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Fundamento: El objetivo del estudio fue conocer

la eficacia y seguridad del tratamiento con
leflunomida (LFN) en un grupo de pacientes

con artritis reumatoide (AR) refractaria.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio abierto, no
controlado, longitudinal y prospectivo en
condiciones asistenciales reales en pacientes con AR
que no habian respondido previamente al menos a
tres fArmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) o bien a dos siempre que uno fuera
metotrexato. Se empled LFN en monoterapia. Las
variables de eficacia primaria fueron los porcentajes
de respuesta con los indices ACR20, ACR50, DAS y
DAS28. En el estudio de eficacia, se incluyd sélo a
los pacientes que recibieron LFN durante un minimo
de dos meses. La variable principal de seguridad
estudiada fue el porcentaje de pacientes que
suspendi6 LEN por toxicidad. En el estudio de
tolerancia se incluyé a todos los pacientes que
recibieron al menos una dosis de LFN.

Resultados: Cuarenta y seis pacientes recibieron
LFN durante una media de 6 meses. En el estudio
de eficacia se incluyeron 35 pacientes

(77% mujeres; 56,8 afios) con una duracién media
de la AR de 16,9 afios y 4,7 FAME previos por
paciente. El 40% de los pacientes alcanzaron una
respuesta ACR20 y el 11% una respuesta ACR50. El
54% mejoraron o tuvieron una respuesta moderada
segun los indices DAS y DAS28. De los 45
pacientes incluidos en el estudio de tolerancia,

el 22% suspendieron el tratamiento por ineficacia
y el 18% por toxicidad. La mayoria de los efectos
secundarios observados fueron leves.

Conclusién: El tratamiento con LFN en un grupo de
pacientes con AR refractaria demostrd una eficacia
moderada en el control de la actividad de la
enfermedad.
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Clinical experience with leflunomide in
refractory rheumatoid arthritis

Background: The objective of the study was to
know the efficacy and safety of the treatment with
Leflunomide (LFN) in a group of patients with
refractory rheumatoid arthritis (RA).

Materials and methods: A longitudinal, open-label,
not controlled, and prospective study was carried
out in patients with RA, in real clinical practice
conditions. The patients might to be unresponsive to
3 previous DMARD:s or at least to 2 of them
provided that one was methotrexate. LFN was used
in monotherapy. The primary efficacy end-points
were the percentages of patients who attained a
response with ACR20, ACR50, DAS and DAS28.
Patients were included in the efficacy study if they
had received LEN for at least two months. The
primary safety end-point studied was the percentage
of patients that discontinued LFN because of
toxicity. In this study, patients were included if they
had received at least one dose of LFN.

Results: 46 patients were treated with LEN for a
mean period of 6 months. 35 patients (77%
women; 56.8 years-old) were included in the study
of efficacy. The average duration of disease of 16.9
years and 4.7 previous DMARDs per patient were
taken. Forty per cent of patients reached an ACR20
and 11% an ACR50 response. Fifty four per cent
improved or had moderate response according to
DAS and DAS28 indices. Twenty two per cent and
18% per cent of the 45 patients included in the
safety study discontinued the treatment because of
inefficacy and toxicity respectively. Most of
secondary effects observed were mild.

Conclusion: The treatment with LFN in a group of
patients with refractory RA showed an moderate
efficacy in the control of the disease’s activity.

Introduccién

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad sis-
témica inflamatoria que afecta fundamentalmente a
las articulaciones y que suele seguir un curso cré-
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nico con fluctuaciones. La inflamacién persistente
en la membrana sinovial es capaz de producir un
deterioro irreversible en el cartilago articular y en
el hueso subcondral que limita la funcionalidad de
la articulacién y que puede llevar al paciente a un
grado de incapacidad importante en pocos afios.
En la tltima década, se ha hecho especial hincapié
en la conveniencia de realizar un diagnéstico tem-
prano y de instaurar un tratamiento eficaz que con-
trole la enfermedad, eliminando o reduciendo al
maximo la sinovitis crénica. El prondstico de los
pacientes con AR ha mejorado con la disponibili-
dad de farmacos modificadores de la enfermedad
(FAME) que pueden controlar la actividad de la en-
fermedad en un gran nimero de enfermos, si bien
su remisién completa es infrecuente.

