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Informe Técnico basado en la “Jornada de Optimización de Agentes Biológicos en Reumatología”, organizada 
por la Sociedad Castellano Manchega de Farmacia Hospitalaria en octubre de 2011, el informe “Comparativa 
de costes de las terapias biológicas para el tratamiento de la Artritis Reumatoide” de la Consejería de Sanidad 
de la Comunidad Autónoma de Madrid, la actualización del Documento de Consenso de la Sociedad Española 
de Reumatología sobre el uso de terapias biológicas en la artritis reumatoide de 2010, la Guía NICE sobre el 
tratamiento de la Artritis Reumatoide en adultos de Febrero de 2009, la Guía EULAR de Junio de 2010, la 
actualización de la Guía de Práctica Clínica para el Manejo de la Artritis Reumatoide en España (GUIPCAR) de 
Diciembre de 2011 y la  Guía de práctica clínica sobre el manejo de los pacientes con Espondiloartritis 
(Espoguia) de 2009. 
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1.- GLOSARIO DE TÉRMINOS 
 

 ABA: Abatacept 

 ACR 20:  

Teniendo en cuenta los siguientes ítems, se define ACR 20 como la mejoría en el 20% de los dos 
primeros ítems más una mejoría de un 20% en tres de los cinco restantes:  
- Número de articulaciones dolorosas (a la palpación)   
- Número de articulaciones inflamadas   
- Evaluación global de actividad de la enfermedad efectuada por el médico   
- Evaluación global de actividad de la enfermedad efectuada por el paciente   
- Evaluación del dolor efectuada por el paciente   
- Evaluación de la capacidad funcional (como el Health Assessment Questionnaire)   
- Reactantes de fase aguda (PCR o VSG) 
 

 ACR 50 ó ACR 70: elevan el requisito anterior al 50% o al 70%. 

 ADA: Adalimumab 

 ANA: Anakinra 

 Anti-CCP: Anticuerpos anti-péptido cíclico citrulinado 

Confirma el diagnóstico de artritis reumatoide junto con el factor reumatoide positivo. La 
combinación de estas pruebas tiene casi un 100% de valor predictivo positivo de que el paciente 
tiene AR.  
Además, el anti-CCP también puede ayudar a indicar cómo afectará la enfermedad o predecir la 
necesidad de una terapia más agresiva. Los resultados negativos no descartan la artritis, pero puede 
ser que tenga otro tipo de enfermedad reumática similar a la AR. 
 

 APs: Artritis psoriásica 

 AR: Artritis Reumatoide 

 CTZ: Certolizumab 

 DAS28:  
El llamado DAS (Disease Activity Score) del que deriva el DAS28 se calcula en base a 44 
articulaciones y el DAS28 se hace sobre 28, lo que significa que es una versión simplificada del 
anterior. Existe una fórmula matemática para calcular este score: el DAS28 es igual a 0,56 por la raíz 
cuadrada del número de articulaciones dolorosas del recuento de 28 articulaciones más 0,28 por la 
raíz cuadrada del número de articulaciones tumefactas del recuento de 28 articulaciones más 0,70 
por el logaritmo neperiano de la velocidad de sedimentación más 0,014 por la valoración global del 
paciente. 

 La Sociedad Española de Reumatología (SER) define como objetivo terapéutico deseable alcanzar un 
 bajo grado de actividad, definido como un DAS28 < 3,2 ó en defecto, un máximo de 5 articulaciones 
 inflamadas o dolorosas. 

 EA: Espondilitis anquilopoyética 

 EspA: Espondiloartritis 

 ETN: Etanercept 

 EULAR: European League Against Rheumatism 
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 FAME: Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 

 FR: Factor reumatoide 

Prueba serológica inmunológica, positivo en un 70-80% de las personas con AR (resultado de más 
de 40 UI).   
El FR puede indicar la actividad de la enfermedad: cuando el valor es alto, la enfermedad es más 
activa y cuando es bajo lo es menos, aunque el FR no es específico de la artritis reumatoide y puede 
elevarse debido a una infección, gripe, etc. El FR en algunos casos puede resultar negativo aunque la 
persona tenga AR, a esto se le llama AR seronegativa.  
 

 GOL: Golimumab 

 IFX: Infliximab 

 NICE: Nacional Institute for Health and Clinical Excellence 

 PCR: Proteína C reactiva 

 RTX: Rituximab 

 SDAI (Simplified Disease Activity Index)(Smollen, 2003) 

 El SDAI (índice simplificado de actividad) es igual a la suma del número de articulaciones dolorosas y 
 tumefactas (ambas del recuento de 28 articulaciones) más la valoración global del paciente, la del 
 médico y el valor de la proteína C-reactiva en miligramos por litro. El cálculo del SDAI se realiza 
 según la fórmula siguiente: SDAI: NAD28+NAT28+EGP+EGM+PCR(mg/dl) 

 NAD: Nº Articulaciones dolorosas 
 NAT: Nº articulaciones tumefactas 
 EGP: Evaluación global de paciente 
 EGM: Evaluación global del médico 

 

 SER: Sociedad Española de Reumatología 

 TOZ: Tocilizumab 

 VHC: Virus Hepatitis C 

 VSG: Velocidad de sedimentación globular 
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2.- INTRODUCCIÓN: 
  
Las artropatías inflamatorias crónicas son un conjunto de enfermedades de las articulaciones, con 
potencial erosiva o anquilosante, y deformante, con una notable capacidad destructiva y 
discapacitante. Entre ellas se incluyen la artritis reumatoide (AR), la artritis psoriásica (APs) y la 
espondilitis anquilopoyética (EA).  
 
La prevalencia estimada de la AR en la población española mayor de 20 años es del 0,5%1, siendo 
ésta mayor en mujeres (0,8%) que en hombres (0,2%). Su incidencia oscila entre 6-10 casos 
nuevos por año y por cada 100.000 habitantes. El padecimiento de esta enfermedad origina una 
notable morbilidad e impacto sobre el sistema osteoarticular, con pérdida de capacidad funcional y 
de calidad de vida relacionada con la salud2. Además, conocemos que la AR acorta la esperanza de 
vida de las personas que la padecen, incrementando el riesgo de mortalidad por episodios 
cardiovasculares, infecciosos y neoplásicos (especialmente neoplasias linfoides)3. Efectivamente, 
antes de la introducción del metotrexato y de las terapias biológicas, casi el 80% de los pacientes 
con AR estaban gravemente discapacitados después de 20 años de evolución de la enfermedad. El 
exceso de mortalidad en la AR severa (más de 30 articulaciones afectadas) ha sido comparado con 
el de la enfermedad coronaria de 3 vasos o con el estadio IV del linfoma de Hodking. 
 
El control estricto de la inflamación articular reporta no sólo beneficios en la esfera del aparato 
locomotor para el enfermo con AR. Sabemos que la sinovitis mantenida aumenta el riesgo 
cardiovascular y que su control eficaz reporta beneficios de reducción de mortalidad por 
acontecimientos cardiovasculares, especialmente en las mujeres con AR que responden al 
tratamiento4: 

                  

INCIDENCIA REDUCIDA DE IAM EN PACIENTES CON AR QUE 
RESPONDEN A ANTI-TNF. REGISTRO BSR.

5,9

4,8

9,4

3,5

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

IAM en FAME IAM en antiTNF IAM en no respond antiTNF IAM en respond antiTNF

% Descenso índice de WOMAC a las 6 semanas.

Dixon WG. Arthritis Rheum 2007; 56: 2905-2912.

IAM en 8.670 pacientes con AR tratados con antiTNF vs 2170 tratados con FAME.
Tasa de IAM/1.000 personas/año.

