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en el tamaño muestral de los estudios comparados.
En este sentido, cabe destacar que si bien el ACR20
es una medida de eficacia ampliamente aceptada
en los ensayos clínicos en pacientes con AR, su in-
terés no pasa de ser meramente estadístico, pues
desde el punto de vista de la práctica clínica diaria,
la mayoría de los especialistas aceptan que es la
respuesta ACR50, y no la ACR20, la mínima res-
puesta clínicamente relevante. En este sentido, y en
otros análisis publicados2, otras medidas como la
ACR70 WR (ACR70 weighted response) han sido
adoptadas para compensar el defecto potencial de
la utilización única del ACR20. Además, el concep-
to de eficacia de un tratamiento actualmente debe
incluir, según la última actualización del consenso
de la Sociedad Española de Reumatología (SER) so-
bre la terapia con agentes inhibidores del TNF en
la AR6, un conjunto mínimo de parámetros como el
HAQ para evaluar la capacidad funcional y la valo-
ración del daño estructural (medido mediante ra-
diografías de pies y manos). Asimismo, en caso de
valorarse la calidad de vida relacionada con la sa-
lud, su evaluación debería ser realizada mediante
cuestionarios validados6. En el subgrupo de pacien-
tes objeto del estudio (AR refractarias a MTX), sólo
se dispone de datos publicados y contrastados de
estos parámetros para la alternativa de IFX + MTX,
por lo que no se han podido considerar en la valo-
ración de la eficacia de las dos alternativas compa-
radas en el análisis. Aunque, de hecho, son estas
medidas de calidad de vida y de respuesta a largo
plazo, y no la simple evaluación clínica a corto pla-
zo (6 meses), los factores que en definitiva deter-
minan la verdadera eficacia de una opción terapéu-
tica en el tratamiento de una enfermedad crónica
incapacitante como es la AR.
Con respecto al tipo de análisis farmacoeconómico
elegido para comparar las dos opciones terapéuti-
cas, los autores del estudio asumen la no existencia
de diferencias en eficacia de acuerdo con las res-
puestas ACR20 y, por este motivo, deciden realizar
un análisis de minimización de costes (AMC). Antes
de aplicar este tipo de análisis, es necesario demos-
trar científicamente con total fiabilidad que las al-
ternativas evaluadas producen efectos clínicos igua-
les o sin diferencias estadísticamente significativas
(a través de ensayos clínicos de referencia o metaa-
nálisis) para grupos de pacientes en condiciones si-
milares7. Además, es necesario describir la metodo-
logía del análisis estadístico principal. En el artículo
que nos ocupa es difícil evaluar las características
basales de estos pacientes y determinar cuáles fue-
ron los criterios de inclusión y exclusión, ya que
aunque establece que éstos son similares, al lector
no le es posible cotejar esta realidad con la biblio-
grafía incluida en el análisis. Los autores del artícu-
lo reconocen que existen diferencias en el diseño
de los estudios de referencia. Por tanto, se nos
plantea la siguiente pregunta: ¿es posible ante esta
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Sr. Director: En relación con el artículo publicado en
su Revista en el que se realiza un análisis farmacoeco-
nómico comparando dos alternativas de tratamiento:
leflunomida (LEF) + metotrexato (MTX) con inflixi-
mab (IFX) + metotrexato en artritis reumatoide (AR)1,
desearíamos hacer algunas aclaraciones y cuestionar
algunos de los supuestos que en él se especifican,
con respecto a los estudios utilizados como base del
análisis, la valoración de la eficacia de las alternativas
comparadas, el tipo de evaluación económica elegida
y la estimación de costes a corto plazo.
El modelo farmacoeconómico utilizado es un árbol
de decisión empleado previamente por otros auto-
res en dos publicaciones en las que se establece el
ratio coste-efectividad de algunas alternativas de tra-
tamiento de la AR2,3. Para estimar la eficacia de las
opciones comparadas, los autores del artículo que
