Leflunomida: farmaco inmunomodulador en el tratamiento de la artritis reumatoide

Tratamiento con metotrexato y leflunomida en los
enfermos afectados de artritis reumatoide con respuesta
insuficiente al metotrexato en monoterapia
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Introduccion

En los tltimos afios el metotrexato (MTX) ha sido
el fairmaco mads utilizado para tratar a los enfermos
afectados de artritis reumatoide. Confirmaria la uti-
lidad de este antirreumatico de accién lenta la per-
sistencia del enfermo en el tratamiento. Se estima
que el 65% de los enfermos con artritis reumatoide
contintian con el MIX a los 5 afios del inicio del
tratamiento.

Para el clinico no es facil contestar a la pregunta:
(qué hacer con el 35% restante? Volver a la mono-
terapia resulta dificil ya que, con frecuencia, utiliza-
mos el MIX después de otros antirreumaticos de
accion lenta como los antimaléricos, las sales de
oro y la sulfasalacina.

La falta de respuesta a la monoterapia y la naturale-
za multifactorial de la artritis reumatoide han lleva-
do a considerar la seguridad y la eficacia de los tra-
tamientos combinados.

Diversos autores han publicado los resultados obte-
nidos al combinar fdrmacos de segunda linea. Entre
los farmacos combinados estdn la azatioprina' con
el MTX, el auranofin con el MIX? el MIX con la
sulfasalacina y la hidroxicloroquina®, la ciclosporina
y el metotrexato*. En contra de su utilizacién se po-
drfa considerar que las combinaciones propuestas
llevarfan a la reintroduccién de fdrmacos que ya se
habian desechado por la pobre respuesta obtenida
cuando se utilizaron por separado.

Con la reciente aparicién de la leflunomida y te-
niendo en cuenta los mecanismos de accién de
este farmaco’® y del MTX® a través de la influencia
sobre la proliferacién de los linfocitos T activados,
la inhibicién de la sintesis de las poliaminas, su ac-
cién sobre la adenosina y la apoptosis de las célu-
las T activadas, se podria considerar que sus efec-
tos son complementarios y que actuarfan de forma
sinérgica.
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Diversos articulos aparecidos recientemente aboga-
rian por esta asociacién. En 1999 Kremer, en su ar-
ticulo publicado en la revista Seminars in Arthritis
and Rheumatism, concluye que los mecanismos
complementarios de la acciéon de los dos farmacos
hacen racional su utilizacién combinada en los en-
fermos afectados de artritis reumatoide cuando no
responden a la monoterapia con MTIX’. En 1999
Weinblatt et al, en Arthritis Rheumatism, concluyen
que la combinacién del MIX y la leflunomida es
un tratamiento potencial en la artritis reumatoide®.
Kremer et al, en la EULAR 2001, concluyen que la
leflunomida afiadida al tratamiento preexistente
con MIX en los pacientes con artritis reumatoide
activa se tolera bien y alcanza ventajas terapéuti-
cas significativas en cuanto a eficacia y calidad de
vida®.

Después del anélisis de los trabajos publicados de-
cidimos tratar con leflunomida y MIX a los enfer-
mos afectados de artritis reumatoide refractaria al
MTIX o que no lo toleraban a dosis relativamente
altas.

Pacientes y métodos
Pacientes y caracteristicas demogrdficas

Todos los pacientes estudiados estaban diagnosti-
cados de acuerdo con los criterios del American
College of Rheumatologia (ACR)! y tenian enfer-
medad activa a pesar del tratamiento con MI'X.

Los enfermos habian recibido MTX durante un mi-
nimo de 6 meses, la dosis oscilaba entre los 7,5 y
15 mg por semana. Los criterios para considerar la
enfermedad como activa fueron: nimero de articu-
laciones tumefactas = 8, numero de articulaciones
dolorosas = 10, VSG > 10 mm /h.

