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• INTRODUCCIÓN

La leflunomida (LEF) es un fármaco sintético de bajo peso molecular. Fue desarrollado específica-
mente para la inmunosupresión, ya que posee propiedades modificadoras de la enfermedad en 
modelos de artritis por adyuvante1. Posteriormente han sido múltiples los modelos animales y de 
trasplantes de órganos en los que la LEF ha mostrado su capacidad para disminuir la inflamación y 
evitar el rechazo2. Esto ha permitido su registro para el tratamiento de la artritis reumatoide (AR) y la 
artritis psoriásica. Desde el año 1998, en que se autorizó su comercialización por la Food and Drug 
Administration, multitud de pacientes se han beneficiado de su eficacia3,4.

La LEF es la N-(4-trifluoromethylphenyl)-5-methylisoxazole-4-carboxamina (C12H9F3N202), un 
derivado isoxazólico5 -
pidamente en la submucosa de la pared intestinal, en el plasma y en el hígado en su metabolito 
activo: el derivado M1, malononitriloamida A77 1726, o teriflunomida, el cual se une con gran afi-
nidad a las proteínas plasmáticas, principalmente a la albúmina6,7. La teriflunomida tiene un efecto 
antiproliferativo, al inhibir la síntesis de novo de las pirimidinas, a través de la inhibición de la enzima 
dihydroorotato deshydrogenasa (tabla 1). Con ello se impide la activación de los linfocitos T, hallazgo 
patológico habitual en los pacientes con AR8-10. La LEF también tiene una capacidad inhibitoria de 
las tirosincinasas11.
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Tabla 1. Mecanismos de acción de la leflunomida: efectos subsiguientes a la administración del fármaco5-9

Inhibición de la síntesis de pirimidinas
Inhibición de la proliferación de células T
Inhibición de la diapédesis y de la quimiotaxis
Inhibición del contacto intercelular
Inhibición de la señalización intracelular
Inhibición de la adhesión leucocitaria
Inhibición de las tirosincinasas
Inhibición de la expresión génica del NFgB
Inhibición de la expresión de la IL-1`
Inhibición de la producción de metaloproteinasas
Inhibición de la síntesis de dUMP
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una dosis de carga de 100 mg diarios durante 
3 días, seguidos de 20 mg/día para el manteni-
miento. Posteriormente, algunos ensayos clíni-
cos no encontraron ningún incremento en la efi-
cacia con esta pauta frente al inicio con la dosis 
de 20 mg/día. Esto, unido a un mayor porcen-
taje de interrupciones del fármaco si se utilizaba 
la dosis de carga, hizo que se abandonara esta 
práctica de dosificación terapéutica5,17.

Un ensayo clínico de fase III, de 52 semanas 
de duración, comparó en pacientes con AR la 
LEF con metotrexato (MTX) y placebo18. La LEF 
se inició con una dosis de carga de 100 mg dia-
rios durante 3 días, seguida de 20 mg diarios por 
vía oral. El MTX se inició en una dosis de 7,5 mg 
semanales que se podían incrementar hasta 
15 mg en la semana 9. Se incluyeron 482 su-
jetos. Un análisis por intención de tratar obtuvo 
respuestas ACR (American College of Rheu-
matology) 20 del 52 % en el grupo LEF frente a 
46 % en MTX y 26 % en el placebo (p < 0,001 
para los grupos de LEF y MTX frente a place-
bo). Las respuestas ACR 50 a las 52 semanas 
fueron del 52 %, 23 % y 8 % para los grupos 
LEF, MTX y placebo, respectivamente (p < 0,001 
para los grupos de LEF y MTX frente a placebo). 
Una extensión a 2 años de este estudio confirmó 
el mantenimiento de la eficacia de la LEF, con 
una respuesta ACR 50 del 56 % al cabo de este 
período de tratamiento19. La mejoría del índice 
de discapacidad funcional Health Assessment 
Questionnaire (HAQ) fue de –0,60 para los pa-
cientes tratados con LEF.

La progresión del daño estructural medi-
da por el índice de Sharp total fue menor en 
el grupo LEF frente a placebo (p  <  0,001)20. 
Otros estudios compararon LEF y sulfasalazi-
na (SSZ)21 y LEF con MTX22. Estos protocolos 
han permitido confirmar la eficacia clínica de la 
LEF y su capacidad de retrasar la progresión 
del daño estructural radiológico en pacientes 
con AR (tabla 2).

Los efectos secundarios de la LEF más fre-
cuentemente descritos en los ensayos clínicos 
incluyen17,24: 

Aproximadamente el 50 % de la LEF ingerida 
se absorbe en el tracto gastrointestinal y el resto se 
elimina por las heces. El A77 1726 tiene una vida 
media corta. Sus metabolitos encontrados en la 
orina, tales como los conjugados con glucuróni-
dos o los derivados oxanílicos, pueden detectar-
se, sin embargo, hasta 36 días después de ha-
berse suspendido la administración del fármaco. 

