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Analisis critico del articulo
«Analisis
farmacoeconomico del
tratamiento de la artritis
reumatoide resistente a
metotrexato con las
combinaciones de
leflunomida-metotrexato o
infliximab-metotrexato»

Sr. Director: En relacion con el articulo publicado en
su Revista en el que se realiza un analisis farmacoeco-
némico comparando dos alternativas de tratamiento:
leflunomida (LEF) + metotrexato (MTX) con inflixi-
mab (IFX) + metotrexato en artritis reumatoide (AR)?,
desearfamos hacer algunas aclaraciones y cuestionar
algunos de los supuestos que en él se especifican,
con respecto a los estudios utilizados como base del
analisis, la valoracion de la eficacia de las alternativas
comparadas, el tipo de evaluacion economica elegida
y la estimacion de costes a corto plazo.

El modelo farmacoeconémico utilizado es un arbol
de decision 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 AR*3. Para estimar la eficacia de las
opciones comparadas, los autores del articulo que
nos ocupa utilizan los resultados de dos ensayos
clinicos independientes, ya que reconocen la ine-
xistencia de un ensayo clinico que compare direc-
tamente ambos tratamientos. El ensayo clinico de
la opcion IFX + MTX se basa en datos publicados
en The Lancet', mientras que el ensayo clinico de
LEF + MTX se basa en datos preliminares de un re-
sumen presentado a un congreso’. La escasa in-
formacién contenida en el estudio de LEF + MTX,
hace imposible realizar un andlisis critico sobre la
metodologia del estudio de referencia.

En relacion con la valoracion de la eficacia de am-
bas opciones de tratamiento, los autores utilizan
s6lo 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 articulo no se considera la
utilizacion de los criterios ACR50 y/o ACR70 debi-
do a la dificultad, segtn los autores, de encontrar
diferencias estadisticamente significativas basadas
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en el tamano 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 clinicos en pacientes con AR, su in-
terés no pasa de ser meramente estadistico, pues
desde el punto de vista de la practica clinica diaria,
la mayoria de los especialistas aceptan que es la
respuesta ACR50, y no la ACR20, la minima res-
puesta clinicamente relevante. En este sentido, y en
otros andlisis publicados?, otras medidas como la
ACR70 WR (ACR70 weighted response) han sido
adoptadas para compensar el defecto potencial de
la utilizacion Gnica del ACR20. Ademas, el concep-
to de eficacia de un tratamiento actualmente debe
incluir, segtn la ultima actualizacion del consenso
de la Sociedad Espafola de Reumatologia (SER) so-
bre la terapia con agentes inhibidores del TNF en
la AR®, un conjunto minimo de parimetros como el
HAQ para evaluar la capacidad funcional y la valo-
racion del dano estructural (medido mediante ra-
diografias de pies y manos). Asimismo, en caso de
valorarse la calidad de vida relacionada con la sa-
lud, su evaluacion deberia ser realizada mediante
cuestionarios validados®. En el subgrupo de pacien-
tes objeto del estudio (AR refractarias a MTX), solo
se dispone de datos publicados y contrastados de
estos parametros para la alternativa de IFX + MTX,
por lo que no se han podido considerar en la valo-
racion de la eficacia de las dos alternativas compa-
radas en el andlisis. Aunque, de hecho, son estas
medidas de calidad de vida y de respuesta a largo
plazo, y no la simple evaluacion clinica a corto pla-
z0 (6 meses), los factores que en definitiva deter-
minan la verdadera eficacia de una opcion terapéu-
tica en el tratamiento de una enfermedad cronica
incapacitante como es la AR.

