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Introduccién

La leflunomida (LFN) es un agente inmunomodula-
dor que se ha incorporado recientemente, como
farmaco modificador de la enfermedad (FME), al
tratamiento de la artritis reumatoide (AR)'™*; es en
realidad un profarmaco que, tras su administracién
oral, se transforma en el metabolito activo A77
1726. Quimicamente es un derivado isoxazélico ca-
paz de inhibir la sintesis de pirimidinas y, por tan-
to, la proliferacién de linfocitos T activados®. Esto
se debe a la capacidad que tiene esta molécula de
inhibir la dihidroorotato-deshidrogenasa'®, enzima
clave para la sintesis de novo de pirimidinas. Ade-
mas, la leflunomida presenta otras actividades inte-
resantes desde el punto vista de la patogenia de la
AR, como son: la capacidad de inhibir la activacién
de NF-xB, factor de transcripcién clave en el esti-
mulo de la sintesis de citocinas proinflamatorias,
como el TNF-a o la IL-17%; inhibicién de la expre-
sion de moléculas de adhesién celular’; inhibicién
de la sintesis de metaloproteasas'; reduccién de la
produccién de radicales de oxigeno y reduccién de
la capacidad quimiotactica de leucocitos'.

Varios ensayos clinicos han contribuido a configu-
rar el perfil de eficacia y seguridad de la LFN en el
tratamiento de la AR. De hecho, los estudios con
este fairmaco representan la mayor base de datos
de pacientes con AR estudiados en un entorno de
ensayos clinicos, habiendo sido incluidos, a media-
dos del afio 2001, mds de 2.200 pacientes (tabla 1).

Eficacia de la leflunomida en la artritis
teumatoide

Eficacia clinica

La eficacia clinica de la LFN en el tratamiento de la
AR ha sido claramente establecida en tres estudios
controlados de fase III: a) el US301, realizado en
Norteamérica, que incluyé a 482 pacientes tratados
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TABIA 1. Base de datos de leflunomida
en la artritis reumatoide

Un estudio de busqueda de dosis

Tres ensayos clinicos multicéntricos
Dos controlados con placebo
Uno con control activo

2.241 casos aleatorizados

1.339 tratados con leflunomida

con LFN (20 mg/dia, tras carga de 100 mg/dia du-
rante 3 dias), metotrexato (MTX) (7,5 mg/semana,
incrementados a 15 mg/semana si persistia activi-
dad), o placebo'?, y que duré 12 meses, con exten-
sién a 24; b) el MN301, con 358 pacientes tratados
con LFN (misma dosis que el anterior), sulfasalaci-
na (SSZ) (2 g/dia) o placebo®®, con una duracién
de 6 meses con posible extensién a dos afios, y el
MN302, 999 pacientes, LFN (misma dosis) frente a
MTX (misma pauta que en el US301)", de un afo
de duracién con extensiéon a dos. Estos dos ultimos
ensayos fueron desarrollados en Europa y otros
continentes.

En estos tres estudios la LFN demostré una clara
capacidad de mejorar los sintomas y signos de la
enfermedad, evaluados mediante los criterios del
American College of Rheumatology (ACR). Asi, los
pacientes tratados con LFN en el MN301 (LFN fren-
te a SSZ frente a placebo) presentaron respuestas
ACR 20, ACR 50 y ACR 70 del 55, el 33 y el 20%,
respectivamente”, cifras claramente superiores a
las del 29, el 14 y el 4% de los pacientes tratados
con placebo (fig. 1a). En el estudio US301 se obtu-
vieron respuestas muy similares; los pacientes trata-
dos con LFN presentaron respuestas ACR 20, 50 y
70 en un 52, un 34 y un 20% de los casos, respecti-
vamente'?, cifras superiores a las de los pacientes
tratados con placebo y similares a las del grupo
que recibi6 MIX (fig. 1b). En el MN302 la respues-
ta ACR 20 de los pacientes tratados con LFN fue
del 51%, similar a la de los estudios anteriores'*; los
pacientes tratados con MIX en este ensayo clinico
presentaron una respuesta ACR 20 algo superior
(65%; p < 0,0001%); sin embargo, en el periodo de
extension a dos afios, la respuesta fue similar en
ambos grupos (fig. 2).

