; F100mg: filgotinib 100mg; MTX: metotrexato; PBO: placebo; T5mg: 
tofacitinib 5mg; T10mg: tofacitinib 10mg; U15mg: upadacitinib 15mg; U30mg: upadacitinib 30mg 

B2mg: baricitinib 2mg; B4mg: baricitinib 4mg; F200mg: filgotinib 200mg; F100mg: filgotinib 100mg; PBO: placebo; T5mg: tofacitinib 5mg; T10mg: tofacitinib 
10mg; U15mg: upadacitinib 15mg; U30mg: upadacitinib 30mg 

ticas principales de todos los EC vienen resumidas en la 
tabla 1  (pacientes naive)4,5,6,7, tabla 2 (intolerantes o con 
fallo a FAME)8,9,10,11 y tabla 3 ( intolerantes o con fallo a 
MTX)12,13,14,15.
Respecto a los EC en pacientes naive al tratamiento bio-
lógico, todos los estudios presentaron una metodología 
similar (diseño, características de la población a estudio, 
criterios de inclusión, variable principal). Sin embargo, el 
tamaño muestral varía entre los diferentes EC, sobre todo 
entre el del filgotinib4 (FINCH3) que incluyó a 1249 y el 
del baricitinib5 (BEGIN) que fue alrededor de la mitad res-
pecto al del filgotinib. No obstante, el número de pacien-
tes en cada brazo en ambos EC fueron similares. 

  Filgotinib8 Baricitinib9 Tofacitinib10 Upadacitinib11

Nombre FINCH 2 BUILD Oral Solo Select Next

Tipo Fase 3, aleatorizado,            
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,            
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,           
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,            
doble ciego

Variable medida ACR20 sem 12 ACR2o sem 12 ACR20 sem 12 ACR20 sem 12

Tiempo de seguimiento 
(semanas) 24 25 24 12

Tamaño muestral 
(nº pacientes) 448 684 610 661

Brazos

F200mg (n=147) B4mg (n=227) T5mg (n=243) U15mg (n=221)

F100mg (n=135) B2mg (n=229) T10mg (n=245) U30mg (n=219)

PBO (n=148) PBO (n=228) PBO (n=122) PBO (n=221)

Edad media (años) 56 52 51 56

Sexo (% mujeres) 80 82 87 79

Tabla 2. Características principales de los ensayos clínicos pivotales de inhibidores JAK en el tratamiento de la 
artritis reumatoide en pacientes con intolerancia o fallo a FAME (grupo 2).

Tabla 3. Características principales de los ensayos clínicos pivotales de inhibidores JAK en el tratamiento de la 
artritis reumatoide en pacientes con intolerancia o fallo a MTX (grupo 3). 

  Filgotinib12 Baricitinib13 Tofacitinib14 Upadacitinib15

Nombre FINCH 1 BEAM Oral Estándar Select monotherapy

Tipo Fase 3, aleatorizado,            
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,             
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,            
doble ciego

Fase 3, aleatorizado,             
doble ciego

Variable medida ACR20 sem 12 ACR20 sem 12 ACR20 sem 24 ACR20 sem 14

Tiempo de seguimiento 
(semanas) 52 52 48 54

Tamaño muestral 
(nº pacientes) 1755 1307 717 648

Brazos

F200mg (n=475) B4mg (n=487) T5mg (n=204) U15mg (n=217)

F100mg (n=480) ADA (n=330) T10mg(n=201) U30mg (n=215)

ADA (n=325) PBO (n=488) ADA (n=204) MTX (n=216)

PBO (n=475) PBO (n=108)  

Edad media (años) 53 53 54 54

Sexo (% mujeres) 82 77 81 81

En cuanto a los pacientes con intolerancia o fracaso 
a FAME, los EC son similares y con poca variabilidad en 
el tamaño muestral. Aún así, el tiempo de seguimiento 
en el EC del upadacitinib11 (Select Next) fue menor que 
en el resto.

 En cuanto a los EC en los pacientes intolerantes o 
no respondedores a MTX, también presentaron metodo-
logía similar. No obstante, existe cierta variabilidad en la 
semana a medir el ACR20 pues en el EC del tofacitinib14 
(Oral Estandar) fue a la semana 24, en el del upadaciti-
nib15 (Select monotherapy) a la semana 14 y en los otros 
dos fármacos en la semana 12. Además, también existen 
diferencias en el tamaño muestral (los EC del filgotinib12 
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y baricitinib13 incluyen aproximadamente el doble de pa-
cientes que los de tofacitinib14 y upadacitinib15). Por otra 
parte, todos los EC tienen un grupo placebo como grupo 
control, menos el del upadacitinib, que es MTX.

