EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

DOLOR. 2010;25:167-74

Uso de la combinacion de leflunomida
con metotrexato en el tratamiento
de la artritis reumatoide

A. RODRIGUEZ DE LA SERNA

INTRODUCCION

En los dltimos anos, la evolucién y el conocimiento
de los mecanismos patogénicos de la artritis reuma-
toide (AR) han seguido paralelos al empleo de nuevos
recursos terapéuticos para la misma, y como conse-
cuencia se ha estimulado la realizacién de ensayos
clinicos dirigidos a demostrar la eficacia real de las
diferentes propuestas de tratamiento (Fig. 1).

La AR es una enfermedad crénica, con una morbili-
dad y mortalidad que van en aumento. La esperanza
de vida se acorta de 7-10 anos de forma global, y en
pacientes con enfermedad mas activa, que no res-
ponden pronto a los tratamientos instaurados, el
desenlace puede ser peor que el de algunas formas
de enfermedades cardiacas o incluso del cancer. En
la mayoria de los casos la morbilidad es claramente
mayor y peor tolerada.

Los datos actuales demuestran que la monoterapia
estandar se acompafa con frecuencia de efectos
secundarios que condicionan un mal cumplimiento
y una eficacia limitada a largo plazo.

Por otro lado, los objetivos tera&étﬁicGQﬁﬁa{mEi@ﬂ

de forma importante y han dejado de conformarse
con mejorias sintomaticas, para(pj@viaoep@ru%
control lo mas riguroso y completo de’la enfermeda

que incluye la remision.
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Ademads, ya no sélo se valora el estado fisico y emo-
cional del paciente, sino que ha pasado a desempefar
un papel trascendente en esta mejoria la valoracién del
cambio estructural, y asimismo el tiempo para consi-
derar que un tratamiento es eficaz o ineficaz para con-
trolar la artritis se ha acortado considerablemente.

En el momento actual, en que la exigencia de costes
se hace especialmente importante, por la necesidad
de ajustar el gasto farmacéutico al maximo, el con-
cepto de coste-eficacia pasa a desempenar una im-
portancia trascendente.

La patogenia autoinmune de la AR es un proceso
complejo que afecta a una variedad de células y
mediadores (citocinas). Por ello, probablemente en
el control completo de la enfermedad se necesite
controlar estos diferentes componentes, y es poco
probable que la supresién o control de uno solo de
ellos sea capaz de controlar totalmente la enferme-
dad, de ahi la racionalidad y predisposicion para la
utilizacion de tratamientos combinados, similar a
como se realizan en cualquiera otra enfermedad,
bien combinando diferentes farmacos inmunosupre-
sores como se realiza en el cancer, o combinando
diferentes medicamentos sobre diferentes dianas como

el Cb}aﬁiﬁ@l’rﬁ@ltﬁﬁl@ﬂl@@a a cabo en la insuficiencia

cardiaca, pulmonar o en la hipertensién.

Scrit@n(é@lo@d i(il@lﬁlta los conocimientos bdsicos que

se tienen sobre la patogénesis de la AR, podria pro-
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Figura 1. Mecanismos patogénicos de la AR. Las células T
desempefian un papel central en la regulaciéon de la
autoinmunidad.

que abarquen lo mejor posible este proceso hetero-
géneo. No se escogerian combinaciones de farmacos
que actden sobre la misma diana (citocina o célula).
En la consideracion actual, una combinacién ade-
cuada podria ser un anticuerpo monoclonal con me-
totrexato (MTX), especialmente un antifactor de ne-
crosis tumoral (anti-TNF), sin embargo, no existen
estudios (ni es probable que vayamos a disponer de
ellos) que comparen la eficacia y tolerancia de la
combinacion de diferentes Disease-modifying Anti-
rheumatic Drugs (DMARD) con la combinacién de
éstos con un farmaco biolégico, por lo que la expe-
riencia de casos clinicos y de series de casos cobra
interés como evidencia.

