
Resumen
Objetivo: Valorar el grado de efectividad y eficiencia de las dos
alternativas principalmente utilizadas en nuestro ámbito, etaner-
cept (ETN) y adalimumab (ADA), para el tratamiento de pacientes
diagnosticados de artritis reumatoide (AR) en condiciones reales
de la práctica clínica diaria.
Material y método: Se realizó un estudio observacional retrospec-
tivo, cuyo horizonte temporal fue de 12 meses referidos al año
2012, en el que se analizaron las características de los pacientes,
así como la efectividad y eficiencia de ETN y ADA en la población
de estudio. Se estudiaron todos los pacientes de ambos sexos ma-
yores de 18 años, diagnosticados de AR, atendidos en las consul-
tas externas del Servicio de Reumatología del Sector Sanitario de
Teruel. Se determinó el descenso medio del valor de DAS28
(DAS28r) de cada fármaco y se definió como unidad de efectivi-
dad en el estudio farmacoeconómico un valor DAS28 al inicio
(DAS28a) inferior a 3,2 puntos y DAS28r mayor a 1,2 puntos.
Como parámetro del estudio para determinar el coste-efectividad
de ambas alternativas se utilizó el beneficio neto sanitario (BNS).
Resultados: El valor medio de DAS28a fue 2,25 y 2,72 puntos
para ETN y ADA respectivamente, con un valor DAS28r de 1,01
puntos superior para ETN, aunque sin ser estadísticamente sig-
nificativo (p > 0,05). El cálculo del parámetro BNS obtuvo un
valor igual a -0,121; IC95% (-0,951 a 0,709), sin embargo la
inclusión del valor 0 en el intervalo de confianza hizo que no se
observaran diferencias de coste-efectividad.
Conclusiones: Ambas alternativas son efectivas en el trata-
miento de la AR, aunque parece existir una tendencia a favor
de ETN en el grado coste-efectividad sin ser significativa.

Adalimumab versus etanercept in the treatment
of active rheumatoid arthritis: cost-effectiveness
analysis

Abstract
Purpose: To assess the effectiveness and efficiency of the two
alternatives mainly used in our area, etanercept (ETN) and adali-
mumab (ADA), for the treatment of rheumatoid arthritis (RA)
patients under real clinical practice.
Material and methods: We performed a retrospective observa-
tional study, where the time horizon was 12 months referred to
the year 2012. We analyzed the characteristics of patients, and
the effectiveness and efficiency of ETN and ADA in our study
population. Inclusion criteria: patients over 18 years, diagnosed
with RA treated at the outpatient clinic of the Rheumatology
Health Sector of Teruel. We determined the mean decrease in
DAS28 value (DAS28r) of each drug and we defined as a unit of
effectiveness in pharmacoeconomic study, a DAS28 value at
baseline (DAS28a) less than 3.2 points and DAS28r greater
than 1.2 points. As parameter to determine the cost-effective-
ness of both alternatives we used net health benefits (NHB).
Results: The average value of DAS28a was 2,25 and 2,72 points
for ETN and ADA respectively, with a value of DAS28r 1,01
points higher for ETN, although not statistically significant (p>
0.05). NHB obtained a value of -0.121, 95% CI (-0.951 to
0.709).
Conclusions: Both alternatives are effective in the treatment of
RA, although it seems to be a trend in favor of ETN in cost-effec-
tiveness degree.
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Introducción

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica
que tiene un gran impacto en la calidad de vida del
paciente y origina un coste social y económico impor-
tante. Desde sus fases iniciales, afecta a las actividades
diarias de las personas que la padecen, no sólo en sus
aspectos físicos, sino también en los aspectos sociales,
psicológicos y económicos. Se trata de una enfermedad
frecuente y su prevalencia varía poco entre países, osci-
lando entre el 0,5 y 1%1.

El tratamiento de la AR según las American College of
Rheumatology Recomendations de 2008 y la European
League Against Rheumatism2,3 sugieren iniciar la terapia
con fármacos modificadores de la enfermedad (FAMEs)
tradicionales o combinación de los mismos, siendo el
metotrexato (MTX) el fármaco de elección en pacientes
que no hayan sido tratados anteriormente debido a su
excelente perfil de eficacia y seguridad. Si la respuesta a
monoterapia con MTX es inadecuada después de tres
meses de tratamiento, estas guías recomiendan el uso de
la terapia combinada, a base de MTX, sulfasalazina e
hidroxicloroquina o la combinación de MTX y un fármaco
inhibidor del factor de necrosis tumoral α (anti-TNF) tal
como adalimumab (ADA), etanercept (ETN), infliximab
(INFx), certolizumab pegol o golimumab.

