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RESUMEN
Objetivos: 1) Evaluar los patrones de utilización de Eta-
nercept, Adalimumab e Infliximab en pacientes con en-
fermedades reumáticas inflamatorias en un hospital de
tercer nivel. 2) Calcular, de cada fármaco, el coste medio
por paciente/año y el porcentaje de dosis recibida res-
pecto a la teórica, según la práctica clínica habitual.
Material y métodos: Estudio observacional retrospectivo
en pacientes tratados con estos fármacos durante al
menos seis meses, entre enero 2009 y abril 2013, y diag-
nosticados de Artritis Reumatoide, Espondilitis Anquilo-
sante o Artritis Psoriásica por el Servicio de Reumatología.
Se obtuvieron datos de fechas de inicio/finalización de
tratamiento, dosis dispensadas, periodos de interrupción
y suspensión del tratamiento y motivos de suspensión. 
Resultados: Se incluyeron 462 pacientes (507 casos). El
42,6% (216) de los casos recibió Adalimumab, 31,4%
(159) Etanercept y el 26% (132) Infliximab. El coste

medio por paciente/año para el total de pacientes fue de
11.957,96 €, siendo significativamente más barato el tra-
tamiento con Etanercept, 10.172,64 €, que con Adalimu-
mab, 13.073,19 €, (p<0,001) e Infliximab, 12.283,53 €,
(p<0,001). También se observaron diferencias estadística-
mente significativas en el valor medio del porcentaje de
dosis recibidas respecto a la teórica, siendo del 85,0%
para Etanercept, 101,66% para Adalimumab y 112,48%
para Infliximab (p<0,001). 
Conclusiones: En las enfermedades inflamatorias reumá-
ticas estudiadas en nuestro medio, Etanercept demostró
mayor optimización de dosis respecto a Adalimumab e
Infliximab, siendo significativo en Artritis Reumatoide y
en el conjunto total de pacientes. Este menor porcentaje
de dosis recibida generó también un menor coste por pa-
ciente/año. Una extensión del estudio que relacione estos
datos con la eficacia para establecer el tratamiento más
coste-efectivo será necesaria.
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INTRODUCCIÓN
La prevalencia de las artropatías inflamatorias crónicas en
España, según los datos epidemiológicos aportados por
la Sociedad Española de Reumatología, se encuentra
entre el 0,1% y el 2,5%1,2. Es decir, alrededor de 200.000-
250.000 pacientes podrían padecer estas patologías con
un considerable impacto sobre su calidad de vida y capa-
cidad funcional. Las terapias biológicas y, especialmente,
los fármacos bloqueadores del factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNFα), constituyen uno de los avances más im-
portantes en el tratamiento de estas artropatías3.

Dada la tendencia actual en la contención del gasto sa-
nitario, existe un creciente interés en optimizar los trata-
mientos con anti-TNFs mediante la evaluación de su patrón
de prescripción y posterior análisis de costes4. En patologías
crónicas, como Artritis Reumatoide (AR), Espondilitis Anqui-
losante (EA) o Artritis Psoriásica (APso), esta optimización se
ha convertido en una herramienta fundamental para realizar
una adecuada provisión de los recursos sanitarios.

En la práctica clínica, la optimización del tratamiento con
anti-TNFs en pacientes en remisión se puede realizar con la
modificación de la posología, tanto a través de una reducción
de dosis como con la ampliación del intervalo de adminis-
tración5. Además, algunos estudios publicados6-8 sugieren
que la optimización del tratamiento puede ir acompañada
de mayor eficacia en el control de la enfermedad junto con
un menor coste asociado a su uso e, incluso, mejorar la sen-
sación de discapacidad percibida por el paciente9. 

Recientemente, se ha realizado un documento de con-
senso entre la Sociedad Española de Reumatología (SER)
y la de Farmacia Hospitalaria (SEFH)10 en el cual se inten-
tan unificar los criterios en la optimización de dosis con
fármacos biológicos. Uno de los objetivos de este docu-
mento es minimizar la existente variabilidad entre profe-
sionales sanitarios en la optimización de estos fármacos. 

