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RESUMEN

En este articulo se revisan los principales aspectos metodo-
logicos de los estudios de costes y las evaluaciones economi-
cas completas en artritis reumatoide (AR). Ademas, se des-
criben los principales estudios de costes y evaluacion
econdmica de intervenciones. El impacto economico de la
AR es importante y la enfermedad origina un coste incre-
mental con respecto a la poblacion sin artritis. La distribu-
cion de los costes indirectos es variable de un estudio a otro,
al igual que sucede con la de los costes directos, si bien los
ingresos hospitalarios y la medicacion contribuyen a ellos de
forma muy importante. La incorporacion de los bioldgicos
supone un incremento del coste a corto plazo. El efecto be-
neficioso de los biologicos en las variables predictoras del
coste de la AR (Health Assessment Questionnaire [HAQ] y Di-
sease Activity Score [DAS]) puede tener un efecto ahorrador
de costes a largo plazo que se necesita medir. Las evaluacio-
nes econdmicas de intervenciones, sobre todo las que se re-
alizan a largo plazo utilizando modelos farmacoeconoémicos,
incorporan una gran carga de incertidumbre. La mayoria de
las evaluaciones econdmicas de agentes bioldgicos obtiene
razones de coste-efectividad incremental con respecto al
tratamiento estandar, al borde de los 50.000 euros por afnos
de vida ajustados por calidad (AVAC) y adicional.

Palabras clave: Artritis reumatoide. Costes. Evaluaciones
economicas.

INTRODUCCION

La medicién del impacto econémico de un determi-
nado problema de salud tiene interés debido a que
los recursos disponibles son limitados y es preciso
un uso racional, lo que conlleva la necesidad de es-
tablecer prioridades en su distribucion en virtud de
determinados criterios. De esta filosofia surge el
concepto de eficiencia aplicada a las intervenciones
en problemas de salud, que deben tener una ade-
cuada relacion entre el beneficio que consiguen y lo
que cuestan. Estos conceptos que, a priori, parecen
definirse en el ambito de la politica sanitaria y la
toma de decisiones por los gestores de los sistemas
de salud, tienen, sin embargo, una indudable reper-
cusion en la préctica clinica diaria, tanto en el acce-
so de profesionales y pacientes a determinados re-

ABSTRACT

The present article reviews the main methodological fea-
tures of cost analyses and economic evaluations in rheuma-
toid arthritis (RA). The main studies on costs and economic
evaluations of interventions are also described. The eco-
nomic impact of RA is substantial and the disease results in
an incremental cost with respect to the population without
arthritis. The distribution of indirect costs varies from one
study to another, similar to that of direct costs, although
these costs are strongly affected by hospital admissions and
medication. The introduction of biological agents represents
a short-term increase in costs. The beneficial effect of
these agents on the variables predicting the cost of RA
(Health Assessment Questionnaire [HAQ] and disease activi-
ty score [DAS]) may result in long-term savings, which
should be measured. Economic evaluations of interventions,
especially those performed in the long term using pharma-
coeconomic models, incorporate a high degree of uncertain-
ty. Most economic evaluations of biological agents obtain in-
cremental cost-benefit ratios with respect to standard
treatments of approximately 50,000 euros for each quality-
adjusted life year (QUALY) gained.

Key words: Rheumatoid arthritis. Costs. Economic evalua-
tions.

cursos como en la necesidad de que el médico se
implique de un modo activo en el uso racional de
recursos y la aplicacion de intervenciones eficientes.

En la evaluaciéon econémica de un problema de sa-
lud existen, podriamos decir, dos niveles de anali-
sis: por una parte, la evaluacion de los costes gene-
rados por un determinado problema de salud y, en
segundo lugar, la evaluacion de intervenciones en
ese problema, que incluyen la medicion de los cos-
tes y el beneficio de la intervencion. Mientras se
considera a la primera una evaluacién econémica
parcial, aplicable a una determinada enfermedad y
representativa de su impacto econémico, se consi-
dera a la segunda una evaluacion econémica com-
pleta, aplicable a intervenciones y con el objetivo
fundamental de valorar su eficiencia.
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La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
cronica con una prevalencia estimada en la pobla-
cién espafiola alrededor del 0,5%' y con un fuerte
impacto en la capacidad funcional, emocional y so-
ciolaboral de las personas que la padecen y, en me-
nor medida, también en la mortalidad®. En este
trabajo se revisa en extenso el impacto econémico
de la AR como problema de salud y se incluye una
breve aproximacion a la evaluacién econémica de
intervenciones sobre la enfermedad.

COSTES. CONCEPTOS BASICOS

La medicion de los costes generados por un proble-
ma de salud se refiere en realidad a la cuantifica-
cion de los recursos consumidos como consecuen-
cia de la enfermedad. Por tanto, lo que se mide
primariamente son recursos y, posteriormente, se
asigna, en virtud de determinados criterios, un va-
lor monetario a dicho recursos. Esto dltimo es lo
que se entiende como valoraciéon de costes. Dicha
valoracion en algunos casos puede resultar muy
sencilla (p. €j., precio de mercado de un medica-
mento), pero en otras circunstancias puede ser
compleja y realizable por diferentes métodos (p.
€j., valoracion de la pérdida de productividad labo-
ral o, mas dificil atin, de la actividad laboral no re-
munerada).

Los costes que se debe incluir en una evaluaciéon
econdmica son los que suponen un sacrificio de re-
cursos, esto es, recursos que se deja de usar en otra
area u otro problema y se consume en la que nos
ocupa, o sea, en una enfermedad, como puede ser
la AR. Esto es lo que se entiende por coste de opor-
tunidad. Hay costes como las denominadas trans-
ferencias (pagos monetarios sin contrapartida
como las pensiones de jubilaciéon o incapacidad)
que no se debe incluir en una evaluacién econ6mi-
ca porque no suponen un coste de oportunidad, ya
que se considera que el coste para el contribuyente
se compensa con el beneficio de los perceptores y
no hay sacrificio de recursos desde una perspectiva
social. Precisamente, la perspectiva es un elemento
fundamental de las evaluaciones econémicas de
problemas de salud. Lo mas recomendable es que
los estudios de costes tengan una perspectiva so-
cial, es decir, que analicen el impacto econémico de
una enfermedad para el conjunto de la sociedad.
Sin embargo, existen estudios de costes realizados
desde otras perspectivas que se puede considerar
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incompletas como la del Sistema de Salud o incluso
la del propio pacientes.