 
La EA es una enfermedad inflamatoria sistémica crónica, de etiología desconocida, que afecta 
primariamente al esqueleto axial (articulaciones sacroilíacas y columna vertebral) y las entesis, y 
cuya lesión más característica es la sacroilitis. En Europa, la prevalencia de la EA se sitúa en torno 
a un 0,3 ó 1,8 % lo que equivaldría a la presencia de al menos medio millón de pacientes con EA 
en España. El proceso inflamatorio puede provocar una osificación condral y anquilosis fibrosa que 
a su vez conduce, en estadios avanzados, a la anquilosis hasta en un 30% de los pacientes. Menos 
frecuente, pero no por ello menos importante, es la afectación de articulaciones periféricas, en 
especial de las articulaciones de miembros inferiores como las caderas, rodillas y pies, pudiendo 
aparecer manifestaciones extraarticulares como la uveítis. 
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La APs es una artropatía crónica asociada a la presencia de psoriasis cutánea, y generalmente a 
factor reumatoide (FR) negativo. Curiosamente, no ha sido considerada como una entidad clínica 
independiente hasta 1960. Se estima que la prevalencia de la psoriasis en la población general está 
entre el 0,1-2,8% y en pacientes con artritis ronda el 7%. La artritis inflamatoria ocurre en el 2-3% 
de la población general, pero en pacientes con psoriasis la prevalencia de artritis inflamatoria varía 
del 6-42%. Estimar la prevalencia exacta de la APs es complicado debido a la falta de unos criterios 
diagnósticos y de clasificación validados de uso generalizado, así como a las dificultades de muchos 
profesionales para realizar un diagnóstico correcto de la enfermedad. Esta varía del 0,04% al 0,1% 
en la población general, siendo la incidencia estimada de 3,4 a 8 casos por 100.000 habitantes año. 
 
Una parte muy importante del daño articular ocasionado por las artropatías crónicas (que 
posteriormente origina la discapacidad) tiene lugar en el inicio del proceso. Así, se ha demostrado 
que el 80% de los pacientes con AR con menos de 2 años de evolución, presentan estrechamiento 
del espacio articular en las radiografías de manos y pies, y 2/3 de los mismos tienen erosiones. En 
estas primeras fases de la enfermedad existiría un paralelismo entre la intensidad del componente 
inflamatorio, la cuantía del daño estructural y la severidad de la discapacidad. En fases más 
avanzadas es el daño articular previamente establecido y generalmente irreversible el que 
condiciona la gravedad de la discapacidad, en presencia de un menor componente inflamatorio (y 
con menos capacidad de maniobra terapéutica). 
 
La discapacidad laboral en la AR varía de un 13% a los 6 meses del comienzo de la enfermedad, 
hasta un 67% a los 15 años de evolución5. Es, por lo tanto, en los primeros meses tras el comienzo 
del proceso, cuando la intervención médica farmacológica puede resultar más eficaz. 
 
El objetivo terapéutico de la AR es conseguir la remisión de la enfermedad o al menos obtener el 
mejor control posible de la misma: disminuir la actividad inflamatoria, conseguir un alivio 
sintomático, conservar la capacidad funcional para realizar las actividades cotidianas y la capacidad 
laboral, retrasar el daño estructural articular y prevenir en lo posible la morbi-mortalidad1.  
 
De ahí la importancia que se otorga hoy día al diagnóstico precoz de las artropatías inflamatorias 
crónicas. Dado que como veremos a lo largo de este documento, hoy día disponemos de un 
amplio, eficaz y seguro arsenal terapéutico, para el control de estas  enfermedades, cuanto antes 
la diagnostiquemos y tratemos mejor conservaremos la funcionalidad articular. 
 
El tratamiento de la AR incluye el uso de: 
 

a) Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) y corticoides 
b) Fármacos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME): Metotrexato (MTX), 
Leflunomida, Sales de oro, Sulfasalazina, antipalúdicos, D-peniciliamina, Ciclosporina A, 
Azatioprina, Clorambucilo y Ciclofosfamida. 
c) Agentes biológicos 
 

La AR es una de las enfermedades crónicas que mayores costes directos genera ya que 
actualmente según los consensos de EULAR6 (European League Against Rheumatism), NICE7 
(National Institute for Health and Clinical Excellence) y SER1 (Sociedad Española de Reumatología) 
se considera que un tratamiento intensivo y precoz mejora la evolución de la AR.  
El elevado coste del tratamiento de la AR se debe a la utilización de agentes biológicos. Las 
terapias biológicas incluyen todos aquellos fármacos indicados para la terapia de las artropatías 
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inflamatorias crónicas, que actúan sobre dianas terapéuticas específicas dentro del proceso 
patogénico de cada enfermedad. Los principales agentes de este grupo aprobados por la EMEA y/o 
FDA hasta la fecha ejercen su efecto bloqueando citoquinas proinflamatorias (factor de necrosis 
tumoral alfa, interleuquina-1, interleuquina-6) o moléculas de superficie implicadas en la activación 
y las señales de reconocimiento intercelular (CD20 en los linfocitos B, CD80 y CD86 en los linfocitos 
T). El advenimiento de esta clase terapéutica nos ha proporcionado instrumentos muy eficaces 
para el control de los procesos inflamatorios articulares, modificando su historia natural y frenando 
la progresión del daño estructural que desencadenan, en pacientes con fallo a los FAME 
tradicionales o con problemas de toxicidad derivados del uso de los mismos. En los últimos años ha 
aparecido en el arsenal terapéutico un elevado número de estos fármacos. Podemos clasificar los 
agentes biológicos en 5 grupos en función de su mecanismo de acción: 
 
 

1. Antagonistas del factor de necrosis tumoral alfa: Etanercept (ETN), Infliximab (IFX), 
Adalimumab (ADA), Golimumab (GOL), Certolizumab (CTZ) 

2. Antagonistas de la Interleukina 1: Anakinra (ANA) 
3. Anticuerpo monoclonal anti CD20:  Rituximab (RTX) 
4. Proteína de fusión moduladora de la actividad de las células T: Abatacept (ABA) 
5. Antagonista de interleukina 6: Tocilizumab (TOZ) 

 
A la hora de optimizar estas terapias, debemos fijarnos en 3 aspectos: efectividad, seguridad y 
coste. Todos los agentes han demostrado ser eficaces en el control de la AR y superiores con 
respecto a metotrexato1,8,9. Su perfil de seguridad, presenta ligeras diferencias. Sin embargo, 
existen diferencias muy importantes en el coste de las distintas alternativas (4.800-15.800 
€/paciente durante el primer año de tratamiento). Esto hace necesario desarrollar un protocolo 
para optimizar el manejo de estos fármacos. 
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3.- EVOLUCIÓN DEL CONSUMO DE AGENTES BIOLÓGICOS EN 
ENFERMEDADES REUMATOIDEAS (ER)  EN CASTILLA-LA MANCHA: 
 
El consumo de agentes biológicos para el tratamiento de la enfermedades reumatoideas (AR, EA, 
APs y artritis idiopática juvenil) ha experimentado un considerable incremento en los hospitales de 
Castilla-La Mancha a lo largo de los últimos años. El consumo de agentes biológicos para ER 
supuso en Castilla-La Mancha algo más de 16 millones de euros en el año 2010. 
 
A continuación se presentan los resultados de un estudio en el que se recopilaron los datos de 
consumo de este grupo de fármacos durante los años 2008 al 2011 en 13 de los hospitales de la 
red pública de Castilla-La Mancha10. Los agentes biológicos a los que se hace referencia en el 
estudio son: Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Golimumab ,Certolizumab, Anakinra, Tocilizumab, 
Rituximab y Abatacept. 
 
Los datos de los consumos de todos los agentes biológicos utilizados en este tipo de patologías, 
junto con el porcentaje que supusieron con respecto al consumo total de medicamentos en el 
ámbito hospitalario en dichos periodos de tiempo se recogen de manera global en la  tabla 1: 
 
     TABLA 1- Consumo agentes biológicos en ER  en los Hospitales públicos de Castilla-La Mancha  
 

  CONSUMO  AGENTES BIOLÓGICOS EN 
ER 

% RESPECTO AL CONSUMO 
TOTAL DE MEDICAMENTOS 

2008 10.011.220 € 7 % 
2009 14.100.340 € 7,6 % 
2010 16.003.326 € 8,4 % 

1er Semestre 2011 8.723.882 € 10,3 % 

 
Sin embargo, existen diferencias en cuanto a los porcentajes de consumo de estos fármacos 
respecto al total de medicamentos en los diferentes hospitales. Los datos correspondientes a los 
siete hospitales con mayor número de camas quedan reflejados en la tabla 2. 
 
