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cer de mama. Durante su ingreso se detectaron los
siguientes resultados: anemia con hemoglobina, 10
g/dl (normal, 12-16); volumen corpuscular medio y
concentración media de hemoglobina corpuscular,
normales; leucopenia, 1.700 leucocitos (normal,
4.500-11.000) y ligera trombopenia, 100.000 pla-
quetas (normal, 130.000-400.000); elevación de las
transaminasas GOT, 110 U/l (normal, 10-37); GPT,
48 U/l (normal, 7-40) y gGT, 59 (normal, 10-35);
los cultivos de sangre y orina resultaron normales y
el Mantoux fue negativo. Una mamografía bilateral
mostró un discreto aumento difuso de densidad del
tejido mamario derecho con engrosamiento cutá-
neo y masas adenopáticas de 2-3 cm en la región
mamaria derecha y una adenopatía axilar izquierda
de 1,5-2,5 cm. La radiografía de tórax y la ecografía
abdominal no mostraron alteraciones. La tomogra-
fía axial computarizada (TAC) toracoabdominal evi-
denció adenopatías axilares. Ante la posibilidad de
una enfermedad infecciosa, inflamatoria o neoplási-
ca, se realizaron otros estudios.  En principio, la
paciente fue tratada con amoxicilina-ácido clavulá-
nico 1 g/8 h y imipenem 500 mg/6 h por vía intra-
venosa (i.v.), y antiinflamatorios no esteroideos.
Una punción aspiración del nódulo axilar izquierdo
mostró una lesión granulomatosa sin signos de ma-
lignidad, con BAAR negativo. Los estudios de sero-
logía de lúes, marcadores de hepatitis, virus de la
inmunodeficiencia humana (VIH), herpes tipo VI,
anticuerpos anticitoplasmáticos (ANCAS) y marca-
dores tumorales resultaron negativos, con títulos
elevados de IgG para parvovirus B19, toxoplasma,
virus de Epstein-Barr, citomegalovirus y herpes
simple. Los anticuerpos antinucleares (ANA) resul-
taron positivos a un título de 1/320 y anti-DNA de
1/10 (normal, < 1/10), con una fracción C3 y C4 de
complemento bajos (C3, 53 –normal, 88-20–; C4, 7
–normal, 16-47–). Se realizó una biopsia de gan-
glio axilar derecho, y la paciente fue diagnosticada
de LES; se trató con prednisona en dosis de 1 mg/
kg/día en el momento de su alta. Al cabo de 15
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un caso de lupus
eritematoso sistémico y
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de la bibliografía

