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Introduccidn. Los inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa han presentado un consumo creciente
y generan una importante carga econdmica para los sistemas de salud.

Obijetivo. Determinar los patrones de prescripcion de inhibidores del factor de necrosis tumoral en una
poblacién de personas afiliadas al Sistema General de Seguridad Social en Salud de Colombia.
Materiales y métodos. Se trata de un estudio descriptivo observacional, de 316 pacientes que recibieron
inhibidores del factor de necrosis tumoral, entre enero de 2008 y junio de 2009. Se consideraron las
indicaciones, criterios de inclusién, tiempo de evolucién de enfermedad, enfermedades concomitantes
y reacciones adversas. Se utilizaron las pruebas t de Student y de ji al cuadrado, para la comparacién
de variables cuantitativas y categoricas respectivamente; se hizo un andlisis multivariado.
Resultados. La edad promedio fue de 44,6+13,9 afios; 63,9 % de los participantes fueron mujeres.
El 17,1 % de los pacientes recibia monoterapia. El orden de prescripcién de los medicamentos fue:
adalimumab (37,3 %), infliximab (37,3 %) y etanercept (25,4 %), todos a dosis diarias definidas
adecuadas. La medicacion concomitante mas frecuente fue: antirreumaticos modificadores de
enfermedad (82,9 %), AINE (29,1 %), omeprazol (22,5 %), antihipertensivos (21,2 %) y &cido félico
(19,9 %). ElI 10,4 % de los pacientes tenia registro de alguna reaccion adversa a los medicamentos. El
costo promedio del tratamiento por paciente y afo, fue de $23.464 délares.

Conclusiones. Los anti-TNF se emplearon a las dosis recomendadas, principalmente en artritis
reumatoide y en combinacién con otros antirreumaticos. El costo directo del tratamiento se considerd
elevado para el sistema sanitario del pais.

Palabras clave: agentes antirreumaticos, factor de necrosis tumoral alfa, artritis reumatoide, artritis
reumatoide juvenil, espondilitis anquilosante, psoriasis, Colombia.

Profile of use of anti tumor necrosis factor in Colombian patients

Introduction. Tumor necrosis factor-alpha antagonists (anti-TNFa) have shown an increasing
consumption and generate a significant economic burden on health systems.

Objectives. The prescribing patterns of tumor necrosis factor-alpha antagonists were determined in a
patient population associated with the Sistema General de Seguridad Social en Salud in Colombia.
Materials and methods. A descriptive observational study was conducted in 316 patients with respect
to use of tumor necrosis factor-alpha antagonists during a treatment period from January 2008 to June
2009. The database examined contained indications of use, inclusion criteria to medication, duration
of illness, co-morbidities and adverse reactions. The data were retrieved from the clinical histories.
Student’s t test was used for the comparison of quantitative variables, and the chi-square test was used
to establish associations between categorical variables and multivariate analysis were used.

Results. Mean age was 44.6+13.9 years; 63.9% of participants were female. Of the 316 patients,
17.1% received monotherapy. The order of prescription drugs was as follows: adalimumab (37.3%),
infliximab (37.3%) and etanercept (25.4%), all were prescribed in appropriately defined daily doses. Co-
medication drugs most frequently prescribed were: disease-modifying anti-rheumatic (82.9%), NSAIDs
(29.1%), omeprazole (22.5%), antihypertensives (21.2%), folic acid (19.9%) calcium plus vitamin D
(9.8%), calcitriol (6.0%). 10.4% of patients had a record of some adverse drug reaction. The average
cost of therapy per patient per year was US$23,464.

Conclusions. Anti-TNFa are being used at recommended doses, particularly in rheumatoid arthritis
and in combination with other anti-rheumatic drugs. The direct cost of therapy was high for the country’s
health system.

