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RESUMEN

La leflunomida (LEF) pertenece a un grupo de férmacos utilizados en el

tratamiento de la artritis reumatoide (AR) conocidos como fdrmacos
antirreumdticos modificadores de la enfermedad sintéticos (FAMEs). Estos
farmacos son la piedra angular del tratamiento de la AR. La LEF ha
demostrado eficacia, seguridad, mejora de la capacidad funcional e
inhibicién de la progresién radiolégica en ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) en pacientes con AR y estd aprobada por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) para el tratamiento de estos pacientes. Presenta un
perfil de seguridad y eficacia comparable al metotrexato (MTX).

Tras su comercializacién, esta eficacia se ha corroborado tanto en estudios
observacionales como en revisiones sistemdticas (RS) y metaandlisis (MA).
Se ha observado que una caracteristica importante objetivada en sus
estudios es su rapidez de accién. El uso de la LEF esté incluido en mdltiples
recomendaciones en distintas guias de prdctica clinica de AR.
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INTRODUCCION

La LEF es un farmaco sintético de bajo peso molecular, pertenece a un grupo de medicamentos
denominados FAMEs, cuyo obijetivo es disminuir la inflamacién y el dafio permanente en pacientes
con enfermedades reumdticas. La LEF es la N-(4-rifluorometilfenil)-5-metilisoxazol-4-carboxamina
(C12H9F3N202), un derivado isoxazélico 5 (Figura 1). Tras su ingesta, se convierte en su metabolito
activo, la teriflunomida, que tiene un efecto antiproliferativo, al inhibir la sintesis de novo de las
pirimidinas, a través de la inhibicién de la enzima dihidroorotato deshidrogenasa (Tabla 1). Con ello,
se impide la activacién de los linfocitos T, hallazgo patolégico habitual en los pacientes con AR™. La
LEF también tiene una capacidad inhibitoria de las tirosinas-cinasas*.

La LEF fue aprobaba para su comercializacién por la Comisién Europea el 2 de septiembre de
1999, y estd indicada para el tratamiento de pacientes adultos con AR activa como un FAMEs y
artritis psoridsica activa.

Una revisién Cochrane® concluyé que la LEF parece mejorar todos los resultados clinicos y retrasar
la progresién radiolégica tanto a los 6 como a los 12 meses de tratamiento en comparacién con el
placebo. Su eficacia y efectos adversos son comparables a los del MTX, sulfasalacina (SSZ) y
ciclosporina A hasta los dos afios de tratamiento. La combinacién de LEF y MTX fue mas eficaz que

Figura 1. Chemical structure of leflunomide.

NH

Tabla 1. Mecanismos de accién de la leflunomida: efectos subsiguientes a la
administracién del farmaco.

Inhibicién de la sintesis de pirimidinas.

Inhibicién de la proliferacién de células T.

Inhibicién de la diapédesis y de la quimiotaxis.

Inhibicién del contacto intercelular.

Inhibicién de la sefializacién intracelular.

Inhibicién de la adhesién leucocitaria.

Inhibicién de las tirosinas-cinasas.

Inhibicién de la expresidn génica del NFgB.

Inhibicién de la expresién de la interleucina-1.

Inhibicién de la produccién de metaloproteinasas.

Inhibicién de la sintesis de monofosfato de desoxiuridina.

Inhibicién de la sintesis de pirimidinas.
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el MTX solo hasta los tres afos de tratamiento, y los acontecimientos adversos no aumentaron. Las
diferentes dosis de LEF fueron similares en cuanto a su eficacia y toxicidad. Estos datos han sido
confirmados por otras RS¢%.

GUIAS DE PRACTICA CLINICA Y RECOMENDACIONES

Las guias de prdctica clinica (GPC), segin la definicidn del Institute of Medicine (IOM) en 2011, son un
conjunto de recomendaciones basadas en una RS de la evidencia y en la evaluacién de los riesgos y
beneficios de las diferentes alternativas con el objetivo de optimizar la atencién sanitaria de los pacientes®.

Segun Guia Salud'®, las GPC tienen como objetivo establecer un conjunto de recomendaciones
basadas en la evidencia cientifica para mejorar y optimizar el cuidado del paciente y promover la
racionalidad y la eficiencia en la eleccién de las diferentes opciones terapéuticas, asi como reducir
la variabilidad regional entre distintos patrones de asistencia. La implementacién de las GPC ayuda
a que las decisiones clinicas sean mads eficientes y seguras, aumenta la calidad de la atencién y
favorece el uso adecuado de los recursos de salud' 2.

Las GPC deben basar sus recomendaciones en la mejor evidencia disponible, por lo que es
necesario jerarquizarla para decidir si hay que implementar un determinado tratamiento, procedimiento
o intervencién. Las GPC establecen recomendaciones basadas en RS y MA estableciendo grados de
recomendacién (GR) y niveles de evidencia (NE)'2.

Los NE pueden oscilar entre estudios de mdxima calidad y estudios de calidad més débil. Nos ayudan
a valorar la calidad y validez de la evidencia disponible para la préctica. Los NE y los GR permiten
categorizar los estudios segin su mayor o menor riesgo de presentar sesgos dado un determinado disefio.

Existen muchos sistemas para clasificar la calidad de la evidencia y la fuerza de las
recomendaciones'®'*. Uno de los sistemas més utilizados son los NE del Centro Oxford para la Medicina
Basada en la Evidencia (OCEBM, Centre for Evidence-Based Medicine, Oxford)'® (Tabla 2).

