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Introduccién

La leflunomida es un fdrmaco inmunomodulador,
no citotdxico, derivado sintético del isoxazol. Es
una sustancia profdrmaco ya que en el tracto gas-
trointestinal se abre el anillo isoxazol transforman-
dose en su forma activa conocida como A771726.
La leflunomida es un inhibidor selectivo y reversi-
ble de la dihidroorotato deshidrogenasa (DHODH),
enzima clave para la formacién del uridinmonofos-
fato, que es un elemento esencial para la sintesis
de novo de las pirimidinas (fig. 1)'°. Estas son un
componente basico para completar el ciclo celular
de los linfocitos T activados, por lo que la lefluno-
mida bloquea la expansién clonal de estos linfoci-
tos. De aqui el concepto de farmaco inmunomodu-
lador no citotdxico®.

Los efectos antiinflamatorios, analgésicos, inmuno-
rreguladores y antiproliferativos de la leflunomida
no quedan explicados suficientemente por este me-
canismo de accién, por lo que otras acciones des-
critas que completan el espectro de su eficacia
farmacolégica han sido: a) la inhibicién de la tiro-
sincinasa en los linfocitos T activados (relacionada
con el bloqueo de la produccién de anticuerpos en
linfocitos B y menor proliferacion celular); b) la in-
hibicién de la glucosilaciéon de membranas; c) inhi-
bicién de la 5-lipooxigenasa y ciclooxigenasa 2; d)
inhibicién de la adhesién leucocitaria al endotelio
vascular y de la produccion de citocinas (factor de
necrosis tumoral o [TNF-a, interleucina 1 [IL-1],
factor nuclear kappa) y metaloproteasas, y e) dis-
minucién de la expresién de moléculas de adhe-
sién (ICAM-1 y VCAM-1)512,

En el proceso de desarrollo de un nuevo farmaco en
el arsenal terapéutico y su disponibilidad cotidiana
son necesarios diversos estudios previos. Entre ellos
estd el efecto en los diferentes modelos experimen-
tales reconocidos de inflamacién y autoinmunidad.
Asi, la leflunomida fue un farmaco ampliamente in-
vestigado en la década de los ochenta en modelos
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experimentales, con resultados prometedores’. En
aquellos afios los investigadores de la empresa Ho-
echst en Alemania y de diversas universidades ale-
manas, yugoslavas y americanas se planteaban la
duda razonable de si aquellos resultados iniciales
podrian ser trasladados a la patologia humana.
(Hasta qué punto seria efectiva? ;Hasta qué punto
seria segura? ;Seria trasladable su uso a las diferen-
tes enfermedades autoinmunes que constitufan un
reto terapéutico para los reumatdlogos? Estas in-
quietudes se basaban en los esperanzadores resul-
tados de la leflunomida obtenidos en los diferentes
modelos experimentales de inflamacién y de au-
toinmunidad que, de hecho, explican su posterior
uso aceptado en la artritis reumatoide. Asi los mo-
delos experimentales en los que leflunomida de-
mostré sus efectos terapéuticos fueron:

1. Modelos de inflamacién:

— Edema inducido por carragenina. Este modelo
se usa para la evaluacién de antiinflamatorios no
esteroides (AINE) y corticoides. La leflunomida de-
mostré un efecto similar a fenilbutazona®.

— Eritema de piel inducido por luz ultravioleta. la
irritacién ultravioleta en la piel se emplea para va-
lorar la eficacia de determinados fdrmacos, sus
propiedades antirreumadticas y su capacidad para
disminuir la hiperemia y el aumento de la permea-
bilidad vascular que ocurre en este modelo®. La le-
flunomida demostré un efecto protector'.

