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RESUMEN

La leflunomida es un fármaco inmunomodulador eficaz en el control de la 
artritis reumatoide. Sus principales efectos secundarios incluyen la hipertensión 
arterial (especialmente en pacientes que reciben simultáneamente fármacos 
antiinflamatorios no esteroideos [AINE]), la diarrea y las náuseas, la hepatotoxicidad 
y sus efectos sobre la concepción, la gestación y la lactancia. Durante el 
tratamiento con leflunomida se debe vigilar la presión arterial y controlar 
periódicamente el hemograma, las transaminasas, la albúmina y la creatinina; 
esta vigilancia debe ser más intensa al principio del tratamiento o cuando se 
incrementa la dosis. En casos de toxicidad o para prevenir el riesgo fetal 
durante el embarazo tras una exposición a la misma, la eliminación de la 
leflunomida puede acelerarse administrando colestiramina durante 11 días 
a una dosis de 8 g cada 8 horas por vía oral.
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INTRODUCCIÓN

La leflunomida (LEF) es un agente antirreumático modificador de la enfermedad, con propiedades 
antiproliferativas1, que tiene una estructura y un mecanismo de acción diferente del de otros fármacos 
antirreumáticos modificadores de enfermedad (FAME) clásicos (Figura 1). La LEF es un derivado 
isoxazólico cuyo metabolito activo (A771726, teriflunomida) actúa como un inhibidor de la síntesis 
de pirimidinas2,3. 

Dado que las pirimidinas se requieren para la proliferación de linfocitos T activados autoinmunes, 
la reducción de su síntesis disminuye el número de estas células T y la respuesta autoinmune, con el 
beneficio consiguiente para los pacientes con artritis reumatoide (AR)4-6.

Figura 1. Estructura y activación de la leflunomida.

La LEF puede producir una variedad de efectos secundarios que es preciso conocer para garantizar 
la seguridad del paciente. Esta toxicidad potencial incluye la hipertensión arterial (especialmente en 
pacientes que reciben simultáneamente fármacos antiinflamatorios no esteroideos [AINE]), la diarrea 
y la náusea, la hepatotoxicidad y sus efectos sobre la concepción, la gestación y la lactancia.

Este riesgo de acontecimientos adversos puede estar condicionado por polimorfismos genéticos 
específicos7. Los estudios observacionales sugieren que polimorfismos del gen del citocromo P450 
(CYP1A2)8,9 y del de la dihidro-oroato deshidrogenasa (DHODH)10 pueden influir sobre la aparición 
de efectos secundarios. Sin embargo, el estudio sistemático de estos marcadores no está todavía 
incorporado a la práctica clínica rutinaria. Algunos efectos adversos pueden presentarse como 
consecuencia de interacciones medicamentosas.
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TOXICIDAD DE LA LEFLUNOMIDA

Vamos a repasar a continuación los principales problemas de seguridad que plantea la LEF.

Efectos gastrointestinales
La diarrea y la náusea pueden ocurrir en el 10-15% de los pacientes que toman LEF; rara vez son tan 
graves como para tener que suspender la medicación. La diarrea puede ser más intensa cuando se 
utiliza una dosis de carga inicial11. 

Generalmente estos síntomas aparecen en el inicio de la terapia, pero a veces se pueden 
desencadenar tras su uso crónico. En raras ocasiones, puede producirse una pérdida de peso 
inexplicada12.

Toxicidad hepática
Una elevación de las transaminasas séricas igual o superior al triple del límite superior de su valor 
normal (LSN) puede observarse en hasta el 13% de los sujetos tratados con LEF. Un estudio de 
práctica real realizado en Australia13, en el que se incluyeron 2.975 pacientes, encontró que la 
incidencia global de afectación hepática fue similar entre los sujetos que recibían únicamente 
metotrexato (MTX) (12%) o LEF (16%) y los que tomaban la combinación de ambos fármacos 
(19%). Otros estudios, sin embargo, encuentran un riesgo mayor de hepatotoxicidad cuando se 
utiliza la combinación de MTX + LEF. El riesgo parece ser mayor en la artritis psoriásica y con las 
dosis altas de MTX14. 