Los ensayos clinicos intentan establecer si un far-
maco o tratamiento es eficaz. Se considera eficaz
un tratamiento que estadl’stizgalrﬁ]elﬁ@&taﬂéjm
forma significativa que un control o placebo, sin
embargo eficacia se refiere al be
mejoria asociado con el tratamiento a cort
En este contexto eficacia no necesariamente se t
duce en utilidad clinica. [Ré @@(d

dad mide lo bien que funciona un medicamento en

el contexto clinico. De estamwg)gﬁ-]canﬁgeﬁende e
tratamiento efectivo aquel que produce un benefi-

cio sustancial y util a lo lar Q de un Qeriodo de
tiempo prolo
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Figura 2. Estructura quimica de la leflunomida y de su metabolito
activo.

y el desgaste ocasionado por las reacciones adversas,
pérdida de eficacia, interacciones con tratamientos
concomitantes y el coste. En este contexto el compo-
nente de coste-eficacia se resuelve claramente a favor
de la combinacion de diferentes DMARD, sin utiliza-
cién de farmacos bioldgicos, y de ellas la de lefluno-
mida con MTX presenta mejores evidencias'.

LEFLUNOMIDA Y METOTREXATO
EN TERAPIA COMBINADA PARA PACIENTES
CON ARTRITIS REUMATOIDE ACTIVA

En los afnos 1999-2000 se presentan, después de los
estudios pivotales y de lanzamiento, dos diferentes
estudios que confirman la eficacia de la leflunomi-
da (Fig. 2) y el MTX como tratamiento de fondo eficaz
para el tratamiento de la AR, comparando ambos
farmacos entre si y con placebo??. Posteriormente,
no existen trabajos disefados especificamente para
comparar tratamientos biolégicos entre si.

En 1999, Mroczkowski, Weinblatt y Kremer describen
por primera vez la utilizacién de un tratamiento aso-
ciando leflunomida y MTX, en pacientes con AR, en
un estudio abierto, de 1 afio de evolucién, destacando
en primer lugar la buena tolerancia de la combinacion
y la ausencia de interacciones farmacolégicas entre

el C@tﬂ)ser%imlﬁ@m$oincluyendo estudios de farma-

cocinética, y con resultados clinicos satisfactorios.
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Farmacocinética, seguridad y eficacia del tratamiento
combinado con leflunomida y metotrexato
en pacientes con artritis reumatoide activa

Basandose en los resultados preliminares del estudio
abierto anterior, Weinblatt y Kremer realizaron un
ensayo clinico abierto en 30 pacientes con AR activa
que habian recibido previamente tratamiento con
MTX por un tiempo prolongado. El estudio se progra-
mé con una duracién de 52 semanas, en pacientes
que recibian una dosis de MTX de 17 + 4 mg/sema-
na por un periodo igual o superior a 6 meses y en
los cuales no se habia obtenido una respuesta clini-
ca satisfactoria (permanecian activos), y se les afiadi6
leflunomida en una dosis entre 10-20 mg/dia. La
respuesta clinica se valoré6 mediante criterios del
American College of Rheumatology (ACR).

Veintitrés pacientes completaron el estudio durante
1 afio. No se observaron como en el caso anterior
interacciones farmacolégicas entre ambos tratamien-
tos. Existi6 una excelente tolerancia clinica y sélo se
observaron elevaciones de las enzimas hepaticas.

Siete pacientes abandonaron el estudio: dos de forma
voluntaria, tres por elevacién persistente de las tran-
saminasas, y dos por falta de eficacia.

Dieciséis, que corresponde al 53% de los pacientes,
presentaron respuesta clinica ACR, y dos cumplian
criterios de remision.

Los autores concluyen que la combinacion de leflu-
nomida con MTX es (til en el tratamiento de la AR>.

Con este estudio se concluye, de una forma firme, la
eficacia y seguridad de la combinacion propuesta, y
se inicia un ciclo terapéutico, en que la misma pue-
de ser considerada la combinacién «de moda».

Asociacién de leflunomida en pacientes
con artritis reumatoide activa en tratamiento con

El 46,2% de los pacientes que recibieron lefluno-
mida consiguieron una respuesta ACR 20 contra el
19,5% de los que recibieron placebo a la semana 24
(p < 0,001).

El ndmero de abandonos fue similar para ambos
grupos (23% de los pacientes con leflunomida y 25%
de los que recibieron placebo), al igual que ocurrié
con la presencia de efectos adversos (89% para
ambos grupos), aunque éstos fueron de intensidad
leve o moderada.

Los autores concluyen que el tratamiento combi-
nando leflunomida con MTX presenta beneficios
estadisticamente significativos, y es bien tolerado,
aunque se deben vigilar las enzimas hepdticas y los
pardmetros hematol6gicos®.