Clasicamente, los costes (en definitiva, los recursos
consumidos cuyo valor monetario se valora) se han
clasificado en directos, indirectos e intangibles*.
Los directos incluyen los llamados costes médicos
(o méas apropiadamente sanitarios) derivados de la
atencion sanitaria y los denominados costes direc-
tos no médicos, que incluyen recursos no sanitarios
propiamente dichos pero relacionados con la aten-
ci6én sanitaria o con modificaciones o adaptaciones
domiciliarias que se tenga que realizar a conse-
cuencia de la enfermedad. Los costes indirectos se
refieren basicamente a la pérdida de productividad
laboral a causa de la enfermedad, mientras que los
costes intangibles derivan de la pérdida de funci6n
fisica, salud mental y calidad de vida. En la tabla 1
se presentan los principales recursos encuadrados
en cada una de las categorias descritas, asi como
los principales métodos usados para la valoracion
de cada uno de ellos.

La valoracion de los costes directos médicos no
suele presentar grandes problemas, ya que los
centros sanitarios suelen disponer de tablas con
valores monetarios asignados a cada uno de los re-
cursos; estos valores pueden diferir considerable-
mente de los precios de mercado en el ambito de la
sanidad privada, y lo méas aconsejable es aplicar
unas u otras valoraciones seguin el tipo de estudio
que se esté realizando y en particular la fuente de
pacientes y la perspectiva del estudio. La valora-
cion de los ingresos hospitalarios puede resultar
mas compleja por la gran cantidad de recursos im-
plicados; sin embargo, la mayoria de los hospitales
disponen de estimaciones por tipo de afeccion
(Grupos Relacionados por el Diagnéstico, GRD), lo
cual facilita extraordinariamente la asignacion del
valor econémico.

La valoracion de los costes directos no médicos
puede realizarse en virtud del precio de mercado
del recurso o, en estudios clinicos de muestras de
pacientes, de forma individual preguntando al pa-
ciente lo que gast6 en cada recurso. Es importante
recordar que los subtipos de transporte, comidas y
hospedaje corresponden exclusivamente a aque-
llos que se relacionan directamente con acudir a
recibir atencion sanitaria. Por otra parte, la ayuda
a domicilio no sanitaria se refiere a cuidado de ni-
fos u otras funciones que no se pueda realizar
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Costes Recursos

Visitas médicas

Laboratorio

Pruebas complementarias
Ingresos

Asistencia sanitaria domicilio

Directos médicos

Método de valoracion

Valoracion sistema de salud/precio de mercado

Valoracion sistema de salud/GRD

Valoracion sistema de salud/precio de mercado
o individual

Directos no médicos Transporte
Comidas

Hospedaje

Precio de mercado o individual

Horas de trabajo perdidas por atencion sanitaria  Método capital humano

paciente/acompanante
Ayuda domicilio no sanitaria
Adaptaciones domiciliarias

Precio de mercado o individual
Precio de mercado o individual

Indirectos Baja laboral Método capital humano o costes de friccion
Incapacidad laboral
Pérdida horas trabajo casa Precio de mercado o individual

Intangibles Perdida funcional

Deterioro salud mental
Pérdida calidad de vida

Dificiles de medir

GRD: Grupos Relacionados con el Diagndstico.

como consecuencia de acudir a recibir atencién sa-
nitaria. Las horas de trabajo perdidas por pacien-
tes o acompafnantes por este mismo motivo son
consideradas en algunos estudios como costes in-
directos, aunque en sentido estricto son costes di-
rectos no médicos y su valoracion se comentara a
proposito de los costes indirectos. Por tltimo, las
modificaciones o adaptaciones domiciliarias deben
serlo a consecuencia directa de la enfermedad y se
valoran segin precio de mercado o de forma indi-
vidual.

La valoracion de los costes indirectos es, probable-
mente, la mas compleja. La pérdida de horas o dias
de trabajo a causa de la enfermedad suele valorarse
por el método del capital humano, que consiste en
asignar el valor al tiempo de trabajo perdido en
funcién del salario correspondiente al tipo de tra-
bajo. El salario puede ser el del paciente individual
o, mas frecuentemente, aplicando el salario medio
por edad, sexo y tipo de actividad laboral (fuente
habitual en Espafia: Encuesta Nacional de Sala-
rios). En los casos de pacientes con incapacidad la-
boral permanente (invalidez) que reciben una pen-
si6n, no se debe aplicar ésta como valor de la
pérdida laboral, ya que se considera a las pensiones
una transferencia y, como ya se ha dicho, no supo-
nen un coste de oportunidad. En estos casos, pues,
se procede de la misma manera que en incapacida-

des o pérdidas laborales transitorias, aplicando el
método del capital humano. Dicho método es, en
algunos aspectos, criticable, ya que no toda la pro-
ductividad perdida por los pacientes de una enfer-
medad (y valorada segun el salario) puede conside-
rarse en realidad “perdida” desde un punto de vista
social, ya que al haber desempleo, esa productivi-
dad es, en parte, asumida por nuevos empleos. Por
ello, algunos proponen corregir o ajustar en este
sentido el método del capital humano (costes de
friccion).