2. Modelos experimentales de autoinmunidad:

— Poliartritis progresiva inducida por proteoglicanos.
Este es un modelo que presenta numerosas similitu-
des con la artritis reumatoide y la espondilitis anqui-
losante’. Después de una sinovitis poliarticular en
articulaciones periféricas y espondilitis, aparece le-
sién erosiva en el cartilago y hueso. Este cuadro es
dependiente de la inmunidad celular y humoral. 1a
leflunomida suprime las manifestaciones inflamato-
rias y bloquea la evolucién de la sinovitis crénica y
la aparicién de nuevos episodios inflamatorios. Los
investigadores comprobaron una clara disminucion
en la respuesta primaria y secundaria de produccion
de anticuerpos, y conjeturando que el efecto benefi-
cioso del farmaco estaba en relacién con la supre-
sién de anticuerpos autorreactivos®.

— Lupus murino. lLos ratones MRL/lpr desarrollan
espontdneamente una enfermedad grave similar al
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lupus eritematoso sistémico (LES) de los humanos.
Presentan proliferacién de linfocitos T, hipergam-
maglobulinemia, glomerulonefritis por inmunocom-
plejos, produccion de anti-ADN nativo y lesiones
articulares similares a las observadas en la artritis
reumatoide (poliartritis erosiva) ademds de la pre-
sencia de factor reumatoide positivo'®

En este modelo de autoinmunidad, la leflunomida
suprime la presencia de inmunocomplejos circulan-
tes, disminuye la formacién de autoanticuerpos, li-
mita la presencia de células T en nédulos linfaticos
y bazo, detiene la progresion de la enfermedad y
previene el desarrollo de glomerulonefritis'’*8.
Estos efectos terapéuticos son de larga duracién y
la vida media de los ratones se prolonga, a diferen-
cia de los resultados obtenidos con ciclosporina A,
que produce reactivaciéon inmediata de la enferme-
dad tras la suspensién del farmaco®.

— Artritis por adyuvante. Un modelo clasico de in-
flamacién reumatolégica es la artritis por adyuvante
en ratas Lewis, en la cual se valora el efecto antiin-
flamatorio e inmunodepresor de las sustancias a
testar’. La leflunomida demostré un efecto antiin-
flamatorio e inmunodepresor, pero para sorpresa
de los investigadores demostré no presentar efecto
citotoxico'>.

— Encefalomielitis alérgica experimental. Es un mode-
lo de enfermedad neuroldgica autoinmune mediado
por células T en cuya patogenia los factores humora-
les desempenian un papel importante?'. Su equivalen-
te en humanos seria la esclerosis multiple. La utilidad
de la leflunomida se comprobé por la prevencién de
la parélisis en ratas Lewis de este modelo’.

— Enfermedades autoinmunes organoespecificas.
Dos ejemplos de este modelo son la nefritis tubu-
lointersticial en ratas y la glomerulonefritis inducida
por anticuerpos antimembrana basal. Aqui la leflu-
nomida reduce la formacién de autoanticuerpos y
previene el desarrollo de la enfermedad®?®.

— Enfermedades del injerto contra el huésped. La leflu-
nomida prevenia la aparicién del rechazo al érgano
trasplantado, limitaba la intensidad del rechazo y res-
tauraba la respuesta a mitégenos de las células T*.

De la informacién obtenida en estos modelos ex-
perimentales y de los estudios realizados sobre el
mecanismo de accién de la leflunomida se deduce
que es un fdrmaco inmunomodulador con efectos
antiinflamatorios y que ha demostrado estos bene-
ficiosos efectos terapéuticos contra diversas enfer-
medades autoinmunes. Para explicar esta diversi-
dad de efectos terapéuticos beneficiosos se han
aducido, entre otras, las siguientes razones'”

— La inhibicién de la proliferacién de linfocitos T
activados a través de la supresion del ciclo celular
por inhibicién de la sintesis de nowvo de las piri-
midinas por bloqueo reversible de la enzima
(DHODH).

Metabolito activo: A77 1726
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Figura 1. Principales mecanismos de accién de la leflunomida que
explicarian sus acciones farmacolégicas.