        TABLA 2- %  Consumo en  € de los agentes biológicos en ER respecto al consumo total de 
         medicamentos en los principales Hospitales públicos de Castilla- La Mancha 
 

HOSPITAL 2008 2009 2010 1er SEM 2011 
C.H.U. ALBACETE 6,14 % 6,50 % 7,17 % 7,84 % 
C.H.U. TOLEDO 10,18 % 10,81% 10,00 % 10,44 % 
H.G. CIUDAD REAL 4,12% 4,60 % 5,99 % 7,17 % 
H. VL CUENCA 5,10% 6,20 % 7,24 % 8,18 % 
H.U. GUADALAJARA 11,51 % 12,75% 13,11 % 12,05 % 
H. VP TALAVERA 10,26 % 10,40 % 11,35 % 12,30 % 
H.  MANCHA CENTRO 2,26 % 4,70 % 8,29 % 13,50 % 

 
El número de pacientes y los fármacos biológicos empleados en ER en nuestra región, se presentan 
en las  tablas 3 y 4. La tabla 3 con datos referentes al número total de pacientes tratados en 
Castilla-La Mancha en los 4 periodos de tiempo considerados, y la tabla 4 en la que se muestra el 
número de pacientes tratados con cada agente biológico durante el 1er semestre de 2011. 
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                      TABLA 3- Número de pacientes en tratamiento con agentes biológicos para ER  
          en los Hospitales públicos de Castilla-La Mancha 

 
 Nº de Pacientes 
2008 1.361 
2009 1.718 
2010 2.002 
1er semestre 2011 1.852 

 
                        TABLA 4- Número de pacientes en tratamiento con agentes biológicos para ER 
                             (1er semestre 2011) 
 

  Nº de Pacientes 
ADALIMUMAB 753 
ETANERCEPT 718 
INFLIXIMAB 296 
RITUXIMAB 27 
ABATACEPT 21 
TOCILIZUMAB 14 
GOLIMUMAB 16 
CERTOLIZUMAB 3 
ANAKINRA 4 

 
Como se muestra en la tabla anterior, los tres agentes biológicos de mayor utilización son ADA, 
ETN e IFX. Los dos primeros están incluidos en las guías farmacoterapéuticas de todos los 
hospitales, IFX en 11 de ellos. En el primer semestre de 2011 el gasto de los tres supuso el 
95,70% del total de biológicos usados en el tratamiento de ER. Ha de reseñarse que, si bien estos 
tres anti-TNF fueron los más utilizados en todos los hospitales, existe una gran variabilidad en el 
uso en los distintos hospitales según se muestra en la tabla 5. 
  
TABLA 5- % Consumo de anti-TNF en los Hospitales públicos de Castilla-La Mancha (años 2008-2011) 
 

INFLIXIMAB  ETANERCEPT  ADALIMUMAB 

C.H.U. TOLEDO 12,62 35,35 46,76 

C.H.U. ALBACETE 49,24 17,00 26,46 

H.G. CIUDAD REAL 18,33 38,35 37,98 

H. VL CUENCA 21,62 39,76 31,38 

H.U. GUADALAJARA 4,73 37,16 49,27 

H.  MANCHA CENTRO  7,10 49,68 41,92 

H. VP TALAVERA 16,36 33,74 39,90 

H. VALDEPEÑAS 4,84 44,49 48,76 

H. MANZANARES 0 27,64 72,36 

H. ALMANSA 49,80 25,84 18,70 

H. VILLARROBLEDO 8,96 31,38 59,69 

H. TOMELLOSO 0 53,00 44,00 

H. PUERTOLLANO 6,72 54,23 39,04 

 
A la vista de estos datos, se puede concluir: 
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 El número de pacientes afectos de ER tratados con agentes biológicos, y en 

consecuencia el gasto debido a los mismos va en aumento en los Hospitales de Castilla- 
La Mancha, suponiendo cada vez un porcentaje mayor del gasto hospitalario de 
medicamentos 

 
 Los tres agentes más utilizados son los anti-TNF que más tiempo llevan 

comercializados (IFX, ETN, ADA), si bien se observan diferentes tendencias según el 
centro hospitalario en cuanto a la preferencia por cada uno de ellos. 
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4.- REVISIÓN DE LAS RECOMENDACIONES Y DOCUMENTOS DE 
CONSENSO  
 
4.1.- SOCIEDAD ESPAÑOLA DE REUMATOLOGÍA1 (SER) 2010: 
 
4.1.A.-Artritis reumatoide: 
 

 Aunque todos los FAME han demostrado en mayor o menor grado su eficacia en estudios 
controlados, el panel considera como FAME más relevantes, atendiendo a su rapidez de 
acción, eficacia clínica, influencia en la evolución de las lesiones radiográficas y 
tolerabilidad, el metotrexato (MTX) y la leflunomida. 

 
 En estudios controlados de pacientes con AR y respuesta insuficiente al tratamiento 

convencional con FAME, principalmente MTX, los tres anti-TNF, especialmente cuando se 
combinan con MTX, son superiores a ese fármaco usado en monoterapia, tanto desde el 
punto de vista de la actividad clínica como de la progresión radiológica. Además, estudios 
controlados en pacientes con AR de inicio han demostrado que el tratamiento precoz con 
cualquier anti-TNF, especialmente si se combina con MTX, es capaz de inducir remisión en 
una proporción considerable de pacientes, así como de evitar el desarrollo de lesiones 
radiográficas o de tener su progresión, en mayor medida que el tratamiento con MTX solo. 
No hay datos que avalen la superioridad de un anti-TNF sobre otro, por lo que la 
elección concreta depende del criterio médico y de las circunstancias 
particulares de cada paciente. 

 
 Aunque ADA y ETN se pueden administrar en monoterapia, los estudios controlados y a 

doble ciego con estos dos fármacos indican que ambos son más eficaces cuando se 
administran junto con MTX a las dosis adecuadas (15–20 mg semanales). Por lo tanto, 
cuando se administren anti-TNF, la combinación con MTX es actualmente la pauta más 
aconsejable, a no ser que  el paciente presente toxicidad o intolerancia a dicho fármaco. No 
existen estudios controlados que demuestren que la combinación de un FAME distinto de 
MTX y anti-TNF mejore la eficacia de éstos. Sin embargo, es práctica frecuente que, en los 
pacientes con intolerancia al MTX, el anti-TNF se combine con otro FAME distinto, 
especialmente leflunomida. 

 
 En esta guía no se posiciona ni Golimumab ni Certolizumab.  

 
 RTX se ha demostrado eficaz tanto en pacientes con fracaso a FAME como en pacientes con 

respuesta insuficiente a los anti-TNF. 
 

 ABA ha mostrado que, en los pacientes con respuesta insuficiente a MTX, la combinación 
con éste es superior desde el punto de vista clínico y radiológico al MTX en monoterapia. En 
los pacientes con respuesta insuficiente a los anti-TNF, ABA combinado con MTX se ha 
demostrado clinicamente superior al MTX en monoterapia. 

 
 TCZ ha demostrado ser eficaz en pacientes con fracaso a FAME, así como en los pacientes 

que no habían recibido todavía MTX y en los que no habían respondido adecuadamente a 
los anti-TNF. 
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 Cada decisión terapéutica debe estar precedida por una evaluación objetiva de la actividad 

de la enfermedad, preferiblemente mediante el DAS28 y/o SDAI o, en su defecto, 
objetivando alguno de los componentes de dichos índices. La evaluación hay que realizarla 
al menos cada 3 meses, en tanto no se haya conseguido el objetivo terapéutico, y como 
mínimo cada 6 meses, una vez se haya alcanzado. 
 

 El objetivo terapéutico es conseguir la remisión de la enfermedad, o en su defecto, un bajo 
grado de actividad, definido de forma cuantitativa mediante los puntos de corte de índices 
de actividad contrastados, como un DAS28<3,2 o un SDAI<11. No se considera alcanzado 
el objetivo terapéutico si a pesar de un bajo grado de actividad hay inflamación persistente, 
no resuelta con medidas terapéuticas locales, en articulaciones importantes para el paciente 
o progresión significativa de las lesiones radiológicas (NE, 1b; GR, A; GA, 93,1%). 