Otro aspecto muy interesante es la valoracion del
tiempo de trabajo perdido por pacientes que desa-
rrollan actividades laborales no remuneradas,
como es el caso de las amas de casa. Esto puede
ser especialmente importante en el caso de la AR,
ya que la enfermedad afecta con mayor frecuencia
a mujeres de mediana edad, muchas de ellas en
esa situacion. El método méas usado es valorar a
precio de mercado la realizacién de las tareas de-
jadas de hacer a causa de la enfermedad. Las ayu-
das para las tareas domésticas podrian encuadrar-
se en esta categoria, aunque algunos estudios las
consideran costes directos no médicos. En todo
caso, la cuantificacion del tiempo perdido resulta
extraordinariamente dificil y ello supone en la
practica una tendencia a subestimar los costes de
la AR.
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ESTUDIOS DE COSTES EN ARTRITIS
REUMATOIDE

Existen diferentes aproximaciones metodolégicas
para llevar a cabo un estudio de costes y todas han
sido utilizadas en el caso de la AR. Hay estudios
que se basan en el consumo de recursos recogidos
en encuestas nacionales de poblacion o registrados
en diferentes bases de datos, mientras que otros
son estudios clinicos realizados en muestras de pa-
cientes de forma retrospectiva (habitualmente ba-
sados en revision de expedientes) o prospectiva
(mediante seguimiento y recogida de datos durante
un determinado periodo). Los primeros tienen la
ventaja de que suelen incluir a un elevado nimero
de pacientes, aunque debido a los procedimientos
de la recogida de datos no suele ser posible estable-
cer correlacion entre los costes y las variables rela-
cionadas con la enfermedad y, en algunos casos, el
diagndstico, al no basarse en datos de la historia
clinica, puede ser cuestionable o no estar referido a
una enfermedad concreta, sino a un conjunto de
ellas, como, por ejemplo, la condicién de “artritis”.
Los segundos suelen incluir un nimero limitado de
pacientes pero la informacion, si esta recogida de
forma prospectiva, tiende a ser mas precisa y se
puede relacionarla con variables de enfermedad.

En algunos casos, los estudios de costes de AR se
basan en comparar los costes generados por una
poblacién con AR y los de la poblacion general o
una poblacién con otra enfermedad (como hiper-
tension arterial o artrosis) con el objetivo funda-
mental de estimar el coste incremental de la AR res-
pecto de la poblacion general o de otras afecciones.

En las Gltimas décadas se han publicado numero-
sos estudios en AR que se han ocupado de medir
costes directos y, en algunos casos, también costes
indirectos528. En la tabla 2 se presentan los princi-
pales estudios de costes en AR. Como puede obser-
varse, las cifras son muy variables de un estudio a
otro, lo que puede explicarse por varias razones
que incluyen diferencias metodoldgicas de los estu-
dios (basados en registros o encuestas nacionales
de poblacién frente a clinicos), distintos contextos
socioeconomicos (paises desarrollados o en vias de
desarrollo) y diferente cronologia que puede influir
en factores como el tratamiento de la AR (incorpo-
racion de los biologicos). Sin embargo, estas posi-
bles causas de variabilidad no logran definir un pa-
tron especifico de diferencia de costes entre unos y
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otros estudios, por lo que es posible que otras razo-
nes como las fuentes de datos o la metodologia es-
pecifica de recogida en cada estudio contribuyan de
modo importante a explicar la heterogeneidad ob-
servada en la estimacion de los costes.

La variabilidad en la estimacion de costes afecta
también a los dos estudios realizados en Espafa.
En el estudio Costes-Calidad de Vida (Costes-CV)
de la Sociedad Espanola de Reumatologia?® se rea-
liz6 un seguimiento prospectivo durante 1 afio de
una cohorte de pacientes con AR seleccionados ale-
atoriamente de 10 unidades de reumatologia de
hospitales ptblicos, a su vez también seleccionados
aleatoriamente por estrato socioeconémico. Los
costes fueron presentados como mediana e inter-
valo, que son las medidas més adecuadas porque
los costes presentan una distribucién no gaussiana.
En este estudio, la mediana del coste total fue de
3.845 euros (intervalo, 318-36.783; promedio,
5.901,10). Teniendo en cuenta la prevalencia esti-
mada de la AR en Espafia, esto supone un coste to-
tal superior a 590 millones de euros, cifra que pue-
de representar el impacto econémico de la AR
atendida en unidades de reumatologia de hospita-
les ptblicos espanoles. El estudio de Lajas et al?
tuvo caracter retrospectivo y estimé unos costes to-
tales notablemente superiores, con un promedio de
10.419 ddlares por paciente y afio.

Distribucion de los costes totales

Solamente algunos estudios estiman también cos-
tes indirectos, lo que refleja la gran dificultad exis-
tente en la medicion y valoracion de estos costes.
En algunos estudios'®'3222¢ ]os costes directos su-
peraron claramente a los indirectos, mientras que
en otros>9% los costes indirectos representaron
mas de la mitad de los costes totales de la AR (tabla
2). Esta disparidad de resultados podria reflejar
una cierta tendencia a la subestimacion de costes
indirectos en algunos estudios, quiza debida a la
elevada frecuencia de pacientes sin actividad labo-
ral remunerada (amas de casa) en la poblacion tipo
de AR, en los que, como ya se ha dicho, resulta
muy dificil valorar las tareas dejadas de hacer
como consecuencia de la enfermedad. En cualquier
caso, en una revision que incluyé estudios hasta el
afo 2000%, los costes promedio directos e indirec-
tos estimados de los diferentes estudios fueron si-
milares: 5.720 + 2.933 y 5.822 + 8.416 ddlares, res-
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Estudio (pais) Coste directo Coste indirecto Coste total
Meenan, 1978° (Estados Unidos) 11.503 (38,4%)? 18.422 (61,6%)* 29.9252
Liang, 1984¢ (Estados Unidos) 1.9022

Spitz, 19847 (Estados Unidos) 6.5512

Lubeck, 1986° (Estados Unidos) 6.9672

Jacobs, 1988° (Reino Unido) 7.2022

Jonsson, 1992'° (Suecia) 2.723 (63,7%)? 1.649 (36,3%)* 4.2722
Yelin, 1996'"" (Estados Unidos) 5.640?