Los NE de Oxford fueron disefiados para que, ademés de la valoracién critica tradicional,
pudieran utilizarse como una heuristica que clinicos y pacientes pudiesen responder a preguntas
clinicas. Este sistema, ademds de efectos terapéuticos y de seguridad, permite valorar la evidencia

Tabla 2. Grados de recomendacién y niveles de evidencia del Centre for Evidence-Based Medicine (CEBM).

Grado de la
recomendacion

Nivel de
evidencia

Pronostico

Tratamiento, prevencion,

Diagnostico Andlisis economico y

etiologia y complicaciones andlisis de decisiones

A Ta RS de ECA (con RS (con homogeneidad) | RS (con homogeneidad) | RS (con homogeneidad)
homogeneidad). de estudios de cohortes; | de estudios de de estudios econémicos
CDR validadas en diagnéstico de nivel 1; | de nivel 1.
diferentes poblaciones. | CDRT con estudios 1b
de diferentes centros
clinicos.
1b Un ECA (con Un estudio de cohortes | Estudios de cohortes Andlisis basados en los
intervalo de con seguimiento >80%,; | que validen la calidad | costes clinicos o en sus

confianza estrecho).

CDR validada en una
sola poblacién.

de una prueba
especifica, con unos
buenos esténdares de
referencia; o CDR
probadas en un solo
centro clinico.

alternativas; RS de la
evidencia; e inclusién de
andlisis de sensibilidad
de multiples vias.

(Continda)
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(Continuacién)

Grado de la
recomendacion

Nivel de
evidencia

Tratamiento, prevencion,

etiologia y complicaciones

Pronostico

Diagnéstico

Andlisis econdmico y
andlisis de decisiones

Te Todos o ninguno. Series de casos (todos | Pruebas diagnésticas | Andlisis en términos

o ninguno). con especificidad tan | absolutos de riesgos y
alta que un resultado beneficios clinicos:
positivo confirma el claramente tan buenas o
diagnéstico y con mejores, pero mds
sensibilidad tan alta baratas, claramente tan
que un resultado malas o peores, pero
negativo descarta el mds caras.
diagnéstico.

B 2a RS (con homogeneidad) | RS (con homogeneidad) | RS (con homogeneidad) | RS (con homogeneidad)
de estudios de de estudios de cohortes | de estudios de de estudios econdmicos
cohortes. retrospectivos o de ECA | diagnéstico de nivel de nivel >2.

con grupos control no | >2.
tratados.
2b Un estudio de Estudio de cohortes Estudios exploratorios | Andlisis basados en costes
cohortes (incluyendo | retrospectivo o de cohortes con clinicos o en sus
ECA de baja seguimiento de buenos estdndares de | alternativas; revisiones
calidad; p.ej. controles no tratados | referencia; CDR tras sistemdticas con evidencia
seguimiento <80%). | en un ECA,; derivacién | derivacién, o validada | limitada; estudios
de una CDR o CDR solo en una muestra individuales; e inclusidn
validada solo en una | aislada o en bases de | de andlisis de sensibilidad
muestra aislada. datos. de mdltiples vias.
2c Investigacién de Investigacién de Auditoria de resultados
resultados en salud; | resultados en salud. en salud.
estudios ecoldgicos.
3a RS (con homogeneidad) RS (con homogeneidad) | RS (con homogeneidad)
de estudios de casos de estudios 3b y de estudios 3b y
controles. mejores. mejores.
3b Un estudio de Estudio no Andlisis sin medidas de
casos-controles. consecutivo; o en el coste precisas, pero
que el estandar de incluyendo un andlisis
referencia no se aplica | de sensibilidad que
a todos los pacientes | incorpora variaciones
del estudio. clinicamente sensibles
en las variables
importantes.

C 4 Series de casos (y | Series de casos [y Estudios de casos- Andlisis que no incluye
estudios de cohortes | estudios de cohortes controles con andlisis de la
y de casos-controles | de prondstico, de baja | estdndares de sensibilidad.
de baja calidad). calidad). referencia de poca

calidad 0 no
independientes.

D 5 Opinién de Opinién de expertos Opinién de expertos | Opinién de expertos sin
expertos sin sin valoracién critica sin valoracién critica valoracién critica
valoracién critica explicita, ni basada en | explicita, ni basada en | explicita, o basada en
explicita, ni basada | fisiologia, ni en fisiologia, ni en la teoria econdmica o
en fisiologia, nien | investigacién juiciosa | investigacién juiciosa | en los principios
investigacién ni en los principios ni en los principios fundamentales.
juiciosa ni en los fundamentales. fundamentales.
principios
fundamentales.

CDR: cantidad diaria recomendada; ECA: ensayo clinico aleatorizado; RS: revisién sistemdtica.




Update de leflunomida

para la prevalencia, la precisién de las pruebas diagnésticas, el pronéstico, los efectos terapéuticos,
los dafios poco frecuentes, los dafios frecuentes y la utilidad del cribado (precoz). Otro sistema de
jerarquizacién fue el utilizado por la Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN). Las
recomendaciones y NE de SIGN se basaban en RS de la literatura cientifica y ponen el foco en los
tratamientos. El SIGN decidié cambiar en el afio 2009 vy, desde entonces, aplica el enfoque del
sisema GRADE (Grades of Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation) en su
metodologia de elaboracién de GPC'®.

