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En Enero de 2011 se realizó el primer borrador de esta Guía, el cual se envió junto con 
3 casos prácticos a 16 expertos con formación y experiencia en evaluación de 
medicamentos, en febrero de 2011. Todos los encuestados respondieron que estaban 
de acuerdo con la Guía de manera global, y la mitad respondieron a las preguntas sobre 
los casos prácticos y la encuesta. El grado de acuerdo con la Guía ATE que resultó de la 
encuesta fue muy alto. El grado de coincidencia en la calificación de los tres casos 
prácticos como ATE o no, fue total. Las  aportaciones de los expertos fueron tenidas en 
cuenta para la elaboración del borrador final de la Guía. Se referían fundamentalmente a 
la determinación del delta de equivalencia (por lo que se ha añadido un apartado sobre 
este punto), al posicionamiento del caso E (se ha añadido en las excepciones una 
determinación cuantitativa del riesgo de diferencia relevante) y a insistir en la 
consideración de factores adicionales (fundamentalmente la seguridad) antes de 
considerar los fármacos ATE a todos los efectos. 
  
El borrador de esta Guía se usó  en algunas evaluaciones del grupo GHEMA (fármacos 
biológicos en psoriasis1, certolizumab y otros fármacos biológicos en artritis 
reumatoide2, fármacos biológicos en artritis psoriásica3), siendo aprobadas por el 
Comité de actualización de la Guía Farmacoterapéutica de Hospitales de Andalucía 
(GFTHA), así como en una evaluación de GÉNESIS (nuevos ACO en fibrilación 
auricular)4. También se ha aplicado en dos comparaciones indirectas (biológicos en 
psoriasis5 y nuevos anticoagulantes orales en profilaxis antitrombótica en cirugía de 
cadera6) presentadas como comunicaciones orales a congresos de la SEFH y la SAFH, 
respectivamente, donde obtuvieron sendos premios a la mejor comunicación. Tras la 
implementación de las mejoras sugeridas y los comentarios de varios expertos que 
aportaron consideraciones al borrador, el Comité de Actualización de la GFTHA dio su 
aprobación a la Guía en Junio de 2012. 
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Guía ATE 
Evaluación y posicionamiento de medicamentos como 
alternativas terapéuticas equivalentes. 

 
INTRODUCCIÓN 
 
   En la práctica clínica, es frecuente disponer de fármacos que han mostrado eficacia 
en la misma indicación. A nivel de posicionamiento terapéutico y de cara a una gestión 
eficiente, interesa considerar si dos o más fármacos presentan o no diferencias 
clínicamente relevantes entre sí, para ser considerados equivalentes. La consideración 
de alternativas terapéuticas equivalentes puede minimizar los costes7, no sólo al 
seleccionar el fármaco más económico, sino, además, al promover la competencia de 
precios en los procesos de adquisición.  
 
   En ocasiones, dispondremos de un ensayo clínico de equivalencia que nos muestre 
su similar eficacia teniendo en cuenta un rango de equivalencia clínica predeterminado 
(+/-∆)8,9. En cambio, otras veces no disponemos más que de un ensayo de 
superioridad que muestra (o no) diferencias estadísticamente significativas, las cuales 
pueden ser o no clínicamente relevantes. Es más, con frecuencia sólo contamos con 
ensayos clínicos de cada uno de los fármacos por separado, frente a placebo o a un 
estándar de tratamiento, con la posibilidad de realizar una comparación indirecta 
ajustada10-17. Incluso, en el mejor de los casos, antes citado, cuando disponemos de 
ensayos clínicos de equivalencia o no inferioridad, se pueden presentar resultados no 
concluyentes18,19, que plantean un dilema a la hora de posicionar el fármaco en la 
terapéutica. 
 
   Consideramos alternativas terapéuticas equivalentes (ATE)20 a aquellos fármacos 
que se pueden utilizar indistintamente para el tratamiento de la mayoría de los 
pacientes que presentan una condición clínica determinada, sin que a priori, una vez 
consultada la mejor evidencia disponible, pueda esperarse un beneficio mayor y 
clínicamente relevante por la selección de uno u otro. La declaración como ATE no 
siempre implica demostración de equivalencia terapéutica en un ensayo clínico con 
una comparación directa específicamente diseñada al efecto. Puede suceder que, en 
la mayoría de los pacientes, una vez considerada la mejor evidencia disponible, no 
existan resultados objetivos que obliguen a decantarse por un fármaco o por otro en la 
decisión terapéutica. En tal caso, entre dos tratamientos de similar beneficio esperado, 
es razonable utilizar el de menor coste para un aprovechamiento adecuado de los 
recursos21, sin perjuicio de posibles excepciones justificadas en pacientes o grupos de 
pacientes concretos.  
 