Por ello, cuando se instaura un tratamiento con LEF, se deben aplicar las mismas medidas de 
seguimiento y monitorización analítica que las que se usan con MTX15,16. Las alteraciones de la 
función hepática generalmente son reversibles con la reducción de la dosificación o la interrupción 
del fármaco. Es infrecuente, por lo tanto, la hepatotoxicidad grave.

Existen determinadas comorbilidades que pueden contribuir a la aparición de toxicidad hepática 
por LEF; entre estas, se incluyen el abuso de la ingesta de alcohol, el uso concomitante de fármacos 
AINE, la hepatitis viral17 o autoinmune y la esteatosis hepática no alcohólica.

Hipertensión arterial
Un pequeño porcentaje de pacientes con AR que reciben LEF desarrollan hipertensión arterial; esto 
es más frecuente si se combina LEF con un AINE18,19. 

El mecanismo propuesto es el siguiente: la teriflunomida originaría un desplazamiento de la unión 
a albúmina del AINE, aumentando por ello la cantidad de fármaco libre y su actividad19. Se 
recomienda la monitorización de la presión arterial durante los primeros meses del tratamiento con 
LEF y siempre que se añada a la misma un AINE.

Toxicidad pulmonar
Se discute si el tratamiento con LEF se asocia o no a un incremento del riesgo de enfermedad 
pulmonar intersticial. Podría ser que los pacientes con AR y neumopatía intersticial preexistente fueran 
tratados preferiblemente con LEF frente a MTX20. 

Una revisión sistemática con metaanálisis realizada en 2016 no encontró un incremento de la 
toxicidad pulmonar inducida por el uso de LEF21. Sin embargo, hay autores que no indican LEF en 
pacientes con AR y neumopatía intersticial o historia previa de toxicidad pulmonar por MTX.
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Toxicidad neurológica
Se han descrito casos de polineuropatía periférica en pacientes que recibían LEF, con mejoría parcial 
de la misma después de realizar un lavado de este fármaco con colestiramina22,23. 

Una revisión de 80 casos informados a la Food and Drug Administration (FDA) estableció que los 
síntomas de la disfunción nerviosa (caracterizada por una polineuropatía axonal) comenzaron una 
media de seis meses después del inicio de la LEF24. Una interrupción temprana de la LEF (dentro de 
los 30 días siguientes al comienzo de los síntomas) se asociaba a un mejor desenlace que si se 
realizaba más tardíamente22.

Efectos secundarios dermatológicos
El 10-15% de los pacientes que ingieren LEF pueden presentar una erupción cutánea y alopecia, de 
carácter leve y que rara vez obliga a suspender la medicación. Se ha descrito la aparición del síndrome 
de Stevens-Johnson en un paciente con lupus eritematoso sistémico que recibió esta medicación25.

Toxicidad hematológica
La leucopenia es muy rara. La toxicidad hematológica de la LEF procede fundamentalmente de su 
interacción con otros fármacos; la LEF puede aumentar la toxicidad medular del MTX y originar 
pancitopenia, agranulocitosis o trombopenia.

La LEF puede potenciar el efecto anticoagulante de la warfarina, lo cual obliga a extremar la 
monitorización del cociente internacional normalizado (INR, international normalised ratio) en pacientes 
que toman ambos agentes terapéuticos, especialmente cuando se inicia la terapia combinada26.

INTERACCIONES FARMACOLÓGICAS

Debido a sus vías de metabolismo y eliminación, la LEF puede interaccionar con otros fármacos:

• Warfarina: LEF compite con warfarina y otras antivitaminas K por su unión a los citocromos 
y al metabolismo consiguiente26,27. Esta interacción puede originar tanto un incremento como 
una reducción del efecto farmacológico del anticoagulante oral. Se requiere por ello un 
estrecho control clínico y analítico del paciente en esta situación.