Con respecto al tipo de andlisis farmacoeconémico
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 analisis de minimizacion de costes (AMC). Antes
de aplicar este tipo de anilisis, es necesario demos-
trar cientificamente con total fiabilidad que las al-
ternativas evaluadas producen efectos clinicos igua-
les o sin diferencias estadisticamente significativas
(a través de ensayos clinicos de referencia o metaa-
ndlisis) para grupos de pacientes en condiciones si-
milares’. Ademas, es necesario describir la metodo-
logia del andlisis estadistico principal. En el articulo
que nos ocupa es dificil evaluar las caracteristicas
basales de estos pacientes y determinar cudles fue-
ron los criterios de inclusion y exclusion, ya que
aunque establece que éstos son similares, al lector
no le es posible cotejar esta realidad con la biblio-
grafia incluida en el analisis. Los autores del articu-
lo reconocen que existen diferencias en el disefio
de los estudios de referencia. Por tanto, se nos
plantea la siguiente pregunta: jes posible ante esta
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diferencia realizar un AMC? Estas deficiencias en el
diseno, en nuestra opinidn, cuestionan seriamente
el modelo farmacoeconémico empleado (AMO), y
aconsejarian utilizar un analisis de tipo coste-efecti-
vidad o coste-utilidad incremental (midiendo la efi-
cacia en términos no so6lo de cantidad sino también
de calidad de vida)®. Sin embargo, estos modelos
farmacoecondmicos evidentemente mas adecuados
en esta situacion, probablemente no sean aplica-
bles por la falta de datos en la opcion de LEF +
MTX. Por otra parte, la valoracion de la eficacia de
una alternativa terapéutica a corto plazo (6 meses)
y su proyeccion y valoracion de costes a través de
un modelo de AMC a medio plazo, tal como reali-
zan Rubio-Terrés et al', puede conducir a graves
errores de estimacion. En este sentido, puede ocu-
rrir que la opcidn 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. Asi, el AMC presentado no contempla la po-
sibilidad de variabilidad de la eficacia en funcion
del tiempo en las alternativas comparadas, ni la re-
duccion de costes médicos directos e indirectos ori-
ginada por la reduccion de la discapacidad de los
pacientes en tratamiento (reduccion del HAQ), da-
tos que si existen para la opcion IFX + MTX?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 hipotesis, claramente no demostrada, todo el
analisis farmacoecondmico realizado.

Por ultimo, en cuanto al analisis de costes del estu-
dio!, aunque se especifica que se esta utilizando la
perspectiva social (en el resumen no se describe
este hecho) y se anaden los costes indirectos (a pe-
sar de la falta de consenso en su inclusion, segin
las recomendaciones espanolas para la realizacion
de andlisis farmacoecondmicos a las que aluden los
autores'!)), nuestra pregunta es: ;cudles son estos
costes indirectos «por pérdidas de jornadas labora-
les» y durante cuanto tiempo se consideran? Por
otra parte, la utilizacion del método de capital hu-
mano para la estimacion de los costes indirectos
plantea numerosos problemas metodologicos (a fa-
vor de otros métodos como el de friccion) que de-
saconsejan su aplicacion, ya que puede sobrevalo-
rar las pérdidas productivas en la sociedad”y sesgar
la cuantificacion de los costes. Otro punto impor-
tante y que no se incluye en el articulo es el im-
pacto que sobre los costes puede tener el manteni-
miento de la eficacia del farmaco y/o la reduccion
de la discapacidad de estos pacientes a medio o
largo plazo (mas alla de 6 meses de tratamiento)
como se ha demostrado en estudios recientes con
IFX'2. Por otra parte, y aunque disponemos de to-
dos los costes unitarios utilizados en el analisis (ta-
bla 2 del articulo comentado) y estin claramente
definidos los capitulos en los que los autores han
desagregado los costes, son desconocidos para el
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lector muchos datos necesarios para reproducir el
analisis. Por ejemplo: ;qué se esta incluyendo en el
apartado de estancias hospitalarias y consultas?,
jcuantas 'y qué tipo de pruebas de laboratorio?,
¢qué costes se incluyen en la monitorizacion del
paciente? En relacion con los costes generados por
los acontecimientos adversos (AA) de ambas pau-
tas terapéuticas, solo desearfamos hacer algunas
matizaciones. En la tabla 1 se recogen los AA y se
establecen las referencias de Maini' y Kremer®
como el origen de los datos publicados. Asi, en el
estudio de Kremer®, base de la estrategia LEF +
MTX, solo consideran como AA las diarreas, las in-
fecciones respiratorias, las niauseas 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 X
ULN durante algin momento en las 24 semanas de
tratamiento, dato que no se recoge en la tabla cita-
da. ;Por qué no estin incluidos estos AA? ;Donde
estan publicados los demas AA resenados? ;Por qué
consideran como AA leves el aumento de las enzi-
mas hepdticas > 3 X ULN? En este sentido y en una
nota informativa publicada por la Agencia Espanola
del Medicamento®, se especifica el riesgo de LEF
de producir reaccion hepatica grave (incluso con
muerte del paciente), y se aconseja evitar su aso-
ciacion a otros medicamentos hepatotoxicos (como
es el caso del MTX). En este contexto debe enten-
derse, a nuestro parecer, como AA grave toda alte-
racion hepatica en el curso de un tratamiento com-
binado con farmacos hepatotoxicos (caso de MTX
y LEF) y proceder a la suspension 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. ;Doénde estan referen-
ciados estos datos? Si analizamos los estudios base
de la comparacion farmacoecondmica, el estudio
de Maini* establece que los AA de la combinacion
IFX + MTX se dan en solo el 80% de los pacientes
(y no en el 95%), pero es que ademads, si analiza-
mos el estudio de Kremer® sobre LEF + MTX, el
dato de toxicidad reportado por los autores no
aparece en el resumen publicado.