OBJETIVO 
 
   El objetivo de esta guía es evaluar la posible equivalencia clínica de dos alternativas 
que se desean comparar para su posicionamiento terapéutico. Dicha evaluación 
aportará una interpretación de la posible equivalencia y una recomendación para su 
posicionamiento o no como ATE.  
 
DATOS DE PARTIDA y APLICACIÓN DE LA GUÍA   
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   La presente guía puede aplicarse a la mayoría 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 como ATE posean una evidencia similar de eficacia y 
seguridad. Por tanto, los fármacos a comparar deben contar con una investigación 
clínica equilibrada y razonable (diseño de los estudios, número de pacientes incluidos 
en los mismos, etc.), de forma que el grado de evidencia que sostiene el beneficio 
clínico de ambos sea similar. 
 
Estas consideraciones se aplican a fármacos en los que ya se ha constatado 
previamente, en el proceso de registro, su superioridad a placebo (o incluso a un 
tratamiento anterior, superado de forma clínicamente relevante, que se emplea como 
referencia en la patología estudiada). Si no fuese así con uno de ellos, habría que 
recurrir a una comparación indirecta para constatar su superioridad frente a placebo o 
al tratamiento anterior ya superado. 
 

Existen, por tanto, dos situaciones en las que no podrán considerarse ATE: 
 Si los fármacos a comparar no han demostrado superioridad frente a 

placebo. 
 Si uno de los fármacos ha demostrado superioridad clínicamente 

relevante frente a un estándar de tratamiento y el otro no. 
En estos casos, correríamos el riesgo de considerar ATE un fármaco que no ha 

mostrado eficacia clínica22. 
 

 
Para aplicar esta guía es necesario: 
 
1. Disponer de la mejor evidencia que evalúe el efecto comparado de ambos 
medicamentos en una variable con la mayor relevancia clínica posible. Si empleamos 
variables binarias (evento/no evento), el resultado nos aportará una reducción absoluta 
de riesgo y un intervalo de confianza (IC95%) para el mismo, aunque podría aplicarse 
también usando el RR, OR o HR y sus IC95%*, o incluso la diferencia de medias o de 
medianas si se usan variables continuas.    
 
Para disponer de esta evidencia es imprescindible una búsqueda exhaustiva en la 
literatura, y puede ser necesaria una compilación de la información encontrada, por 
ejemplo, mediante la realización de un meta-análisis cuando existan varios ensayos 
clínicos comparativos, o una comparación indirecta ajustada, cuando existan varios 
ensayos clínicos frente a un comparador común.  
 
La validez del resultado de la aplicación de esta guía está directamente relacionada 
con la calidad de los estudios de partida. Teniendo en cuenta el nivel de evidencia que 
proporcionan, se preferirán, por este orden10,11,19, 23: 
 

i. Ensayo clínico aleatorizado (ECA) que compare directamente los dos 
fármacos, o meta-análisis de los ECA disponibles que los comparen 
directamente. 

 
ii. Comparación indirecta ajustada de ECA frente a comparador común (p. ej., por 

el método de Bucher24,25 o metaanálisis indirecto o mixto 26.  
 

iii. Estudio de cohortes comparativo entre los fármacos (cuando no se disponga 
de ensayos clínicos comparativos, ni de ensayos clínicos frente a un 
comparador común). 
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* En los estudios de equivalencia y de no inferioridad suele usarse, en lugar del IC95%, un intervalo del 97,5% con una 
sola cola. Este IC97,5% es igualmente válido para utilizar este protocolo. 
 