Key words: Antirheumatic agents, tumor necrosis factor-alpha; arthritis, rheumatoid; arthritis, juvenile
rheumatoid; spondylitis, ankylosing; psoriatic, Colombia.
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El factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) es una
citocina proinflamatoria producida por monocitos
activados, macréfagosy linfocitos T, comorespuesta
a diversos estimulos inflamatorios (1). El TNFa
ejerce, a su vez, diversos estimulos inflamatorios
en una gran diversidad de células del sistema
inmunitario; dichos efectos son el producto de su
potencial de actividad autocrina, asi como de su
capacidad paracrina para estimular la produccion
de otras potentes citocinas proinflamatorias, tales
como IL-1, IL-6, IL-8 y el factor estimulante de
colonias de granulocitos y macréfagos (2-4). El
TNFa también promueve la inflamacién al inducir
la produccién de fibroblastos y moléculas de
adhesion en el endotelio y en los leucocitos (5).

Elpapel del TNFa enla patogénesis de enfermedades
autoinmunitarias y autoinflamatorias, como artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn, espondilitis
anquilosante, artritis reumatoide juvenil, psoriasis
cutanea y artritis psoriasica, entre otras, esta
bien establecido. En artritis reumatoide y artritis
reumatoide juvenil, el TNFa es un potente inductor
de metaloproteinasas de matriz, que son moléculas
efectoras finales en el proceso de dafio articular;
se sabe que los pacientes con artritis reumatoide
tienen elevacién de las concentraciones de la
citocina en el liquido sinovial, las cuales, a su vez,
se relacionan de manera directa con la aparicion
de erosiones 6seas y con el dafio radiolégico (6-8).
El mecanismo de lesion de la mucosa intestinal en
la enfermedad de Crohn no es del todo claro; no
obstante, el reporte de diversas investigaciones ha
demostrado que el TNFa juega un rol central en
dicho proceso (9).

Con base en el papel que juega el TNFa, como
citocina proinflamatoria en las enfermedades
mencionadas, parece razonable que su bloqueo
pueda tener efectos favorables en el mecanismo
de control de la enfermedad. Los medicamentos
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-
TNF) se recomiendan para el tratamiento de
artritis reumatoide grave activa, después de que
una adecuada utilizacion de antirreumaticos
modificadores de la enfermedad ha fallado, en
espondilitis anquilosante, artritis reumatoide juvenil
y artritis psoriasica resistente a los farmacos
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convencionales, y para el manejo de la enfermedad
de Crohn de moderada a grave, en pacientes que
responden en forma inadecuada a los tratamientos
clasicos (10-13).

En Colombia existen varios farmacos anti-TNFa, a
saber: etanercept, que es una proteina de fusion
recombinante, que simula el receptor de tipo 2 del
TNFa de alta afinidad y esta ligado a la porcion
Fc de la IgG1 humana; infliximab, un anticuerpo
monoclonal quimérico que liga TNFa soluble y
unido a membranas, y adalimumab, un anticuerpo
monoclonal humanizado que liga TNFa soluble y
unido a membranas de forma similar a infliximab
(10-13).

Mas recientemente han aparecido otros, como
certolizumab, golimumab y afelimomab. Este
nuevo grupo de moléculas esta por fuera del listado
de medicamentos esenciales a los cuales tiene
acceso la poblacion afiliada al Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) y sélo se puede
acceder a ellos mediante solicitudes hechas por los
comités técnico-cientificos de los aseguradores o
mediante fallos judiciales de tutela (14).

Con el objetivo de determinar el perfil de utilizacion
de los anti-TNF y de la medicaciéon concomitante
empleada con mayor frecuencia en estos pacientes,
se llevé a cabo esta investigacion en personas
que los estaban recibiendo para el manejo de su
enfermedad, afiliadas al régimen contributivo del
SGSSS en Colombia. La implantacién de sistemas
de informacion sobre las prescripciones realizadas
por los médicos, ha sido fundamental para lograr
una mayor calidad terapéutica de la formulacion.
Estas investigaciones contribuyen al uso racional
de los medicamentos.

Materiales y métodos

Sehizounestudiodescriptivoobservacionalde corte
transversal sobre la utilizacién de medicamentos,
en una poblacion de 1°503.678 personas en cuatro
ciudades de Colombia (Barranquilla, Bogota,
Medellin y Pereira) afiliadas al régimen contributivo
del SGSSS endosdiferentes Empresas Promotoras
de Salud (EPS).