La leflunomida (LFN) es un farmaco incorporado
recientemente al arsenal terapéutico de la AR Es
un derivado isoxazoélico que actia fundamental-
mente como inhibidor selectivo de la sintesis de
novo de las pirimidinas en las células de la res-
puesta inmune, en particular, los linfocitos T activa-
dos. El metabolito activo de la LFN, el A77 1726,
inhibe de forma reversible la dihidroorotato deshi-
drogenasa, un enzima mitocondrial esencial en la
sintesis de novo de pirimidinas’. Se ha demostrado
la eficacia de LFN tanto en modelos animales como
en ensayos clinicos y en la practica habitual en pa-
cientes con AR%.

La actividad de la enfermedad y la respuesta tera-
péutica se pueden evaluar de forma cuantitativa; en
este sentido, se recomienda medir una serie de pa-
rdmetros en cada paciente®, a partir de los cuales
se obtienen distintos indices y criterios de respues-
ta: criterios ACR 20 o 50%* y criterios EULAR® basa-
dos en el indice DAS (Disease Activity Score)®. Am-
bos criterios de mejoria presentan un alto nivel de
concordancia entre ellos y se ha demostrado su va-
lidez para discriminar entre distintos tratamientos y
una asociacién significativa con la progresiéon ra-
diolégica de la enfermedad’.

Existe un grupo de enfermos con AR que no res-
ponden a distintos FAME, en unos casos por inefi-
cacia, en otros por mala tolerancia y en algunos
por mal cumplimiento terapéutico. No existen estu-
dios publicados en los que se evalie la eficacia de
la LFN en la AR refractaria empleando ambos crite-
rios de respuesta. El objetivo del presente estudio
fue conocer la eficacia y seguridad de la LFN en
pacientes con AR refractaria, en condiciones asis-
tenciales reales.

Metodologia

Se realiz6 un estudio abierto, no controlado, longi-
tudinal y prospectivo para valorar la respuesta cli-
nica a la LFN en pacientes con AR refractaria, en-
tendiendo como tales a aquellos que hubieran
recibido al menos tres FAME previamente o bien

dos siempre que uno de ellos hubiera sido meto-
trexato y que mantenian, a juicio del reumatdlogo,
una actividad inflamatoria inaceptable que justifica-
ba el cambio de medicacion.

Se empleé LFN en monoterapia, siguiendo la pauta
de dosificacion habitual, es decir, una dosis de car-
ga de 100 mg/dia durante los tres primeros dias y
20 mg/dia como dosis de mantenimiento. Se per-
mitfa la reduccién de la dosis a 10 mg diarios en
aquellos pacientes que lo requirieran por efectos
secundarios.

El estudio se inici6 en mayo de 2000 y se recogie-
ron datos de todos los enfermos que recibieron LFN
a lo largo de un afio. Participaron los 6 médicos
reumatélogos y la enfermera especializada del ser-
vicio. La recogida de datos se llevé a cabo en las
consultas externas con revisiones cada tres meses.
Los pardmetros evaluados fueron los siguientes:

Eficacia

— Indice de Ritchie.

— Recuento del ntimero de articulaciones dolorosas
(NAD).

— Recuento del ntimero de articulaciones tumefac-
tas (NAT).

— Valoracién del dolor por el paciente, segiin esca-
la analdgica visual (EAV de 0-100 mm).

— Valoracién global de la actividad de la enferme-
dad por el paciente (EAV de 0-100 mm).

— Valoracién global de la actividad de la enferme-
dad por el médico (EAV de 0-100 mm).

— Duracién de la rigidez matutina en minutos.

— Clase funcional segtn la clasificacion de Steinbro-
ker de T a IV.

— Reactantes de fase aguda: VSG, proteina C reacti-
va (PCR) o ambas.

— Valoracién de la capacidad funcional, mediante
el cuestionario Health Assessment Questionnaire
(HAQ) modificado, de 8 items. En un subgrupo de
pacientes seguidos en consulta de enfermeria a
partir de diciembre de 2000 también se recogié el
cuestionario HAQ de 20 items.