Debido a esta variabilidad de prescripción, resulta in-
teresante estudiar, de forma retrospectiva y bajo condi-
ciones habituales de uso, cuál es el patrón de utilización
de los fármacos anti-TNF más empleados en nuestro

medio. Así, se podrá analizar y calcular cómo se realiza la
optimización de la dosificación y de qué forma afecta al
coste de estas terapias.

OBJETIVOS
El objetivo principal del estudio fue evaluar los patrones
de utilización de las terapias biológicas más utilizadas
(ADA, ETN e IFX) y calcular su coste en pacientes con en-
fermedades reumáticas inflamatorias (AR, EA y APso), en
un hospital de tercer nivel. Posteriormente, se compara-
ron con los costes teóricos de estos tratamientos según
la posología aprobada en ficha técnica.

Además, como objetivos secundarios, se determina-
ron el porcentaje de dosis recibida respecto a la teórica y
la supervivencia del tratamiento biológico en cada una
de las patologías.

MÉTODOS
Diseño del estudio
Estudio de carácter observacional y retrospectivo (enero
2009 y abril 2013) realizado en un hospital de tercer
nivel, y que en ningún momento interfirió con la práctica
clínica habitual.

Pacientes
Los criterios de inclusión que debían cumplir los pacientes
del estudio fueron:

• Pacientes adultos diagnosticados de AR (criterios Ame-
rican College of Rheumatology 2010)11, EA (criterios Nueva
York modificados/ASAS)12 o APso (criterios CASPAR)13 y con
seguimiento por parte del Servicio de Reumatología.

• Pacientes con una duración del tratamiento y del segui-
miento de al menos seis meses dentro del periodo de estudio
con alguno de los fármacos estudiados: ADA, ETN o IFX.
Los criterios de exclusión fueron:

• Pacientes que no cumplían alguno de los criterios
de inclusión.

• Pacientes que habían sido diagnosticados en un ser-
vicio diferente a Reumatología.

SUMMARY
Objectives: 1) To evaluate dose pat-
terns of Etanercept, Adalimumab and
Infliximab for the treatment of pa-
tients with inflammatory rheumatic
diseases in a tertiary care hospital. 2)
To calculate, of each drug, the yearly
average cost per patient and the ave-
rage percentage value of doses recei-
ved in relation to the theoretical ones
in daily clinical practice. 
Methods: Observational retrospective
study of patients treated with these
drugs during at least six months, bet-
ween January/2009 and April/2013,
and diagnosed of Rheumatoid Arth-
ritis, Psoriatic Arthritis and Ankylosing

Spondylitis by the Rheumatology De-
partment. Periods of treatment, doses
dispensed in hospital pharmacy and
periods and reasons of temporary in-
terruption and suspension of treat-
ment were obtained. 
Results: 462 patients (507 cases) were
included. 42.6% (216) of cases recei-
ved Adalimumab, 31.4% (159) Etaner-
cept and 26% (132) Infliximab. The
average cost per patient/year for all pa-
tients was €11,957.96. Treatment with
Etanercept (€10,172.64) was signifi-
cantly cheaper than with Adalimumab,
€13,073.19 (p<0.001) and Infliximab,
€12,283.53 (p<0.001). Statistically sig-
nificant differences were also observed

in the average percentage value of doses
received according to the theoretical
ones: 85.0% for Etanercept, 101.66%
for Adalimumab and 112.48% for In-
fliximab (p<0.001).
Conclusions: In the rheumatic inflam-
matory diseases studied in this hospi-
tal, Etanercept showed higher dose
optimization than Adalimumab and
Infliximab. This lower percentage of
dose received also generated a lower
cost per patient/year. These results
were statistically significant in pa-
tients with Rheumatoid Arthritis and
in the total group of patients studied.
A future extension study associating
this obtained data with the effective-
ness of each treatment will be neces-
sary so as to establish which drug is
the most cost-effective.

Real cost estimation of biological therapies in
rheumatic diseases

Key Words: Rheumatic diseases, optimization, anti-TNF.
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• Pacientes que estaban participando en un ensayo
clínico durante el periodo de estudio o tres meses antes
de iniciar el estudio.

