[0212-7199(2003) 20: 3; pp 114-121]
ANALES DE MEDICINA INTERNA
Copyright © 2003 ARAN EDICIONES, SLL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)
Vol. 20, N.° 3, pp. 114-121, 2003

RESUMEN
Objetivo: Estudiar el coste directo derivado de la utilizacion de féar-
macos en € tratamiento de la artritis reumatoide (AR) en Espafia.
Material y métodos: Un estudio prospectivo de 150 pacientes (125
mujeres/25 varones) con AR se realizd en un hospital puablico de la
Comunidad de Gdlicia. La edad media fue de 60,2 afios, con un tiempo
de evolucion de la enfermedad de 11,2 afios (1-53); € 64,4% de los
pacientes procedia de medio rural. Se realizd entrevista personal con
registro completo de todos los datos: demogréficos, actividad de laenfer-
medad (V SG, nimero de articulaciones inflamadas), estadio radiol 6gico,
estadio funcional (ACR), manifestaciones extrarticulares y enfermedades
concomitantes, asi como el coste mensual o anual y coste total final,
seglin correspondiese. El estudio estadistico se realiz6 con € paguete
Excel (Microsoft) y laherramienta Analisis Tool Pack del mismo.
Resultados: El 53% de los pacientes estaban en clase funcional ACR
1'y 52% en estadio radiol6gico | o 11 de Steinbrocker. 16 pacientes estaban
en remision. El 82,7% de |os pacientes usaban alguin antinflamatorio no
esteroideo, con un coste mensual de 12,71€ (1,10-80,1 €); Estaban reci-
biendo corticoides €l 90,7%, con un coste mensual 5,17 € (1,24-33,7 €).
Un 94% empleaban algin farmaco de accion lenta (FARAL), el més
comun de ellos, metotrexato y tratamiento combinado con mas de un
FARAL el 21%. El coste medio mensual para uso de un solo FARAL, en
general MTX, fue de 3,63 €. El uso de combinaciones de 2 de estos far-
macos supone 13,75 €/mes. El 80% de todos | os pacientes usaban alguna
vez farmacos gastroprotectores con un coste mensual medio de 36,9 € y
para otras patol ogias concomitantes recibian tratamiento con algun farma-
co alo largo de un afio el 95%, cuyo coste sumado a de la gastroprotec-
cion supone por pacientey afio 568,6 €. Se han incluido 23 pacientes que
recibian anti-TNF, con un coste mensual medio de 933,8 €. El coste
medio anual para una AR en farmacos exclusivos para artritis fue de
342,8 € sin el empleo de anti-TNF, aunque con amplias variaciones
(6,47-2910<€). Con lainclusidn de farmacos para enfermedades concomi-
tantes, gastroproteccion y aquellos que usan anti-TNF, €l coste anual por
paciente es de 2.587 €. El mayor gasto farmacéutico se produce en eda-
desentre 50 y 70 afios. Hemos encontrado una buena correlacion entre un
mayor coste total y €l uso de farmacos para otras enfermedades diferentes
de laartritis, el uso de gastroproteccion, el uso de anti-TNF, laedad, €l
grupo de tiempo de evolucién de laenfermedad de 5 a 10 afios, € ndmero
de articulaciones inflamadas, pero no asi € estadio radiol égico.
Conclusiones. La carga econémica por consumo de farmacos en la
AR es muy variable dependiendo de varias variables que incluyen la pro-
piaenfermedad y otras condiciones relacionadas. EI mayor coste aparece
con el uso de terapiaanti-TNF. En los casos més frecuentes, la gastropro-
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ABSTRACT

Objective: To study the direct cost derived of utilization of pharma -
ceutical compounds in the treatment of rheumatoid arthritis(RA).

Material and methods: A prospective study with 150 patients (125
women/25 men) suffered of RA was carry out in Galicia-Spain public
hospital. The mean age was 60,2 years , with a mean lengthy of disease
of 11,2 years (1-53); the 64,4% come fromrural areas. A personal inter -
view was made with a complete registry of all data: demographic, acti -
vity score (ESR, Swollen joints), radiological status, functional class
(ACR), extrarticular manifestations and co-morbid diseases. Such data
was accomplished with all the medications employees with a calculation
of monthly or annual cost for the different therapeutic groups and a final
total cost. The statistical study was made with Excel’s (Microsoft) and
the Analysis Tool Pack.

Results: The 53% of patients was in functional class | and 52% in
radiological stage | or Il (Steinbrocker) whereas 16 patients was con -
sidered in remission. Non-steroideal ant-inflammatory drugs (NSAID)
were used in the 82.7% of patients with a monthly cost of 12.71 €
(1.10-80). Corticosteroids at low doses were used in 90.7% with a
monthly cost of 5.17 € (1.24-33.7). The Disease Modifying Anti-rheu -
matic Drugs (DMARD) was used in 94% of cases, the most common
methotrexate and association of two or more in 21%. The mean
monthly cost for a single DMARD was 3,63 € and for two, 13.75 €.
Gastroprotection and therapy for co-morbid diseases was employee in
80% and 95% of cases, with a monthly cost of 36,9€ and year cost of
568.6 €, respectively. The study included 23 patients under treatment
with anti-TNF therapy with a monthly mean cost of 933.8 €. For phar -
maceuticals exclusively for RA, annual cost was 342.8 € excluding
anti-TNF therapy, but with wide variation (6.4-2.910 €). If we include
all patients with anti-TNF therapy, gastro-protection and co-morbid
situations in a calculation, the mean cost was 2,587 € year. The most
important cost was found in patients with 50-70 years-old and existing
a good correlation between the final burden and use of medications
for co-morbid conditions, gastro-protection, use of anti-TNF, age,
lengthy of disease between 5-10 years and number of swollen joints,
but not radiological stage.