 Puede darse el caso de que no se disponga de ninguna de estas evidencias para 
evaluar si dos fármacos pueden o no ser considerados ATE. En ese caso, podrían ser 
considerados ATE sólo si se puede argumentar, una vez tomada en consideración la 
mejor evidencia disponible, que no existen entre ellos diferencias objetivas y 
clínicamente relevantes que condicionen el uso de uno u otro fármaco en la 
generalidad de los pacientes, y que por tanto es razonable elegir el de menor coste. 
Para esto siempre es necesario considerar no sólo la eficacia, sino también la 
seguridad y la comodidad de uso27-29. 
 
 
2. Elegir la variable principal para la determinación de equivalencia. 
 
 Debe ser la variable de mayor relevancia clínica que nos permita una comparación 
adecuada de los fármacos mediante la evidencia disponible. Es preferible que sea, 
además, la variable principal de los ensayos clínicos, si bien a veces es necesario 
emplear una variable secundaria cuando ésta resulta más relevante clínicamente23.  
 
3. Determinar la máxima diferencia que se consideraría clínicamente irrelevante: 
margen de equivalencia o valor delta (Δ). 

 
Para ello, se considerará por orden de preferencia las referencias actualizadas que 
pueden proporcionárnoslo: 

I. Valor delta reconocido por agencias evaluadoras como la EMA o la 
FDA22,30. 

II. Valor delta propuesto por paneles de expertos, preferiblemente 
independientes. 

III. Valor delta utilizado en ensayos clínicos de equivalencia o de no 
inferioridad. 

IV.  
i. Valor de referencia utilizado para el cálculo de muestra en 

ensayos clínicos con comparador activo. 
 

ii. Fracción del resultado de un fármaco de referencia frente a 
placebo (se ha usado, p. ej., el 50% de este valor)31,32. Este 
método se ha aceptado en la aprobación de algunos fármacos 
por las agencias reguladoras, si bien no siempre es adecuado y 
resulta discutible22,30. El valor obtenido puede cotejarse con el 
valor de referencia utilizado para el cálculo de muestra en 
ensayos clínicos frente a placebo. El valor delta considerado 
siempre debe ser inferior a éste.  

 
 El valor delta es siempre un criterio clínico convencional. Para establecerlo debe 
tenerse en cuenta el tipo de variable22,30,33. Para una variable final de gran relevancia 
clínica con resultado irreversible, el valor delta será más reducido que si la variable es 
intermedia o de menor relevancia clínica, o si el resultado del fracaso terapéutico es 
reversible.   
 
 En general el establecimiento del valor delta es un proceso complejo que tiene en 
cuenta diversos aspectos relacionados con la situación clínica estudiada y las 
opciones terapéuticas disponibles en cada momento. Especialmente en los casos III y 
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IV, en los que no se dispone de un valor consensuado, no basta con disponer de un 
valor numérico, es necesario considerar razonablemente si el delta así obtenido 
resulta clínicamente adecuado. De la solidez del valor delta depende en gran medida 
la validez de este análisis22,30. Al final de la evaluación, es necesario detallar cómo se 
ha obtenido el valor delta y justificarlo. 

 
4. Considerar las implicaciones para el paciente de un resultado peor en la 
variable seleccionada 

 
Se trata de considerar si en la indicación estudiada, el peor resultado implica perjuicio 
grave o irreversible para el paciente que no pueda ser corregido, p. ej., con la 
administración a tiempo de una segunda línea de tratamiento. Esto condiciona los 
criterios de posicionamiento, ya que los casos dudosos/no concluyentes serán 
resueltos teniendo en cuenta esta consideración. 
 
Con estos datos y consideraciones establecidos previamente, se aplicarían los 
criterios que se describen más adelante para establecer la posible equivalencia 
entre los fármacos.  
 
5. Evaluar criterios de selección complementarios (seguridad, comodidad) 
 
Generalmente, empezamos por analizar la equivalencia en la variable de eficacia con 
mayor relevancia clínica de la que dispongamos de resultados fiables. Si 
determinamos que dos medicamentos serían ATE con respecto a la eficacia, debemos 
determinar también si presentan diferencias relevantes en seguridad o adecuación que 
impidan considerarlos como ATE a todos los efectos18,27. 
 

Tabla 1. Valores que puede presentar la diferencia y su 
IC95% con respecto al ∆ de equivalencia 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Esta clasificación se ha realizado teniendo en cuenta tres cuestiones:  
 
1) Si existe diferencia significativa.  
 