En conclusion, se trata de un modelo tebrico ba-
sado en una hipotesis 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 dificil aceptar el resto del AMC. El estudio
considera como medida de eficacia terapéutica Gni-
camente la mejora ACR20 a corto plazo. No se tie-
ne en cuenta en el estudio otros parimetros de efi-
cacia del tratamiento, como la mejora de calidad de
vida, la discapacidad o la lesion estructural, que
son de hecho los factores realmente importantes en
la valoracion de la eficacia de un tratamiento en
una enfermedad cronica 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
construccion del arbol de decision, no son localiza-
bles en la bibliografia de referencia y, por tanto,
para el lector de este articulo es imposible reprodu-
cirlo y, de esta forma, valorar criticamente la im-
portancia de los resultados obtenidos.

M.C. Ahumada?, L. Fosbrook?®, M. Sender”
y M.A. Casado?

“Division de Desarrollo de Negocios y Economia de la Salud.
"Dpto. Medical-Affaire, Schering-Hough, S.A. Madrid. Espana.
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Enfermedad de Still del
adulto en una gestante:
tratamiento y evolucién

Sr. Director: La enfermedad de Still del adulto
(ESA) es una enfermedad reumatica inflamatoria de
etiologia desconocida que se caracteriza por fiebre
en agujas, exantema evanescente, artralgias o artri-
tis. La relacion entre la enfermedad de Still del
adulto y la gestacion no estd establecida', tampoco
lo estd el tratamiento a seguir en estas pacientes.
Presentamos un caso de ESA y gestacion.

Mujer de 28 anos de edad, con antecedentes de he-
patitis A a los 13 anos y de enfermedad de Still del
adulto a los 23 anos, segin los criterios clasificato-
rios de Yamaguchi et al®. La paciente desarrollo fie-
bre, odinofagia, artritis de muneca, tarso derecho y
rodilla izquierda, hepatomegalia y esplenomegalia,
leucocitosis con neutrofilia (14 x 10%/1 y 87%, res-
pectivamente), y factor reumatoide, anticuerpos an-
tinucleares y serologias 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 acido
acetilsalicilico 6 g al dia, y los sintomas mejoraron,
por lo que se fueron reduciendo las dosis hasta 2,5
g al dia. A los 25 anos de edad presentd un brote
de enfermedad, fiebre y artritis de muneca y tarso
derechos. Se modifico el tratamiento por 30 mg de
prednisona al dia. Los sintomas mejoraron, se dis-
minuy6 la dosis de prednisona y se reinicio el tra-
tamiento con 2 g al dia de 4cido acetilsalicilico. A
los 28 anos quedo gestante. La exploracion fisica
evidenci6é un minimo exantema y adenopatias, sub-
mandibular izquierda e inguinales bilaterales. El
hemograma y la bioquimica fueron normales. La
proteina C reactiva fue < 3 mg/1 (< 6 mg/D), la velo-
cidad de sedimentacion de 12 mm en la primera
hora y la ferritina plasmatica de 40 ng/ml (15-90).
El examen obstétrico fue normal y las ecografias
mostraron un crecimiento normal del feto durante
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el embarazo. Hasta la semana 35 de gestacion con-
tinu6 con el mismo tratamiento, a partir de enton-
ces y hasta el final de la gestacion realizo trata-
miento con 8 mg de metilprednisolona al dia sin
presentar sintomas ni signos de actividad de la en-
fermedad. A las 40 semanas y un dia tuvo un parto
eutocico. El recién nacido pesdé 2.950 g, obtuvo
una puntuacion de APGAR de 10 al minuto y la ex-
ploracion cardiologica fue normal. Durante el puer-
perio no se evidencio actividad de la enfermedad.
La paciente continud en tratamiento con 2 g de aci-
do acetilsalicilico al dia.

