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Resumen

Introduccién: La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria cronica que presenta un
gran impacto en el paciente y en los sistemas sociosanitarios. Los objetivos terapéuticos se
basan en alcanzar la remisién o mantener la actividad mas baja posible. Objetivo: Determi-
nar la actividad segun DAS28 (Disease Activity Score con un conteo de 28 articulaciones) y
los eventos adversos en artritis reumatoide durante el uso de metotrexato con leflunomida en
el servicio de Reumatologia del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Panama.
Enero 2010- diciembre 2020. Metodologia: Se realizé un estudio observacional, descriptivo,
retrospectivo y transversal, para lo cual se revisaron 278 expedientes clinicos electronicos de
pacientes con artritis reumatoide que han recibido terapia combinada con metotrexato mas
leflunomida en el servicio de Reumatologia. Resultados: El grupo etario con mayor numero
de casos fue 60-69 afios, con predominio del género femenino. Segun las puntuaciones de
DAS28: 35.85% logro la remisién, 35.22% obtuvo baja actividad, 24.53% mantuvo moderada
actividad y 4.40% persistio con alta actividad. Hubo 71.06% de eficacia. Dentro de los even-
tos adversos, se registraron: mucositis (0.63%), sintomas gastrointestinales (7.55%), citope-
nias hematolégicas (13.21%), elevacion de transaminasas (28.93%), alopecia (4.40%) e
infecciones (6.29%). La mayoria de los acontecimientos adversos fueron leves y no amerita-
ron cambios en la terapia o resolvieron con la reduccion de dosis de uno a ambos farmacos.
Conclusién: La terapia combinada con metotrexato mas leflunomida ha demostrado ser una
estrategia terapéutica costo efectiva en nuestro pais, manteniendo un buen perfil de seguri-
dad, sin eventos adversos graves que pudiesen comprometer la vida de los pacientes.

Abstract

Introduction: Rheumatoid arthritis is a chronic inflammatory disease that has a great impact
on the patient and on the social and health care systems. Therapeutic goals are based on
achieving remission or maintaining the lowest possible activity. Objective: To determine the
activity according to DAS28 (Disease Activity Score with a count of 28 joints) and adverse
events in rheumatoid arthritis during the use of methotrexate with leflunomide in the
Rheumatology Service of the Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Panama.
January 2010- December 2020. Methodology: An observational, descriptive, retrospective
and cross-sectional study was carried out, for which 278 electronic clinical records of patients
with rheumatoid arthritis who have received combined therapy with methotrexate plus
leflunomide in the Rheumatology service were reviewed. Results: The age group with the
highest number of cases was 60-69 years, with a predominance of the female gender.
According to DAS28 scores: 35.85% achieved remission, 35.22% obtained low activity,
24.53% maintained moderate activity and 4.40% persisted with high activity. There was
71.06% efficacy. Adverse events included: mucositis (0.63%), gastrointestinal symptoms
(7.55%), hematologic cytopenias (13.21%), elevated transaminases (28.93%), alopecia
(4.40%) and infections (6.29%). Most adverse events were mild and did not warrant changes
in therapy or resolved with dose reduction of one or both drugs. Conclusion: Combined
therapy with methotrexate plus leflunomide has proven to be a cost-effective therapeutic
strategy in our country, maintaining a good safety profile, without serious adverse events that
could compromise patients' lives.
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INTRODUCCION

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria
cronica que presenta un gran impacto en el paciente, la
sociedad y los sistemas sociosanitarios. En los ultimos
afios ha habido un cambio en el paradigma del manejo
que ha supuesto un mejor prondstico.

La aparicion de terapias innovadoras, un diagnéstico pre-
coz y un abordaje multidisciplinar han conseguido mejo-
rar diversos parametros relacionados con la enfermedad
como mortalidad, discapacidad y calidad de vida [1].

La artritis reumatoide tiene distribucion universal y su inci-
dencia varia entre 0,68 y 2,9%, con una prevalencia que
oscila entre 0,3 y 3% de la poblacion, segun los distintos
paises. Las mujeres padecen la enfermedad tres veces
mas que los hombres; sin embargo, en las formas sero-
positivas y erosivas de la enfermedad esta desigualdad
podria desaparecer.

La artritis reumatoide puede iniciarse a cualquier edad,
pero es mas frecuente entre la tercera y la quinta década
de la vida [2]. En Panama, la artritis reumatoide es la en-
fermedad mayormente atendida en la consulta externa
del servicio de Reumatologia del Complejo Hospitalario
Doctor Arnulfo Arias Madrid con 59.3% [3].

Los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfer-
medad son la piedra angular del tratamiento de la artritis
reumatoide ya que alivian los sintomas y signos, mejoran
la funcion fisica, reducen la actividad de la enfermedad,
los marcadores inflamatorios y ademas, previenen o dis-
minuyen la progresion del dafio articular [4].

