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tudio PRAXIS corresponde al importe de adquisición de cada uno
de los fármacos, suponiendo prácticamente el 80% del total en
cada uno de los grupos. Sin embargo, hay otros aspectos del coste
global que, a pesar de no suponer proporcionalmente unos costes
muy importantes, tienen unas repercusiones relevantes para los
pacientes. De entre ellos, nos referiremos al número y a la dura-
ción de las hospitalizaciones. Es importante destacar que la tasa de
hospitalizaciones llega a ser hasta 5 veces menor para infliximab
que para los otros dos fármacos1 y que la duración de las estancias
hospitalarias es también mucho menor en el caso de infliximab2.
Este hecho hace pensar en que una estimación aislada de los cos-
tes no ofrece una visión global del impacto que supone para la so-
ciedad y los individuos la elección de una u otra terapia.

En cuanto a los costes de la administración de los fármacos, el
estudio PRAXIS considera que una enfermera vigila a un pa-
ciente los 101 min que dura la administración de infliximab. Sin
embargo, los autores del estudio consideran que se aprovecha
todo el contenido de un vial de infliximab. Esto conduce necesa-
riamente a interpretar que no hay una enfermera para un pacien-
te sino una enfermera para varios pacientes. Teniendo en cuenta
este hecho, la literatura científica consultada indica que en los
hospitales de día españoles se cita y se administra conjuntamen-
te el fármaco realizándose un promedio de 3 tratamientos al día
y pudiendo llegar hasta 10 según las características del hospi-
tal3-5. Por consiguiente, sería más adecuado dividir el coste de
administración imputable al personal a cargo por el número de
pacientes que vigila conjuntamente para evitar sobreestimar el
coste de administración de infliximab. 

En términos de costes, también conviene resaltar que no se de-
talla como se ha procedido para la agregación de los costes unita-
rios en el cálculo del coste total de administración. Debido a que
los costes de administración de cada alternativa son los más rele-
vantes para el resultado final su cálculo debería ser presentado.

Otro aspecto del artículo que nos gustaría comentar es la esti-
mación económica realizada por el fracaso de los tratamientos
por toxicidad. Según afirman los autores, se estima un coste por
esta contingencia de 1.160 euros, basado en un estudio español
que valora el coste de las infecciones relacionadas con inflixi-
mab o etanercept6. Desconocemos si se refieren realmente a in-
fecciones o a fracaso por toxicidad, pero en cualquier caso, la
proporción de toxicidad referida para infliximab respecto a los
otros dos MBE, es manifiestamente superior a lo referido en la
literatura, especialmente en nuestro entorno2,7.

Por último, hay algunas características de los MBE ligadas a
variables de resultado que hacen claramente preferible la utiliza-
ción de un MBE frente a los otros. Con infliximab se alcanza un
cumplimiento terapéutico del 80,9% frente al 68,4% del etaner-
cept8, y es obvio que estas proporciones suponen unos costes in-
crementales diferentes para cada fármaco. Y, por otra parte, tam-
bién se ha demostrado que la mayoría de pacientes prefieren la
administración hospitalaria frente a otro tipo de administracio-
nes, lo que, de nuevo, ofrece resultados favorables para inflixi-
mab4,9. Estos datos, habría que tenerlos muy en cuenta a la hora
de plantear un estudio farmacoeconómico, puesto que tal y como

han planteado diversos expertos en la materia10 resulta tan cru-
cial conocer la validez y credibilidad de las fuentes de informa-
ción, como considerar todas las medidas de resultado que pue-
dan influir en la efectividad de los tratamientos.

L. Lizán Tudelaa y F.J. Sabater Torresb
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Análisis crítico del artículo
«Utilización y coste de los
modificadores biológicos de 
la artritis reumatoide en España
(estudio PRAXIS)» 
Sr. Director:

En primer lugar, queremos agradecer a Lizán y Sabater sus ama-
bles comentarios, así como sus interesantes observaciones acer-

02 Farmacia May-Jun.QXD  29/9/08  09:07  Página 190
Documento descargado de http://www.elsevier.es el 02/01/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.



Cartas al Director

Farm Hosp. 2008;32(3):182-93 191

ca del estudio PRAXIS1. Gustosamente respondemos a conti-
nuación a las dudas que plantean.