Conclusions: The economic burden for pharmaceuticals used in RA
isvery variable depending of some variables, including the proper disea -
se and other related conditions. The most important cost occur in case of
use of anti-TNF therapy. In the most frequent conditions, gastro-protec -
tion and therapy for co-morbid diseases lead the 62% of total annual
burden, followed by the use of DMARD and in a minor load, the NSAIDs
and corticosteroids.

Este trabajo ha sido realizado con el fondo de investigacion, PGIDTOOPXI190203AF, del Plan General de 1+D

Correspondencia: Antonio J. Mera Varela. Servicio de Reumatologia. Complejo Hospitalario Universitario de Santiago. C/ Choupana, s/n. 15706- Santiago de

Compostela (A Corufia). e-mail: mereuma@usc.es

10



Vol. 20, N.° 3, 2003

APROXIMACION AL COSTE DEL TRATAMIENTO FARMACOLOGICO EN LA ARTRITISREUMATOIDE EN ESPANA 115

teccion y laterapia para la comorbilidad suponen el 62% del gasto total
anual, seguido por el uso de FARAL, y en menor medida por antinflama-
toriosy corticoides.
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INTRODUCCION

El coste farmacol6gico de las enfermedades cronicas ha
despertado un interés relevante por la repercusion social que
conlleva. Las enfermedades reumaticas constituyen un impor-
tante problema social y el impacto socioeconémico de las
mismas ya suponiaen el afio 1980, en Estados Unidos el equi-
valente al 1% del producto interior brutoy el 5% de losingre-
sos hospitalarios (1). En nuestro pais, en un reciente estudio,
se ha estimado que laincidencia de la AR en mayores de 20
afos es de un 0,5% de la poblacién (0,2-0,8%), existiendo un
aumento de la prevalencia con laedad (2).

Como enfermedad crénica que es, su tratamiento esta
representado por € uso de diferentes farmacos por periodos
de tiempo prolongados buscando como objetivo el disminuir
la inflamacién articular y aliviar € dolor, retrasar o evitar la
destruccion estructural y sus secuelas, preservar la funcién
articular y muscular, y garantizar en lo posible la calidad de
vida (4). Segun el conocimiento actual, los farmacos que se
utilizan se pueden dividir en farmacos para e control de los
sintomas, fundamentalmente antinflamatorios no esteroides,
corticoides adosis bajas, y modificadores del curso de lamis-
ma, también |lamados inductores de remision, farmacos de
accion lenta (FARAL) o tratamiento de fondo, entrelos que se
encuentran las sales de oro, € metotrexato, los derivados de la
cloroquina, ciclosporina, sulfasalazina y otros (3), solos 0 en
combinacién. Recientemente han sido introducidos en la prac-
tica clinica nuevos farmacos antagonistas de citokinas que
constituyen un nuevo paso en € intento de control y preven-
cion del dafo articular que se produce en esta enfermedad
(4,5), yaquelos estudios sobre prondstico evolutivo delaAR
(AR) indican que la esperanza de vida de los sujetos afectos
de esta enfermedad disminuye respecto a la poblacién gene-
ral, siendo la estimacion actual sobre la supervivencia después
de 10 afios de seguimiento de un 50% menos que los controles
poblacionales sanos. En un estudio prospectivo a 25 afios, las
expectativas de vida eran de unos 3 afios menos en las mujeres
Y unos 7 afios menos en los varones (6-8).

La finalidad de este estudio es el aportar datos sobre la
situacion actual del gasto farmacéutico en AR en nuestro
medio, con la particularidad deincluir en el calculo del mismo
la presencia de nuevos farmacos modificadores del curso dela
enfermedad, y eventualmente, comparar € uso de dichos far-
macos con otros parametros cuantificables de tipo social y de
actividad de la enfermedad.

MATERIAL Y METODOS

Se ha realizado un estudio sobre 150 pacientes con AR
gue son atendidos en la consulta externa de un hospital de
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ambito regional (Complejo Hospitalario Universitario de
Santiago), seleccionados de forma correlativa en un periodo
de tiempo desde marzo del 2001 hasta diciembre de 2001.
Todos los pacientes presentaban AR segln los criterios
internacionalmente aceptados del American College of
Rheumatology (9) y se trataba de consultas de revisién, con
tratamiento estable, al menos, en los Ultimos tres meses.
Los datos fueron tomados tanto de las historias clinicas
como del interrogatorio al propio paciente sobre aspectos
demogréficos, de los tratamientos que recibia de forma
estable para la AR y otras patologias concomitantes, asi
como datos de indole socioeconémica, y trasladados a un
sistema informatico comercial (MS Access 2000-
Microsoft®) con el fin de poder obtener una fuente de resul-
tados con los que poder realizar los célcul os estadisticos.