Ariza-Ariza, 1997'2 (México) 228-2.661 US$1995°

Clarke, 1997% (Canada), 1983-1989 2.635 Can $ (64,2%) 1.467 Can $ (35,8%) 4.102 Can $
Clarke, 1997" (Canada), 1990-1994 3.242 Can $ (75%) 1.082 Can $ (25%) 4.324 Can $§

Gabriel, 1997'* (Estados Unidos) 7.274

Gabriel, 1997" (Estados Unidos) No médicos: 9952 1.8742
Lanes, 1997'¢ (Estados Unidos) 2.310 USS
Van Jaarsveld, 19987 (Paises Bajos) 7.691 USS

Yelin, 1999 (Estados Unidos), 1995-1996

5.919 USS (+ 2.582 por causas no AR)

Newhall-Perry, 2000" (Estados Unidos)

2.400 USS$1994 (42%)

3.372 US$1994 (58%) 5.772 US$1994

Merkesdal, 20012 (Alemania) 11.750 USS?
Leardini, 2002%' (Italia) 1.643-5.696 €° 2.074-9.566 €° 3.718-22.946 €°
Lajas, 2003 (Espana) 70% 30% 10.419 US$2001

Michaud, 20032 (Estados Unidos) 9,519 US$2001

Ruof, 2003% (Alemania) 3.815 €

Verstappen, 2004% (Paises Bajos) 5.058 €

Ruiz-Montesino, 2005% (Espana) Md, 3.312 € (74%) Md, 2.065 € (26%) Md, 3.845 €;
media, 5.901 €

Hallert, 2006% (Suecia) 3.704 € (29,5%) 8.871 € (70,5%) 12.575 €

Hernandez-Cruz, 20062 (México) 1.735 US$2005

AR: artritis reumatoide; Can $: dolares canadienses; USS$: dolares de Estados Unidos.

2Dolares de Estados Unidos de 1996 (tomado de Cooper?).
bEstudios con diversos escenarios.
Coste anual por paciente.

pectivamente. En los 2 estudios realizados en Es-
pafia???¢ los costes directos representan alrededor
de las tres cuartas partes de los costes totales.

Distribucion de los costes directos

La distribuciéon de los costes directos también es
muy variable en los diferentes estudios (tabla 3). En
la mayoria de los estudios los ingresos hospitalarios
constituyeron el factor que mas contribuy6 a los cos-
tes directos totales, si bien en algunos estudios®-2¢
representaron un porcentaje muy bajo y en otros'>28
no fueron considerados. En el estudio Costes-CV?2¢
los ingresos hospitalarios tuvieron un impacto rela-
tivamente pequefio en los costes directos (11%). En
este sentido, hay que tener en cuenta que el nimero
absoluto de pacientes con AR con hospitalizaciones

es, en general, bajo. Esto puede explicar que en al-
gunos estudios clinicos con limitado nimero de pa-
cientes y poco tiempo de seguimiento se produzcan
muy pocas hospitalizaciones, con la consiguiente
pequena contribucion al coste directo total.

La medicacién también contribuy6 de manera im-
portante a los costes directos totales en la mayoria
de los estudios. En el estudio Costes-CV2, la medi-
cacion represent6 mas de la mitad del coste directo
total. En este aspecto, pocos trabajos se han ocupa-
do de analizar el impacto econémico de la incorpo-
racion de las terapias biologicas al tratamiento de
la AR. En el estudio de Michaud et al*3 alrededor
de un 25% de los 7.527 pacientes incluidos recibian
tratamientos bioldgicos, y los medicamentos repre-
sentaron el 66% del coste directo total. Ademas, el
coste directo total en el subgrupo de pacientes con
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Estudio Visitas Pruebas complementarias Medicacion Ingresos No médicos
Meenan, 1978° 6,5% 6,5% 7,0% 73,0% 3,0%
Spitz, 19847 10,1% 14,7% 13,6% 49,4% 6,6%
Lubeck, 19868 7,5% 17,5% 13,2% 43,8% 13,1%
Ariza-Ariza, 19971 5,6-12,7% 1,6-5,5% 81,8-92,8%:

Clarke, 1997, 1983-1989" 6,8% 21,0% 10,1% 58,3%

Clarke, 1997, 1990-1994'3 4,7% 17,2% 6,7% 68,2%

Newhall-Perry, 2000 26,5% 35% 27% 3,5% 5%
Leardini, 2002%' 3,7-2% 36,6-22,1% 11,4-4,9%2 34,5-34,7% 13,8-36,2%2
Lajas, 20032 6,3% 11,3% 4,3% 21,8% 56,2%
Michaud, 20032 66% 17%

Verstappen, 2004% 28-15%* 9-10%:? 6-3% 27-24% 29-48%?
Ruiz-Montesino, 2005% 21%° 12%P 56%° 11%P 19%¢
Hernandez-Cruz, 20062 51,3% 25,8% 22,9%

2Estudios con diversos escenarios. La suma de porcentajes no necesariamente es igual a 100, ya que algunos estudios incluyen otras categorias de costes

no incluidas en la tabla.

bPorcentaje del coste directo médico.

“Porcentaje del coste directo total.

El resto de los datos expresan porcentaje del coste directo total.
Fuente: Cooper? y estudios individuales.

biolégicos fue de 19,016 doblares en comparacion
con 6.164 dolares en aquellos sin biologicos. En el
estudio Costes-CV2® solo 17 de los 190 pacientes
que completaron el estudio recibian agentes biol6-
gicos, con un coste mediano de 5.110,77 euros
(1.616-15.345) en comparaciéon con 197 euros (3-
15.345) en el total de pacientes. Estos datos indican
que la introduccion de las terapias biologicas esta
asociada con un importante incremento del coste
de la AR a corto plazo. El efecto a medio y largo
plazo de estos medicamentos en el coste de la en-
fermedad se debe analizar como se comentara méas
adelante a proposito de los determinantes de los
costes dela AR.

