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Resumen
Introducción: la artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica de alto costo para el sistema 

de salud, en particular cuando se requiere terapia biológica.
Objetivos: diseñar un modelo económico para la toma de decisiones entre adalimumab (ADA), 

etanercept (ETA) e infliximab (INF) en el contexto colombiano.
Metodología: se diseñó un modelo de Markov, con un horizonte temporal de dos años, una 

perspectiva de un tercero pagador, que midiera efectividad clínica (en proporción de pacientes con 
respuesta ACR50 o mayor), abandono de terapia, eventos adversos, calidad de vida en AVAC (años 
de vida ajustados por calidad) y costos directos de tratamiento en pesos colombianos.

Resultados: la suspensión de la terapia fue mayor para INF y menor para ETA. La ganancia en 
AVAC fue ligeramente más alta para ETA y para ADA que para INF. Los costos anuales promedio de 
la terapia con INF fueron $44.8 millones, para ADA $41.0 millones, y $39.0 millones para ETA. El 
costo promedio por mes logrado en ACR50 o superior fue de $9.37; $8.83 y $13.5 millones, respec-
tivamente, para ADA, ETA e INF.

Conclusiones: dadas las limitaciones y los supuestos del modelo, se podría concluir que, en el 
paciente colombiano “caso tipo” con AR, ETA es dominante sobre ADA e INF al tener un costo global 
total menor, y una efectividad superior a INF y por lo menos igual a la de ADA (Acta Med Colomb 
2011; 36: 24-29).
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Abstract
Introduction: rheumatoid arthritis (RA) is a chronic illness that implies high direct and indirect 

costs for the health system, in particular when biological therapy is prescribed.
Objectives: the aim of this study was to design an economic model for decision-making between 

adalimumab (ADA), etanercept (ETA) and infliximab (INF) in the Colombian context.
Methods: we designed a Markov model with a time horizon of two years and a third party payer 

perspective, measuring the effectiveness (as proportion of patients with ACR50 response or better) 
discontinuation of therapy, adverse events, quality of life in QALY (quality adjusted life years) and 
direct cost represented in Colombian pesos (1 US$ = Col$1800 pesos, aprox).

Results: discontinuation of therapy was highest for INF, and lowest for ETA. The gain in QALYs 
was somewhat higher for ETA and ADA, compared with INF. The total annual costs of the therapy 
with INF was $44.8 million, $41.0 million for ADA, and $39.0 for ETA. The cost per month with 
ACR50 or higher was $9.37; $8.83 and $13.5 million, respectively for ADA, ETA and INF.

Conclusion: given the limitations and given the assumptions of this model, we conclude that in the 
average Colombian patient with AR, ETA is dominant over ADA and INF, by having a lower total cost 
and at least the same effectiveness as ADA and higher than INF (Acta Med Colomb 2011; 36: 24-29).
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Introducción
La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad crónica 

con gran morbilidad asociada, así como un alto impacto 
económico (1). La enfermedad representa un alto costo 
directo para el sistema de salud (entre los años 2003 y 2005 
representó el sexto diagnóstico más frecuente y el quinto más 
costoso de los recobros totales del Fosyga, representando 
casi $ 13.000.000.000) (2). Además, genera costos directos, 
indirectos e intangibles de un valor aún no calculado para 
la sociedad. Uno de los factores que ha incidido en el incre-
mento de los costos directos para los pagadores del sistema 
es el empleo de la terapia biológica (TB) (3, 4), que está 
indicada en los pacientes que presentan pobre respuesta al 
manejo convencional con metotrexato, o contraindicación 
para su uso.

Las tres TB con antifactor de necrosis tumoral alfa más 
empleadas en Colombia son adalimumab (Humira®), eta-
nercept (Enbrel®) e infliximab (Remicade®) (5). El objetivo 
de este estudio fue comparar, mediante un análisis de costo-
utilidad y costo-efectividad, y desde la perspectiva del siste-
ma de salud colombiano, estas tres alternativas terapéuticas 
(que serán abreviadas ADA, ETA e INF, respectivamente).

