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Introducción

En la práctica clı́nica, es frecuente disponer de varios fármacos
eficaces en la misma indicación. Su posicionamiento en un
algoritmo terapéutico dependerá de las evidencias de mayor
eficacia y seguridad que apoyen la priorización de uno de los
fármacos sobre el resto. Los criterios de registro de las agencias
reguladoras permiten la comercialización de nuevos medicamen-
tos que no suponen innovaciones reales ni un avance terapéutico
objetivo. Por ello, tan importante es determinar la ventaja
comparativa aportada como la ausencia de valor añadido. Definir
2 medicamentos como alternativas terapéuticas equivalentes
(ATE) en eficacia y seguridad ayudará a seleccionar el más
adecuado desde el punto de vista de la eficiencia1.

El concepto de ATE se ha aplicado en los procesos de evaluación
y selección de medicamentos que se realizan en los hospitales2–4,
como se expone en la Guı́a de incorporación de nuevos fármacos

desarrollada por la Agencia de Evaluación de Tecnologı́as
Sanitarias de Andalucı́a5 y la metodologı́a desarrollada por el
Grupo GENESIS de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria6,
que son empleadas en comisiones farmacoterapéuticas de ámbito
autonómico (Aragón7, Andalucı́a8, Baleares9, Cataluña10 o Valen-
cia11).

Un estudio de 2006, realizado en 175 hospitales españoles12,
evaluó la selección de medicamentos y mostró que el 16,2% de los
posicionamientos concluı́an con una declaración de equivalencia.
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Se observó también una considerable variabilidad, lo que indicaba
la necesidad de una estandarización de la metodologı́a.

Por otro lado, en las guı́as de práctica clı́nica, con frecuencia se
emite una recomendación dentro de un algoritmo de tratamiento,
y se menciona un grupo terapéutico y no un medicamento concreto
del grupo, lo que implı́citamente indica que no existe preferencia
por alguno de ellos. Esto no implica que la utilización de
medicamentos para un mismo lugar en terapéutica sea homogénea
ni eficiente, en ausencia de criterios de decisión más especı́ficos.

Desde el punto de vista metodológico, parece necesario avanzar
en el desarrollo de procedimientos basados en la evidencia, que
permitan seleccionar los medicamentos más apropiados para la
situación clı́nica del paciente y de la forma más eficiente. En este
artı́culo se presenta la contribución del Grupo Hospitalario de
Evaluación de Medicamentos en Andalucı́a (GHEMA), que ha
desarrollado la Guı́a ATE. Esta guı́a fue aprobada por la Guı́a

farmacoterapéutica hospitalaria de Andalucı́a8 en 2012, e incorpo-
rada a la metodologı́a de apoyo a la evaluación de medicamentos
del grupo GENESIS6.

El posicionamiento de medicamentos como ATE se modula en
relación con 2 ejes básicos:

A. En primer lugar, a la evidencia derivada de los resultados de
los estudios comparativos entre los fármacos evaluados. Los
estudios que ofrecen las mayores evidencias de equivalencia son
los ensayos clı́nicos comparativos directos, cuando sus resultados
muestran una eficacia similar teniendo en cuenta un rango de
equivalencia clı́nica predeterminado (� D)1. Pero muchas veces
solo se dispone de un ensayo comparativo de superioridad que
muestra (o no) diferencias estadı́sticamente significativas de
eficacia o seguridad. La ausencia de diferencias significativas en
un ensayo clı́nico se ha interpretado en ocasiones como indicador de
equivalencia, pero esta por sı́ sola no aporta tal evidencia13. Los
criterios de definición de ATE que se presentan en este artı́culo se
basan en criterios clı́nicos y estadı́sticos descritos por diversos
autores, que permiten interpretar los ensayos clı́nicos de super-
ioridad, equivalencia y no inferioridad1,14–17. Las alternativas
estudiadas tendrán eficacia terapéutica equivalente cuando la
diferencia entre ellas no supere un máximo definido previamente
(valor delta). Por otro lado, aunque los estudios comparativos
directos entre 2 opciones terapéuticas aportan las evidencias más
ados.
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sólidas para determinar si ambas son o no equivalentes, con
frecuencia solo existen ensayos clı́nicos de cada uno de los fármacos
por separado frente a un tercer comparador, y solo es posible realizar
una comparación indirecta18–21.