El tratamiento debe iniciarse rapidamente tras el diagnos-
tico. Si el paciente comienza un tratamiento en los prime-
ros 3-4 meses tras el inicio de los sintomas (ventana de
oportunidad) presentara una mejor evolucion y pronostico
de la enfermedad [4].

A pesar de que la terapia bioldégica ha demostrado una
rapidez de accion y eficacia superiores a los farmacos
clasicos, con un porcentaje mayor de pacientes que al-
canzan la remision de la enfermedad; el alto costo, la fal-
ta de disponibilidad en algunas regiones y las
contraindicaciones, en ocasiones limitan su uso. En este
contexto, una estrategia terapéutica es el uso de terapia
combinada con metotrexato mas leflunomida [5].

El objetivo del estudio fue determinar la actividad segun
DAS28 (Disease Activity Score con un conteo de 28 arti-
culaciones) y los eventos adversos en artritis reumatoide
durante el uso de metotrexato con leflunomida.

El estudio fue realizado en el servicio de Reumatologia
del Complejo Hospitalario Dr. Arnulfo Arias Madrid, Pa-
nama en el periodo de enero 2010 a diciembre 2020.

MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, retros-
pectivo y transversal. El area de estudio fue el Complejo
Hospitalario Metropolitano Doctor Arnulfo Arias Madrid,
ciudad de Panama. La fuente primaria de esta investiga-
cién fueron los expedientes clinicos electrénicos de los
pacientes con artritis reumatoide que han recibido terapia
combinada con metotrexato mas leflunomida indicada por
el servicio de Reumatologia de dicha institucion.

El universo de estudio se constituyé por 278 pacientes.
Se trabajo con la totalidad de los casos.

Criterios de inclusién: pacientes mayores o iguales a 18
afos con diagnoéstico de artritis reumatoide seropositiva o
seronegativa que hayan recibido terapia combinada con
metotrexato mas leflunomida en el Complejo Hospitalario
Doctor Arnulfo Arias Madrid entre enero 2010 y diciembre
2020; pacientes con dosis de metotrexato entre 7.5-20
mg/semanal con suplementaciéon de acido félico 10 mg
semanal y leflunomida 10-20 mg/dia (sin dosis de carga);
pacientes que hayan recibido la terapia con un minimo de
6 meses desde su inicio.

Criterios de exclusion: pacientes con expediente clinico
electrénico incompleto; pacientes que fallecieron por cau-
sas o complicaciones distintas a artritis reumatoide; pa-
cientes con uso previo o concomitante de terapias
biolégicas y/o inhibidores de JAK. Luego de aplicar los
criterios de inclusion y exclusion a los 278 pacientes re-
gistrados, obtuvimos 159 pacientes.

Se utilizaron las siguientes variables: edad, sexo, DAS28,
eficacia, fallo terapéutico, evento adverso, reacciones
cutaneas 0 mucocutaneas, sintomas gastrointestinales,
citopenias hematoldgicas, elevacion de transaminasas,
alopecia, infecciones y neumonitis.

Los datos fueron obtenidos a partir de abril hasta junio de
2022 mediante el formulario de recoleccion aprobado. No
se utilizé consentimiento informado ya que se trabajé con
los expedientes clinicos electrénicos; sin embargo, se
protegid la informacion con la firma de un acuerdo de
confidencialidad por la investigadora.

Para el analisis descriptivo se utilizaron frecuencias abso-
lutas y relativas. El analisis estadistico fue realizado en
EPI Info, versién 7.2.5 y Microsoft Excel.

RESULTADOS

Con relacion al sexo, predominé el género femenino con
90.57% en comparacion con el género masculino con
9.43%. El grupo etario con mayor numero de pacientes
fue de 60-69 afios con 33.96%, seguido por el grupo eta-
rio de 50-59 afios con 32.08% (Ver grafica 1).
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Grafica 1. Pacientes con artritis reumatoide y terapia
combinada con metotrexato mas leflunomida segun
edad.
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Grafica 2. Pacientes con artritis reumatoide y terapia
combinada con metotrexato mas leflunomida segun
resultado terapéutico.
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Con respecto a la actividad de la enfermedad utilizando la
escala DAS28, 57 pacientes (35.85%) obtuvieron puntua-
cion correspondiente a remision, 56 pacientes (35.22%)
baja actividad, 39 pacientes (24.53%) moderada activi-
dad y 7 pacientes (4.40%) persistieron con alta actividad
a los 6 meses de iniciada la terapia (Ver tabla 1).