 
INDICACIONES DE TERAPIA BIOLÓGICA: 
 

a. Terapia tras fracaso a FAME. 
Los candidatos son pacientes en los que el tratamiento con al menos un FAME relevante no 
haya conseguido el objetivo terapéutico (1b A). Los fármacos que, según ficha técnica, están 
indicados de primera línea son los tres anti-TNF y TOZ, pero no hay datos para recomendar una 
terapia específica según el consenso de la SER. En la actualidad, ABA, CTZ y GOL  están  
indicados también en primera línea. En el caso particular de los pacientes en los que la AR 
hubiese entrado en remisión con un FAME concreto, se hubiese suspendido éste y la 
enfermedad se hubiese reactivado, se recomienda un nuevo ciclo de tratamiento con el FAME 
que indujo remisión antes de considerar la terapia con agentes biológicos. Determinadas 
comorbilidades (VHC, patología cardiovascular, etc) pueden condicionar el uso de biológicos. 
 
b. Terapia biológica de inicio. 
El consenso de la SER considera justificado evaluar la posibilidad de iniciar el tratamiento con 
un anti-TNF (IFX, ETN, ADA) o TOZ, en combinación con MTX o en monoterapia en caso de 
contraindicación para éste, en pacientes con AR de menos de 1 año de evolución en quienes se 
sospeche una evolución especialmente grave. En la actualidad, además se debería valorar la 
posibilidad de utilizar como terapia biológica de inicio CTZ, GOL y ABA. 
 
c. Alternativas en caso de fallo:  

El consenso SER no establece diferencias entre los distintos anti-TNF. 
 c.1) Si el anti-TNF está siendo utilizado en monoterapia, antes de cambiar a otro agente 
 biológico se debe considerar la posibilidad de añadir al tratamiento MTX con escalada 
 rápida de dosis.  
 c.2) Si el anti-TNF está siendo utilizado en combinación con MTX: 

 - Si está en tratamiento con IFX, se puede aumentar la dosis o acortar el intervalo 
 de administración (4 C). 
 - Cambiar a otro anti-TNF (2b B).  
 - Cambiar de diana terapéutica (RTX, ABA, TOZ) (2b B).  
 - Si TOZ en primera línea no recomendación específica (5 D). 
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4.1.B.-Espondilitis anquilosante: 
 
Es conocido como un número importante de pacientes con EA no responden a los tratamientos 
habituales (AINE, FAME, fisioterapia). Afortunadamente, para estos pacientes tenemos a nuestra 
disposición los anti-TNFα. En la actualidad, contamos con cuatro agentes anti-TNFα aprobados y 
comercializados en nuestro país para la EA: ADA, ETN, IFX y GOL.  Los distintos fármacos han 
demostrado su eficacia en pacientes con distintos tipos de EA resistente a AINE y FAME. 
 
La respuesta clínica es característicamente muy rápida, manteniéndose la eficacia en el tiempo 
(mayor supervivencia del fármaco que en AR). Además, son útiles para las manifestaciones 
extraarticulares de las EA como las oculares (uveítis), amiloidosis y osteoporosis.  
 
Los pacientes más activos clínicamente y menos evolucionados (menor duración de la enfermedad 
y mejor capacidad funcional) responden mejor al tratamiento con anti-TNFα, aunque también se ha 
obtenido respuesta cuando la enfermedad está evolucionada. Además se ha sugerido que el 
polimorfismo G/G en la posición 308 del promotor del gen del TNFα se asocia a mayor respuesta a 
estos fármacos. 
 
El objetivo del tratamiento en la EA, al igual que en el resto de artropatías inflamatorias crónicas, 
es la remisión de la enfermedad, y en su defecto reducir el dolor y la rigidez, prevenir la anquilosis 
y deformidades, todo ello para mantener una buena capacidad funcional y una óptima calidad de 
vida. Dicho tratamiento debe plantearse en función de las características específicas de la 
enfermedad y del paciente, tal y como se exponen en los siguientes árboles de decisión propuestos 
por la SER: 
 

1) Formas axiales de EA y Espondilitis psoriásica: 

                   
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Índex; VGP: Valoración global del paciente 
de la enfermedad; RFA: Reactantes de fase aguda; Cm: centímetro 

2) Formas con afectación periféricas de la EA: 

                                
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; SSZ: Sulfasalacina; VGP: Valoración global del paciente de la enfermedad; RFA: Reactantes de fase 
aguda; cm: centímetro; gr: gramo. 
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4.1.C.- Artritis psoriásica: 
 
Los agentes biológicos son efectivos en la APs y parecen seguros, pero no hay datos que avalen la 
superioridad de un antagonista del TNF-α sobre otro, por lo que la elección concreta dependerá de 
las circunstancias particulares de cada paciente.  
 
La SER ha propuesto el siguiente esquema de tratamiento para la APs periférica: 
 

                       
AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; FAME: fármaco antirreumático modificador de enefremedad; BASDAI: Bath Ankylosing Spondylitis 
Disease Activity Índex; VGP: Valoración global del paciente de la enfermedad; RFA: Reactantes de fase aguda; Cm: centímetro 

 
4.2.- NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXCELLENCE (NICE)7 2010 
 

 Los anti-TNF (ADA, ETN e IFX) se recomiendan en: 
-AR activa DAS28 >5,1 confirmado al menos en 2 ocasiones. 
-Haber utilizado sin éxito 2 FAME incluido MTX (salvo contraindicación). 

  
 Los anti-TNF se deben utilizar con MTX, si el paciente es intolerante o el MTX es inapropiado 

se pueden utilizar en monoterapia ADA y ETN. 
 

 El tratamiento con anti-TNF debe continuar sólo si existe respuesta adecuada a los 6 meses 
de iniciar el tratamiento (mejora del DAS28 de ≥1,2 puntos). 

 
 Tras la respuesta inicial, se debe monitorizar el tratamiento al menos una vez cada 6 meses. 

Se debe suspender si no se mantiene una respuesta adecuada. 
 Si aparecen reacciones adversas a medicamentos (RAM) relacionadas con el anti-TNF antes 

de los 6 meses iniciales de tratamiento se puede considerar una anti-TNF alternativo. 
 

  No se recomienda superar las dosis de anti-TNF según ficha técnica. 
 

  Se debe iniciar tratamiento con el medicamento más coste-efectivo. 
 

  El uso de anti-TNF para el tratamiento de la AR activa severa y progresiva no se 
recomienda en adultos no tratados previamente con MTX u otros FAME. 

 
 En caso de fallo a anti-TNF: 

 
o RTX + MTX se recomienda en pacientes con AR severa que han tenido respuesta 

inadecuada o intolerancia a otros FAME, incluyendo al menos un anti-TNF. 
o ADA, ETN, IFX y ABA (todos con MTX) se recomiendan sólo cuando esté 
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contraindicado RTX o se retire éste por RAM. 
o La monoterapia con ADA y ETN se recomienda sólo cuando no pueda recibir RTX 

debido a una contraindicación a MTX, o cuando MTX se retira por RAM. 
 
4.3.- EUROPEAN LEAGUE AGAINST RHEUMATISM6 (EULAR 2010) 
 

 Recomendación 1 (1a A): La terapia con FAME sintético debe iniciarse tan pronto como se 
realice el diagnóstico de AR. 

 Recomendación 2 (1b A): El objetivo del tratamiento debe ser conseguir la remisión o una 
situación de baja actividad tan pronto como sea posible en cada paciente. En la medida que 
no se consiga este objetivo el tratamiento debe ajustarse con una monitorización estricta y 
frecuente (1-3 meses). 

 Recomendación 3 (1a A): El MTX debe ser el primer tratamiento a probar en paciente con 
AR activa. 

 Recomendación 4 (1a A): En caso de contraindicación o intolerancia al MTX deberán 
considerarse los siguientes FAME como parte de la estrategia de primera línea: 
sulfasalazina, leflunomida y oro inyectable. 

 Recomendación 5 (1a A): En pacientes naïve al tratamiento con FAME la monoterapia con 
FAME puede aplicarse en lugar de la terapia combinada. 

 Recomendación 6 (1a A): Los  glucocorticoides pueden usarse en combinación con los FAME 
como tratamiento inicial a corto plazo. 

 Recomendación 7 (5 D): Si el objetivo terapéutico no se consigue con el FAME inicial deberá 
considerarse la adición de un biológico en caso de la presencia de factores individuales de 
mal pronóstico: factor reumatoide (FR) ó anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado (anti-
CCP +, erosiones, progresión rápida y/o actividad. En ausencia de estos marcadores podrá 
considerarse el cambio a otro FAME sintético. 

