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A proposito de tres casos de artritis
(reumatoide o psoriasica)
tratados con leflunomida

A. AcOSTA PEREIRA!, A. RODRIGUEZ DE 1A SERNA? Y V. TORRENTE SEGARRA’

CASO CLINICO 1: LEFLUNOMIDA
COMBINADA CON TRATAMIENTOS
BIOLOGICOS

Se trata de un paciente varén de 57 anos de edad.

Antecedentes patolégicos de hipertension arterial
crénica diagnosticada hace 5 afios bajo tratamiento
con enalapril 20 mg/d, y dislipidemia en tratamien-
to con simvastatina 40 mg/d.

Inicia su enfermedad actual hace 5 anos, presentan-
do en forma progresiva dolor y aumento de volumen
en articulaciones metacarpofalangicas en forma bi-
lateral y simétrica, ademds con caracter aditivo, con
signos claros de inflamacion.

De esta forma se anaden al cuadro clinico artralgias
en codos y articulaciones tibiotarsianas, de iguales
caracteristicas, con limitacion funcional que le impi-
den realizar sus actividades laborales y de la vida
diaria.

Se acompaiia el proceso de ri@ihﬂz@@mﬁa{o@@m el ¢

de duracién.

. . El indige d
DIEVio pOr escrite.aesedior,

El examen fisico demostré: TA: 135/85 mmHg; FC: 68;
peso: 89 kg; talla: 1,77; EVA inicial: 80 mm.

No adenopatias. Sin lesiones de piel. Tiroides: no
palpable.

Cardiopulmonar: normal.

Abdomen: no visceromegalias.

Extremidades: no edema, pulsos periféricos presentes.
Neuroldgico: no déficit motor, ni sensitivo.

Osteoarticular: articulaciones metacarpofalangicas
(en todas): sinovitis bilateral, simétrica, contractura
en flexion, dolor al palpar, limitacién de los movi-
mientos de flexién (20°) y disminucién fuerza de
prensién. Codos: no sinovitis, sélo dolor al palpar.

Rodillas: sinovitis rodilla derecha, dolor a la flexoex-
tension.

Tobillo y pie: dolor tibiotarsiana derecha.

Los examenes de laboratorio especificos demues-
tran: FR: negativo; anti-CCP positivo; VSG: 43;
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Se establecié el diagnéstico de artritis reumatoide, y
se inici6 un tratamiento con AINE: diclofenaco e
ibuprofeno, y se afiadié prednisona en una dosis de
10 mg/d.

A la semana de establecido el diagnéstico se puso
tratamiento de fondo con metotrexato en una dosis
de 15 mg/semana, pero tuvo que ser suspendido a
las 6 semanas de iniciado el tratamiento por intole-
rancia a la medicacién, ademds de continuar con
actividad de la enfermedad.

Se inici6 leflunomida con dosis tGnica de 20 mg/d
biolégico (etanercept: 25 mg 2/semana).

Se decidié iniciar un agente bioldgico antes del
cual fue necesario descartar la presencia de TBC
mediante: Rx torax (resultado normal) y PPD (resul-
tado positivo 20 mm), por lo cual se prescribe tra-
tamiento anti-TBC profilactico: Cemidon® 300 mg/d
durante 3 meses (con pauta total de la dosis duran-
te 9 meses).

Durante estos 3 meses antes de recibir el agente
biolégico mejora la actividad de la enfermedad, pa-
sando de un DAS de 6,6 a 4,0, y puede abandonar
el tratamiento con corticoides.

Después de 3 meses de tratamiento con profilactico
de TBC y por persistir, aunque en grado bajo, activi-
dad de la enfermedad se inicia tratamiento con eta-
nercept (25 mg 2/semana por via subcutanea).

Después de la tercera dosis se observa una mejoria
clinica importante: no sinovitis, ni rigidez matutina,
con reincorporacion del paciente a su trabajo.

Dolor medido por EVA: 20 mm.
DAS: 2,4.

Se puede suspender el tratamiento con AINE.

Comentario
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con artritis reumatoide que previamente no res-
pondi6 y ademds presenté intolerancia gastrointes-
tinal a MTX, en una dosis de 15 mg/semana.