Es bien conocida la influencia del embarazo en al-
gunas enfermedades reumaticas. Durante el embara-
zo el 75% de las pacientes con artritis reumatoide
mejoran de la enfermedad, y en muchos casos en-
tran en remision completa, pudiendo presentar bro-
tes de ésta entre los 3 y los 4 meses después del
parto®. En el lupus eritematoso sistémico existe un
incremento del riesgo de brotes de la enfermedad
durante el embarazo y en el posparto, asi como de
abortos espontdneos o de riesgo para el feto y la
madre. En la esclerosis sistémica también existe un
riesgo aumentado de prematuridad y de abortos™.
La relacion entre la gestacion y la ESA se documen-
ta en casos aislados, por lo que es dificil extraer
conclusiones!. Se describen cambios hormonales
y/o inmunolégicos asociados a la gestacion que
pueden influir en la expresion de la ESA*®. Otros
trabajos afirman lo contrario’. La ESA puede iniciar-
se durante la gestacion®”®, en el puerperio® o in-
cluso después de un aborto?,

No esta clara la influencia de la enfermedad en el em-
barazo: solo existen casos descritos de abortos espon-
taneos®, alguno de parto prematuro’y uno de muerte
del feto en una paciente con ESA no controlada®.

No existe consenso respecto al tratamiento. Le Loet
et al” comunicaron su experiencia con 5 pacientes.
Dos de ellas desarrollaron la enfermedad de Still del
adulto durante el segundo trimestre de la gestacion
y fueron tratadas con glucocorticoides, a dosis entre
0,3 v 1 mg/kg/dia, los signos clinicos y biologicos
de la enfermedad desaparecieron en los 10 dias si-
guientes en los 2 casos, por lo que se disminuy6 la
dosis de glucocorticoides progresivamente, en el
momento del parto las pacientes recibian 20 mg al
dia de prednisona que se mantuvo en el puerperio.
Otra paciente previamente afectada de ESA en trata-
miento con 100 mg al dia de indometacina quedd
gestante. El tratamiento fue modificado por predni-
sona, 10 mg al dia, considerando que era mas segu-
ro para la madre y el feto. Los brotes en el curso de
la gestacion se controlaron y no hubo recaidas du-
rante el puerperio en ningin caso. Por ultimo, una
paciente con ESA controlada clinicamente y sin tra-
tamiento al inicio de la gestacion no realizd ningu-
no, ya que no se produjeron brotes en su transcur-
s0; el parto y el puerperio fueron normales.
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El tratamiento de la ESA durante el embarazo no estd
estandarizado. En los trabajos revisados se recomien-
dan glucorticoides a dosis de 0,5 mg/kg/dia ya que
se considera mds seguro para la madre y el feto’. El
uso de dcido acetilsalicilico durante el primer trimes-
tre de gestacion se ha asociado con un incremento
del riesgo de malformaciones congénitas, en especial
al cierre prematuro del ductus arterioso, aunque un
metaandlisis reciente no encuentra evidencias''. Tam-
bién se ha asociado a alteraciones de la coagulacion
en la madre, o en el neonato y a la inhibicion del
parto con su utilizacién en el tercer trimestre!?.
Presentamos el caso de una gestante con enferme-
dad de Still del adulto que fue tratada con acido
acetilsalicilico y glucocorticoides. Se inici® trata-
miento con 4cido acetilsalicilico interrumpiéndose
en la semana 35 y se continud con glucocorticoides
hasta el final de la gestacion. La paciente presentod
una gestacion normal con parto eutdcico y sin bro-
tes durante la gestacion y el puerperio. Aunque se
trata de un caso aislado y no podemos extraer con-
clusiones, segin nuestra experiencia no podemos
afirmar que exista relacion entre la enfermedad de
Still del adulto y la gestacion.

M. Valls Roc?, S. Holgado?, M. Artigas®
y A. Olivé?

3Seccion de Reumatologia. PServicio de Pediatria.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol. Badalona
(Barcelona). Espana.
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:
Linfoma 6seo tras
tratamiento con metotrexato
en la artritis reumatoide

Sr. Director: La utilizacion de metotrexato (MTX) a
dosis bajas semanales es frecuente en el tratamiento
de la artritis reumatoide (AR) y otras enfermedades
reumatologicas. Aunque el potencial oncogénico de
este farmaco es motivo de discusion, se han descrito
en la Ultima década varios casos de desarrollo de
enfermedades linfoproliferativas (ELP), principal-
mente linfomas no hodgkinianos (LNH)'. Presenta-
mos un nuevo caso de enfermedad no Hodgkin de
localizacion 6sea en una paciente con AR en trata-
miento con MTX.