En el estudio PRAXIS se incluyó a todos los pacientes de los
hospitales participantes que cumplían los criterios de inclusión,
sin ninguna otra limitación, por lo que no hubo posibilidad de
efectuar sesgos de selección. Ello, sin duda, ha contribuido a la óp-
tima comparabilidad de los grupos para la gran mayoría de los fac-
tores pronósticos (clase funcional de Steinbroker, factor reumatoi-
de, número de años transcurridos desde el diagnóstico de la artritis
reumatoide y tratamiento previo con esteroides). Sólo hubo dife-
rencias significativas en el número de fármacos antirreumáticos
modificadores de la enfermedad (FAME) previos, que fue mayor
en los pacientes tratados con etanercept (tabla 1 del artículo) lo
que implicaría un posible peor pronóstico y un mayor coste de la
enfermedad en éstos, y favorecería en el análisis de costes al gru-
po de infliximab como se comenta más adelante.

Por limitaciones de espacio, no se incluyeron en la publica-
ción los datos referidos al tiempo total por paciente en tratamien-
to con MBE ni al número de MBE totales por paciente, que como
de forma acertada indican Lizán y Sabater, podrían influir en la
respuesta a los fármacos y a los resultados del estudio. La dura-
ción total del tratamiento con los MBE fue de 836,5 ± 40,3 días
por paciente en el grupo de infliximab y 989,1 ± 276,2 días en el
grupo de etanercept, lo que es lógico dado que el 54,1% de los
pacientes tratados con etenercept recibieron anteriormente infli-
ximab. En el artículo se indica (tabla 1) que el número promedio
previo de FAME fue mayor con etanercept (n = 3,29) que con in-
fliximab (n = 2,94; p = 0,004) y adalimumab (n = 2,96; p = 0,01).
Respecto al porcentaje de pacientes que recibió un MBE previo,
también fue superior en los pacientes tratados con etenercept
(54,1%) como se dijo antes, que en los tratados con infliximab
(4,4%) (p = 0,001) o adalimumab (41,5%). Por otra parte, el nú-
mero promedio de MBE recibidos por paciente con anterioridad
al MBE actual fue de 0,4 para etenercept, de 0,04 para infliximab
y de 0,51 para adalimumab.

Lo que se puede deducir de todo lo anteriormente indicado es
que los pacientes tratados con etanercept y adalimumab fueron
más graves o bien tuvieron un peor pronóstico que los tratados
con infliximab. En este sentido, la mayor gravedad de los pa-
cientes del grupo de etanercept supone mayores costes de la en-
fermedad para este tratamiento y, por tanto, de haber un sesgo,
éste favorecería a infliximab. En cualquier caso, queda claro el
enfoque conservador de las premisas del estudio.

Respecto al cálculo de los costes a partir de las dosis promedio
de los MBE, debe indicarse que (como es habitual en todo estu-
dio retrospectivo) las historias clínicas de los pacientes no reco-
gieron la totalidad de los datos2. Por este motivo, se analizaron
los datos disponibles de cada variable para los tres MBE por
igual, lo que es metodológicamente correcto. Además, es impor-
tante tener en cuenta que se hicieron tres análisis de sensibilidad
(tabla 6 del artículo) utilizando los intervalos de confianza (IC)
del 95% de las dosis promedio, el número mínimo y máximo po-
sible de dosis teóricas de los tres MBE y, finalmente, los IC del
95% de los intervalos entre dosis observados en PRAXIS. Es de-

cir, en los análisis de sensibilidad se tuvieron en cuenta todas las
variables apuntadas por Lizán y Sabater.

Algunas pequeñas diferencias observadas por Lizán y Sabater
en el cálculo de los costes de las dosis promedio se deben al he-
cho de que en el artículo se redondearon los resultados a dos de-
cimales y a que el horizonte temporal utilizado en el estudio fue
de 24 semanas (equivalente a 6 meses). El cálculo de los PVL se
hizo a partir del PVPiva: para las especialidades farmacéuticas
con un PVL > 89,62 euros, PVL = (PVPiva/1,04) – 44,90 euros.
En consecuencia, los PVL aplicados fueron los siguientes: En-
brel 25 mg = 473,61 euros (4 unidades); Remicade 100 mg =
536,28 euros (una unidad); Humira 40 mg = 1028,29 euros 
(2 unidades). Las dosis promedio observadas en PRAXIS fueron
de 48,90 mg (semanal) para etanercept, de 4,14 mg/kg (cada 
8 semanas) para infliximab, y de 41,58 mg (cada 2 semanas) para
adalimumab.