— Cabe destacar que, aunque el paciente tiene an-
tecedentes de hipertensién, estando la misma con
control bajo tratamiento, la introduccién de leflu-
nomida no supuso ninguna descompensacion en
la misma.

— Aunque la respuesta clinica a leflunomida fue
excelente, pasando a un DAS de 4 y permitiendo
la suspensién de los corticosteroides, la presencia
de erosiones radiolégicas lo hacian un candidato
idéneo para el tratamiento con farmacos biologi-
cos. En este sentido, se siguieron las recomenda-
ciones especificas de iniciar primero tratamiento
con leflunomida y posteriormente anadir el far-
maco bioldgico.

— A pesar de tratarse de un paciente con factor
reumatoide negativo, la presencia de anticuer-
pos anticitrulina positivos le confiere un peor
prondstico, y se confirma por la presencia de
erosiones radiolégicas tempranas; ambos facto-
res de interés para la introduccion precoz de
tratamiento combinado, con un farmaco biol6-
gico en la asociacion.

— Este caso viene a confirmar el hecho conocido de
que leflunomida se muestra igual de eficaz que
MTX en la combinacién terapéutica con farmacos
biolégicos.
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CASO CLINICO 2: ARTRITIS REUMATOIDE
DE INICIO EN TRATAMIENTO
CON LEFLUNOMIDA

Paciente femenina de 38 afnos de edad. Trabaja como
administrativa.

Es la tercera de cinco hermanos y en su familia no
existen antecedentes patolégicos de interés, ni enfer-
medades reumdticas, a excepcion de artrosis en las
manos en su madre.

El proceso actual se inicié 6 meses previos con la
aparicién repentina de dolor en ambas manos y
mufiecas, acompanadas de rigidez matutina de
unos 30 min, que en pocos dias se asocié con in-
flamacion de metacarpofaldngicas, interfalangicas
proximales y mufiecas.

Su médico de cabecera le inicié AINE, pero la remi-
tié al traumatdlogo de zona, quien le diagnostico
artritis y le inici6 10 mg de prednisona. Al cabo de
1 semana habia experimentado una discreta mejoria
y le rebajaron la prednisona a 5 mg/d.

El cuadro siguié sintomdtico y se afiadié artritis en
ambas rodillas y dolores en tobillos y dedos de los
pies.

Durante los primeros 6 meses ha permanecido bajo
control del médico de cabecera y el traumatélogo,
pero al mantener la actividad de la enfermedad, es
remitida finalmente al reumatélogo.

En la primera visita la artritis llevaba 6 meses de evo-
lucién. Cumplia los criterios ACR de clasificacion para
artritis reumatoide. Presentaba factor reumatoide po-
sitivo, y las Rx de manos eran compatibles con artritis
reumatoide (AR), aunque no se observaban erosiones.
Presentaba_una EVA para el dolor de 49. Tenia una
discreta anemia con Hb de 11,1 y la PCR era de 12,3
(n = < 5). Las pruebas de funcjon hepatica y renal

eran normales. No referfa ni se didefvardh m4nifdstal

ciones extraarticulares, incluyendo nédulos reumatoi-

Al segundo control realizado a las 4 semanas, la
paciente habia experimentado una discreta mejoria
en los parametros clinicos, las manos habian empe-
zado a deshincharse y tenia mejor movilidad. Las
pruebas de funcién hepdtica (transaminasas, fosfata-
sas alcalinas y y-GT eran normales. Se mantuvo igual
tratamiento.

En la tercera visita realizada a las 6 semanas de la
anterior, la paciente cumplia criterios de remision.
La Hb era de 12,3. La PCR de 4. El DAS se valor6
en 2,2 y el HAQ era de 0,67.

Al cabo de 4 meses de tratamiento permaneciendo
la paciente en remisién se inicié descenso escalona-
do de los 5 mg de prednisona, y la misma pudo ser
retirada en 2 meses sin que se presentara reactiva-
cién ni clinica ni bioldgica de la enfermedad.