Sr. Director: La enfermedad de Kikuchi (EK) o lin-
fadenitis necrosante histiocítica es una entidad
poco común, caracterizada por linfadenopatía cer-
vical y/o axilar, fiebre, lesiones cutáneas, leucope-
nia ocasional y disfunción hepática, cuyo curso clí-
nico suele ser benigno y de duración autolimitada.
En 1972, Kikuchi1 y Fujimoto et al2 describieron in-
dependientemente las características clínicas e his-
tológicas de la enfermedad, aunque se han recogi-
do observaciones históricas en informes del Centro
de Referencia de Patología del Instituto Nacional
del Cáncer en Estados Unidos en 19643. La presen-
cia de otras entidades como el lupus eritematoso
sistémico (LES) y el síndrome hematofagocítico
(SH), que presentan síntomas comunes a la EK,
hace difícil, en muchos casos, el diagnóstico defini-
tivo, especialmente cuando se presentan de forma
simultánea, lo que se presta a confusión y aumenta
el desafío diagnóstico en esos casos. Presentamos
un caso con manifestaciones comunes de LES y EK
en remisión total después de un año de enferme-
dad.
Paciente de 49 años, con manifestaciones clínicas
comunes de LES y EK de comienzo agudo y simul-
táneo. Una biopsia de ganglio evidenció la presen-
cia de hallazgos compatibles con EK. La aparición
de manifestaciones clínicas orgánicas mayores pre-
cisó de un tratamiento más agresivo, y la evolución
clínica fue favorable. Se comentan los hallazgos clí-
nicos, etiopatogénicos y patológicos que caracteri-
zan a dichas enfermedades y su diagnóstico dife-
rencial con el SH. La paciente había sido estudiada
en el servicio de dermatología por presentar lesio-
nes cutáneas maculares eritematosas dispersas por
la cara, superficie anterior del tórax y extremidades
superiores, con prurito ocasional durante los 2
años previos a su actual ingreso. Ingresó por pre-
sentar un cuadro de 2 meses de evolución con
exantema facial macular eritematoso (fig. 1) en
cara, cuello y extremidades inferiores, fiebre, artral-
gias en hombros, codos, manos, rodillas y pies con
signos de sinovitis en muñecas y adenopatías cervi-
cales y axilares indoloras. También presentaba una
lesión nodular en la mama derecha. Entre los ante-
cedentes familiares, 2 tías habían fallecido por cán-
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Figura 1. Exantema facial con localización preferente en área malar
y nasal.
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días acudió a las consultas por presentar cuadro de
bradipsiquia y confusión, con inestabilidad en la
marcha y desorientación parcial espacial y tempo-
ral sin acompañarse de cefalea ni fiebre. La TAC
cerebral resultó normal y la resonancia magnética
nuclear (RMN) cerebral mostró pequeñas imágenes
de hiperintensidad de señal en sustancia blanca pe-
riventricular y ganglios de la base inespecíficos. Se
realizó una punción lumbar en la que se observó
una discreta hipercelularidad con aumento de pro-
teínas, con cultivos BAAR y ADA negativos. Inicial-
mente se trató con aciclovir y ampicilina de forma
empírica, ante la posibilidad de una meningoence-
falitis infecciosa. El resultado de la biopsia de gan-
glio evidenció la existencia de linfadenitis necro-
sante no supurativa con áreas de necrosis, e
infiltrado histiocitario y linfoplasmocitario con áreas
de cariorrexis, todo ello compatible con EK (fig. 2). 
Los síntomas neurológicos fueron interpretados
como una manifestación clínica debida al LES en el
seno de una vasculitis en la sustancia blanca peri-
ventricular y ganglios basales (exantema facial, ar-
tralgias, pancitopenia, ANA+, anti-ADN+, hipocom-
plementemia, cambios en la RMN cerebral); se trató
con pulsos mensuales de ciclofosfamida (1g/i.v.)
durante 7 meses y pauta descendente de predniso-
na, y un año después se encontraba en remisión
total, asintomática y sin tratamiento, con el título
de ANA de 1/80 y anti-ADN negativos con una
fracción C3 de complemento de 75. Todas las alte-
raciones hematológicas y hepáticas se normaliza-
ron. Clínicamente, no se puede descartar de forma
definitiva que los síntomas neurológicos no fueran
debidos a una consecuencia de la EK (acompaña-
dos de pancitopenia y exantema facial).
La linfadenitis necrosante de Kikuchi-Fujimoto (EK)
es una entidad poco común, de curso generalmen-
te autolimitado incluso sin tratamiento (aunque en
la bibliografía se  han descrito algunos casos fata-
les)4 y que precisa confirmación histológica para su

diagnóstico. La enfermedad presenta una marcada
predilección por las mujeres (80% de los casos pu-
blicados), y aunque ha sido descrita en un amplio
rango de edad (11-75 años), la mayoría tienen me-
nos de 30 años.
La EK tiene características clínicas comunes con el
LES y el SH, con casos clínicos descritos en la biblio-
grafía de asociación entre dichas entidades5-7. Hay
autores que incluso piensan que pueden tratarse de
distintas fases de una misma enfermedad8 (tabla 1).
En nuestra paciente se realizó el diagnóstico dife-
rencial con la tuberculosis (TB) ganglionar, el linfo-
ma y el cáncer de mama, entre otros. El cáncer de
mama fue la primera posibilidad diagnóstica ante la
aparición de un nódulo en una mama y los antece-
dentes familiares. Por otra parte, la presencia de
manifestaciones lúpicas nos indujo a considerar las
características clínicas y biológicas que caracterizan
al LES y a la EK; en nuestro caso cumplía los crite-
rios clínicos de LES (con ANA y anti-ADN+) y EK
(biopsia ganglionar). Otra enfermedad a tener en
cuenta en el diagnóstico diferencial era el SH, que
se caracteriza por presentar manifestaciones clíni-
cas comunes a las anteriores; sin embargo, la au-
sencia de manifestaciones más graves y de hemato-
fagocitosis relegaban esta enfermedad a un
segundo plano.
En la EK consideramos que algún agente ambiental
desconocido, posiblemente infeccioso, desencadena
una respuesta inmune, lo que provoca una activa-
ción de los linfocitos T con secrección de citocinas,
que dan lugar a las manifestaciones clínicas conoci-
das. La presencia de hiperplasia ganglionar como
respuesta a una agresión desconocida indicaría la
activación de una población linfocitaria en los órga-
nos linfoides secundarios. La falta de respuesta por
parte de las células ubicadas en los órganos del sis-
tema reticuloendotelial para la eliminación de los
agentes inflamatorios hace que se produzca una
respuesta exagerada en esos órganos linfoides con
hiperplasia de éstos, que se manifiesta por la pre-
sencia de adenomegalias y hepatoesplenomegalia.
La asociación más común con las enfermedades
del tejido conectivo y las neoplasias hace pensar
en una respuesta aberrante del sistema inmunita-
rios, incapaz de eliminar los antígenos y depósitos
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Figura 2. Biopsia de ganglio con áreas de necrosis e infiltrado histio-
citario y linfoplasmocitario. Presencia de cariorrexis.