El sisema GRADE'” ha elaborado y refinado un método para evaluar la calidad de la evidencia
y la fuerza de las recomendaciones, que ha sido adoptado por multiples organizaciones, como la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), el Grupo de Colaboracién Cochrane y el National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), entre otros. La metodologia GRADE establece criterios
unificados y transparentes con el objetivo de graduar la certeza de la evidencia y la fuerza de
las recomendaciones. Incluye valoraciones sobre la certeza de la evidencia y la fortaleza de las
recomendaciones sobre intervenciones, pruebas diagnésticas y modelos pronésticos. Las principales
aportaciones del sisema GRADE respecto a ofros sistemas previos son las siguientes:

* la evaluacién de la calidad de la evidencia se centra en el andlisis de cada desenlace de
interés por separado, los cuales habria priorizado previamente el grupo de trabajo en la
fase de formulacién de preguntas clinicas.

* Se amplia la habitual evaluacién del riesgo de sesgo a ofros factores, como, por ejemplo,
la consistencia de los resultados o su precisin.

* Se separa de forma explicita la definicién de la calidad de la evidencia y de la fuerza de
las recomendaciones'®.

El sisema GRADE se estd imponiendo actualmente en la mayoria de las GPC. Elabora
recomendaciones de forma sistemdtica, transparente y reproducible (Tabla 3).

Tabla 3. Clasificacién de calidad de evidencia GRADE.

Confianza alta en que el estimador del efecto disponible en la literatura cientifica se
encuentra muy cercano al efecto real.

Moderada Es probable que el estimador del efecto se encuentre cercano al efecto real, aunque pueden
existir diferencias sustanciales.

El estimador del efecto puede ser sustancialmente diferente al efecto real.

Es muy probable que el efecto sea sustancialmente diferente al efecto real.

GRADE: sistema de grados de recomendacién, valoracién, desarrollo y evaluacién (grades of recommendation,
assessment, development, and evaluation).

Las RS y los MA son fundamentales para la elaboracién de recomendaciones de los documentos de
recomendaciones y de las GPC. El nimero de RS y MA publicados ha aumentado exponencialmente en las
dltimas décadas. Esta produccién masiva de revisiones es en algunos casos innecesaria, y a veces pueden
ser conflictivas; de hecho, en ocasiones, hay RS y/o MA sobre el mismo tema cuyos resultados son diferentes'?.

En los Gltimos afios, distintas sociedades cientificas tanto nacionales como internacionales han
desarrollado mdltiples documentos de recomendaciones (GPC y consensos) en relacién con
enfermedades reumdticas?.

De manera ideal, las recomendaciones deberian basarse en el maximo NE, sin embargo, muchas no
lo tienen y, a veces, estdn basadas Gnicamente en la “opinién del experto”. Asi, muchas recomendaciones
con bajo NE siguen presentes en estos documentos durante muchos afios, sin que dicho nivel se haya
modificado. Un reciente estudio evalué este aspecto con el objetivo de identificar esas lagunas de
conocimiento en la AR, a través de las recomendaciones con bajo NE de las principales GPC y documentos
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de consenso. En este estudio, se revisaron un total de 14 GPC y consensos publicados entre 2011y 2019.
La revisidon de estos consensos y GPC puso de manifiesto que, muchas recomendaciones estaban basadas
en NE bajos, siendo las recomendaciones relacionadas con el fratamiento las mds numerosas. Asimismo,
muchas de las recomendaciones se repetian a lo largo del tiempo sin modificar su NE y, en algunos casos,
existian recomendaciones de bajo grado en las que no se habian realizado RS. Los autores indican que
las GPC son herramientas importantes para: proporcionar una buena atencién sanitaria basada en la
evidencia, minimizar la variacién y reducir los costes, pero no se debe permitir que se conviertan en una
verdad indiscutible, por lo que se deben evaluar de una forma critica. Este estudio pone de manifiesto que
las recomendaciones en AR pueden mejorarse en cuanto a su enfoque o proceso de desarrollo y también
con relacién a la evidencia en la que se basan?.

LEFLUNOMIDA EN LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA Y
RECOMENDACIONES

Leflunomida en la Guia de Prdctica Clinica para el Manejo de los Pacientes con
Artritis Reumatoide de la Sociedad Espariola de Reumatologia

En el afio 1998, la Sociedad Espafiola de Reumatologia (SER) se propuso elaborar una GPC de AR
para ayudar a los médicos en la toma de decisiones en el diagnéstico y tratamiento de la AR. Esta
GPC se publicé por primera vez en 20012', y ha sido actualizada posteriormente en 2007, 2011,
2017 y 201822

En la primera Guia de Prdctica Clinica para el Manejo de los Pacientes con Artritis Reumatoide
(GUIPCAR) de la SER publicada en 2001, se utilizaron las escalas de Jadad y Hadorn para evaluar
las recomendaciones?®24.

En las recomendaciones sobre el fratamiento inicial, se indicaba que: “Todos los pacientes deben ser
tratados con un FAMEs tan pronto como se establezca el diagnéstico de la enfermedad”, y también que
“el tratamiento inicial recomendado en todos los pacientes que no hubieran sido tratados anteriormente
con ningin FAMEs es el MTX, por su perfil de eficacia, no obstante, se considera aceptable el uso de
ofros férmacos como tratamiento inicial en funcién de la clasificacién clinica de la enfermedad”.

Se indicaba, por otra parte, que la LEF no ha mostrado diferencias en cuanto a eficacia comparada
con el MTX y la SSZ (evidencia Al). Asimismo, la LEF se elegia como la principal alternativa
terapéutica, tanto en caso de necesidad de suspender el tratamiento por efectos adversos como en
caso de fallo de respuesta inadecuada al tratamiento inicial.