B. El segundo eje que modula esta guı́a es la incorporación de un
importante criterio adicional. Se consideran, para cada opción
de equivalencia estadı́stica, las consecuencias para el paciente
en caso de que se diera un resultado peor y clı́nicamente
relevante en la variable estudiada. Ası́, se pretende evitar que la
consideración de ATE pueda causar un perjuicio grave/
irreversible al paciente en un escenario de posibilidades
estadı́sticas. La valoración de las consecuencias clı́nicas
potenciales para el paciente derivadas de la posible ausencia
de eficacia del medicamento se incluye en cada una de las
categorı́as.

En la actualidad, la consideración de ATE puede minimizar los
costes15,22 al seleccionar el fármaco más económico y, además, al
promover la competencia de precios en los procesos de adquisi-
ción.

Objetivo

Definir los criterios y aportar las herramientas necesarias para
evaluar de forma sistemática la equivalencia clı́nica de 2 o más
alternativas terapéuticas, base para recomendar su posiciona-
miento como ATE.

Método

Definición de alternativa terapéutica equivalente

El concepto23,24 que rige el desarrollo metodológico de esta guı́a
se basa en considerar ATE a aquellos fármacos para los que la
evidencia cientı́fica disponible no muestra un beneficio clı́nica-
mente relevante por la utilización de uno u otro en la mayorı́a de
los pacientes que presentan un proceso clı́nico determinado. Por
tanto, se podrı́an seleccionar indistintamente en dichos enfermos,
sin menoscabo de excepciones justificadas en pacientes o grupos
de pacientes concretos. En tales circunstancias, es razonable
utilizar el de menor coste para una adecuada optimización de los
recursos22,25.

La declaración como ATE no siempre implica demostración de
equivalencia terapéutica con una comparación directa especı́fica-
mente diseñada al efecto. Puede suceder que, en la mayorı́a de los
pacientes, una vez considerada la mejor evidencia disponible, no
existan resultados objetivos que permitan priorizar un fármaco
sobre el resto en la decisión terapéutica.

Aplicación

La Guı́a ATE puede aplicarse a la mayorı́a de los casos que se
presentan en la práctica, pero no sustituye el buen juicio del
evaluador, que debe asegurarse de que todos los fármacos
considerados ATE posean una evidencia similar de eficacia y
seguridad. Deben contar con una investigación clı́nica similar
y razonable (diseño de los estudios, número de pacientes incluidos,
etc.), de forma que el nivel de evidencia que sostiene su beneficio
clı́nico sea similar.

Estas consideraciones se deben aplicar a fármacos en los que ya
se haya constatado su superioridad a placebo o a un tratamiento
previo, o bien hayan demostrado no inferioridad con un margen
adecuado frente a una alternativa considerada como estándar
actual26. En la actualidad, esto se garantiza habitualmente en el
proceso de registro. Si se cumple, no existe el riesgo de considerar
ATE un fármaco sin eficacia clı́nica.
Desarrollo

La definición de ATE se basa en la extracción y valoración de los
resultados de los estudios clı́nicos disponibles sobre los medica-
mentos evaluados, según los siguientes pasos:

A. Identificación de estudios. Búsqueda exhaustiva de estudios
comparativos directos y de otros trabajos que aporten
información de utilidad. En la figura 1 se muestra una guı́a de
actuaciones recomendadas según los estudios de partida.

B. Definición de 7 categorı́as o grados de equivalencia (A-G) en
función de un valor lı́mite de relevancia clı́nica (delta) y los
resultados de los estudios con sus intervalos de confianza del
95% (IC 95%). La clasificación tiene en cuenta (fig. 2):
1. Si existe diferencia significativa.
2. Si la medida de efecto se sitúa dentro o fuera del intervalo de

equivalencia.
3. Si el IC 95% de la medida de efecto queda incluido en el

margen de equivalencia, lo sobrepasa parcialmente o queda
totalmente fuera.