TABLA 1. Manifestaciones clínicas en el lupus
eritematoso sistémico (LES), la enfermedad de
Kikuchi (EK) y el síndrome hematofagocítico (SH)

LES EK SH

Fiebre ++ + +++
Exantema +++ ++ +/–
Adenopatías + +++ ++
Citopenias +++ +++ +++
Artralgias +++ +/– +/–
Encefalopatía ++ + ++
ANA +++ – –
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apoptóticos que se producen. De hecho, aunque la
causa no está clara, se ha sugerido que la apopto-
sis es importante en la patogénesis de la EK. Aun-
que la población CD4 también está representada,
se ha sugerido que los linfocitos CD8 serían células
efectoras apoptóticas así como células diana, mien-
tras que los histiocitos acentuarían la apoptosis en
la EK9. De hecho, esos restos apoptóticos actuarían
a su vez como autoantígenos que perpetúan y
agravan la enfermedad, como lo prueba el hecho
de encontrar fragmentos de ADN en las áreas de
los ganglios linfáticos afectados, con células positi-
vas para anticuerpos anti-FAS10.
La asociación de LES y EK en forma de presenta-
ción aguda con fiebre y síntomas generales, apunta
a que sea un agente infeccioso el factor desencade-
nante en el seno de una alteración inmunitaria abe-
rrante incapaz de eliminar los productos resultantes
de la apoptosis11. De hecho, una regulación desor-
denada de la apoptosis y del aclaramiento de los
productos apoptóticos han sido implicados en la
patogénesis del LES12,13.
Una deficiencia en las fracciones C1 y C1q del com-
plemento se ha relacionado con el aumento de ries-
go de LES14, ese hallazgo produciría una respuesta
humoral aberrante con activación de los linfocitos B
y alteración en el aclaramiento de las células apop-
tóticas y complejos inmunitarios. Cualquier agente
inductor de apoptosis podría provocar alteraciones
en la eliminación de los restos apoptóticos, como
sucede en el LES y, por ello, cabría preguntarse si
determinados tratamientos (coxib), en los que se ha
comprobado cierta inducción de apoptosis, podrían
ser contraproducentes en el tratamiento de determi-
nadas afecciones en las que una apoptosis alterada
favorecería la presentación de enfermedad15.
Otro dato a tener en cuenta en la EK, es que la en-
fermedad es más severa en pacientes con afección
de la piel. Parece ser que las células que infiltran
las lesiones cutáneas están compuestas por los mis-
mos componentes que las lesiones en los ganglios
linfáticos. Takakuwa et al16 demostraron que las
proteínas que regulan la apoptosis, bcl-2, bax, c-
myc y p53, no estaban involucradas en el desarro-
llo de células necrosantes, pero que la perforina,
una proteína específica de células killer esencial
que provoca apoptosis en las células diana, estaba
expresada de forma abundante en las células infil-
trantes, las cuales parecían ser células T citotóxicas.
La situación inmunitaria aberrante que se produce
en el lupus y su asociación con la EK hacen pensar
en la posibilidad de que determinados autoantíge-
nos, ya sean por mecanismos proapoptóticos o por
dificultades en su eliminación, tengan un papel
preponderante en la enfermedad y pueden agravar
la enfermedad de base.
El SH17 es un proceso histiocítico reactivo, frecuen-
temente asociado a infección o malignidad y suele
ser letal en el 50% de los casos, en muchos casos