Las unidades promedio por paciente fueron, respectivamente:

• Etanercept: 1,96 unidades de 25 mg (semanales).
• Infliximab: 2,81 unidades de 100 mg (dado que el peso cor-

poral promedio de los 320 pacientes del estudio PRAXIS tra-
tados con infliximab fue de 67,92 kg, la dosis a administrar
sería: 4,14 mg/kg*67,92 kg = 281,19 mg, que serían tratados
con 2,81 unidades de 100 mg de infliximab) (cada 8 se-
manas).

• Adalimumab: 1,04 unidades de 40 mg (cada 2 semanas).

En consecuencia, el coste para las frecuencias de administra-
ción antes indicadas, sería el siguiente: etanercept, 231,60 euros;
infliximab, 1.507,97 euros; adalimumab, 534,45 euros. Los 
cálculos del número de dosis del tratamiento semestral con 
los MBE, se hicieron considerando las dosis administradas en 
24 semanas. En consecuencia, las dosis de etanercept, infliximab
y adalimumab fueron, respectivamente, 24,0, 3,84 y 12,48 según
el estudio. Por tanto, el coste semestral estimado fue el siguien-
te: etanercept, 231,60 euros 3 24 dosis, 5.558,26 euros; infli-
ximab, 1.507,97 euros 3 3,84 dosis, 5.790,59 euros; adalimu-
mab, 1.507,97 euros 3 12,48 dosis, 6.670,00 euros.

Como se dijo anteriormente, debido a que el número de do-
sis es una variable sensible del estudio, esta se sometió a un aná-
lisis de sensibilidad (tabla 6 del artículo). En la Discusión del ar-
tículo (página 88) se dice que: «Estos resultados fueron estables
en la mayoría de los análisis de sensibilidad realizados, con aho-
rros semestrales por paciente que oscilaron entre 395,79 y
644,32 euros en comparación con infliximab y entre 672,09 
y 1.159,46 euros en comparación con adalimumab. Sólo hubo
un gasto adicional con etanercept (422,77 euros por pacien-
te) frente a infliximab, en el caso de que se considerase el míni-
mo número teórico de dosis de éste (tres dosis en seis meses) y
no el promedio en la práctica clínica, estimado a partir del estudio
PRAXIS». Este hecho, también se indica en el Resumen del ar-
tículo: «El tratamiento con infliximab fue más barato que con eta-
nercept y adalimumab cuando se consideró el mínimo número
posible de dosis del primero (tres dosis al semestre)» (página 1).
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Estamos de acuerdo con Lizán y Sabater en que «una estima-
ción aislada de los costes no ofrece una visión global del impac-
to que supone para la sociedad y los individuos la elección 
de una u otra terapia». A este respecto, creemos que las diferen-
cias observadas en las estancias hospitalarias no deben conside-
rarse de manera aislada, sino que debe tenerse en cuenta el coste
total de la enfermedad con cada MBE. Además, es importante
destacar que en un reanálisis de la base de datos del estudio PRA-
XIS se observó que el exceso de hospitalizaciones y la duración
de los ingresos con etanercept no estuvieron relacionados con el
tratamiento (p. ej., no se debieron a efectos adversos). Además,
se observó que la tasa de hospitalización en servicios no relacio-
nados con la artritis reumatoide y sin relación con el MBE (ciru-
gía, dermatología, neurología, urología, etc.) fue mayor con eta-
nercept, lo que pudo influir negativamente en los resultados.

Es lógico pensar que los gastos de administración son mayo-
res con infliximab, debido a su vía de administración (intraveno-
sa). Las estimaciones teóricas que hacen Lizán y Sabater, muy
estimables, no coinciden sin embargo con la realidad del estudio
PRAXIS, ya que el tiempo dedicado por una enfermera se obtu-
vo directamente a partir de los datos recogidos para el tratamien-
to completo de infliximab durante 6 meses (6,36 min para re-
constituir los viales, 120,82 min para administrarlos y 101 min
para controlar la administración i.v.).

Para calcular el coste total de la administración de los MBE, se
tuvieron en cuenta los factores siguientes (tabla 2, página 84 del ar-
tículo): a) quién hace la reconstitución del vial, quién lo administra
y, en el caso de infliximab, quién vigila la administración intrave-
nosa (paciente, enfermera, auxiliar de enfermería, farmacéutico), y
b) tiempo de reconstitución, tiempo de administración y tiempo de
control para cada MBE, según los resultados de PRAXIS.