— La leflunomida es antagonista de la accién de
numerosas citocinas y factores de crecimiento (IL-2,
IL-4, IL-3, IL-6, TNF, GM-CSF, G-CSF) y produccién
de autoanticuerpos a través de la inhibicion de la
enzima tirosincinasa.

— Inhibicién de la liberacién de histamina de célu-
las cebadas y basofilos.

Es decir, la accidon de la leflunomida se realiza en
diversos dmbitos inhibiendo la proliferacién de lin-
focitos T activados y la produccién de autoanti-
cuerpos dependientes de las células T.

El linfocito T es un elemento clave en la etiopato-
genia de numerosas enfermedades autoinmunes.
Parece obvio, por tanto, que la leflunomida debe
de tener efectos terapéuticos beneficiosos sobre
ellas. Este hecho ya se ha demostrado segtn los es-
tudios previos realizados en modelos experimenta-
les. En patologia humana este fairmaco ha demos-
trado ampliamente y de forma contundente sus
efectos beneficiosos y su utilidad como tratamiento
de primera linea en la artritis reumatoide®2.

TABIA 1. Enfermedades en las que la leflunomida
se ha utilizado como tratamiento

Artritis reumatoide

Artritis psoridsica

Lupus eritematoso sistémico
Arteritis de Takayasu
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Felty

Artritis crénica juvenil poliarticular
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Su uso se esta extendiendo, con resultados en prin-
cipio prometedores, a otras enfermedades en las
que los linfocitos T, la presencia de inmunocom-
plejos circulantes y la formacién de autoanticuer-
pos desempeinan diversos papeles preponderantes.
A continuacién se comentan algunos de los proce-
sos patologicos mds destacados (tabla 1).

Lupus eritematoso sistémico

En un estudio recientemente comunicado®, 18 pa-
cientes reciben tratamiento con leflunomida a do-
sis de carga de 100 mg/24 h durante 3 dias, segui-
da de 20 mg/dia. Se comparan diversos pardmetros
antes y después del tratamiento (tres meses). Diez
de 14 pacientes tratados presentan mejoria objetiva
y se constata que los valores del SLEDAI (indice de
actividad del lupus)** disminuyen. No se observa-
ron alteraciones significativas en los datos de labo-
ratorio y los efectos secundarios aparecidos en los
pacientes tratados fueron diarrea en 7 de los 18 pa-
cientes y eritema cutdneo en uno. Los autores con-
cluyen que la leflunomida es un farmaco efectivo y
bien tolerado en pacientes con LES.

En otro trabajo realizado en Austria y Alemania®,
11 pacientes con LES fueron con dosis de carga de
100 mg/24 h durante 3 difas, posteriormente con 20
mg/dfa, aumentando las dosis a 30 o 40 mg/dia se-
gun la respuesta clinica. Se valoraron los habituales
pardmetros de seguridad, y las variables de eficacia
fueron el ECLAM (European Consensus Lupus Acti-
vity Measurement)®, anti-ADN, C3, C4 y proteinuria
de 24 h. Los resultados fueron esperanzadores en
cuanto que 8 de los 11 pacientes presentaron me-
jorfa en ECLAM, aunque no se observaban cambios
significativos en los pardmetros analiticos anterior-
mente comentados. Cuatro pacientes completaron
el estudio, 7 lo abandonaron por ineficacia, efectos
secundarios o voluntariamente. Los autores conclu-
yen que la leflunomida presenta el perfil de seguri-
dad habitual y que la actividad de la enfermedad
tendia a disminuir tras el tratamiento.

