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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad
musculosquelética crénica, progresiva y discapaci-
tante que conlleva una tasa elevada de morbili-
dad'? y mortalidad (la expectativa de vida en pa-
cientes con AR puede reducirse hasta 20 afios en
comparacioén con la poblacién general)**, impacta
de forma grave en la calidad de vida de los pa-
cientes® y representa una carga econémica impor-
tante en términos de costes directos médicos y
pérdida de productividad®.

El tratamiento de la AR ha cambiado de manera
sustancial con la introduccién de los agentes anti-
TNF. Dentro de este grupo, el infliximab ha demos-
trado, en asociacién con metotrexato (MIX), en un
amplio grupo de pacientes, una reduccién de los
signos y sintomas de la enfermedad, mejorfa de la
funcién fisica y calidad de vida de los pacientes y
una reducciéon del dafo articular. Ademads, se ha
comprobado que, en muchos pacientes, el trata-
miento con infliximab detiene la progresién del
dafio estructural’.

Costes de la artritis reumatoide

La AR conlleva un notable impacto econémico en
costes directos e indirectos. Los costes directos son
aquellos relacionados con la intervencién o progra-
ma sanitario. Estos se pueden dividir en costes mé-
dicos directos (que incluyen el coste de los farma-
cos, pruebas diagnésticas, consultas, coste del
tratamiento de los efectos adversos, hospitalizacién,
cirugia, etc.) y en costes no médicos directos (aso-
ciados con el suministro de servicios sanitarios,
transporte al hospital, servicios sociales, etc.). Los
costes indirectos son, fundamentalmente, los rela-
cionados con el cambio de capacidad productiva
del individuo (disminucién o pérdida de horas y
dias de trabajo e incapacidades laborales transito-
rias y permanentes).

Como ejemplo del elevado impacto econémico de
la enfermedad, en 1992, los costes totales de la AR
fueron de aproximadamente 1.300 billones de li-
bras® en el Reino Unido y de 65.000 millones de
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doélares en EE.UU.°. En Espafia los costes superari-
an los 1.058 millones de euros (unos 176.000 millo-
nes de pesetas) por afo®.

Costes directos

Los costes directos de la AR estdn muy relacionados
con el estado funcional y la gravedad de la enfer-
medad. Asi, al aumentar el grado de gravedad de la
enfermedad con mayores puntuaciones del HAQ
(Health Assessment Questionaire) los costes direc-
tos asociados son mds elevados®. Por tanto, la pre-
vencion de la progresiéon de la enfermedad podria
suponer un ahorro sustancial de estos costes direc-
tos. En este trabajo, Yelin y Wanke establecieron un
promedio de costes médicos de 5.919 délares por
paciente y afio a consecuencia de la AR. Los gastos
derivados de la hospitalizaciéon representaban alre-
dedor de la mitad del total, a pesar de que sélo el
10% de los pacientes eran ingresados. La cirugfa de
sustituciéon articular, realizada en un 5,1% de los pa-
cientes al afio, represent6 mds del 25% de los cos-
tes directos totales. La gastos de medicacién suponi-
an aproximadamente el 25% del total.

En una proyeccién realizada por Wong et al", ba-
sada en un modelo de Markov, los costes médicos
directos a lo largo de la vida de un paciente se esti-
maron en 93.296 délares.

Garcia Vadillo et al'* han determinado los costes de
la AR de corta evolucién en Espafia en el momento
del diagnoéstico de la enfermedad y durante el segui-
miento. El estudio demuestra que los costes directos
suponen una media anual por paciente de aproxi-
madamente 252 € (unas 42.000 ptas.) en el momen-
to del diagnostico (33% de los costes totales) y de
1.124 € (unas 187.000 ptas.) durante el seguimiento
(38,5% de los costes totales). Sin embargo, en el es-
tudio de Iajas', el porcentaje de costes directos
(asistenciales y no asistenciales) era del 69%.

Costes indirectos

El mayor impacto econémico de la AR proviene de
los costes indirectos. Se estima que a los 10 afios
del diagnoéstico de la enfermedad aproximadamente
la mitad de los pacientes con AR no podran trabajar
y los que contintian trabajando tras el diagnoéstico, a
menudo, disminuyen su capacidad adquisitiva'>'%.
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Figura 1. Costes directos e indirectos estimados de la artritis reumatoide en Suecia (en délares).

Son multiples los estudios que a nivel internacional
y nacional han evaluado la pérdida de productivi-
dad que esta enfermedad produce en el paciente.
En el Reino Unido McIntosh estimé que los costes
indirectos de la AR ocasionan el 51,9% de los costes
totales, y que si bien los costes debidos a la mortali-
dad son bajos comparados con otras enfermedades,
los de morbilidad son excepcionalmente elevados,
con tasas de discapacidad laboral de hasta el 72%®.
Por otra parte, Kobelt et al'®!® concluyeron que los
costes indirectos causados por la AR son considera-
blemente mas altos que los costes médicos directos,
y que se incrementan cuando aumenta la gravedad
y la duracién de la enfermedad (fig. 1).