Recientemente se han presentado los resultados del
estudio RELIEF a un afio®. Se trata de un ensayo
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Figura 1a. Indice de respuestas ACR en estudio MN301 (leflunomida
frente a sulfasalacina frente a placebo) a los 6 meses de seguimiento.
*» < 0,015 frente a placebo.
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Figura 1b. Indice de respuesta ACR en estudio US301 (leflunomida
frente a metotrexato frente a placebo) al afio de segquimiento. *p <
0,001 frente a placebo.

clinico abierto en el que 969 pacientes con AR acti-
va reciben LFN (100 mg/dia durante 3 dias, segui-
dos de 20 mg/dia) durante 24 semanas inicialmen-
te; al término de las mismas, los pacientes pueden
permanecer en el mismo tratamiento durante otras
24 semanas adicionales en el caso de presentar res-
puesta favorable. En caso de falta de respuesta, los
pacientes son aleatorizados para recibir SSZ + LFN
0 SSZ + placebo. Los datos de la cohorte que reci-
be LEN hasta 48 semanas corroboran la eficacia ob-
servada con este firmaco en estudios anteriores.
Un 71% de los pacientes presentan una respuesta
al menos moderada, evaluada mediante el DAS 28,
a las 48 semanas. Los porcentajes de pacientes que
alcanzaron respuestas ACR 20, 50 y 70 en este
tiempo, fueron del 60, el 33 y el 10%, respectiva-
mente.
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Figura 2. Indice de respuesta ACR20% al afio y a los dos afios en es-
tudio MN302 (leflunomida [LFN] frente a metotrexato [MTX]). *p <
0,0001.

Rapidez y mantenimiento de la eficacia clinica

Una de las caracteristicas observadas repetidamente
en el tratamiento con LFN de los pacientes con AR
es su rapidez de accién. En los tres estudios referi-
dos'*™, la eficacia terapéutica de la LFN se detecta-
ba antes que la de los comparadores activos. Esto
puede comprobarse en la figura 3, en la que se re-
cogen las respuestas ACR 20 en estos estudios a las
4 semanas de iniciarse el tratamiento. En este tiem-
po, la LFN presentaba un mayor porcentaje de res-
puesta que la SSZ o el MTX.

Ademads de su rapidez de accién, la LFN induce
mejorfa clinica que se mantiene en el tiempo. In-
cluso se observa una menor pérdida de eficacia en
los pacientes tratados con LFN que en los tratados
con el correspondiente comparador activo. Esto se
demuestra por los resultados de la extensiéon de los
estudios antes mencionados. En el US301, el 79%
de los pacientes que formaban la cohorte de la ex-
tensién tratada con LFN presentaban una respuesta
ACR 20 a los dos afios, cifra significativamente su-
perior a la de los pacientes tratados con MTIX (67%;
p = 0,049)¢ (fig. 4). De manera similar, la exten-
sion del estudio MN301 demostraba que, al cabo
de dos anos, la respuesta en los pacientes tratados
con LEN (82%) era superior a la de los tratados con
SSZ (60%; p < 0,05) (fig. 4).

De gran interés resultan los datos a los 5 afios de
un estudio abierto, extensién de dos de los estu-
dios fase III antes mencionados. Los pacientes que
completaron los dos afios de tratamiento en los es-
tudios europeos fueron incluidos en un nuevo pe-
riodo de extensién hasta 5 afios. Los datos de este
estudio, recientemente presentados'®, demuestran
cémo la eficacia de la LFN se mantiene a lo largo
de los afios, con porcentajes de respuesta ACR 20,
50 y 70 a los 5 anos del 69, el 43 y el 19%, respec-
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tivamente, calculados sobre los 214 pacientes que
entraron en el estudio de extension.