Estas recomendaciones2,3 contemplan el cambio de un
anti-TNF por otro en caso de que no se consiga un resul-
tado satisfactorio. Si a pesar de ello el paciente no res-
ponde, se pueden utilizar otras alternativas como la
administración de MTX junto con abatacept, tocilizumab
y rituximab.

Desde el punto de vista farmacoeconómico, en la
actualidad cada vez se emplean con más asiduidad los
análisis coste-efectividad de los nuevos medicamentos
y/o tecnologías sanitarias a la hora de tomar decisiones
sobre su precio, nivel de financiación o su inclusión en
formularios y guías terapéuticas. Los estudios de coste-
efectividad permiten conocer el coste y la efectividad
incremental de una nueva terapia cuando se compara
con las opciones ya existentes en un paciente con la
enfermedad diana evaluada, y proporcionan una estima-
ción de la eficiencia de este nuevo medicamento y/o tec-
nología sanitaria versus las alternativas ya disponibles.
Este tipo de análisis económico pretende maximizar la
eficiencia a la hora de asignar los recursos existentes
desde una perspectiva social4.

En un estudio reciente, los costes estimados por
paciente y año de tratamiento con fármacos tales como
ETN, ADA e INFx ascendían a 12.313€, 13.367€ y
10.966€ respectivamente5. Del análisis de estos datos
y el desarrollo e incorporación al mercado de nuevos
fármacos biológicos en el tratamiento de esta patolo-
gía, se desprende que la AR es una enfermedad que
genera un importante coste para el Sistema Nacional
de Salud.

Algunos trabajos han propuesto soluciones a este
hecho, como el estudio PRAXIS6 donde se puso de mani-
fiesto los importantes ahorros económicos que podría
suponer la utilización de ciertas alternativas igual de efi-
caces pero con unos costes de adquisición menores, es
decir, el uso de ETN en lugar de otros anti-TNFs como
INFx y ADA. En esta misma línea se han publicado nuevos
resultados7,8 que apoyan los datos obtenidos en el estu-
dio PRAXIS, sin embargo otros estudios obtienen un
mejor perfil de coste-efectividad para ADA9,10. 

Así pues, es evidente la gran heterogeneidad de las
distintas evaluaciones económicas realizadas en este
grupo de fármacos, lo que hace difícil la toma de decisio-
nes por parte del clínico a la hora de elegir el tratamiento
más coste-efectivo para el paciente con AR.

El presente estudio intenta valorar el grado de efecti-
vidad y eficiencia de las dos alternativas principalmente
utilizadas en nuestro ámbito, ETN y ADA, para el trata-
miento de pacientes diagnosticados de artritis reuma-
toide en condiciones reales de la práctica clínica diaria.

Material y método 

Pacientes

Se estudiaron todos los pacientes de ambos sexos
mayores de 18 años, diagnosticados de AR, atendidos en
las consultas externas del Servicio de Reumatología del
Sector Sanitario de Teruel. Los criterios de inclusión fue-
ron: haber fracasado al tratamiento con FAMEs tradicio-
nales, no haber recibido previamente tratamiento con
fármacos anti-TNFs y permanecer con tratamiento activo
al menos 12 meses. Los criterios de exclusión incluyeron:
diagnóstico de patologías autoinmunes como espondili-
tis anquilosante, artritis psoriásica, psoriasis, enfermedad
de Crohn, colitis ulcerosa y administración de abatacept
o rituximab.

Método

Se realizó un estudio observacional retrospectivo, cuyo
horizonte temporal fue de 12 meses referidos al año
2012, en el que se analizaron las características de los
pacientes, así como la efectividad y eficiencia de ETN y
ADA en la población de estudio. La obtención de los
datos se realizó de forma retrospectiva, mediante la con-
sulta de las historias clínicas de pacientes seleccionados.
El estudio obtuvo la autorización del Comité Ético de
Aragón y el Instituto Aragonés de Ciencias de la Salud
(IACS) y fue clasificado por la Agencia Española de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS) como estudio
de posautorización con otros diseños diferentes al de
seguimiento prospectivo (EPA-OD). 