Recogida de datos
Se recogieron las siguientes variables relacionadas con el pa-
ciente: sexo, edad, diagnóstico y peso (para el cálculo de las
dosis teóricas en el caso de Infliximab). En cuanto al trata-
miento se registraron: fechas de dispensación (semanas de
tratamiento), posología, dosis dispensadas (unidades de je-
ringas para Adalimumab y Etanercept o miligramos totales
administrados para Infliximab), interrupciones temporales
(infecciones, embarazo, descansos puntuales, intervenciones
quirúrgicas, etc.) y finales de tratamiento, motivos de sus-
pensión de tratamiento, tratamientos previos y cambios de
tratamiento a otro medicamento biológico o ensayo clínico.

Si durante el periodo de estudio, alguno de los pa-
cientes había recibido más de uno de los fármacos estu-
diados, cada línea de tratamiento con un biológico
constituía un caso diferente y se registraba como tal en
la base de datos con todas sus variables.

Todos estos datos se obtuvieron del módulo de Dis-
pensación Ambulatoria, incluido en el programa de Pres-
cripción Electrónica Asistida (PEA) y del Visor Corporativo
Electrónico de Historias Clínicas.

Cálculo de costes
Para el procesamiento económico de los datos se calcu-
laron, por paciente, las siguientes variables:

• Coste teórico según ficha técnica: calculado a partir de
las semanas totales en tratamiento (no se contabilizaron las
semanas en las cuales el paciente interrumpió tratamiento
temporalmente por orden médica) y de la cantidad de me-
dicación que se debería haber dispensado según la posolo-
gía aprobada en ficha técnica para cada fármaco (Tabla 1).

• Coste real: obtenido a partir de las semanas totales
en tratamiento (no se contabilizaron las semanas en las
cuales el paciente suspendió tratamiento temporalmente
por orden médica) y de la cantidad de medicación dis-
pensada realmente (registrada en el programa de Dispen-
sación Ambulatoria).

• Coste teórico anual según ficha técnica: coste teó-
rico calculado para cada paciente extrapolado a un año.

• Coste real anual: coste real calculado para cada pa-
ciente extrapolado a un año.

El precio oficial de cada fármaco se calculó a partir del
PVL + 4% IVA - 7,5% (Descuento RDL 8/2010) siendo:

• Adalimumab 40 mg solución inyectable en jeringa
precargada: 494,6 €.

• Etanercept 25 mg solución inyectable en jeringa
precargada: 113,9 €.

• Etanercept 50 mg solución inyectable en jeringa
precargada: 227,8 €.

• Infliximab 100 mg polvo para concentrado para so-
lución de perfusión: 516 €.

Además, en el caso del Infliximab, se añadieron los costes
originados por su administración en Hospital de Día Médico
que, en este caso, sumarían un total de 173,7 €14, según los
datos facilitados por la Supervisión de esta unidad clínica.

Por último, se consideró supervivencia del tratamiento
biológico al tiempo trascurrido desde la fecha de inicio
de la terapia hasta la fecha de suspensión y/o cambio de
tratamiento (evento) o, en caso contrario, hasta la fecha
de cierre del período de estudio (continuación).

Análisis estadístico
Se realizaron análisis descriptivos de todas las variables
tanto cualitativas como cuantitativas. Las variables cualita-
tivas se analizaron mediante frecuencias absolutas y relati-
vas, mientras que las variables cuantitativas se estudiaron
a través de la media, desviación típica e intervalos de con-
fianza si seguían una distribución normal; o bien a través
de la mediana, mínimo, máximo y rango intercuartílico si
no seguían la distribución Gaussiana.

Con la finalidad de determinar la existencia de dife-
rencias estadísticamente significativas entre los tratamien-
tos biológicos, se utilizó el test ANOVA para muestras
independientes, o su equivalente no paramétrico H de
Kruskal-Wallis y su posterior análisis post-hoc (prueba de
Scheffé), para variables continuas. El test de Chi-cuadrado
de Pearson o, en caso necesario, el test de Fisher en tablas
2x2 o la prueba de razón de verosimilitud en tablas mxn
para variables categóricas.

Con el fin de estudiar la supervivencia de los trata-
mientos biológicos, se utilizó la función de supervivencia
de Kaplan Meier, así como el test de Log Rank para estu-
diar si existen diferencias significativas en la supervivencia
de dichos tratamientos.

El valor de significación estadística se establece en
p<0,05. Se utilizó el paquete estadístico SPSS v17.0.