La variable principal de medicién de eficacia fue el
porcentaje de pacientes con respuesta a la LFN.
Para ello se utilizaron los criterios siguientes:

— Criterios EULAR’, que valoran la eficacia en tres
grados de respuesta: mejoria, respuesta moderada
y no mejorfa. Se basan en los indices compuestos
DAS® y DAS28®. En el primero se tiene en cuenta el
recuento de dolor a la palpacién en 53 articulacio-
nes y presencia de tumefaccién en 44 articulacio-
nes. En el DAS28 se tienen en cuenta s6lo 28 arti-
culaciones en ambos recuentos.

— Criterios ACR20 y ACR50, que valoran la eficacia
segin el porcentaje de pacientes que consiguen
una respuesta del 20 o del 50% de un conjunto de
pardmetros clinicos, funcionales y analiticos®.
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Otras variables de eficacia valoradas fueron la va-
riacién cuantitativa de los indices DAS y DAS28 y
el porcentaje de retiradas de LFN por ineficacia.

En el estudio de eficacia s6lo se tuvieron en cuenta
aquellos pacientes que llevaban al menos dos me-
ses de tratamiento con LFN y se les hubiera practi-
cado la evaluacién inicial y al menos una evalua-
cién evolutiva.

Tolerancia

Las determinaciones de laboratorio (hematologia y
bioquimica renal y hepdtica) para el control del
medicamento se efectuaron con periodicidad men-
sual. Se recomendé a los pacientes vigilar su pre-
sioén arterial (PA). La notificacién de reacciones ad-
versas de la medicacién se llevd a cabo en las
revisiones programadas o en el momento de pro-
ducirse, pudiendo contactar el paciente con los
médicos a través de la consulta de enfermeria.
Quedaba a juicio del reumatdlogo determinar si la
reaccién adversa podia ser achacada presumible-
mente a LFN y la gravedad de la misma. Segun el
mismo criterio, se aconsejaba la continuacién de la
medicacién, la disminucién de la dosis a 10 mg/dia
o la suspensién temporal o definitiva del farmaco.
La variable de medicién primaria de seguridad fue
el porcentaje de retiradas de LFN por efectos ad-
Versos.

En el estudio de tolerancia se incluyeron todos los
pacientes que recibieron al menos una dosis de
LFN y se disponia de alguna evaluacién posterior.

Andlisis estadistico

Por tratarse de un estudio abierto y no controlado,
el andlisis estadistico de los datos de eficacia y se-
guridad tuvo fundamentalmente un cardcter des-
criptivo. Se emplearon pruebas paramétricas y no
paramétricas de comparaciéon de medias (t de Stu-
dent y U de Mann-Whitney) para relacionar los in-
dices de eficacia con las variables sexo, edad, afios
de evolucién de la enfermedad, seropositividad,
numero de FAME y de tratamientos combinados
previos. Se emple6 la prueba de la y* de Pearson
para explorar la asociacién entre variables cualita-
tivas. La base de datos se realiz6 en un archivo
File Maker Pro PC y el tratamiento estadistico se
llevé a cabo con el programa SPSS, versiéon 10.0
para Windows.

Resultados

Eficacia

En el periodo comprendido entre mayo de 2000 y
mayo de 2001 recibieron LFN un total de 46 pa-
cientes con AR. Tres no cumplian los criterios de
refractariedad. Tres pacientes se excluyeron del es-
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TABIA 1. Caracteristicas generales de los pacientes
(estudio de eficacia)

Caracteristicas (n = 35)

Edad, afios (media + DE [rango]) 56,8 + 12 [26-75]
Sexo (n.° de mujeres/n.° de varones) 27/8
Anos de evolucion de la AR

(media + DE [rango]) 16,9 + 9 [4-38]
Factor reumatoide (% positivo) 77%
N.° de FAME previos

(media + DE [rango]) 4,7 + 1,4 2-8]
N.° de tratamientos combinados previos

(media = DE [rango]) 1,5 +£1,0 [0-4]
Rigidez matutina en minutos

(mediana, P25%, P75%) 60 15 120
Clase funcional Steinbrocker (n [%])

Clase I 0 [0]

Clase II 18 [51]

Clase III 16 [46}

Clase IV 1 [3]

AR: artritis reumatoide; FAME: foirmacos modificadores
de la enfermedad.