Del total de 150 pacientes, 125 son mujeresy 25 varones,
con una edad media de 60,23 afios (17-86; DS: + 14,56). El
64,4% procedian del medio rural (ayuntamientos de menos de
10.000 habitantes) y €l resto de ciudades de la comunidad de
Galicia. En e momento de recogida de los datos, 100 pacientes
se encontraban en situacion dejubilacion, 55 de ellos a causa de
su ARy 6 por otras enfermedades concomitantes o previasy,
de los que permanecian activos, 4 estaban en situacion de baja
laboral. El tiempo medio de duracién de la enfermedad desde €
diagndstico erade 11,25 afios (1-53 afios; DS: + 9,12).

Entre los datos que fueron registrados, ademas de los de
tipo demogréfico, también se recogieron otros sobre la situa-
cién actual de laenfermedad en cuanto &

1. Actividad, medida por el nimero de articulaciones
inflamadas, y la velocidad de sedimentacion globular por el
método de Westergren, para valores normales entre 5y 10
mm/12 hora paravaronesy 5y 15 mm/12 hora para mujeres.

2. Lapresenciao no de factor reumatoide (nefelometria) (10).

3. El estadio radioldgico, como método de deteccién del
dafio articular, utilizando €l método de Steinbrocker (11), que
basicamente, divide la progresiéon radiolégica en 4 grados
dependiendo de lano existencia de lesiones (estadio 0), y has
talaanquilosis (estadio V). Para ello fueron usadas radiogra-
fias estandar de manos'y pies en posicién antero-posterior.

4. El grado funcional seguin los criterios del ACR (12), que
diferencia en 4 clases funcionales, entre la I, en la que €
paciente es capaz de realizar todas las actividades laborales y
recreativas cotidianas y de cuidado personal, y hasta la 1V,
con severalimitacién paratodas €ellas.

Se registré también la presencia de manifestaciones
extrarticulares de la enfermedad o secundarias a la misma y
otras enfermedades causantes de comorbilidad y que fueron
usadas para € calculo econdmico final. Se consider6 que €l
paciente estaba en remision si cumplia los criterios expuestos
por Pinasy cols. (13).
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Finalmente se han recogido |os datos de coste farmacéuti-
co, con los siguientes apartados: antinflamatorio empleado,
corticoide empleado, el uso de farmacos como proteccion gés-
tricay enfermedades concomitantesala AR, y finalmente, los
diferentes f&rmacos de uso practicamente especifico en el tra-
tamiento de la AR, llamados inductores de remision o farma-
cos antirreuméticos de accion lenta. Para el calculo del coste se
ha tenido en cuenta la dosis mensual como dato basico ya que
muchos farmacos empleados no son de toma diaria. Ademas, y
dado que algunos farmacos se toman sdlo por algun tiempo, se
calcul6 el gasto total por afo. Entre el total de pacientes, se
incluyeron 23 que estaban recibiendo tratamiento con anticuer-
pos monaoclonales anti-TNF. Ladosis de corticoides oscilo
entre 2y 10 mg de prednisona o equivalente. Las dosis de los
diferentes FARAL fueron: metotrexato 5-15 mg/semana; clo-
roquina 125-250 mg/dia; aurotiomalato sodico 50 mg/semana-
50 mg/mes; auranofin 6 mg/dia; leflunomida 20 mg/dia; D-
penicilanmina 250-500 mg/diay azatioprina 2 mg/kg/dia. Para
€l uso de anti-TNF las dosis fueron 3-6 mg/kg por infusion,
seguin pauta recomendada en la ficha técnica

El calculo del coste de los farmacos fue hecho en pesetas
y euros, considerando la equivalencia actual del cambio
como 1 €= 166,366 pesetas. Los precios de los farmacos fue-
ron obtenidos de los datos incluidos en el Vademécum Inter-
nacional (Libro Rojo) del afio 2001, con la tasa de Impuesto
de Vaor Afadido (IVA) incluido.

Los célculos estadisticos fueron realizados utilizando la
hoja de calculo Excel 2000 (Microsoft®), mejorado con la adi-
cion de la herramienta para andlisis de datos Excel’s Analysis
Toolpak.

RESULTADOS
DATOS DEMOGRAFICOS

Setrata de 150 pacientes, delos que 125 eran mujeresy 25
hombres, con una edad media de 60,23 afios, con un rango
entrelos 17 y los 86 afios y una desviacion esténdar (DS) de +
14,56 afos. Los pacientes fueron diagnosticados de AR entre
1y 53 afios antes (media: 11,25; DS: 9,12). En general, 52
personas procedian de medio urbano y el resto de éreas rura-
les, 26 de zonas costeras y € resto de zonas del interior. Res-
pecto a su situacion laboral, 64 pacientes estaban sin trabgjar,
54 a causa de jubilacion anticipada debido a su enfermedad
articular, 6 por otras enfermedades previas o concomitantes a
laenfermedad articular y 4, que permanecian activos, estaban
en situacion de bgja laboral. Mantenian la cotizacion a la
Seguridad Social 29 pacientes. Los no jubilados, o que no
mantenian cotizacién, estaban englobados en la prestacion
asistencial como cényuge o familiar.