Se estudiaron 20 casos de artritis reumatoides (ta-
bla 1). La edad media de los pacientes fue de 55,4
afnos, y 18 (90%) eran mujeres. El tiempo de evolu-
cioén fue de 7,28 afios, y el factor reumatoide era
positivo en 17 (85%). La capacidad funcional era
de grado II en 12 (60%) y III en 8 (40%). Todos to-
maban indometacina y una dosis media de 6-me-
tilprednisolona de 4,37 mg/dia. En todos los enfer-
mos los estudios hepéticos y hematolégicos resulta-
ron normales.
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TABIA 1. Caracteristicas de los 20 pacientes con
artritis reumatoide estudiados

Edad media 55,4
Varones 2 (10%)
Mujeres 18 (90%)

Tiempo de evolucién (afos) 7,28

Factor reumatoide positivo 17 (85%)

Clase funcional
I 12 (60%)
1L 8 (40%)

Tratamiento
Indometacina 20

6-metilprednisolona 20 (dosis media 4,37 mg/dia)

TABIA 2. Anormalidades analiticas

Elevacion de ALT o AST
7 (35%) > 1,2 x VNA a 2 X VNA
2 (10%) > 2 X VNA
A los 30 dias los valores se normalizaron

VNA: valor normal alto.

Estudio

Se trata de un estudio prospectivo y abierto, que
tiene como finalidad conocer la respuesta clinica
de la leflunomida afiadida al tratamiento preexis-
tente con MTX. El tiempo previsto del estudio fue
de un afio.

A los pacientes se les informé de las posibles reac-
ciones téxicas y se les solicit6 el consentimiento in-
formado.

La dosis administrada de leflunomida fue la utiliza-
da por Weinblatt et al®, esto es, de 100 mg/dia los
dos primeros dias del tratamiento, seguidos por 10
mg/dia via oral por la mafana. En el 50% de los
pacientes se aumenté en algiin momento la dosis a
20 mg/dia si la enfermedad continuaba activa. En
el 10% la dosis se redujo a 10 mg a dias alternos o
se suspendié por toxicidad. No fue necesario utili-
zar colestiramina ni folatos para neutralizar la toxi-
cidad de los farmacos.

Seguimiento clinico

Las visitas de control las llevé a cabo el mismo reu-
mat6logo. A los enfermos se les realizaba una his-
toria médica completa, una exploracién fisica con
determinacién de la presién arterial y radiografia
de térax, recuento de las articulaciones tumefactas
y dolorosas y escala analégica visual.

La analitica comprendia hemograma completo,
VSG, estudios bioquimicos y andlisis de orina.
Cuando las transaminasas se elevaron por encima
del doble del valor normal alto, se suspendi6 la ad-
ministracién de leflunomida.

El tratamiento combinado fue generalmente bien
tolerado. Los acontecimientos adversos encontra-
dos fueron diarrea (20%), alopecia (20%), nduseas
(10%), exantema (10%), dispepsia (10%), hiperten-
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sién (5%), infeccidn respiratoria alta (5%) y vértigos
(5%).

La anormalidad analitica (tabla 2) observada fue
aumento de las transaminasas en 7 enfermos (35%)
que se situaron entre 1,2 y 2 veces el valor normal
alto, y dos pacientes (10%) suspendieron la leflu-
nomida al aumentar las transaminasas por encima
de dos veces los valores normales altos; en ambos
se normalizaron al mes de la suspensiéon de lefluno-
mida.

Eficacia

Después de un mes de tratamiento, 5 pacientes
(20%) presentaron criterios de ACR20'". El porcen-
taje de ACR20 aument6 a las 36 semanas, en 11 en-
fermos (55%) y 5 (25%) alcanzaron criterios de
ACR50.

Discusion

La observaciéon de que un ntimero importante de
enfermos con artritis reumatoide no responde ade-
cuadamente a los antirreumaéticos de accién lenta
en monoterapia ha llevado a recurrir a los trata-
mientos combinados.

Los estudios realizados ofrecen unos resultados va-
riables, siendo los mds positivos los que combinan
el MIX con hidroxicloroquina y salazopirina, y la
combinacién de MIX con ciclosporina. Estos traba-
jos demuestran que el aumento de la eficacia no se
alcanza a costa de las acciones adversas.

La combinacién de la leflunomida y el MTX pare-
cerfa légica teniendo en cuenta que los mecanis-
mos de accién, como ya se ha comentado en la in-
troduccién, podrian ser complementarios.

Este pequefio estudio, junto con los articulos publi-
cados, demuestran que la combinacién es eficaz y
razonablemente bien tolerada”.

Los efectos adversos mds importantes observados
fueron el aumento de las transaminasas. La eleva-
cién de las transaminasas no se habia observado du-
rante el tratamiento con MIX en monoterapia y se
evidencié al afiadir la leflunomida. En este sentido
convendria extremar las precauciones que se deben
tomar al administrar el MT'X y observar las recomen-
daciones de la ACR para monitorizar el seguimiento
de los pacientes tratados con este farmaco'’.
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