2) Si la medida de riesgo (RAR, RR, HR, OR, diferencia de medias o medianas) se 
sitúa dentro o fuera del intervalo de equivalencia. 
 

 

valor neutro 
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3) Si el IC95% de la medida de riesgo queda incluido en el margen de 
equivalencia, lo sobrepasa parcialmente o queda totalmente fuera de él. 
 
En los diversos casos, las consideraciones para el posicionamiento como ATE/no ATE 
serían las siguientes:  
 

A. EQUIVALENTE (estadística y clínicamente). Es clara en este caso la 
ausencia de diferencias estadística y clínicamente relevantes. Es el caso más 
claro de equivalencia18. 

 
B. EQUIVALENCIA CLÍNICA (diferencia irrelevante). Este caso también se 

considera de equivalencia, puesto que la diferencia existe, pero es 
clínicamente irrelevante18,19. Incluso en el caso de patología grave/irreversible, 
si se ha estimado correctamente el delta teniendo esto en cuenta, se pueden 
considerar ATE.  

 
C. PROBABLE EQUIVALENCIA CLÍNICA. Este caso es dudoso, porque el 

intervalo de confianza sobrepasa el margen de equivalencia, pero no tenemos 
seguridad siquiera de que la diferencia exista (al ser estadísticamente no 
significativa). Argimón18 y Delgado et al.19 califican estas situaciones como “no 
concluyentes”.  

 
Al ser la probabilidad de diferencia clínicamente relevante<50% (la mayor parte 
del IC está en el rango de equivalencia), si el fracaso no comporta perjuicio 
grave/irreversible los fármacos pueden ser declarados ATE. En todo caso, si 
este resultado proviene de una comparación directa y ésta es la única 
información con la que contamos, podríamos intentar completar la información 
acudiendo a una comparación indirecta, que reuniendo más pacientes pudiera 
ayudarnos a estrechar el intervalo.  
 
 Resultan más complicadas algunas situaciones en las que la variable 
considerada indica un perjuicio grave/irreversible para el paciente. En este 
caso, generalmente no se considerarían ATE por la elevada relevancia clínica 
del resultado. Cabe una excepción si podemos calcular la probabilidad de que 
el resultado esté fuera del intervalo y ésta resulta realmente reducida. En esa 
situación, excepcionalmente se podría atender a consideraciones adicionales, 
como la seguridad, la comodidad o el coste. En una evaluación global de todos 
estos criterios, se podría considerar que existe un balance razonable de los 
mismos como para considerar que los medicamentos son ATE en la mayoría 
de los pacientes. Sería el caso de un medicamento que presenta un reducido 
riesgo de ser potencialmente peor en eficacia, pero que presenta un perfil algo 
mejor de tolerabilidad, o que presenta un uso cómodo frente a una alternativa 
de uso realmente complicado, o que tiene un coste muy inferior al comparador, 
de forma que el coste que supondría evitar ese pequeño riesgo no se 
considera aceptable. En esta decisión se tiene en cuenta que ni siquiera se ha 
demostrado una diferencia estadísticamente significativa. Se tratará, en todo 
caso, de situaciones excepcionales en las que el riesgo deber ser determinado 
y la declaración como ATE debería ser bien argumentada. 
 
 Si se dispone de una comparación directa con una variable dicotómica y de los 
datos de su tabla de contingencia 2x2 (pacientes que sufren o no el evento 
entre los que reciben tratamiento y control), entonces se puede calcular 
exactamente la probabilidad de que el resultado exceda el ∆ de equivalencia, 
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mediante la calculadora de Shakespeare et al34. Otra posibilidad, si 
disponemos de la RAR, es que, por la regla empírica o de las tres sigmas35, 
sabemos que si menos de la cuarta parte del intervalo de confianza al 95% 
supera el ∆ (es decir, menos de la mitad de uno de los brazos), la probabilidad 
de que el resultado exceda dicho ∆ es menor del 17%. 

 
D. DIFERENCIA PROBABLEMENTE IRRELEVANTE. Este caso presenta 

diferencia estadísticamente significativa, pero con mayor probabilidad (>50%) 
será clínicamente irrelevante. En cuanto a la evaluación de la diferencia, 
también es dudoso/no concluyente18,36. El IC95% es suficientemente estrecho, 
siempre inferior en amplitud al margen de equivalencia. Por tanto, 
consideramos que son ATE sólo si el fracaso no condiciona perjuicio 
grave/irreversible. 