C. Criterios de posicionamiento como ATE en función de las
categorı́as de equivalencia y la posibilidad de que un peor
resultado en la variable elegida pueda suponer un perjuicio
grave/irreversible para el paciente.

Se contemplan los siguientes pasos:

1. Disponer de la mejor evidencia que evalúe el efecto comparado de
ambos medicamentos en una variable con la mayor relevancia
clı́nica posible. La validez del posicionamiento final está
directamente relacionada con la calidad de los estudios de
partida. Teniendo en cuenta su nivel de evidencia, se preferirán,
por este orden20,21,27:
- Ensayo clı́nico aleatorizado (ECA) o metaanálisis que compa-

ren directamente los fármacos.
- Comparación indirecta ajustada de ECA frente a comparador

común (método de Bucher28,29 o metaanálisis indirecto o
mixto20).

- Estudio de cohortes comparativo entre los fármacos (si se
carece de evidencia de superior nivel).

En caso de que no se disponga de ninguna de estas evidencias,
2 fármacos podrán ser considerados ATE solo si no se puede
demostrar que existan entre ellos diferencias clı́nicamente
relevantes.

2. Elección de la variable principal para determinar equivalencia.

Debe ser la variable de mayor relevancia clı́nica que permita una
comparación adecuada. Es preferible que sea la variable
principal de los estudios, si bien a veces es necesario emplear
una variable secundaria cuando esta resulta más relevante27. Al
emplear variables binarias (suceso/no suceso) el resultado
aporta una reducción absoluta de riesgo (RAR) y un IC 95% para
el mismo, aunque puede utilizarse también el riesgo relativo, la
odds ratio o la hazard ratio y sus IC 95%, o la diferencia de medias
o de medianas si se usan variables continuas. En los estudios de
equivalencia y de no inferioridad suele usarse un intervalo del
97,5% con una sola cola. Este intervalo es también válido.

3. Determinar la máxima diferencia que se considerarı́a clı́nicamente

irrelevante: valor delta (D). Es uno de los puntos más
importantes30,31, en tanto que si se selecciona un valor delta
muy amplio se incurrirı́a en el error de declarar ATE fármacos
que no lo son. La elección del delta deber ser justificada. Se
considerará, por orden de preferencia:

I. Valor delta reconocido por agencias evaluadoras, como la
Agencia Europea del Medicamento o la Food and Drug

Administration26,30,32.



Búsqueda bibliográfica

¿Existen CD adecuadas?

Sí

Sí

No

No

¿Existen CI ajustadas o es
posible realizarlas?

Estudio de partida:
comparación directa

Estudio de partida:
comparación indirecta ajustada

No disponibles comparaciones
directas ni indirectas ajustadas

¿Metanálisis?*

Aplicar criterios ATE

Elegir la variable principal para
determinar la equivalencia

Determinar el valor delta

Valorar si el fracaso de una primera
línea implica perjuicio grave /
irreversible para el paciente

• Investigación clínica equilibrada
• Resultados cualitativamente similares
• Seguridad cuantitativamente similar
• Ausencia de evidencia de beneficios
clínicamente relevantes en eficacia o
seguridad de algún fármaco sobre otro. 

Valorar las siguientes características:

Figura 1. Algoritmo de procedimiento para el estudio de alternativas terapéuticas equivalentes.

ATE: alternativas terapéuticas equivalentes; CD: comparaciones directas; CI: comparaciones indirectas.

*Si existen varios estudios, valorar la posibilidad de realizar un metaanálisis.
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II. Valor delta propuesto por paneles de expertos, preferible-
mente independientes.

III. Valor delta utilizado en ECA de equivalencia o no inferior-
idad.

IV. a)Valor de referencia utilizado para el cálculo de muestra en
ensayos clı́nicos con comparador activo; b) fracción del
resultado de un fármaco de referencia frente a placebo (por
ejemplo, el 50%)30,33,34. Este método se ha aceptado en la
aprobación de algunos fármacos, si bien no siempre es
adecuado y resulta discutible26,32. El valor obtenido puede
cotejarse con el utilizado para el cálculo de muestra en ECA
frente a placebo. El delta considerado siempre debe ser
inferior a este.