Los datos se recolectaron desde la revision de las
prescripciones médicas efectivamente dispensadas
y se revisaron las historias clinicas durante el
periodo comprendido entre enero de 2008 y junio
de 2009.

Se incluyeron en el estudio los datos de los
individuos de cualquier edad y de ambos sexos
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que hubiesen recibido adalimumab, etanercept o
infliximab. Los nuevos anti-TNF no se incluyeron
en las bases de datos de las EPS participantes por
Su uso muy poco frecuente.

Se recolectaron todas las variables sociodemo-
graficas, diagnoésticos que motivaron el uso del
anti-TNF, tiempo de evolucion de la enfermedad,
los datos de medicaciones concomitantes, tipo
de anti-TNF y reacciones adversas a los mismos
medicamentos, en una base de datos disefiada
para tal fin. Ademas, se registraron los datos
sobre la variable dosis diaria definida, dosis por
100.000 habitantes/dia y costo por mil habitantes/
dia (CHD) (CHD= (costo/365 x No. habitantes)
x 1.000), el cual se obtuvo de los registros de
facturacion de cada paciente en cada una de las
EPS participantes y hace referencia sélo al costo
directo del medicamento.

Se acept6é la medicacion concomitante como un
indicador sustituto de enfermedad asociada con el
diagndstico principal, en las siguientes circunstancias:
antihipertensivos/hipertension arterial, digitalicos/
insuficiencia cardiaca o fibrilacion auricular, anti-
diabéticos/diabetes mellitus, nitratos/enfermedad
coronaria, y antiinfecciosos/infeccion. Por dltimo, se
revisaron las combinaciones de medicamentos que
pudieran ocasionar interacciones potencialmente
riesgosas, con el propésito de recomendar algunas
medidas correctivas.

El protocolo fue sometido a revision cientifico-técnica
y bioética por las instancias correspondientes
de la Facultad de Ciencias de la Salud de la
Universidad Tecnoldgica de Pereira, y de las EPS
participantes, en la categoria de investigacién sin
riesgo. A los pacientes participantes se les pidié su
consentimiento informado para poder obtener la
informacion de sus historias clinicas.

Los datos se analizaron con el paquete estadistico
SPSS®, 18.0, para Windows. Se utilizaron las
pruebas t de Student y ji al cuadrado para la
comparacion de las variables cuantitativas vy
categéricas, respectivamente. Seaplicaronmodelos
de regresion logistica binaria. Se determin6é como
nivel de significancia estadistica una p<0,05.

Resultados

De una poblacion afiliada de 1'503.678 en el
afio 2009 en cuatro ciudades de Colombia, se
encontraron 6.726 pacientes con medicamentos
antirreumaticos (el 4,4 % de los afiliados). De
éstos, 316 pacientes recibian alguno de los anti-
TNF (4,6 % de los pacientes).
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Enelcuadro1sepuedenobservarlascaracteristicas
sociodemogréficas, clinicas y farmacoldgicas
de estos pacientes. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre el promedio
de edad segun el sexo (hombres: 41,5145 Vs.
mujeres: 46,4%13,4 anos; p=0,003) y hubo 11
menores de 18 afos (3,5 %) que recibian anti-
TNF.

En el cuadro 2 se resumen los patrones de
prescripcion de los tres anti-TNF estudiados, con
los cuales se estaban manejando los pacientes
con artritis reumatoide y otras enfermedades
articulares e inflamatorias.

Monoterapia versus asociaciones con
antirreumaticos modificadores de enfermedad

Del total de pacientes del estudio, 17,1 % (n=54)
recibia monoterapia con sélo un anti-TNF, mientras
que 53,8 % (n=170) recibia poliquimioterapia
concomitantemente con un  antirreumatico
modificador de enfermedad, 21,8 % (n=69) recibia
dos, 6,3 % (n=20) recibia tres farmacos y 0,9 %
(n=38) recibia cuatro. El antirreumatico modificador
de enfermedad mas frecuentemente empleado
fue metotrexato, seguido de prednisolona; su
frecuencia de uso puede observarse en el cuadro
1. El anti-TNF mas utilizado en monoterapia fue
etanercept (n=24, 30 % de los pacientes con este
farmaco; p=0,009).