Eficacia sobre la capacidad funcional
ycalidad de vida

La evaluacién del efecto de un tratamiento sobre la
situacién funcional de los pacientes con AR me-
diante cuestionarios como el HAQ (Health Assess-
ment Questionnaire) ha adquirido una gran impor-
tancia en los ultimos afios. La razén es facil de
entender, dado que constituye un buen indicador
de la repercusién del tratamiento sobre las activida-
des diarias del paciente.
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Figura 4. Respuesta ACR 20 a los 24 meses en los estudios US301 y
MN301. *p < 0,049; *p < 0,008.
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La LFN ha demostrado un efecto claramente bene-
ficioso sobre la capacidad funcional en la AR. En el
estudio MN301 (LEN frente a SSZ frente a placebo),
los pacientes tratados con LFN experimentaron una
mejoria en el HAQ de 0,5 puntos, cifra superior a
la del grupo tratado con SSZ (0,28; p < 0,09) o con
placebo (0,04; p < 0,0001)". Esta cifra no es s6lo
altamente significativa desde el punto de vista esta-
distico, sino que refleja una magnitud de gran rele-
vancia clinica, dado que mejorias de 0,22 puntos ya
implican una clara repercusion en la capacidad
funcional del paciente. Los estudios MN302 (LFN
frente a MIX) y US301 (LEN frente a MIX frente a
placebo) también demostraron un efecto favorable
de la LFN sobre la capacidad funcional evaluada
mediante el HAQ, con mejorias de 0,48 y 0,46 pun-
tos, respectivamente!?*19,

De manera similar a la capacidad funcional en estos
ensayos clinicos, se ha evaluado la calidad de vida
dependiente de la enfermedad. Los cuestionarios SF-
36 y el PET (Problem Elicitation Technique) se utili-
zaron para tal fin. De manera consistente, los
pacientes tratados con LFN mejoraron significativa-
mente en la calidad de vida relacionada con la en-
fermedad. Asi, en el estudio US301, los pacientes
tratados con LFN experimentaron una mejoria del
35% en el PET, en comparaciéon con un 3% en el
grupo placebo (p < 0,0001) y un 17% en el grupo
de MIX (p < 0,05 frente a LFN)*. De manera simi-
lar, se observé una mejorfa del 25% en el compo-
nente fisico del SF-36 en los pacientes tratados con
LEN, en comparacién con un 3% con placebo y un
15% con MTX. No hubo diferencias significativas, en
este estudio, en el componente mental del SF-36.
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Eficacia sobre la progresion radiolégica

Resulta fuera de toda duda que un componente
esencial de la discapacidad producida por la AR a
largo plazo es el dafio estructural y las deformida-
des articulares originadas a consecuencia de la ac-
cién del pannus sinovial sobre el cartilago y hueso
articulares. De ahi que uno de los objetivos funda-
mentales de los tratamientos con FME en la AR sea
la prevencion del deterioro radiolégico de la enfer-
medad.

El efecto de la LFN sobre la progresién radiolégica
de la AR se ha evaluado especificamente en estos 3
estudios. En la figura 5 se presentan los resultados
analizados mediante el método de Sharp et al*’. Los
pacientes que recibieron LFN tuvieron progresiones
radiolégicas significativamente menores que los
que recibieron placebo en los estudios US301 y
MN301 (p = 0,0007 y p = 0,0004, respectivamente).
No se detectaron diferencias significativas entre
LFN, MIX y SSZ en ninguno de los tres estudios. El
analisis mediante el método de Larsen et al en el
estudio MN301 confirma el efecto protector de la
LEN a los 2 afios®.

Eficacia clinica adicional en combinacién
con metotrexato

Teniendo en cuenta el interés creciente de los tra-
tamientos combinados con FME en la AR, y la po-
sible existencia de mecanismos de accién comple-
mentarios entre estos dos agentes®, se planted la
posible utilidad de la combinacién entre LFN y
MIX para esta enfermedad. Un primer estudio pilo-
to incluy6 a 30 pacientes que estaban activos a pe-
sar del tratamiento con MTIX, en un ensayo abierto
de 52 semanas de duracién®. la adicién de LEN
(10-20 mg/dia) supuso que el 53% de los pacientes

obtuviera una respuesta ACR 20 al afio de trata-
miento. La tolerancia al tratamiento fue buena, por
lo que se plante¢ la realizacién de un estudio con-
trolado.