Para la actualizacién de GUIPCAR de 2007, y a diferencia de la primera GUIPCAR de 2001, se
realizaron RS que sirvieron para asignar un nivel de recomendacién y de graduacién de las
recomendaciones de la guia. Esta graduacién se realizé siguiendo los NE del OCEBM!®.

Se llevaron a cabo dos RS en las que se evaluaba el uso de LEF:

*  Una RS que valoraba la eficacia comparada de los diferentes FAMEs en monoterapia y en
combinacién. Se concluia que LEF en monoterapia era tan eficaz como MTX (NE 1b) y
ciclosporina A (NE 2b), y que LEF es més eficaz clinicamente que SSZ, aunque sin diferencias
a nivel radiolégico (NE 1b). En esta actualizacién, en relacién con la persistencia de
utilizacién (no abandono) de los diferentes tratamientos con FAMEs, especialmente en la AR
avanzada, se indicaba que la LEF presentaba una elevada persistencia (NE 1b). Se
mantenia, aunque con ciertos cambios, el posicionamiento del uso de LEF que se recomendaba
en la GUIPCAR inicial: “En caso de respuesta insatisfactoria a MTX, alcanzadas las dosis
méximas y asegurada la biodisponibilidad del agente, el panel recomienda utilizar LEF o
SSZ o un agente antifactor de necrosis tumoral (anti-TNF) como segundo escalén terapéutico,
en terapia de sustitucién o en adicién al MTX". En caso de toxicidad relevante al MTX que
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obligue a su suspensién, el panel recomienda utilizar LEF o SSZ o un agente anti-TNF como
segundo escaldn terapéutico (NE 5, GR D).

e Otra RS evalué la eficacia de la combinacién de terapias biolégicas con FAMEs distintos a
MTX. Esta RS concluia que “la combinacién de infliximab y otro farmaco modificador de
enfermedad distinto a MTX (LEF, azatioprina o ciclosporina A) puede ser de eficacia
comparable a la de las combinaciones que incluyen MTX (GR4)". Estas combinaciones
pueden estar limitadas por la presencia de considerables efectos adversos, particularmente
con infecciones graves. La combinacién con LEF, ademds de a infecciones, puede asociarse
con la aparicién de reacciones cutdneas y vasculitis (GR 4).

En la siguiente actualizacién, en 2011, se utilizaron los mismos criterios para evaluar la evidencia
que en la de 2007. Se mantenia como fédrmaco de primera eleccién el MTX, pero se establecia una
recomendacién en la que se indicaba: “No obstante, dada la complejidad clinica de la AR, el panel
considera que, en algunas situaciones clinicas, el tratamiento inicial con férmacos modificadores de
enfermedad puede consistir en la utilizacién de otros farmacos que también han demostrado su
capacidad de controlar los sintomas y signos de la enfermedad, asi como de retrasar la progresién
radiolégica (NE 5, GR D)”.

Se actualizé la RS que evaluaba la eficacia comparada de los diferentes FAMEs en monoterapia
y en combinacién, manteniéndose que LEF en monoterapia es tan eficaz como MTX (1b) y que LEF es
més eficaz clinicamente que SSZ, aunque sin beneficios a nivel radiolégico (1b).

Respecto a los cambios en el tratamiento, se realizé una recomendacién que indicaba: “En caso
de respuesta insatisfactoria a MTX, alcanzadas las dosis maximas y asegurada la biodisponibilidad
del agente, el panel recomienda utilizar LEF o SSZ o un agente anti-TNF como segundo escalén
terapéutico, en terapia de sustitucién o en adicién al MTX. En caso de toxicidad relevante al MTX que
obligue a su suspensién, el panel recomienda utilizar LEF o SSZ o un agente anti-TNF como segundo
escalén terapéutico (NE 5)”, que permanecia sin cambios respecto a la recomendacién de 2007.

Se realizé también una RS para evaluar la eficacia de los agentes biolégicos: anti-TNF (infliximab,
etanercept, adalimumab), anakinra, abatacepty rituximab. Respecto a LEF, se indicaba que el tratamiento
con rituximab parece més eficaz si se combina con MTX y otros farmacos modificadores de enfermedad,
especialmente LEF (NE 2b). Se realizé otra RS para evaluar la eficacia de las terapias biolégicas con
FAMEs distintos a MTX, que concluyé que la combinacién de infliximab y LEF (NE 1b) y de adalimumab,
etanercept y LEF (NE 1¢) puede ser de una eficacia comparable a las combinaciones que incluyen MTX.

En la actualizacién de 2017, se sigue manteniendo en el algoritmo de tratamiento a la LEF como la
primera alternativa de tratamiento en caso de contraindicacién a MTX. Por ofra parte, se realizé una
nueva RS en 2017 que evalué el NE, empleando la modificacién de los NE del SIGN?5 para contestar
a la siguiente pregunta: “En pacientes con AR, scudl es la eficacia de la combinacién de cualquier
FAME biolégico (FAMEb) con otro FAMEs distinto a MTX2". La RS llegé a las siguientes conclusiones:

* la combinacién de anti-TNF + LEF resulta igual de efectiva que la combinacién de anti-
TNF + MTX valorada por: el indice de actividad de la enfermedad con recuento de 28
articulaciones (DAS28, Disease Activity Score 28), la discapacidad funcional mediante el
cuestionario de evaluacién de la salud (HAQ, Health Assessment Questionnaire), la respuesta
en la escala del American College of Rheumatology (ACR), la respuesta segin los criterios
de la EULAR (European League Against Rheumatism, Alianza Europea de Asociaciones de
Reumatologia) y la progresién radiogréfica.