Los costes no médicos tuvieron una contribuciéon
muy variable en los diferentes estudios, lo que pro-
bablemente refleja diferencias en la recogida de es-
tos costes. Precisamente el estudio de Lajas? es el
que reporta un mayor porcentaje relativo de costes
directos no médicos, que representan en ese estu-
dio mas de la mitad de los costes directos totales.

Coste incremental de la artritis reumatoide
Como ya se ha indicado, algunos estudios han
comparado el coste generado por poblaciones con

AR y poblaciéon general o poblaciones con otras
afecciones. Gabriel et al compararon los costes mé-
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dicos* y los costes directos no médicos e
indirectos® de poblaciones con AR y artrosis y con
controles sin artritis. Lanes et al'*® compararon la
utilizacion de recursos y costes en poblaciones con
AR y artrosis. En todos los casos se observo un ex-
ceso de costes en los pacientes con AR, que en sen-
tido estricto representaria el coste atribuible a la
AR. En el estudio de Gabriel et al comparando cos-
tes médicos', la media de estos costes por paciente
y ano fue de 3.802,05 ddlares en pacientes con AR,
frente a 2.654,51 ddlares en pacientes con artrosis
v 1.387,83 dolares en controles sin enfermedad os-
teoarticular. En el estudio de Lanes et al*® el coste
médico promedio anual por paciente fue 2.162 do-
lares, frente a 543 dodlares en pacientes con artro-
sis. Estos datos reflejan la importancia del impacto
econémico de la AR con un exceso en la utilizacion
de recursos sanitarios y no sanitarios por parte de
los pacientes con la enfermedad con respecto a la
poblacion sin AR.

Determinantes de los costes de la artritis
retumatoide

Una cuestion importante es conocer de qué depen-
den los costes de la AR, en definitiva qué factores
determinan o condicionan la mayor o menor mag-
nitud del impacto econémico de la AR. Hay eviden-
cia acumulada de que el Health Assessment Ques-
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tionnaire (HAQ)2® es el mas importante predictor
de los costes de la AR, si bien el porcentaje de la va-
riacion de los costes explicado por el HAQ en los
modelos estadisticos es relativamente bajo y exis-
ten otros muchos factores que actGan como deter-
minantes de los costes. En todo caso, tener una
mayor puntuaciéon en el HAQ se ha relacionado
con un incremento en los costes anuales directos e
indirectos®. En el estudio de Michaud et al>® los
costes directos anuales de los pacientes con pun-
tuacion del HAQ en el peor cuartil se incrementa-
ron en 5.022 doélares por paciente respecto a los
que tenian la puntuacion del HAQ en el mejor
cuartil. En uno de los trabajos de Yelin®® las pun-
tuaciones del HAQ agrupadas en cuartiles predije-
ron costes directos a corto plazo y, asimismo, el
HAQ basal y el cambio en las puntuaciones del
HAQ fueron predictores de costes directos a largo
plazo. En el estudio de Clarke et al*® se encontr6 un
incremento del 41% en los costes directos a los 6
meses por unidad en la puntuaciéon del HAQ. En el
estudio de Verstaapen et al*5, el HAQ se comportd
como predictor de costes altos frente a costes bajos
en pacientes con mas de 2 afos de enfermedad. Un
modelo de Markov desarrollado por Kobelt3' con
estados de salud definidos por el HAQ fue capaz de
predecir costes totales a los 5 afios. En el estudio
Costes-CV=¢, la puntuacion basal del HAQ fue sig-
nificativamente mayor en el subgrupo de pacientes
con costes por encima del percentil 75 (mediana,
1,25; intervalo, 0-3) que en los pacientes con costes
por debajo de dicho percentil (mediana, 1; interva-
lo, 0-3; p = 0,004); en el modelo de regresion tanto
el HAQ como el DAS28 fueron predictores de cos-
tes altos, si bien el coeficiente de determinacion del
modelo fue muy bajo32.

En definitiva, todos estos datos confirman el im-
portante papel del HAQ como determinante de los
costes de la AR. Debe recordarse que el HAQ refle-
ja, por una parte, actividad de la enfermedad y, por
otra, dafio estructural. Por tanto, estos dos compo-
nentes parecen ser los principales determinantes
tanto de la utilizacién de recursos sanitarios (costes
médicos), relacionados con la atencion sanitaria y
necesidad de adaptaciones en la vida diaria (costes
directos no médicos), como de la discapacidad fun-
cional y, como consecuencia, laboral (costes indi-
rectos) en los pacientes con AR.

Sin embargo, ademéas del HAQ, otras variables se
han relacionado también con los costes de la enfer-

medad, entre ellas, la clase funcional®, la escala de
funcion fisica del SF-3623, la escala visual analogica
de bienestar'325, la duracion de la enfermedad?2, la
situacion laboral®® y, como ya se ha indicado, el
DAS2822. Como puede observarse, muchas de estas
variables se relacionan directa o indirectamente
con actividad de la enfermedad y discapacidad fun-
cional.

Obviamente, el conocimiento de los factores deter-
minantes de los costes tiene interés por cuanto
puede permitir poner en marcha estrategias de ac-
tuacion sobre esos factores, con el resultado de
aminorar el impacto econémico de la enfermedad,
ademas, logicamente, de los beneficios individuales
que dichas estrategias puedan comportar a los pa-
cientes. En este sentido, el efecto de las terapias
biolégicas en los costes requiere anélisis, como ya
se ha dicho, a medio y largo plazo, ya que el efecto
claramente beneficioso de estos medicamentos en
las variables predictoras de costes (HAQ y DAS28,
principalmente) podria traducirse en una disminu-
cién de costes a medio-largo plazo o, al menos, en
una reduccion del importante incremento de costes
con el que se asocian a corto plazo.