Con este estudio, se confirma la eficacia de asociar
leflunomida en aquellos pacientes que con MTX,
incluso después de un periodo prolongado de 6 meses,
no consiguen alcanzar una respuesta adecuada, con
pardmetros de ACR, y se mantiene la observacion
inicial de que dicha combinacién es segura. Desde
el punto de vista de la evidencia, este estudio, al
tratarse de una investigacion aleatorizada, doble ciego
y contra placebo, le confiere una recomendacién A
(méxima categoria de eficacia y seguridad).

Tratamiento de pacientes con artritis reumatoide
juvenil con una combinacion de leflunomida
y metotrexato

Basados en las evidencias y la utilizacién frecuente
en la practica clinica de la combinacién de lefluno-
mida con MTX en el tratamiento de la AR en adultos,
en el afo 2003, un grupo de reumatélogos en China
realizan un ensayo clinico comparando la asociacion
de ambos farmacos contra el tratamiento con MTX en
monoterapia. Lo realizan en un total de 40-ninos con
artritis reumatoide juvenil (AR)), y los dividen en dos

dosis estable de metotrexato. Estudiq ateatorizado; e| C@W?ﬂ@@&iﬁ por 21 pacientes, que reciben
u |

doble-ciego, controlado con placebo

eficacia y la seguridad de afadir leflunomida en

aquellos pacientes que m f ha gpl g(u i
su AR, segln criterios de wgzpadg;asaf rggbi Ir CIrs

tratamiento con una dosis estable de MTX, dur. ntgde e
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multicéntrico, en 20 hospitales diferentes de EE.UU.
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el indice Health Assessment Questionnaire (HAQ).
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El, segundo grupo recibié un tratamiento igual sélo
&L@I\/ﬁu%ﬁ @%’l(zkﬁﬂa evaluacién de resultados a

las semanas 12 y 26, encontrandose una mejoria

estadisticamente significati 0/81) en los para-
Ef’i’sﬁﬁaﬂ e(jﬁcaz é]in el grupo de
tami inado ( s 27 %% a la semana

12,y 71,9 vs 49,5% a la semana 26). En relacién
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con la seguridad, se produjeron efectos adversos en
el 9,5 frente al 5,3%, respectivamente, e incluian
leucopenia y aumento de las transaminasas, que
siempre fueron de caracter leve.

Con ello se consigue aumentar el armamento tera-
péutico en el tratamiento de la ARJ, especialmente
en la forma poliarticular, que en muchos casos se
presenta como una enfermedad de dificil respuesta
terapéutica. La buena tolerancia de la misma es un
valor afadido, en el intento de tratar a estos pacien-
tes antes de recurrir a tratamientos heroicos y con un
nivel de coste-eficacia muy aceptable’.

Aungue poco habituados a recibir informacién cien-
tifica desde China, en los Gltimos afos estan surgiendo
como una potencia cientifica en el campo de las
ciencias de la salud, especialmente en relacién con
procesos autoinmunes reumatolégicos, esperados en
parte por el numero alto de poblacion, pero, ademas,
por una especial alta incidencia de estos procesos,
quizas relacionados con procesos geneticorraciales
0 quizas de tipo ambiental.

Tratamiento combinado de leflunomida
con metotrexato en pacientes con artritis
reumatoide activa

Diez anos después de los estudios iniciales sobre la
utilizacién de tratamiento combinado con leflunomi-
da mas MTX, en pacientes con AR activa, que no
respondian a monoterapia, un grupo de la Universi-
dad de Corea publica un estudio basado en la prac-
tica clinica sobre dicha utilizaciéon, como un estudio
abierto, no comparativo de tipo multicéntrico. Su
principal interés es constatar el mantenimiento de
la eficacia y sobre todo la seguridad de dicha com-
binacién, y como, a pesar del tiempo transcurrido
y la diversidad de modalidades terapéuticas apare-
cidas en esta década, la combinacion, que en su
dia calificamos de moda, sigaLg.teniendo vigencia y

se presenta como una altern %]t&@)@ﬂt&ﬁ fironel

en situaciones como la actual, en la que el gasto

farmacéutico cobre especial relieper,efvﬁ)@i mﬁgscri’[

en paises como el nuestro donde la seguridad soci
tiene una financiacién practicament comdpleta sobr

el mismo, y los recursos J&»Os@ hce (ﬁ@‘ﬁ@

por aumento de la poblacién se van presentando
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el tratamiento de pacientes con AR activa, en un
estudio abierto, multicéntrico no comparativo.