TABIA 2. Porcentaje de mejoria segun los indices
DAS y DAS28 (criterios EULAR)

Indice DAS Indice DAS28

Respuesta
N (%) N (%)
Mejoria 10 (28) 2 (5)
Respuesta moderada 9 (26) 17 (49)
Sin respuesta 16 (46) 16 (46)

tudio de eficacia por disponer sélo de los datos de
la consulta basal: dos no acudieron a revisién y a
una paciente, que abandond el tratamiento por
ineficacia subjetiva, no se le realizaron las medicio-
nes para calcular los indices DAS y ACR. Cinco pa-
cientes abandonaron el tratamiento con LFN por
efectos adversos antes de los dos meses. Las carac-
teristicas de los 35 pacientes restantes que cumpli-
an los criterios de inclusién en el estudio de efica-
cia se presentan en la tabla 1. El 77% eran mujeres
y la media de la edad fue de 56,8 afos. La media
de duracién de la enfermedad fue de 16,9 afios. En
el 77% de los casos el factor reumatoide (FR) era
positivo. Habian recibido una media de 4,7 FAME
en monoterapia y 1,5 tratamientos FAME combina-
dos previamente. El 46% de los pacientes permane-
cian en una clase funcional III y el 51% en una cla-
se funcional II de la clasificacién de Steinbrocker.
La media de duracién del tratamiento con LFN fue
de 6,5 meses.

En la tabla 2 se indica la respuesta a LFN segtn los
criterios de mejoria EULAR. Diecinueve pacientes
(54%) experimentaron mejorfa o bien una respues-
ta moderada al tratamiento, mientras que en 16 pa-
cientes (46%) no hubo respuesta segun el indice
DAS. Este se redujo desde una media inicial de
3,84 (DE: 0,8) hasta un valor final medio de 3,06



Rodriguez-Lozano C, et al. Experiencia clinica con leflunomida en la artritis reumatoide refractaria

TABIA 3. Porcentaje de mejoria segun indices
ACR20 y ACR50

indice ACR20 indice ACR50

Respuesta

N (%) N (%)
Mejoria 14 (40) 4 (11)
Sin respuesta 21 (60) 31 (89)

(DE: 1,0) (p < 0,001). Trece pacientes (37%) alcan-
zaron un valor final del indice DAS menor de 2,4,
lo que se considera inactividad. Por el contrario, 8
pacientes (23%) tuvieron valores finales de DAS su-
periores a 3,7, lo que se considera enfermedad ac-
tiva. El porcentaje de respondedores segin el
DAS28 fue similar: 19 pacientes (54%) con mejoria
o respuesta moderada y el 46% sin respuesta, si
bien el nimero de pacientes con mejoria fue me-
nor —dos pacientes (5%)- y el de respuesta mode-
rada mayor que con el indice DAS, 17 pacientes
(49%). El DAS28 descendié desde cifras iniciales de
5,1 (DE: 0,9) hasta un valor medio final de 4,2 (DE:
1,9) (p < 0,001). No hubo diferencias entre los res-
pondedores y no respondedores en cuanto al sexo,
anos de evolucién de la enfermedad, seropositivi-
dad, nimero de FAME previos, nimero de trata-
mientos combinados previos ni actividad (DAS) al

inicio del tratamiento. En los pacientes de mayor
edad se observd una tendencia no significativa a
mejorar segun criterios EULAR (p = 0,058).

Catorce pacientes (40%) alcanzaron una mejoria se-
gun el indice ACR20 y cuatro (11%) mejoraron
segun el indice ACR50 (tabla 3). Tampoco hubo di-
ferencias entre los respondedores y no responde-
dores al comparar la respuesta segtn las variables
referidas anteriormente para los criterios EULAR vy,
al igual que en este caso, también hubo una ten-
dencia a mejorar segtiin ACR20 en los pacientes de
maés edad (p = 0,058).

En la tabla 4 se exponen las diferencias entre las
distintas mediciones individuales realizadas al ini-
cio y al final del tratamiento en los 35 pacientes
analizados. Hubo diferencias significativas en las
variables indice de Ritchie, NAD, EAV de actividad
del paciente y del médico, EAV del dolor segin el
paciente y duracién de la rigidez matutina. No
hubo diferencias significativas entre los valores ini-
ciales y finales de NAT y VSG.

