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RESUMEN

Muchos agentes bioldgicos, especialmente los agentes antifactor de necrosis
tumoral (anti-TNF), necesitan ser combinados con un fdrmaco antirreumdtico
modulador de la enfermedad (FAME) sintético para obtener la mejor
respuesta clinica. La mayoria de las veces, los estudios se han realizado
combinando el agente biolégico con metotrexato (MTX), pero podrian existir
ofras alternativas de FAME cldsicos sintéticos, incluyendo fundamentalmente
la leflunomida (LEF), que resultardn de igual o superior efectividad.
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LEFLUNOMIDA FRENTE A LA TERAPIA BIOLOGICA

Una revisién sistemdtica de la evidencia y metaandlisis, realizados por la Fundacién Cochrane en
2010, incluyé estudios que comparaban la LEF con terapias biolégicas anti-TNF alfa (adalimumab
[ADA], etanercept [ETN] e infliximab [INF]) en el tratamiento de la artritis reumatoide (AR); la mayoria
de estos fueron estudios abiertos con muestras reducidas de pacientes'

Segln esta revisién sistemdtica’, en la AR, las respuestas en la escala del American College of
Rheumatology (ACR) de 20, 50 y 70 en pacientes tratados con anti-TNF + MTX son marginalmente
superiores a las obtenidas en sujetos tratados con LEF en monoterapia, al cabo de 24 semanas de
tratamiento, y no existen entre ellas diferencias estadisticamente significativas. Sin embargo, la
respuesta ACR-70 es significativamente mds alta para la terapia combinada anti-TNF + MTX con
respecto a los individuos que recibieron monoterapia con LEF (riesgo relativo [RR]: 3,75; intervalo de
confianza [IC] del 95%: 1,35-10,43).

Después de 24 semanas de seguimiento, el recuento de articulaciones dolorosas y el de
articulaciones inflamadas mejoré mds en los pacientes con AR tratados con anti-TNF + MTX frente a
los que recibieron solo LEF. La diferencia ponderada de las medias en el recuento de articulaciones
dolorosas fue de 3,3 articulaciones (IC del 95%: 1,88-4,72) y para el de articulaciones inflamadas
fue de 1,4 articulaciones (IC del 95%: 0,22-2,58).

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

El cambio medio desde la situacién basal en el indice indice de actividad de la enfermedad con
recuento de 28 articulaciones (DAS28, Disease Activity Score 28) fue significativamente mayor en los
sujetos con AR fratados con anti-TNF + MTX frente a la monoterapia con LEF a las 24 semanas (diferencia
ponderada de las medias: 0,80 puntos; IC del 95%: 0,43-1,179). No se observaron diferencias
esfadisticamente significativas en el nimero de pacientes que obtuvieron la remisién clinica de la enfermedad
(determinada por una puntuacién del DAS menor de 2,6 puntos) entre ambos grupos de terapia (RR: 1,67;
IC del 95%: 0,38-7,39). Aunque la terapia combinada anti-TNF + MTX produce mayor nimero de casos
de baja actividad de la enfermedad, segin la European League Against Rheumatism (EULAR) (DAS28 <3,2),
el nimero de pacientes tratados con LEF con actividad EULAR moderada o alta no fue diferente de los que
recibieron anti-TNF + MTX. LEF se comparé también con rituximab (RTX)* (Figura 1).

Figura 1. Leflunomida frente a rituximab (500 mg) para el tratamiento de la artritis reumatoide con
respuesta inadecuada a metotrexato. Respuestas en la semana 244.
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ACR: American College of Rheumatology; LEF: leflunomida (10-20 mg diarios); MTX: metotrexato; RTX: rituximab
(infravenoso, 500 mg en dias 1y 15).

Fuente: elaboracién propia.
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LEFLUNOMIDA + TERAPIA BIOLOGICA FRENTE A MONOTERAPIA CON
ANTI-TNF

Se ha analizado! el efecto en las respuestas de eficacia de la combinacién de LEF junto con un anti-
TNF. Asi, la respuesta ACR-20 en los pacientes tratados con ADA + LEF es significativamente mejor
que en los que recibieron el ADA en monoterapia. Después de 12 semanas de tratamiento (RR: 0,83;
IC del 95%: 0,89-0,99), no se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en la respuesta
ACR-50 entre ambos grupos de tratamiento en el mismo periodo de observacién.