El esquema de dosificación seguido para ETN y ADA
fue de 50 mg administrados una vez a la semanay 40 mg
cada dos semanas respectivamente.
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Se analizaron las variables demográficas edad y sexo
y las variables clínicas al inicio del tratamiento anti-
TNF: creatinina, urea, albúmina, MDRD-4, GOT, GPT,
proteína C reactiva (PCR), factor reumatoide (FR), velo-
cidad de sedimentación globular (VSG), recuento de
leucocitos, hemoglobina, número de comorbilidades
presentes en el paciente, ingresos hospitalarios, FAMEs
prescritos con anterioridad, miligramos de MTX sema-
nales, años de evolución de la AR, Disease Activity
Score 28 (DAS28)11 previo al inicio de la terapia anti-
TNF (DAS28i). Todas ellas, variables que permitieron
analizar la homogeneidad de las poblaciones y el con-
trol de posibles factores de confusión en el desarrollo
del estudio. 

Tras ello, se determinó el descenso medio del valor de
DAS28 (DAS28r) de cada fármaco tras 12 meses de tera-
pia anti-TNF, calculado como la diferencia de los valores
DAS28i (Disease Activity Score 28 previo al inicio de la
terapia anti-TNF) y DAS28a (Disease Activity Score 28
actual tras 12 meses de tratamiento), lo cual permitió
comparar la efectividad de ambos tratamientos.

En el estudio farmacoeconómico se definió como
unidad de efectividad un valor DAS28a inferior a 3,2
puntos y DAS28r mayor a 1,2 puntos (Efectividad =
DAS28a < 3,2 + DAS28r > 1,2) según los criterios de
respuesta establecidos por la Sociedad Española de
Reumatología12.

El tipo de estudio seleccionado para efectuar la eva-
luación económica fue un análisis de coste-efectividad13

utilizando la perspectiva del hospital e incluyendo exclu-
sivamente costes directos (coste de adquisición de los
medicamentos anti-TNFs, costes de pruebas complemen-
tarias, exámenes radiológicos y visitas al reumatólogo),
no incluyendo costes indirectos (pérdidas de productivi-
dad por bajas laborales, ausencia al trabajo, etc.). 

Se calculó la diferencia media de costes unitarios por
proceso (número de analíticas ordinarias, número de visi-
tas al reumatólogo y número de pruebas radiológicas)
entre los dos grupos de tratamiento (costes ETN-costes
ADA) a través de la consulta de bases de datos como e-
salud, permitiendo ver si existían diferencias significativas
en estas variables y su sesgo en el estudio.

Como parámetro del estudio para determinar el coste-
efectividad de ambas alternativas se utilizó el beneficio
neto sanitario (BNS)14 expresado como: 

ΔCBNS = ΔE – (–––) = (Ea – Ee) – (Ca – Ce)/λ
λ

donde ΔE y ΔC Ea representa la efectividad media de ADA
y Ee la efectividad media de ETN en la población de estu-
dio. Ca y Ce representa los costes medios por paciente/
año de ADA y ETN respectivamente, y λ el valor umbral
de disponibilidad a pagar estimado en 30.000 € por uni-
dad de efectividad adicional15. El intervalo de confianza
al 95% (IC95%) se calculó de la manera siguiente16:

1BNS ± 1,96 [S2 ΔE + ––––––––– – 2/RS2 (ΔE, ΔC)/n]0,5

R2 S2 ΔC

siendo S2
ΔE la varianza muestral de ΔE, S2

ΔC la varianza
muestral de ΔC y S2

ΔE,ΔC la covarianza de ΔE y ΔC; n el
tamaño de la muestra de pacientes; R = λ .

Para la interpretación de dicho parámetro se consideró
que valores de BNS > 0 determinaban que el tratamiento
con ADA era más coste-efectivo, mientras que valores de
BNS < 0 correspondían a ETN como la alternativa más
coste-efectiva.