DATOSDE LA ENFERMEDAD

Del total, 114 pacientes presentaban positividad para la
presencia de Factor reumatoide en el suero en el momento del
estudio, lo que supone un porcentagje del 76%. Respecto a su
grado de capacidad funcional, en la clase funcional | estaban
80 pacientes, y, por tanto, sin dificultad para la realizacion de
su actividad cotidiana laboral, recreativa o de cuidado perso-
nal; en la clase funcional 1, 42 pacientes; en laclase Ill, 25

pacientes y en laclase IV, y, por tanto, con un ato grado de
invalidez, con necesidad del cuidado de terceras personas para
Su propio aseo personal, 3 pacientes. Respecto a los parame-
tros de actividad, la velocidad de sedimentacién globular
(VSG) oscil6 entre 1y 110 mm/12 h, con un valor promedio
de 30,6 (DS: 20,41). El nimero de articulaciones inflamadas
en e momento de la exploracién fue de 4,56 de promedio (0-
20; DS: £3,32). El estadio radiol6gico siguiendo los criterios
expuestos en el apartado de material y métodos, fue: 10
pacientes no presentaban cambio radiolégico aguno, 43
pacientes estaban en estadio |, 36 pacientes en estadio 11, 28
pacientes en estadio 111 y 33 pacientes en estadio 1V, vy, por
consiguiente con severos cambios radiolégicos en las radio-
grafias de manos y pies. Supone, por tanto, un reparto cas
igual para todos los grupos de afectacion radioldgica. Dieci-
siete pacientes cumplian los requisitos para considerar que
estaban en remision seglin los criterios ya mencionados de
Pinals.

Como complicaciones 0 manifestaciones extrarticulares
de la AR, se encontr6 que 21 (13,9%) pacientes presentaban
sindrome seco asociado, 6 (3,9%) ndédulos subcutaneos y
otros 6 (3,9%), afectacion intersticial pulmonar. Amiloidosis
secundaria estaba presente en 2 casos y afectacion ocular en
forma de escleritis en otros 2. Ademas, 68 presentaban alguna
otra patologia no reumatolégica asociada, 1o que supone €
45,03% de la muestra, alguno de ellos varias, considerando
patol ogia asociada como la que requeria tratamiento farmaco-
l6gico, de forma habitual y controles periédicos por otros
especialistas. La enfermedad asociada més frecuente fue la
hipertension arterial, presente en 18 pacientes, 1o que supone
el 11,9% de todas la AR, seguido de diabetes en 7 (4,6%).
Otros tantos recibian tratamiento por osteoporosis. Hiperlipe-
mia, insuficiencia cardiaca, hipotiroidismo corregido, depre-
sién o sindrome fibromidlgico fueron otros diagnosticos.
Habian precisado prétesis articular de cadera o de rodilla, 0
ambas, 8 pacientes.

USO DE FARMACOS Y GASTO FARMACEUTICO

Estaban utilizando antinflamatorios no esteroideos
(AINES) 125 pacientes (82,78%). Los AINEs més usados fue
ron, por este orden, el naproxeno (47,2%), seguido de aceclo-
fenaco/diclofenaco (10,4%), indometacina (8,8%) y los oxi-
cam (5,6%). Los nuevos antinflamatorios con accién
inhibidora especifica sobre cicloxigenasa-2 eran empleados
en e 7,2% de los casos. El precio medio mensua por AINE
usado fue de 2.114,42 pesetas (12,71 €) (183-13.340 pesetas;
DS: + 2096,78) (1,10-80,18<; DS +12,60<€). Tomaban corti-
coides 137 pacientes, 10 que supone el 90,73% de todos los
pacientes del estudio. De €llos, 94 recibian tratamiento con
metil-prednisolona, 16 prednisolona, 2 prednisona, y 25 defla
zacort, esteroide de nueva generacién con tedricos menos
efectos secundarios. El precio medio mensual para el uso de
esteroides fue de 860,04 pesetas (5,17 €) (207-5622 pesetas;
DS: + 863,48) (1,24-33,79<€; + DS: 5,19€). El uso de farma
cos de accién lenta (FARAL), también llamados inductores de
remision o tratamiento de fondo, ha sido empleado en 142
pacientes, o que constituye el 94,04% del total de la muestra,
précticamente su totalidad. De €llos, recibian tratamiento
combinado con mas de un farmaco 33 (21,85%) y 2 de elloslo
hacian con 3 farmacos, no incluyendo a aquellos que estaban
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bajo tratamiento con algin anti-TNF, en los que, como es
sabido, se precisa combinar dicho tratamiento con metotrexa-
to, y que, sumados alos anteriores darian una cifrafinal de 55
pacientes (36,42% del total) con tratamiento combinado.