Una vez analizadas las limitaciones para los tres esce-
narios, se aceptaron para la CI y se procedió al cálculo del 
RR respecto a placebo/MTX (según el grupo de estudio) 
de cada fármaco en los 12 EC, cuyo resultado se resume 
en la tabla 4.  Con estos valores de RR, y tras aplicar el 

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

Filgotinib 
200mg

1,13  
(1,04-1,24)

2,12  
(1,63-2,77)

1,54  
(1,38-1,7)

Filgotinib 
100mg

* 1,85  
(1,4-2,45)

1,4  
(1,26-1,56)

Baricitinib 
4mg

1,24  
(1,08-1,42)

1,59  
(1,33-1,9)

1,75  
(1,55-1,98)

Baricitinib 
2mg

** 1,69  
1,42-2,01) **

Tofacitinib 
10mg

1,51  
(1,29-1,76)

2,46  
(1,81-3,35)

1,86  
(1,34-2,58)

Tofacitinib 
5mg

1,41  
(1,21-1,65)

2,24  
(1,64-3,06)

1,82 
(1,31-2,53)

Upadacitinib 
30mg

1,34  
(1,19-1,47)

1,83 z
 (1,5-2,24) -

Upadacitinib 
15mg

1,34  
(1,2-1,49)

1,78  
(1,45-2,18) -

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

OR (IC95%)  p  OR (IC95%)  p  OR (IC95%) p
Dosis mayores

F200mg vs U30mg 1,19 (1,03-1,36) 0,015 0,86 (0,65-1,15) 0,312 - -

F200mg vs T10mg 1,34 (1,12-1,60) 0,002 1,16 (0,77-1,74) 0,473 1,21 (0,86-1,7) 0,281

F200mg vs B4mg 1,10 (0,93-1,29) 0,263 0,75 (0,54-1,03) 0,196 1,14 ( 0,97-1,33) 0,478

U30mg vs T10mg 1,39 (0,98-1,96) 0,062 1,34 (0,93-1,94) 0,114 - -

U30mg vs B4mg 0,93 (0,78-1,10) 0,379 0,87 (0,66-1,14) 0,304 - -

T10mg vs B4mg 0,82 (0,67-1,14) 0,062 0,65 (0,45-0,92) 0,016 0,95 (0,66-1,33) 0,732

Dosis menores  

F100mg vs U15mg - - 0,96 (0,68-1,36) 0,827 - -

F100mg vs T5mg - - 1,21 (0,8-1,84) 0,370 1,3 (0,92-1,84) 0,137

F100mg vs B2mg - - 0,91 (0,66-1,27) 0,590 , -

U15mg vs T5mg 1,05 (0,87-1,27) 0,597 1,26 (0,87-1,83) 0,226 - -

U15mg vs B2mg - - 0,95 (0,73-1,24) 0,704 - -

T5mg vs B2mg - - 0,75 (0,53-1,08) 0,123 - -

*No existe brazo en monoterapia con filgotinib 100mg
** No existe brazo de baricitinib 2 mg en los EC BEGIN y BEAM.

B2mg: baricitinib 2mg; B4mg: baricitinib 4mg; F200mg: filgotinib 200mg; F100mg: filgotinib 100mg; T5mg: tofacitinib 5mg; OR: Odds Rario; T10mg: tofaciti-
nib 10mg; U15mg: upadacitinib 15mg; U30mg: upadacitinib 30mg 

Tabla 4. Riesgo Relativo (IC95%) calculado frente a 
MTX (grupo 1) o placebo (grupo 2 y 3).

Tabla 5. Comparaciones indirectas (en OR) de los inhibidores JAK para el tratamiento de la artritis reumatoide.

método Butcher, se obtuvieron los valores de Odds Ratio 
(OR), que quedan resumidos en la tabla 5. 

Los datos de upadacitinib en pacientes intolerantes o 
con fallo a MTX fueron excluidos para la CI por falta de 
un comparador común, al igual que los del adalimumab 
del ensayo FINCH1 por no tratarse de un inhibidor del 
JAK. Por ello, no se ha calculado el RR del upadacitinib en 
pacientes del grupo 3.

Ningún resultado de las CI obtuvo diferencias esta-
dísticamente significativas, excepto en la comparación de 
filgotinib 200mg (FINCH3) frente a upadacitinib 30mg 
(Select Early) y tofacitinib 10mg (Oral Start) en pacientes 
naive, a favor de filgotinib.

CONCLUSIONES
Según los resultados obtenidos, dado que no se han es-
tablecido diferencias estadísticamente significativas entre 
los diferentes fármacos en cuanto a eficacia, la elección 
de uno u otro para el tratamiento de la artritis reumatoide 
debería basarse en criterios de seguridad y eficiencia.

Respecto a los resultados obtenidos en las CI de los 
EC en pacientes naive, podría ser que filgotinib 200mg 
tuviera un beneficio más modesto que upadacitinib 30 
mg y tofacitinib 10mg por mostrar diferencia estadísti-
camente significativa. No obstante, habría que valorar si 
esta diferencia es clínicamente relevante. Esto, unido a las 
limitaciones descritas respecto a las diferencias entre los 
EC pivotales, hace que estos resultados deban de tomarse 
con cautela y adaptar de manera individualizada el medi-
camento a cada paciente según perfil de interacciones, 
efectos adversos y coste.

Por todo ello, sería de especial interés disponer de 
una comparación directa de estos fármacos para confir-
mar la equivalencia.
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