El ndmero de pacientes que cumplieron los criterios de la EULAR de buena respuesta clinica no
fueron estadisticamente diferentes entre ambas opciones de tratamiento. Menos pacientes en el grupo
ADA + LEF obtuvieron respuestas EULAR moderadas con respecto al grupo que recibié ADA en
monoterapia (RR: 0,83; IC 95%: 0,73-0,93). La calidad de toda esta informacién es de categoria plata.

TERAPIA COMBINADA DE LEFLUNOMIDA + FAME BIOLOGICO

Cuando MTX estd contraindicado, es ineficaz o produce intolerancia, es preciso disponer de otros
FAME, que, como el MTX, cuando se combinan con los tratamientos bioldgicos, mejoren la eficacia
de estos, con un perfil similar de seguridad. Se trata de buscar la existencia de FAME cldsicos
sintéticos distintos del MTX que puedan usarse combinados, por ejemplo, con anti-TNF. Una de las
alternativas es la LEF, por su sencilla forma de administracién, buena tolerancia y eficacia demostrada
en ensayos clinicos y por haber sido probablemente el FAME cldsico sintético mejor y més ampliamente
estudiado en combinacién con terapias biolégicas.

Se han publicado diferentes estudios que evaltan la eficacia de FAME distintos de MTX combinados
con tratamientos biolégicos anti-TNF, anti-CD20 (RTX) y antiinterleucina-6é (tocilizumab [TCZ]). La
mayoria son estudios de cohortes.

Combinaciones con anti-TNF

Existe un estudio observacional longitudinal® de una cohorte poblacional suiza de 1.218 pacientes
seguidos durante 17 meses, que analiza diferentes 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 combinaciones de anti-TNF con los tres grupos de FAME en cuanto a la progresidn
del dafio radiogrdfico, discapacidad funcional medida por el cuestionario de discapacidad de evaluacion
de la salud (HAQ, Health Assessment Questionnaire) o actividad de la enfermedad medida por DAS28.
El perfil de seguridad fue similar entre los tres grupos de terapia. Los autores concluyen que LEF y
potencialmente otros FAME son tan eficaces y seguros como MTX en combinacién con distintos anti-TNF.

Un ensayo clinico prospectivo®, con una muestra de 120 pacientes, evalué la eficaciay tolerabilidad
de la combinacién de LEF o MTX con agentes anti-TNF. Los pacientes recibian primero el MTX o la LEF
y se les afiadié de forma aleatorizada tres terapias bioldgicas (ETN, ADA e INF) con valoracién a las
4,12 y 24 semanas.

Los dos grupos se dividieron a su vez en tres grupos de 20 pacientes, de acuerdo con el anti-TNF
empleado. A las 24 semanas, no hubo diferencias significativas en variaciones del DAS28 entre los
dos grupos y los seis subgrupos (p = 0,29): el grupo de MTX + anti-TNF alcanzé 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 remisién (medida
por DAS28 <2,6) fue alcanzada por 13 pacientes (21,6%) en el grupo de MTX + anti-TNF y por 10
(16,6%) en el grupo LEF + anti-TNF.
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Dentro de la cohorte de pacientes incluida en el registro alemdn de biolégicos RABBIT?, se
evaluaron 1.760 pacientes tratados con anti-TNF (ADA, ETN o INF) en combinacién con MTX
(n = 1375) o LEF (n = 394) durante un periodo de seguimiento de 36 meses. Cuando se compararon
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 mejoria de la capacidad funcional. Las ratios de supervivencia a los
tres afos fueron similares para los dos FAME en tratamiento combinado.