Después de 7 anos de tratamiento, la paciente ha
mantenido una vida normal, incluyendo la actividad
laboral, y ha continuado cumpliendo criterios de
remision clinica y bioldgica. No se han presentado
cambios erosivos en las Rx de las manos ni de los
pies. La actividad del factor reumatoide ha sido po-
sitiva, pasando por periodos de aumento del titulo,
siempre inferiores a 120. Se realizé la determinacion
de anticuerpos anticitrulina que resultaron positivos,
aunque la paciente mantuviera la remision.

Por este motivo, aun en ausencia de erosiones, se con-
sider6 la AR de esta paciente como de caracter agresi-
vo, y se mantuvo el tratamiento de fondo estable.

La tolerancia, tanto por ausencia de efectos indesea-
bles como por la normalidad de las pruebas de fun-
cion hepatica y parametros hematolégicos, ha sido
buena.

Se decidi6 intentar disminuir la dosis de leflunomida
de 20 a 10 mg/d. Al cabo de 1 mes de la disminucion
de la dosis la paciente empez6 a experimentar un
aumento del dolor, en forma de artralgias en manos
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Comentario

El presente caso muestra varias caracteristicas de
interés.

En el momento de su inicio 8 afios atras, probable-
mente se constata un retraso en el envio de una
paciente con poliartritis de inicio a un servicio de
reumatologia, y la terapéutica inespecifica en estos
pacientes, tanto por parte del médico de cabecera
como por los cirujanos ortopedas y traumatélogos,
que en nuestro medio, en general, hoy es totalmen-
te diferente, y se envian de forma mucho mas tem-
prana estos pacientes para su control por los espe-
cialistas reumatélogos.

El inicio de tratamiento de fondo de un paciente con
las caracteristicas de la presentada suele ser meto-
trexato, pero en el caso de la paciente actual, que
se trata de una mujer que trabaja como administra-
tiva en un servicio sanitario, la paciente conocia y
rechazaba dicho tratamiento, pudiendo disponerse
en aquel momento de un tratamiento nuevo y con
caracteristicas ideales para poder ser utilizado como
primera opcion, como leflunomida. En el momento
actual, con la experiencia clinica acumulada por
muchos reumatélogos, asi como por los datos de la
literatura, la leflunomida es una alternativa valida al
metotrexato como tratamiento de la artritis reumatoi-
de de inicio.

Aunque en la ficha técnica se recomienda una dosis
inicial de impregnacién con 100 mg/d durante 3 dias,
la presencia de muchos casos de intolerancia a esta
dosis ha hecho que en la practica clinica habitual
se utilice directamente desde el inicio la dosis de
20 mg/d.

DOLOR 2006:21

La evolucion clinica y bioldgica de la paciente ha
sido a lo largo de 8 aflos muy buena, y la tolerabi-
lidad al tratamiento excelente. No obstante, se tra-
ta de una paciente que redne las caracteristicas
clinicobiolégicas de una AR agresiva, probablemen-
te con cardcter erosivo y de mal pronéstico general,
y en la actualidad firme candidata para ser tratada
con productos biolégicos, por cuanto es poliarticu-
lar, de inicio brusco, con factor reumatoide positivo
persistente y con anticuerpos anticitrulina también
positivos.

La ausencia de erosiones radioldgicas pareceria con-
tradecir esta hipotesis; sin embargo, es posible que
la ausencia de las mismas se deba a la eficacia del
tratamiento asi como a su instauracién temprana,
aunque este hecho es imposible de demostrar.

Finalmente, como dato adicional de interés cabe
constatar que si en un momento determinado la pa-
ciente necesitara que se instaurara un tratamiento
con farmacos bioldgicos, no seria necesario retirar la
leflunomida, sino que la misma puede asociarse con
el tratamiento biol6gico en sustitucién del meto-
trexato.
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CASO CLINICO 3: LEFLUNOMIDA
EN ARTRITIS PSORIASICA

Mujer de 44 ahos con los antecedentes patolégi-
cos de psoriasis cutanea de inicio en la juventud
(26 anos) que inicialmente afectaba en forma de
placas descamativas en codos y rodillas que traté
de forma sintomatica; infecciones habituales de la
infancia; intervenida de apendicectomia a los 17 afos.
Paciente con tres hijos sanos, casada y de profesién
administrativa.