Para calcular el coste de los fracasos se tuvieron en cuenta los
factores siguientes, cuyos valores para cada MBE fueron obteni-
dos en el estudio PRAXIS: a) porcentaje de pacientes que por
falta de eficacia cambió el MBE, y b) porcentaje de pacientes
que por problemas de toxicidad o efectos adversos cambió el
MBE, en ambos casos incluyendo las consultas extraordinarias a
las que dieron lugar. Las tasas utilizadas para estos factores de
coste son las que se obtuvieron en el estudio PRAXIS. Para el
cálculo del coste de la toxicidad o efectos adversos se asumió un
coste estándar aplicado por igual a los tres MBE, obtenido a par-
tir de un reconocido estudio español previamente publicado3.
Cuando Lizán y Sabater indican que la toxicidad de infliximab
fue superior en el estudio PRAXIS en relación con la literatura
científica de nuestro entorno, citan por un lado una revisión rea-
lizada en Gran Bretaña4, que a nosotros nos parece más bien le-
jos de «nuestro entorno». En la otra referencia bibliográfica5, se
cita una publicación del Grupo Biobadaser que recoge trata-
mientos en España de la artritis reumatoide con anti-TNF entre
febrero del 2000 y septiembre de 2004 y, aunque es evidente que
debido a las fechas de la misma se pueden hacer diferentes lectu-
ras, se indica que de forma global la tasa de mayor interrupción
de tratamientos corresponden a infliximab y que fueron debidos
mayoritariamente a efectos adversos del mismo.

Lizán y Sabater hacen un último comentario acerca de la im-
portancia del cumplimiento terapéutico que, supuestamente, no
se habría considerado en el estudio PRAXIS. A este respecto,
queremos constatar que en el estudio PRAXIS sí se tuvo en
cuenta el principal efecto de las supuestas diferencias en el cum-
plimiento terapéutico de los tres MBE comparados: los fracasos
terapéuticos por ineficacia, con los costes que conllevan. De he-
cho, como se indica en el párrafo anterior, el coste de los fraca-
sos se calculó de manera pormenorizada (tabla 4 del artículo).
Por otra parte, son numerosos los estudios que indican que eta-
nercept tiene mayores tasas de mantenimiento del tratamiento
que infliximab. Por ejemplo, en el estudio de Broq et al6, con eta-
nercept mantuvieron el tratamiento 12 y 24 meses después de su
inicio el 87 y el 68% de los pacientes con artritis reumatoide, res-
pectivamente. Sin embargo, con infliximab solo lo mantuvieron
el 68 y el 46% de los pacientes, respectivamente, con diferencias
estadísticamente significativas (p = 0,0001). En otro estudio, el
de Kristensen et al7, al cabo de 5 años de tratamiento, la adhesión
al mismo de los pacientes con artritis reumatoide fue del 36%
con infliximab y del 65% con etanercept, ambos en combinación
con metotrexato (p < 0,001). A este respecto, el riesgo de aban-
dono prematuro del tratamiento fue 3 veces mayor con inflixi-
mab que con etanercept (p < 0,001). Finalmente, queremos men-
cionar los resultados del estudio de Williams et al8, en el que los
pacientes prefirieron un MBE de administración subcutánea
(41%) a otro de administración intravenosa (35%). Esta diferen-
cia se incrementó en los pacientes no tratados anteriormente con
un MBE, ya que el 52,5% prefirió la administración subcutánea
y tan sólo el 17,5% eligió la vía intravenosa como primera op-
ción. Además, es importante mencionar el hecho de que la mayo-
ría de los pacientes prefirió recibir el tratamiento en su domicilio
(62,5%).

De acuerdo con los resultados del estudio PRAXIS, las dosis
promedio de etanercept, infliximab y adalimumab fueron un
97,8, un 138 y un 104%, respectivamente, de las dosis recomen-
dadas1. Estos resultados confirman los obtenidos previamente
en una revisión sistemática de Ariza et al9, así como en un estu-
dio retrospectivo de costes efectuado en Estados Unidos en
1.647 pacientes con artritis reumatoide10. No obstante, como de-
cimos al final de nuestro artículo, estos resultados deberían con-
firmarse en un ensayo clínico pragmático y aleatorizado, cuyo
objetivo primario fuera comparar la eficacia y/o la tolerancia de
los tres MBE1,2.

C. Rubio-Terrésa, J. P. Ordovás Bainesb y R. Plá Pobladorc
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bHospital General Universitario de Alicante. España. 
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