Aproximadamente dos tercios de M1 se ex-
cretan en heces y un tercio en la orina. La LEF 
alcanza su estado de equilibrio en 7 semanas 
cuando se administra en dosis de 20 mg diarios. 
Su vida media es de 15-18 días debido a su cir-
culación enterohepática y su reciclado biliar. Este 
es el comportamiento de la LEF después de ad-
ministrar una dosis de carga de 100 mg diarios 
durante 3 días, seguidos por 20 mg/día, una for-
ma de dosificación inicialmente empleada, tras 
su registro, que hoy resulta poco utilizada12,13.

El metabolito M1 o teriflunomida se une rápi-
damente al carbón activado o a la colestiramina. 
Por eso, en pacientes que desarrollan un acon-
tecimiento adverso por la LEF, la administración 
de 8 g de colestiramina tres veces al día durante 
2 días origina una reducción del 65 % de los ni-
veles plasmáticos del fármaco y puede contribuir 
a aliviar el efecto secundario. De la misma for-
ma, las mujeres que han ingerido LEF y desean 
quedarse embarazadas deberían tomar colesti-
ramina durante 11 días para conseguir un lavado 
completo de este agente terapéutico, ya que en 
caso de no hacerlo podría ser necesario esperar 
hasta dos años14,15. 

Aunque el M1 puede inhibir la isoenzima 2C9 
del citocromo P450, no se han descrito grandes 
interacciones medicamentosas de la LEF. La 
warfarina, la tolbutamida, la difenilhidantoína y 
muchos fármacos antiinflamatorios no esteroi-
deos se metabolizan por esta vía. Sin embargo, 
dado que la fracción libre de estos fármacos 
está por debajo de la CI50 de esta enzima, pa-
rece poco probable que el hecho anterior tenga 
repercusión clínica13,16.

Las recomendaciones iniciales aconsejaban 
empezar la administración de la LEF utilizando 
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bablemente debido a un mejor control de la en-
fermedad en las ramas de tratamiento activo17,24.

La LEF está contraindicada durante el emba-
razo y la lactancia de la mujer. Se le ha asignado 
una categoría X, ya que estudios animales han 
demostrado su capacidad para desarrolla terato-
genicidad y letalidad embrionaria27. Si una mujer 
en tratamiento con LEF desea procrear, debería 
demostrarse que no queda en su suero ninguna 
traza de teriflunomida antes de la concepción. 
Adicionalmente, se recomienda evitar la LEF en 
sujetos con infecciones bacterianas activas, tu-
berculosis (excepto en la enfermedad latente, 
donde se recomienda la quimioprofilaxis), infec-
ción activa por virus herpes zóster-varicela o si 
existe una infección sistémica por hongos17,24. 

La farmacovigilancia poscomercialización de la 
LEF ha añadido a todo lo anterior dos problemas 
especiales de seguridad: la hepatitis fulminante28 
y la neumopatía intersticial/fibrosis pulmonar29,30.

• TERAPIA COMBINADA CON METOTREXATO

Los fármacos clásicos sintéticos modificadores 
de la enfermedad (FAMEcs) constituyen la base 

a. Síntomas gastrointestinales25: diarrea
(17 %), dispepsia, náusea (9 %), vómitos,
dolor abdominal (5 %) y úlceras orales; la
diarrea es el más frecuente, se presenta
habitualmente en los tres primeros meses
y puede ceder de manera espontánea.

b. Elevación de los niveles séricos de tran-
saminasas (5-10 %)26: es bastante común
en los ensayos clínicos y aparece tanto en
la monoterapia de LEF como en la terapia
combinada; la mayoría de las veces la ele-
vación es de ALT, no alcanza dos veces el
límite superior de la normalidad y se re-
suelve con la reducción de la dosis.

c. Otros acontecimientos adversos: reac-
ciones alérgicas leves, alopecia reversi-
ble (10 %), infecciones, erupción cutánea
(10  %), pérdida de peso e hipertensión
arterial (en el 10 % se produce una eleva-
ción de las cifras tensionales y en el 2 % la
aparición de novo de hipertensión arterial).