Tolerancia

Una paciente se excluyé del estudio de tolerancia
ya que no acudi6é a ninguna revisiéon. De los 45 pa-
cientes restantes, 26 (58%) continuaban el trata-

TABIA 4. Cambios en las mediciones individuales de parametros de actividad de la AR

Basal Variacion (final-inicial) . e
. Porcentaje Significacién
Variables de variaciéon p
Media DE Media DE

Indice Ritchie 9,6 5,8 -34 7,9 35 0,015
NAD 13,5 58 -6,5 8,8 48 0,000
NAT 10,5 5,6 -2,2 7,1 21 0,074
EAV dolor 65,3 23,4 -16,5 28,8 25 0,002
EAV paciente* 61,7 18,8 -15,6 20,7 25 0,001
EAV médico* 56,4 21,4 -12,1 29,6 21 0,021
VSG 44,1 28,4 -4,8 20,5 11 0,177

NAD: ntimero de articulaciones dolorosas; NAT: nimero de articulaciones tumefactas; *EAV: escala anal6gica visual de valoracién de la actividad

de la enfermedad segtin el paciente y el médico, respectivamente

TABIA 5. Motivos de suspension definitiva de la leflunomida (LFN)

Casos Sexo Eglad Duraciér} de la AR Duracién dgl tratamiento Motivo de suspension de la LEN
(afios) (afios) (dias)

Paciente 1 M 64 17 52 Exacerbacién de proteinuria nefrética en relacion
con amiloidosis renal

Paciente 2 M 44 19 31 Astenia, anorexia, herpes labial, actifenos

Paciente 3 M 73 19 155 Diarrea persistente, pese a reduccién a 10 mg
y retirada temporal

Paciente 4 \% 44 10 244 Hipertransaminasemia > X 3; antecedentes de hepatitis
cronica persistente

Paciente 5 \% 66 17 27 Prurito y quemazoén en térax y brazos, mucositis,
nerviosismo

Paciente 6 M 46 17 130 Nerviosismo, ansiedad, malestar general, erupciéon
leve en tronco

Paciente 7 M 51 25 31 Mucositis intensa, erupcién pruriginosa, astenia,
pérdida de peso, leucopenia

Paciente 8 M 59 13 96 Hipertransaminasemia (> X 3) persistente
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miento con LFN tras una media de 7,1 meses. Entre
ellos, en 7 casos hubo de reducirse la dosis de LFN
a 10 mg/dia por distintos efectos adversos leves o
pasajeros. Diecinueve pacientes (41%) suspendie-
ron la LFN: una paciente lo hizo por voluntad pro-
pia tras un cumplimiento muy irregular; 10 pacien-
tes (22%) abandonaron la LFN por ineficacia tras
una media de 5,9 meses de tratamiento; 8 pacien-
tes (18%) suspendieron el tratamiento por efectos
adversos al cabo de una media de 3,1 meses. En la
tabla 5 se recogen los motivos que obligaron a la
suspensiéon de LFN en estos pacientes. Se observa-
ron otros efectos secundarios que no requirieron la
suspension definitiva, sino la reduccién en algunos
casos de la dosis de LFN a 10 mg/dia. Estos efectos
secundarios fueron: cefalea (1), astenia (2), pérdida
de peso (1), deposiciones diarreicas pasajeras (2),
temblor (1), prurito leve (1), alopecia (1), hiper-
tensiéon arterial controlada con medicacién (1),
elevacion transitoria de las transaminasas (1) y leu-
copenia leve (1). En la tabla 6 se indican las carac-
teristicas diferenciales de los pacientes que conti-
nuaron el tratamiento, los que abandonaron por
ineficacia y los que lo hicieron por toxicidad. No
hubo diferencias significativas entre estos grupos
en cuanto al sexo, la edad, los afios de evolucién
de la AR, la seropositividad, el ntimero de trata-
mientos previos ni la actividad de la enfermedad
medida con el indice DAS al inicio del tratamiento.