EVALUACION ECONOMICA
DE INTERVENCIONES

Como se ha indicado anteriormente, constituyen
evaluaciones econémicas completas y tienen por
objeto conocer la eficiencia de una intervencion,
generalmente un tratamiento, aunque también
puede tratarse de una estrategia preventiva o, en
general, de una tecnologia sanitaria. El concepto de
eficiencia se refiere a la relacion 6ptima entre el
coste y el beneficio de la intervencion que se eva-
lda. Por tanto, la diferencia fundamental con los
estudios de costes es que no Gnicamente se evaltan
éstos, sino también el beneficio y mas exactamente
la relacion entre el coste y el beneficio. De esta ma-
nera, mientras que los estudios de costes se focali-
zan en un problema de salud o enfermedad como
la AR, las evaluaciones econémicas completas se
ocupan de analizar intervenciones, por ejemplo, un
nuevo tratamiento para la AR.

Una idea fundamental es que la evaluaciéon econé-
mica de una intervencién o tratamiento sélo tiene
sentido si se la compara con otra estrategia. La
eleccion del comparador adecuado para evaluar un
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nuevo tratamiento puede ser motivo de discusion:
comparar con lo més barato, con lo més eficaz o in-
cluso con “no hacer nada”, esto altimo casi siempre
en los escenarios de estrategias preventivas o de
ensayos clinicos respecto a placebo. Sin embargo,
lo habitual es elegir como comparador el trata-
miento estandar. En este contexto, lo que se estima
es la relacion entre el coste y el beneficio incremen-
tal, es decir, la relacion entre la diferencia de costes
del tratamiento nuevo y el estandar y la diferencia
de beneficio entre los dos tratamientos33. Llegados
a este punto, conviene analizar brevemente como
se calcula los costes y los beneficios.

Estimacion de los costes

La medicion y valoracion de los costes se realiza de
la misma manera que en los estudios de costes y
fue expuesta en el apartado correspondiente. Un
concepto que, aunque basico, conviene aclarar es
que se debe incluir todos los costes que se generen
en el escenario de las intervenciones que se evalia.
Es decir, si se esta evaluando un biologico frente a
metotrexato en AR, habra que incluir todos los cos-
tes médicos, no médicos e indirectos que se gene-
ren en la poblaciéon de pacientes con AR tratados
con biolégico o metotrexato. Unicamente se podria
excluir los costes que se considerase exactamente
iguales con las dos alternativas. También, depen-
diendo de la perspectiva del estudio, se podria ex-
cluir algunos tipos de costes; por ejemplo, los indi-
rectos y no médicos en los estudios realizados
desde la perspectiva del Sistema de Salud. En todo
caso, conviene recordar que la perspectiva més re-
comendable es la social, que supone incluir todos
los tipos de costes.

Estimacion del beneficio

Esta parte suele resultar especialmente compleja y,
con frecuencia, es motivo de controversia. De for-
ma resumida, hay tres grandes métodos para esti-
mar el beneficio de una intervenciéon. Una primera
posibilidad consiste en la utilizaciéon de unidades
naturales, es decir, medidas de desenlace que son
habitualmente usadas en ensayos clinicos y en la
practica clinica diaria para medir la eficacia o efec-
tividad de un tratamiento, por ejemplo, respuesta
ACR 0 EULAR en el caso de la AR. Esta es la base
del llamado anélisis de coste-efectividad, en el cual
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se calcula una razén de coste-efectividad incremen-
tal. Dicha razon es la diferencia de costes de los tra-
tamientos que se compara dividido por la diferen-
cia de efectividad y expresa el coste que supone
conseguir la efectividad adicional que proporciona
el nuevo tratamiento, por ejemplo, coste de conse-
guir un ACR20 adicional al usar un biolégico en lu-
gar de metotrexato. Como veremos a continuacion,
la nomenclatura coste-efectividad se aplica tam-
bién a otros tipos de anélisis que utilizan otras uni-
dades para medir el beneficio, pero el anélisis cos-
te-efectividad propiamente dicho (realizado con
unidades naturales) resulta muy atractivo y com-
prensible para los clinicos aunque no es lo reco-
mendado por los economistas, que aducen que no
permite comparar la eficiencia de intervenciones
entre unas y otras enfermedades. Efectivamente,
las unidades naturales de efectividad no son uni-
versales y aplicables a cualquier enfermedad, sino
especificas de cada una de ellas.

Un segundo tipo es el andlisis de coste-utilidad,
que suele ser el mas usado en evaluaciones econé-
micas sanitarias. En él, la medida de beneficio son
los afos de vida ajustados por calidad conocidos
como AVAC o, por sus siglas en inglés, QALY. Un
QALY es una medida hasta cierto punto dificil de
comprender, que combina los conceptos de canti-
dad y calidad de vida y se define como un afio de
vida en perfecto estado de salud®*. La estimacion
de los QALY obtenidos con un tratamiento se reali-
za multiplicando la utilidad del estado de salud
conseguido con ese tratamiento por el tiempo du-
rante el que se mantiene esa utilidad. A su vez, la
utilidad es una medida de calidad de vida relacio-
nada con la salud que incorpora las preferencias de
los pacientes® y puede medirse de forma directa o
indirecta usando instrumentos como el Time Trade
Off (trueque o equivalencia temporal)3® o el Euro-
Qol¥”. Las medidas de utilidades oscilan entre o
(equivalente a muerte) y 1 (equivalente a salud per-
fecta), aunque con algunos instrumentos como el
EuroQol se puede obtener valores negativos que
identifican estados de salud considerados como pe-
ores que la muerte. De esta forma, la razon de cos-
te-utilidad (muchas veces inapropiadamente lla-
mada de coste-efectividad) incremental expresa lo
que cuesta cada QALY adicionalmente obtenido al
aplicar un tratamiento en lugar de otro. Los econo-
mistas prefieren este tipo de analisis porque los
QALY son unidades universales, aplicables a cual-
quier enfermedad, pero los clinicos tenemos gran-
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des dificultades para entender el verdadero signifi-
cado del QALY, sobre todo en la practica clinica
diaria.