Por último, los costes de los medicamentos considera-
dos se expresaron en euros (€), referidos a PVL+ IVA
(4%) y al periodo de 2012. En el cómputo de estos costes
se tuvo en cuenta la deducción del 7,5% estipulada por
el Real Decreto-ley 8/2010, de 20 de mayo, para la com-
pra de medicamentos con cargo a fondos públicos del
Sistema Nacional de Salud.

Análisis de sensibilidad

Dado que todo modelo económico lleva asociado
cierto nivel de incertidumbre debido a las asunciones rea-
lizadas, se realizó un análisis de sensibilidad univariante y
de tipo umbral con aquellas variables en las que se
estimó tenían incertidumbre asociada, variando los valo-
res adoptados en el escenario base dentro de un rango
que osciló entre ± 50%. Las variables utilizadas fueron:
coste medio por paciente/año, efectividad alcanzada
para ADA y ETN respectivamente y valor λ (umbral de dis-
ponibilidad a pagar por unidad de efectividad adicional).

Cálculo del tamaño muestral 
y análisis estadístico

Se calculó el tamaño de muestra necesario para esti-
mar con una precisión de 250 € el coste medio por
paciente/año de los tratamientos seleccionados. Se con-
sideró un nivel de confianza del 95% y una desviación
estándar esperada de 500 €. Todos los cálculos se reali-
zaron con el software EPIDAT 3.1, obtenido a través de
la web del Servicio Gallego de Salud (SERGAS).

Se analizaron las frecuencias expresadas en porcenta-
jes de pacientes para variables cualitativas, y para las
variables cuantitativas se calculó la media y desviación
estándar (DE). Se comprobó la normalidad de la distribu-
ción con la prueba Shapiro-Wilk y la homogeneidad de
varianzas mediante la prueba de Levene. Al no cumplir el
supuesto de normalidad se aplicaron pruebas no para-
métricas. Así para comparar variables cuantitativas inde-
pendientes se utilizó el test U de Mann-Whitney y para
variables cualitativas se empleó el test χ2.

El análisis estadístico fue realizado mediante el pro-
grama informático PASW Statistics 18.0 (IBM® SPSS soft-
ware). Se fijó un umbral de p = 0,05 para aceptar o
rechazar la hipótesis nula.
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Resultados 

El tamaño muestral necesario según el nivel de con-
fianza y precisión definidos fue de 32 pacientes, 16 para
cada grupo de tratamiento.

Se incluyeron un total de 40 pacientes, de los cuales
21 fueron tratados con etanercept y 19 con adalimu-
mab. De éstos, 3 pacientes tratados con ETN disconti-
nuaron el tratamiento, 2 por efecto adverso o intoleran-
cia al tratamiento y 1 por reactivación de la AR. En el
grupo de ADA discontinuaron 4 pacientes, de los cuales
3 por efecto adverso y uno por reactivación de AR. Las
diferencias entre grupos referentes a las pérdidas por

discontinuación de tratamiento no fueron significativas
(p > 0,05). 

Se analizaron las características demográficas y clínicas
iniciales de los pacientes previo tratamiento con anti-
TNFs (tabla 1). No se observaron diferencias estadística-
mente significativas para la mayoría de las variables en
los dos grupos de tratamiento, excepto para el valor de
VSG (p = 0,028).

El valor medio de DAS28a fue 2,25 y 2,72 puntos para
ETN y ADA respectivamente (tabla 2), con un descenso
del valor DAS28 (DAS28r) de 1,01 puntos superior para
ETN, aunque sin ser estadísticamente significativo (p >
0,05).
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Tabla 1. Características demográficas y clínicas iniciales de los pacientes con AR previo al tratamiento con fármacos anti-TNFs

Etanercept Adalimumab
Variable (unidades) (n = 21) (n = 19) p

Media (DE) Media (DE)