Discusién

En el presente estudio, realizado en condiciones de
practica clinica habitual, se ha evaluado la eficacia
de LFN en el control de la actividad inflamatoria en
un grupo de pacientes con AR caracterizados por
una larga duracién de la enfermedad y una pobre
respuesta a tratamientos previos con otros FAME.
Se consider6 que los pacientes tenian una AR re-
fractaria si no habian mejorado al menos con tres
farmacos o bien dos de ellos siempre que uno fue-
ra metotrexato. Para cuantificar la respuesta al tra-
tamiento con LFN de forma objetiva se utilizaron
tanto los criterios europeos como los americanos.
Las caracteristicas de los pacientes de nuestro estu-
dio coinciden en general en la edad, distribucién
por sexos y presencia de FR con las de los estudios
controlados publicados sobre la eficacia de LFN en
la AR. Sin embargo, se diferencian tanto en la dura-
cién media de la enfermedad (16,9 afios) como en
el nimero de terapias previas con FAME (4,7). Asi,
en un estudio en fase II de busqueda de dosis efi-
caces’ en 402 pacientes con AR, la duracién media
de la enfermedad fue de 8,3 afios. En el estudio de
Strand et al'’, que comparaban LFN con metotrexa-
to y placebo en 482 pacientes, la duracién media
de la AR fue de 6,7 afios y el nimero de tratamien-
tos previos ineficaces fue de 0,8. En el estudio del
Grupo Europeo de Estudio de la Leflunomida pu-
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TABIA 6. Datos comparativos entre los grupos
de pacientes que continuaron el tratamiento
y los que lo suspendieron por ineficacia

o por toxicidad (n =46 pacientes)*

Variables Contintian Ineficacia Toxicidad
(n =26; 58%) (n =10;22%) (n = 8; 18%)

Sexo (% mujeres) 85 60 75
Edad en afios

[media (DE)] 56,3 (12) 55,8 (13) 55,9 (10)
Anos de evoluciéon

del AR [media (DE)] 17,2 (9) 11,1 (9) 17,1 (4)
FR positivo (%) 81 60 87
N.° de FAME previos

[media (DE)] 4,6 (1,6) 3,3 (2,1) 5,1 (1,2)
N.° de FAME

combinados
_ [media (DE)] 1,5 (1,0) 0,9 (0,7) 1,4 (1,5)
Indice DAS al inicio

[media (DE)] 3,95 (0,9) 4,26 (1,1) 3,50 (0,3)

*Un paciente abandon¢ el tratamiento por voluntad propia; otro
paciente no acudi6 a las revisiones. AR: artritis reumatoide; FR:
factor reumatoide; FAME: farmacos modificadores de la enfermedad;
DAS: disease activity score.

blicado por Smolen et al'! en 358 pacientes compa-
rando la eficacia de LFN con sulfasalacina y place-
bo, la duracién media de la AR fue de 7 afios y el
41% de los pacientes tenfan una enfermedad de
menos de dos afios de evolucioén. Entre el 40 y el
53% de los pacientes no habian recibido ningtn
FAME previamente. Finalmente, en el trabajo del
Grupo Multinacional para el Estudio de la Lefluno-
mida publicado por Emery et al'> en 999 pacien-
tes con AR activa que comparaba la eficacia de
LFN con metotrexato, la duracién media de la en-
fermedad fue de 3,5 a 3,8 afios segun los grupos y
la media de FAME previos fue de 1,1. En nuestro
estudio todos los pacientes tenfan una AR de mas
de 4 afios de evolucién y los propios criterios de
inclusion exigian al menos dos terapias previas con
FAME.