 Recomendación 8: En pacientes con respuesta insuficiente a MTX u otro FAME deberá 
indicarse un biológico (1b A). La práctica habitual es iniciar un anti-TNF (4 C) asociado a 
MTX (1b A). 

 Recomendación 9 (1b A): Los pacientes con AR que han fallado a un primer anti-TNF 
deberán recibir otro anti-TNF, rituximab, abatacept o tocilizumab.  
 
Las guías EULAR y americanas no establecen diferencias entre los distintos anti-TNF: 
“Comparing TNFa blocking agents: There is no evidence that any one TNF a blocking agent should 
be used before another one can be tried. There is also no evidente that any TNF blocking agent is 
more effective than any other in RA (category A and B evidence).  Furst DE, Keystone EC, Braun J, et 
al… Updated consensus statement on biological agents for the treatment of rheumatic diseases, 
2010. Ann Rheum Dis. 2011 Mar 70 Suppl 1: 12-36”. 
 

 Recomendación 10 (1a B): En caso de AR severa, o refractaria a biológicos o los FAME ya 
mencionados, podrán considerarse como monoterapia o en combinación con éstos: 
azatioprina, ciclosporina A o ciclofosfamida. 

 Recomendación 11 (1b B): El tratamiento intensivo debe considerarse en todos los 
pacientes aunque los pacientes con factores de mal pronóstico serán los más beneficiados. 

 Recomendación 12 (3b B): En pacientes con remisión persistente los glucocorticoides deben 
reducirse, y debe pensarse en la reducción de los biológicos, especialmente si se 
administran asociados a FAME. 
 

 Recomendación 13 (4 C): En caso de remisión sostenida de larga duración podrá 
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plantearse, de acuerdo con el paciente, la reducción de dosis de los FAME sintéticos. 
 Recomendación 14 (2b C): Pacientes naïve a FAME no biológicos y con factores de mal 

pronóstico podrían ser considerados para tratamiento con MTX + biológicos. Se refiere a 
pacientes excepcionales. No se considera coste-efectivo.  

 Recomendación 15 (3b C): Cuando se ajuste la terapia, se deben tener en cuenta otros 
factores aparte de la actividad de la enfermedad: comorbilidades, progresión del daño 
estructural y aspectos de seguridad. 
 

                                

 
EULAR recommendations for the management of rheumatoid arthritis with synthetic and 
biological disease-modifying antirheumatic drugs. Ann Rheum Dis. 2010 Jun;69(6):964-75. 
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5.- APROXIMACIÓN FARMACOECONÓMICA: 
 
A la hora de evaluar los costes asociados a la AR es importante tener en cuenta los costes de tipo 
directo e indirecto. Los costes directos más importantes son: el coste de adquisición, preparación 
y administración del fármaco, la premedicación necesaria y el coste asociado a las reacciones 
adversas. Los costes indirectos son aquellos derivados de la pérdida en la capacidad productiva 
y/o formativa de los pacientes. 
 
Para valorar correctamente el coste de las diferentes terapias biológicas utilizadas en el tratamiento 
de la AR habría que considerar diferentes aspectos relacionados con la práctica clínica real11: 
 

1. Es fundamental tener en cuenta el coste de las terapias durante el primer año de 
tratamiento puesto que algunos fármacos necesitan dosis de inducción (Infliximab, 
Certolizumab, Rituximab)1, incrementándose el coste asociado al fármaco12. 

 
2. Algunos fármacos son de administración intravenosa (Infliximab, Rituximab, Abatacept 

y Tocilizumab) por lo que hay que considerar el coste añadido que supone la administración 
en el Hospital de Día frente a las alternativas subcutáneas (Etanercept, Adalimumab, 
Anakinra, Golimumab y Certolizumab). 

 
3. Determinados agentes biológicos se dosifican en función del peso (Infliximab, Abatacept y 

Tocilizumab)1. El coste de la terapia puede incrementarse de manera muy importante en 
pacientes con índice de masa corporal elevado.  
Hay que destacar que para los cálculos económicos, consideraremos un peso medio 
basal  de 70 kg, tal y como han recogido diferentes estudios (IFX:72.08 kg,estudio 
Attract12; ADA: 69.83 kg, estudio Weisman13; ETN: 79.3 kg, Keystone14). 
En pacientes de peso mayor a 100 kg, hay que doblar la dosis de Golimumab. 

 
4. Aunque no están suficientemente estandarizados y no se conoce su significación clínica, las 

terapias biológicas pueden desarrollar anticuerpos neutralizantes capaces de condicionar su 
eficacia y seguridad clínica. Hasta que no se llegue a un consenso, los datos establecidos de 
desarrollo de anticuerpos neutralizantes varían entre un 7-28% para infliximab y 
adalimumab15-22 y un menor porcentaje para etanercept23-26. Esto puede estar asociado con 
un aumento de la incidencia de reacciones infusionales, una pérdida de eficacia a largo 
plazo y la necesidad de incrementar la dosis de tratamiento, con el consiguiente incremento 
en el coste. 
  

5. Según la experiencia clínica de algunos hospitales del SESCAM se puede mantener la 
remisión con menos dosis de la habitual con algunos anti-TNF, manteniendo unos costes 
reducidos.  Esta experiencia clínica está avalada por diversos estudios con etanercept27-30. 

 
6. En cuanto al tiempo de infusión y las reacciones infusionales asociadas a los agentes 

biológicos de administración intravenosa, el fármaco que ha resultado ser más favorable es 
Abatacept, seguido de Infliximab. Rituximab ha presentado unos resultados más 
desfavorables31. 
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7. Los datos disponibles, según los registros europeos32,33, parecen sugerir un perfil de 
seguridad y una superviencia a largo plazo más favorable con etanercept34. 

 
8. Certoluzumab, Adalimumab y Golimumab poseen una mayor vida media de 

eliminación (14 días en los dos primeros y 1 mes en el último)35-37. Esto supone una 
administración más cómoda para el paciente pero no permitiría flexibilidad a la hora de 
suspender el tratamiento ante un procedimiento quirúrgico, enfermedad o evento adverso 
(infección moderada-severa). 

 
Con respecto a los ensayos clínicos, el metaanálisis más preciso metodológicamente es el de 
Singh et al38, publicado por la Cochrane en 2009. En él, se revisaron todos los ensayos clínicos 
de registro y 6 revisiones Cochrane previas de los distintos fármacos individuales. Se utilizaron 
como variables primarias: la respuesta ACR 50 y el abandono por acontecimientos adversos. Todos 
los agentes analizados (Infliximab, Etanercept, Adalimumab, Anakinra, Rituximab, Abatacept) 
mostraron una eficacia claramente superior a placebo: 

 

                
 

Se observaron resultados similares de eficacia, excepto cuando se compararon frente a Anakinra, el 
cual resultó inferior al resto (ANA < ETN (p=0,014); ANA < RTX (p=0,023) y ADA > ANA 
(p=0,003). Al evaluar la mejoría de la enfermedad, según el ACR50, comparándose con placebo, 
los resultados fueron los siguientes: RTX (51%) > ADA (42%) > ETN (40%) > ABA (26%) > IFX 
(24%). 

 
Con respecto a la seguridad, en éste metanálisis se vio que el fármaco con mayores tasas de 
abandono por efectos secundarios era Infliximab. Los fármacos que presentaron menores 
tasas de abandono fueron Etanercept, Abatacept y Rituximab. En la práctica clínica, estas 
comparaciones pueden tener importantes implicaciones en la adherencia al tratamiento. Los 
resultados de este análisis ofrecen un buen perfil de seguridad para esta clase terapéutica en 
general y para algunos fármacos concretos en particular: 
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La principal limitación metodológica de la revisión Cochrane38  es que analizó 
globalmente el uso de los agentes biológicos sin considerar  la línea de tratamiento. 
 
La Liga Europea contra el reumatismo (EULAR)39 ha realizado también un reciente análisis de 
evidencia científica de las terapias biológicas en la AR incluyendo los fármacos de más 
reciente incorporación al arsenal de tratamiento (Certolizumab, Golimumab). Los expertos 
designados por esta institución revisaron las bases de datos médicas recogiendo información de 
eficacia (variable de desenlace: ACR 20 a los 6-12 meses de tratamiento) y de seguridad, para los 
siguientes agentes biológicos: ABA, ADA, ANA, ETN, IFX,  RTX, CTZ, GOL y TOZ. Se analizaron las 
3 situaciones de presentación clínica de la AR: paciente sin tratamiento previo con FAME, individuo 
con respuesta inadecuada a MTX y sujeto con fallo a anti-TNF.  
 