A pesar de todos los efectos secundarios, los 
sujetos que recibieron LEF en los ensayos clíni-
cos no interrumpieron el tratamiento con mayor 
frecuencia que los que ingerían el placebo, pro-

Tabla 2. Eficacia de la monoterapia con leflunomida en la artritis reumatoide

Estudio 
(año) 

N.º
pacientes Diseño Dosificación Comparadores

Respuestas ACR 20, 
50, 70 (%)

Seguimiento 
(meses)

Strand et al., 
199918

482 Doble-ciego, 
aleatorizado, 
controlado con 
placebo

LEF 100 mg 3 días y 
luego 20 mg/día

MTX 7,5-15 mg/
semana

PL

LEF
MTX
PL

52, 34, 20
46, 23, 9
26, 8, 4

12

Cohen at al., 
200119

199 Doble-ciego 
aleatorizado

LEF 10-20 mg/día;
MTX 15-20 mg/sem

LEF
MTX

79, 56, 26
67, 43, 20

12

Smolen et 
al., 199921

358 Doble-ciego, 
aleatorizado, 
controlado con 
placebo

LEF 100 mg 3 días y 
luego 20 mg/día

SSZ 2 g/día
PL

LEF
SSZ
PL

55, 33, NR
56, 30, NR
29, 14, NR

6

Scott et al., 
200122

168 Doble-ciego 
aleatorizado

LEF 20 mg diarios
SSZ 2 g/día

LEF
SSZ
PL/SSZ

82, 52, 25
60, 25, 17
NR, NR, NR

24

Emery et al., 
200023

999 Doble-ciego 
aleatorizado

LEF 100 mg 3 días y 
luego 20 mg/día

MTX 7,5-15 mg/
semana

LEF
MTX

50, NR, NR
65, NR, NR

24

ACR: American College of Rheumatology; LEF: leflunomida; MTX: metotrexato; NR: no descrito; PL: placebo; SSZ: sulfasalazina.
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• EFICACIA DE LEFLUNOMIDA + METOTREXATO,
COMPARADA CON METOTREXATO (TABLAS 3 Y 4)33-36

Un número significativamente mayor de pacien-
tes con AR alcanzan respuestas ACR 20, 50 y 
70 a las 24 semanas con la combinación MTX + 
LEF, comparados con la monoterapia con MTX. 
El riesgo relativo (RR) para conseguir una res-
puesta ACR 20 fue de 0,42 (intervalo de confian-
za [IC] al 95 %: 0,20-0,63), el de una respuesta 
ACR 50 fue de 0,23 (IC 95 %: 0,11-0,48) y el 
de una respuesta ACR 70 fue de 0,23 (IC 95 %: 
0,07-0,77). A las 48 semanas el estudio de ex-
tensión confirmó que las respuestas ACR 20, 
ACR 50 y ACR 70 se obtenían en igual cuantía 
independientemente de que el paciente tomara 
la combinación desde el principio o la iniciara por 
cambio desde la monoterapia con MTX.

El número de articulaciones dolorosas y el 
de articulaciones inflamadas se redujo en mayor 
cuantía, de forma estadísticamente significativa, 

del manejo terapéutico de los pacientes con AR. 
La Liga Europea contra el Reumatismo (EULAR) 
recomienda, en pacientes con intolerancia o 
contraindicación para el uso de MTX, iniciar el 
tratamiento con LEF o SSZ. En el caso de la LEF, 
EULAR recomienda una dosificación de 20 mg/día 
sin dosis de carga. En esta situación, además, 
EULAR habla de estrategia terapéutica, lo cual 
significa que la LEF puede usarse tanto en mo-
noterapia como en terapia combinada con MTX. 
Además, la combinación se puede establecer de 
una forma escalonada en el tiempo, según los 
requerimientos del paciente31. 

Una revisión sistemática reciente ha analiza-
do la eficacia de LEF + MTX frente a MTX o LEF 
en monoterapia en pacientes con AR. Se reco-
pilaron estudios publicados hasta junio de 2008 
(tabla 3)32. Se incluyeron cuatro estudios que 
compararon LEF + MTX con MTX y un estudio 
que comparó LEF con LEF + MTX. 

Tabla 3. Leflunomida + metotrexato frente a monoterapia con metotrexato en la artritis reumatoide. Resultados a seis 
meses. Revisión sistemática32

Variable

Riesgo comparativo ilustrativo 
IC 95 %

Efecto 
relativo
IC 95 %

N.º de pacientes
N.º de estudios

Calidad de 
la evidencia

Grado

Diferencias absolutas 
NNT 

(IC 95 %)

Riesgo 
asumido

Riesgo 
correspondiente

IC 95 %
Control LEF ± FAMEcs

Respuesta ACR 50 60 por 1000 261 por 1000
125-542

RR: 4,35
2,09-9,03

263
(1 estudio)

++++
Alta

Diferencia absoluta de 
riesgos:

20 %
(7 a 48 %)
NNT: 5
(4 a 9)

Cambio HAQ desde 
basal

-0,1 unidades -0,3 unidades
-0,42 a -0,18

263
(1 estudio)

++++
Alta

Cambios en la 
intensidad del dolor 
(EAV 0-100 mm)

-8,3 mm -16,9 mm
-10,0 a -23,7 mm

263
(1 estudio)

++++
Alta

Interrupciones por 
acontecimientos 
adversos

68 por 100 124 por 1000
56 a 270

1,82
0,83-3,57

263
(1 estudio)

+++
Moderada

Diferencia absoluta de 
riesgos:

5 %
(1 a 20 %)
NNH: 17
(no estadísticamente 
significativo)

ACR: American College of Rheumatology; EAV: escala analógica visual; FAMEcs: fármacos clásicos sintéticos modificadores de la enfermedad; HAQ: 
Health Assessment Questionnaire; IC: intervalo de confianza; LEF: leflunomida; NNH: número de pacientes que hay que tratar para desencadenar un 
efecto secundario; NNT: número de pacientes que hay que tratar para obtener el beneficio terapéutico.
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los dos grupos de pacientes estaban tratados 
con la terapia combinada LEF + MTX, estas dife-
rencias desaparecieron. 