En Espafia, el grupo del Dr. Tornero ha estudiado
la incapacidad temporal (IT) y la incapacidad per-
manente (IP) relacionadas con las

encuentra en situacién de incapacidad laboral. El
61,5% de los costes totales de la enfermedad du-
rante el seguimiento correspondian a costes indi-
rectos'?.

La incapacidad para el trabajo a medida que la en-
fermedad progresa fue observado en los datos en-
sayo clinico ATTRACT (Anti-TNF Therapy of Rheu-
matoid Arthritis with Concomitant Therapy)'. Los
pacientes fueron agrupados de acuerdo con su ni-
vel de HAQ (capacidad funcional) y de Sharp
(dafio estructural articular). Para ambos instrumen-
tos de medida, altos niveles indican una peor fun-
cién. Se observé que existia una relacion inversa
entre el porcentaje de pacientes empleados (e in-
gresos) y niveles ascendentes de HAQ y Sharp®
(fig. 2). Otros analisis también han demostrado que
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Figura 2. Relacion entre progresion de la enfermedad, incapacidad laboral e ingresos.
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existe una asociacién entre incremento de la grave-
dad, establecido mediante progresiéon radiogréfica,
y mortalidad®'.

Calidad de vida relacionada con la salud

La AR tiene importantes efectos en la calidad de
vida relacionada con la salud (CVRS), ya que los
pacientes experimentan dolor, rigidez matutina y
cansancio como alteraciones madas frecuentes. Ade-

madés, la enfermedad afecta a las actividades de la
vida diaria, como el trabajo, y a las relaciones fami-
liares y sociales. Por otra parte, el tratamiento estd
asociado a efectos secundarios que pueden impac-
tar de forma negativa en la CVRS del paciente.
Los instrumentos que se utilizan para evaluar el im-
pacto de la AR en la CVRS pueden ser genéricos,
como el SF-36, o especificos, como el AIMS (Arthri-
tis Impact Measurement Scales) o el ASHI (Arthritis
Specific Health Index).

El SF-36 tiene una buena correla-

cion con el HAQ y con las valora-
ciones globales de médico y pa-
ciente. Un estudio realizado en
EE.UU. comparé la CVRS entre pa-
cientes con AR y poblacién gene-
ral, utilizando el SF-362%. Los resul-
tados se pueden observar en la
figura 3.

Por otra parte, al comparar la
CVRS (mediante el SF-36) de los
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Figura 3. Calidad de vida en pacientes con artritis reumatoide frente a la poblacion general

(en EE.ULL).
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Figura 4. Calidad de vida de artritis reumatoide y otras enfermedades (a través del SF-36).

52

sujetos con AR con la de pacientes
con otras enfermedades (cardiopa-
tia crénica, depresién e infarto de
miocardio) se observa que la pun-
tuacion de los pacientes con AR es
mas baja debido al dolor extremo,
depresién, ansiedad, deformidad,
intervenciones quirdrgicas y otras
condiciones que contribuyen a dis-
minuir su CVRS* (fig. 4).

Impacto del infliximab
sobre los recursos y CVRS
de la artritis reumatoide

El infliximab, cuya eficacia clinica
ha quedado demostrada en nume-
rosos trabajos”', es un fdrmaco
que actia bloqueando la accién
del TNF. Su utilizacién en la AR,
sin embargo, se halla asociada
aparentemente a algunos inconve-
nientes: es un farmaco de adminis-
tracion hospitalaria, lo que podria
hacer pensar en un uso restringido
que impidiera que un gran nimero
de pacientes pudiera realizar este
tratamiento. Se trata de un fdrmaco
de administracién por via endove-
nosa, que precisa de unas horas,
aunque sea de hospital de dia,
para cumplimentar el tratamiento.
Es un tratamiento con un coste far-
macéutico elevado.

El hecho de que se trate de un fér-
maco de uso hospitalario no se
debe interpretar como un inconve-
niente sino probablemente como
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una ventaja. Los pacientes tributarios de terapias
anti-TNF, son AR graves y refractarias a farmacos
modificadores de enfermedad. Se trata, por tanto,
de pacientes que habitualmente siguen controles
hospitalarios, por lo que la condicién de farmaco
de uso hospitalario del infliximab no debe suponer
una restriccién importante en el uso de este trata-
miento. Ademds, el control en consulta de especia-
lista hospitalario de estos pacientes facilita un me-
jor control de la eficacia y posibles efectos
adversos de estas terapias tan novedosas, tal y
como se exige desde el Ministerio de Sanidad.