Las variables que se asociaron con una mayor
probabilidad de ser tratado con poliquimioterapia,
fueron: los diagnésticos de artritis reumatoide
(p<0,001), psoriasis (p<0,001) o espondilitis
anquilosante (p=0,002), vivir en las ciudades de
Barranquilla (p<0,001) o Pereira (p=0,012), y
ser tratado con adalimumab (p=0,005); mientras
que no se asociaron con una mayor probabilidad
de ser manejados con poliquimioterapia, las
variables: diagnostico de artritis reumatoide juvenil,
enfermedad de Crohn o artritis psoriasica, vivir
en Bogota, Medellin, o ser tratado con infliximab,
ni hubo diferencias con la edad o el tiempo de
evolucion de la enfermedad.

Al analizar mediante regresion logistica binaria, la
relacién entre el empleo o no de politerapia anti-
rreumatica y otras variables, se encontré que la
poliquimioterapia era mas frecuente en los pacientes
con artritis reumatoide que en aquellos con
espondilitis anquilosante y las otras enfermedades
(93,1 % frente a 68,5 %; RR=0,317; IC,,: 0,117-
0,860; p=0,024), y era menos frecuente en los
que vivian en Barranquilla que en otras ciudades
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y farmacolégicas de pacientes tratados con anti-FNTa en cuatro ciudades

de Colombia, 2009.

Caracteristicas n (%)
Sociodemograficas
Edad (media * DE) (44,6 £13,9)

Sexo (hombre/mujer)
Clinicas
Diagndstico
Artritis reumatoide
Espondilitis anquilosante
Artritis reumatoide juvenil
Psoriasis
Artritis psoriasica
Espondiloartrosis
Enfermedad de Crohn
Otros
Criterio de inclusion uso anti-TNF
Artritis reumatoide refractaria
Espondilitis anquilosante resistente
Artritis reumatoide juvenil resistente
Psoriasis resistente a metotrexate
Artritis reumatoide severa deformante
Enfermedad de Crohn resistente
No reporta criterio
Tiempo de evolucion de la enfermedad (media *+ DE; rango)
Tipo de especialidad
Reumatologia
Dermatologia
Gastroenterologia
Farmacologicos
Numero de ARME previos al inicio de anti-TNF (media + DE)
Numero de ARME usados concomitantemente (media + DE)
ARME empleados concomitantemente (%)
Metotrexato
Prednisolona
Sulfasalazina
Cloroquina
Leflunomida
Otros

114/201 (36,1/63,9)

189 (59,8)
54 (17,1)
25 (7,9)

157 (49,7)

50 (15,8)
20 (6,3)
17 (5,4)
10 (3,2)
3(0,9)

41 (13,0)

(11,4 £9,0; 1 a 50 afos)

178 (56,3)
90 (28,5)
37 (11,7)
32 (10,1)
20 (6,3)
23 (7,3)

DE: desviacion estandar; TNF: tumor necrosis factor; ARME: medicamentos antirreumaticos modificadores de la enfermedad

(59,4 % frente a 90,5 %; RR=4,76; IC
11,755; p=0,001).

Medicacion concomitante

:11,916-

95%

Entre los pacientes incluidos en este estudio, 241
(76,3 %) recibian concomitantemente uno o varios
de los siguientes grupos de medicamentos que
reflejan enfermedad simultanea o pudieran generar
interacciones con los antirreumaticos: AINE (n=92,
29,1%),0omeprazol(n=71,22,5%),antihipertensivos
(n=67, 21,2 %), acido félico (n=63, 19,9 %), calcio
mas vitamina D (n=31, 9,8 %) y calcitriol (n=19,
6,0 %). Los AINE mas frecuentemente utilizados
fueron: naproxeno (n=42, 13,3 %), diclofenaco
(n=28, 8,9 %) e ibuprofeno (n=9, 2,8 %).