acompaña a una coagulopatía con elevación de los
productos derivados de la fibrina. Una hiperplasia
de células de Kupffer con hemofagocitosis es ca-
racterística de la enfermedad, con aumento del nú-
mero de histiocitos dentro de los sinusoides hepáti-
cos y hemofagocitosis18. El exámen de médula ósea
es diagnóstico, y se observa una marcada hiperpla-
sia histiocitaria con hematofagocitosis y concentra-
ciones altas de IL-1β e IL-6. La buena respuesta
que en muchos casos de SH sigue al tratamiento
con ciclosporina A, hace pensar en un desorden de
células T en relación con la enfermedad, que  ade-
más se demuestra por la disminución del receptor
de la IL-2 en esos casos19. Además, como conse-
cuencia de la disminución de la función celular con
el tratamiento también se inhibe la secreción de in-
terferon-Y, que ha demostrado tener un papel fun-
damental en la activación del macrófago, todo ello
clave en la patogénesis del SH. Algunos estudios
sugieren que la IL-18 es importante en la patogéne-
sis del SH, particularmente a través de la inducción
de los linfocitos TH1, y además se observa una
buena correlación entre las concentraciones de IL-
18, interferón-γ y el ligando del Fas soluble; así, la
medición sérica de IL-18 puede ser de ayuda para
el diagnóstico y detección de la actividad de la en-
fermedad20. Por otra parte, en algunos estudios se
han detectado concentraciones aumentadas en la
expresión de las moléculas de clase I y II del MHC
y de las moléculas de adhesión LFA-1, LFA-3 y
ICAM-1 en los macrófagos esplénicos21. 
Por consiguiente, la EK y el SH son enfermedades
con características clínicas comunes que pueden
asociarse entre sí y también con el LES, y pueden
representar un importante desafío diagnóstico en
determinados casos, llegando en ocasiones a super-
ponerse a la enfermedad de base. En muchos ca-
sos, el pronóstico depende del diagnóstico tempra-
no y del tratamiento aplicado y, por ello, es
fundamental su conocimiento en el contexto o no
de una enfermedad infecciosa, autoinmune o neo-
plásica. La decisión de tratar con una terapia más
agresiva dependerá de la presencia de una entidad
u otra y de las manifestaciones clínicas en cada
caso. La aparición de nuevas terapias biológicas y la
presencia de concentraciones altas de factor de ne-
crosis tumoral alfa (TNF-α) e INF-γ en el SH hace
pensar en la terapia con anti-TNF como una alterna-
tiva nueva en el tratamiento de dicha entidad.
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Bacteriemia,
espondilodiscitis y artritis
por estreptococo del grupo
G en un paciente sin
inmunodeficiencia conocida

Sr. Director: Los estreptococos del grupo G
(EGG), forman parte de la flora habitual del orga-
nismo, se implican pocas veces en enfermedades
humanas y es infrecuente su participación en bac-
teriemias, osteomielitis y artritis, sobre todo en pa-
cientes sin inmunodepresión previa1. Presentamos
el caso de un paciente sin inmunodeficiencia cono-
cida, que desarrolló bacteriemia, espondilitis y ar-
tritis por EGG.