Este modelo empleó información proveniente de re-
gistros de pacientes (equivalente a lo que se denomina en 
investigación estudios clínicos Fase IV). En pocas enfer-
medades se tiene la ventaja de emplear números grandes 
de sujetos que son seguidos en el “mundo real”, y no en 
el ambiente artificial de los estudios clínicos, dado que el 
comportamiento de los medicamentos en la vida real es 
diferente al que se plantea en los grandes estudios alea-
torios (6, 7). Para información de seguridad, así como de 
adherencia de los pacientes a los tratamientos -variables 
cruciales en este modelo-, los datos de los registros son 
más fiables que los de los estudios clínicos (8). Para efecti-
vidad, en cambio, nada supera a los estudios aleatorizados, 
ya que los registros pueden tener muchos sesgos. En el 
mundo real, por ejemplo, la asignación de un tratamiento 
en particular puede depender de muchos factores. Así, los 
médicos pueden prescribir los “mejores” tratamientos a 
los pacientes con la enfermedad más severa; una menor 
eficacia, en este caso, podría asociarse erróneamente con 
un medicamento que en realidad es más efectivo. otro 
problema de los registros estriba en el orden de aparición 
de los medicamentos en un determinado mercado; el 
segundo medicamento en aparecer se empezará a pres-
cribir en aquellos pacientes a quienes les falló el primer 
medicamento, y nuevamente una menor eficacia podría 
atribuirse erróneamente a un medicamento que es igual o 
superior en efectividad clínica.

Con estas salvedades en mente, en este modelo se emplea-
ron las medidas de efectividad principalmente derivadas de 
estudios clínicos, y la seguridad y adherencia obtenidas de 
los registros internacionales de pacientes. Adicionalmente, 
se evaluó utilidad en años de vida ajustados por calidad 
(AVAC), derivados también de la literatura internacional. 

A estos datos clínicos se les asignaron costos locales, en 
pesos colombianos.

Material y métodos
Para la obtención de la información se construyó de 

novo un modelo de Markov con ciclos trimestrales, dise-
ñado desde la perspectiva de un tercero pagador (que para 
el caso colombiano sería el Sistema General de Seguridad 
Social en Salud, aplicable también a empresas promotora 
de salud -EPS- o a administradoras de regímenes especiales, 
por ejemplo las fuerzas militares). Se empleó un horizonte 
de tiempo de dos años (o sea ocho ciclos de Markov) para 
representar con más precisión las tasas de respuesta de la AR 
a la TB e incluir los principales eventos adversos potenciales 
de la medicación. Este horizonte temporal excluye algunos 
de los eventos adversos a mediano y largo plazo, pero con-
templa la respuesta clínica a la medicación.

Estrategia de búsqueda
El modelo se construyó empleando medidas de efectivi-

dad, seguridad y utilidad tomadas de la literatura interna-
cional. Aunque para estimar la efectividad se incluyeron los 
estudios “pivotales” de cada una de las tres TB comparadas 
en el modelo (estudio ATTRACT para infliximab [9], estudio 
ARMADA para adalimumab [10] y el estudio TEMPo para 
etanercept [11]), las otras variables clínicas empleadas se ob-
tuvieron principalmente de los registros de pacientes con AR.

Para localizar esta información en la literatura indexada 
se procedió de la siguiente manera: empleando el portal de 
búsqueda de Pubmed, se cruzó la palabra clave para AR 
(“rheumatoid arthritis”[mesh]) con los términos para cada 
una de las tres TB (adalimumab oR etanercept oR inflixi-
mab). Esta búsqueda arrojó un total de 2599 referencias 
(búsqueda actualizada hasta agosto 31 de 2010). Luego se 
aplicaron los siguiente límites a la búsqueda: Humans, Cli-
nical Trial, All Adult: 19+ years, only items with abstracts. 
La búsqueda se redujo así a 381 referencias. Se revisaron 
los resúmenes de estas referencias buscando estudios que 
incluyeran por lo menos 50 pacientes con AR tratados 
con una o más de las TB de interés. Se localizaron así: 31 
artículos cuyos textos completos fueron revisados. De las 
referencias bibliográficas de éstos se ubicaron siete artículos 
más, para un total de 38 artículos.

Al revisar estos documentos se encontraron datos duplica-
dos, provenientes de un mismo registro, por lo que los datos 
empleados para la construcción del modelo se derivaron de 
19 registros, provenientes de 12 países, con información de 
más de 30000 pacientes (Tabla 1).