El gasto medio mensual parael uso del primer FARAL, en
aquellos pacientes que recibian este tratamiento, fue de
603,33 pesetas (89-16.288 pesetas, DS: + 2125,89) equivalen
te a 3,63 € (0,53-97,89 €; DS: + 12,78). Para € uso de un
segundo FARAL asociado, € gasto medio mensua fue de
2.287,93 pesetas (158-38.476 pesetas; DS: 1.053,67), equiva
lente a 13,75<€. El gasto medio para un tercer FARAL asocia
do fue de 2.400 pesetas (14,42 €). El reparto por farmacos
como primer inductor de remision hasido de un 76,6% de uti-
lizacién de metotrexato, seguido de un 14,2% de utilizacion
de cloroquina, un 2,8% para auranofin, un 1,4% para el uso de
leflunomiday menos del 1% para D-penicilamina o azatiopri-
na. Para un segundo FARAL asociado, € més frecuentemente
usado fue la cloroquina, seguido de las Sales de oro inyecta-
bles. El 80% (120 pacientes) usaban alguin farmaco para con-
trarrestar los sintomas de dispepsia 0 como gastroprotector
por € uso de medicaciones potencialmente gastrolesivas. Se
emplearon antidcidos simples en 17 casos (11,33%), anti-H2
en 32 casos (21,33%) y en 71 (47,33%), omeprazol/lansopra-
zol. El gasto que supone € emplear este tipo de farmacos para
prevenir el dafio gastroduodenal o la dispepsia supone una
media mensual de 6.148,80 pesetas (1.012-10.266 pesetas,
DS: + 2.425,52) o lo que eslo mismo, 36,96€ (6,08-61,70€ ;
DS: + 14,58).

Encontramos que 143 pacientes recibian en e momento del
estudio algun farmaco concomitante, lo que supone €l 95,33%
de todos €llos. Los mas usados han sido compuestos de acido
folico para prevenir efectos secundarios del tratamiento con
metotrexato, seguidos de compuestos de calcio con vitamina D
como preventivos de osteoporosis secundariaa uso de esteroi-
des. Abundan también los farmacos antihipertensivos, los anal-
gésicos, los hipolipemiantes y latoma de antidepresivos o tran-
quilizantes menores. El gasto medio por pacientey afio de estas
medicaciones no primariamente indicadas parala ar, incluyendo
la gastroproteccion, fue de 94.612,02 pesetas, (1.020-376.000
pesetas, DS + 75.547,19) 6 568,63 € (6,13-2.259,81 €; DS:+
454,05). Respecto ala carga que suponen los diferentes trata-
mientos, hemos encontrado que las medicaciones utilizadas tan-
to parala prevencion del dafio gastro-duodenal como paralas
enfermedades concomitantes suponen € 62,4% del total, segui-
do de los farmacos de accion lenta o tratamiento de fondo que
contribuyen con e 13,9%. El uso de corticoides supone d 6,8%
y € uso de antinflamatorios no esteroideos supone & 6,7%. Res-
pecto a uso de medicaciones anti-TNF, hemos incluido a 23
pacientes que usaban dicha medicacion, uno con Etanercept y €
resto con Infliximab. El coste mensual de este tipo de medica-
cion es variable dependiendo de ladosis, y éstaa su vez, del
peso del paciente, sobre €l que se calculadicha dosis. El gasto
promedio mensual fue de 155.372,78 pesetas (102.918-274.450;
DS: £39.950,35) 6 933,81 € (618,55-1.649,48 €; DS + 240,11)
(Tablal).

Hemos calculado cuanto era el coste a final del afio para
e uso de farmacos exclusivos para ar, incluyendo €l uso de
anti-TNF, resultando en un promedio de 336.039 pesetas
(1.076-3.330.000 pesetas; DS: + 686.901,47), 2019,64 €
(6,47-20.013,70 €; DS. + 4.128,36). Prescindiendo del uso de
estos farmacos, €l coste medio anual fue de 57.048,61 pesetas,
con amplias variaciones como era de esperar dado el diferente
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TABLA |

PORCENTAJE DE USO DE FARMACOS EN LA ARTRITIS
REUMATOIDE Y COSTE MEDIO MENSUAL

% de pacientes  coste promedio  %aportacion al

mensual (euros)  gasto total

AINE 82,7% 12,71 € 6,7%
Corticoides 90,7% 517 € 6,8%
Un FARAL 3,63 €
Dos FARAL* 94% 13,75 € 13,9%
Tres FARAL 14,42 €
Dispepsia/ 80% 36,96 €
Gastroproteccion

62,4%
Otros no para 95,3% 473 €

Artritis**

*No se incluyen a los que reciben terapia Anti-TNF, que supone un coste
mensual promedio de 933 €
**Incluye suplementos de &cido félico o folinico.

grado de expresividad clinica y actividad de la enfermedad
(1.076-484.225 pesetas, DS. + 65.024,49); (342,87 € (6,47-
2.910,25 €; DS: + 390,81). El coste fina a afio para €l
empleo de todos los farmacos, en todos los pacientes, inclu-
yendo anti-TNF, los exclusivos parala AR y los no exclusivos
para ar, fue de 430.453,91 pesetas (4380-3.451.240 pesetas,
DS: + 684.699,62); 2.587,08 € (26,32-20.742,37 €; DS: +
4.115,13) (Tablall).

