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Articulo 96.507

Utilizacion de evaluaciones econémicas
de intervenciones sanitarias: el caso
palivizumab

Sr. Editor: En los Ultimos meses MepicinA CLi-
NICA ha publicado una serie de articulos sobre
«Evaluacién econémica para clinicos». Los au-
tores, pertenecientes al grupo ECOMED, han
presentado una extensa revision de las bases
metodolégicas de los estudios econémicos
aplicables a la evaluacion de tecnologias sani-
tarias. El Gltimo de los articulos! pone de ma-
nifiesto que hasta ahora la influencia de las
evaluaciones econdmicas en la toma de deci-
siones ha sido muy escasa.

En Espafa, el gasto farmacéutico ha aumenta-
do de forma progresiva durante los ultimos
afios, en buena parte debido a la incorpora-
cion de nuevos medicamentos, cada vez mas
costosos, y se ha puesto en entredicho la sos-
tenibilidad econémica de un sistema publico
de salud basado en el acceso gratuito a la ma-
yor parte de los servicios y prestaciones sanita-
rias.

En este contexto, es sorprendente que la auto-
rizacion y la incorporacién de nuevos medica-
mentos no se realice después de evaluar los
estudios de economia de la salud, en los que
se defina qué aporta el farmaco y a qué coste
adicional por unidad de efectividad, base para
definir cémo debe realizarse un uso eficiente
de éste. Pero la realidad es que ni en los crite-
rios de autorizacion de un nuevo farmaco por
parte de las agencias de evaluacion de medi-
camentos, ni en la decisién sobre su financia-
cion por el sistema publico de salud, ni en las
guias clinicas elaboradas por sociedades cien-
tificas y los protocolos asistenciales de los cen-
tros, se suelen incluir los datos aportados por
los estudios de economia de la salud, ni se tie-
nen en cuenta de forma especifica en la priori-
zacion de recomendaciones.

Como pone de relieve la serie de articulos publi-
cados por el grupo ECOMED en MEDICINA CLINICA,
es indudable que actualmente se dispone de ins-
trumentos metodoldgicos, conocimientos y recur-
s0s para realizar estudios farmacoeconémicos y
obtener informacion objetiva para discriminar los
valores de coste-efectividad incremental entre di-
ferentes farmacos, en las distintas indicaciones
clinicas de un mismo farmaco y en subgrupos
de pacientes. Ello facilita su aplicacion en la
toma de decisiones sobre la incorporacion del
nuevo medicamento en un protocolo asisten-
cial.

Como ejemplo ilustrativo, presentamos el caso
del palivizumab. Se trata de un anticuerpo mo-
noclonal con indicacién aprobada en profilaxis
en la infeccion por el virus respiratorio sincitial.
El ensayo clinico fundamental que aporté los
datos de eficacia y seguridad muestra que es
eficaz para disminuir los ingresos hospitala-
rios, pero no existen pruebas de eficacia en
términos de mortalidad o morbilidad mayor?=.
El coste del palivizumab para evitar una hospi-
talizacion se ha estimado que en Espafa es de
55.000-59.000 € vy el coste del medicamento
para evitar un ingreso en cuidados intensivos,
de 204.000-240.000 €*. Los estudios de eco-
nomia de la salud publicados sefialan que no
es un medicamento de coste-efectividad acep-
table cuando se aplica a todos los pacientes
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en quienes su indicacion estd formalmente
aprobada en la ficha técnica del medicamen-
to®®. Seglin la evaluacion realizada por la Co-
mision de Farmacia y Terapéutica de nuestro
hospital y las condiciones de uso aprobadas
por el Institut Balear de la Salut’, el ajuste de
indicaciones basado en el subgrupo de pa-
cientes en los que la Sociedad Espafiola de
Neonatologia considera su uso «muy reco-
mendable»® permite emplearlo con criterios de
mayor eficiencia, con una disminucién consi-
derable de coste. La limitacion de indicacion
del farmaco*’°1°, acompafiada de medidas de
seguimiento epidemiolégico y la informacion y
educacion a la familia del paciente sobre me-
didas higiénicas y preventivas, ofrece un ejem-
plo de aplicacién de medidas basadas en es-
tudios de economia de la salud y que al
mismo tiempo mejoran la atenciéon de nuestros
pacientes.