Características del modelo
Se definieron cuatro diferentes estados de Markov (Fi-

gura 1): 1) el estado inicial, que lo llamamos “AR Primera 
Línea”, representa el paciente con AR que cumple con las 
indicaciones de la TB, y la recibe por primera vez. Después 
de uno o máximo dos ciclos de Markov [que equivalen a 
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variable -la suspensión- está bien cuantificada en los regis-
tros internacionales, particularmente en el registro alemán 
(12), en el suizo (29, 32) y en uno de los norteamericanos 
(17). A partir de estos registros se modelaron las tasas de 
suspensión de los tres medicamentos. Un supuesto del 
modelo es que la mitad de las suspensiones se deben a 
eventos adversos (la otra mitad a falta de efectividad). Este 
supuesto se infiere de los estudios de Du Pan en Suiza (29) 
y Marchesoni en Italia (25). A partir de esta información, se 
calcula cuál sería la probabilidad de eventos adversos serios 
para cada medicamento a lo largo del horizonte temporal 
del modelo. Los datos de probabilidad de eventos adversos 
de los estudios clínicos no se tuvieron en cuenta, ya que no 
son comparables por diferencias en definición de evento 
adverso, y sobre todo por tratarse de seguimientos relativa-
mente cortos. Los eventos adversos graves reportados en los 
registros incluirían infecciones serias (como tuberculosis y 
neumonías), neoplasias, y complicaciones cardiovasculares 
serias (como infarto agudo de miocardio). En el modelo se 
asumió que los eventos adversos en los tres medicamentos 
fueron mayores en el primer trimestre (ADA 3.5%, ETA 
2.6%, INF 4.4%), con tendencia a reducirse de una manera 
similar para los tres a lo largo del tiempo.

En los registros internacionales la tasa de descontinua-
ción de la medicación es mayor para INF, seguida de ADA 
y ETA, de estos últimos sólo uno reporta diferencia de 2% 
a favor de ADA, y los restantes muestran ventajas entre 5 
y 10% para ETA. El estudio que muestra una mayor adhe-
rencia a INF es el trabajo de Tang et al. (19). Al analizar 
una base de datos de 82 HMo norteamericanas (equiva-
lentes a nuestras EPS) buscando pacientes que recibían TB 
asociada a MTX (ADA 145 pacientes, ETA 607, INF 490) 
encontraron unas tasas de persistencia al año 70.8% para 
ADA, 72.8% para ETA, y 74.6% para INF. En el registro 
italiano (25), que incluye 1064 pacientes (ADA 303, ETA 
242, INF 519), la tasa de suspensión a los 36 meses fue: 
ADA 46.4% (48.4% de ellos por EA), ETA 37.5% (41.9% 
por EA), INF 50.9% (54.5% por EA). Algo similar ocurre 
en el registro británico, que incluye 6739 pacientes (26), 

Tabla 1. Registros internacionales de pacientes con AR, empleados en el modelo.

Referecia Año País n

Strangfeld (12) 2009 Alemania 1796

Barra (13) 2009 Canadá 247

Pérez (14) 2008 España 442

Bernal (15) 2006 España 99

Fernández (16) 2007 España 161

ollendorf (17) 2009 Estados Unidos 2382

Yazici (18) 2009 Estados Unidos 9074

Tang (19) 2008 Estados Unidos 1242

Wu (20) 2008 Estados Unidos 708

Levälampi (21) 2007 Finlandia 96

Duclos (22) 2006 Francia 770

Flendrie (23) 2003 Holanda 230

Kievit (24) 2003 Holanda 916

Marchesoni (25) 2009 Italia 1064

Hyrich (26) 2006 Reino Unido 7818

Askling (27) 2007 Suecia 4167

Kristensen (28) 2008 Suecia 1565

Du Pan (29) 2009 Suiza 2364

Inanc (30) 2006 Turquía 178

n representa el número de pacientes de cada registro.

Figura 1. Esquema general del modelo.

máximo seis meses) (ver, por ejemplo, (11)] el paciente tiene 
la opción de responder con un ACR50 o más, en cuyo caso 
pasa al estado 2: “Responde ACR50”.

La frecuencia de respuesta para cada una de las TB fue 
tomada según la tendencia global de los diferentes registros 
(6, 12, 22, 29, 31). Una segunda opción que tiene el paciente 
de “AR Primera Línea” es responder parcialmente, sin alcan-
zar el ACR50 y pasando a un estado 3: que denominamos 
“Responde <ACR50”. Finalmente, el estado 4 se denominó 
“Segunda Línea”, y corresponde a un grupo heterogéneo 
de pacientes que por falta de efectividad o presentación de 
evento adverso, se cambian a otra de las tres TB considera-
das en este estudio, reciben otro anti-TNF, o pasan a otros 
esquemas de medicación.

Supuestos generales del modelo
Efectividad: la principal medida de efectividad empleada 

fue el ACR50; aunque los estudios más recientes utilizan 
medidas más exigentes (como por ejemplo el ACR70), se 
escogió el ACR50 porque es el más comúnmente reportado 
en los registros. Las probabilidades de respuesta ACR50 en 
el segundo ciclo (o sea a los seis meses de iniciado el trata-
miento) fueron 50% para ADA y para ETA, y 33% para INF.