Edad (años) 60,25 (14,4) 55,67 (12,2) 0,405a

Sexo (%)
Femenino 63 37 0,370b

Masculino 33 67

Creatinina (mg/dl) 0,80 (0,15) 0,86 (0,14) 0,623a

Urea (mg/dl) 38,25 (9,13) 2,83 (7,52) 0,289a

Albúmina (g/dl) 4,15 (0,33) 3,83 (0,53) 0,238a

MDRD-4 (ml/min/1,73 m2) 86,09 (20,5) 88,75 (8,43) 0,326a

GOT (UI/L) 19,38 (3,33) 28,50 (16,2) 0,359a

GPT (UI/L) 20,38 (7,34) 28,17 (16,8) 0,364a

PCR (mg/dl) 9,82 (9,10) 18,36 (31) 0,673a

FR (UI/ml) 108,9 (99,8) 167,63 (140,3) 0,186a

VSG (mm/1ª h) 36 (16,8) 28,67 (26,8) 0,028a*

Leucocitos (x109/L) 7,20 (0,96) 7,60 (2,87) 0,472a

Hemoglobina (g/dl) 13,38 (1,19) 14,00 (1,89) 0,161a

Número de comorbilidades 2,00 (1,06) 3,67 (3,07) 0,206a

Ingresos Hospitalarios 0,30 (0,94) 0,90 (1,37) 0,164a

Número de FAMEs 2,00 (0,92) 1,50 (0,54) 0,523a

MTX (mg/semanal) 11,25 (2,67) 11,25 (3,06) 0,849a

Evolución AR (años) 8,48 (4,39) 5,95 (5,64) 0,257a

DAS28i 4,40 (0,61) 3,86 (0,93) 0,161a

PCR: Proteína C reactiva; FR: Factor reumatoide; VSG: Velocidad de sedimentación globular; MTX: Metotrexato; DE: Desviación estándar; *Valor
estadísticamente significativo. Análisis estadístico: aTest U de Mann-Whitney, bTest χ2; nivel de significación p < 0,05.

Tabla 2. Comparación de los valores de DAS28a y DAS 28r tras 12 meses de tratamiento en los dos grupos de pacientes con AR

Variable (unidades)
Etanercept Adalimumab

p
(n = 21) (n = 19)

DAS28a (media ± DE) 2,25 (1,18) 2,72 (0,83) 0,730a

DAS28r (media ± DE) 2,15 (1,32) 1,14 (1,27) 0,184a

DAS28a: Disease Activity Score 28 actual tras 12 meses de tratamiento; DAS28r: Diferencia entre los valores DAS28i y DAS28a; DE: Desviación
estándar; *Valor estadísticamente significativo. Análisis estadístico: aTest U de Mann-Whitey, nivel de significación p < 0,05.
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Las diferencias de costes medios por proceso (número
de analíticas, número de visitas al reumatólogo y pruebas
radiológicas) practicados en cada grupo de tratamiento,
no mostraron en ninguno de los casos considerados dife-
rencias entre ellos (tabla 3).

Los costes de adquisición por unidad, coste/mg, coste
medio por paciente/año y efectividad (% de pacientes
que cumplen el objetivo definido) quedan reflejados en
la tabla 4. Teniendo en cuenta solo los costes de ambos
fármacos, el uso de ADA representa un gasto adicional
por paciente/año de 935,88 € con respecto al uso de
ETN (p > 0,05). La efectividad media calculada a partir del
conjunto de la población, incluyendo las pérdidas por
ineficacia, efecto adverso o intolerancia, mostró valores
similares para ETN y ADA (p = 0,661).

El cálculo del parámetro BNS obtuvo un valor igual a
-0,121; IC 95% (-0,951 a 0,709), sin embargo la inclu-
sión del valor 0 en el intervalo de confianza hizo que no

se observaran diferencias de coste-efectividad entre
ambas alternativas.

El análisis de sensibilidad realizado (figuras 1-3) mostró
que el valor de BNS en función de la variación de los pará-
metros ΔE, ΔC y λ obtuvo en todos los casos un resultado
inferior a 0, lo que confirmó la robustez del modelo.

Discusión

El análisis de las características demográficas y clínicas
por grupo de tratamiento, revelaron la no existencia de
diferencias significativas en la mayoría de los parámetros,
sólo el valor de VSG mostró diferencia entre ellos (p =
0,028). Este resultado pone de manifiesto que los pacien-
tes tuvieron unas características similares y comparables
al inicio del tratamiento. La distribución de sexos en fun-
ción de la asignación del tratamiento anti-TNF, mostró
una mayor proporción de mujeres en el grupo de ETN
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Tabla 3. Diferencia de costes de los distintos procesos seleccionados en los dos grupos de tratamiento durante el periodo de
estudio

Coste medio
Etanercept Adalimumab

unitario por
(DE) (DE) DC (€)

p
procesod (€)