Varón de 56 años, con antecedentes personales de
fractura de ambas mesetas tibiales y exposición la-
boral a asbesto. Después de 24 h de sufrir una caí-
da notó fiebre, escalofríos, dolor lumbar e inflama-
ción de las rodillas. Tras 20 días de tratamiento con
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y reposo,
fue ingresado en el hospital por deterioro grave de
su estado general. A su ingreso presentó un único
pico febril, durante el cual se le extrajeron mues-
tras para hemocultivos. En la exploración física
destacaba mal estado general, tumefacción doloro-
sa con flexo de 20° de ambas rodillas, hipotrofia
cuadricipital bilateral y limitación global de la mo-
vilidad lumbar. En la determinaciones analíticas
destacaba una VSG de 114 mm; hemoglobina, 11
g/dl; hematocrito, 34%, y fibrinógeno, 883 mg/dl.
En la radiografía de rodillas se observó aumento de
partes blandas y signos de gonartrosis bilateral gra-
do 2; en la rodilla izquierda se apreciaron irregula-
ridades yuxtacondrales de aspecto erosivo en cón-
dilo y meseta tibial internos. En la radiografía de
columna lumbar se apreciaba una hiperóstosis ver-
tebral difusa, destrucción del disco L2-L3 y de los
platillos vertebrales adyacentes (fig. 1). La resonan-
cia magnética (RM) demostró, además, áreas de
abscesificación que se extendían por el psoas hasta
el espacio prevertebral L4-L5 (fig. 2). La gammagra-
fía con galio mostró la presencia de focos de hiper-
captación lumbar y en la rodilla derecha. La artro-
centesis de la rodilla dio salida a 10 ml de líquido
de aspecto hematicopurulento. En 2 hemocultivos
y en el líquido sinovial se aisló un estreptococo del
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grupo G sensible a betalactámicos, aminoglucósi-
dos y macrólidos. Se realizaron pruebas para des-
cartar la presencia de una neoplasia oculta e inmu-
nodeficiencia, que incluyeron: determinación del
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), radio-
grafía de tórax, ecografía y tomografía axial com-
putarizada (TAC) toracoabdominal, esofagogastros-
copia, enema opaco y marcadores tumorales –CEA,
Ca 19.9 y Ca 125–, que fueron negativas. Se esta-
bleció tratamiento con amoxicilina-ácido clavuláni-
co (A/C) en dosis de 1 g/6 h intravenosa (i.v.) du-
rante 5 semanas. La artritis cedió en 15 días, pero
el absceso del psoas tuvo que ser drenado quirúr-
gicamente. Los cultivos del exudado quirúrgico
fueron negativos. El paciente continuó en trata-
miento con A/C oral durante 6 semanas más, y tras
su curación requirió terapia rehabilitadora.

Los EGG suelen ser gérmenes oportunistas, con
poca virulencia. Sin embargo, se han descrito infec-
ciones importantes, y la artritis séptica es la menos
frecuente2,3. Las infecciones más graves se produ-
cen en pacientes inmunodeprimidos o en edades
extremas de la vida4.
Los EGG producen entre el 8 y el 11% de las bacte-
riemias causadas por los estreptococos beta-hemo-
líticos5, y se han asociado con neoplasias6, alcoho-

lismo, diabetes mellitus, terapia inmunosupresora y
uso de drogas por vía parenteral. La piel es la
puerta de entrada más común3, y no es infrecuente
la asociación bacteriana, y el copatógeno más co-
mún es Staphylococcus aureus. 
En 1991, Burkert y Watanakunakorn describieron 11
casos de osteomielitis (OM) por estreptococos del
grupo G7; 2 tenían localizaciones vertebrales, 3 pre-
sentaban artritis séptica y 6, una enfermedad de base.
La OM vertebral por EGG era más frecuente en la
sexta y séptima décadas de la vida y solía requerir un
tratamiento antibiótico prolongado. 
Dentro del grupo de los estreptococos beta-hemolí-
ticos, los que pertenecen al grupo G ocupan el se-
gundo lugar en frecuencia de producción de artritis
séptica. La predisposición a artritis séptica puede
asociarse a anormalidades articulares y/o a factores
sistémicos8,9.

Cartas al Director

Rev Esp Reumatol 2004;31(2):95-102 99

Figura 1. Tomografía radiológica de columna lumbar. Se aprecia
una hiperostosis vertebral difusa, destrucción del disco L2-L3 y de los
platillos vertebrales adyacentes.

Figura 2. Resonancia magnética. Se observan áreas de abscesifica-
ción que se extienden por el psoas hasta el espacio prevertebral L4-L5.
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La coexistencia de bacteriemia, espondilitis y artritis
por EEG, es un hallazgo infrecuente, sobre todo en
ausencia de enfermedad o tratamiento inmunosu-
presor. Los EEG deberían ser considerados en el
diagnóstico diferencial de las infecciones osteoarti-
culares, especialmente en los pacientes con situa-
ciones predisponentes.