Seguridad y abandono de medicación: los eventos 
adversos realizarán tres papeles importantes en este modelo: 
implican un costo, afectan la calidad de vida del paciente, 
y favorecen la suspensión de la medicación. Esta última 
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y muestra tasas de descontinuación en primera línea: INF 
42%, ADA 30%, ETA 29%. Entre los suizos (29), a los 
dos años, 66% de los pacientes continuaban con ADA, 
65% con ETA y 58% con INF (p<0.001). Finalmente, en 
el registro holandés (23), al año, 73% de los pacientes con 
ADA (n=94), 66% de los de INF (n=120) y 74% de los de 
ETA estaban con la medicación.

En general y para el horizonte temporal los parámetros 
correspondientes al modelo aparecen en la Tabla 2, como 
medidas acumuladas al final de los 24 meses (ocho ciclos).

Utilidad: en el modelo se emplearon utilidades en AVAC 
(QALY, por su sigla en inglés), tomadas de la literatura 
(adaptadas de 33). No se han estimado estos valores en po-
blación colombiana. Para los eventos adversos, se asumió 
una disutilidad equivalente a 0.39 AVAC aplicable tan sólo 
durante el trimestre en que este evento adverso se presente 
(una única vez). Las utilidades empleadas se muestran en 
la Tabla 3.

Costos: el modelo incorpora costos de medicamentos 
y costos de eventos adversos, únicamente. Se asume que 
los costos de consultas y de exámenes de laboratorio son 
similares en los diferentes grupos, y por tal razón es válido 
omitirlos.

Para los costos de medicamentos se emplearon las re-
soluciones del Ministerio de la Protección Social números 
1265 de 2010 (para ADA e INF) y 574 de 2010 (para ETA), 
que fijaron los precios de recobro. Para el cálculo del costo 
se asumió la siguiente dosificación:

 Costo / mes
ADA 40 mg c/2 semanas $3.420.000
ETA 50 mg c/semana $3.230.000
INF 3mg x kg c/8 semanas (se asumió un paciente de 70 kg) $2.827.000

Para el INF se asumió una aplicación inicial, seguida de 
dos aplicaciones en las semanas dos y seis, para posterior-
mente continuar con el esquema bimensual.

Adicionalmente para el INF se tomó en cuenta el ajuste de 
dosis reportado en el registro de Finckh (32), donde después 
de un año de tratamiento con INF se debe incrementar la 
dosis entre el 12% y el 18% bimensual. Sin embargo, to-
mando la opinión de los expertos en Colombia, este ajuste 
se hizo después del primer año de tratamiento, y con un 
incremento del 6% de la dosis inicial ajustándolo en cada 
ciclo (tres meses).

Para estimar el costo de un evento adverso se asumió que 
la mayor parte de éstos son leves (16, 27, 34), (se asumen 
leves el 80%). Los costos de un evento adverso grave se 
estimaron en $5.000.000, y los de uno leve en $500.000.

Para el segundo año, se aplicaron tasas anuales de des-
cuento de 3% tanto para costos como para AVAC.

Resultados
La Figura 2 muestra la tasa de respuesta, expresada en 

proporción de pacientes que logran ACR50 o superior. Nó-

Tabla 3. Utilidades en años de vida ajustados por calidad (QALY) para cada estado. 
Adaptado de (33).

Estado Utilidad en QALY

AR en Primera Línea 0.615

Respuesta ACR50 0.835

Respuesta <ACR50 0.705

Promedio Segunda Línea* 0.700

* Para calcular esta utilidad se asumió lo siguiente: 25% de los pacientes que empiezan 
segunda línea no tienen respuesta, 75% presentan respuesta de algún tipo y los desenlaces 
se distribuyen de la siguiente forma: 6% suspende por evento adverso, 23% suspende 
por falta de eficacia, 6% suspende por otra razón y 65% tienen respuesta de ACR 50 o 
menor a ACR 50 (con una respuesta 1,2 veces mayor que en la primera línea).

Tabla 2. Probabilidades acumuladas (a 24 meses) empleadas en el modelo.

Probabilidad de: ADA (%) ETA (%) INF (%)

Evento adverso serio 12.3 9.5 15.6

Suspensión de medicación 25.0 19.1 31.2

Figura 3. Gráfico de Kaplan-Meier generado por el modelo que ilustra el porcentaje de 
pacientes que ha suspendido medicación a lo largo del tiempo (en meses). En el modelo 
sólo se usaron los primeros 24 meses.