La eficacia de LFN en los estudios citados, medi-
da en términos de porcentaje de respuesta ACR20,
fue en general superior a la encontrada en nuestros
pacientes. En el primer estudio en fase II, el por-
centaje de respuesta fue del 50 y 59% en los pa-
cientes tratados con 10 y 25 mg/dia de LFN, res-
pectivamente, frente al 28% de los pacientes que
respondieron al placebo®. En el trabajo de Strand et
al, el indice de respuesta ACR20 fue del 52 frente al
26% de respuesta en el grupo placebo'; en el estu-
dio del grupo europeo el porcentaje de respuesta
ACR20 con LEN fue del 55 frente a un 29% con pla-
cebo!!, y en el estudio multinacional, el porcentaje
fue del 50,5% tras el primer afio de tratamiento'.
Como se observa, hay una cifra consistente de res-
puesta ACR20 entre el 50 y el 55% de los pacientes
en los ensayos clinicos; el porcentaje del 40% ob-
servado en nuestro estudio puede deberse al pe-
quefio tamafio de la muestra, a la propia naturaleza
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del mismo, hecho en condiciones de préctica habi-
tual, en las que la adherencia al tratamiento suele
ser mds irregular, y a las caracteristicas sefaladas
de tratarse de pacientes con mayor duracién de la
enfermedad y mayor nimero de fracasos terapéuti-
cos previos.

No existen publicaciones que ofrezcan especifica-
mente el porcentaje de respuesta segun el indice
DAS en los ensayos clinicos mencionados. En un
trabajo publicado en forma de resumen para la va-
lidacién del indice SDAI (Simplified Disease Acti-
vity Index) empleando la base de datos de LFN, se
muestra la diferencia entre el valor inicial y final
del DAS28 en los tres ensayos clinicos principales.
El DAS28 vari6é de 7 a 5,43 a los 6 meses en el es-
tudio comparativo con sulfasalacina y desde valo-
res de 6,3 y 6,99 hasta 4,9 al cabo de 12 meses en
los estudios comparativos de LFN con metotrexa-
to'®. En nuestro estudio, el DAS28 descendié desde
una media inicial de 5,1 hasta un valor medio final
de 4,2. Se ha establecido que existe una buena
correlaciéon entre los indices de respuesta ACR20
y DAS, si bien este tltimo parece detectar mejor
las diferencias después de un tratamiento'*. En
nuestro estudio también encontramos asociacién
(p = 0,000) entre ambos criterios de respuesta, si
bien hubo 6 pacientes que no alcanzaron una me-
jorfa segtin ACR20 y si lo hicieron con los criterios
EULAR

En el grupo de 35 pacientes valorados para efica-
cia, se produjo un descenso significativo en la ma-
yoria de las variables individuales analizadas entre
los valores iniciales y finales, con excepcion del
NAT y de la VSG. La VSG media se redujo un 11%.
En el estudio comparativo de LFN con sulfasalacina
se observé un descenso de sélo el 13% de la VSG
al cabo de 6 meses en comparacién con el descen-
so del 33% observado con la sulfasalacina''. En el
estudio de Emery et al, la VSG media descendi6 al
cabo de dos afios un 27% con LEN frente al 51%
con metotrexato'>. No se observé tanta diferencia
en el estudio de Strand et al, en el que los descen-
sos en la VSG fueron del 16% con LFN y del 19%
con metotrexato'’. No obstante, se observa en ge-
neral una disminuciéon s6lo moderada de la VSG, lo
cual tiene cierta relevancia a la hora de valorar la
respuesta segun el indice DAS en el que la VSG fi-
gura como uno de los componentes del mismo.

En nuestro estudio, el 58% de los pacientes conti-
nuaban con el tratamiento de LFN al cabo de una
media de 6,5 meses. El porcentaje de retiradas por
toxicidad achacada a LFN fue del 18%. En un traba-
jo publicado en forma de resumen sobre la expe-
riencia con LFN durante un afio en una poblacién
americana de 119 pacientes con AR de caracteristi-
cas parecidas a las de nuestro estudio (duraciéon
media, 14,6 afios; 4,2 FAME previos por paciente),
al cabo de un afo continuaban el tratamiento un
48% de los pacientes y se retiraron por toxicidad el

17% de los mismos™. En los tres grandes estudios
comparativos resefiados, las cifras de retirada por
toxicidad variaron entre el 14 y el 22% de los pa-
cientes.