N. Chozas Candanedo, F. Téllez,
M.A. López Sabido y S. García Pérez

Sección de Reumatología. Hospital Universitario Puerta del Mar.
Cádiz. España. 
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Respuesta de los autores a
la carta de Ahumada et al
sobre el artículo “Análisis
farmacoeconómico del
tratamiento de la artritis
reumatoide resistente a
metotrexato con las
combinaciones de
leflunomida-metotrexato
o infliximab-metotrexato”
Sr. Director: En respuesta a la carta de Ahumada
et al1, pertenecientes a desarrollo de negocios de

Schering-Plough, S.A., en relación con el «Análisis
farmacoeconómico del tratamiento de la artritis
reumatoide resistente a metotrexato con las combi-
naciones de leflunomida-metotrexato (LEF + MTX)
o infliximab-metotrexato (INF + MTX)» publicado
en su Revista 2, debemos hacer las siguientes preci-
siones:
1. En la carta se dice que el ensayo clínico realizado
con LEF + MTX se basa únicamente en los datos
preliminares de un resumen presentado en un con-
greso3. Esto no es cierto, como se puede comprobar
tras una lectura detenida del artículo. Los datos de
eficacia y seguridad fueron extraídos del informe
completo final de dicho ensayo clínico, como apa-
rece convenientemente referenciado en el manus-
crito4 y publicados poco tiempo después5. Por otra
parte, a pesar de la opinión de los autores de la
carta, lo cierto es que en el apartado de “métodos”
y en las tablas del artículo se da una muy detallada
descripción de los ensayos clínicos comparados2.
2. Ahumada et al1 entran en clara contradicción en
sus opiniones sobre el criterio de respuesta ACR
(American College of Rheumatology) que debe uti-
lizarse en el modelo y la realización de un análisis
de minimización de costes (AMC). El AMC está in-
dicado cuando no existen diferencias de eficacia
estadísticamente significativas entre las alternativas
comparadas 6, éste es el caso en nuestro estudio
considerando la respuesta ACR20. Se decidió valo-
rar, en el caso básico del estudio, la eficacia me-
diante el criterio de respuesta ACR20 y no median-
te ACR50 o ACR70 por 2 motivos, porque el criterio
ACR20 se considera el estándar en los ensayos clí-
nicos de eficacia 7 y debido a la dificultad de en-
contrar diferencias estadísticamente significativas
con los criterios ACR50 y ACR70, ya que se necesi-
tan mayores poderes estadísticos 8. Sin embargo,
Ahumada et al1 dicen en su carta que habría que
utilizar los criterios ACR50 o ACR70 y hacer un
análisis de coste-efectividad (ACE) (que sólo es po-
sible cuando hay diferencias estadísticamente signi-
ficativas entre los tratamientos). Es evidente que si
consideramos tales criterios las diferencias siguen
siendo no significativas: 2 p = 0,57 con ACR20 y 2
p = 0,82 con ACR50 (estos resultados están en la
tabla 1 del artículo) 2. En definitiva, nunca se podría
hacer un ACE considerando ACR50 o ACR70, sien-
do obligado efectuar un AMC, que es lo que hici-
mos en nuestro modelo. La afirmación de que les
parece «excesivamente aventurado presuponer una
eficacia similar de las dos opciones» queda adecua-
damente respondida con lo dicho anteriormente.
Respecto a las posibles diferencias entre los estu-
dios, apuntada por Ahumada et al1, deben desmen-
tirse; hay que tener en cuenta que no hubo dife-
rencias relevantes entre los pacientes de ambos
ensayos clínicos en factores pronósticos como el
valor medio de HAQ inicial, los años de duración
de la artritis reumatoide, la dosis media previa de
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MTX o el porcentaje de pacientes con factor reu-
matoide positivo (tabla 1 del artículo) 2.
3. Ahumada et al1 afirman que no se dispone de
datos de calidad de vida con LEF + MTX. Nueva-
mente debemos aclarar que tal afirmación no es
cierta. En el ensayo clínico de Kremer et al3,4 se mi-
dió el HAQ Disability Index, y se hallaron diferen-
cias estadísticamente significativas de LEF + MTX
frente a placebo + MTX (p = 0,0001).
4. Ahumada et al1 afirman que «la valoración de la
eficacia de una alternativa terapéutica a corto plazo
(6 meses) y su proyección y valoración de costes
a… medio plazo… pueden conducir a graves erro-
res de estimación». Esto, de ser cierto, supondría un
sesgo a favor de la alternativa INF + MTX. De he-
cho, los costes originados en el segundo semestre
de tratamiento se estimaron asumiendo que en los
pacientes con fracaso terapéutico en el primer se-
mestre (debido a la ausencia de respuesta ACR o a
la aparición de acontecimientos adversos graves
que obligaran a interrumpir el tratamiento) se cam-
biaría el tratamiento, mientras que los pacientes
con respuesta ACR seguirían con el mismo trata-
miento durante el segundo período. Este supuesto
fue desfavorable para el tratamiento LEF + MTX,
dado el alto coste de adquisición de infliximab y el
menor coste del tratamiento de rescate2. En conse-
cuencia, si el modelo se hubiera limitado a un perí-
odo de 6 meses, los resultados hubieran sido mu-
cho más favorables a LEF + MTX.
En respuesta a las opiniones de Ahumada et al1 so-
bre el análisis de costes, debe aclararse que la in-
clusión de los costes indirectos se recomienda ex-
plícitamente como una alternativa válida en las
directrices españolas9, y que el método del capital
humano para estimar dichos costes es perfectamen-
te válido, ya que no existe un consenso sobre cuál
es el método más adecuado; de hecho, el método
de fricción no está exento de críticas como, por
ejemplo, que no tiene en cuenta las diferentes ne-
cesidades de reemplazar diferentes puestos de tra-
bajo10. En cualquier caso, debe tenerse en cuenta
que todos los criterios seguidos para hacer la esti-
mación de los costes se aplicaron de idéntica ma-
nera a los 2 grupos de tratamiento (LEF + MTX e
INF + MTX) y que se hizo un análisis de sensibili-
dad en el que se excluían los costes indirectos
(desde la perspectiva del Sistema Nacional de Sa-
lud), lo cual no dio lugar a cambios significativos
en los resultados del caso básico2. Respecto a algu-
nas preguntas que se hacen los autores de la carta
sobre varios costes considerados en el modelo, de
nuevo se advierte que una lectura detenida del artí-
culo podría resolver sus dudas2.
En cuanto a las afirmaciones de Ahumada et al1 so-
bre los acontecimientos adversos (AA) considera-
dos en el estudio, debe aclararse que solamente se
incluyeron los observados en ≥ 5% de los pacientes
(se remite a los autores de la carta a la tabla 1 del