En 113 pacientes (71.06%) hubo eficacia (remision o baja
actividad) con la terapia combinada y en 46 pacientes

Grafica 3. Eventos adversos de pacientes con con
artritis reumatoide y terapia combinada con metotrexato
mas leflunomida.
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Tabla 1. Pacientes con artritis reumatoide y terapia
combinada segun la actividad de la enfermedad y medida
por DAS28.

DAS28 Cantidad de %
pacientes
Total 159 100
<2.6 (remisién) 57 35.85
2.6 - <3.2 (baja actividad) 56 35.22
3.2 - <5.1 (moderada actividad) 39 24.53
> 5.1 (alta actividad) 7 4.40

Pacientes con artritis reumatoide y terapia combinada con
metotrexato mas leflunomida segun la actividad de la
enfermedad, medida por DAS28 a los seis meses de iniciada la
terapia.

(28.93%) hubo fallo terapéutico (persistencia de modera-
da o alta actividad - Ver grafica 2).

En la investigacion se encontr6 que 84 pacientes
(52.83%) tuvieron buena tolerancia a la terapia combina-
da y 75 pacientes (47.17%) desarrollaron uno o mas
eventos adversos durante su uso (Ver grafica 3).

El evento adverso mayormente presentado fue la eleva-
cion de transaminasas con 28.93%; sin embargo, 18.24%
de esta cifra fueron elevaciones que no superaron 2 ve-
ces el limite superior, tomando como referencia los pun-
tos de corte del laboratorio del Complejo Hospitalario Dr.
Arnulfo Arias Madrid, ciudad de Panama.

La leucopenia represento la citopenia hematoldgica con
mayor registro con 9.43% y dentro de los sintomas gas-
trointestinales un 5.03% presenté epigastralgias.
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La infecciones ocurrieron en 6.29%, siendo la infeccion
del tracto urinario no complicada la principal con 3.14%,
seguida de herpes zo6ster con 2.51%.

Hubo frecuencias bajas de mucositis (0.63%), alopecia
(4.40%) y no se registrd ningun caso de neumonitis du-
rante el uso de la terapia (Ver tabla 2).

Dentro del grupo de los 75 pacientes que presentaron
uno o mas eventos adversos, la investigacion mostré que

Tabla 2. Pacientes con artritis reumatoide y terapia
combinada con metotrexato mas leflunomida segun el
tipo de evento adverso presentado.

Cantidad de

Tipo de evento adverso . %
pacientes
*Total 159 100
Reaccion mucocutanea 1 0.63
Mucositis 1 0.63
Alopecia 7 4.4
Sintomas gastrointestinales 12 7.55
Nauseas 2 1.26
Voémitos 0 0
Diarrea 2 1.26
Epigastralgia 8 5.03
Citopenias hematolégicas 21 13.21
Anemia macrocitica 3 1.89
Trombocitopenia 3 1.89
Leucopenia 15 9.43
Pancitopenia 0 0
Elevacion de transaminasas 46 28.93
< 2 veces el limite superior 29 18.24
> 2 veces el limite superior 10 6.29
> 3 veces el limite superior 7 4.4
> 5 veces el limite superior 0 0
Infecciones 10 6.29
Herpes zoster 4 251
Neumonia adquirida en la
comunidad 1 063
Infeccion del tracto urinario
no complicada 5 314
Neumonitis 0 0

Tabla 3. Pacientes con artritis reumatoide y terapia
combinada con metotrexato mas leflunomida segun
conducta médica ante evento adverso.

Cantidad de pacientes

%
con eventos adversos

Conducta médica

Total 75 100
Reduccion de dosis 26 34.66
Descontinuacién 21 28
Hospitalizacion 0 0
Sin cambios 28 37.33

37.33% de los eventos fueron leves y transitorios, los
cuales no requirieron cambios, 34.66% mejoraron con la
reduccion de dosis de uno o ambos farmacos y 28%
ameritd la descontinuacion de uno o ambos farmacos de
la terapia. Ningun paciente requirié hospitalizacion (Ver
tabla 3).

De los 75 pacientes que presentaron uno o mas eventos
adversos, ninguno requirid hospitalizacion.

DISCUSION

Obtuvimos datos sobre la eficacia y los eventos adversos
registrados al utilizar el régimen de terapia combinada
con metotrexato mas leflunomida en pacientes con artritis
reumatoide.

Los grupos etarios que presentaron mayor cantidad de
pacientes fueron de 60-69 afos (33.96%) y de 50-59
anos (32.08%) [2]. Acorde a la literatura, predomind el gé-
nero femenino (90.57%) en comparacion con el género
masculino (9.43%) [2].