Un estudio de cohortes del registro de bioldgicos de la Sociedad Briténica de Reumatologia® no
encontré tampoco diferencias significativas en AR de larga evolucién, graves y refractarias a varios
FAME, que iniciaban su primer tratamiento biolégico, cuando comparé la eficacia de anti-TNF (INF
o ETN) en monoterapia, frente a la combinacién con MTX y con otros FAME, después de seis meses
de seguimiento en el grupo de tratamiento combinado con MTX frente a tratamiento combinado con

otros FAME (odds ratio o razén de probabilidades: 1,04; IC del 95%: 0,71-1,53).

Sin embargo, en un estudio de cohortes holandés?, con una muestra total de 1.933 pacientes que
iniciaban su primer anti-TNF, provenientes del registro biolégico DREAM, que comparé la efectividad
y la supervivencia de seis grupos de tratamiento durante 12 meses, los resultados fueron: anti-TNF en
monoterapia (n = 320), anti-TNF + MTX (n = 919), anti-TNF + LEF (n = 80), anti-TNF + sulfasalacina
(SSZ) (n = 103), anti-TNF + otros FAME (n = 99) y anti-TNF + MTX + otros FAME (n = 412); los grupos
que mostraron peor evolucién 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 cohortes'®!! que evalian la situacién en pacientes que reciben RTX. En el
estudio de colaboracién CERERRA'?, se analiza la informacién agrupada de 2.265 pacientes
procedentes de diez registros europeos. Se comparé la efectividad y la seguridad de RTX en
monoterapia (n = 506) y en combinacién con MTX (n = 1.195) y LEF (n = 177). El porcentaje de
pacientes que alcanzaron una buena respuesta EULAR a los seis 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 similares se observaron a los 12 meses. La frecuencia de
acontecimientos adversos fue similar entre los tres grupos.

Una explotacién de datos del registro RABBIT11 en 907 pacientes con AR que no habian recibido
previamente MTX compard tres grupos de tratamiento (RTX + MTX, RTX + LEF y RTX en monoterapia)
durante un periodo mayor, de tres afios duracién. La frecuencia y el tiempo de retratamiento con RTX
fue similar en los tres grupos (p >0,62), al igual que la mejoria en el DAS28 a lo largo del periodo
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 combinacién RTX + LEF es una buena opcién
también a largo plazo.

AMARA (Addition of Mabhera to Arava in the Rheumatoid Arthritis)'? es un estudio promovido por
investigadores, prospectivo, aleatorizado, doble-ciego, controlado con placebo, en el que se analizé
la eficacia y seguridad de LEF + RTX comparativamente con LEF + placebo en el tratamiento de
pacientes con AR activa, con respuesta inadecuada a LEF.

En la semana 24 del ensayo, la mejoria fue mayor en los pacientes que recibieron LEF + RTX. Esta
mejoria fue ademds mayor en los pacientes que recibieron en la visita basal, como primer tratamiento,
dos dosis de 1.000 mg. Una segunda fase de este estudio intentd analizar cuél era la dosis éptima
de RTX para combinar con LEF en el retratamiento. Todos los pacientes fueron aleatorizados para
recibir 500 x 2 0 1.000 x 2 mg de RTX en las semanas 24/26 desde la visita basal de la primera
parte, combinados con la dosis estdndar de LEF.
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En la semana 52 de seguimiento, no se observaron diferencias significativas en la respuesta
(medida por el valor del indice de actividad DAS28) entre las dos dosis de RTX en los pacientes que
recibieron originalmente RTX y los que recibieron placebo. Los acontecimientos adversos fueron
similares en todos los grupos analizados. Los autores concluyen que el retratamiento con dosis de
500 y 1.000 mg de RTX + LEF muestra una eficacia comparable, mientras que al comienzo de la
terapia combinada RTX + LEF, la dosis de 500 mg de RTX se asocia a peor respuesta.