La evidencia obtenida de esta comparación 
fue de categoría oro, lo cual supone que pro-
cede de uno o más ensayos clínicos con los 
siguientes criterios para la variable principal de 
valoración: a) tamaño muestral mayor o igual de 
50 individuos por grupo, b) adecuado diseño 
del ciego para pacientes y evaluadores, c) trata-
miento adecuado de las pérdidas e interrupcio-
nes de los estudios (imputaciones adecuadas en 
más del 80 % de las pérdidas de seguimiento) y 
d) ocultación adecuada de las asignaciones de
tratamiento.

• EFICACIA DE LEFLUNOMIDA + METOTREXATO,
COMPARADA CON LEFLUNOMIDA37

Las respuestas EULAR buena, moderada y sin 
respuesta, y las tasas de remisión EULAR a los 
tres meses fueron similares entre los pacientes 
con AR que tomaban LEF + MTX y los que reci-
bieron LEF en monoterapia. La calidad de esta 
evidencia fue de categoría plata. Esto significa 
que está obtenida de una revisión sistemáti-
ca o un ensayo clínico que no cumple los crite-
rios de calidad oro o superior. Se incluye también 
la evidencia procedente de uno o más estudios 
no aleatorizados de cohortes o de uno o más 
estudios de casos y controles.

en los sujetos que recibían la combinación LEF + 
MTX a las 24 semanas: la diferencia ponderada 
de las medias fue de –7,6 articulaciones dolo-
rosas (IC 95 %: –10,59 a –4,61) y la de articu-
laciones inflamadas fue de –3,6 articulaciones 
(IC 95 %: –5,47 a –1,73). A las 48 semanas los 
pacientes que recibían MTX + placebo fueron 
trasvasados a LEF + MTX; los cambios en los 
recuentos articulares no fueron diferentes de los 
que recibieron LEF + MTX desde el comienzo 
del estudio.

La intensidad del dolor se redujo significativa-
mente en el grupo LEF + MTX frente al de MTX 
en la semana 24: la diferencia ponderada de las 
medias en la gravedad del dolor medida por es-
cala analógica visual (EAV) fue de –16,9 mm (IC 
95 %: –23,7 a –10,1). La combinación de LEF 
y MTX redujo los niveles séricos de PCR a las 
24 semanas significativamente con respecto al 
grupo que solo recibía MTX. La diferencia pon-
derada de las medias en el cambio de la PCR 
fue de –12,1 mg/l (IC 95 %: –19,84 a –4,36). A 
las 48 semanas no hubo diferencias.

Desde el punto de vista de la valoración de la 
capacidad funcional, a las 24 semanas de trata-
miento LEF + MTX mejoraron la puntuación del 
índice de discapacidad HAQ de forma significa-
tiva con respecto a la monoterapia con MTX (di-
ferencia ponderada de medias = –0,3 puntos, IC 
95 %: –0,42 a –0,18). A las 48 semanas, cuando 

Tabla 4. Eficacia de la terapia combinada leflunomida + metotrexato en la artritis reumatoide

Estudio Diseño/duración/calidad Intervenciones (n)
Eficacia: Respuestas ACR 20, 

50, 70 (%)
Fleischmann, 
201452

Datos agregados
APPEAL + Latin RA,
16 semanas
Jadad 4

ETN + MTX (n = 478)
HCQ + MTX (n = 81)
SSZ + MTX (n = 95)
LEF + MTX (n = 69)

82, 56, 24
59, 31,12
54, 20, 6
62, 38, 7

Kremer, 200234 Doble ciego
Controlado
24 semanas
Jadad 5

MTX (15-20 mg/sem) + placebo (n = 130)
MTX + LEF 100 mg/día, 2 días A LEF 10 mg/
día (si actividad, B dosis a 20 mg/día) (n = 133)

19, 6, 2
46, 26, 10

Wijesinghe, 
201753

Doble ciego
Controlado
24 semanas
Jadad 5

RTX + MTX: RTX 500 mg i.v. días 0 y
14 + MTX (n = 20)
LEF + MTX: LEF 10 mg/día (hasta 20
mg/día) + MTX (n = 19)

85, 60, 35
84, 64, 32

ACR: American College of Rheumatology; ETN: etanercept; HCQ: hidroxicloroquina; i.v.: intravenoso; LEF: leflunomida; MTX: metotrexato; RTX: 
rituximab; SSZ: salazopirina. 