RESULTADOS
Datos demográficos
Se incluyó un total de 462 pacientes, que constituyeron
507 casos, donde el 75,3% de los mismos (n=348) pre-
sentaban AR, el 12,9% (n=60) APso y el 11,6% restante
(n=54) EA.

Así, el 42,6% (n=216) recibió tratamiento con Adalimu-
mab (187 pacientes en primera línea y 29 más en segunda
línea), el 31,4% (n=159) Etanercept (151 pacientes en pri-
mera línea, 6 más en segunda línea y otros 2 en tercera línea)
y el 26,0% restante (n=132) Infliximab (124 pacientes en pri-
mera línea y los 8 restantes en segunda línea) (Tabla 2).

Analizando los datos demográficos de la población a
estudio, en primer lugar se observó que los pacientes con
AR fueron tratados mayoritariamente con Adalimumab y
Etanercept, mientras que los pacientes con APso y EA re-
cibieron, en la mayoría de los casos, Adalimumab e Infli-
ximab (p<0,001).

Por otro lado, el porcentaje de mujeres encontrado
en la sub-población de pacientes tratados con Infliximab
fue significativamente menor que el de hombres en la
muestra total de pacientes. No se han observado diferen-
cias estadísticamente significativas en el sexo de los pa-
cientes en función del tratamiento biológico recibido para
las distintas patologías.

La media de edad de los pacientes fue de 56,9±15,7
años [IC95%:55,6-58,3], siendo significativamente mayor
en Etanercept 61,4±15,8 años [IC95%:58,9-63,9] que en
Adalimumab 54,9±15,6 años [IC95%:52,8-57,0] e Infli-
ximab 54,8±14,4 años [IC95%:52,3-57,3], (p<0,001).

Coste paciente/año del tratamiento biológico
El coste medio por paciente/año para el total de pacientes
estudiado fue de 11.957,9±3.416,8 €, siendo significati-
vamente más barato el tratamiento con Etanercept
10.172,6±2.063,1 € que con Adalimumab 13.073,2±
2.733,2 € (p<0,001) e Infliximab 12.283,5±4.655,4 €
(p<0,001) (Tabla 3).



Este comportamiento varía según la patología. En pa-
cientes con APso y EA, no se detectaron diferencias esta-
dísticamente significativas en función del tratamiento
recibido. Por el contrario, en AR, Adalimumab fue signifi-
cativamente el tratamiento más caro respecto a Etaner-
cept e Infliximab entre los cuales no se observaron
diferencias estadísticamente significativas.

Cuando estos datos reales de coste paciente/año se
compararon con los costes que se obtendrían cumpliendo
con las dosis recomendadas según ficha técnica (Gráfico 1),
Adalimumab e Infliximab incrementaron su coste en
213,6 € y 894,3 € por paciente/año, respectivamente,
mientras que Etanercept redujo su coste teórico en
1.673,0 € por paciente/año.

Tabla 1
Posología de cada fármaco según ficha técnica

Tabla 2
Pacientes tratados según fármaco y patología 

Fármaco Posología en AR Posología en EA Posología en APso

Adalimumab 40 mg en semanas alternas 40 mg en semanas alternas 40 mg en semanas alternas

Etanercept 25 mg dos veces por semana o
50 mg una vez por semana

25 mg dos veces por semana o
50 mg una vez por semana

25 mg dos veces por semana o
50 mg una vez por semana

Infliximab

3 mg/kg en perfusión intravenosa
seguida de dosis adicionales de

3 mg/kg en perfusión, semanas 2 y 6.
Posteriormente 3 mg/kg cada

8 semanas

5 mg/kg en perfusión intravenosa
seguida de dosis adicionales de 5

mg/kg en perfusión semanas 2 y 6.
Posteriormente 5 mg/kg cada

6/8 semanas*

5 mg/kg en perfusión intravenosa
seguida de dosis adicionales de 5

mg/kg en perfusión semanas 2 y 6.
Posteriormente 5 mg/kg cada

8 semanas

* En este caso se estableció un período de administración teórico de 5 mg/kg cada 8 semanas.