          

Respuesta ACR 20 a los 12 meses en pacientes con AR DE INICIO sin MTX previo.
Comparación de monoterapia con MTX (control) vs MTX+terapia biológica
(tratamiento).
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Respuestas ACR 20 a los 6 meses en pacientes con AR Y RESPUESTA INCOMPLETA
AL MTX. Comparación de monoterapia con MTX (control) vs MTX+terapia biológica 

(tratamiento).

 
 

         

Respuestas ACR 20 a los 6 meses en pacientes con AR Y RESPUESTA INCOMPLETA
A ANTI-TNF. Comparación de monoterapia con MTX (control) vs MTX+terapia biológica 

(tratamiento).

 
 
 
De los resultados de este análisis se puede concluir que las terapias biológicas disponibles para el 
tratamiento de la AR son especialmente eficaces en el tratamiento de la enfermedad. En la AR de 
inicio la combinación de terapia biológica+MTX supera a la monoterapia con MTX en el control 
clínico de la enfermedad y, especialmente, en la detención/prevención de la aparición de daño 
estructural articular. En la AR refractaria a MTX los biológicos aprobados recuperan la eficacia 
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terapéutica y, finalmente, en caso de fallo a anti-TNF los otros agentes disponibles permiten el 
control de la enfermedad.  
 
Con respecto a la seguridad global la Colaboración Cochrane ha realizado recientemente una 
comparación de seguridad entre terapias biológicas en la AR, utilizando como medida primaria los 
abandonos por acontecimientos adversos. Revisaron los estudios de registro y  6 revisiones 
Cochrane de fármacos individuales: ABT (6), ADL (8), ANK (5), ETN (4), INF(4) y RTX (3). 
 
Los resultados de este análisis ofrecen un buen perfil de seguridad para esta clase terapéutica en 
general y para algunos fármacos concretos en particular: 
                       

  
 

Singh JA, Wells GA, Christensen R, Tanjong Ghogomu E, Maxwell L, MacDonald JK et al. Adverse effects of biologics: a 
network meta-analysis and Cochrane overview. Cochrane Database of Systematic Reviews 2011, Issue 2. 

Art. No.: CD008794. DOI: 10.1002/14651858.CD008794.pub2. 
 
 
El registro español de terapias biológicas40 muestra una reducción de la mortalidad global y de 
causa cardiovascular en mujeres tratadas con terapias biológicas (cohorte BIOBADASER), frente 
a una cohorte histórica que recibía tratamiento con FAME (cohorte EMECAR). La mayor eficacia 
de tratamiento aportada por las nuevas clases terapéuticas permiten una mejoría del pronóstico 
vital y una disminución de complicaciones y comorbilidad en el paciente con AR en España. 
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BIOBADASER: tasas de mortalidad mejoradas en pacientes 
con AR tratados con biológicos

BIOBADASER EMECAR Mortality rate ratios*

Todas las causas

Hombres

Mujeres

0.516 (0.315 to 0.797)

0.469 (0.152 to 1.095)

0.534 (0.299 to 0.881)

1.493 (1.174 to 1.872)

1.548 (1.059 to 2.185)

1.455 (1.053 to 1.960)

0.32 (0.20 a 0.53)†

Cardiovascular

Hombres

Mujeres

0.501 (0.205 to 1.050)

1.281 (0.349 to 3.281)

0.283 (0.058 to 0.826)

0.937 (0.546 to 1.450)

1.227 (0.530 to 2.417)

0.774 (0.354 to 1.470)

0.58 (0.24 a 1.41)

Infección

Hombres

Mujeres

11.294 (4.541 to 23.270)

5.589 (0.142 to 31.141)

13.609 (4.994 to 29.622)

18.676 (10.210 to 31.335)

10.069 (2.077 to 29.427)

24.352 (12.156 to 43.572)

0.52 (0.21 a 1.29)

Cáncer

Hombres

Mujeres

0.284 (0.059 to 0.831)

0.000 (0.000 to 0.952)

0.450 (0.093 to 1.314)

0.988 (0.526 to 1.689)

1.660 (0.829 to 2.970)

0.306 (0.037 to 1.106)

0.36 (0.10 a 1.30)

Mortality ratios e intervalos de confianza (ICs) del 95%  (BIOBADASER/ EMECAR)

*Ajustado por edad y sexo †p<0.001  
 
Finalmente, la introducción de estas terapias ha permitido reducir los importantes costes indirectos 
que produce la AR, especialmente en lo que se refiere al desembolso económico por pago de 
prestaciones derivadas de incapacidad temporal o invalidez permanente41. Un estudio observacional 
prospectivo realizado con un registro sueco del área de Estocolmo ha demostrado como el control 
estricto de la AR permite una ganancia progresiva de la capacidad laboral: 
 

                                 

LAS TERAPIAS BIOLÓGICAS AUMENTAN LA CAPACIDAD 

LABORAL. 

Horas trabajadas por semana en la población total.
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Ganancia en costes indirectos equivalente al 40% del coste anual total de los anti-TNF.

Registro STURE: estudio observacional en 594 pacientes con AR seguidos durante 5 años. 
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 6.- ANÁLISIS DE COSTES DE LAS TERAPIAS BIOLÓGICAS POR 
PATOLOGÍA: 
 
A continuación, se exponen los costes de las distintas terapias biológicas considerando: 

1. Coste de adquisición: PVL-7,5% + I.V.A. 
2. Peso basal medio de 70 Kg 
3. Optimización de viales (Opt) o no optimización de viales (No Opt) 
4. Coste/Paciente durante el primer año 
5. Coste/Paciente a partir del segundo año 
6. Un año tiene 52 semanas 

 
En las tablas, no se ha considerado el coste indirecto que supone la preparación de la dosis en el 
Servicio de Farmacia y la administración en el Hospital de día. Según datos del estudio español 
PRAXIS42 cada infusión en el Hospital de Día supone 154,54 €/paciente. 
 
Tal y como se ha acordado en las reuniones del Grupo de Trabajo, queda pendiente la 
HOMOGENIZACIÓN DE PRECIOS con la industria farmacéutica por parte de Servicios Centrales del 
SESCAM. Las tablas que se presentan a continuación pueden sufrir variaciones en función de las 
ofertas que presente la industria. 
 
TABLA 6- COSTE PACIENTE DURANTE EL PRIMER AÑO DE TRATAMIENTO EN AR 
 Posología Coste vial unitario (€) Nº Dosis Opt No Opt 

Infliximab  
3 mg/Kg (IV) 

Inducción : 
Semanas 0, 2 y 6 
Mantenimiento: 
cada 8 sem  

515,9 8,75 9.479,66 13.542,37 

Infliximab  
5 mg/Kg (IV) 

Inducción : 
Semanas 0, 2 y 6 
Mantenimiento: 
cada 8 sem  

515,9 8,75 15.799,44 18.056,50 

Certolizumab (SC) Inducción:  
semanas 0, 2 y 4 a 
400 mg 
mantenimiento: 
200 mg/2 sem 

455,99  
3 (400 mg) + 
24 (200 mg) 

 
13.679,70 

 
Idem 

Etanercept (SC) 50 mg/sem 227,81 52 11.846,12 Idem 

Golimumab (SC) 50 mg/4 sem 1.074,55 13 13.969,15 Idem 

Adalimumab (SC) 40 mg/2 sem 494,61 26 12.859,86 Idem 

Tocilizumab (IV) 8 mg/Kg/4 sem 133,72 (vial 80 mg) 
335,74 (vial 200 mg) 

13 12.205,96 Idem 

Abatacept  
750 mg (IV) 

Inducción : 
Semanas 0, 2 y 4 
Mantenimiento: 
cada 4 sem  

322,1 15 14.494,50 Idem 

Rituximab 
1000 mg (IV) 

Inducción: 
semanas 0 y 2 
Mantenimiento: 
cada 6 -12 meses 

1.199,61 2000 mg 
 

3000 mg  

4.798,44 
 

7.197,66 

Idem 
 

Idem 

CTZ: si en la semana 12 no hay mejoría, suspender el tratamiento; GOL: Si no hay respuesta tras 4 dosis suspender el tratamiento 
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TABLA 7- COSTE PACIENTE A PARTIR DEL 2º AÑO DE TRATAMIENTO EN AR 
 