Figura 2. Respuesta a la medicación expresada en porcentaje de pacientes que llegan a 
ACR50. Para ADA y para ETA se asume efectividad similar, basados en un estudio de no 
inferioridad (15).
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tese que el modelo asume resultados similares para ADA y 
para ETA, basándose en el registro holandés (23, 24).

Al correr el modelo, se obtienen las tasas de abandono 
de la medicación que muestra la Figura 3. Estas tasas con-
cuerdan con los resultados del registro alemán (12), como 
se muestra, para ADA, en la Figura 4 (curvas para ETA e 
INF no mostradas). El modelo concluye que hay un mayor 
abandono para INF, una mayor adherencia a ETA, y un 
resultado intermedio para ADA. La frecuencia de eventos 
adversos graves o que ameritan suspensión de medicación 
fue: para ADA 5.4%, para ETA 4.1% y para INF 7.3%.

Al estimar la calidad de vida, en AVAC, a lo largo de los 
dos años del horizonte temporal, se obtiene un valor de 1.440 
para ADA, 1.443 para ETA y 1.411 para INF.

Los costos totales (y anuales promedio) en millones 
de pesos colombianos fueron $80.85 ($40.43) para ADA, 
$76.86 ($38.43) para ETA y, finalmente, $88.41 ($44.20) 
para INF. La proporción de este costo total que representan 
los eventos adversos es, en todos los casos, inferior al 1%.

Con estos resultados, se podría calcular una razón neta 
de costo utilidad, en millones de pesos por AVAC, de $56.15 
para ADA, $53.27 para ETA y $62.65 para INF. Dado que 
sabemos cuántos pacientes logran el objetivo del ACR50 
o más, y durante cuánto tiempo lo hacen, se puede estimar 
cuánto se paga por cada mes que el paciente logre esta meta 
de tratamiento. Este indicador de costo efectividad es: para 
ADA $9.25 millones, para ETA $8.72 millones y para INF 
$13.36 millones por cada mes en ACR50 o superior.

Análisis de sensibilidad: dado que este modelo asume 
efectividad y seguridad similares para ADA y ETA (su dife-
rencia en QALY es de 0.0029 QALY, lo que equivaldría en la 
práctica a un día adicional ajustado por calidad por cada dos 
año de tratamiento), el análisis de sensibilidad se convierte 
en un análisis de minimización de costos globales. Como el 
principal del costo en esta enfermedad es el medicamento 
(4), el equilibrio económico se logra cuando el costo mes de 
estos dos medicamentos, ADA y ETA, se iguala.

Al someter a análisis de sensibilidad al costo mes del INF, 

se encuentra que los costos globales de éste con el ADA se 
igualan si el INF costara $2.55 millones por mes. En relación 
con el ETA, el costo del INF debería ser $2.25 por mes. Vale 
recordar que ante costos globales iguales, se preferirían las 
otras dos alternativas terapéuticas sobre el INF, que son, así 
sea marginalmente, más efectivas y seguras.

Si el INF no requiriera ajuste de dosis, sería igual de cos-
toso (globalmente) que el ADA, pero continuaría siendo más 
costoso que el ETA. El costo de los eventos adversos no es 
una variable crítica, y al modificarlo no se afecta el modelo.

Discusión
Todos los modelos económicos tienen limitaciones. Éste, 

en particular, ante la ausencia de datos locales, se basa en 
literatura foránea. Partimos de varios supuestos, basados 
en la práctica local y la opinión de expertos. Una realidad 
difícil de modelar es la variabilidad de la práctica, acrecen-
tada por la ausencia de guías de práctica clínica. Algunos 
de los supuestos de este modelo podrían no ser aceptados 
de manera global, pero tienden a reflejar el buen juicio y 
criterio científico de las prácticas en Colombia.

Un dato que sí es inobjetable es el costo de la terapia, 
fijado en Colombia mediante norma gubernamental. Con 
esa base, se puede determinar que la opción menos costosa 
es el etanercept. Si su efectividad es equiparable a la del 
adalimumab, se podría concluir que también es la más costo-
efectiva. El infliximab no resulta muy favorecido en nuestro 
modelo, dado su costo, la necesidad de ajuste de dosis, la 
elevada deserción de los pacientes que lo toman y su perfil 
de seguridad, con mayor proporción de eventos adversos.

En conclusión, con estos resultados y aceptando las limi-
taciones y los supuestos de este modelo, se podría sugerir 
que, en el paciente tipo colombiano con artritis reumatoide, 
el etanercept es dominante sobre el infliximab al tener un 
costo global total menor, y una efectividad superior; de otro 
lado, es más costo-efectivo que el adalimumab, al tener un 
menor costo global y por lo menos igual efectividad.
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