Mujer de 67 anos de edad, sin alergias conocidas ni
habitos toxicos, con AR de 5 anos de evolucion. En
tratamiento con 10 mg de MTX oral en dosis Unica
semanal durante los Gltimos 3 anos y buen control
de la sintomatologia articular. Seis anos mas tarde
consulta por presentar un dolor refractario en la mu-
fieca derecha durante los dltimos 12 meses. La ex-
ploracion fisica puso de manifiesto una importante
tumefaccion de la mufeca derecha con limitacion
del arco de movilidad articular, sin signos de artritis
en otras localizaciones. En los analisis bioquimicos y
hematologicos rutinarios Gnicamente llamaba la aten-
cién una anemia normocitica con rasgos de enferme-
dad cronica y recuento leucocitario de 6.900 x 10%/1,
con predominio de linfocitos (65%). El examen ra-
diologico simple de la mufneca derecha revel6 una
gran imagen osteolitica del radio y los huesos del
carpo con multiples erosiones y un importante au-
mento de tejido extradseo. La resonancia magnética
evidenci6 la presencia de una masa de gran tamano
con importante destruccion de los huesos del carpo
y el extremo distal del radio. Con la sospecha clinica
de sarcoma 6seo o sinovial se procedio a la toma de
biopsia de la lesion, que fue informada como linfo-
ma 6seo B de células grandes difuso. En el estudio
de extension la TC toracoabdominal no se evidencia-
ron adenopatias ni infiltracion tumoral en otras loca-
lizaciones; asimismo, no se detectaron anticuerpos
para el virus de Epstein-Barr (VEB) en los estudios
serologicos practicados. Con el diagnostico preciso
de linfoma 6seo primario se inicié tratamiento qui-
mioterapico con esquema CHOP (adriamicina, doxu-
rrubicina, vincristina y prednisona) y posterior radio-
terapia local de consolidacion, lograndose la remision
completa de la enfermedad.

El MTX actualmente se ha convertido en terapia de
primera linea en el tratamiento de la AR y otras en-
fermedades reumatologicas. El auge de este farmaco
se debe a su rapido inicio de accion, buena toleran-
cia y baja incidencia de efectos secundarios a las do-
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sis semanales que se administran habitualmente.
Aunque existe controversia en cuanto a su potencial
oncogénico, ain no estdn bien establecidos los ries-
gos del tratamiento cronico con esta terapia; se ha
descrito un incremento en la incidencia de ELP y
otras neoplasias de extirpe linfoide'. El desarrollo de
ELP en la AR es excepcional; el mas cominmente
asociado es el LNH, de forma habitual en pacientes
con serologia positiva al VEB. La localizacion de
este tipo de tumores en la AR suele ser atipica, con
un aumento de las formas extraganglionares, como
la localizacion 6sea, de forma que las alteraciones
inmunologicas que caracterizan la AR pueden afec-
tar la sinovial y el tejido 6seo adyacente de peque-
nas articulaciones y ser responsable del desarrollo
de neoplasias de extirpe linfoide?. Otros factores re-
lacionados con la aparicion de ELP en pacientes con
AR son la edad, el grado de agresividad de ésta, la
coexistencia con otros procesos autoinmunes (como
los sindromes de Felty o de Sjogren), el tratamiento
previo con radioterapia o la administracion de far-
macos citotoéxicos como el MTX?. Aunque el poten-
cial oncogénico de la terapia con MTX es motivo
actual de controversia, no debe descartarse esta po-
sibilidad. En la bibliografia médica se recogen algo
mis de 100 casos de neoplasias linfoides secunda-
rias a esta terapia. Parece que la dosis administrada
y el tiempo de duracion del tratamiento no son fac-
tores condicionantes para la aparicion de este tipo
de neoplasias®. Algunos estudios publicados recien-
temente demuestran que hasta un 60% de pacientes
que desarrollan neoplasias linfoides en relacion con
la administracion de MTX presentan serologia posi-
tiva al VEB, y que la mayoria de ellos remiten tras
retirarse la terapia inmunosupresora®?, Algunos auto-
res incluso proponen que en pacientes asintomati-
cos con serologia positiva al VEB, la supresion del
MTX vy la observacion durante 4-8 semanas seria una
actitud razonable*,

A.L Franco®, A. AragonP, F. Marcos?,
A. Martinez de la Casa® y FM. Gomez*

“Servicios de Medicina Interna y PReumatologia. Hospital Nuestra
Senora del Prado. Talavera de la Reina (Toledo). Espana.
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