• Colestiramina: aumenta rápidamente la eliminación de la LEF, ya que se une a las sales 
biliares y previene su recirculación enterohepática28.

• Otros fármacos: teóricamente la administración de LEF a pacientes con polimorfismos de 
citocromo 2C9 podría alterar los niveles de tolbutamida, glipicida, celecoxib y fluvastatina8,29. 

MONITORIZACIÓN DE LA TERAPIA CON LEFLUNOMIDA

Durante el tratamiento con LEF, se debe vigilar la presión arterial y controlar periódicamente el 
hemograma, las transaminasas, la albúmina y la creatinina; esta vigilancia debe ser más intensa al 
principio del tratamiento o cuando se incrementa la dosis (por ejemplo, una vez al mes durante los 
3-6 primeros meses y luego cada tres meses a medida que se vaya estabilizando la terapia)30. Se 
recomienda extremar el control cuando se utilice la terapia combinada LEF + MTX.
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El American College of Rheumatology (ACR) no recomienda el uso de LEF en pacientes con 
enfermedad hepática previa significativa sugestiva de cirrosis (escala Child-Pugh A o superior), pero 
permite el uso de este agente terapéutico en sujetos con alteración de la analítica hepática previa, 
siempre y cuando se hubiera normalizado en el momento de iniciar la terapia con LEF31. 

Los pacientes portadores de infección aguda o crónica por virus de la hepatitis B o C deben ser 
tratados de esta infección antes de iniciar la LEF. En cualquier caso, estos últimos individuos (especialmente 
los portadores previos de virus C) deben ser estrechamente vigilados durante todo el tratamiento con LEF.

La FDA estableció en 2010 varias advertencias después de revisar los casos de toxicidad hepática 
inducida por LEF32 (Tabla 1).

Tabla 1. Recomendaciones de la FDA para monitorizar la función hepática en pacientes tratados con 
leflunomida32.

– No se debe prescribir LEF a pacientes con enfermedad hepática preexistente.

– Los pacientes con elevación de enzimas hepáticas (ALT superior a dos veces el LSN) no deben recibir LEF.

–  Se debe prestar especial atención a los individuos que ingieren simultáneamente con la LEF otros fármacos 
potencialmente tóxicos para el hígado. 

–  Monitorizar periódicamente las enzimas hepáticas (mensualmente en los tres primeros meses y luego cada 
tres meses).

–  Si durante el tratamiento con LEF se incrementa ALT por encima de dos veces el LSN, se debe interrumpir 
la LEF y realizar un lavado con colestiramina; posteriormente se monitorizarán los niveles séricos de 
transaminasas hasta que ALT regrese a su rango normal.

ALT: alanina-aminotransferasa; FDA: Food and Drug Administration; LEF: leflunomida; LSN: límite superior del 
valor normal.

En pacientes que toman antivitaminas K (warfarina y otros agentes), la estimación del INR se debe 
realizar con mayor asiduidad, ya que la combinación puede alterar el estado previo de anticoagulación 
del paciente y aumentar tanto el riesgo de hemorragia como el de falta de efecto anticoagulante.

ESTRATEGIA PARA INCREMENTAR LA ELIMINACIÓN DEL FÁRMACO

La eliminación de la LEF puede acelerarse en caso de toxicidad o para prevenir el riesgo fetal durante el 
embarazo tras una exposición al mismo. Esto se puede conseguir administrando colestiramina durante 11 
días a una dosis de 8 g cada 8 horas por vía oral. Esta estrategia es efectiva, debido a que la persistencia 
del fármaco depende en gran medida de la circulación enterohepática de su metabolito activo.

El éxito de esta acción se demuestra por la consecución de niveles del metabolito activo de la LEF 
(A771726) inferiores a 0,02 mg/L en dos pruebas separadas por al menos 14 días. El lavado se puede 
repetir si no se consigue la suficiente reducción de los niveles séricos con el primer intento. Como alternativa 
a la colestiramina, se puede utilizar el carbón activado para acelerar la eliminación de la LEF.