Para establecer el delta debe tenerse en cuenta el tipo de
variable26,32,35. Para una variable de gran relevancia clı́nica, el
valor delta será más reducido que si la variable es de menor
relevancia. Para expresar el delta es preferible, en principio, usar
valoraciones absolutas de riesgo36, como la RAR para variables
binarias o la diferencia de medias para las continuas.

Establecer el delta es un proceso complejo que tiene en
cuenta diversos aspectos relacionados con cada situación clı́nica
y las opciones terapéuticas disponibles. Cuando no se dispone de
un valor consensuado, no basta con determinar un valor
numérico, es necesario considerar razonadamente si el delta
obtenido resulta clı́nicamente adecuado.

4. Considerar las implicaciones para el paciente de un resultado peor

en la variable seleccionada, es decir, si implica un perjuicio grave
o irreversible que no pueda ser corregido, por ejemplo, con la
administración a tiempo de una segunda lı́nea de tratamiento.
Esto condicionará el posicionamiento en los casos dudosos/no
concluyentes.

5. Evaluar criterios complementarios: seguridad, comodidad. Si se
concluye que 2 o más medicamentos son ATE con respecto a la
eficacia, se debe determinar también si presentan diferencias
relevantes en seguridad o comodidad que impidan considerarlos
ATE a todos los efectos.

Resultados

En las tablas 1 y 2 se muestran los criterios y recomendaciones
propuestas para cada una de las 7 categorı́as representadas en la
figura 2.

Son ATE en todos los casos:

- Categorı́a A: equivalente (estadı́stica y clı́nicamente). Ausencia de
diferencias estadı́stica y clı́nicamente relevantes. Es el caso más
claro de equivalencia.

- Categorı́a B: equivalencia clı́nica (diferencia irrelevante). Este caso
también se considera de equivalencia puesto que, aunque la
diferencia existe, es clı́nicamente irrelevante.

Casos dudosos/no concluyentes de ATE:
- Categorı́a C: probable equivalencia clı́nica. Este caso es dudoso, ya

que el IC sobrepasa el margen de equivalencia. Existe incerti-
dumbre sobre si hay diferencia real, al no ser estadı́sticamente
significativa. Argimón14 y Delgado Sánchez et al.1 califican estas
situaciones como «no concluyentes». Para clasificarlo como ATE
se valorarán las consecuencias potenciales para el paciente:



A.Equivalente (estadística y clínicamente).
B.Equivalencia clínica (diferencia irrelevante).
C.Probable equivalencia clínica.
D.Diferencia probablemente irrelevante.
E.Posible diferencia relevante.
F.Diferencia probablemente relevante.
G.Diferencia relevante. Existe diferencia y es clínicamente relevante.

En los diversos casos, las consideraciones para el posicionamiento como ATE/no ATE serían las siguientes:    

GFEDCBA

0

Δ

Figura 2. Valores que puede presentar la diferencia y su intervalo de confianza del 95% con respecto al margen de equivalencia y categorı́as de equivalencia terapéutica

definidas en la Guı́a ATE.

ATE: alternativas terapéuticas equivalentes; D: valor delta, lı́mite de relevancia clı́nica.

Tabla 1
Interpretación de la diferencia

Grado de equivalencia Cuestiones para caracterizar la diferencia Interpretación

Categorı́as 1.

?

Diferencia

estadı́sticamente

significativa?

2. Valor de RAR,

OR, RR o HR,

?

excede el valor delta?

3. IC 95%,

?

excede

el intervalo de

equivalencia?

Diferencia clı́nicamente relevante

A. Equivalente (estadı́stica y clı́nicamente) No No No No

B. Equivalencia clı́nica Sı́ No No No

C. Probable equivalencia clı́nica No No Sı́, parcialmente Dudoso. Probablemente no (< 50% probabilidades)

D. Diferencia probablemente irrelevante Sı́ No Sı́, parcialmente Dudoso. Probablemente no (< 50% probabilidades)

E. Posible diferencia relevante No Sı́ Sı́, parcialmente Dudoso. Probablemente sı́ (> 50% probabilidades)

F. Diferencia probablemente relevante Sı́ Sı́ Sı́, parcialmente Dudoso. Probablemente sı́ (> 50% probabilidades)

G. Diferencia relevante Sı́ Sı́ Sı́, totalmente Sı́

HR: hazard ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio; RAR: reducción absoluta del riesgo; RR: riesgo relativo.