 Posología Coste vial unitario  (€) Nº Dosis Opt No Opt 

Infliximab (IV) 3 mg/Kg/8 sem 515,9 6,5 7.042,00 10.060,00 

Infliximab (IV) 5 mg/Kg/8 sem 515,9 6,5 11.736,72 13.413,40 

Certolizumab (SC) 200 mg/2 sem 455,99 26 11.855,74 Idem 

Etanercept (SC) 50 mg/sem 227,81 52 11.846,12 Idem 

Golimumab (SC) 50 mg/4 sem 1.074,55 13 13.969,15 Idem 

Adalimumab (SC) 40 mg/2 sem 494,61 26 12.859,86 Idem 

Tocilizumab (IV) 8 mg/Kg/4 sem 133,72 (vial 80 mg) 
335,74 (vial 200 mg) 

13 12.205,96 Idem 

Abatacept (IV) 750 mg/4 sem 322,1 13 12.561,90 Idem 

Rituximab (IV) 1000 mg cada 
 6-12 meses 

1.199,61 1000 mg 
2000 mg  

2.399,22 
4.798,44 

Idem 
Idem 

 

 
TABLA 8- COSTE PACIENTE PRIMER AÑO  DE TRATAMIENTO EN EA Y APs 

 
 Posología Coste vial unitario  

(€) 
Nº Dosis Opt No Opt 

Infliximab  
5 mg/Kg (IV) 

Inducción : 
Semanas 0, 2 y 6 
Mantenimiento: 
cada 8 sem  

515,9 8,75 15.799,44 18.056,50 

Etanercept (SC) 50 mg/sem 227,81 52 11.846,12 Idem 

Golimumab (SC) 50 mg/4 sem 1.074,55 13 13.969,15 Idem 

Adalimumab (SC) 40 mg/2 sem 494,61 26 12.859,86 Idem 

    Infliximab: en APs si no hay respuesta a las 3 primeras infusiones debe suspenderse el tratamiento 
    Golimumab: Si no hay respuesta tras 4 dosis (4 meses) debe suspenderse el tratamiento 

 
TABLA 9- COSTE PACIENTE A PARTIR DEL 2º AÑO  DE TRATAMIENTO EN EA Y APs 
 

 Posología Coste vial unitario  
(€) 

Nº Dosis Opt No Opt 

Infliximab  
5 mg/Kg (IV) 

5 mg/kg 
cada 8 sem  

515,9 6,5 11.736,72 13.413,40 

Etanercept (SC) 50 mg/sem 227,81 52 11.846,12 Idem 

Golimumab (SC) 50 mg/4 sem 1.074,55 13 13.969,15 Idem 

Adalimumab (SC) 40 mg/2 sem 494,61 26 12.859,86 Idem 
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7.- ANÁLISIS DE COSTES DE LAS TERAPIAS BIOLÓGICAS 
CONSIDERANDO AJUSTE DE DOSIS 
 
En todas las tablas anteriores no se ha tenido en cuenta el ajuste real de las dosis con los distintos 
tratamientos a partir del segundo año según la práctica clínica habitual. 
 
Aunque las distintas publicaciones parecen sugerir un porcentaje de pacientes en remisión similar 
entre los fármacos biológicos anti-TNF, podrían existir distintos perfiles según el fármaco, que 
influirían sobre la capacidad de disminuir la dosis necesaria para conseguir el objetivo clínico. Esto 
permitiría disminuir los costes asociados a la terapia27,28,30,43. Estos datos están contrastados en 
distintos hospitales españoles, e implica una reducción de costes considerable. 
 
  En este sentido, las últimas recomendaciones de uso de terapias biológicas en la AR de la 
Sociedad Española de Reumatología (SER)1, recogen que �en pacientes que alcanzan la remisión, 
son opciones aceptables: mantener el agente biológico o tratar de reducir la dosis, prolongar el 
intervalo de administración o incluso suspender el agente biológico”. 
 
  Así mismo, entre las recomendaciones de manejo de estos pacientes propuestas por el EULAR6 
se indica que �si un paciente se encuentra en remisión persistente, tras disminuir la administración 
de glucocorticoides, se puede considerar disminuir el tratamiento biológico, especialmente si este 
tratamiento está combinado con un FAME sintético” 
 
Por el contrario, se ha documentado un aumento de las dosis con IFX y ADA o un 
acortamiento de los intervalos de administración necesarios para mantener la remisión de los 
pacientes tratados con IFX, lo que provoca un aumento de los costes importante: 
 
 Según el estudio DART44, los pacientes que reciben tratamiento con anticuerpos monoclonales, 
como Infliximab y Adalimumab, tuvieron unas tasas de escalada de dosis significativamente 
mayores que los pacientes tratados con  etanercept y los costes relacionados con este 
incremento de dosis fueron mayores. 
 
  Según este estudio, el 10% de los pacientes con Adalimumab y el 35% de los pacientes con 
Infliximab tuvieron que incrementar la dosis de tratamiento en comparación con los de etanercept 
(3%). El riesgo de tener que incrementar la dosis era 4.6 veces mayor con Adalimumab que con 
etanercept y 26 veces mayor con Infliximab. 

 
  Estos incrementos de dosis se tradujeron en un incremento del coste de Adalimumab en un 
33% y de Infliximab en un 14%. Todos estos datos han sido confirmados en otros estudios45-49. 

 
  En un estudio recientemente publicado llevado a cabo en el Hospital Universitario La Paz16, con 
un seguimiento medio de 4,42 años en pacientes con AR tratados con Infliximab, se observó que 
un 51,7% de los pacientes necesitaron una escalada de la dosis (aumentado la dosis a 5 
mg/kg y/o reduciendo los intervalos de dosis) debido a una respuesta inadecuada al tratamiento. 

 
 
 

TABLA 10- COSTE REAL PACIENTE CON ETN A PARTIR DEL 2º AÑO DE TRATAMIENTO EN AR 
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CONSIDERANDO AJUSTE DE DOSIS 
 
  Posología Coste vial unitario  (€) Nº Dosis Coste anual 

Etanercept (SC) Paciente normal 50 mg/sem 227,81 52 11.846,00 

Etanercept (SC) Paciente en remisión 
 

50 mg/2 sem 227,81 26 5.923,00 

Etanercept (SC) Paciente en remisión 50 mg/10 días 227,81 36,5 8.315,00 

Etanercept (SC) Paciente en remisión 50 mg/3 sem 227,81 17,3 3.941,00 

 
 
TABLA 11- COSTE REAL PACIENTE CON ADA A PARTIR DEL 2º AÑO DE TRATAMIENTO EN AR 
CONSIDERANDO ESCALADA DE DOSIS 
 
  Posología Coste vial 

unitario  (€)
Nº Dosis Coste anual 

Adalimumab (SC) Paciente normal 40 mg/2 sem 494,61 26 12.860 

Adalimumab (SC) Paciente con 
escalada de dosis 

40 mg/ sem 494,61 52 25.720 

 
TABLA 12- COSTE REAL PACIENTE CON IFX A PARTIR DEL 2º AÑO DE TRATAMIENTO EN AR 
CONSIDERANDO ESCALADA  DE DOSIS 
 

 Posología Coste vial 
unitario  

(€) 

Nº Dosis Opt No Opt 

Infliximab (IV) 
Paciente normal 

3 mg/Kg/8 sem 515,9 6,5 7.042,00 10.060,00 

Infliximab (IV) 
Paciente con escalada de dosis 

3 mg/Kg/6 sem 515,9 8,7 9.425,49 13.465,00 

Infliximab (IV) 
Paciente con escalada de dosis 

5 mg/Kg/8 sem 515,9 6,5 11.736,72 13.413,40 

 

El espaciamiento o reducción de dosis en las otras enfermedades reumatoideas (EA, APs) es menos 
habitual. Sin embargo el estudio español de Victoria Navarro recientemente publicado30, ya recoge 
la posibilidad de reducir dosis con etanercept en pacientes con EA en remisión clínica, sin verse 
afectado el control de la enfermedad. En diferentes hospitales de Castilla La Mancha tenemos 
documentados casos de pacientes en los que se realiza espaciamiento de dosis manteniendo un 
buen control de la enfermedad. 
 