nos ocupa utilizan los resultados de dos ensayos
clínicos independientes, ya que reconocen la ine-
xistencia de un ensayo clínico que compare direc-
tamente ambos tratamientos. El ensayo clínico de
la opción IFX + MTX se basa en datos publicados
en The Lancet4, mientras que el ensayo clínico de
LEF + MTX se basa en datos preliminares de un re-
sumen presentado a un congreso5. La escasa in-
formación contenida en el estudio de LEF + MTX,
hace imposible realizar un análisis crítico sobre la
metodología del estudio de referencia.
En relación con la valoración de la eficacia de am-
bas opciones de tratamiento, los autores utilizan
sólo como criterio la respuesta ACR20 con un hori-
zonte temporal de 6 meses. Aunque en el resumen
de forma sesgada se hace referencia a la tasa de
respuesta ACR50, en el artículo no se considera la
utilización de los criterios ACR50 y/o ACR70 debi-
do a la dificultad, según los autores, de encontrar
diferencias estadísticamente significativas basadas
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diferencia realizar un AMC? Estas deficiencias en el
diseño, en nuestra opinión, cuestionan seriamente
el modelo farmacoeconómico empleado (AMC), y
aconsejarían utilizar un análisis de tipo coste-efecti-
vidad o coste-utilidad incremental (midiendo la efi-
cacia en términos no sólo de cantidad sino también
de calidad de vida)8. Sin embargo, estos modelos
farmacoeconómicos evidentemente más adecuados
en esta situación, probablemente no sean aplica-
bles por la falta de datos en la opción de LEF +
MTX. Por otra parte, la valoración de la eficacia de
una alternativa terapéutica a corto plazo (6 meses)
y su proyección y valoración de costes a través de
un modelo de AMC a medio plazo, tal como reali-
zan Rubio-Terrés et al1, puede conducir a graves
errores de estimación. En este sentido, puede ocu-
rrir que la opción de tratamiento menos favorable
desde el punto de vista coste-efectivo en los prime-
ros 6 meses llegue a ser rentable en ajustes poste-
riores. Así, el AMC presentado no contempla la po-
sibilidad de variabilidad de la eficacia en función
del tiempo en las alternativas comparadas, ni la re-
ducción de costes médicos directos e indirectos ori-
ginada por la reducción de la discapacidad de los
pacientes en tratamiento (reducción del HAQ), da-
tos que sí existen para la opción IFX + MTX9,10. A
la vista de todo lo expuesto, nos parece excesiva-
mente aventurado presuponer una eficacia similar
de las dos opciones terapéuticas y fundamentar en
esta hipótesis, claramente no demostrada, todo el
análisis farmacoeconómico realizado.
Por último, en cuanto al análisis de costes del estu-
dio1, aunque se especifica que se está utilizando la
perspectiva social (en el resumen no se describe
este hecho) y se añaden los costes indirectos (a pe-
sar de la falta de consenso en su inclusión, según
las recomendaciones españolas para la realización
de análisis farmacoeconómicos a las que aluden los
autores11), nuestra pregunta es: ¿cuáles son estos
costes indirectos «por pérdidas de jornadas labora-
les» y durante cuánto tiempo se consideran? Por
otra parte, la utilización del método de capital hu-
mano para la estimación de los costes indirectos
plantea numerosos problemas metodológicos (a fa-
vor de otros métodos como el de fricción) que de-
saconsejan su aplicación, ya que puede sobrevalo-
rar las pérdidas productivas en la sociedad7 y sesgar
la cuantificación de los costes. Otro punto impor-
tante y que no se incluye en el artículo es el im-
pacto que sobre los costes puede tener el manteni-
miento de la eficacia del fármaco y/o la reducción
de la discapacidad de estos pacientes a medio o
largo plazo (más allá de 6 meses de tratamiento)
como se ha demostrado en estudios recientes con
IFX12. Por otra parte, y aunque disponemos de to-
dos los costes unitarios utilizados en el análisis (ta-
bla 2 del artículo comentado) y están claramente
definidos los capítulos en los que los autores han
desagregado los costes, son desconocidos para el