TABLA I

COSTE TOTAL PROMEDIO ANUAL POR PACIENTE EN LA
ARTRITIS REUMATOIDE

Promedio sin incluir los que
reciben anti-TNF

342 € (57.048,6 ptas.)

Promedio incluyendo los

que usan anti-TNF 2.019 €

2.587 €

(336.039 ptas.)

Promedio afiadiendo otras (430.453 ptas.)
medicaciones concomitantes

a las exclusivas de artritis

En cuanto a las relaciones existentes entre € gasto y los
diferentes parametros de la enfermedad recogidos, los andlisis
de regresién han mostrado que el gasto total, tanto en farma
cos de AR como de otras enfermedades concomitantes, estd
correlacionado globalmente con laedad y €l nimero de articu-
laciones inflamadas, pero no con pardmetros como el tiempo
de evolucién, o e estadio funcional o radiolégico. Cuando se
andliza el coste del empleo de otros farmacos no primaria
mente para ar, que incluyen la gastroproteccion, los suple-
mentos vitaminicos y los empleados en enfermedades conco-
mitantes, existe una buena correlacion con la edad actual, los
afos de evolucién, € estadio funcional y radioldgico, pero no
con el nimero de articulaciones inflamadas. De esta manera,
en todas las modalidades de gasto, la mayor correspondencia
es con laedad actual del paciente.

Cuando se aplican test de correlacion, existe una buena
correlacion entre € gasto total anual por paciente y el gasto
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dedicado a otros farmacos para enfermedades concomitantes
y los empleados para evitar complicaciones del propio trata-
miento de la AR como e Acido Fdlico o la gastroproteccion.
El mayor coste farmacéutico se obtiene en aquellos sujetos
con edad comprendida entre los 50 y los 70 afios.

Cuando se calcularon los costes totales, incluidos los de
ARy otros farmacos no para AR, los resultados muestran que
es el grupo de 5-10 afios de evolucién el que muestran genera
mas gasto. También, agrupando |os pacientes por |las variacio-
nes en laVSG, y considerando que laVSG de 1-20 mm/12
hora se corresponden con pacientes con baja o nula actividad
tedrica, encontramos que en este grupo, € gasto medio por AR
al final del afio fue de 278.842 pesetas (1.675,8 €). Parad gru-
po con VSG comprendida entre 21-50 mm/12 hora, que podria-
mos considerar con actividad moderada, el gasto medio fue de
284.730 pesetas (1.711,2 €), y finalmente, en e grupo de VSG
de mas de 51 mm/12 hora, el gasto casi duplicé a resto de los
grupos. Asi fue de 543.059 pesetas (3.263,8 €). Respecto a
numero de articulaciones inflamadas, € gasto medio cuando se
tienen 5 6 menos articulaciones inflamadas fue de 234.643
pesetas (1.464,3 €), mientras que cuando se tienen mas de 5,
fue cas € doble (496.868 pesetas; 2.986,2 €). Dado que
hemos encontrado una correlacién positiva entre el nimero de
articulaciones inflamadas y la elevacion de laV SG, ambos fac-
tores pueden considerarse que predicen un mayor gasto en far-
macos paralaAR.

En relacion al estadio radiol 6gico, ambos costes, € exclu-
sivo por AR y € gasto total anual, se incrementan de forma
proporcional a dafio radioldgico hasta las fases Il y |11 pero
no asi con otras fases del dafio, de manera que en estados de
destruccion radiolégica avanzada el gasto es inferior, alcan-
zandose € maximo en el estadio 11 (Fig. 1). El coste farmaco-
I6gico total al final del afio se correlaciona bien con € gasto
por AR y de una forma fuertemente positiva para € uso de
anti-TNF como era de esperar.

DISCUSION

LaAR esuno de los mayores problemas de salud publicaen
términos de su prevalenciay de lainvalidez que va asociada en
agunos casos, afectando ala calidad de vida. Los costes vincu-
lados al tratamiento de este proceso se pueden dividir en trata-
miento farmacol 6gico, hospitalizacion, rehabilitacién, pérdida
del trabajo habitual, compensacién por jubilacién anticipaday,
finalmente, necesidad de servicios sociales de ayuda. Todo ello
conforma una cargasocial econémicade gran envergadura (14).
En el célculo de costes han sido varios |os métodos propuestos
dependiendo de |a fuente de obtencién de |os datos, desde aque-
Ilos obtenidos de formaindirecta através de compafiias de segu-
ros hasta los que utilizan métodos directos como la entrevista
con el paciente, realizacion de cuestionarios tel ef énicos o por
correo y recogida de datos en historias clinicas. A partir de aqui,
y parauna mayor aproximacion a coste real, se ha propuesto €
calcular € coste diario, extrapolando € resto de los datos, o bien
costes a periodos de tiempo fijos (15). En € presente estudio nos
hemos decantado por la recogida de datos en entrevista personal,
que ofreciera unos datos reaes y actuales, asi como por realizar
€l calculo basado en € coste mensual, dado que existen determi-
nados farmacos para el tratamiento de la AR que son de toma
semanal, mensual o bimensual y, para méas seguridad, en algu-
nos de dllos se hacalculado e coste anual.