MAT-ES-2003538 v1.0 Abril 2021



- 6 -

Expert Commentary
Hot Topics

Expert Reviews

Jesús Tornero Molina

respuesta inadecuada de acuerdo con el índice 
de actividad DAS28 fueron aleatorizados para 
recibir LEF y SSZ o para cambiar desde LEF a 
SSZ + placebo. Se incluyeron 56 y 50 pacientes, 
respectivamente, en cada rama de tratamiento. 
La combinación de LEF y SSZ producía, de una 
forma significativa, más porcentaje de pacientes 
con respuesta ACR 50 que la rama de SSZ + 
placebo. Esto podría significar que en individuos 
con AR y respuesta inadecuada a la LEF es 
mejor añadir SSZ que cambiar a SSZ. Las inte-
rrupciones por toxicidad fueron más frecuentes 
en el grupo que recibió la combinación. No se 
detectaron acontecimientos adversos nuevos o 
inesperados.

• LEFLUNOMIDA Y AGENTES BIOLÓGICOS39,40

• LEFLUNOMIDA FRENTE A LA TERAPIA BIOLÓGICA

Las respuestas ACR 20, 50 y 70 en pacientes
tratados con antifactor de necrosis tumoral (anti-
TNF) + MTX son marginalmente superiores a las
obtenidas en sujetos tratados con LEF en mono-
terapia, al cabo de 24 semanas de tratamiento,
y no existen entre ellas diferencias estadística-
mente significativas. Sin embargo, la respuesta
ACR 70 es significativamente más alta para la
terapia combinada anti-TNF + MTX con respec-
to a los individuos que recibieron monoterapia
con LEF (RR 3,75, IC 95 %: 1,35 a 10,43).

Después de 24 semanas de seguimiento, el 
recuento de articulaciones dolorosas y el de ar-
ticulaciones inflamadas mejoró más en los pa-
cientes con AR tratados con anti-TNF + MTX 
frente a los que recibieron solo LEF. La diferen-
cia ponderada de las medias en el recuento de 
articulaciones dolorosas fue 3,3 articulaciones 
(IC 95 %: 1,88-4,72) y para el de articulaciones 
inflamadas fue de 1,4 articulaciones (IC 95  %: 
0,22-2,58).

El tratamiento combinado anti-TNF + MTX 
redujo la intensidad del dolor medido por EAV 
con más eficiencia que la LEF sola en la semana 
24 (diferencia ponderada de las medias: 11 mm, 
IC 95 %: 1,20 a 20,71).

• SEGURIDAD DE LA TERAPIA COMBINADA

LEFLUNOMIDA + METOTREXATO33-37

El número total y el porcentaje de interrupciones 
del tratamiento debidas a acontecimientos ad-
versos relacionados en el fármaco fueron simila-
res entre los sujetos que recibieron LEF + MTX 
y los tratados con MTX al cabo de 24 semanas 
de terapia. Se observaron resultados similares al 
terminar la extensión de 48 semanas del estudio. 
Después de que los pacientes que inicialmente 
recibían monoterapia con MTX fueron transferi-
dos a la combinación MTX + LEF (sin dosis de 
carga de LEF), entre la semana 24 y la 48 hubo 
determinados acontecimientos adversos que 
aparecieron con mayor frecuencia en el grupo 
que realizó la transferencia que en el que tomó 
la terapia combinada desde el principio. Estos 
efectos secundarios incluyeron diarrea (RR 5,33, 
IC 95 %: 1,61 a 17,71) y alopecia (RR 8,0, IC 
95 %: 1,02 a 62,74). No hubo diferencias esta-
dísticamente significativas en el riesgo de náu-
sea, erupción cutánea, infección o elevación 
de las enzimas hepáticas entre estos dos grupos de 
tratamiento. Tampoco se observaron diferencias 
en la frecuencia de aparición de efectos adver-
sos graves entre ambos grupos y después de 
48 semanas de terapia. No obstante, un estudio 
realizado en población china detectó un mayor 
riesgo de acontecimientos adversos en los pa-
cientes que recibían la terapia combinada a las 
24 semanas de tratamiento (RR 3,5, IC 95 %: 
1,29 a 9,49). En la población india no se con-
firmaron estos hallazgos: el número total y la 
frecuencia de interrupciones del tratamiento en 
los sujetos tratados con terapia LEF + MTX no 
fueron significativamente más altos que en los 
que recibieron la monoterapia con MTX después 
de 24 y 36 meses de tratamiento.