lector muchos datos necesarios para reproducir el
análisis. Por ejemplo: ¿qué se está incluyendo en el
apartado de estancias hospitalarias y consultas?,
¿cuántas y qué tipo de pruebas de laboratorio?,
¿qué costes se incluyen en la monitorización del
paciente? En relación con los costes generados por
los acontecimientos adversos (AA) de ambas pau-
tas terapéuticas, sólo desearíamos hacer algunas
matizaciones. En la tabla 1 se recogen los AA y se
establecen las referencias de Maini4 y Kremer5

como el origen de los datos publicados. Así, en el
estudio de Kremer5, base de la estrategia LEF +
MTX, sólo consideran como AA las diarreas, las in-
fecciones respiratorias, las náuseas y los mareos,
con los porcentajes respectivos. Sin embargo, en la
citada referencia también se recogen como AA el
incremento de las cifras de transaminasas > 3 ×

ULN durante algún momento en las 24 semanas de
tratamiento, dato que no se recoge en la tabla cita-
da. ¿Por qué no están incluidos estos AA? ¿Dónde
están publicados los demás AA reseñados? ¿Por qué
consideran como AA leves el aumento de las enzi-
mas hepáticas > 3 × ULN? En este sentido y en una
nota informativa publicada por la Agencia Española
del Medicamento13, se especifica el riesgo de LEF
de producir reacción hepática grave (incluso con
muerte del paciente), y se aconseja evitar su aso-
ciación a otros medicamentos hepatotóxicos (como
es el caso del MTX). En este contexto debe enten-
derse, a nuestro parecer, como AA grave toda alte-
ración hepática en el curso de un tratamiento com-
binado con fármacos hepatotóxicos (caso de MTX
y LEF) y proceder a la suspensión o a reajuste del
tratamiento. Por otra parte, el estudio establece que
la probabilidad de toxicidad para la alternativa de
tratamiento LEF + MTX es del 89,2% frente al 95,0%
de la alternativa IFX + MTX. ¿Dónde están referen-
ciados estos datos? Si analizamos los estudios base
de la comparación farmacoeconómica, el estudio
de Maini4 establece que los AA de la combinación
IFX + MTX se dan en sólo el 80% de los pacientes
(y no en el 95%), pero es que además, si analiza-
mos el estudio de Kremer5 sobre LEF + MTX, el
dato de toxicidad reportado por los autores no
aparece en el resumen publicado.
En conclusión, se trata de un modelo teórico ba-
sado en una hipótesis no demostrada (eficacia del
infliximab equivalente a la de leflunomida en el
tratamiento de la AR en pacientes refractarios al tra-
tamiento con metotrexato), por lo que en principio
es ya difícil aceptar el resto del AMC. El estudio
considera como medida de eficacia terapéutica úni-
camente la mejora ACR20 a corto plazo. No se tie-
ne en cuenta en el estudio otros parámetros de efi-
cacia del tratamiento, como la mejora de calidad de
vida, la discapacidad o la lesión estructural, que
son de hecho los factores realmente importantes en
la valoración de la eficacia de un tratamiento en
una enfermedad crónica discapacitante como es el
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subgrupo de AR refractarias a MTX, en las que se
basa el estudio. Finalmente, es necesario resaltar el
hecho de que los datos de costes directos e indi-
rectos y las probabilidades de toxicidad, base de la
construcción del árbol de decisión, no son localiza-
bles en la bibliografía de referencia y, por tanto,
para el lector de este artículo es imposible reprodu-
cirlo y, de esta forma, valorar críticamente la im-
portancia de los resultados obtenidos.