Por tltimo, el andlisis coste-beneficio incorpora
una visién excesivamente economicista, ya que va-
lora el beneficio de las intervenciones mediante
unidades monetarias.

Estimaciones a largo plazo. Los modelos.
La incertidumbre

Habitualmente, las evaluaciones econémicas se ba-
san en un ensayo clinico en el que se comparan las
opciones a evaluar. Sin embargo, con frecuencia el
horizonte temporal de la evaluaciéon econémica es
mucho maés largo que el de un ensayo clinico. De
hecho, para AR la reuniéon de expertos de OME-
RACT#%% recomienda que las evaluaciones econd-
micas tengan un horizonte de 5-10 afios, y en algu-
nos casos se plantean estimaciones para toda la
vida del paciente. Esto hace necesaria la construc-
ci6on de modelos farmacoeconémicos que son esce-
narios tedricos en que se considera diferentes de-
senlaces a lo largo del tiempo. Desde el punto de
vista de la asignacién de costes, esto supone la ne-
cesidad de aplicar una tasa de descuento que suele
ser equivalente a la de inflacion anual o, de forma
convencional, un 5% anual; en definitiva, se trata
de considerar el valor actual de una magnitud futu-
ra de la cual se descuenta esa tasa que se entiende
representa la inflaciéon o pérdida de valor de la uni-
dad monetaria con el tiempo.

Pero quiz4 lo mas cuestionable de los modelos es la
asignacion de determinadas probabilidades a los de-
senlaces de eficacia, toxicidad o incluso muerte a lo
largo del tiempo. Esta asignacion de probabilidades
debe derivar de los datos disponibles en la literatura
cientifica, pero introduce una importante carga de
incertidumbre. Desde este punto de vista, es posible
plantear también evaluaciones de intervenciones
que no han sido comparadas directamente en un
ensayo clinico, esto es, asignando datos de las fuen-
tes disponibles en la literatura. Estas denominadas
comparaciones indirectas deben ser tomadas con
gran cautela, aunque se ha llegado a desarrollar in-
cluso métodos estadisticos para ajustarlas+.

La importante carga de incertidumbre que presen-
tan los modelos puede aminorarse por el llamado

analisis de sensibilidad, que consiste en repetir el
analisis en diferentes supuestos, asignando dife-
rentes valores a las variables que mas incertidum-
bre generen. Pero, en cualquier caso, se debe consi-
derar con precaucion los resultados de los modelos
farmacoeconémicos, y su interpretaciéon cuando se
utiliza unidades de beneficio como los QALY resul-
ta complicada.

Evaluaciones econémicas en AR

En los tltimos afios hay un ntimero creciente de
publicaciones con anélisis de coste-efectividad o
coste-utilidad en AR. En la tabla 4 se resumen los
resultados de algunos de estos estudios+-48,

Como puede apreciarse, la mayoria de las evalua-
ciones cronolégicamente mas antiguas+4 utilizan
unidades naturales como medida de beneficio y su
horizonte temporal es relativamente corto (entre 6
meses y 1 afio), aunque algunas**45 introducen los
QALY y llevan a cabo analisis de coste-utilidad. Es-
pecialmente interesante resulta la evaluacion de la
terapia COBRA (metotrexato + sulfasalazina + al-
tas dosis de prednisolona en descenso) frente a sul-
fasalazina sola en pacientes con AR temprana por
Verhoeven et al“3. La evaluacion econdmica se basa
en el ensayo clinico de 56 semanas de duracion, sin
modelar a largo plazo, lo que resta incertidumbre
y, a nuestro juicio, afiade precision a los resultados.
Los QALY también se estiman directamente usan-
do instrumentos especificos, lo que afiade solidez a
la estimacion del beneficio. Este estudio demuestra
que la terapia COBRA es coste-efectiva con respec-
to a la sulfasalazina sola en pacientes con AR tem-
prana (en el escenario del ensayo clinico), ya que
resulta mas barata y mas eficaz.

El trabajo de Choi et al* se puede considerar ya
un clésico de las evaluaciones econémicas en AR
e ilustra, ademas, las luces y sombras de dichas
evaluaciones y como la metodologia se ha modifi-
cado en poco tiempo. En este estudio se compara
6 opciones en pacientes resistentes a metotrexa-
to: no dar farmacos de segunda linea, continuar
con metotrexato, triple terapia (metotrexato +
sulfasalazina + hidroxicloroquina), metotrexato
+ ciclosporina, etanercept en monoterapia y eta-
nercept + metotrexato. Visto en perspectiva, el
trabajo presenta algunos inconvenientes: tiene
un horizonte temporal de sb6lo 6 meses, cuando
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Estudio Poblacion
de referencia

Horizonte, perspectiva,
beneficio

Razoén C/E
incremental

Intervenciones

Anis, 1996 Pacientes con AR 1 ano, social, mejoria  CyA o placebo 20.698 Can$ 1991
incluidos en 5 ensayos  25% cuenta articular
Kavanaugh, 1996 Pacientes con AR 6 meses, social, tasa Biol. 0 MTX MTX domina
de respuesta
MTX u oro im MTX domina
Biol. u oro im 17.906 USS 1992
Verhoeven, 19984 AR temprana, 56 semanas, social, COBRA o SFZ COBRA domina
no previos DMARD QALY
Choi, 2000* Resistente a MTX 6 meses, social, No segunda linea -
respuesta ACR20
MTX Dominada
MTX/SFZ/HCLQ 1.500 USS 1999
MTX + CyA Dominada
ETAN Dominada*
ETAN + MTX 42.600 USS 1999
Choi, 2000* No MTX previo Igual MTX o No 2.2 1.100 USS 1999
Hernandez-Cruz, 2004*  Resistente a DMARD 1 afo, social, ACR20,  ETAN o INF + MTX ETAN domina
QALY
Barbieri, 2005 Resistente a MTX Largo plazo, SNS INF + MTX 0 MTX 33.618 £
y social, QALY
Kobelt, 20054 Resistente a DMARD, 10 anos, social, QALY  ETAN + MTX o MTX 46.494 €