CONTRAINDICACIONES

La LEF está contraindicada en mujeres gestantes y durante la lactancia, y en pacientes con enfermedad 
hepática preexistente. No se deben administrar vacunas con agentes vivos a pacientes que estén 
tratados con LEF.
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CONCEPCIÓN, EMBARAZO Y LACTANCIA

Estudios realizados en animales han demostrado un marcado efecto embriotóxico y teratogénico 
para la LEF. El uso de LEF está contraindicado durante el embarazo, y se debe extremar el cuidado y 
la indicación de medidas para evitar la concepción en mujeres que tomen este fármaco. El uso de LEF 
también está contraindicado durante la lactancia materna.

Aunque la vida media de la LEF es solo de 15 días, su metabolito mayor (teriflunomida) 
presenta una intensa recirculación enterohepática, y puede permanecer detectable en suero 
hasta dos años. Por lo tanto, la interrupción de la LEF inmediatamente antes de la concepción 
no es suficiente para su eliminación. Para conseguir acelerar la eliminación del fármaco y sus 
metabolitos, se puede administrar colestiramina (8 g por vía oral tres veces al día durante 11 
días). El éxito de esta estrategia de lavado se debe confirmar demostrando que los niveles del 
fármaco tras el lavado son inferiores a 0,02 mg/L en dos muestras separadas por dos semanas. 
Si el primer lavado resulta infructuoso y no se consigue reducir los niveles por debajo del 
umbral descrito previamente, se puede repetir. 

Por lo tanto y debido a la larga vida media de los metabolitos de la LEF, si se planifica un 
embarazo, se debe suspender la LEF 24 semanas antes y demostrar la existencia de niveles 
indetectables de metabolito de LEF en sangre antes de interrumpir la estrategia contraceptiva 
(<0,02 mg/L).

La mayor serie descrita de mujeres expuestas a la LEF durante la concepción y las primeras 
semanas del embarazo comparó 64 mujeres con AR que quedaron gestantes mientras tomaban LEF 
con 108 mujeres embarazadas con AR que no la tomaban y 78 sanas33. 

La LEF fue interrumpida en todas las pacientes expuestas a la misma (con una media de 3,1 
semanas de exposición, intervalo: 0-8,6 semanas). El 95% de las mujeres fueron tratadas con 
colestiramina, resultando en un nivel indetectable del fármaco en una media de 10,7 semanas tras la 
concepción. No se detectaron diferencias significativas en la aparición de defectos estructurales 
mayores en los sujetos expuestos comparativamente con los controles (5,4, 4,2 y 4,2, respectivamente). 
No aumentó la tasa de pérdidas fetales ni se asoció la exposición a LEF con una anomalía específica 
de mayor o menor gravedad34. Sin embargo, dado el pequeño tamaño de esta muestra, se debe ser 
extremadamente prudente y cauteloso35. 

SEGURIDAD COMPARADA DE LA LEFLUNOMIDA

Monoterapia con leflunomida
Una revisión sistemática de la evidencia36,37 analizó la incidencia de acontecimientos adversos en 
ensayos clínicos aleatorizados y controlados publicados hasta 2008 en pacientes con AR que 
recibieron LEF en monoterapia o combinada con otros FAME; 33 estudios fueron adecuados para el 
análisis final (Tabla 2).

Cuando se compara la monoterapia con LEF frente a placebo, MTX, sulfasalacina (SSZ) o 
ciclosporina A (CsA), el riesgo de presentar elevación de las pruebas de función hepática es más alto 
para LEF comparado con placebo a los seis meses (riesgo relativo [RR]: 2,45; intervalo de confianza 
[IC] del 95%, 1,02 a 5,87), a los 12 meses (RR: 5,84; IC del 95%, 1,81-18,8) y a los dos años (RR: 
3,23; IC del 95%, 1,27-8,25). Sin embargo, la probabilidad de esta reacción adversa no es diferente 
entre LEF y MTX o SSZ (Figura 2). 
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Figura 2. Odds ratio de elevación de AST/ALT comparativamente entre leflunomida y metotrexato39-43.