• TERAPIA COMBINADA CON SULFASALAZINA

En el estudio RELIEF (Rheumatoid arthritis Eva-
luation of Leflunomide further insights into its effi-
cacy)38 los individuos recibieron inicialmente LEF 
durante 6 meses. Aquellos que presentaron una 
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otros FAME, que, como MTX, cuando se com-
binan con los tratamientos biológicos mejoren la 
eficacia de estos, con un similar perfil de seguri-
dad. Se trata de buscar la existencia de FAMEcs 
distintos del MTX que puedan usarse combi-
nados, por ejemplo, con anti-TNF. Una de las 
alternativas es la LEF, por su sencilla forma de 
administración, buena tolerancia y eficacia de-
mostrada en ensayos clínicos y por haber sido 
probablemente el FAMEcs mejor y más amplia-
mente estudiado en combinación con terapias 
biológicas.

Se han publicado diferentes estudios que 
evalúan la eficacia de FAME distintos de MTX 
combinados con tratamientos biológicos anti-
TNF, anti-CD20 (rituximab [RTX]) y anti-IL6 (to-
cilizumab [TCZ]). La mayoría son estudios de 
cohortes.

• COMBINACIONES CON ANTIFACTOR DE NECROSIS

TUMORAL

Existe un estudio observacional longitudinal41 de 
una cohorte poblacional suiza de 1218 pacien-
tes seguidos durante 17 meses que analiza di-
ferentes combinaciones de tratamiento: MTX + 
anti-TNF (n = 842), LEF + anti-TNF (n = 260) y 
otros FAME + anti-TNF (n = 116). No encuentra 
diferencias significativas entre las combinacio-
nes de anti-TNF con los tres grupos de FAME 
en cuanto a progresión de daño radiográfico, 
discapacidad funcional medida por HAQ o ac-
tividad de la enfermedad medida por DAS28. El 
perfil de seguridad fue similar entre los tres gru-
pos de terapia. Los autores concluyen que LEF 
y potencialmente otros FAME son tan eficaces y 
seguros como MTX en combinación con distin-
tos anti-TNF.

Un ensayo clínico prospectivo42, con una 
muestra de 120 pacientes, evaluó la eficacia y 
tolerabilidad de la combinación de LEF o MTX 
con agentes anti-TNF. Los pacientes recibían 
primero el MTX o la LEF y se les añadió de for-
ma aleatorizada tres anti-TNF (etanercept [ETN], 
ADA e interferón [INF]) con valoración a las 4, 12 
y 24 semanas. Los dos grupos se dividieron a su 

El cambio medio desde la situación basal en 
el índice DAS28 fue significativamente mayor en 
los sujetos con AR tratados con anti-TNF + MTX 
frente a la monoterapia con LEF a las 24 semanas 
(diferencia ponderada de las medias: 0,80 pun-
tos, IC 95 %: 0,43 a 1,179). No se observaron 
diferencias estadísticamente significativas en el 
número de pacientes que obtuvieron la remisión 
clínica de la enfermedad (determinada por una 
puntuación del DAS menor de 2,6 puntos) en-
tre ambos grupos de terapia (RR 1,67, IC 95 %: 
0,38 a 7,39). Aunque la terapia combinada anti-
TNF + MTX produce mayor número de casos de 
baja actividad de la enfermedad según EULAR 
(DAS28 < 3,2), el número de pacientes tratados 
con LEF con actividad EULAR moderada o alta no 
es diferente de los que reciben anti-TNF + MTX.

• LEFLUNOMIDA + TERAPIA BIOLÓGICA FRENTE A
MONOTERAPIA CON ANTIFACTOR DE NECROSIS TUMORAL

Se ha analizado el efecto en respuestas de eficacia 
de la combinación de LEF junto con un anti-TNF. 
Así, la respuesta ACR 20 en los pacientes tratados 
con adalimumab (ADA) + LEF es significativamente 
mejor que en los que recibieron el ADA en mono-
terapia. Después de 12 semanas de tratamiento 
(RR 0,83, IC 95 %: 0,89 a 0,99) no se obtuvieron 
diferencias estadísticamente significativas en la 
respuesta ACR 50 entre ambos grupos de trata-
miento en el mismo período de observación.

El número de pacientes que cumplieron los 
criterios EULAR de buena respuesta clínica no 
fueron estadísticamente diferentes entre ambas 
opciones de tratamiento. Menos pacientes en el 
grupo ADA + LEF obtuvieron respuestas EULAR 
moderadas con respecto al grupo que recibió 
ADA en monoterapia (RR 0,83, IC 95 %: 0,73 a 
0,93). La calidad de toda esta información es de 
categoría plata. 

• TERAPIA COMBINADA LEFLUNOMIDA + FÁRMACO

ANTIRREUMÁTICO MODIFICADOR DE LA ENFERMEDAD

BIOLÓGICO

Cuando MTX está contraindicado, es ineficaz 
o produce intolerancia, es preciso disponer de
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SSZ (n = 103), anti-TNF + otros FAME (n = 99) y 
anti-TNF + MTX + otros FAME (n = 412), los gru-
pos que mostraron peor evolución del DAS28, 
HAQ y menor supervivencia respecto a anti-TNF 
+ MTX fueron anti-TNF en monoterapia y anti-
TNF + LEF.