 
E. POSIBLE DIFERENCIA RELEVANTE. La diferencia es potencialmente 

relevante pero estadísticamente no significativa. Revela una evidencia clínica 
muy deficiente sobre la comparación. Si el perjuicio que se considera es 
grave/irreversible, como la probabilidad de diferencia relevante es muy 
elevada, no se podrían considerar ATE. En cambio, si hablamos de una 
variable que no condiciona un perjuicio grave/irreversible, este caso es el más 
dudoso18,36. Generalmente, podrían considerarse ATE por la falta de evidencia 
de diferencia pero, en todo caso, conviene considerar antes lo siguiente: 

 
a) Sería preferible obtener evidencia de mayor precisión (p.ej., si lo que 

tenemos es una comparación directa con muestra demasiado 
reducida, recurrir a comparaciones indirectas para aumentar la 
precisión). 

 
b) Comprobar qué resultado han presentado los fármacos frente a 

comparadores comunes. Si han presentado el mismo resultado 
(ambos mejores, o ambos sin diferencias relevantes/significativas), 
podrían considerarse ATE, pero no en caso contrario (por ejemplo, si 
uno ha resultado ser significativamente mejor que un estándar de 
tratamiento y el otro no). 

 
c) Atender a criterios adicionales, como la experiencia de uso27. No se 

deben considerar ATE en eficacia si el fármaco que presenta un 
resultado potencialmente peor es un nuevo medicamento con menor  
experiencia de uso, de forma que la falta de precisión de los datos 
revela que no se ha realizado una comparación adecuada. 

 
F. DIFERENCIA PROBABLEMENTE RELEVANTE. Existe diferencia 

(estadísticamente significativa), y probablemente (>50% de probabilidades) es 
clínicamente relevante. No son considerados ATE en ningún caso. 

 
G. DIFERENCIA RELEVANTE. Existe diferencia y es clínicamente relevante. No 

son ATE. 

 

TABLA 2. INTERPRETACIÓN DE LA DIFERENCIA 
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Tabla 3. POSICIONAMIENTO RECOMENDADO 

Interpretación                                               
(diferencia con significación estadística 

+ relevancia clínica) 

 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 SÏ supone perjuicio 
 grave /irreversible. 

A. EQUIVALENTE  (estadística y 
clínicamente) ATE ATE 
B.CLÍNICAMENTE 
EQUIVALENTE (diferencia 
irrelevante) 

ATE ATE 
C. PROBABLE EQUIVALENCIA 
CLÍNICA ATE no ATE*  

D.DIFERENCIA 
PROBABLEMENTE 
IRRELEVANTE 

ATE no ATE 

E. POSIBLE DIFERENCIA 
RELEVANTE ATE* no ATE 

F. DIFERENCIA 
PROBABLEMENTE RELEVANTE no ATE no ATE 

G. DIFERENCIA RELEVANTE no ATE no ATE 

* Estos casos resultan más dudosos y admiten algunas excepciones (ver justificación previa). 
 
 
 Finalmente, es necesario reiterar que la consideración de ATE es un proceso complejo, que 
implica todos los criterios (eficacia, seguridad, comodidad y relación coste/eficacia) para el 
posicionamiento de los fármacos. 
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Cuestiones para caracterizar la diferencia INTERPRETACIÓN 
1. ¿Diferencia 

estadísticamente 
significativa? 

2. Valor de 
RAR, OR, RR 
o HR ¿Excede 
el valor delta? 

3. IC95% 
¿excede el 

intervalo de 
equivalencia? 

Diferencia 
clínicamente 

relevante 

Grado de equivalencia 

NO NO NO NO A. Equivalente 
(estadística y 
clínicamente) 

SI NO NO NO B. Equivalencia 
clínica 

NO NO SÍ, 
parcialmente 

Dudoso. Probable-
mente no (<50% 
probabilidades) 
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Dudoso. Probable-
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probabilidades) 

F. Diferencia 
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relevante 

SI SÍ SÍ, totalmente SI G. Diferencia 
relevante 
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