Al analizar mediante regresién logistica la
relaciéon entre el empleo o no de medicacion

concomitante y otras variables, se encontré que
no hubo diferencias en el sexo, la edad, el anti-
TNF empleado, ni la ciudad donde fue tratado. La
medicacion concomitante era estadisticamente
significativa menos frecuente en pacientes con
psoriasis que con artritis reumatoide (30,0 % frente
a 80,4 %; RR=9,811;1C,,,,: 3,009-31,990; p<0,001)
y, también, era menor en enfermedad de Crohn
en comparacién con artritis reumatoide (20,0 %
frente a 80,4 %; RR=4,410; IC,,, : 1,487-139,682;
p=0,021).

Reacciones secundarias a medicamentos

Del total de casos, un grupo de 33 pacientes
(10,4 %) tenia registro de alguna reaccién adversas,
0 secundaria, a los medicamentos, asociada con el
uso de los anti-TNF. Los eventos que aparecieron
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Cuadro 2. Patrones de prescripcion de anti-TNFa mas frecuentemente utilizados en pacientes de cuatro ciudades de Colombia,

2009.
Medicamento Numero Porcentaje de Promedio Rango de Razon de Edad media
de usuarios prescripcion dosis dosis masculinidad + DE
(mg por mes) M:F
Adalimumab 118 37,3 80 80-80 1:1,9 46,5 +12,7
Etanercept 80 25,3 200 200 - 400 1:1,5 40,4 + 15,0
Infliximab 118 37,3 300 200 - 500 1:1,9 445+13,8

DE: desviacién estandar

Cuadro 3. Reacciones adversas a medicamentos mas frecuente-
mente registradas en pacientes tratados con anti-TNF en
Colombia.

Reaccion adversa descrita n (%)

Sindrome gripal 4 (
Reaccién alérgica 4 (
Tuberculosis 3(
Conversién de BCG a positiva 2(
Astenia y somnolencia 2(0,6)
Intolerancia gastrica 2 (
Toxoplasmosis 2(
Hipertension secundaria a adalimumab 2 (
Otros 12

con mayor frecuencia pueden observarse en el
cuadro 3. No se presentaron diferencias esta-
disticamente significativas entre el reporte de
reacciones adversas y el uso de poliquimioterapia
antirreumatica (p=0,86).

Comparacion entre ciudades

Se compararon también los indicadores asociados
a la prescripcion de los anti-TNF entre las cuatro
ciudades colombianas incluidas en el estudio,
presentados mediante los indicadores porcentaje
de dosis diaria definida, dosis diaria definida por
100.000 habitantes y costo por 1.000 habitantes
y dia (cuadro 4) para que puedan ser Utiles en
comparaciones posteriores.

Costos

En el cuadro 5 pueden observarse los costos totales
en que incurrieron las EPS, a cuenta de cada uno
de los anti-TNF empleados. Se describen el costo
promedio por paciente/afio y el costo total por cada
farmaco.

Discusion

El presente estudio representa una de las
primeras aproximaciones realizadas en Colombia,
soportada en una base extensa de poblacion

en el sistema de aseguramiento contributivo,
sobre el perfil de prescripcion de los llamados
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agentes bioldgicos; en particular, los inhibidores
de citocinas proinflamatorias tales como el TNFaq,
los cuales han representado un gran avance
en mejorar los signos, los sintomas y la calidad
de vida de pacientes con artritis reumatoide,
espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn y
artritis psoriasica, y han representado un cambio
dramatico en la aproximacién terapéutica de dichas
enfermedades en los Ultimos afios. Hoy en dia, la
meta deseable de los tratamientos es la remisién de
la enfermedad, pese a sus elevados costos (15).