M.C. Ahumadaa, L. Fosbrooka, M. Senderb

y M.A. Casadoa

aDivisión de Desarrollo de Negocios y Economía de la Salud.
bDpto. Medical-Affaire, Schering-Hough, S.A. Madrid. España.
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Enfermedad de Still del
adulto en una gestante:
tratamiento y evolución

Sr. Director: La enfermedad de Still del adulto
(ESA) es una enfermedad reumática inflamatoria de
etiología desconocida que se caracteriza por fiebre
en agujas, exantema evanescente, artralgias o artri-
tis. La relación entre la enfermedad de Still del
adulto y la gestación no está establecida1, tampoco
lo está el tratamiento a seguir en estas pacientes.
Presentamos un caso de ESA y gestación.

Mujer de 28 años de edad, con antecedentes de he-
patitis A a los 13 años y de enfermedad de Still del
adulto a los 23 años, según los criterios clasificato-
rios de Yamaguchi et al2. La paciente desarrolló fie-
bre, odinofagia, artritis de muñeca, tarso derecho y
rodilla izquierda, hepatomegalia y esplenomegalia,
leucocitosis con neutrofilia (14 × 109/l y 87%, res-
pectivamente), y factor reumatoide, anticuerpos an-
tinucleares y serologías de Salmonella, Brucella,
Toxoplasma, virus de Epstein-Barr, parvovirus B19,
virus de la inmunodeficiencia humana, virus de la
hepatitis B y C negativos. Fue tratada con ácido
acetilsalicílico 6 g al día, y los síntomas mejoraron,
por lo que se fueron reduciendo las dosis hasta 2,5
g al día. A los 25 años de edad presentó un brote
de enfermedad, fiebre y artritis de muñeca y tarso
derechos. Se modificó el tratamiento por 30 mg de
prednisona al día. Los síntomas mejoraron, se dis-
minuyó la dosis de prednisona y se reinició el tra-
tamiento con 2 g al día de ácido acetilsalicílico. A
los 28 años quedó gestante. La exploración física
evidenció un mínimo exantema y adenopatías, sub-
mandibular izquierda e inguinales bilaterales. El
hemograma y la bioquímica fueron normales. La
proteína C reactiva fue < 3 mg/l (< 6 mg/l), la velo-
cidad de sedimentación de 12 mm en la primera
hora y la ferritina plasmática de 40 ng/ml (15-90).
El examen obstétrico fue normal y las ecografías
mostraron un crecimiento normal del feto durante
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el embarazo. Hasta la semana 35 de gestación con-
tinuó con el mismo tratamiento, a partir de enton-
ces y hasta el final de la gestación realizó trata-
miento con 8 mg de metilprednisolona al día sin
presentar síntomas ni signos de actividad de la en-
fermedad. A las 40 semanas y un día tuvo un parto
eutócico. El recién nacido pesó 2.950 g, obtuvo
una puntuación de APGAR de 10 al minuto y la ex-
ploración cardiológica fue normal. Durante el puer-
perio no se evidenció actividad de la enfermedad.
La paciente continuó en tratamiento con 2 g de áci-
do acetilsalicílico al día.