* Lo combinacién de rituximab + LEF resulta igual o més efectiva que la combinacién de
rituximab + MTX valorada por: DAS28: 180; y més efectiva valorada por HAQYy la respuesta
EULAR.

* Lo combinacién de tocilizumab + LEF resulta igual de efectiva que la combinacién de

tocilizumab + MTX en términos de: DAS28, HAQ, ESR y CRP. En esta RS se basa la
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recomendacién realizada en relacién con el tratamiento con el primer FAMEb o FAME
dirigido (FAMEts) que indica: “En los pacientes con AR e indicacién de tratamiento biolégico
que presentan contraindicacién o intolerancia a MTX, se aconseja LEF en combinacién con
terapia biolégica” (GR B).

Leflunomida en las recomendaciones de la EULAR

Las primeras recomendaciones publicadas sobre AR datan del 2007. Dichas recomendaciones
versaban sobre el manejo de la artritis precoz, que posteriormente fueron actualizadas en 20172627,

En la primera recomendacién de 2007, se indicaba que: “la LEF tiene eficacia clinica similar al
MTX en la AR establecida y la AR de reciente comienzo (categoria la) y la LEF es tan eficaz como el
MTX para frenar el dafio radiogréfico”.

En la recomendacién nimero 9, se indicaba que: “entre los FAMEs, el MTX se considera el
fdrmaco de eleccién, y debe utilizarse en primer lugar en pacientes con riesgo de desarrollar
enfermedad persistente”, considerando a la LEF, y en menor medida a la SSZ, como las mejores
alternativas.

En la actualizacién de 2017, la recomendacién nimero 5 dice que: “entre los FAMEs, el MTX se
considera el fdrmaco de referencia y, a menos que esté contraindicado, debe formar parte de la
primera estrategia de tratamiento en pacientes con riesgo de enfermedad persistente”. Esta
recomendacién (antes nimero 9) se mantiene prdcticamente sin cambios.

Por otra parte, en el afio 2010, se publicaron las primeras recomendaciones de la EULAR para el
tratamiento de la AR?. La categorizacién de la evidencia y la fuerza de la recomendacién se
determinaron de acuerdo con las normas del OCEBM'®.

La recomendacién nimero 4 indicaba: “Cuando existen contraindicaciones (o intolerancia)
al MTX, deben considerarse los siguientes FAMEs como parte de la primera estrategia de
tratamiento: LEF, SSZ u oro inyectable” (NE Ta, GR A). Esta recomendacién se basaba en una
RS y un MA encargados por EULAR para valorar la eficacia y la seguridad de todos los FAMEs
en AR?.

En el cuerpo del texto, se indicaba que no existian datos suficientes que indicasen que LEF,
SSZ o las sales de oro intramusculares fuesen inferiores al MTX, pero, debido a la gran cantidad
de datos sobre eficacia y seguridad disponibles para el MTX, los tres FAMEs mencionados
deberian utilizarse en lugar del MTX como primer FAMEs solo si existieran contraindicaciones (o
intolerancia) al MTX.

En la recomendacién nimero 7, se indica: “Si no se alcanza el objetivo del tratamiento con la
primera estrategia de FAMEs, debe considerarse la adicién de un FAMEb cuando existan factores de
mal prondstico; en ausencia de factores de mal prondstico, debe considerarse el cambio a oftra
estrategia de FAMEs” (NE5, GR D), por lo tanto, la LEF podria considerarse en caso de fallo a un
primer FAMEs si no existen factores de mal pronéstico.

Y por ¢ltimo, la recomendacién nimero 8 decia: “En pacientes que responden insuficientemente
al MTX y/o a otros FAMEs con o sin glucocorticoides, deben iniciarse FAMEb (NE 1b, GR A); la
prdctica actual seria iniciar un inhibidor del TNF (adalimumab, certolizumab, etanercept, golimumab,
infliximab) (NE 4, GR B), que debe combinarse con MTX (NE1b, GRA)", ya que la combinacién es
més eficaz que la monoterapia con la mayoria de los agentes bioldgicos.

Posteriormente se han publicado actualizaciones de estas recomendaciones en 2013, 2016,
2019 y 20223033, y en todas se siguié utilizando la categorizacién de la evidencia y la fuerza de la
recomendacién de acuerdo con las normas del OCEBM'>. Se realizaron RS de la evidencia para
cada una de estas recomendaciones®+”.
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En las recomendaciones de 2013%°, la nimero 4 pasa a serla 5, y el texto no cambia esencialmente:
“En caso de contraindicacién (o infolerancia precoz) al MTX, debe considerarse la SSZ o la LEF como
parte de la primera estrategia de tratamiento” (NE 1a, GR A). La recomendacién nimero 8 (en el
documento de 2010 era la recomendacién 7) permanece sin cambios: “Si no se alcanza el objetivo
de tratamiento con la primera estrategia de FAMEs, en ausencia de factores de mal pronéstico, debe
considerarse el cambio a ofra estrategia de FAMEs; cuando existan factores de mal pronéstico,
debe considerarse la adicién de un FAMEb” (NE 5, GR D). En la recomendacién nimero 9 (previamente
era la 8), con relacién a los FAME, se indica que: “los FAMEb deberian utilizarse preferentemente en
combinacién con MTX u otros FAMEs (NE 1b, GR A)".