No obstante los grandes beneficios terapéuticos de
etanercept, infliximab y adalimumab en las diversas
enfermedades, su uso genera grandes costos a
los sistemas de salud de todas las naciones (16-
18). En Estados Unidos, un afio de tratamiento
estandar para artritis reumatoide con etanercept
y adalimumab varia aproximadamente entre US$
15.680 y US$ 22.531, costo comparable con el de
infliximab, el cual oscila entre US$ 10.450 y US$
18.110. Por esta razén, es de vital importancia
para el SGSSS en Colombia, conocer los patrones
de prescripcién, con el proposito de analizar
en ulteriores modelos farmacoeconomicos, las
alternativas mas costo-efectivas para apoyar la
toma de decisiones (15,16,19,20).

Cabe aclarar que los anti-TNF han mostrado un
importante crecimiento en su consumo en muchos
de los paises de altos ingresos, pero, por otro
lado, algunos estudios publicados no siempre
han demostrado que los costos adicionales de los
productos biolégicos sean compensados por la
prevencion de discapacidad futura, con lo que los
beneficios clinicos de estos tratamientos vienen
asociados a costos mayores (15,21). Algunos
estudios han mostrado mejores relaciones de
costo-efectividad para etanercept y adalimumab
comparados con infliximab (15,22,23).

Se encontré que los hombres que recibian anti-
TNFa eran significativamente mas jévenes que las
mujeres, pero no se hallaron otras diferencias en
cuanto a las variables sociodemograficas, lo cual
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Cuadro 4. Comparacién de indicadores de consumo de anti-TNFa en cuatro ciudades colombianas incluidas en el estudio, 2009.

EPS 1 EPS 1 EPS 1 EPS 1 EPS 2

Barranquilla Bogota Medellin Pereira Bogota  Colombia
nDDD (proporcion de
la DDD)
Adalimumab’ 0,96 1,13 0,96 0,98 1,03 1,01
Etanercept? 1,14 1,08 0,98 1,43 1,14 1,15
Infliximab?® 2,69 2,48 2,91 3,10 2,61 2,76
DDD por 100.000 habitantes y dia
Adalimumab 0,14 0,17 0,13 0,11 0,23 0,15
Etanercept 0,19 0,06 0,04 0,02 0,18 0,10
Infliximab 0,05 0,10 0,10 0,20 0,05 0,10
Coste por 1.000 habitantes por dia (Col$)
Adalimumab $ 9.863 $12.230 $ 8.851 $ 7.401 $13.969 $12.212
Etanercept $12.121 $ 3.637 $ 2.649 $1.555 $10.533 $ 7.411
Infliximab $ 4.504 $ 9.269 $ 8.907 $ 18.355 $4.319 $ 6.883

nDDD: porcentaje de dosis diaria definida; DDD: dosis diaria definida

' DDD: 2,9 mg; 2DDD: 7,0 mg; 3DDD: 3,75 mg

Cuadro 5. Costos totales, promedio de costo por paciente y
por afio y costo por 1.000 habitantes y dia de los anti-TNFa, en
cuatro ciudades de Colombia, 2009.

Facturacion Promedio por

total paciente CHD*
(US$)* (US$/afio)* (US$)*
Adalimumab $ 3'416.051 $ 28.950 $6,2
Etanercept $2'073.235 $25.915 $3,7
Infliximab $ 1'925.382 $16.317 $35
Total $7°414.668 $ 23.464

*tasa representativa del mercado: US$ 1 por Col$ 1.962
(diciembre 2009)
4CHD: costo por 1.000 habitantes y dia

difiere de algunos hallazgos hechos por Sarzi-Puttini
et al., que muestran un mucho mayor predominio
de mujeres, diferencias en el uso concomitante de
otros ARME y en la frecuencia de enfermedades
concomitantes (24). Como era de esperarse,
dada la alta prevalencia de artritis reumatoide,
fue ésta la enfermedad en la cual se encontro
mayor utilizacion de anti-TNFa comparativamente
con las otras enfermedades autoinflamatorias y
autoinmunitarias, y es precisamente en las que
las decisiones basadas en guias con soporte
farmacoeconomico deberian centrarse en el futuro
cercano, con el fin de evitar elevados costos al
SGSSS en Colombia (15).