Combinacién con tocilizumab

Por lo que respecta a TCZ, un estudio de cohortes espafiol'® comparé su eficacia en combinacién con
MTX frente a la combinacién con LEF. Se incluyeron 91 pacientes en los que se analizé la eficacia y
la seguridad durante un seguimiento de seis meses. La puntuacién DAS28 mejoré en 2,23 + 1,38 con
TCZ + MTX y en 2,17 + 1,43 con TCZ + LEF. El porcentaje de pacientes en remisién (medido por
DAS28-velocidad de sedimentacién globular <2,6, indice simplificado de actividad de la enfermedad
(SDAI, Simplified Disease Activity Index) <3,3, indice clinico de actividad de la enfermedad (CDAI,
Clinical Disease Activity Index) <2,8 y criterios ACR-EULAR de 2010) fue similar entre los grupos.

Tampoco hubo diferencias significativas en cuanto a efectos adversos.

Leflunomida frente a metotrexato en combinacién con FAME biolégicos o
sintéticos dirigidos

Stefano et al.® realizaron un ensayo clinico en el que incluyeron a pacientes adultos con AR activa
(con alta actividad de la enfermedad) con respuesta inadecuada a MTX (15 mg semanales) o LEF (20
mg diarios). Los sujetos fueron aleatorizados para recibir terapia bioldgica anti-TNF: (ADL, ETN o
INF) que se combiné al azar con MTX o con LEF a las dosis ya mencionadas.

Se realizé una evaluacién prospectiva hasta las 24 semanas; en este momento, no se observaron
diferencias estadisticamente significativas en las respuestas ACR o en la variacién del indice DAS28
entre ninguno de los seis subgrupos estudiados.

Los autores concluyen que los farmacos anti-TNF alfa pueden ser usados en combinacién no solo
con MTX, sino también con LEF, con la misma probabilidad de alcanzar una mejoria clinica significativa
y sin aumento significativo del riesgo de acontecimientos adversos.

Una revisidn sistemdtica con un metaandlisis'* comunicada recientemente ha analizado si debemos
preferir la LEF al MTX para combinar con agentes biolégicos. Los autores realizan su investigacién
para indagar, cuando se utiliza un FAME bioldgico en la AR, cudl es el mejor FAME sintético con el
que se debe combinar. El andlisis se realiza en términos de efectividad y seguridad. También se
tienen en cuenta la tasa de retencién y la supervivencia de la combinacién.

Para resolver el interrogante planteado, consultan diferentes bases de datos bibliogrdficas
(PubMed-Medline, EMBASE, abstracts de los congresos del ACR y la EULAR) y recogen publicaciones
en inglés, francés o espariol, hasta marzo de 2018. Las opciones de tratamiento que analizan son
combinaciones de MTX o LEF/otro FAME sintético distinto de MTX + FAME biolégico/jakinibs (cinasas
Jano [JAK]).

Se identificaron 3.842 referencias, de las que finalmente se incluyeron 26 estudios, la mayoria
con agentes anti-TNF y RTX. En este dltimo caso, el RR de conseguir una respuesta EULAR buena
favorece a la LEF frente al MTX (RR: 1,46; IC del 95%: 1,25-1,70; p <0,001). También se observan,
para el RTX, menos acontecimientos adversos cuando se combina con LEF que con MTX (RR: 0,73; IC
del 95%: 0,52-1,03; p = 0,07).

Con respecto a los sujetos que recibieron anti-TNF, la probabilidad de conseguir una respuesta
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, con un IC de 0,81-0,96, p = 0,004. El cambio en el DAS28 a los seis
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meses también favorece a los tratados con la combinacién 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.

Aunque existen algunas descripciones de casos clinicos tratados con la combinacién de LEF y
abatacept o TCZ, los datos disponibles son insuficientes para establecer conclusiones.

Los inhibidores de JAK pueden utilizarse como monoterapia para el tratamiento de la AR o en
combinacién con MTX. Aunque muchos estudios han demostrado una eficacia similar para estas dos
alternativas terapéuticas, la experiencia clinica obliga a utilizar la terapia de inhibidores de JAK +
MTX, especialmente en pacientes refractarios que han fallado con mdltiples lineas previas de
tratamiento. Sin embargo, al iniciar esta asociacién terapéutica, entre el 18 y el 35% de los sujetos
tiene que interrumpir el MTX por la aparicién temprana de efectos adversos. En este contexto, y
aunque todavia se dispone de poca informacién, la LEF podria constituir una alternativa vélida por
la complementariedad de mecanismos de accién'>'é.