Nº de analíticas ordinarias (bioquímica, 
hemograma, coagulación). 40,29 3,30 (1,64) 4,0 (2,63) - 28,2 0,673c

Nº de visitas al reumatólogo. 106,26a 3,30 (1,64) 4,0 (2,63) - 446,3 0,673c

63,76b

Nº de pruebas radiológicas 1,40 (1,17) 3,80 (5,20) - 1.437,8 0,120c

– Radiografía de tórax 16,5
– Radiografía general 14,6
– Edad ósea 14,1
– Mamografía 24,2
– Eco de abdomen 233,9
– RMS 204,6
– TC craneal 76,9

Días de ingreso hospitalario. 452,73 2,60 (8,22) 4,20 (7,25) -7.243,7 0,197c

dCostes medios unitarios por proceso obtenidos de la base de datos e-salud (http://www.oblikue.com/bddcostes); DC: Diferencia de costes medios
en euros entre los dos grupos de tratamiento (costes ETN-costes ADA); TC: Tomografía computarizada; RMS: Resonancia magnética simple;
aCoste de la primera visita; bCoste de las visitas sucesivas; DE: Desviación estándar; *Valor estadísticamente significativo. Análisis estadístico: cTest
U de Mann-Whitey; nivel de significación p < 0,05.

Tabla 4. Costes medios unitarios y efectividad media alcanzada en ambas alternativas de tratamiento evaluadas, referido al
periodo de 2012

Coste de
€/paciente/año Efectividad*

Fármaco adquisición por €/mg
media ± DE (% pacientes)

unidad (€)

Etanercept 911,23 18,22 10.934,76 ± 423 58%

Adalimumab 989,22 24,73 11.870,64 ± 547 49%

Costes medios de adquisición referidos a PVL + IVA (4%) más deducciones del 7,5% estipulada por el Real Decreto-ley 8/2010. *Porcentaje de
pacientes que alcanzaron el objetivo definido (Efectividad = DAS28a < 3,2 + DAS28r > 1,2), teniendo en cuenta las pérdidas de pacientes por
ineficacia, efecto adverso o intolerancia al tratamiento. DE: Desviación estándar.
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Figura 1. Análisis de
sensibilidad univariante
de la diferencia de cos-
tes (ΔC) de ambas al-
ternativas y el valor de
BNS.
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Figura 2. Análisis de
sensibilidad univariante
de la diferencia de efec-
tividad (ΔE) de ambas
alternativas y el valor
de BNS.
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frente una mayor cantidad de hombres para el grupo tra-
tado con ADA sin ser significativa esta diferencia, posi-
blemente por el tamaño de la población incluida en el
trabajo (p = 0,370). Ello contrasta con otros estudios
donde existía una mayor proporción de mujeres en todos
los grupos de tratamiento17,18.

Los años desde el diagnóstico de la AR en toda la
población de pacientes, refleja que esta patología pre-
sentó una evolución larga, con una media de 7,22 ± 5,09
años y con una actividad alta, con valores de DAS28i de
4,40 y 3,86 puntos para ETN y ADA respectivamente. 

Hasta el momento no se dispone de estudios compa-
rativos entre los diferentes fármacos anti-TNFs (“head to
head”), ello a pesar de que existen ensayos clínicos pivo-
tales en fase III frente a placebo, de diseños similares y
poblaciones comparables en los que han demostrado su
eficacia y seguridad en pacientes con AR. Sin embargo
no existe suficiente evidencia para determinar qué régi-
men debería ser usado preferiblemente en primera línea
de tratamiento19. En este sentido, la Comisión de Evalua-
ción del Medicamento de los Hospitales del Sistema Sani-
tario Público de Aragón20 (CEMA) en su resolución del 12
de mayo de 2011, aprobó el documento de selección de
terapias biológicas en AR, espondiloartropatías y artritis
idiopática crónica juvenil en los Hospitales del Sistema
Sanitario Público de Aragón. Dicha resolución, en su
anexo I, establece como primer nivel de tratamiento para
pacientes con AR el uso de anti-TNF subcutáneo (ETN o

ADA) o bien infliximab (INFx) a dosis de 3 mg/kg preferi-
blemente si el peso del paciente es inferior a 70 kg. Así
pues, la comparación indirecta entre las distintas alterna-
tivas terapéuticas disponibles se hace necesaria a fin de
poder realizar una elección correcta y surge como única
forma de estimar la eficacia relativa de un tratamiento
frente a otro.