Adalimumab Etanercept Infliximab Total

Nº pacientes
(Nº casos)

Nº pacientes
(Nº casos)

Nº pacientes
(Nº casos)

Nº pacientes
(Nº casos)

APso

H 15 (20) 1 (4) 16 (20) 32 (44)

M 15 (17) 3 (3) 10 (11) 28 (31)

Total
(% casos)

30 (37)
(49,3%)

4 (7)
(9,3%)

26 (31)
(41,3%)

60 (75)
(100%)

AR

H 39 (42) 43 (43) 25 (25) 107 (110)

M 97 (110) 100 (105) 44 (46) 241 (261)

Total
(% casos)

136 (152)
(41%)

143 (148)
(39,9%)

69 (71)
(19,1%)

348 (371)
(100%)

EA

H 15 (20) 4 (4) 21 (22) 40 (46)

M 6 (7) 0 (0) 8 (8) 14 (15)

Total
(% casos)

21 (27)
(44,3%)

4 (4)
(6,6%)

29 (30)
(49,2%)

54 (61)
(100%)

Total

H 69 (82) 48 (51) 62 (67) 179 (200)

M 118 (134) 103 (108) 62 (65) 283 (307)

Total
(% casos)

187 (216)
(42,6%)

151 (159)
(31,4%)

124 (132)
(26%)

462 (507)
(100%)

H: Hombres; M: Mujeres. 
Caso: Si alguno de los pacientes recibió más de uno de los fármacos estudiados, cada línea de tratamiento con un biológico constituye un
caso diferente y se registró como tal en la base de datos.
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Tabla 3
Coste real por paciente/año del tratamiento biológico

N: Número de casos; Nivel de significación (p)<0,05.

Coste paciente/año del tratamiento biológico

Adalimumab Etanercept Infliximab Total

APso

N 37 7 31 75

Media (€) 12.823,15 10.657,67 13.414,41 12.865,42

IC95% L_Inferior (€) 12.260,74 9.055,43 11.753,04 12.118,73

IC95% L_Superior (€) 13.385,55 12.259,91 15.075,78 13.612,12

p (Tto. biológico) 0,126

p (ADA vs. ETN) 0,266

p (ADA vs. IFX) 0,750

p (ETN vs. IFX) 0,127

AR

N 152 148 71 371

Media (€) 13.281,83 10.135,36 11.136,59 11.616,09

IC95% L_Inferior (€) 12.789,5 9.795,92 10.053,61 11.268,27

IC95% L_Superior (€) 13.774,16 10.474,8 12.219,57 11.963,92

p (Tto. biológico) 0,000 (<0,001)

p (ADA vs. ETN) 0,000 (<0,001)

p (ADA vs. IFX) 0,000 (<0,001)

p (ETN vs. IFX) 0,083

EA

N 27 4 30 61

Media (€) 12.241,28 10.702,97 13.829,32 12.921,41

IC95% L_Inferior (€) 11.687,35 7.848,91 12.197,9 12.064,87

IC95% L_Superior (€) 12.795,22 13.557,03 15.460,75 13.777,95

p (Tto. biológico) 0,077

p (ADA vs. ETN) 0,679

p (ADA vs. IFX) 0,193

p (ETN vs. IFX) 0,205

Total

N 216 159 132 507

Media (€) 13.073,19 10.172,64 12.283,52 11.957,96

IC95% L_Inferior (€) 12.706,63 9.849,49 11.481,93 11.659,83

IC95% L_Superior (€) 13.439,75 10.495,79 13.085,1 12.256,08

p (Tto. biológico) 0,000 (<0,001)

p (ADA vs. ETN) 0,000 (<0,001)

p (ADA vs. IFX) 0,082

p (ETN vs. IFX) 0,000 (<0,001)



Porcentaje de dosis recibida respecto a la dosis teórica (según
ficha técnica)
Se observaron diferencias estadísticamente significativas
en el valor medio del porcentaje de dosis recibida res-
pecto a la teórica en función de los distintos tratamientos
biológicos (Tabla 4). Así, la correlación con ficha técnica
en Etanercept, tanto en la muestra total como en AR, es-
tuvo en torno al 85,0% mientras que en los pacientes en
tratamiento con Adalimumab e Infliximab fue mayor del

100%. En APso y EA, el porcentaje de
dosis recibida fue inferior al 100% teó-
rico con todos los anti-TNF estudiados.