TABLA 13- COSTE REAL PACIENTE A PARTIR DEL 2º AÑO DE TRATAMIENTO EN  EA Y APs CONSIDERANDO 
AJUSTE DE DOSIS 
 

 Posología Coste vial unitario  
(€) 

Nº Dosis Coste anual 

Etanercept (SC) 50 mg/ 2sem 227,81 26 5.923 

Etanercept (SC) 50 mg/3 sem 227,81 17,3 3.941 
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8.- ANEXO: MANIFESTACIONES EXTRAARTICULARES EN PACIENTES 
CON ESPONDILOARTRITIS 
 
Las espondiloartritis (EspA) comparten un síntoma clínico común, el dolor de espalda inflamatorio 
crónico antes de los 45 años, así como, la presencia de HLA-B27 en un porcentaje elevado y 
afectación de otras partes del cuerpo distintas a las articulaciones y conocidas como 
manifestaciones extraarticulares, que afectan a los siguientes órganos: el ojo (uveitis anterior), 
tracto gastrointestinal (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa), piel (psoriasis).  
  
La presencia de estas comorbilidades tiene un importante impacto sobre la calidad de vida y 
productividad laboral de los pacientes, así por ejemplo, la calidad de vida de un paciente con EA no 
será la misma si lleva asociado además psoriasis. Un correcto manejo del paciente con EspA debe 
incluir la valoración de signos clínicos tales como, diarrea, problemas de piel y uñas, alteraciones de 
la visión, pérdida de peso... La presencia de estas manifestaciones guiará al clínico en la decisión y 
manejo del tratamiento a instaurar. Distintos estudios epidemiológicos han encontrado que la 
incidencia de estas manifestaciones extraarticulares son consecuencia de la inflamación sistémica 
no controlada en los pacientes50. 
 
La manifestación extraarticular más frecuente en EspA es la uveitis. La uveitis es una causa 
importante de discapacidad visual (10%), y aproximadamente del 5-20% de los casos de ceguera 
en países desarrollados. Mientras en la población general presenta una prevalencia del 0,1%, se 
incrementa al 20% en pacientes con EspA y al 6% en pacientes con artritis reumatoide51. En 
pacientes con EA se ha observado una incidencia de uveitis anterior del orden del 20-30%50. 
 
La psoriasis cutánea presenta una prevalencia en la población general del 0,1-3%. En los pacientes 
con EA alcanza un 20% y con artritis psoriásica está presente en el 13%. Inversamente, en 
pacientes con psoriasis la prevalencia de artritis periférica varía del 6 al 42% y en un 5% se 
afectan las articulaciones sacroiliacas y columna. Las lesiones cutáneas se manifiestan antes que 
los síntomas de artritis; se ha demostrado que un retraso en el diagnóstico y manejo de la 
enfermedad articular implica una mayor progresión de la enfermedad y de discapacidad.  Hay que 
tener presente, que la afectación cutánea influye en la calidad de vida del paciente de forma 
negativa50,52. 
 
En los pacientes con EspA se ha demostrado la existencia de inflamación intestinal macro o 
microscópica entre un 20-70% de los casos. La enfermedad inflamatoria intestinal ha sido 
identificada en un 10% de pacientes con EA50. 
 
8.1.- Abordaje terapéutico de las manifestaciones extraarticulares: 
 
No todos los tratamientos biológicos cubren las manifestaciones extraarticulares de los pacientes 
con EspA. La eficacia de los anticuerpos monoclonales  es mayor que la del receptor  en el manejo 
del paciente con afectación extraarticular. Estas diferencias han sido demostradas tanto en estudios 
a nivel molecular53 como los resultados de los estudios clínicos54-56. 
 
En el Consenso de la SER sobre el uso de las terapias biológicas para las EspA también se indica: 
“…la evidencia disponible señala que los anticuerpos monoclonales contra el TNF serían más 
eficaces en la prevención de recurrencias de las uveítis asociadas a las EspA que el receptor soluble 
a las dosis habitualmente recomendadas.”57.  
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Un metanálisis que compara la eficacia de la terapia biológica (infliximab, adalimumab y 
etanercept) en psoriasis, concluye que el tratamiento con adalimumab o infliximab es superior a 
etanercept55 y en términos de coste-eficacia, adalimumab presenta el mejor perfil para el 
tratamiento de la lesión de psoriasis de severa-moderada a corto plazo56. Resultados similares se 
observan en el caso de la artritis psoriásica, si bien, la eficacia es similar para los distintos fármacos 
en las manifestaciones articulares, hay diferencias en la respuesta en la piel58. 
 
Tanto infliximab como adalimumab tienen la indicación aprobada en ficha técnica para el 
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal, sin embargo etanercept no ha demostrado 
eficacia en esta manifestación.  
 
Por todo ello, para conseguir un abordaje más completo en las EspA que cubra tanto la afectación 
articular como las manifestaciones extraarticulares hay suficientes evidencias publicadas de la 
mayor eficacia de los anticuerpos monoclonales (adalimumab, golimumab,  infliximab) frente al 
receptor (etanercept). 
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9.- CONCLUSIONES 
 
 Ante la ausencia de estudios clínicos, randomizados, doble ciego, head to head entre las 

distintas terapias biológicas, el máximo nivel de evidencia a la hora de establecer 
comparaciones entre las diferentes terapias lo constituyen los metaanálisis. Los metaanálisis 
más precisos son el de Singh et al38, publicado por la Cochrane en 2009 y el de EULAR39. 
 

 Se observaron resultados similares de eficacia, excepto cuando se compararon frente a 
anakinra, el cual resultó inferior al resto. Al evaluar la mejoría de la enfermedad, según el 
ACR50, comparándose con placebo, los resultados fueron los siguientes:  RTX > ADA > ETN 
> ABA > IFX. 
 

 Hasta que no se llegue a un consenso, los datos establecidos de desarrollo de anticuerpos 
neutralizantes varían entre un 7-28% para infliximab y adalimumab15-22 y un menor 
porcentaje para etanercept23-26.  
 

 En el metaanálisis realizado por la Cochrane38, se vio que el fármaco con mayores tasas de 
abandono por efectos secundarios era IFX. Los fármacos que presentaron menores tasas de 
abandono fueron ETN, ABA y RTX. En la práctica clínica, estas comparaciones pueden tener 
importantes implicaciones en la adherencia al tratamiento.  
 

 En cuanto al tiempo de infusión y las reacciones infusionales asociadas a los agentes 
biológicos de administración intravenosa, el fármaco que ha resultado ser más favorable es 
ABA, seguido de IFX. RTX ha presentado unos resultados más desfavorables33. 
 

 Dentro de los fármacos de administración subcutánea, CTZ, ADA y GOL poseen una mayor 
vida media de eliminación35-37. Esto supone una administración más cómoda para el 
paciente pero no permitiría flexibilidad a la hora de suspender el tratamiento ante un 
procedimiento quirúrgico, enfermedad o evento adverso (infección moderada-severa). 
 

 Para conseguir un abordaje más completo en las EspA que cubra tanto la afectación 
articular como las manifestaciones extraarticulares hay suficientes evidencias publicadas de 
la mayor eficacia de los anticuerpos monoclonales (adalimumab, golimumab,  infliximab) 
frente al receptor (etanercept). 
 

 Existe una importante variabilidad en cuanto al coste anual de los diferentes agentes 
biológicos, entre 4.800 €/paciente y 15.800 €/paciente durante el primer año en AR. 
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(*) En un futuro próximo, cuando los test de detección de anticuerpos neutralizantes estén 
disponibles, se podrá cambiar de diana terapéutica antes de utilizar un segundo agente anti-TNF 
 
A la hora de seleccionar una terapia biológica en cualquier etapa del algoritmo se tendrán en 
cuenta las contraindicaciones y advertencias de la ficha técnica de cada medicamento. 
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(*) En pacientes con espondiloartropatías y manifestaciones extraarticulares se tendrá en cuenta la 
posibilidad de usar un anticuerpo monoclonal. 
 
A la hora de seleccionar una terapia biológica en cualquier etapa del algoritmo se tendrán en 
cuenta las contraindicaciones y advertencias de la ficha técnica de cada medicamento. 
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