Tabla 2
Posicionamiento recomendado

Interpretación (diferencia con significación

estadı́stica + relevancia clı́nica)

Posicionamiento recomendado situación 1. Cuando un

peor resultado en la variable estudiada no supone

un perjuicio grave/irreversible

Posicionamiento recomendado situación 2.

Cuando un peor resultado en la variable

estudiada sı́ supone perjuicio grave/irreversible

A. Equivalente (estadı́stica y clı́nicamente) ATE ATE

B. Clı́nicamente equivalente (diferencia irrelevante) ATE ATE

C. Probable equivalencia clı́nica ATE No ATEa

D. Diferencia probablemente irrelevante ATE No ATE

E. Posible diferencia relevante ATEa No ATE

F. Diferencia probablemente relevante No ATE No ATE

G. Diferencia relevante No ATE No ATE

ATE: alternativas terapéuticas equivalentes.
a Estos casos resultan más dudosos y admiten algunas excepciones (ver justificación previa).
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a) Si el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible:
puesto que la probabilidad de diferencia clı́nicamente
relevante es menor del 50% (la mayor parte del IC está en
el rango de equivalencia), los fármacos pueden ser declarados
ATE.

b) Si el fracaso sı́ comporta perjuicio grave/irreversible: general-
mente no se considerarı́an ATE debido a la elevada relevancia
clı́nica del resultado.

Cabe una consideración: es posible determinar la probabil-
idad de que el resultado se encuentre fuera del margen de
equivalencia. Si se dispone de una comparación directa con una
variable dicotómica y de los datos de su tabla de contingencia
(pacientes que sufren o no el episodio entre los que reciben
tratamiento y control), la probabilidad de que el resultado
exceda el margen de equivalencia puede obtenerse mediante la
calculadora de Shakespeare et al.37. Esto podrı́a ayudar a
avanzar en la toma de decisiones en casos particularmente
dudosos. Se tratará, en todo caso, de situaciones excepcionales
en las que la declaración como ATE deberı́a ser bien
argumentada.

Puede darse otra situación que influirı́a en el posicionamiento
como ATE en este caso: que ambos brazos del IC 95% rebasen el
margen de equivalencia, cada uno por un lado. Este caso indica
una insuficiente precisión del resultado. Si es imposible precisar
más la comparación, podrı́an considerarse ATE si las probabi-
lidades de que cada uno de los fármacos presente un beneficio
relevante sobre el otro están equilibradas, o si la variable
estudiada no condiciona un perjuicio grave/irreversible para el
paciente.

- Categorı́a D: diferencia probablemente irrelevante. Existe difer-
encia estadı́sticamente significativa, pero con mayor probabil-
idad (mayor del 50%) será clı́nicamente irrelevante. El IC 95% es
suficientemente estrecho e inferior en amplitud al margen de
equivalencia. Por tanto, serı́an considerados ATE solo si el fracaso
no condiciona perjuicio grave/irreversible para el paciente.

- Categorı́a E: posible diferencia relevante. La diferencia es
potencialmente relevante, pero estadı́sticamente no significativa.
Revela una evidencia clı́nica muy imprecisa sobre la compara-
ción. Puede ocurrir que solo un brazo del IC 95% rebase el margen
de equivalencia o que sean los 2; en ambos casos el
posicionamiento como ATE se basarı́a en los siguientes puntos:
A. Si el fracaso no comporta perjuicio grave/irreversible: general-

mente, podrı́an considerarse ATE ante la falta de diferencia
significativa, pero, en todo caso, conviene considerar antes lo
siguiente:
- Obtener evidencia de mayor precisión: si el resultado

proviene de una comparación directa con muestra dema-
siado reducida. Se podrı́a recurrir a comparaciones indirectas
para aumentar la precisión.

- Comprobar qué resultado han presentado los fármacos
frente a comparadores comunes. Solo si han presentado el
mismo resultado (ambos mejores, o ambos sin diferencias
relevantes/significativas) podrı́an considerarse ATE.