En las recomendaciones de 2016°', no hay cambios respecto a la recomendacién nimero 5. Se
hace una recomendacién dnica para pacientes que no alcanzan el objetivo en ausencia de factores
de mal pronéstico, la recomendacién 7: “Si no se alcanza el objetivo de tratamiento con la primera
estrategia de FAMEs en ausencia de factores de mal pronéstico, deben considerarse otros FAMEs (NE 5,
GR D). En la recomendacién previa nimero 8 (que pasa en el actual a la 9), si existen cambios, ya
que se indica: “Los FAMEb y FAMEts deben combinarse con un FAMEs; en pacientes que no pueden
utilizar FAMEs como comedicacién, los inhibidores de la via de la IL-6 y los FAMEts pueden tener
algunas ventajas en comparacién con otros FAMEb (NE FAMEb 1a, GR A/FAMEts NE 1b, GR A)”.
En el cuerpo del texto de la recomendacién, se indica que la mayoria del grupo de trabajo consideré
que los FAMEb y FAMEts deberian ser principalmente combinados con FAMEs, como MTX o LEF,
dejando la opcién de la monoterapia, con preferencia por determinados fdrmacos, como excepcién
en caso de intolerancia o contraindicacién a todos los FAMEs NE 1a, 1b; G acuerdo 9.2.

En las recomendaciones de 201932, las recomendaciones 5, 7 y 9 no cambian. En la agenda de
estas recomendaciones se plantea la pregunta: “sEs la LEF equivalente al MTX como tratamiento de
primera linea con FAMEs2”. Actualmente hay un protocolo para intentar responderla®®.

La ¢ltima actualizacién de las recomendaciones EULAR se llevd a cabo en 2022%, y no se realiza
ningun cambio sobre las recomendaciones de 2019, manteniéndose en la agenda de investigacién
la misma pregunta sobre la equivalencia de MTX y LEF.

Leflunomida en las guias del Colegio Americano de Reumatologia

La primera guia del ACR se publicé en 1996 con actualizaciones posteriores en 2008, 2012, 2025
y 20223944,

En la primera guia de 1996, no se incorpora la LEF, ya que todavia no habia sido comercializada,
por lo que no estd incluida en las recomendaciones.

En las guias de 2008*!, se realizaron las recomendaciones utilizando el método modificado de
investigacién y desarrollo creado por un grupo de investigadores de la RAND Corporation y la
Universidad de California en Los Angeles (RAND/UCLA)*, y se evalué la calidad de los ECA segin
la escala de Jadad?* y la escala de Ottawa para los estudios observacionales*.

En relacién al uso de LEF, se realiza la siguiente recomendacién: “Se recomienda el inicio de
monoterapia con MTX o LEF en pacientes con cualquier duracién de la enfermedad y cualquier grado
de actividad de la enfermedad, independientemente de las caracteristicas de mal pronéstico (MTX,
evidencia de nivel A/B para un mal prondstico, actividad elevada de la enfermedad, actividad
moderada de la enfermedad, corta duracién; para la LEF, pruebas de nivel A de mal pronéstico,
actividad de la enfermedad, mayor duracién de la enfermedad)”.

También se realizé otra recomendacién: “MTX més LEF para pacientes con enfermedad de
duracién intermedia o prolongada (seis meses), independientemente de los factores pronésticos,
siempre que la actividad de la enfermedad fuera elevada (NE B para enfermedad de mayor duracién,
con caracteristicas de mal pronéstico”.
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En esta guia, también se incluyen miltiples recomendaciones para la monitorizacién del uso de

FAMEs, incluida la LEF.

En 20124, se utilizd6 el mismo sistema para las recomendaciones que en la guia de 2008. Se
actualizaron las RS de la guia previa. Respecto a las recomendaciones: en AR temprana (duracién de la
enfermedad de seis meses), se indicaba: “En pacientes con AR temprana, se recomienda la monoterapia
con FAMEs para la actividad baja, moderada o alta de la enfermedad en ausencia de caracteristicas de
mal pronéstico (NE A-C). En pacientes con AR temprana, con actividad moderada o alta de la enfermedad
y con factores de mal pronéstico el panel recomienda el uso de terapia combinada con FAMEs (incluyendo
terapia doble y triple) (NE A-C). Los FAMEs incluidos son MTX, hidroxicloroquina [HCQ)], LEF, SSZ y
minociclina. Se puntualiza indicando que monoterapia con FAMEs se refiere al tratamiento en la mayoria
de los casos con HCQ, LEF, MTX o SSZ. Cuando se habla de terapia combinada con dos FAMEs, esta
suele basarse en MTX, con algunas excepciones (por ejemplo, MTX + HCQ, MTX + LEF, MTX + SSZ y
SSZ + HCQ), y terapia triple (MTX + HCQ + SSZ). Con relacién al inicio o cambio de tratamiento se
realizé la siguiente recomendacién: “Si después de 3 meses de monoterapia con FAMEs (en pacientes sin
caracteristicas de mal pronéstico), el paciente pasa de una actividad de la enfermedad baja a moderada/
alta, debe afiadirse MTX, HCQ o LEF (nivel de evidencia Ay B). En pacientes con baja actividad y factores
de mal pronostico o en pacientes con actividad moderada o alta, si tras tres meses de MTX o de una
combinacién de MTX y FAMEs, el paciente sigue presentando una actividad moderada o alta de la
enfermedad, debe afiadirse otro FAME o cambiarse a otro FAMEs sin MTX (NE B y C). Cuando se habla
de FAMEs, se refiere al tratamiento con HCQ, LEF, MTX o SSZ.