Este se realiz6 en EE.UU. e incluia a 266 pacientes
con enfermedad activa a pesar de monoterapia con
MTX?*. Los pacientes fueron distribuidos aleatoria-
mente en dos grupos, uno de los cuales recibié LFN
(10 mg/dia tras 100 mg/dia x 2 dias) y el otro pla-
cebo; se permitieron subidas de dosis a 20 mg/dia
por ineficacia o descensos a 10 mg/48 h por toxici-
dad. La respuesta se evalud a los 6 meses. El 51, el
26 y el 10% de los pacientes tratados con la combi-
nacién LFN-MTX obtuvieron respuestas ACR 20, 50
y 70, respectivamente, en comparacién con un 23,
un 6 y un 2%, respectivamente, en el grupo control,
segun andlisis por el método LOCF (last observation
carried forward) (fig. 6). La eficacia también se re-
flejé en la capacidad funcional de los pacientes, con
mejorias en el HAQ (0,42 en el grupo LFN-MIX,
frente a 0,09 en el placebo-MTIX; p < 0,02) y en el
componente fisico del SF-36 (p < 0,02).
Recientemente se han presentado los resultados del
estudio de extension, abierto, a un afio. Los resul-
tados demuestran que se mantiene la eficacia de la
combinacién MT'X-LEN, con respuestas ACR 20, 50
y 70 del 56, el 35 y el 16% al afio de tratamiento,
para el grupo que recibia la combinacién desde el
principio”. Los pacientes que recibieron placebo-
MTIX durante los primeros 6 meses recibieron la
combinacién MTX-LEN durante las segundas 24 se-
manas, obteniendo unas tasas de respuesta practi-
camente iguales.

Por tanto, el estudio demuestra que la adicién de
LFN al tratamiento con MIX es eficaz en pacientes
con respuesta insuficiente a este dltimo. Esto se re-
fleja tanto en pardmetros de eficacia clinica como
de capacidad funcional y calidad de vida.
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Figura 6. Eficacia de la combinaciéon LFN-MIX frente a placebo-
MTX. Respuesta ACR semana 24 (last observation carried forward).
*<0,0001; ¥p <0,02. LFN: leflunomida; MI'X: metotrexato.

Seguridad de la leflunomida en la artritis
reumatoide

Los diferentes estudios comentados han permitido
establecer el perfil de seguridad de la LFN en la
AR. En general, se puede afirmar que este farmaco
presenta una buena tolerancia y seguridad!*'*. Los
efectos adversos mds frecuentemente observados
son de tipo gastrointestinal (tabla 2). La diarrea
ocurri6 en uno de cada 6 pacientes aproximada-
mente; en general fue de intensidad leve o mode-
rada y s6lo ocasioné el abandono del tratamiento
en el 1,4% de los casos. Las nduseas y vomitos ocu-
rrieron en el 9 y el 3% de los casos, respectivamen-
te, siendo también transitorios y excepcionalmente
condicionantes del abandono del tratamiento. Los
efectos adversos cutdneos siguieron a los digestivos
en frecuencia. La erupcién se detecté en un 10%
de los pacientes, siendo causa de interrupcion del
tratamiento en 1,3% de los casos. También en cerca
de un 10% de los pacientes se detect6 alopecia sig-

TABIA 2. Perfil de seguridad de la leflunomida

nificativa, que fue reversible con la suspensién del
tratamiento y causa muy excepcional de abandono
del mismo. Otro tipo de efecto adverso que se de-
tect6 con mayor frecuencia en pacientes en trata-
miento con LFN fue la hipertension arterial, en al-
rededor de un 10% de los casos, en contraste con
un 4% de los casos tratados con placebo o MIX.
Recientemente se ha llamado la atencién sobre la
posible aparicién de pérdida de peso en pacientes
tratados con LFN; en una serie de 70 pacientes, tra-
tados en un entorno de préctica clinica habitual, se
detectaron 5 casos de pérdida de peso significativa,
no explicable por otras razones?®. Sin embargo,
esto no supuso en general un problema de cara a
la continuacién del tratamiento; el interés de este
dato reside en que su conocimiento puede evitar la
realizaciéon de innecesarias pruebas diagnésticas en
los pacientes tratados con LFN que presenten este
efecto secundario.

La elevacién de transaminasas se observd en cerca
del 5% de los casos'3. Esta frecuencia fue similar a
la detectada con MTIX en el estudio norteamericano
(US301), en el que se utilizaron suplementos de
dcido f6lico'?; sin embargo, en el estudio europeo
(MN302), en el que no se requeria la coadministra-
cién de 4cido félico, la hepatotoxicidad fue signifi-
cativamente superior en el grupo de MTX". Entre
un 2,3 y un 11% de los casos, las elevaciones de
transaminasas fueron mayores de dos veces el limi-
te superior de la normalidad (tabla 3). No obstante,
estas elevaciones se normalizaron en casi todos los
casos al disminuir la dosis o interrumpir el trata-
miento con LFN'.