B. Si el fracaso sı́ comporta perjuicio grave/irreversible: la
probabilidad de diferencia relevante es muy elevada, por lo
que no se podrı́an considerar ATE.

No son ATE en ningún caso:
- Categorı́a F: diferencia probablemente relevante. Existe diferencia

(estadı́sticamente significativa), y una alta probabilidad (más del
50%) de que sea clı́nicamente relevante.

- Categorı́a G: diferencia relevante. Existe diferencia, y es clı́nica-
mente relevante.
Discusión

Un avance de esta guı́a se ha empleado en algunas evaluaciones
publicadas por el grupo GHEMA (fármacos biológicos en psoriasis,
artritis reumatoide y artritis psoriásica38–40), evaluaciones del
grupo GENESIS (nuevos anticoagulantes en fibrilación auricular41),
y publicaciones en revistas cientı́ficas35,42. De la experiencia de su
aplicación podemos extraer algunas limitaciones y consideracio-
nes adicionales.

En ocasiones sucede que entre 2 fármacos analizados no existen
comparaciones directas con variables relevantes ni se dispone
de comparaciones indirectas ajustadas válidas (fig. 1). Para evaluar
cuantitativamente el posicionamiento como ATE, se desaconseja el
uso de comparaciones indirectas no ajustadas o de validez
rechazable. Esto último puede suceder por ausencia de ensayos
clı́nicos adecuados para la comparación, o bien porque estos
carezcan de homogeneidad en el resultado del grupo control o de la
similaridad necesaria para realizar una comparación indirecta
válida.

En estos casos de carencia de evidencia comparativa, los
fármacos solo se podrı́an considerar ATE si reúnen las siguientes
caracterı́sticas:

- Investigación clı́nica equilibrada (nivel de evidencia similar)
entre los medicamentos analizados, en el global de pacientes y en
los diversos subgrupos más relevantes. Si un fármaco posee
evidencia de eficacia para un subgrupo relevante de pacientes y el
otro no, no se considerarı́an ATE en ese subgrupo.

- Resultados cualitativamente similares en eficacia si se han
realizado ensayos clı́nicos frente a comparadores comunes:
ambos deben haber obtenido resultados superiores, inferiores, o
sin diferencias significativas.

- Seguridad cuantitativamente similar en la incidencia global de
reacciones adversas, ası́ como en la incidencia de reacciones
adversas graves.

- Ausencia de evidencia de beneficios clı́nicamente relevantes en
eficacia o seguridad que obligue a preferir uno u otro fármaco en
la mayorı́a de los pacientes. Si existen subgrupos de pacientes
con un beneficio en eficacia o seguridad que sea clı́nicamente
relevante y que aconseje la selección de un fármaco en
particular, se excluirá dicho subgrupo de la consideración de
ATE.

Otra limitación de esta guı́a es que no puede sistematizar
completamente el proceso de decisión. El posicionamiento de un
medicamento es un proceso muy complejo, que implica considerar
todos los criterios (eficacia, seguridad, comodidad y relación coste/
eficacia) desde una perspectiva multidisciplinar. El buen juicio de
los evaluadores en su aplicación y en la decisión final resulta
insustituible.

El posicionamiento de medicamentos como ATE constituye una
herramienta de minimización de costes. No excluye que determi-
nados fármacos puedan usarse preferentemente en subgrupos en
los que sı́ han mostrado superioridad frente a sus alternativas. El
debate sobre su aplicación deberı́a centrarse en los aspectos
cientı́fico-técnicos y metodológicos que garantizan que nuestros
pacientes reciben los tratamientos más apropiados, lo que también
implica considerar la eficiencia para ellos mismos y para el sistema
sanitario. Este artı́culo pretende contribuir a facilitar el posiciona-
miento terapéutico y seleccionar el medicamento más apropiado
para cada situación clı́nica.
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Hospitales de Andalucı́a. 2010 [consultado 15 Jun 2012]. Disponible en:
http://gruposdetrabajo.sefh.es/genesis/

40. Fénix S, Alegre E. Terapia biológica en artritis psoriásica. Informe para la Guı́a
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