En el tercer estudio, Petri*” sigue a 20 pacientes
portadores de LES durante 3 meses. Utiliza las do-
sis de carga habitual, seguidas de 40 mg/24 h. Rea-
liza visitas de seguimiento mensuales monitorizan-
do la seguridad, SLEDAI, ntimero de articulaciones
inflamadas y dolorosas y la opinién del médico.
Todos los pacientes cumplen las tres visitas. Cuatro
de ellos abandonan el tratamiento por toxicidad,
otro por crisis del sistema nervioso central y en un
caso se disminuy6 la dosis a 20 mg por diarrea. El
30% de los pacientes (6 de 20) presenté una res-
puesta completa que se observaba al mes de trata-
miento y que se mantenfa después de los tres me-
ses al reducir la dosis a 20 mg. El autor concluye
que la leflunomida es ttil en los pacientes con LES
con artritis grave en los que fracasan otros trata-
mientos.
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Artritis psoridsica

En un estudio realizado en Argentina® en un grupo
de 72 pacientes, se compara la leflunomida a dosis
habituales en 36 pacientes con otro grupo (36 pa-
cientes) que reciben metotrexato a dosis de 7,5
mg/semana con suplemento de &cido félico. Los
autores concluyen que la leflunomida es un fdrma-
co con seguridad y efectos beneficiosos similares al
metotrexato. Se basaron en los resultados obteni-
dos con el ACR20 y ACR50, la opinién global del
médico y el paciente, asi como en los datos obteni-
dos en la reduccién del ndmero de articulaciones
inflamadas y dolorosas.

Otro grupo de trabajo® realiza un seguimiento de
13 pacientes durante 31 meses (8-31). Son tratados
con leflunomida a dosis de 10-30 mg/24 h. Los au-
tores estiman que la leflunomida puede ser un fér-
maco efectivo en la artritis psoridsica recalcitrante y
en la psoriasis.

En un estudio realizado en Italia®® 6 pacientes son
tratados con leflunomida con dosis de carga habi-
tual y 20 mg/24 h como mantenimiento. Todas las
variables analizadas (ntiimero de articulaciones do-
lorosas e inflamadas, dolor, proteina C reactiva
[PCR]) mejoraron, excepto la velocidad de sedi-
mentacién globular (VSG) y la extension de la pso-
riasis. Los investigadores opinan que la leflunomida
es un tratamiento activo y seguro en pacientes por-
tadores de artritis psoridsica.

Actualmente estd en marcha un estudio (en el que
participan varios hospitales esparfioles) multicéntri-
co, multinacional, doble ciego, paralelo, aleatorio y
controlado con placebo de la leflunomida en el tra-
tamiento de la artritis psoridsica (HWA 486 /3101)

Granulomatosis de Wegener

Es una enfermedad de origen desconocido, proba-
blemente autoinmune, etiquetada como una vascu-
litis sistémica con afectacién de vasos pequeiios,
en la que destaca la presencia de granulomas, vas-
culitis necrotisante y variable grado de afectacién
renal (glomerulonefritis). Se ha relacionado con la
presencia positiva de anticuerpos anticitoplasma
de neutréfilo (ANCA) contra una proteinasa-3 (PR-
3). Se ha realizado un estudio**** en 20 pacientes
portadores de esta enfermedad a los que previa-
mente se les indujo remisiéon completa o parcial
con ciclofosfamida o metotrexato. Los pacientes
recibieron leflunomida a dosis de carga, seguida
de 20 mg/24 h con aumento a 30 y 40 mg/24 h a
la semana 12 y 24, respectivamente, si no se ob-
servaba remisién completa. El tratamiento tuvo
una duracién de 52 semanas. Se utilizaron pardme-
tros de medida de eficacia primaria (indice de ex-
tension de enfermedad [DEI], medida de Birming-
ham de actividad de vasculitis [BVAS}*® y presencia
de ANCA) y secundaria (SF-36, [VSG] y valores de
PCR). Al final del estudio los autores no encontra-
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ron cambios clinicos relevantes en los pardmetros
de eficacia, pero a dosis de 30-40 mg/24 h era
efectiva en el mantenimiento de las remisiones cli-
nicas, por lo que concluyen que es un farmaco se-
guro y bien tolerado en la terapia de esta enferme-
dad en remisién parcial o completa.