no MTX actual

Bansback, 20054 Resistente a DMARD

QALY

De por vida, social,

ADA + MTX o DMARD 44.018 €; 40.875 €

ADA o DMARD 65.499 €

ACR: Colegio Americano de Radiologia; ADA: adalimumab; AR: artritis reumatoide; C/E: coste/efectividad o coste/utilidad; Can$: délares canadienses;
COBRA: terapia con metotrexato, sulfasalazina y prednisolona a dosis alta descendente; CyA: ciclosporina A; DMARD: farmacos modificadores de
enfermedad; ETAN: etanercept; HCLQ: hidroxicloroquina; im: intramuscular; INF: infliximab; MTX: metotrexato; QALY: afos de vida ajustados por
calidad; SFZ: sufasalazina; SNS: Sistema Nacional de Salud; USS: ddlares de Estados Unidos.

La razon de coste/efectividad expresa el coste por unidad adicional de beneficio conseguida al aplicar una opcion en lugar de otra. Dominancia: una
opcion es dominante si es mas barata e igual o mas eficaz que la opcion dominada. Dominancia débil: una opcién es dominada débilmente si presenta

una razon coste-efectividad mas alta que la siguiente opcion mas cara.

OMERACT recomienda un minimo de 1 afio para
evaluaciones basadas en ensayos clinicos y de 5-
10 afios para las basadas en modelos. Por otra
parte, aunque no se modela a largo plazo, si se
construye un arbol de decisién que se alimenta
con datos procedentes de diferentes estudios, es
decir, se realizan combinaciones indirectas sin
aplicar ningin método corrector o de ajuste (que
en la época del estudio no se tenia en cuenta), con
todo lo cuestionable que ello resulta. Ademas, se
utilizan unidades naturales como medida del be-
neficio en lugar de QALY. El trabajo ilustra tam-
bién la metodologia usada (que sigue vigente)
para comparar multiples opciones de tratamien-
to: se ordenan las opciones desde la méas barata a
la mas cara y se va calculando razones de coste-
efectividad de cada opcién respecto a la anterior
no dominada. Una opcién es dominada cuando es
mas cara e igual o menos eficaz que la alternativa
o cuando su razon de coste-efectividad es maés
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alta que la siguiente opcién mas cara (dominancia
débil). En todo caso y con todas sus limitaciones,
el trabajo establece las razones de coste-efectivi-
dad para la triple terapia y para la combinaci6on
etanercept + metotrexato, en comparacion con la
triple terapia, mientras que el resto de las opcio-
nes fueron dominadas y no resultaron coste-efec-
tivas en ese analisis. El trabajo también calcula
una razon de coste-efectividad de iniciar metotre-
xato en pacientes que nunca lo habian recibido
(tabla 4). También Choi et al*® publicaron en
2002 un trabajo similar al anterior donde se esti-
ma el coste-efectividad a 6 meses de diversas op-
ciones en monoterapia en pacientes con AR que
no habian recibido previamente metotrexato;
mientras el metotrexato fue considerado coste-
eficaz, la sulfasalazina tuvo un coste por ACR20
adicional de 11.500 ddlares y el etanercept, un
coste por ACR20 adicional respecto a la sulfasal-
cina de 41.900 doélares.
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Las evaluaciones econdémicas més recientes se re-
fieren basicamente a biol6gicos y estdn modeladas
a largo plazo. Barbieri et al*® estiman la eficiencia a
largo plazo de la combinacién infliximab + meto-
trexato respecto a metotrexato solo en pacientes
con AR resistente a metotrexato mediante un mo-
delo de Markov en el que los datos del primer afio
de tratamiento son tomados del estudio ATTRACT
y la asignaciéon de probabilidades y valoraciéon de
estados de salud, de la base de datos ARAMIS. En
ese trabajo el coste de cada QALY adicionalmente
obtenido con la combinacién infliximab + metotre-
xato tuvo un coste de 33.618 libras esterlinas. Estu-
dios previoss>s' habian estimado un coste por
QALY para el primer y el segundo afio de trata-
miento entre 34.000 y 91.000 euros.

Kobelt et al+’ estiman la eficiencia a 5y 10 afios de
la combinacién etanercept + metotrexato frente a
metotrexato con datos basados en el estudio TEM-
PO y mediante un modelo de Markov. El coste por
QALY adicional en el supuesto de tratamiento du-
rante 10 afios fue de 46.494 euros. Bansback et al4®
estiman la eficiencia de adalimumab respecto a far-
macos modificadores de enfermedad en diferentes
escenarios y con datos de diferentes estudios en un
modelo de por vida. El coste por QALY adicio-
nal esta en torno a los 40.000-45.000 euros y es
sensiblemente mayor con adalimumab en monote-
rapia.

Otras evaluaciones econémicas de biologicos en
AR han sido publicadas52%3. Las aqui descritas pue-
den considerarse representativas y dan paso a un
comentario obligado. ¢Hasta qué punto se puede
considerar eficientes unos tratamientos que pre-
sentan las razones de coste-efectividad o coste-uti-
lidad indicadas? Esa es una pregunta sin una res-
puesta definitiva. Algunos sistemas de salud
consideran que un tratamiento es financiable (y en
cierto modo, pues, eficiente) si el coste por QALY
adicional respecto al tratamiento estandar esta por
debajo de los 50.000 euros. Como puede compren-
derse, valorar un QALY en unidades monetarias es
muy complejo y, por otra parte, los resultados de la
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