Supervivencia del tratamiento biológico
En la muestra total de pacientes suce-
dieron un total de 220 eventos y 287
continuaciones (56,6%). De ellos, 83
eventos y 133 continuaciones (61,6%)
fueron con Adalimumab, 70 eventos y
89 continuaciones (56,0%) con Etaner-
cept y 67 eventos y 65 continuaciones
(49,2%) con Infliximab.

No se observaron diferencias estadís-
ticamente significativas en la mediana
de supervivencia con terapia biológica
en función del medicamento recibido:
48,5 meses, 47,6 meses y 39,1 meses
con Adalimumab, Etanercept e Inflixi-
mab respectivamente, (prueba Logrank
p=0,444) (Gráfico 2).

Las suspensiones de tratamiento
ocurrieron con mayor frecuencia en el
grupo de Infliximab 50,8% (n=67)
comparado con el grupo de Etanercept
44% (n=70) y de Adalimumab 38,4%
(n=83). En la sub-población de pacientes
con AR, las suspensiones fueron signifi-
cativamente superiores con Infliximab
62,0% (n=44) que con Etanercept
45,9% (n=68) o Adalimumab 42,8%
(n=65) (p<0,05). Los motivos de sus-
pensión de tratamiento fueron similares
en todos los grupos siendo la modifica-
ción del tratamiento o suspensión por
mejoría asintomática, los más habitua-
les (Tabla 5).

DISCUSIÓN
En este estudio se demuestra la influen-
cia que tiene la optimización de dosis,
en los tratamientos biológicos más co-
múnmente utilizados en enfermedades
reumáticas inflamatorias, sobre los cos-
tes asociados a su uso crónico. Estos
datos, obtenidos de forma retrospec-
tiva de la práctica clínica habitual, reve-
lan que existen diferencias significativas
en el coste asociado a estos tratamien-
tos. Etanercept es el único de los fárma-
cos estudiados que reduce los costes,
respecto al coste teórico calculado
según ficha técnica, a través de una re-
ducción en el porcentaje de dosis reci-
bida por el paciente. La fuerza de este

estudio es la amplia muestra de pacientes estudiada, en
un escenario de 4 años y en un único centro hospitalario.
Además, no solo abarca la Artritis Reumatoide sino que
también describe el uso y coste asociado de estos fárma-
cos en Espondilitis Anquilosante y Artritis Psoriásica, aun-
que en estas últimas, el número de pacientes tratado es
mucho menor. En todas las patologías estudiadas, Etaner-
cept es la opción terapéutica que supone un menor coste
por paciente/año.

Gráfico 1
Comparación de costes reales y costes teóricos, según ficha técnica,

en el total de pacientes
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Gráfico 2
Gráfico de supervivencia de Kaplan-Meier del tratamiento biológico
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Tabla 4
Porcentaje de dosis recibida respecto a dosis teórica

% dosis recibida respecto a dosis teórica

Adalimumab Etanercept Infliximab Total

APso

N 37 7 31 75

Media (%) 99,72 89,97 89,40 94,54

IC95% L_Inferior (%) 95,34 76,45 81,70 90,52

IC95% L_Superior (%) 104,09 103,50 97,10 98,57

p (Tto. biológico) 0,023

p (ADA vs. ETN) 0,413

p (ADA vs. IFX) 0,028

p (ETN vs. IFX) 0,962

AR

N 152 148 71 371

Media (%) 103,28 85,56 129,30 101,19

IC95% L_Inferior (%) 99,45 82,70 118,19 97,93

IC95% L_Superior (%) 107,11 88,43 140,40 104,46

p (Tto. Biológico) 0,000 (p<0,001)

p (ADA vs. ETN) 0,001

p (ADA vs. IFX) 0,000 (p<0,001)

p (ETN vs. IFX) 0,000 (p<0,001)

EA

N 27 4 30 61

Media (%) 95,19 90,35 96,52 95,53

IC95% L_Inferior (%) 90,88 66,26 87,01 90,54

IC95% L_Superior (%) 99,50 114,45 106,03 100,51

p (Tto. Biológico) 0,987

p (ADA vs. ETN) 0,991

p (ADA vs. IFX) 0,999

p (ETN vs. IFX) 0,987

Total

N 216 159 132 507

Media (%) 101,66 85,88 112,48 99,53

IC95% L_Inferior (%) 98,81 83,15 105,26 96,99

IC95% L_Superior (%) 104,51 88,60 119,70 102,06

p (Tto. Biológico) 0,000 (p<0,001)

p (ADA vs. ETN) 0,000 (p<0,001)

p (ADA vs. IFX) 0,001

p (ETN vs. IFX) 0,000 (p<0,001)

N: Número de casos; Nivel de significación (p)< 0,05.