ALT: alanina-aminotransferasa; AST: aspartato-aminotransferasa; odds ratio: razón de probabilidades.

Fuente original: Alfaro-Lara R, Espinosa-Ortega HF, Arce-Salinas CA; PRECIS study group, all physicians belong to Division of 
Internal Medicine. Hospital Central Sur de Pemex. Systematic review and meta-analysis of the efficacy and safety of leflunomide 
and methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis. Reumatol Clin (Engl Ed). 2019 May-Jun;15(3):133-139. English, 
Spanish. doi: 10.1016/j.reuma.2017.07.020. Epub 2017 Sep 1. PMID: 28867467. 

© 2017 Elsevier España, S.L.U. and Sociedad Española de Reumatología y Colegio Mexicano de Reumatología.  All rights reserved.

El riesgo de que los pacientes con AR tratados con LEF suspendan el tratamiento es más bajo que 
con placebo (RR: 0,70; IC del 95%, 0,59-0,83), pero no resulta diferente si lo comparamos con SSZ 
(RR: 0,75; IC del 95%, 0,53-1,07). Por el contrario, los individuos que ingieren LEF suelen interrumpir 
más frecuentemente el tratamiento que los que toman MTX (RR: 1,26; IC del 95%, CI: 1,08-1,48) a 
los 12 meses, pero no a los dos años. 

El número de interrupciones de terapia debidas a acontecimientos adversos relacionados con 
el fármaco en el grupo de LEF fue mayor que con placebo (RR: 2,73; IC del 95%, 1,67-4,47) y 
que con MTX a los 12 meses (RR: 1,43, IC del 95%, CI: 1,13-1,83), pero no fue mayor que con 
MTX a los dos años (RR: 1,15; IC del 95%, 0,83-1,61), o que con SSZ (RR: 0,77, IC del 95%, 
CI: 0,45-1,33), o que con CsA (RR: 8,76; IC del 95%, CI: 0,49-156,85). Los principales efectos 

Tabla 2. Seguridad a seis meses de leflunomida según la estrategia de tratamiento y comparada con 
otros FAME36,37.

LEF frente a placebo LEF + MTX frente a MTX

Control LEF LEF LEF + MTX
Abandonos por AA 58 por 103 158 por 103

(97-259) 68 por 103 124 por 103

(56-270)

Efecto relativo (IC del 95%) 2,73
(1,67-4,47)

1,82
(0,83-3,97)

Número de pacientes
(estudios)

726
(3)

263
(1)

Calidad evidencia ++++
Alta

+++
Moderada

Diferencias absolutas 
NNH (IC del 95%)

Diferencia absoluta de riesgos: 10% 
(6-15%)
NNH = 10 (7-17)

Diferencia absoluta de 
riesgos: 5% (1-20%)
NNH = 17 
(no es significativo)

AA: acontecimientos adversos; IC: intervalo de confianza; FAME: fármacos antirreumáticos modificadores de 
enfermedad; LEF: leflunomida; MTX: metotrexato; NNH: número de pacientes que hay que tratar para 
desencadenar un efecto secundario (number needed to harm).
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adversos comunicados con la monoterapia con LEF fueron los síntomas gastrointestinales (diarrea, 
dispepsia, náuseas, vómitos, dolor abdominal o úlceras orales) (Figura 3), la elevación de las 
pruebas de función hepática, las reacciones alérgicas, las infecciones, la pérdida de peso y la 
hipertensión arterial38,39. 

Figura 3. Odds ratio de aparición de nuevos síntomas gastrointestinales comparativamente entre 
leflunomida y metotrexato39-43.