En nuestro estudio la efectividad entre ambas terapias,
medida a través del descenso medio de DAS28 (DAS28r)
no mostró diferencias significativas (p = 0,184), pero sí
una mayor reducción en su valor absoluto para ETN (2,15
± 1,32 puntos). La relación de este parámetro y otros
como el Health Assessment Questionnaire (HAQ) con la
calidad de vida del paciente, ha sido corroborada en
algunos estudios donde la actividad de la enfermedad es
también un factor condicionante de la pérdida de calidad
de vida21.

Por otro lado, se han publicado algunas revisiones sis-
temáticas y metaanálisis que en sus comparaciones indi-
rectas no encontraron diferencias de eficacia entre los
anti-TNFs estudiados22,23. Sin embargo, éstas si fueron
localizadas en el metaanálisis llevado a cabo por Schmitz
et al 24 que abarcó un total de 16 ensayos clínicos en los
que todos los anti-TNFs habían mostrado una marcada
eficacia frente a placebo. En las variables ACR20, ACR50
y HAQ, ETN y certolizumab parecían ser los que mejores
resultados obtenían con respecto al resto de fármacos
comparados (INFx, ADA y golimumab). 
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Figura 3. Curva de
aceptabilidad de cos-
te-efectividad en fun-
ción de la variación del
valor λ.
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A nivel del análisis farmacoeconómico, en primer lugar,
los costes medios por proceso (nº de analíticas ordinarias
practicadas, nº de visitas al reumatólogo, nº de pruebas
radiológicas y costes por días de ingreso hospitalario) no
evidenciaron diferencias entre grupos (p > 0,05 en todas
las comparaciones, tabla 3), aunque sí unos menores costes
en términos absolutos en esta diferencia (DC) para ETN. Los
costes medios por paciente y año fueron superiores para
ADA, estimándose esta cuantía en 935,88 € más al año
que si el mismo paciente era tratado con ETN.

Estudios recientes llevados a cabo en Estados Uni-
dos25,26 sobre pacientes que recibían tratamiento con fár-
macos anti-TNFs para artritis reumatoide, artritis psoriá-
sica y espondilitis anquilosante, obtuvieron para las
indicaciones estudiadas y todos los pacientes, ya fueran
de nuevo inicio (“naive”) o continuadores de la terapia
anti-TNF, un menor coste por paciente y año para ETN
frente a ADA e INFx, siendo estos últimos un 18% y un
57% más costosos que el primero. Ambos estudios pre-
sentan la ventaja de estar realizados en condiciones de
uso real, aportando información detallada sobre su pres-
cripción, utilización y costes, conclusión que también
puede obtenerse de nuestro trabajo.

Con relación a este aspecto, Carter et al.17 en su tra-
bajo publicado en 2012, donde se evaluaron las caracte-
rísticas de utilización y el coste durante el primer año de
tratamiento para ADA, ETN e INFx en una población de
1.696 pacientes diagnosticados de AR, mostró unos cos-
tes directos por paciente y año de 14.991 $, 13.261 $ y
18.139 $ respectivamente (p < 0,0001). 

En nuestro país, el estudio PRAXIS6 en el año 2007, deter-
minó como la utilización de ETN en el tratamiento de la AR
supuso ahorros semestrales por paciente frente a ADA de
906,68 €. En nuestro caso, aunque obtenidas las mismas
conclusiones, las diferencias no fueron significativas y los
ahorros conseguidos fueron más modestos, posiblemente
debido al reducido tamaño de la población de estudio.

En segundo lugar, teniendo en cuenta los criterios de
efectividad fijados en el estudio farmacoeconómico12, y
basados en las recomendaciones de la Sociedad Española de
Reumatología, ETN alcanzó un porcentaje de efectividad
ligeramente superior (58%) frente a ADA (49%) (p = 0,661).

El parámetro beneficio neto sanitario (BNS) fue inferior
a 0, indicando que de ambas alternativas ETN parece ser la
más coste-efectiva, sin embargo la inclusión en el IC 95%
(-0,951 a 0,709) del valor 0, hace que la toma de decisión
a favor de una de ellas esté sujeta a cierta incertidumbre.