Según lo observado en este estudio, Adalimumab y
Etanercept son la prescripción preferente en Artritis Reu-
matoide pero su influencia sobre el coste paciente/año es
desigual. Adalimumab supone un gasto significativa-
mente más elevado que Etanercept, siendo aproximada-
mente un 31% mayor. Respecto a Infliximab, en esta
misma patología, Adalimumab también genera un coste
significativamente más elevado. En el resto de patologías,
las prescripciones de elección son Adalimumab e Inflixi-
mab. En ellas, Infliximab muestra un mayor incremento
en el coste real, lo que conlleva que en el global de pa-
cientes también sea, al igual que Adalimumab, un trata-
miento significativamente más costoso que Etanercept.

Esta optimización de dosis en tratamientos biológicos
y la estimación de los costes reales de las diferentes alter-

nativas terapéuticas ya se ha estudiado en otros países y,
principalmente, en AR15,16. Los trabajos previos coinciden
en sugerir que las escaladas de dosis están asociadas a un
incremento del gasto17,18 y, también, en establecer que
existen diferencias significativas entre los principales fár-
macos utilizados en AR19,20. Abarcando un mayor número
de patologías, y con una muestra potente de pacientes
(n=21.652 pacientes), se llevo a cabo en Estados Unidos,
otro estudio21 basado en el análisis de costes reales que
demostró los incrementos de costes que se producen en
aquellos fármacos que realizan una intensificación de
dosis, ya que mientras el coste medio por paciente/año
para Etanercept resultó de $ 15.345, éste ascendía hasta
$ 18.046 y $ 24.018 para Adalimumab e Infliximab res-
pectivamente.

Tabla 5
Motivos de suspensión de tratamiento

Fármaco Motivo finalización APso AR EA Total
(% casos fármaco)

ADA

Cambio de tratamiento 6 34 1 41

Mejoría asintomática 1 10 1 12

Neoplasias 0 5 0 5

Reacciones adversas 0 5 1 6

Infecciones de repetición 0 3 2 5

Exitus 0 3 0 3

Otros (embarazos, cambio de CCAA…) 2 5 4 11

Total 9 65 9 83
(38,4%)

ETN

Cambio de tratamiento 1 37 0 38

Mejoría asintomática 0 8 0 8

Neoplasias 0 7 0 7

Reacciones adversas 0 3 0 3

Infecciones de repetición 0 3 0 3

Exitus 0 4 0 4

Otros (embarazos, cambio de CCAA…) 0 6 1 7

Total 1 68 1 70
(44%)

IFX

Cambio de tratamiento 8 25 5 38

Mejoría asintomática 2 7 1 10

Neoplasias 0 5 0 5

Reacciones adversas 1 0 3 4

Infecciones de repetición 1 2 0 3

Exitus 0 1 2 3

Otros (embarazos, cambio de CCAA…) 0 4 0 4

Total 12 44 11 67
(50,8%)
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En España también se han realizado trabajos en la
misma línea6,7 que demuestran el menor coste asociado
a Etanercept debido a su optimización de dosis. El más
reciente22 fue llevado a cabo en 2 hospitales españoles
donde se relacionó la optimización de dosis y análisis de
costes con la eficacia clínica en AR. Por fármacos, el coste
medio por paciente/año fue significativamente superior
con Adalimumab (11.962,5 €) respecto a Etanercept
(9.594,7 €) e Infliximab (10.094,5 €). En cambio, no se
observaron diferencias estadísticamente significativas en
términos de actividad de la enfermedad, por lo que se de-
mostró que la optimización de dosis no comprometía la
eficacia clínica. Estos resultados son similares a los obte-
nidos en el presente estudio, si únicamente se considera
la población con AR.

Por otro lado, el presente estudio, muestra una clara
relación entre los costes reales y el porcentaje de dosis
que reciben los pacientes respecto a lo indicado en ficha
técnica. En todas las patologías estudiadas, Etanercept es
el único fármaco con el que se consigue utilizar una dosis
acumulada, durante todo el tratamiento, inferior al 100%
teórico. Esto solamente ocurre con Adalimumab e Inflixi-
mab en EA y APso.