Con la extensién del uso de LFN a la préctica clini-
ca, se han detectado casos de toxicidad hepética
seria”. Recientemente se ha hecho publica una co-
municacién sobre farmacovigilancia de la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA), en la que se
llama la atencién sobre la apariciéon de casos de

Controlado con placebo

Controles activos Todos los estudios

Efecto secundario

LEF PL SS7Z MTX LEF MTX LEF
(n = 315) (n = 210) (n =133) (n =182) (n = 501) (n = 498) (n = 1.339)

Gastrointestinales

Diarrea 26,7 11,9 9,8 19,2 22,2 10,0 17,0

Néuseas 13,0 11,0 18,8 18,1 12,8 18,1 9,3

Dispepsia 10,2 10,0 9,0 13,2 5,8 7,0 49
Hepaticos

Enzimas hepéticas elevadas 10,2 2,4 3,8 10,4 5,8 16,9 49
SNC

Cefalea 13,3 11,4 12,0 20,9 9,6 7,8 6,8
Cardiovascular

Hipertension 8,9 4,3 3,8 2,7 9,8 4,0 10,3
Infeccién respiratoria 21,0 20,5 20,3 31,9 26,5 24,5 15,1
Piel

Erupcién 12,4 6,7 10,5 8,8 10,8 9,6 9,9

Alopecia 8,9 14 6,0 6,0 16,2 9,8 9,7

LEF: leflunomida; MTX: metotrexato; PL: placebo; SSZ: sulfasalacina; SNC: sistema nervioso central.

40



Alvaro-Gracia Alvaro JM. Leflunomida: actualizacién sobre su eficacia y seguridad en la artritis reumatoide

TABILA 3. Elevacion de ALT/GPTy reversibilidad de las mismas

US301 MN301 MN302
LEF PL LEF PL 857 LEF MTX
(n=182 (n=118) (n=182) (n=133) (n=92) (n=133) (n=501) (n =498)
% con ALT > 2 y < 3 X VMN* 6,6 0,0 6,6 0,8 0,0 4,5 4,4 14,8
Revirtié a <2 X VMN 6,6 - 6,0 0,8 - 3,8 4,0 14,0
% con ALT > 3 x VMN 4,4 2,5 2,7 1,5 1,1 1,5 2,6 16,7
Revirtié6 a <2 X VMN 4,4 2,5 2,7 1,5 1,1 1,5 2,4 16,4

VMN: valor maximo normal; resto de abreviaturas como en tabla 2.

afectacion hepética grave en pacientes tratados con
LFN. Sobre un total de 104.000 pacientes/afio que
habian recibido el farmaco, se han detectado 121
casos de afectaciéon hepatica grave, lo que supone
una incidencia de 1,2/1.000; de ellos, 17 casos fue-
ron considerados muy graves, incluyendo dos de
cirrosis y 15 de insuficiencia hepética (de los que 9
fallecieron). Se llama la atencién sobre el hecho de
que en la mayoria de los casos existian factores co-
adyuvantes que podian haber contribuido a estas
situaciones. De hecho, en un 78% de los casos los
pacientes recibfan otros farmacos potencialmente
hepatotoxicos; ademds en un 27% se daban situa-
ciones de riesgo, como la ingesta habitual de alco-
hol o la coexistencia de procesos tales como hepa-
topatia previa o insuficiencia cardiaca. Por tltimo,
se insistfa en que en gran ntimero de ocasiones
no se habian seguido las recomendaciones de mo-
nitorizacién establecidas (tabla 4). Por tanto, no es
posible valorar hasta qué punto es la LFN, o los
otros factores coexistentes, los causantes de estos
casos. El hecho de que no se hayan detectado si-
tuaciones de esta gravedad en los estudios clinicos
plantea la posibilidad de que, realizando los con-
troles de forma adecuada (tal y como ocurre en si-
tuaciones de ensayos clinicos), puedan evitarse en
gran medida estos casos de hepatotoxicidad impor-
tante.