Es preciso recordar que la LEF generalmente se utiliza tras fallo o intolerancia a MTX y, después,
se aiiade el biolégico. Puede haber un sesgo de seleccién en los estudios, ya que muchas veces la
LEF se utiliza como segunda opcién tras MTX, y ello puede condicionar una mayor gravedad de la
AR (Tabla 1)'7. Por ello, debemos tener prudencia al extrapolar estos datos mds arriba expuestos a la
AR de inicio, ya que, en la mayoria de los estudios comentados, la poblacién estudiada contiene
muchos pacientes con AR de larga evolucién con historia de fallo a FAME y biolégicos previos.

Indudablemente son necesarios mas estudios aleatorizados para definir el papel del tratamiento
combinado de FAME biolégicos con LEF, sobre todo, con otros FAME clésicos sintéticos/FAME
sintéticos dirigidos, y también para establecer la persistencia de la eficacia en el tiempo y evaluar la
progresién del dafo radiolégico a largo plazo. De cualquier manera, con todo lo expuesto, podriamos
concluir que la adicién de LEF a la terapia biolégica ofrece probablemente, frente a la alternativa de
MTX, la misma probabilidad de alcanzar una mejoria clinica en pacientes con AR, sin un mayor
riesgo de efectos secundarios'®.

Tabla 1. Eficacia de la terapia combinada con leflunomida en la artritis reumatoide

Estudio Diseiio/duracion/calidad Intervenciones (n) Eficacia: respuestas ACR-20,
50, 70 (%)
Fleischmann | Datos agregados. -ETN + MTX (n = 478). 82, 56,24
2014 APPEAL + Latin RA. -HCQ + MTX (n = 81). 59,31,12
16 semanas. -SSZ + MTX (n = 95). 54,20, 6
Jadad 4. - LEF + MTX [n = 69). 62,38, 7
Kremer Doble ciego. - MTX (15-20 mg/sem) + placebo 19, 6,2
20022 Controlado. (n=130). 46, 26,10
24 semanas. - MTX + LFN 100 mg/dia, dos dias
Jadad 5. > LFN 10 mg/dia (si hay actividad,
+ dosis a 20 mg/dia) (n = 133).
Wijesinghe | Doble ciego. - RTX + MTX: RTX 500 mg 85, 60, 35
20174 Controlado. intravenoso los dias Oy 14 + MTX | 84, 64, 32
24 semanas. (n = 20).
Jadad 5. - LEF + MTX: LFN 10 mg/dia (hasta
20 mg/dia) + MTX (n = 19).

ACR: American

College of Rheumatology; ETN: etanercept; HCQ: hidroxicloroquina; LEF: leflunomida; MTX:

metotrexato; RTX: rituximab; sem.: semana; SSZ: salazopirina.
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CONCLUSIONES

*  Muchos agentes biolégicos, especialmente los agentes anti-TNF, necesitan ser combinados
con un FAME sintético para obtener la mejor respuesta clinica. La mayoria de las veces, los
estudios se han realizado combinando el agente biolédgico con MTX, pero podrian existir
otras alternativas de FAME cldsicos sintéticos, incluyendo fundamentalmente la LEF, que
resultarén de igual o superior efectividad.

* Lla combinacién de anti-TNF + LEF es igual de efectiva que la combinacién de anti-TNF +
MTX valorada por DAS28%7, discapacidad funcional HAQ3®, respuesta ACRS, respuesta
EULAR”® y progresién radiolégica®. La combinacién de LEF con ADA se muestra efectiva y
segura a largo plazo?'.

* Lo combinacién de RTX + LEF resulta igual o més efectiva que la combinacién de RTX + MTX
valorada por DAS28'2'4; y mds efectiva valorada por HAQ y respuesta EULAR'™.

* Lo combinacién de TCZ + LEF resulta igual de efectiva que la combinacién de TCZ + MTX
en términos de DAS28, discapacidad funcional y reactantes de fase aguda'.
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