Arteritis de Takayasu

Es una vasculitis que afecta a la aorta y sus ramas
principales y a la arteria pulmonar. Su mecanismo
etiopatogénico es desconocido. La terapia cldsica
combina el uso de corticoides e inmunodepresores
(metotrexato, ciclofosfamida o azatioprina). En el
Congreso de EULAR 2001* se comunica un caso de
arteritis de Takayasu refractario a tratamiento con
glucocorticoides y metotrexato en una mujer de 28
anos con notable actividad de la enfermedad. Los
autores utilizan leflunomida a dosis de 30 mg/dia
tras retirar el metotrexato y posteriormente reducen
las dosis de corticoides hasta una suspensioén total.
A'los 6 meses del inicio del tratamiento, los pardme-
tros inflamatorios (VSG, PCR y IL-6) y clinicos (sin-
copes, cefaleas, etc.) disminuyeron notablemente.

Sindrome de Felty

Es una rara complicacién de la artritis reumatoi-
de caracterizada por la presencia de artritis, leu-
copenia y esplenomegalia. En un caso comunica-
do recientemente®’, se presenta un paciente con
sindrome de Felty tratado con metotrexato y
prednisona. Al desarrollar leucopenia y neutro-
penia importantes se suspende este tratamiento.
Los autores intentan remontar las cifras de leuco-
citos usando leucovorin, posteriormente factor
recombinante estimulante colénico de granuloci-
tos humanos y finalmente etanercept. Al no tener
éxito inician tratamiento con leflunomida a las
dosis habituales y observan recuperaciéon paulati-
na y progresiva en los meses siguientes de los
valores de leucocitos.

Este caso puede poner de manifiesto uno de los
efectos importantes de la leflunomida, es decir, su
accion inmunorreguladora sin el efecto citotoxico
(neutropenia y leucopenia) que presentan los far-
macos inmunodepresores clasicos. Los autores indi-
can que puede ser un tratamiento alternativo en
pacientes con sindrome de Felty grave.

Artritis cvénica juvenil poliarticular

Es un subgrupo de la artritis crénica juvenil o artritis
reumatoide juvenil. En un estudio multicéntrico, Sil-
verman et al*® evalaan la eficacia y seguridad de la
leflunomida durante 6 meses en un grupo de 27 pa-
cientes portadores de artritis crénica juvenil poliarti-
cular refractaria al tratamiento con metotrexato.
Completaron las 26 semanas del estudio 18 y se re-
tiraron 9 pacientes (4 por falta de eficacia, 4 volun-

tariamente y uno por efecto adverso). Al final del
estudio 14 pacientes fueron considerados responde-
dores. Los efectos secundarios mds notables que se
hallaron fueron cefaleas, dolor abdominal e infec-
ciones del tracto respiratorio superior. Los autores
concluyen que la leflunomida es bien tolerada y be-
neficiosa en pacientes con artritis crénica juvenil
poliarticular refractaria a la terapia con metotrexato.

Conclusion

Actualmente la leflunomida es un fairmaco de elec-
cién en el tratamiento temprano de la artritis reu-
matoide. Su uso se estd generalizando tanto en
monoterapia como en combinacién con otros far-
macos (metotrexato), incluso en la practica de mu-
chos reumatélogos se usa junto con los farmacos
anti-TNF. Es de esperar que los efectos beneficio-
sos que se consiguen en la artritis reumatoide (alte-
rando su evolucién natural y dando una mayor ca-
lidad de vida al paciente) sean aplicables a otras
enfermedades reumatolégicas. En éstas es impor-
tante el papel que desempefian los linfocitos T, la
produccién de autoanticuerpos y la presencia de
inmunocomplejos circulantes. Por tanto, parece 16-
gico plantearse su uso por las diferentes acciones
farmacolégicas y mecanismos de accién que posee
la leflunomida, que afectan al linfocito T y a la pro-
duccién de autoanticuerpos. No obstante, la reali-
zacioén de estudios amplios aclarard las dudas plan-
teadas y la terapia futura en estas enfermedades.
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