Resulta interesante sefialar la ausencia de dos tipos
de efectos adversos frecuentes con otros FME, tales
como el MIX. No se han detectado casos de neu-
monitis intersticial, ni mayor riesgo de infecciones
serias en pacientes tratados con LFN'. En cuanto a
la posibilidad de toxicidad medular, los estudios
clinicos controlados en fase III no han detectado
citopenias significativas. Sin embargo, hay que se-
fialar también la notificacién por farmacovigilancia
de 16 casos (sobre 76.100 pacientes/afio) de panci-
topenia en pacientes tratados con LFN; éstos ocu-
rrieron al utilizarse este farmaco concomitante o in-
mediatamente antes o después, de otros agentes
potencialmente mielotéxicos. Por ello, es preciso
estar alerta sobre esta posible eventualidad y valo-
rar de forma individualizada los posibles riesgos y
las monitorizaciones necesarias, antes de iniciar,
y durante el tratamiento con LFN. En sentido con-

TABIA 4. Recomendaciones de monitorizacion
de la funciéon hepatica segin la Agencia Espafiola
del Medicamento

La ALT debe ser monitorizada
Antes del tratamiento; cada mes durante los primeros
6 meses y cada 2 meses después
Si hay valores de ALT repetidamente 2-3 x VMN
— reduccién de dosis a 10 mg/dia
Valores de ALT > 3 x VMN
— suspension del tratamiento y lavado*

VMN: valor méximo normal. *Colestiramina, 8 mg/8 h
(hasta 11 dias).

trario, merece la pena sefalar la existencia de al
menos un caso publicado de mejoria de la leuco-
penia en un paciente con sindrome de Felty®.

Seguridad de la leflunomida en combinacion
con metotrexato

Los datos de seguridad del estudio controlado de
LFN-MTX frente a placebo-MTIX ya comentado? re-
flejaron el siguiente perfil: los efectos adversos cli-
nicos fueron similares a los vistos en anteriores es-
tudios, siendo la diarrea el problema mas
frecuentemente detectado (22% en el grupo LFN-
MTX, frente al 10% en el placebo-MTIX) y originan-
do el abandono del tratamiento en el 3% de los ca-
sos; se refirieron nduseas en un 12% de los
pacientes tratados con la combinacién, frente al 8%
del grupo placebo-MIX. No hubo diferencias en la
frecuencia de erupcién cutdnea (cerca del 8% en
ambos grupos), mientras que la alopecia se resefi¢
en el 6% de los pacientes del grupo de la combina-
cion y en el 4% del placebo-MTX. En cuanto a la
evolucién de las enzimas hepaticas, se detecté un
aumento de GPT mayor de 3 veces el limite supe-
rior de normalidad en el 2,3% de los pacientes tra-
tados con la combinacién, en comparacién con el
0,8% de los tratados s6lo con MTX.

El estudio de extension, abierto, a un afio, reflejé
una toxicidad similar, siendo la diarrea y la erup-
cién cutdnea los efectos clinicos adversos més fre-
cuentes. Sin embargo, resulta de gran interés la ob-
servaciéon de que, en el grupo de pacientes que no
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se utiliz6 dosis de carga, la frecuencia de estos efec-
tos adversos fue significativamente inferior, lo que
plantea la posibilidad de que esta pauta sin dosis
de carga pueda ser preferible en casos de mayor
riesgo de efectos secundarios. Se detecté una eleva-
ciéon de GPT mayor de 3 veces el limite alto de la
normalidad en el 2,1% de los pacientes cruzados de
placebo a LEN durante los segundos 6 meses, y en
ninguno de los pacientes que habia recibido LFN
durante las primeras 24 semanas”. Todas las eleva-
ciones significativas de transaminasas fueron rever-
sibles al disminuir la dosis o interrumpir el trata-
miento, mientras que los aumentos leves con
frecuencia se resolvieron sin intervencién alguna.
Desde el punto de vista farmacocinético, el primer
estudio piloto que se realiz6 no demostré interac-
ciones significativas entre ambos farmacos®.

Por tanto, estos estudios demuestran que, ademads
de eficaz, la combinacién de MIX con LFN presen-
ta un perfil de seguridad muy razonable, pudiendo
ocurrir ocasionalmente alteraciones hepdticas que
son generalmente manejables de forma adecuada
realizando los oportunos controles analiticos. De
todas formas, es preciso sefialar que la utilizaciéon
conjunta de LFN y MTX en la AR no ha sido toda-
via aprobada por las agencias reguladoras europea
y americana.