Se incluyeron 74 pacientes con AR activa, en los
cuales no se empled una dosis de carga inicial con
leflunomida, sino que directamente fueron tratados
con 10 mg/dia de forma continuada y se afadié
MTX en una dosis inicial de 7,5 mg/semana que se
fue aumentando hasta 15 mg/semana segtn la res-
puesta, realizandose la valoracién de la eficacia a
la semana 20. Se consideré como objetivo terapéu-
tico alcanzar una respuesta ACR 20. Ademads, se
evaluaron los efectos adversos aparecidos, incluyendo
hematolégicos, de funcién hepdtica y acontecimien-
tos clinicos. Se realizé una valoracion por intencién
de tratar.

Finalizaron el estudio 65 pacientes, de los cuales
71,6% alcanzaron una respuesta ACR 20. En el 40,5%
de los pacientes tratados se recogio la presencia de
algln efecto adverso, los cuales obligaron en cuatro
pacientes a suspender el tratamiento. Elevaciones de
las transaminasas se observaron en 16 pacientes
(21,6%), de los cuales dos fueron retirados del estu-
dio y se suspendi6 la medicacion, recuperandose la
funcion hepética.

Los autores concluyen que la combinacién de leflu-
nomida con MTX se mostré efectiva y bien tolerada
en el tratamiento de los pacientes con AR, y consi-
deran que la misma debe ser una opcién inicial de
tratamiento para las artritis activas antes de emplear
un tratamiento biol6gico®.

Eficacia y toxicidad de monoterapia

con metotrexato comparado con tratamiento
combinado de metotrexato con agentes

no biolégicos (DMARD) en artritis reumatoide:
una revision sistematica y metaanalisis

Aunque como sefialamos con anterioridad la utili-

i6 [bratami combinado de leflunomida

el Cgﬁg&ﬁime' la‘triaqgmiento de la AR alcanza un
nivel, de recomendacion A, sobre la base de la rea-
Qadi@j @e(ﬁ{l@(ﬁjos comparativos, con eficacia y
seguridad contrastados, la realizacién de esta revi-
Cirs@émiisfm@iegplirazr@eélisis permite obtener, se-
gun los resultados por-ella obtenidos, un nivel de
omendE)jién 1 A (que alcanza la mayor evidencia

dem&d Uél confiere mayor credibilidad

el hecho de que el mismo no fue realizado para

-

.3 analizar esta combinaci rtieular, sino para
[CarIes Pesmanyerlide & o
r [ S iento olégited co de lag que existieran

evidencias en |4 literatura.
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El estudio es del afio 2009, y fue realizado por un
grupo de investigadores del Departamento de Reuma-
tologia de la Universidad de Toronto, en Canada.

El objetivo era evaluar la eficacia y la toxicidad
del MTX usado en monoterapia, contra la combi-
nacién del mismo con otros DMARD, en pacientes
adultos con AR. Se valoré principalmente la sus-
pensién del tratamiento por efectos adversos o la
falta de eficacia.

Se realiz6 una revision sistematica de los trabajos
aleatorizados y comparativos, en Medline, Embase,
biblioteca Cochrane, asi como de los resimenes de
los congresos European League Against Rheumatism
(EULAR) y ACR de Reumatologia.

Se obtuvieron un total de 19 estudios que cum-
plian con los criterios de inclusién, que compren-
dian un total de 2.025 pacientes, de 6.938 trabajos
revisados.

En los pacientes que no habian recibido ningtn
DMARD previamente, no existia ninguna diferen-
cia, al utilizar MTX en combinacién frente a mo-
noterapia, siendo el abandono por falta de eficacia
o por toxicidad similar en ambos grupos (riesgo
relativo [RR]: 1,16; indice de confianza [IC] 95%:
0,70-1,93).

Afadir leflunomida a pacientes no respondedores en
monoterapia con MTX mejora la eficacia, aunque
aumenta el nimero de pacientes con elevaciones de
las transaminasas.

Los autores concluyen que en pacientes no tratados
previamente no tiene sentido iniciar un tratamiento
combinado en el cual uno de los farmacos de la
combinacién sea MTX.

Para los pacientes en tratamiento con MTX en mo-
noterapia, las respuestas no son concluyentes para
las diferentes combinaciones, especialmente por la
dificultad de comparar la for
dosis empleadas.

CONCLUSIONES

— El tratamiento combinado en la AR sigue siendo
una practica clinica habitual y deseable, y consi-
gue resultados terapéuticos superiores en muchos
pacientes sin aumentar los efectos indeseables.