La administracién del farmaco por via endovenosa
en régimen de hospital de dia (3-4 h) cada ocho se-
manas, no supone un inconveniente demasiado
grande para la mayorfa de pacientes. Para los reu-
matélogos, la forma de administracion del farmaco
puede facilitar, con el tiempo, la adquisicién de una
infraestructura tan importante como es el hospital
de dia, con todas las ventajas para las Unidades de
Reumatologia que esto puede reportar (ampliacion
de personal, mejora de la imagen hospitalaria, etc.).
Finalmente, el coste farmacéutico del producto es
alto en comparacion con otros fadrmacos habitual-
mente utilizados. Sin embargo, el coste terapéutico
de una enfermedad crénica, grave y discapacitante
como es la AR no se limita s6lo al coste farmacéuti-
co del producto empleado; de hecho, este coste es
porcentualmente el menos importante. En este sen-
tido, en el resto de este capitulo intentaremos de-
mostrar que el tratamiento con infliximab puede
ser una alternativa coste-eficacia favorable en el
tratamiento de la AR

Compensacion de recursos a corto plazo

El estudio ATTRACT ha mostrado que, en el primer
afo, los costes médicos directos y los indirectos de
los pacientes tratados con infliximab mas MTIX fue-
ron de 3.316 délares menos que los del grupo tra-
tado con MIX (sin considerar los costes iniciales
del tratamiento)®. Asimismo, en el estudio AT-
TRACT se observé que la mejora en el DAS28 se
traducia en una significativa reduccién de costes de
tratamiento del paciente con AR. Los costes médi-
cos estimados para los pacientes con una puntua-
cién en el DAS de buena a moderada a la semana
54 fueron de 3.386 a 5.613 dolares, respectivamen-
te. Los pacientes que no respondieron al tratamien-
to, y no mostraron mejorfia en el DAS originaron
unos costes médicos de 13.125 dolares™.

Por otra parte, se han evaluado los cambios en la
productividad de pacientes tratados con farmacos
anti-TNF resultando que el 20% de los pacientes in-
crementaron su estado ocupacional laboral en un
breve periodo de tiempo (media de 9,1 meses de
seguimiento), con lo que se concluye que, en peri-
odos de tiempo mds largos y si estos resultados se
mantuvieran, la utilizacién de estos farmacos ten-

drfa un considerable impacto en el bienestar del
paciente y se conseguirian beneficios significativos
para la sociedad®.

Compensacion de recursos a largo plazo

En las evaluaciones econ6micas de medicamentos
se relacionan los costes o consumo de recursos de
diferentes opciones terapéuticas con los resultados,
efectos, beneficios o consecuencias de las mismas
sobre el estado de salud de los individuos. Asi,
existen cuatro tipos de evaluacién econdémica que
se diferencian por la forma en que se miden los
efectos sobre la salud:

1. Anélisis de minimizacién de costes. Se compa-
ran dos alternativas con efectividad equivalente. La
alternativa mds eficiente es la que presenta menor
coste.

2. Analisis coste-efectividad. Los beneficios clinicos
se miden en unidades clinicas de efectividad (afios
de vida ganados, tasa de respuesta sostenida, dis-
minucién de la mortalidad). La relacién coste-efec-
tividad en incremento indica los costes adicionales
frente a los beneficios extra de una alternativa tera-
péutica frente a otra.

3. Andlisis coste-utilidad. Este tipo de evaluaciones
son similares a los estudios coste-efectividad, pero
incorporando las preferencias o utilidades de los
pacientes sobre los diferentes resultados de un tra-
tamiento, midiéndose los beneficios en afios de
vida ajustados por calidad (AVAC). El andlisis cos-
te-utilidad (coste por AVAC) sirve para comparar
intervenciones o programas sanitarios distintos.

4. Andlisis coste-beneficio. Los efectos sobre los re-
cursos y sobre la salud se miden en unidades mo-
netarias.

En la teorfa econémica, un coste evitado es igual a
un beneficio; de esta forma, aparece el concepto de
coste negativo o ahorro de costes que es el valor
monetario de los recursos que son reemplazados,
sustituidos o evitados, debido al empleo de una
nueva intervencién sanitaria. As{ y aunque el inflixi-
mab pueda incrementar el coste a corto plazo en el
tratamiento de la AR, los costes evitados a largo pla-
zo (cirugfa, hospitalizacién, pérdidas de productivi-
dad, etc.) y el aumento de la efectividad pueden
traducirse en una relacién coste-efectividad favora-
ble para el infliximab en comparacién con otros tra-
tamientos imprescindibles para la supervivencia y
aceptados por el Sistema Nacional de Salud.