Es bien conocida la influencia del embarazo en al-
gunas enfermedades reumáticas. Durante el embara-
zo el 75% de las pacientes con artritis reumatoide
mejoran de la enfermedad, y en muchos casos en-
tran en remisión completa, pudiendo presentar bro-
tes de ésta entre los 3 y los 4 meses después del
parto9. En el lupus eritematoso sistémico existe un
incremento del riesgo de brotes de la enfermedad
durante el embarazo y en el posparto, así como de
abortos espontáneos o de riesgo para el feto y la
madre. En la esclerosis sistémica también existe un
riesgo aumentado de prematuridad y de abortos10.
La relación entre la gestación y la ESA se documen-
ta en casos aislados, por lo que es difícil extraer
conclusiones1. Se describen cambios hormonales
y/o inmunológicos asociados a la gestación que
pueden influir en la expresión de la ESA4-6. Otros
trabajos afirman lo contrario7. La ESA puede iniciar-
se durante la gestación5,7,8, en el puerperio4,5 o in-
cluso después de un aborto4.
No está clara la influencia de la enfermedad en el em-
barazo: sólo existen casos descritos de abortos espon-
táneos4, alguno de parto prematuro7 y uno de muerte
del feto en una paciente con ESA no controlada8.
No existe consenso respecto al tratamiento. Le Löet
et al7 comunicaron su experiencia con 5 pacientes.
Dos de ellas desarrollaron la enfermedad de Still del
adulto durante el segundo trimestre de la gestación
y fueron tratadas con glucocorticoides, a dosis entre
0,3 y 1 mg/kg/día, los signos clínicos y biológicos
de la enfermedad desaparecieron en los 10 días si-
guientes en los 2 casos, por lo que se disminuyó la
dosis de glucocorticoides progresivamente, en el
momento del parto las pacientes recibían 20 mg al
día de prednisona que se mantuvo en el puerperio.
Otra paciente previamente afectada de ESA en trata-
miento con 100 mg al día de indometacina quedó
gestante. El tratamiento fue modificado por predni-
sona, 10 mg al día, considerando que era más segu-
ro para la madre y el feto. Los brotes en el curso de
la gestación se controlaron y no hubo recaídas du-
rante el puerperio en ningún caso. Por último, una
paciente con ESA controlada clínicamente y sin tra-
tamiento al inicio de la gestación no realizó ningu-
no, ya que no se produjeron brotes en su transcur-
so; el parto y el puerperio fueron normales.

El tratamiento de la ESA durante el embarazo no está
estandarizado. En los trabajos revisados se recomien-
dan glucorticoides a dosis de 0,5 mg/kg/día ya que
se considera más seguro para la madre y el feto7. El
uso de ácido acetilsalicílico durante el primer trimes-
tre de gestación se ha asociado con un incremento
del riesgo de malformaciones congénitas, en especial
al cierre prematuro del ductus arterioso, aunque un
metaanálisis reciente no encuentra evidencias11. Tam-
bién se ha asociado a alteraciones de la coagulación
en la madre, o en el neonato y a la inhibición del
parto con su utilización en el tercer trimestre12.
Presentamos el caso de una gestante con enferme-
dad de Still del adulto que fue tratada con ácido
acetilsalicílico y glucocorticoides. Se inició trata-
miento con ácido acetilsalicílico interrumpiéndose
en la semana 35 y se continuó con glucocorticoides
hasta el final de la gestación. La paciente presentó
una gestación normal con parto eutócico y sin bro-
tes durante la gestación y el puerperio. Aunque se
trata de un caso aislado y no podemos extraer con-
clusiones, según nuestra experiencia no podemos
afirmar que exista relación entre la enfermedad de
Still del adulto y la gestación.

M. Valls Roca, S. Holgadoa, M. Artigasb 

y A. Olivéa

aSección de Reumatología. bServicio de Pediatría.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona

(Barcelona). España.
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Linfoma óseo tras
tratamiento con metotrexato
en la artritis reumatoide

Sr. Director: La utilización de metotrexato (MTX) a
dosis bajas semanales es frecuente en el tratamiento
de la artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades
reumatológicas. Aunque el potencial oncogénico de
este fármaco es motivo de discusión, se han descrito
en la última década varios casos de desarrollo de
enfermedades linfoproliferativas (ELP), principal-
mente linfomas no hodgkinianos (LNH)1. Presenta-
mos un nuevo caso de enfermedad no Hodgkin de
localización ósea en una paciente con AR en trata-
miento con MTX.