Estas diferencias en las modificaciones de dosis apoyan
lo publicado en otros estudios, que indican que existen
significativamente más pacientes que requieren incremen-
tos de dosis, y por tanto de costes, con otros anticuerpos
monoclonales que con Etanercept23,24. A este respecto, los
resultados obtenidos en una revisión sistemática en pacien-
tes con AR25, llevada a cabo por reumatólogos españoles,
demuestran que un porcentaje superior de pacientes tra-
tados con Infliximab respecto a Etanercept (44,0% vs.
17,5%) necesitan un aumento de dosis para mantener la
eficacia.

En cuanto a la supervivencia de los tratamientos bio-
lógicos, un estudio reciente llevado a cabo por Martínez-
Santana et al.26, de un año de duración, corroboró que la
eficacia global de estos fármacos disminuye con el tiempo
y demostró que Infliximab era, significativamente, el anti-
TNF con una menor supervivencia de tratamiento y, por
tanto, el fármaco que primero se sustituía. Además, expo-
nen como factores predictores de la supervivencia al tra-
tamiento con anti-TNF: factor reumatoide negativo, edad
igual o superior a 60 años y ser naive a anti-TNF. Por el
contrario, en la población analizada en el presente estudio,
se observa que no hay diferencias significativas entre los
tres grupos estudiados. En la curva de supervivencia se
contempla que los cambios de tratamiento inicialmente
ocurren con más frecuencia con Adalimumab y Etanercept
pero, finalmente, se producen más suspensiones de trata-
miento en el grupo tratado con Infliximab y, por ello, su
mediana de supervivencia es inferior. Estos resultados di-
fieren del estudio de Martínez-Santana et al., además de
por un mayor tamaño muestral y tiempo de seguimiento,
porque en la población tratada con Infliximab, ante la falta
de eficacia, se optaba por incrementar la dosis del fármaco
antes que por realizar el cambio a otro anti-TNF. 

En cuanto a las limitaciones de este estudio destacar
que el análisis no fue ajustado a la efectividad de los tra-
tamientos basándonos en valores clínicos o parámetros
de actividad, ni al inicio del tratamiento ni en los cambios
o suspensiones del mismo. En la práctica clínica los cam-
bios de tratamiento o las modificaciones de pautas poso-
lógicas se deben, principalmente, a la sintomatología del

paciente o a impresiones subjetivas del clínico y no a la
determinación de índices de actividad de forma perió-
dica. Por ello, supone una gran dificultad poder determi-
nar la efectividad de los tratamientos de una forma
metódica y evidente en un análisis retrospectivo. Una es-
timación de la misma se puede obtener de la superviven-
cia al tratamiento calculada y de las tasas de cambio de
tratamiento. 

Sin duda, los estudios de costes con estos tratamien-
tos se verán modificados con la próxima entrada en el
mercado de fármacos biosimilares (empezando por el
biosimilar de Infliximab) que reducirán el coste de adqui-
sición. Sin embargo, la optimización de dosis cabe espe-
rar que pueda seguir realizándose de la misma forma por
lo que será interesante analizar cuál será el impacto de los
nuevos costes sobre el resultado final de este tipo de es-
tudios.

En conclusión, según los datos obtenidos en el pre-
sente estudio, Etanercept demostró una mayor optimiza-
ción de dosis recibida respecto a Adalimumab e Infliximab,
siendo significativamente estadístico en Artritis Reuma-
toide y en el conjunto total de los pacientes. Esta reduc-
ción de dosis teórica recibida se correlacionó con un
menor gasto por paciente/año con este fármaco. A falta
de una extensión del estudio que analice la efectividad
entre estos tratamientos, las diferencias en la optimiza-
ción de dosis y el coste real de uso de los tratamientos
biológicos deberían considerarse como un aspecto más a
evaluar a la hora de seleccionar la terapia más adecuada
para cada paciente. Todo ello permitiría contribuir a una
mejor eficiencia de estos tratamientos.

Conflicto de intereses: La recogida de datos se pudo rea-
lizar gracias a una beca financiada por el laboratorio Pfizer
a David Gómez Gómez.
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