• COMBINACIONES CON RITUXIMAB

Existen dos estudios de cohortes46,47 que eva-
lúan la situación en pacientes que reciben RTX.
En uno de ellos46 se analiza la información agru-
pada de 2265 pacientes procedentes de diez
registros europeos. Se comparó la efectividad y
la seguridad de RTX en monoterapia (n = 506)
y en combinación con MTX (n  =  1195) y LEF
(n  =  177). El porcentaje de pacientes que al-
canzaron una buena respuesta EULAR a los 6
meses en el grupo de RTX + LEF (29,1 %) fue
superior comparado con RTX + MTX (21,1 %) y
con RTX en monoterapia (19,3 %; p = 0,02
y p = 0,01, respectivamente). Resultados simila-
res se observaron a los 12 meses. La frecuencia
de AA fue similar entre los tres grupos.

Una explotación de datos del registro RAB-
BIT47 en 907 pacientes con AR que no habían 
recibido previamente MTX comparó tres gru-
pos de tratamiento (RTX + MTX, RTX + LEF y 
RTX monoterapia), durante un período mayor,  
de 3 años duración. La frecuencia y el tiempo de  
retratamiento con RTX fue similar en los tres 
grupos (p > 0,62), al igual que la mejoría en el 
DAS28 a lo largo del período de estudio (p > 0,15). 
Los autores concluyen que los tres grupos de 
tratamiento parecen ser igual de efectivos y que, 
para los pacientes intolerantes a MTX, la combi-
nación RTX + LEF es una buena opción también 
a largo plazo.

• COMBINACIÓN CON TOCILIZUMAB

Por lo que respecta a TCZ, un estudio de co-
hortes español48 comparó su eficacia combina-
do con MTX frente a la combinación con LEF.
Se incluyeron 91 pacientes en los que se analizó
eficacia y seguridad durante un seguimiento
de 6 meses. La puntuación DAS28 mejoró en

vez en tres grupos de 20 pacientes, de acuer-
do con el anti-TNF empleado. A las 24 semanas 
no hubo diferencias significativas en variaciones 
DAS28 entre los 2 grupos y los 6 subgrupos 
(p  =  0,29): el grupo MTX + anti-TNF alcanzó 
un DAS28 medio de 3,3 ± 1,4 (p = 0,0001) y el 
grupo LEF + anti-TNF de 3,5 ± 1,0 (p = 0,0001). 
La remisión (medida por DAS28 < 2,6) fue al-
canzada por 13 pacientes (21,6 %) en el grupo 
MTX + anti-TNF y 10 (16,6 %) en el grupo LEF 
+ anti-TNF.

Dentro de la cohorte de pacientes incluida
en el registro alemán de biológicos RABBIT, se 
evaluaron 1760 pacientes tratados con anti-
TNF (ADA, ETN o IFN) en combinación con MTX 
(n = 1375) o LEF (n = 394) durante un período 
de seguimiento de 36 meses43. Cuando se com-
pararon las combinaciones de los tres anti-TNF 
con MTX y con LEF, las diferencias no fueron 
significativas (p = 0,15, ITT p = 0,08). Tampoco 
hubo diferencias significativas en alcanzar una 
buena respuesta EULAR en ambos grupos ni en 
la mejoría de la capacidad funcional. Las ratios 
de supervivencia a los 3 años fueron similares 
para los dos FAME en tratamiento combinado. 

Un estudio de cohortes del registro de biológi-
cos de la Sociedad Británica de Reumatología44 
no encontró tampoco diferencias significativas 
en AR de larga evolución, graves y refractarias 
a varios FAME que iniciaban su primer trata-
miento biológico, cuando comparó la eficacia de 
anti-TNF (INF o ETN) en monoterapia, frente a la 
combinación con MTX y con otros FAME, des-
pués de 6 meses de seguimiento en el grupo de 
tratamiento combinado con MTX frente a trata-
miento combinado con otros FAME (odds ratio 
1,04; IC 95 % 0,71 a 1,53).

Sin embargo, en un estudio de cohortes 
holandés, con una muestra total de 1933 pa-
cientes que iniciaban su primer anti-TNF, pro-
venientes del registro biológico DREAM45, que 
comparó la efectividad y la supervivencia de seis 
grupos de tratamiento durante 12 meses: anti-
TNF en monoterapia (n = 320), anti-TNF + MTX 
(n = 919), anti-TNF + LEF (n = 80), anti-TNF + 
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con un IC de 0,81-0,96, p = 0,004. El cambio en 
el DAS28 a los 6 meses también favorece a los 
tratados con la combinación con MTX. El riesgo 
de interrumpir el tratamiento con un anti-TNF es 
similar independientemente de que se combinen 
con MTX o con otro FAME sintético.