Fuente original: Alfaro-Lara R, Espinosa-Ortega HF, Arce-Salinas CA; PRECIS study group, all physicians belong to Division of 
Internal Medicine. Hospital Central Sur de Pemex. Systematic review and meta-analysis of the efficacy and safety of leflunomide 
and methotrexate in the treatment of rheumatoid arthritis. Reumatol Clin (Engl Ed). 2019 May-Jun;15(3):133-139. English, 
Spanish. doi: 10.1016/j.reuma.2017.07.020. Epub 2017 Sep 1. PMID: 28867467.

© 2017 Elsevier España, S.L.U. and Sociedad Española de Reumatología y Colegio Mexicano de Reumatología.  All rights 
reserved.

La elevación de las enzimas hepáticas tres veces mayor que el LSN fue más frecuente en el grupo que 
recibió LEF comparado con el que tomó placebo (RR: 3,74; IC del 95%, 1,86-7,54), pero no resultó 
distinta del riesgo con SSZ (RR: 0,60; IC del 95%, 0,15-2,46) o MTX (RR: 0,66; IC del 95%, 0,31-1,39).

La alopecia reversible ocurrió más frecuentemente en el grupo LEF que en el placebo (RR: 6,60; IC 
del 95%, 2,36-18,44) o MTX (RR: 1,72; IC del 95%, 1,32-2,24) pero no fue distinta del grupo SSZ 
(RR: 1,57; IC del 95%, CI: 0,63-3,93). la frecuencia de infecciones y la pérdida significativa de peso 
no fue diferente entre los grupos LEF, placebo, SSZ y MTX. La hipertensión arterial apareció en el 
grupo que tomó LEF con la misma probabilidad que en el placebo (RR: 3,36; IC del 95%, 0,58-
19,32) o SSZ (RR: 1,00; IC del 95%, 0,21-4,87), pero fue más frecuente que en el grupo que tomó 
MTX (RR: 2,29; IC del 95%, 1,42-3,69).

En resumen, los efectos adversos que se observan significativamente elevados en los pacientes 
tratados con LEF comparativamente con placebo incluyen la alopecia, los síntomas gastrointestinales 
y las enzimas hepáticas elevadas. Sin embargo, las infecciones, la hipertensión arterial y la pérdida 
de peso, no aparecen con una frecuencia diferente. 

El perfil de seguridad de la monoterapia con LEF es similar a la de la SSZ. La alopecia, los 
síntomas gastrointestinales, las reacciones alérgicas y la hipertensión arterial son más frecuentes en 
los pacientes que tomaron LEF frente a los que ingirieron MTX; la elevación de las enzimas hepáticas 
fue más frecuente en el grupo de MTX.

Como era de esperar, el número de interrupciones debidas a acontecimientos adversos fue 
significativamente mayor en el grupo de LEF que en el placebo; sin embargo, la tasa total de 
suspensiones en el grupo LEF fue inferior, y ello se debe a que las interrupciones por falta de eficacia 
fueron superiores en el grupo placebo.

La tasa total de interrupciones en los grupos SSZ y MTX no fueron diferentes de las del grupo LEF. 
Después de dos años de seguimiento, los estudios comparativos de LEF con SSZ y MTX no detectaron 
diferencias en la aparición de efectos secundarios entre estos grupos.
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Terapia combinada de leflunomida + FAME frente a monoterapia con 
cualquier FAME
La tasa total de interrupciones y la de suspensiones debidas a acontecimientos adversos relacionados 
con el tratamiento no fue, a las 24 semanas, significativamente diferente en los pacientes que 
recibieron LEF + MTX comparada con los que tomaron únicamente MTX36,37. 