El perfil de medicamentos concomitantes refleja
tanto el tratamiento de condiciones comorbidas,
no infrecuentes en las enfermedades autoinmu-
nitarias y autoinflamatorias, asi como el tratamiento
coadyuvante en el manejo de las mismas
enfermedades, tal como ocurre con el uso de
metotrexato en la artritis reumatoide, el cual

mejora la efectividad de los mismos y disminuye
la presencia de tolerancia por anticuerpos contra
el medicamento (20,25,26). La monoterapia fue
mas comun en los casos de artritis reumatoide
juvenil, enfermedad de Crohn y artritis psoriasica,
de acuerdo a como lo plantea la literatura cientifica
(9,12,28). Seria importante estudiar la razén que
explique el elevado uso de omeprazol, si s6lo 0,6
% de los pacientes tiene registro de intolerancia
gastrica.

Como efectos adversos por el uso de farmacos
anti-TNFa se han reportado, fundamentalmente,
procesos infecciosos, como los producidos por
micobacterias atipicas, tuberculosis, listeriosis,
aspergilosis, histoplasmosis, coccidioidomicosis,
criptococosisy citomegalovirus (27-29). No obstante
lo anterior, en nuestra poblacion se demostrd
sblo tres casos de tuberculosis y dos casos de
toxoplasmosis; eventualmente, este hallazgo
pudiera estar reflejando una mejor seleccion de
la condiciéon inmunoldgica de los pacientes y una
tamizacién adecuada para descartar tuberculosis
latente antes del inicio del tratamiento.

Otros efectos adversos reportados con frecuencia
con el uso de los anti-TNFa son enfermedad
desmielinizante, sindrome similar al lupus,
vasculitis, anormalidades hematol6égicas como
anemia aplastica y linfomas (30,31), ninguno de
los cuales fue encontrado en nuestra poblacion
de estudio. Sin embargo, dado el bajo numero
de reportes de efectos indeseados asociados a
la medicacion, podria interpretarse que existe un
bajo registro de estos en las historias clinicas por
parte de algunos de los especialistas encargados
de la atencién de estos pacientes.
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Los tres medicamentos estaban siendo empleados
a las dosis diarias definidas y recomendadas para
esta indicacion por la Organizacién Mundial de
la Salud, y no se presentaron diferencias entre
ciudades en este indicador. Pero si se encontrd
que habia diferencias en la frecuencia de uso de
algunos medicamentos entre las distintas ciudades,
como puede observarse en el cuadro 3, lo cual
también explica las diferencias halladas entre los
costos por 1.000 habitantes y dia, como en el caso
de infliximab en Pereira, o de, adalimumab en la
EPS2 de Bogota. Las diferencias en los patrones
de prescripcidon entre las diferentes ciudades
colombianas del estudio, no son sorprendentes,
ya que la variabilidad en la atencién médica,
en particular en los habitos de prescripcién, es
un hallazgo frecuente en los estudios farmaco-
epidemiolégicos (32). Estas variaciones, de
importancia por sus implicaciones médicas,
sociales, econdmicas y de salud publica, estan
relacionadas con caracteristicas de los pacientes
(edad, sexo, enfermedades concomitantes) y
con estilos de practica profesional que también
resultan de factores personales y de la formacion y
del entrenamiento de quien prescribe (32).

Basandose en los patrones de prescripcién encon-
trados en el presente estudio, puede afirmarse que,
en general, predominan los habitos de prescripcion
racional, con el empleo de medicamentos de un
importantevalorterapéutico,endosisrecomendadas,
con diagnostico de artritis reumatoide resistente,
lo cual esta de acuerdo con las recomendaciones
internacionales (21) y tratados con poliquimioterapia
antireumatica. Este ftrabajo abre la puerta
para recomendar que se hagan estudios de
evaluaciones economicas donde se involucren los
anti-TNF que faciliten andlisis de costo-beneficio y
costo-efectividad, facilitando a los clinicos y a los
administradores de los servicios de salud la toma
de decisiones frente al mejor tratamiento para sus
pacientes y al costo mas racional posible.
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