Los datos con abatacept, TCZ o Jakinib son 
insuficientes para establecer conclusiones.

Es preciso recordar que, como en los estu-
dios de cohortes presentados, la LEF general-
mente se utiliza tras fallo o intolerancia a MTX 
y después se añade el biológico. Puede haber 
un sesgo de selección en los estudios, ya que 
muchas veces la LEF se utiliza como segunda 
opción tras MTX y ello puede condicionar una 
mayor gravedad de la AR (tabla 4)50. Por ello de-
bemos tener prudencia al extrapolar estos datos 
más arriba expuestos a la AR de inicio, ya que 
en la mayoría de los estudios comentados la po-
blación estudiada contiene muchos pacientes 
con AR de larga evolución con historia de fallo a 
FAME y biológicos previos. 

Indudablemente son necesarios más estudios 
aleatorizados para definir el papel del tratamiento 
combinado de biológicos con LEF y sobre todo 
con otros FAMEcs, y también para establecer la 
persistencia de la eficacia en el tiempo y evaluar 
la progresión del daño radiológico a largo pla-
zo. De cualquier manera, con todo lo expuesto 
podríamos concluir que la adición de LEF a la 
terapia biológica ofrece probablemente, frente a 
la alternativa de MTX, la misma probabilidad de 
alcanzar mejoría clínica en pacientes con AR, sin 
un mayor riesgo de efectos secundarios51.

• CONCLUSIONES

1) La LEF mejora la situación clínica de los pa-
cientes con AR y retrasa la progresión del daño
estructural. Su eficacia y su perfil de seguridad
son comparables con los del MTX, después de
un seguimiento de más de dos años de terapia.
La combinación de LEF y MTX es más eficaz que
la monoterapia con MTX en estudios que abar-
can hasta tres años de seguimiento. Los efectos

2,23 ± 1,38 con TCZ + MTX y en 2,17 ± 1,43 
con TCZ + LEF. El porcentaje de pacientes en 
remisión (medido por DAS28-VSG < 2,6, SDAI  
≤ 3,3, CDAI ≤ 2,8 y criterios ACR-EULAR de 
2010) fue similar entre los grupos. Tampoco hubo 
diferencias significativas en efectos adversos.

• LEFLUNOMIDA FRENTE A METOTREXATO EN

COMBINACIÓN CON FÁRMACOS ANTIRREUMÁTICOS

MODIFICADORES DE LA ENFERMEDAD BIOLÓGICOS

Finalmente, una revisión sistemática con un me-
tanálisis49 comunicado recientemente ha ana-
lizado si debemos preferir la LEF al MTX para 
combinar con agentes biológicos. Los autores 
realizan su investigación para indagar, cuando 
se utiliza un fármaco biológico modificador de la 
enfermedad (FAMEb) en la AR, cuál es el mejor 
FAME sintético con el que se debe combinar. El 
análisis se realiza en términos de efectividad y 
seguridad. También se tienen en cuenta la tasa 
de retención y la supervivencia de la combina-
ción. 

Para resolver el interrogante planteado con-
sultan diferentes bases de datos bibliográficas 
(PubMed-MEDLINE, EMBASE, abstracts de los 
congresos de ACR y EULAR) y recogen publica-
ciones en inglés, francés o español hasta mar-
zo de 2018. Las opciones de tratamiento que 
analizan son combinaciones de MTX o LEF/otro 
FAME sintético distinto de MTX + FAME biológi-
co/Jakinib.

Se identificaron 3842 referencias, de las que 
finalmente se incluyeron 26 estudios, la mayoría 
con agentes anti-TNF y RTX. En este último caso 
el RR de conseguir una respuesta EULAR buena 
favorece a la LEF frente al MTX (RR = 1,46, IC 
95 %: 1,25-1,70; p < 0,001). También se obser-
van, para el RTX, menos acontecimientos adver-
sos cuando se combina con la LEF que con el 
MTX (RR = 0,73, IC 95 %: 0,52-1,03, p = 0,07).

Con respecto a los sujetos que recibieron 
anti-TNF, la probabilidad de conseguir una res-
puesta EULAR buena o moderada es mayor 
cuando se combinan con MTX que con otros 
FAME sintéticos. En este caso, el RR es de 0,88, 
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gía en su última versión actualizada51 expone en 
sus recomendaciones que:

a. En pacientes con AR y fracaso a MTX en
monoterapia, se recomienda indistinta-
mente el uso de terapia combinada con
FAME convencionales o un tratamiento
biológico, en función de las característi-
cas del paciente.

b. En pacientes con AR e indicación de tra-
tamiento biológico que presentan con-
traindicación o intolerancia a MTX, se
aconseja LEF en combinación con terapia
biológica.
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