Seguridad de la leflunomida en combinacion
con infliximab

El infliximab (INF), un anticuerpo monoclonal qui-
mérico dirigido frente al TNF-o,, estd aprobado para
su uso en la AR en combinacién con MTX. La ne-
cesidad de esta asociacién se debe a la capacidad
del MTX de inhibir la inmunogenicidad que el INF
puede producir en monoterapia. Sin embargo, en
la préactica clinica habitual, un ntimero importante
de pacientes con AR presentan intolerancia al MTX,
lo que impide la utilizacién de esta combinacién.
En este contexto, el posible uso de la LFN en susti-
tuciéon del MTX, asociada al INF, ha despertado
gran interés.

Aunque no existen datos en ensayos clinicos sobre
el uso conjunto de LFN e INF, en el tltimo congre-
so del 2001 del ACR, se han presentado dos estu-
dios que analizan la utilizacién de esta asociacion
en la prictica clinica diaria. Un total de 77 y 84 pa-
cientes, respectivamente, fueron identificados en
estos dos estudios®?*. El perfil de toxicidad fue si-
milar al conocido de ambos farmacos individual-
mente. Los efectos adversos mds frecuentes detec-
tados en el primero de los estudios fueron nduseas
y vomitos (6%), alopecia (2%) y reacciones a la in-
fusién (6%) . En el segundo, un 3 y un 6% de los
pacientes suspendieron el tratamiento con LFN e
INF, respectivamente, debido a efectos adversos.
En ambos casos, el tratamiento combinado demos-
tré eficacia clinica.
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Aunque las caracteristicas de estos dos estudios y
los periodos de seguimiento cortos (de 6 a 8 meses
aproximadamente) no permiten extraer conclusio-
nes firmes, estos datos apuntan a que el uso con-
junto de LEFN e INF puede realizarse de forma razo-
nablemente segura en pacientes con AR.

Comentarios finales

La evidencia acumulada en una gran base de datos
de pacientes en estudios clinicos demuestra que la
LFN es un tratamiento eficaz y seguro para la AR.
Caracteristicas significativas son su rapidez de ac-
cién y, especialmente, el mantenimiento de la acti-
vidad terapéutica tras su uso continuado, tal como
demuestran los datos recientemente presentados de
seguimiento a 5 afios'®. Merece también la pena se-
falar la capacidad de este firmaco para mejorar la
funcién fisica y retrasar el dafio estructural de los
pacientes con AR.

La LEN tiene un buen perfil de seguridad. La infor-
macién recientemente aparecida sobre su potencial
hepatotoxicidad debe valorarse en su justa medida,
teniendo presente el probable papel que han de-
sempefiado otros factores concomitantes (firmacos
coprescritos, alcohol, procesos coexistentes, etc.).
Por tanto, la principal consecuencia de estos datos
debe ser la de inducirmos a actuar con la suficiente
diligencia para detectar tempranamente las posibles
alteraciones analiticas y actuar en consecuencia. Al
fin y al cabo los reumatélogos tenemos amplia ex-
periencia en el abordaje de este tipo de problemas
con otros FME como, por ejemplo, el MTX. Sabe-
mos que es un farmaco potencialmente hepatot6xi-
co, pero con el que hemos aprendido a controlar
este riesgo, de forma que se puede utilizar con se-
guridad en nuestros pacientes aplicando las pre-
cauciones y monitorizaciones adecuadas.

Una via de enorme interés futuro es la de la utiliza-
ciéon de la LFN en combinacién con otros trata-
mientos. Al fin y al cabo, la complejidad y hetero-
geneidad de los mecanismos patogénicos en la AR
hacen muy probable que la eficacia terapéutica 6p-
tima s6lo pueda lograrse combinando tratamientos.
Esta idea se estd extendiendo rdpidamente entre la
comunidad reumatolégica, de manera que el trata-
miento combinado con FME es practica habitual en
pacientes con respuesta insuficiente a un agente
tnico. En este contexto resultan de gran interés los
datos presentados recientemente sobre el uso de
LFN en combinacién con MIX o con INF. No obs-
tante, de momento estas combinaciones deben
considerarse con precaucién, teniendo en cuenta
que adn no han sido aprobadas y la posibilidad de
aumento de toxicidad en alguna de ellas. Sin em-
bargo, es altamente probable que de su uso futuro
pueda obtenerse un beneficio afadido para el me-
jor control de los pacientes que padecen esta inva-
lidante enfermedad.
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