Mujer de 67 años de edad, sin alergias conocidas ni
hábitos tóxicos, con AR de 5 años de evolución. En
tratamiento con 10 mg de MTX oral en dosis única
semanal durante los últimos 3 años y buen control
de la sintomatología articular. Seis años más tarde
consulta por presentar un dolor refractario en la mu-
ñeca derecha durante los últimos 12 meses. La ex-
ploración física puso de manifiesto una importante
tumefacción de la muñeca derecha con limitación
del arco de movilidad articular, sin signos de artritis
en otras localizaciones. En los análisis bioquímicos y
hematológicos rutinarios únicamente llamaba la aten-
ción una anemia normocítica con rasgos de enferme-
dad crónica y recuento leucocitario de 6.900 × 109/l,
con predominio de linfocitos (65%). El examen ra-
diológico simple de la muñeca derecha reveló una
gran imagen osteolítica del radio y los huesos del
carpo con múltiples erosiones y un importante au-
mento de tejido extraóseo. La resonancia magnética
evidenció la presencia de una masa de gran tamaño
con importante destrucción de los huesos del carpo
y el extremo distal del radio. Con la sospecha clínica
de sarcoma óseo o sinovial se procedió a la toma de
biopsia de la lesión, que fue informada como linfo-
ma óseo B de células grandes difuso. En el estudio
de extensión la TC toracoabdominal no se evidencia-
ron adenopatías ni infiltración tumoral en otras loca-
lizaciones; asimismo, no se detectaron anticuerpos
para el virus de Epstein-Barr (VEB) en los estudios
serológicos practicados. Con el diagnóstico preciso
de linfoma óseo primario se inició tratamiento qui-
mioterápico con esquema CHOP (adriamicina, doxu-
rrubicina, vincristina y prednisona) y posterior radio-
terapia local de consolidación, lográndose la remisión
completa de la enfermedad.
El MTX actualmente se ha convertido en terapia de
primera línea en el tratamiento de la AR y otras en-
fermedades reumatológicas. El auge de este fármaco
se debe a su rápido inicio de acción, buena toleran-
cia y baja incidencia de efectos secundarios a las do-

sis semanales que se administran habitualmente.
Aunque existe controversia en cuanto a su potencial
oncogénico, aún no están bien establecidos los ries-
gos del tratamiento crónico con esta terapia; se ha
descrito un incremento en la incidencia de ELP y
otras neoplasias de extirpe linfoide1. El desarrollo de
ELP en la AR es excepcional; el más comúnmente
asociado es el LNH, de forma habitual en pacientes
con serología positiva al VEB. La localización de
este tipo de tumores en la AR suele ser atípica, con
un aumento de las formas extraganglionares, como
la localización ósea, de forma que las alteraciones
inmunológicas que caracterizan la AR pueden afec-
tar la sinovial y el tejido óseo adyacente de peque-
ñas articulaciones y ser responsable del desarrollo
de neoplasias de extirpe linfoide2. Otros factores re-
lacionados con la aparición de ELP en pacientes con
AR son la edad, el grado de agresividad de ésta, la
coexistencia con otros procesos autoinmunes (como
los síndromes de Felty o de Sjögren), el tratamiento
previo con radioterapia o la administración de fár-
macos citotóxicos como el MTX3. Aunque el poten-
cial oncogénico de la terapia con MTX es motivo
actual de controversia, no debe descartarse esta po-
sibilidad. En la bibliografía médica se recogen algo
más de 100 casos de neoplasias linfoides secunda-
rias a esta terapia. Parece que la dosis administrada
y el tiempo de duración del tratamiento no son fac-
tores condicionantes para la aparición de este tipo
de neoplasias3. Algunos estudios publicados recien-
temente demuestran que hasta un 60% de pacientes
que desarrollan neoplasias linfoides en relación con
la administración de MTX presentan serología posi-
tiva al VEB, y que la mayoría de ellos remiten tras
retirarse la terapia inmunosupresora3,4. Algunos auto-
res incluso proponen que en pacientes asintomáti-
cos con serología positiva al VEB, la supresión del
MTX y la observación durante 4-8 semanas sería una
actitud razonable3,4.
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