——

——

Fig. 1. Tendencia en el gasto en relacion con el estadio radiol6gico.
*Referido como a farmacos de uso exclusivo para la artritis reuma-
toide.

**Referido como a todos los farmacos, incluyendo gastroproteccion
y para enfermedades concomitantes.

El gasto en farmacia se considera un gasto directo junto
con aquellos derivados de la realizacién de consultas, reali-
zacion de pruebas complementarias de laboratorio o radio-
gréaficas y la hospitalizacion, constituyendo segin diferen-
tes estudios, en la AR, alrededor del 25-50% del coste total
(directo e indirecto) y que represento, para el afio 1996 en
Estados Unidos, 5.720 $ por paciente y afio (en pesetas
actuales, 1.029.600; en euros 6.088) (16). En estudios
anglosgjones, el gasto farmacéutico varia entre un 13% y un
24% del total de los costes directos (17,18). Newhall-Perry
calcula que la medicacion costaba 62 + 101 $ al mes, por
paciente, en 1994 (19) y representaba e 26% del coste
directo. En nuestro estudio, el gasto total en farmacos por
paciente y afio fue de 430.453 pesetas del afio 2000 (2.587
€), algo inferior al reportado en otros estudios anglosajo-
nes, quizas debido al coste econémico algo mas bajo de
algunas presentaciones farmacéuticas que son comunes en
su prescripcion en la AR, en nuestro pais. No obstante,
algunos trabajos utilizan metodologias diferentesy se ha
calculado el coste de por vidade la AR en unos 93.296 $
(afio 1998) por paciente, en base a tratamientos mantenidos,
a menos 6 meses, lo que equivaldriaa aunos 16,7 millones
de pesetas (101.000 €) (20).

En el tratamiento con farmacos de accidn lenta, los habitos
de prescripcion son similares en todos los paises, y tampoco
hemos encontrado diferencias respecto a lo que se hace en
otros lugares de nuestro pais, segin se recoge en el estudio
emAR (21). En este sentido, comparando nuestros datos con
otros estudios extranjeros estariamos algo por debgjo en €
coste de |l os tratamientos de fondo empleados, tanto por el tipo

14
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de farmaco como por su dosificacion (22), ya que las dosis
empleadas de metotrexato son, a veces, superiores a las refle-
jadas en nuestro célculo y éste es sensiblemente mas caro en
Estados Unidos, aunque es algo menor €l coste del uso de Eta-
nercept y de Infliximab en nuestro medio, suponiendo dosis
estandar en ambos casos (23-25). La combinacién de 2 0 més
farmacos de accion lenta ocurrio en casi un tercio de nuestros
pacientes, con el incremento en el coste correspondiente, que
Ilega a ser practicamente el doble respecto a uso de uno solo.
La tendencia a usar asociacion de FARAL es cada vez més
frecuente, en un intento por un mejor control de la enferme-
dad, existiendo algunos estudios sobre coste-eficacia de esta
modalidad que demuestran las ventajas de la misma, aunque a
Veces con mayores porcentajes de abandono de lamedicacién
debido alos efectos secundarios (26,27).

Un capitulo importante en el gasto de pacientes con AR lo
supone €l uso de medicaciones concomitantes, no dirigidas
primariamente contrala AR y que se pueden englobar en dos
grupos: aquellas que previenen efectos secundarios de los féar-
macos empleados como el acido félico y la gastroproteccion,
y aquellos que son tomados como tratamiento de enfermeda
des concomitantes (comorbilidad). Aproximadamente & 1,5%
de todos los pacientes con AR son hospitalizados cada afio
debido a los efectos secundarios gastrointestinales graves de
los AINEs, y la prevalencia de Ulceras gastrointestinales por
el uso de AINEsestaentreel 9y el 22% del total de pacientes,
aumentando a un 38% por encima de los 60 afios (28,29). En
nuestro estudio, un 80% de los pacientes usaban algin farma-
co gastroprotector, de los que en el 50% précticamente, 1o era
el omeprazol y derivados, contribuyendo de forma significati-
vaal costetotal del tratamiento, de lo que se deduce la necesi-
dad de ser estrictos en laindicacion del uso concomitante de
estos compuestos, que, aungue con algunos descensos en €l
precio en |os Ultimos meses debido ala aparicidn de genéricos
en e mercado, siguen suponiendo costes superiores a uso de
algunos AINEs, de los esteroides y de la monoterapia con
Metotrexato. Recientemente la introduccién de nuevos antin-
flamatorios del tipo de inhibidores especificos de la COX-2
(30,31) puede ir modificando las pautas de conducta en €l tra-
tamiento de las AR con estos farmacos, aunque en nuestro
estudio predominé la gastroproteccién sobre la prescripcién
de COX-2 especificos, ya que sdlo un 10% tomaban dichos
farmacos. Otros farmacos para prevencién de patologia
secundaria, como la osteoporosis, suponen también un desem-
bolso considerable para aquellos pacientes en los que se indi-
can, con dos tipos de farmacos que acaparan practicamente
todas las prescripciones como son la calcitoninay los difosfo-
natos, suponiendo la primera, a las dosis recomendadas, un
coste de aproximadamente el doble que el Alendronato
(32,33).