Como ejemplo de evaluaciones econdmicas, en un
estudio realizado por Kobelt* en Suecia se ha de-
terminado la relacién coste-utilidad en incremento
del tratamiento con infliximab combinado con me-
trotexato frente a metrotexato en monoterapia, uti-
lizando un modelo de Markov y segtn la perspecti-
va de la sociedad en Suecia. Dicho modelo realiza
una proyeccion del curso de la enfermedad a lo
largo del tiempo para cada uno de los tratamientos.
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Asi, el tratamiento se administr6 durante 2 afios y
el modelo prolonga los resultados que se obtendri-
an hasta 10 afios y los presenta como el aumento
de la supervivencia en AVAC. Considerando costes
directos e indirectos, el coste extra inicial del trata-
miento con infliximab queda compensado por los
costes futuros evitados, con un ahorro para la so-
ciedad de 11.900 SEK (1.310 €). El coste por cada
AVAC ganado con infliximab es de 299.000 SEK
(82,921 €) cuando se consideran solamente los
costes directos, mientras que hay un ahorro de cos-
tes si se consideran los costes directos e indirectos.
Por tanto, el tratamiento con infliximab se conside-
ra un tratamiento coste-efectivo en pacientes no
respondedores al metrotexato.

Resultados similares los ha obtenido Wong con un
coste por cada AVAC ganado con infliximab de
6.200 dodlares cuando se consideran los beneficios
con este farmaco a las 102 semanas en la estabili-
zacién radiolégica de la enfermedad. Cuando se
tienen en cuenta los costes directos e indirectos, el
infliximab ahorra costes a la sociedad; es decir,
prolonga la expectativa de vida y reduce los costes
totales a largo plazo? al igual que en el estudio an-
terior. En la figura 5 se comparan los costes por
AVAC ganado para diversas estrategias terapéuticas
en el mismo contexto, definiéndose una alternativa
como coste-efectiva (valor umbral) cuando el coste
por AVAC es menor a 50.000 délares.

Efecto sobre la CVRS

Como se puede apreciar en la figura 3, es en el
componente fisico global del SF-36 donde los pa-
cientes con AR presentaban mds diferencias con
respecto a la curva de poblacién general. En el es-
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tudio ATTRACT, el infliximab mdas MTX, cuando se
compara con MTIX, ha demostrado tener una rdpida
compensacién en término de mejora de calidad de
vida. Asi, con el infliximab se produjo una impor-
tante mejora a la semana 54 en el componente fisi-
co global del SF-36 (el 34 frente al 9%, p < 0,001),
en el ASHI (el 44 frente a 12%, p = 0,003), y en la
valoracién global del paciente (el 50 frente al 2%, p
< 0,001). A la semana 54 los pacientes tratados con
infliximab mas MTX tuvieron un 25% maés de vitali-
dad (p < 0,001) y un 20% mas de puntuacion en la
funcién social (p = 0,008) en comparacién con el
grupo MIX. Los valores del componente mental to-
tal en el grupo que recibi6 infliximab se aproxima-
ron a los valores obtenidos para este componente
en poblacion general (sin AR) a las 54 semanas y
esta mejora se mantuvo hasta las 102 semanas®.

Conclusiones

La AR es una enfermedad con un gran impacto
econdmico para los sistemas de salud y para la so-
ciedad, y devastadora para el individuo que la pa-
dece. El impacto econémico anual estimado en Es-
pafia es de 1.058 millones de euros, de los que
mas del 60% se debieron a pérdidas de productivi-
dad (existen evidencias de la relacién que existe
entre tasa de progresiéon de dafio articular, incapa-
cidad laboral y pérdida de ingresos). Los compo-
nentes mds importantes relacionados con los costes
directos de la AR son los ingresos hospitalarios con
o sin cirugia. Tanto los costes directos como los in-
directos estdn relacionados con la duracién, grave-
dad de la enfermedad y el deterioro funcional.

El infliximab es un tratamiento efectivo frente a la
AR, que disminuye la progresién de la enferme-
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dad, mejora sus signos y sintomas y la funcién fisi-
ca. A priori es razonable pensar que tiene la capa-
cidad de reducir el uso de otros recursos sanitarios
y no sanitarios que compensen los costes de ad-
quisicion del producto. Se ha demostrado que el
tratamiento con infliximab reduce los costes direc-
tos e indirectos a corto plazo. Asi, los pacientes
que responden al tratamiento, tienen unos costes
médicos directos mdas bajos, relacionados con me-
nores ingresos hospitalarios y visitas médicas en
comparacién con los que no han respondido. Ade-
mads, el tratamiento con infliximab produce una ra-
pida e importante mejora de la calidad de vida re-
lacionada con la salud que se mantiene a las 102
semanas y una mejoria en el estado ocupacional
de los pacientes. En conclusién, el infliximab, al
mejorar la funcién fisica, detener el dafio articular
y mejorar la calidad de vida del paciente, puede
compensar los costes del fdrmaco a través de un
aumento de productividad y de una reduccién de
los costes asistenciales.
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