Su historia reumatoldgica se inicia a la edad de 35 afios
con la presencia de dactilitis en segundo dedo del
pie derecho (Fig. 1), asi como dolor en nalgas de
ritmo inflamatorio que duraban unas semanas y re-
mitian con antiinflamatorios, en forma de brotes du-
rante cuatro anos.

En 2001, la paciente padece un nuevo brote en for-
ma de oligoartritis asimétrica que concierne a rodi-
[las, tobillo derecho, interfalangica proximal del ter-
cer dedo de la mano derecha acompanado de brote
cutaneo en forma de placas descamativas generali-
zadas (Fig. 2).

En ese momento, se control6 el brote con pequefias
dosis de corticoesteroides, concretamente predniso-
na 15 mg/dia durante un mes y, posteriormente, pau-
ta descendiente hasta mantener 5 mg/dia, dada la
persistencia de clinica al intentar suspender el trata-
miento. Se mantuvo el tratamiento durante siete me-
ses hasta que la paciente presenté un brote poliarti-
cular con presencia de sinovitis dolorosa en
interfalangicas proximales de manos, mufecas, rodi-
llas y entesitis aquilea izquierda. La analitica mostré
una VSG 53 y una PCR 1,8. En este momento, la Rx
de manos; pies, columna, pelvis-eran normales, sin
mostrar erosiones o pinzamientos en ninguna loca-

Sin contar con el ¢

previo por escrit

"PU

Figura 1. Dactilitis en segundo dedo del pie derecho.
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lizacién; no asi la de sacroiliacas, que mostraba una
sacroilitis grado Il. En la ecografia de partes blandas
se apreci6 un evidente aumento del grosor del ten-
dén aquileo izquierdo en comparacion con el dere-
cho. Asi pues, la paciente presentaba un DAS 6,30,
por lo que se indico tratamiento con metotrexato
10 mg/semana, presentando una aftosis oral grave a
la segunda semana de tratamiento, por lo que se
decidio retirar metotrexato e iniciar terapia anti-TNF
alfa una vez descartada la presencia de tuberculosis
activa o pasada (Mantoux y Rx de térax negativos),
con infliximab 5 mg/kg en pauta de O, 2, 6 y cada
8 semanas.

La paciente present6 una gran mejoria clinica a par-
tir de la segunda infusion, con desaparicién de la
sinovitis en todas las articulaciones y una mejoria
bioldgica en los reactantes de fase aguda (VSG 16,
PCR 0,9), entrando en remision de la enfermedad
(DAS 28 2,26).

La paciente se mantuvo en remision durante 28 me-
ses, tras los cuales inicia de nuevo dolor en ambas
rodillas y mufecas, mostrando sinovitis en las dlti-
mas y VSG 32 (DAS 28 4,42). En la Rx de manos se
apreciaba una erosion en segunda interfalangica de
mano derecha. Ante la posibilidad de estar disminu-
yendo la efectividad del tratamiento anti-TNF alfa, se
decidi6 iniciar tratamiento con leflunomida a dosis
de 20 mg/dia y no retirar infliximab.

Una vez transcurridas tres semanas del tratamiento
con leflunomida a 20 mg/dia, la paciente volvié a
presentar una gran respuesta clinica, entrando de
nuevo en remision, sin la presencia de sinovitis ni
dolor en ninguna articulacién. La analitica practica-
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da al cabo de seis semanas no mostrd alteraciéon
alguna a nivel de biologia hepatica, por lo que se
decidié continuar el tratamiento combinado.

Pasados doce meses de tratamiento combinado, la
paciente permanece en remision clinica, sin evidencia
de nuevas erosiones radiolégicas y sin asociar ningin
tipo de antiinflamatorios. Ademas, se ha podido man-
tener el tratamiento anti-TNF alfa a la misma dosis y
no ha presentado ningln efecto adverso.

En los Gltimos tiempos se ha evidenciado, por me-
dio de ensayos clinicos, la gran respuesta clinica
a los tratamientos combinados en las artropatias

DOLOR 2006:21

inflamatorias crénicas. Es por ello que en lugar de
modificar tratamientos una vez disminuye la respues-
ta (p. ej., infliximab, en nuestro caso), podemos con-
seguir un efecto sinérgico afadiendo FAME clasicos
(p. €j., leflunomida) a las dosis convencionales
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