— En el inicio del tratamiento de la artritis, después de
realizado el diagnéstico, no esta indicado empezar
un tratamiento combinado, pero si se plantea el
mismo como la siguiente opcién terapéutica, si con
la monoterapia no se ha conseguido un resultado
satisfactorio, especialmente para la monoterapia
recomendada como primer tratamiento, el MTX.

— Existe evidencia 1 A (la mayor evidencia cientifica/
metaanalisis con estudios aleatorizados) para la
combinacion: leflunomida con MTX, en pacien-
tes en monoterapia con MTX que no alcanzan
respuesta clinica adecuada.

— En el andlisis de farmacoeconomia, y en presencia
de la evidencia actual, seria recomendable utilizar la
combinacion leflunomida con MTX antes de iniciar
un tratamiento biolégico, solo o en combinacion.

— El caracter individual del tratamiento farmacolégico,
y en especial en una enfermedad tan variable como
la AR, no existen reglas fijas, y los protocolos y reco-
mendaciones se han de adaptar a cada paciente.
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EVIDENCIA vs EXPERIENCIA

CASO CLINICO

USO DE LA COMBINACION

DE LEFLUNOMIDA CON METOTREXATO
EN EL TRATAMIENTO DE LA ARTRITIS
REUMATOIDE

Dos posibles escenarios para un resultado final igual.
La importancia del concepto coste-eficacia.

Escenario 1

Paciente varén de 43 anos. No refiere antecedentes
familiares ni personales de interés. Trabaja como
administrativo en una entidad bancaria. Es padre de
dos hijos.

La enfermedad actual se inicia hace 2 meses, en
una forma rapidamente progresiva, como poliartritis
de grandes y pequefas articulaciones (que afectan
articulaciones metacarpofaldngicas, interfalangicas
proximales, mufecas, codos y rodillas), de forma
bilateral y simétrica. Se acompana de rigidez matu-
tina de mas de 2 h, asi como sensacion distérmica,
sin evidencia de fiebre termometrada.

Visita al médico de cabecera, quien diagnostica un
proceso reumatico agudo, y establece la sospecha de
que pueda corresponder a una AR, por lo que lo
envia con cardcter de urgencia al reumatélogo. Inicia
tratamiento sintomatico con antiinflamatorios (indo-

metacina en una dosis diaria $e| hSaCl@ml:a?r”f@ﬁ el C

la sintomatologia sin desaparécer | acion.
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de 61. Aumento de las plaquetas. Anemia discreta
normocitica y normocrémica (Fig. 3).

Factor reumatoide positivo a un titulo elevado (234)
y anticuerpos anticitrulina positivos con titulacion
alta (326), asi como anticuerpos antinucleares po-
sitivos en titulos bajos (ANA 1/160 con patréon mo-
teado).

Se realizaron también radiografias de manos y pies
que no presentaban cambios erosivos.

Se decidi¢ iniciar tratamiento de fondo con MTX en
una dosis de 15 mg/semana y se asocié prednisona
en una dosis de 10 mg/dia y dcido félico.

A los 2 meses de iniciado el tratamiento existia me-
jorfa sintomatica pero persistia la inflamacién. El
DAS era de 4,6. Se decidié entonces aumentar la
dosis de MTX a 20 mg/semana.

A los 3 meses de iniciado el tratamiento existia me-
jorfa sin remision. EI DAS era de 4,2. Se realiz
entonces un nuevo control radiolégico de manos,
por la persistencia de la sinovitis en mufecas, y se
observaron cambios erosivos iniciales, en apdfisis
estiloide (Fig. 4). El HAQ era de 1,8.

.
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Figura 4. Rx anteroposterior de la mano con observacién
especial de la zona de la mufieca y se puede ver la desaparicion
erosiva de la apdfisis estiloide.

Su reumatélogo decidi6 iniciar tratamiento combina-
do anadiendo un farmaco biolégico (anti-TNF) al
MTX'y disminuir la dosis del mismo a 15 mg/semana
por la existencia de aumento discreto (menos del
doble de lo normal de las cifras de transaminasas).

Tres meses después del inicio del farmaco biolégico
el paciente presentaba buen estado general, habia
reanudado la actividad laboral, y hacia una vida
practicamente normal, evitando los sobreesfuerzos
fisicos. En la valoracién clinica el DAS era de 2,5. El
HAQ de 0,6. La PCR de 1,3. Resto de analitica nor-
mal. El factor reumatoide permanecia elevado en un
titulo de 45, y el anticitrulina de 123. Se estableci6

articulaciones metacarpofaldngicas, interfalangicas
proximales, mufiecas, codos y rodillas), de forma
bilateral y simétrica. Se acompafa de rigidez matu-
tina de mas de 2 h, asi como sensacion distérmica,
sin evidencia de fiebre termometrada.