Así, algunos autores recomiendan el uso del BNS
como alternativa al cociente coste-efectividad incremen-
tal (CCEI)14, a pesar de ser el parámetro más utilizado de
manera rutinaria para la toma de decisiones en política
sanitaria, cuando ambas alternativas se sitúan en los cua-
drantes II o IV del plano coste-efectividad27.

Sin embargo, en este trabajo para el cálculo del BNS
se ha estimado un valor λ = 30.000 € como umbral de
disponibilidad a pagar por una unidad adicional de efec-

tividad15. Este parámetro está sujeto a no poca controver-
sia debido a que en España, al igual que en la mayoría de
países de Europa o del mundo, no existe un valor umbral
oficial del coste por unidad adicional de efectividad que
sea capaz de reflejar la disponibilidad a pagar de la socie-
dad, por lo que algunos estudios proponen valores
para este umbral debiendo situarse entre los 9.000 € -
38.000 €28 o los 30.000 € - 45.000 €15.

En tercer lugar, los resultados obtenidos en el estudio
no están exentos de cierto grado de incertidumbre en las
estimaciones realizadas. Así pues, el análisis de sensibili-
dad realizado nos ha permitido minimizar los posibles
errores y comprobar la robustez del modelo. Como
muestran las figuras 1-3, la modificación de las variables
sometidas a incertidumbre tales como el coste medio por
paciente/año, efectividad alcanzada para ADA y ETN res-
pectivamente y valor λ, muestran en todos los casos valo-
res negativos, lo que concuerda con el valor de BNS obte-
nido y determina la robustez del modelo.

Con todo ello, la reducción de costes aún con lo
expuesto en nuestro estudio, podría venir dada por la
adopción de ciertas estrategias adicionales como la admi-
nistración de dosis inferiores a los 50 mg semanales de ETN
igualmente eficaces en el tratamiento de la AR, la amplia-
ción de los intervalos de dosificación de ETN y ADA29 o la
adopción de nuevas estrategias que permitieran compartir
los riesgos o incertidumbres entre el financiador y la indus-
tria farmacéutica. Tal es el caso de los llamados “Risk Sha-
ring Agreements” o Acuerdos de Riesgo Compartido30

(ARC), de los cuales podríamos destacar los ARC vinculados
a resultados en salud. A pesar de ello, este tipo de iniciativas
están poco implantadas en el marco del Sistema Nacional
de Salud, lo que nos debería hacer reflexionar sobre la pre-
misa de que un nuevo modelo de financiación es posible.

A pesar de todo, el presente estudio presenta varias
limitaciones, como ser un estudio abierto no controlado,
realizado durante un periodo de tiempo limitado y con
un número pequeño de pacientes, posiblemente debido
a la dificultad en nuestro Hospital para recabar un mayor
tamaño muestral, consecuencia de una gran dispersión y
densidad poblacional pequeña. Las conclusiones obteni-
das sólo son aplicables a los fármacos anti-TNFs evalua-
dos (ETN y ADA) y no pueden hacerse extensibles a otros
fármacos del mismo grupo. 

En el análisis farmacoeconómico sólo se incluyen costes
directos de adquisición y no se incluyen costes indirectos que
puedan surgir durante el tratamiento (bajas laborales, des-
plazamientos al hospital, pérdidas de productividad, etc.)

No obstante los resultados son demostrativos de los
valores de efectividad y eficiencia obtenidos en la prác-
tica clínica y queda reflejada la necesidad de que se rea-
licen trabajos comparativos más extensos y con mayor
población de estas terapias en la AR, ya que los mismos
podrían ayudar a los clínicos a tomar decisiones en la
terapéutica de estos pacientes ante la ausencia de reco-
mendaciones de uso.
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Aún con las limitaciones expuestas, el presente estu-
dio muestra que ambas alternativas son efectivas en el
tratamiento de la AR, aunque parece existir una tenden-
cia a favor de ETN en el grado coste-efectividad sin ser
significativa. Por lo tanto, es necesaria cierta prudencia
en la toma de decisiones a partir de los resultados de este
trabajo, siendo necesarios nuevos estudios con un mayor
tamaño muestral para poder determinar el coste-efecti-
vidad de ETN y ADA en pacientes con AR.
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