La investigacién mostré que segun la escala de actividad
de la enfermedad (DAS28), medida a los 6 meses de ini-
ciada la terapia combinada con metotrexato mas lefluno-
mida, 35.85% logré la remision, 35.22% obtuvo baja
actividad, 24.53% mantuvo moderada actividad y 4.40%
persistié con alta actividad. Interpretando estas cifras en
términos de eficacia (pacientes en remision o baja activi-
dad) y fallo terapéutico (pacientes con moderada o alta
actividad), obtuvimos un resultado de 71.06% de eficacia
y un 28.93% de fallo terapéutico.

En nuestros pacientes hubo mayores cifras de eficacia al
tratamiento al comparar con el estudio de Badilla y cola-
boradores (Chile), en donde se obtuvo un 50% [5].

Se ha visto que son varios los factores que pueden influir
en el desarrollo de toxicidad con el uso de la terapia com-
binada, como pueden ser un bajo filtrado glomerular re-
nal, la edad avanzada, la interaccion con otros farmacos,
un mal estado nutricional con hipoalbuminemia, que au-
menten los niveles de farmacos libre en plasma [6].

Se notificaron eventos adversos en 47.17% de pacientes
durante el uso de la terapia, en comparacién al estudio de
Badilla y colaboradores en donde se reportaron 25,6% [5].

En contraparte, obtuvimos cifras bajas de algunos acon-
tecimientos adversos, en comparacién al estudio de Lon-
dono y colaboradores (Colombia), en donde se
notificaron: trastornos gastrointestinales (12.6%), respira-
torios (6%), sintomas cutaneos (6.6%), incrementos en
los niveles de transaminasas (AST y/o ALT) entre 1.2y 2
veces el valor normal, en 48% y dispepsia en 6.6% [7].

En nuestra investigacion el evento adverso mayormente
presentado fue la elevacién de transaminasas con
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28.93%; en donde el 18.24% de esta cifra correspondi6 a
elevaciones leves que no superaron 2 veces el limite su-
perior. Dentro de los sintomas gastrointestinales 5.03%
presentd epigastralgias y las infecciones ocurrieron en
6.29%, siendo la infeccién del tracto urinario no complica-
da la principal con 3.14%. Hubo frecuencias bajas de mu-
cositis (0.63%) y alopecia (4.40%).

En los pacientes con artritis reumatoide tratados con me-
totrexato, la prevalencia de toxicidad hematoldgica se es-
tima en un 3%, siendo potenciado el efecto con
leflunomida [8]. A diferencia de estas cifras publicadas
por Quintanilla y colaboradores (Espafia), en nuestra in-
vestigacion las citopenias hematoldgicas se reportaron en
13.21%, siendo la leucopenia la mas frecuente 9.43%.

Ningun paciente en nuestro estudio desarroll6 neumonitis
aguda, la cual se reporta en la literatura entre 0,3 y 7,5%,
tanto en tratamiento con monoterapia con metotrexato
como en terapia combinada [8].

Cabe mencionar con relacion a los 75 pacientes que pre-
sentaron eventos adversos, que la mayoria fueron leves
y no ameritaron cambios en la conducta terapéutica
(37.33%). En contraparte en 34.66% los eventos adver-
sos mejoraron con la reduccion de dosis de uno o ambos
farmacos y en 28% llevaron a la descontinuacion de uno
0 ambos farmacos de la terapia combinada.

Los eventos adversos presentados no requirieron hospi-
talizaciones y no hubo casos reportados de infecciones
graves; a diferencia del estudio de Badilla y colaborado-
res, en donde se reportd un caso de tuberculosis pulmo-
nar [5].

CONCLUSIONES

La investigaciéon en pacientes con artritis reumatoide que
han recibido terapia combinada con metotrexato mas le-
flunomida por un periodo minimo de 6 meses, ha demos-
trado que esta combinacion de farmacos es una
estrategia terapéutica disponible y costo efectiva en
nuestro pais. La mayoria de los pacientes logran la remi-
sion o la baja actividad de la enfermedad con dosis 6pti-
mas de ambos medicamentos.

El estudio también arrojé un buen perfil de seguridad de
ambos farmacos, sin eventos adversos que pudiesen
comprometer la vida de los pacientes.

En términos de tolerancia, fueron bajas las cifras de
eventos adversos que ameritaron la descontinuacion de
uno o ambos farmacos, la mayoria de estos aconteci-
mientos no requirieron cambios en la terapia o resolvieron
con reducciones de las dosis.

El diagnéstico temprano ofrece la oportunidad de iniciar
tratamiento oportuno, previniendo la progresién de la en-
fermedad y mejorando la calidad de vida de los pacientes

con artritis reumatoide, siendo la terapia combinada con
metotrexato mas leflunomida, una alternativa valiosa en los
pacientes que no alcanzan los objetivos terapéuticos con
monoterapias o con farmacos convencionales distintos.

Queda la interrogante para futuros estudios si esta efica-
cia y seguridad es sostenida en el tiempo.
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