artículo). Este criterio se siguió, evidentemente,
para ambos tratamientos. Por otra parte, los por-
centajes de AA incluidos en el árbol de decisión
son los publicados o disponibles para ambas alter-
nativas después de 12 meses de tratamiento. A este
respecto, creemos interesante indicar que el coste
medio estimado por AA graves o moderados en un
paciente tratado durante un período de 12 meses
sería de 46 y 89 euros con LEF + MTX e INF +
MTX, respectivamente.
Por todo lo dicho anteriormente, y de acuerdo con
los argumentos expuestos, queda clara la idonei-
dad de los ensayos clínicos utilizados en el mode-
lo, que la eficacia fue valorada mediante el criterio
objetivo más apropiado, que el tipo de evaluación
económica fue el único posible y, por tanto, el co-
rrecto y, finalmente, que los costes fueron adecua-
damente estimados, siempre haciendo presuncio-
nes conservadoras. En consecuencia, y a nuestro
juicio, es indudable que, como se concluye en el
trabajo, el coste por paciente de 12 meses de trata-
miento es mayor con la combinación de INF +
MTX que con la combinación de LEF + MTX, debi-
do al mayor coste de adquisición de infliximab2.
De acuerdo con las respuestas ACR20 obtenidas
con LEF + MTX e INF + MTX, en un hipotético en-
sayo clínico que comparase directamente ambos
tratamientos, se necesitarían miles de pacientes
para poder demostrar pequeñas diferencias de efi-
cacia2. No obstante, como se dice en nuestro artí-
culo, los resultados del modelo deberían confirmar-
se, a ser posible, en un ensayo clínico pragmático
y aleatorizado, en el que se comparasen directa-
mente la eficacia, la tolerancia y la utilización de
recursos sanitarios con ambas alternativas terapéu-
ticas2. Mientras no se disponga de un ensayo clíni-
co de esas características, creemos que los resulta-
dos del análisis farmacoeconómico pueden ser
útiles como una herramienta para la toma de deci-
siones clínicas. Es el clínico quien tiene que valo-
rar, individualmente en cada caso, qué tratamiento
utilizar cuando no parece haber diferencias de efi-
cacia y, sin embargo, existen importantes diferen-
cias en los costes de las alternativas.

C. Rubio-Terrésa, F.I. Romerob, A. Burellc

y A. Domínguez-Gil Hurléd

aHERO Consulting. Madrid. bDepartamento Científico.
Aventis Pharma S.A. Madrid. España. cHERO. Aventis Pharma.

Bridgewater. Estados Unidos. dServicio de Farmacia.
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