La patologia asociada, un 45% en el presente estudio,
supone una contribucién a tener en cuenta en el coste final.
Algunas publicaciones hacen hincapié en este apartado que en
muchas ocasiones supera en gasto a de lapropia AR (34,35).
En nuestro estudio, la hipertension arterial constituy6 la causa
mas comun de comorbilidad, al igual que ocurre en la pobla
cion general, pero también la presencia de diabetes, €l trastor-
no tiroideo o ladepresion y fibromialgia asociadas estuvieron
presentes, apareciendo en varios pacientes més de un trastor-
no asociado. En este apartado, |a aparicion de mortalidad car-
diovascular como causa frecuente de muerte en AR hace que
sean cada vez més los estudios que hacen hincapié en la pre-
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vencion del riesgo cardiovascular (36,37). Cuando se suma el
gasto producido por estos procesos concomitantes con la
introduccion de la gastroproteccion, el coste de ambos supone
unamedia de 94.612 ptas. (568,6 €) a afio.

Hemos tratado de relacionar el coste farmacol6gico con
distintas categorias de pacientes, tanto desde el punto de vista
de la enfermedad como de variables sociales. Asi, hemos
encontrado que la edad de los pacientes tiene una correlacion
positiva, aungue baja, respecto al coste del tratamiento, proba:
blemente porgue con e envejecimiento aparecen mas enfer-
medades concomitantes o manifestaciones extrarticulares del
proceso que requieren una mayor utilizacion de farmacos.
Respecto ala antigiiedad de la enfermedad, €l gasto en farma-
cos se vaincrementando hasta alcanzar un maximo en el gru-
po de pacientes que tiene entre 5y 10 afios de evolucion, para
luego disminuir, hasta alcanzar ya cifras menores a partir de
los 15 afios de evolucién, quizés traduciendo la sensacion que
tiene el médico de que en estos casos no vale la pena ser muy
agresivos en € tratamiento ya que la respuesta esperada sera
més pobre que en otras fases de la enfermedad.

Al igual que en otros estudios, |os marcadores que predi-
cen una enfermedad més activay agresiva, como son la velo-
cidad de sedimentacion globular y € nimero de articulaciones
inflamadas, se correlacionan, mas en €l caso del recuento arti-
cular, con una elevacion mayor del coste anual como se ha
referido en otros estudios de la literatura (38,39), lo que lleva
a apoyar el concepto actual de que e tratamiento precoz e
intenso de las AR supone, no sélo un mejor control de la
enfermedad, sino también un desembolso econémico futuro
menor en gastos indirectos (40,41).

Se hanincluido en el presente trabajo |os primeros pacien-
tes que seguian tratamiento con la nueva terapia con Anti-
TNF o terapia biolégica con dos motivos, calcular lainfluen-
cia sobre el coste total del grupo de pacientes con AR y
calcular las diferencias en el gasto de dichos pacientes. Su uso
no es generalizado y se han creado unos criterios para su utili-
zacion racional por parte de las sociedades cientificas, que
hacen que sean empleados sdlo en aquellos pacientes que
cumplen dichos principios (42). También han sido publicado
estudios al respecto sobre costey eficaciaque avalan el uso de
dichos f&rmacos (43), constituyendo un arma terapéutica de
relevancia en aguellos casos de enfermedad reumatoide que
presentan signos de especial agresividad. El coste estimado en
Estados Unidos para un afio de tratamiento fue aproximada-
mente de 2.500.000-5.400.000 pesetas (1$: 180 pesetas) (44),
mientras que en nuestro estudio resulté algo més barato, con
precio anua aproximado entre 1.300.000 y 3.300.000 pesetas,
teniendo en cuenta que en el caso de infliximab debe afiadirse
al tratamiento metotrexato semanal (45). En € calculo se han
incluido dosis reales, es decir, con las variaciones propias del
peso de los pacientes, en base alo cual se calculala cantidad
total arecibir. El uso de estos farmacos provoca que €l gasto
anual en AR se multiplique por 4,5, segin nuestros datos.

Cuando comparamos el coste respecto al estado labora se
mostré que | os pacientes que no aportaban el 40% ala dispen-
sacion farmacéutica, su gasto medio eraago inferior (288.183
pesetas de media) respecto a los que si aportaban (396.091
pesetas de media). Segun diferentes estudios, alos 10 afios de
enfermedad, un 50% de pacientes tienen problemas para
seguir trabajando en Estados Unidos (46), y en otro estudio,
un 30% de los pacientes estaban jubilados de su trabajo alos 5
afos, en especial trabajadores manuales (47), siendo factores
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predictivos de jubilacion anticipada por la enfermedad, la
edad, el nivel educativo, la duracion de la enfermedad y e
descenso de la capacidad funcional medida por aplicacion de
test especificos (48-50). Aungue los farmacos anti-TNF son
de dispensacion hospitalariay no se aplica ninguna aportacion
por parte del paciente, hay que decir que 10 de los 23 pacien-
tes que usaban dichos farmacos continuaban cotizando a sis-
tema de Seguridad Social.

En el territorio estudiado, el tratamiento farmacol 6gico
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