Las comisiones de farmacia y terapéutica de
los hospitales, junto con los servicios clinicos,
pueden contribuir de forma decisiva a disefiar
y aplicar protocolos asistenciales que incorpo-
ren criterios especificos de eficiencia. Las de-
cisiones basadas en dichos criterios también
pueden permitir visualizar el concepto de cos-
te-oportunidad, que es la clave para que todos
los implicados en el proceso asistencial com-
prendan y apoyen las recomendaciones de uti-
lizacion de un farmaco basadas en estudios de
economia de la salud.

Creemos que el establecimiento de condicio-
nes de uso de nuevos farmacos en los hospita-
les, basadas en una evaluacién rigurosa de las
evidencias y de los estudios de economia de la
salud, es un aspecto importante para avanzar
en el uso eficiente de los nuevos recursos tera-
péuticos y contribuir a la sostenibilidad del sis-
tema.
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Articulo 94.803

Hipertension arterial pulmonar y
sindrome de Sjogren primario: una
asociacion infrecuente

Sr. Editor: Se considera que hay hipertension
pulmonar (HTP) cuando la presion arterial pul-
monar media supera los 25 mmHg en reposo y
los 30 mmHg durante el ejercicio’. En 1998, se
revisd la nomenclatura y clasificacion de la HTP
dividiéndola en 5 grandes tipos: arterial, venosa,
asociada a enfermedades respiratorias y/o hipo-
xemia, secundaria a enfermedad tromboembo-
lica y asociada a enfermedades que afectan di-
rectamente a la circulacion pulmonar?. Varias
enfermedades del tejido conectivo pueden pro-
ducir una lesion vascular pulmonar y desarrollar
hipertension arterial pulmonar®. Las enfermeda-
des mas frecuentemente asociadas son la es-
clerodermia, el lupus eritematoso sistémico, la
enfermedad mixta del tejido conectivo y la artri-
tis reumatoide, en tanto que la asociacién con
el sindrome de Sjogren es muy infrecuente®.

Mujer de 32 afios que consultd por disnea progresiva
de 2 semanas de evolucién hasta hacerse a minimos
esfuerzos. Habia sufrido una muerte fetal intrattero a
los 8 meses de embarazo hacia un mes, estaba diag-
nosticada de sindrome de Sjogren primario desde ha-
cia 6 afios por clinica de xerostomia y xeroftalmia junto
a test de Schirmer patolégico y positividad de autoanti-
cuerpos (anticuerpos antinucleares, anti-Ro y anti-La)
asociados a polineuropatia inflamatoria de predominio
desmielinizante. Estaba en tratamiento con 4 mg de
metilprednisolona/dia y 100 mg de azatioprina/dia,
ambas por via oral. En la exploracion fisica, la tempe-
ratura era de 36,5 °C, la presion arterial de 110/60
mmHg, la frecuencia cardiaca de 105 lat/min, la fre-
cuencia respiratoria de 16 respiraciones/min y la satu-
racion de oxigeno del 94%. La auscultacion pulmonar
era normal y en la auscultacién cardiaca se apreciaba
un soplo de insuficiencia tricuspidea. Habia ingurgita-
cion yugular a 45°, hepatomegalia, reflujo hepatoyugu-
lar y moderados edemas tibiomaleolares. La radiogra-
fia de térax era normal. En las pruebas de laboratorio
destacaban: hemoglobina, 128 g/l; velocidad de sedi-
mentacion globular, 17 mm/h; proteina C reactiva, 70
mg/l; aspartatoaminotransferasa, 67 Ul/ml; gammaglu-
tamiltranspeptidasa, 38 Ul/ml; anticuerpos antinuclea-
res positivos a titulo de 1/2.560; anticuerpos anti-Ro y
anti-La positivos, anti-RNP, anti-Scl70, anti-ADN, anti-
cuerpos anticardiolipina y anticoagulante Itpico negati-
vos y no habfa consumo de complemento. Se realiz6
una ecocardiografia en la que se objetivd una HTP
grave, una insuficiencia tricuspidea grave y una dilata-
cion del ventriculo derecho con depresion moderada
de su funcién. La gammagrafia pulmonar y las prue-
bas funcionales respiratorias fueron normales. Se reali-
z6 estudio hemodindmico pulmonar que confirmé el
diagnostico (presion arterial pulmonar sistélica de 80
mmHg, presion arterial pulmonar diastélica de 40
mmHg, presion arterial pulmonar media de 53 mmHg,
resistencia vascular pulmonar de 263 din/s/cm™) y la
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prueba de reactividad vascular pulmonar fue positiva.
Se inici¢ tratamiento con iloprost inhalado (0,02 mg/4
h) y anticoagulacién oral (acenocumarol, 2 mg/dia). La
evolucion no fue satisfactoria, la disnea y la insuficien-
cia cardiaca derecha progresaron, por lo que se modi-
fico el tratamiento a iloprost en perfusién intravenosa
continua (2 ng/kg/min) pero, ante el deterioro clinico y
la depresion grave de la funcion del ventriculo derecho
observada en la ecocardiografia, se propuso para tras-
plante cardiopulmonar. Este se realiz6 a los 8 meses
del diagnostico y la paciente fallecio en el postoperato-
rio inmediato a causa de shock cardiogénico y fracaso
multiorganico.