Visita al médico de cabecera, quien diagnostica un
proceso reumatico agudo, y establece la sospecha de
que pueda corresponder a una AR, por lo que lo
envia con caracter de urgencia al reumatélogo. Inicia
tratamiento sintomatico con antiinflamatorios (indo-
metacina en una dosis diaria de 75 mg), que mejora
la sintomatologia sin desaparecer la inflamacion.

El paciente se encontraba desde el inicio del proce-
so de baja laboral, y presentaba importantes limita-
ciones para las actividades de la vida diaria.

El especialista reumatélogo realizé una historia cli-
nica, que no aporta ningln dato de interés anadido
a lo ya referido, y una exploracién fisica y valoracion
de la artritis con resultado de: DAS (5,7) y HAQ (2,3).
Solicit6 estudios de laboratorio que mostraron au-
mento de los reactantes de fase aguda con PCR de
56 y VSG de 61. Aumento de las plaquetas. Anemia
discreta normocitica y normocrémica.

Factor reumatoide positivo a un titulo elevado (234) y
anticuerpos anticitrulina positivos con titulacion alta
(326), asi como anticuerpos antinucleares positivos
en titulos bajos (ANA 1/160 con patrén moteado).

Se realizaron también radiografias de manos y pies
que no presentaban cambios erosivos.

Se decidié iniciar tratamiento de fondo con MTX en
una dosis de 15 mg/semana y se asoci6 prednisona
en una dosis de 10 mg/dia y acido fdlico.

A los 2 meses de iniciado el tratamiento existia me-
jorfa-sintométicapero- persistia-la-inflamacién. El
DAS era de 4,6. Se decidié entonces aumentar la
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Tres meses después del inicio de la leflunomida el
paciente presentaba buen estado general, habia re-
anudado la actividad laboral, y hacia una vida prac-
ticamente normal, evitando los sobreesfuerzos fisi-
cos. En la valoracién clinica el DAS era de 2,3. El
HAQ de 0,5. La PCR era negativa. Resto de anali-
tica normal. El factor reumatoide permanecia ele-
vado en un titulo de 43, y el anticitrulina de 118.
Se estableci6 el criterio de remision clinica y bio-
l6gica.

No tomaba indometacina, y la prednisona se habia
reducido a una dosis de 2,5 mg en dias alternos.

COMENTARIO

Desde los estudios pivotales y posteriores a la co-
mercializacién de la leflunomida, es conocido que
la misma y el MTX son eficaces como tratamientos
de fondo y de larga duracién en la AR3. Paralela-
mente, y para el grupo de pacientes con una res-
puesta parcial o no respondedores a alguno de
ambos farmacos se establecié que la combinacién
de ambos era eficaz y segura, y en contra del po-
sible efecto adverso aditivo sobre el higado, el
mismo no se producia y se mostraba igual de se-
guro que para ambos farmacos usados de forma
individual*®.

DOLOR. 2010:25

Posteriormente y teniendo en cuenta su seguridad,
se ha utilizado y recomendado esta combinacién en
el tratamiento de la ARJ".

En el momento actual no existen estudios (ni es pro-
bable que vayamos a disponer de ellos) que compa-
ren la eficacia y tolerancia de la combinacién de
diferentes DMARD con la combinacién de éstos con
un farmaco bioldgico, por lo que la experiencia de
casos clinicos y de series de casos cobra interés
como evidencia.

Aunque es aventurado especificar que una combina-
cién puede ser superior a otra, y que existe una gran
variacién individual, tanto la experiencia como la
evidencia nos permiten afirmar que, cuando menos,
los resultados pueden ser superponibles.

En los ejemplos anteriores mostrados como dos po-
sibles escenarios sobre un caso clinico comdn, se
trata de componer como se puede obtener un resul-
tado paralelo, sin embargo el componente de coste-
eficacia se resuelve claramente a favor de la combi-
nacion de leflunomida con MTX.

En el momento actual, en que la exigencia de costes
se hace especialmente importante, por la necesidad
de ajustar el gasto farmacéutico al maximo, dicha
combinacion se hace especialmente atractiva para el
tratamiento de los pacientes con AR que no respon-
dan a monoterapia y presenten una enfermedad ac-
tiva y erosiva como la referida en el caso previo.
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