Las recomendaciones de 2015 se realizaron siguiendo el proceso de desarrollo de directrices del
ACR¥. Este proceso incluye la metodologia GRADE*®*!. En esta guia, se hacen recomendaciones
para el tratamiento de pacientes con AR temprana y para pacientes con AR establecida. En los
pacientes con AR temprana, las recomendaciones son las siguientes:

* Recomendacién 2: “Si la actividad es baja en pacientes que nunca han usado FAMEs, se
recomienda FAMEs en monoterapia (preferentemente MTX) sobre doble terapia (NE bajo),
del mismo modo, se recomienda FAMEs en monoterapia (preferentemente MTX) sobre triple
terapia (NE bajo); en ambas, GR fuerte”.

e Recomendacién 3: “En caso de actividad moderada o alta en pacientes que nunca han
recibido terapia con FAMEs, se recomienda FAMEs en monoterapia sobre doble terapia
(NE moderado), asimismo se recomienda FAMEs en monoterapia sobre triple terapia
(NE alto) (en ambas, GR condicional)”.

* Recomendacién 4: En caso de actividad moderada o alta de la enfermedad a pesar del
tratamiento con FAMEs (con o sin glucocorticoides), se recomienda FAMEs en combinacién
con anti-TNF o un farmaco biolégico no anti-TNF (con o sin MTX), sin orden de preferencia,
en lugar de continuar con FAMEs en monoterapia (NE bajo, GR fuerte). Al hablar de FAMEs,
se incluyen MTX, LEF, HCQ y SSZ.

Las recomendaciones de 2015 en el caso de la AR establecida que hacen referencia a LEF son las
siguientes:

* Recomendacién 2: “En pacientes con actividad baja que nunca han utilizado FAMEs, se
recomienda FAMEs en monoterapia (preferentemente MTX) sobre anti-TNF (NE bajo,
GR fuerte)”.

e Recomendacién 3: “En pacientes con actividad moderada-alta que nunca han utilizado
FAMEs, se recomienda FAMEs en monoterapia (preferentemente MTX) sobre tofacitinib (NE
alto) o FAMEs en monoterapia (preferentemente MTX) sobre combinacién con FAME
(NE moderado, recomendacién condicional en ambos casos)”.

e Recomendacién 4: “Si persiste una actividad moderada/alta a pesar de FAMEs en
monoterapia, se debe utilizar FAMEs en combinacién, o afadir anti-TNF, o afiadir biolégico
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no anti-TNF, o afiadir tofacitinib (todas las opciones con o sin MTX) sin orden de preferencia
(NE moderado o muy bajo, recomendacién fuerte).

Recomendacién 5: “Si la actividad se mantiene moderada/alta a pesar de tratamiento con
anti-TNF y los pacientes no estan recibiendo FAMEs, se debe afadir uno o dos FAMEs en
vez de continuar solo con anti-TNF (NE alto)”.

En 20214, las recomendaciones se realizaron siguiendo la misma metodologia que en 2015, con
alguna actualizacién de la metodologia GRADE®?%3. Las recomendaciones se limitan a los FAMEs
aprobados por la Food and Drug Administration (FDA) para el tratamiento de la AR: HCQ, SSZ, MTX
y LEF. En el caso de la AR temprana, las recomendaciones son:

“En pacientes sin tratamiento previo con FAMEs y con baja actividad de la enfermedad, el
MTX se recomienda condicionalmente sobre la LEF (NE muy baja). En pacientes sin FAMEs
previo y con actividad moderada/alta de la enfermedad, MTX se recomienda
condicionalmente sobre la LEF (NE baja).

En el texto de la recomendacién, se indica que, a pesar de las pruebas de eficacia
comparable, se prefiere MTX a LEF, debido a la evidencia que apoya su mayor valor en
tratamientos combinados, asi como por su mayor flexibilidad posolégica y su menor coste.

Otra recomendacién hace referencia a la terapia combinada, e indica: “La monoterapia
con MTX se recomienda condicionalmente sobre la combinacién de MTX més un FAMEs o
FAMEts. En el texto, se afirma que la certeza de la evidencia es alta para la combinacién de
MTX mds anti-TNF y moderada para otros FAMEs.

Leflunomida en ofras guias

Guia del National Institute for Health and Care Excellence

La guia del NICE*® realiza las siguientes recomendaciones en relacién con el uso de LEF:

En AR de reciente comienzo, se recomienda monoterapia con FAMEs: MTX oral, LEF o
SSZ lo antes posible, idealmente en los tres meses siguientes al inicio de los sintomas
persistentes.

Utilizar FAMEs adicionales en combinacién (MTX oral, LEF, SSZ o HCQ) en una estrategia
escalonada si el objetivo del tratamiento (remisién o baja actividad de la enfermedad) no se
ha alcanzado a pesar de la escalada de dosis.

La evidencia procedente de ECA en personas que nunca habian recibido un FAMEs no
mostré diferencias consistentes en la eficacia de MTX, LEF y SSZ. El comité acordé que
cualquiera de estos fdrmacos puede utilizarse como tratamiento de primera linea, ya que los
farmacos tenian costes similares.

Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias Sanitarias

La Agencia Canadiense de Medicamentos y Tecnologias Sanitarias (CADTH, Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health) es una organizacién independiente sin dnimo de lucro
encargada de proporcionar a los responsables sanitarios canadienses pruebas objetivas que les
ayuden a tomar decisiones informadas sobre el uso éptimo de medicamentos y productos
sanitarios en el sistema de salud. En 2021, reviso nueve guias de tratamiento de AR%*. Solo se
hard referencia a las recomendaciones de la Sociedad Francesa de Reumatologia (SFR, Société
Francaise de Rhumatologie), la Sociedad Brasileia de Reumatologia (SBR, Sociedade Brasileira
de Reumatologia) y la Liga de Asociaciones de Reumatologia de Asia Pacifico (APLAR, Asia
Pacific League of Associations for Rheumatology), ya que el resto de las recomendaciones ya han
sido comentadas anteriormente.
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Respecto a las recomendaciones sobre LEF, en 2019, la SFR* realiza dos recomendaciones:

“En pacientes sin FAMEs que presentan contraindicaciones o intolerancia precoz a MTX, LEF

y SSZ, son buenas alternativas (NE 1a, GR A)".

“En pacientes con una respuesta inadecuada o intolerancia al MTX, debe optimizarse el
tratamiento. En pacientes sin factores de mal pronéstico, puede considerarse el cambio a
otro FAMEs (LEF o SSZ) o la combinacién de varios FAMEs; si esta estrategia fracasa
o estd contraindicada, debe considerarse la terapia dirigida (con un FAMEb o FAMEts)”
(NE 1b, GR A).

La SBR>¢ propone las siguientes recomendaciones:

“Puede utilizarse la combinacién de dos o mas FAMEs, incluido el MTX, como primera linea
de tratamiento”. Existe evidencia de alta a moderada que sugiere que la terapia triple con
MTX + SSZ + HCQ y MTX + LEF en comparacién con la monoterapia con MTX presenta una
mejor respuesta. Hay evidencia moderada/baja que sugiere que no hubo diferencias
clinicamente significativas con el MTX solo o en combinacién en otras actividades de la
enfermedad, la progresién radiogréfica y la seguridad terapéutica.

“Tras el fracaso del tratamiento de primera linea con MTX, se pueden utilizar estrategias
terapéuticas que incluyan la combinacién de MTX con otro FAMEs (LEF), con dos FAMEs
(HCQ y SSZ), o el cambio de MTX por otro FAME (LEF o SSZ) en monoterapia”. Hay
evidencia moderada/baja que sugiere que las terapias de combinacién con MTX pueden
proporcionar una mejor respuesta sin diferencias significativas en la progresién radiogréfica
o en los acontecimientos adversos.

Respecto a las recomendaciones de la APLARY, se indica:

“Los pacientes que no toleran MTX pueden recibir otros FAMEs como LEF o SSZ como
tratamiento de primera linea”.

Otra recomendacién dice que: “En los pacientes con elevada actividad de la enfermedad,
debe considerarse el tratamiento combinado con FAMEs, con un estrecho seguimiento de las
toxicidades relacionadas con el tratamiento”. Esta recomendacién se basé en ECA de
terapia combinada. Cuatro ECA demostraron que la triple terapia era més eficaz que la
monoterapia, pero se acompafiaba de una mayor hepatotoxicidad. Otros siete ECA que
analizaron terapia doble o triple frente a la monoterapia tuvieron resultados similares. Una
revisién Cochrane anterior de 2002 también demostré una mayor eficacia del tratamiento
combinado en comparacién con la monoterapia.

Los principales mensajes del informe de esta agencia de revisiones de tecnologias fueron que la
monoterapia con MTX fue el FAMEs mds recomendado como tratamiento de primera linea por las
guias incluidas. En ocho de las recomendaciones, se recomienda el tratamiento combinado con
mdltiples FAMEs si la monoterapia no es eficaz.

CONCLUSIONES

La LEF en monoterapia ha demostrado en ECA y en RS y MA ser segura, eficaz, inhibir la
progresién radiogrdfica y mejorar la calidad de vida en pacientes con AR%8. También ha
demostrado eficacia en combinacién con MTX*!.

En las recomendaciones de AR precoz?¢?’, se afirma que LEF tiene eficacia clinica similar al
MTX en la AR establecida y la AR de reciente comienzo. También sefiala que la LEF es tan
eficaz como el MTX para frenar el dafio radiogrdfico.
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En la mayoria de las GPC, se posiciona como la alternativa principal al MTX en caso de
contraindicacién o intolerancia al mismo. En las dos dltimas recomendaciones de la
EULAR®233, se ha planteado en la agenda de investigacién la siguiente pregunta: “sEs la LEF
equivalente al MTX como tratamiento de primera linea con FAMEs2”. Y actualmente hay un
protocolo en marcha para intentar darle respuesta®.

En la guia del NICE3?, sin embargo, se indica que, en AR de reciente comienzo, se recomienda
monoterapia con FAMEs: MTX oral, LEF o SSZ lo antes posible, idealmente en los tres meses
siguientes al inicio de los sintomas persistentes, sin posicionar a un farmaco delante de ofro.
Hace ademds la puntualizacién de que no existe evidencia procedente de ECA, en pacientes
con AR que no hayan recibido un FAMEs, de que existan diferencias consistentes en la eficacia
de MTX. LEF y SSZ, por lo que afirma que cualquiera de estos fdrmacos puede utilizarse como
tratamiento de primera linea, ya que todos tenian costes similares.

Por ofra parte, la combinacién de MTX + LEF también ha demostrado eficacia en pacientes
con AR, y se posiciona en distintas GPC como alternativa cuando existe un fallo a FAMEs en
monotercpi042,44,45,53,55-57.

Por lo tanto, LEF es una buena alternativa para el tratamiento de pacientes con AR precoz o
establecida, tanto en monoterapia como en terapia combinada, fundamentalmente con MTX.
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