Se observó un resultado similar en los estudios de extensión a las 48 semanas. Después de que 
los pacientes con AR de los grupos placebo + MTX fueron transferidos (entre las semanas 24 y 48) a 
la combinación LEF + MTX (sin recibir dosis de carga de LEF al principio de esta transferencia), se 
observaron ciertos efectos adversos en este grupo frente a los sujetos que habían tomado la terapia 
combinada LEF + MTX desde el principio de los ensayos. Estos efectos secundarios incluyeron la 
diarrea (RR: 5,33; IC del 95%, 1,61-17,71) y la alopecia (RR: 8,0; IC; del 95%, 1,02-62,74). El 
riesgo de náusea, erupción cutánea, infección o elevación de enzimas hepáticas no fue 
significativamente diferente entre los dos grupos de tratamiento. Tampoco el riesgo de acontecimientos 
adversos graves fue distinto a las 48 semanas de terapia. 

El estudio del grupo chino de LEF, no obstante, detectó a las 24 semanas un riesgo de acontecimientos 
adversos significativamente mayor en los pacientes que tomaron LEF + MTX frente a la monoterapia 
con MTX (RR: 3,5; IC del 95%, 1,29-9,49). 

Los estudios indios de LEF no encontraron que la tasa total de interrupciones ni la de suspensiones 
por el tratamiento combinado de LEF + MTX fueran significativamente mayores que en el grupo de 
monoterapia con LEF a las 24 y 36 semanas. 

En el ensayo que comparó LEF + SSZ con SSZ, no se detectaron a las 24 semanas diferencias 
significativas en los acontecimientos adversos comunicados, los acontecimientos adversos graves, el 
número total de interrupciones y las suspensiones debidas a los fármacos. Lo mismo sucedió cuando 
se comparó el perfil de seguridad de LEF + CsA con el de CsA a los 12 meses.

Cuando se compararon los acontecimientos adversos y las interrupciones debidas a la terapia en 
los pacientes que tomaban 10 y 20 mg diarios de LEF, no se encontraron diferencias significativas. 
Los pacientes que tomaron una dosis semanal de LEF mostraron un riesgo menor de efectos adversos 
y de interrupciones del tratamiento debidas al fármaco que los que tomaban la dosis diariamente, 
aunque esta diferencia no fue estadísticamente significativa (RR: 3,0; IC del 95%, 0,85-10,63; RR: 
5,0; IC del 95%, 0,28-90,18, respectivamente). Tampoco un estudio que comparó dosis de 100 mg/
semana y 200 mg/semana de LEF mostró diferencias significativas en suspensiones por acontecimientos 
adversos a los seis meses de tratamiento. 

Como conclusión de este epígrafe, podemos afirmar que los acontecimientos adversos descritos 
en los pacientes tratados con la terapia combinada de LEF y MTX son más frecuentes que en los 
pacientes que tomaron MTX solo; sin embargo, la tasa de efectos secundarios graves y el número de 
pacientes que tuvieron interrupciones de tratamiento relacionados con acontecimientos adversos 
relacionados con el tratamiento no fue significativamente diferente entre los dos grupos.

En el mismo sentido, los acontecimientos adversos descritos, la tasa total de interrupciones y la 
tasa de suspensiones debidas a efectos secundarios relacionados con el tratamiento no fue 
significativamente mayor en el grupo que combinó LEF con cualquier otro FAME (MTX, SSZ o CsA) 
comparativamente con los que recibieron la monoterapia con FAME (LEF, SSZ o CsA). Estos hallazgos 
han permitido el uso de la combinación de FAME clásicos como alternativa más eficaz que la 
monoterapia con un aceptable perfil de su seguridad44,45.
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CONCLUSIONES

La LEF es un fármaco antirreumático modificador de la enfermedad clásico sintético indicado en el 
tratamiento de la artritis reumatoide y la artritis psoriásica. Suele ser bien tolerado y su principal 
toxicidad potencial incluye la intolerancia gastrointestinal, la hipertensión arterial, las alteraciones 
hepáticas y las hematológicas. No debe ser utilizado durante el embarazo ni la lactancia. Su toxicidad 
potencial aumenta cuando se combina con MTX, circunstancia en la cual se debe prestar especial 
atención al control del paciente.
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