No se observ6 ninguna reaccién adversa grave que
pusiera en peligro la vida del paciente y que pu-
diera ser achacada directamente a la LFN. El caso
mas llamativo fue la aparicién de una proteinuria
en rango nefrético coincidente con la retirada de
metotrexato e inicio de la LFN en una paciente en
la que se demostr6 finalmente la presencia de ami-
loidosis. La proteinuria fue disminuyendo al retirar
la LFN y afadir clorambucil. En los dos casos de
retirada por hepatotoxicidad, las transaminasas se
normalizaron al suspender el tratamiento con LFN.
En uno de estos casos existfa una hepatitis crénica
persistente demostrada por biopsia e historia de to-
xicidad hepatica con otros FAME. Entre los efectos
adversos menores, destaca el de una paciente que
experiment6 una gran mejoria con LFN pero pre-
sent6 un cuadro de pérdida de peso importante, fi-
nalmente estabilizado, por lo que se decidié no
suspender la medicacién. Este efecto secundario de
LFN ha sido confirmado recientemente'.

La tasa de retiradas por ineficacia en nuestro estu-
dio fue del 22%, cercano al 17% de retiradas por
este motivo en el estudio de Strand et al'® y supe-
rior a la observada en los trabajos del grupo euro-
peo (8%)" y del grupo multinacional (7%)'?. Real-
mente, hasta hace pocos afios y durante una
década no habia aparecido ningtiin FAME nuevo
con eficacia demostrada para el control de la AR
Por tanto, la mayorfa de las terapias, aunque no
consiguieran un grado de mejoria aceptable, se
mantenfan durante un tiempo mads prolongado en
monoterapia o en asociacién, en espera de conse-
guir con el tiempo un mejor control de la enferme-
dad, ya que no habfa otra alternativa. La apariciéon
reciente de las terapias biolégicas con farmacos
anti-TNF, de eficacia demostrada tanto en el con-
trol de la inflamacién como en el dafio estructu-
ral”, hace que los FAME habituales, entre ellos la
LFN, se retiren tras un periodo relativamente corto
si no se consigue una mejoria suficiente. Tanto la
Sociedad Espafiola de Reumatologia'® como la EU-
LAR", a través de paneles de expertos, han publi-
cado recomendaciones en este sentido. En nuestro
pais, se ha definido la respuesta terapéutica satis-
factoria y también el fracaso terapéutico, este ulti-
mo consistente en una respuesta inferior al indice
ACR20 o la presencia de 6 o mds articulaciones in-
flamadas o de inflamacién en una articulacién que
por circunstancias del paciente le provoque una
pérdida importante de su capacidad funcional’®. Un
Comité de Expertos de la EULAR reunidos en Viena
consider6 como una AR activa la presencia de 5 o
mas articulaciones inflamadas y dolorosas en un re-
cuento de 28 articulaciones y al menos un reactan-
te de fase aguda elevado o bien en presencia de
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una puntuaciéon DAS28 mayor de 3,2'°. Se conside-
ra que el tiempo minimo de tratamiento con LFN
necesario para considerar que ésta no es eficaz es
de tres meses'®. Aunque estas recomendaciones se
publicaron con posterioridad al inicio de nuestro
estudio, 8 de los 10 pacientes que abandonaron el
tratamiento con LFN por ineficacia reciben en la
actualidad tratamiento con infliximab. S6lo se ha
usado la combinacién LFN y metotrexato en una
paciente que no habia alcanzado mejoria con LEN
en monoterapia, comprobandose una mejoria im-
portante de la actividad de la enfermedad sin apa-
recer efectos secundarios hasta la actualidad. Se ha
demostrado la eficacia de esta combinaciéon?®, si
bien hay que realizar estudios a largo plazo que
demuestren las seguridad de dicha asociacién.

En resumen, el tratamiento con LFN en un grupo
de pacientes con AR refractaria atendidos en condi-
ciones de asistencia reales demostré6 una eficacia
moderada en el control de la actividad de la enfer-
medad. Mas de la mitad de los pacientes continua-
ron con la medicacién al cabo de 6 meses. La tasa
de respuesta segun el indice ACR20 fue del 40%;
segun los criterios EULAR, la tasa de mejoria o de
respuesta moderada fue del 54%. La mayoria de los
efectos secundarios observados fueron leves, si
bien en el 18% de los casos obligaron a la suspen-
si6n del tratamiento por la intensidad o persistencia
de los mismos. Creemos que la LFN es una posibi-
lidad terapéutica aceptable que ha de ensayarse en
un paciente con AR antes de considerar el uso de
una de las terapias bioldgicas disponibles en la ac-
tualidad.
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