El sindrome de Sjogren es una enfermedad in-
flamatoria crénica de patogenia autoinmunita-
ria que se caracteriza clinicamente por produ-
cir queratoconjuntivitis seca y xerostomia®.
Puede producir diferentes complicaciones pul-
monares, entre las que la fibrosis intersticial es
la mas frecuente®. Aunque puede asociarse
con HTP, en una revision de la bibliografia
médica en inglés y espafiol a través de MEDLI-
NE (PubMed, NLH), utilizando la palabras cla-
ve «hipertension arterial pulmonar» y «sindro-
me de Sjogren primario», son pocos los casos
comunicados’®. La HTP es una enfermedad
grave y su sintoma principal es la aparicion de
una disnea progresiva, siendo fundamental un
elevado indice de sospecha para realizar un
diagnostico temprano. Su tratamiento se basa-
ba en el uso de anticoagulantes y vasodilata-
dores orales, fundamentalmente antagonistas
de los canales del calcio. En los ultimos afios
se han introducido nuevos farmacos eficaces
(prostaciclina, iloprost, treprostinil, bosentan y
sildenafilo), algunos de los cuales pueden ad-
ministrarse por via oral o inhalada'®. A pesar
de ello, algunos pacientes no responden al tra-
tamiento satisfactoriamente y la alternativa te-
rapéutica es el trasplante pulmonar.
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Articulo 94.837

Leishmaniasis visceral en un paciente
tratado con quimioterapia y radioterapia
por carcinoma de cavum

Sr. Editor: En la presente carta exponemos el
caso clinico de un varén de 53 afios, diagnos-
ticado de linfoepitelioma de cavum, estadio 1.

Tratado mediante quimioterapia y radioterapia, el pa-
ciente alcanzé la remisién completa y sigui6 poste-
riormente un programa de revisiones, sin evidencia
de enfermedad. Tres afios después presentd un cua-
dro de crisis parciales uncinadas. En la resonancia
magnética cerebral se evidencié una imagen compa-
tible con necrosis radica en el l6bulo temporal dere-
cho, y se le prescribi6 tratamiento con dexametasona
y fenitoina. Tres meses més tarde comenzo a presen-
tar sudoraciéon nocturna profusa, fiebre diurna mayor
de 38 °C y pérdida de 4 kg de peso en 2 semanas.
En la exploracion fisica destaco la presencia de es-
plenomegalia palpable de 15 cm. EI hemograma rea-
lizado objetivo: hemoglobina de 110 g/l, 1,6 x 10%
de leucocitos, 0,77 x 10%I de neutréfilos y 55 x 10%I
de plaquetas. Tras realizar cultivos microbiolégicos, y
ante la ausencia de focalidad infecciosa evidente, se
administro tratamiento empirico con amoxicilina-aci-
do clavuldnico sin modificacion clinica. Transcurridos
7 dias se realizé una nueva analitica, presentando en
el hemograma: hemoglobina de 99 g/I, 1,2 x 10%I de
leucocitos y 64 x 10%I de plaquetas. En la tomografia
computarizada cervical, toracica y abdominal se ob-
servé esplenomegalia de 15 cm. Dada la negatividad
de los cultivos bacteriolégicos y de las serologias viri-
cas, y debido a la pancitopenia objetivada, se practi-
cd una puncion y se observo la invasion masiva de la
médula 6sea por formas amastigotes de Leishmania,
intramacroféagicas y extracelulares.

Con el diagnostico de leishmaniasis visceral con afec-
tacién de la médula 6sea se inici6 tratamiento con
anfotericina B liposémica a dosis de 3 mg/kg/dia,
hasta completar 10 dias de tratamiento con buena
tolerancia. El paciente dej6 de presentar fiebre y su-
dacion nocturna y mejoré el estado general de forma
notable. Asimismo se apreci6é disminucion de la es-
plenomegalia. Durante el tratamiento se demostré un
aumento progresivo de los recuentos celulares en
sangre periférica hasta alcanzar: hemoglobina de
105 g/, 2,3 x 10%I de leucocitos y 86 x 10%I de pla-
quetas, al final del tratamiento. Se le dio de alta y cit¢
para la realizacién de una nueva puncién de médula
6sea de control evolutivo. El dia previo a dicha con-
sulta, y encontrandose previamente en buen estado
en su domicilio, presentd una hemoptisis masiva y
chogue hipovolémico, y fallecié sin responder a la re-
animacién cardiopulmonar practicada. No se efectud
estudio necrépsico, por lo que se desconoce la causa
desencadenante del fallecimiento.

La aparicién de pancitopenia periférica tardia,
no asociada con toxicidad medular por qui-
mioterapia en el curso evolutivo de los pacien-
tes oncoldgicos, obliga a la realizacién de una
exploracion fisica exhaustiva orientada a la
busqueda de organomegalias o adenopatias
que descarte progresion tumoral o infecciones
diseminadas. En funcién del rendimiento de la
exploracion clinica, la tomografia computariza-
da de térax y abdomen confirmara o no la sos-
pecha diagnostica. Ademas, el aspirado de
médula ésea permitira descartar la presencia
de un sindrome mielodisplasico secundario al
uso previo de algunos citotoxicos o de campos
muy extensos de radioterapia external?. El
analisis morfologico de la extension de dicho
aspirado resulta también de interés en el estu-
dio de una posible infiltracién de médula 6sea
por un tumor o por agentes infecciosos, y per-
mite la identificacion de amastigotes de Leish-
mania acantonados en células del sistema re-
ticuloendotelial®. En este caso, la coexistencia
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de otros sintomas como fiebre, sudoracion, es-
plenomegalia y pérdida de peso obligaron a
incluir los procesos infecciosos y la propia pro-
gresion tumoral dentro del diagnéstico diferen-
cial. Los farmacos inmunodepresores y antine-
oplasicos*®, junto con la prevalencia de la
infeccion por el virus de la inmunodeficiencia
humana’, han favorecido la incidencia de ca-
sos de leishmaniasis visceral en nuestro me-
dio. Es una infeccion endémica en el litoral
mediterraneo®, causada por un protozoo intra-
celular del género Leishmania. En el diagnésti-
co es fundamental la visualizacion del paréasito
intracelular por puncién-aspiracion de médula
6sea, higado o bazo, y es conveniente el culti-
vo de dicho aspirado asi como la realizacion
de serologia especifica en suero del paciente.
A pesar de que el tratamiento habitual de la
leishmaniasis visceral se fundamenta en la ad-
ministracién de antimoniales pentavalentes?,
los efectos secundarios descritos (pancreatitis,
insuficiencia renal, cardiotoxicidad o toxicidad
gastrointestinal) aconsejan en ocasiones el
empleo de otros agentes mejor tolerados®!°.
Entre las alternativas farmacolégicas destaca
la anfotericina B, eficaz frente a Leishmania en
cualquiera de sus formulaciones, aunque en
los enfermos inmunodeprimidos existe una
alta incidencia de recidivas. La forma liposémi-
ca ha demostrado mejor tolerancia, con tasas
de toxicidad renal y hepatica aceptables, y
permite un mejor control y seguimiento del tra-
tamiento®810,
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