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Eficacia y seguridad de leflunomida y metotrexato en el tratamiento de artritis

reumatoide. Revision sistematica

Lisseth Selena Gonzalez Gonzélez, Victor Anibal Idrovo Vasquez

Universidad Cat6lica de Cuenca,lisseth.gonzalez@est.ucacue.edu.ec

RESUMEN

Antecedentes: La artritis reumatoidea (RA) es una enfermedad crénica caracterizada
por dolor, deformidad y limitacion funcional debido al dafio articular progresivo. Este
estudio compara la eficacia y seguridad de dos farmacos modificadores de la
enfermedad, la leflunomida (LEF) y el metotrexato (MTX), mediante una revision
sistematica. Ademas, se analizaron sus caracteristicas clinicas y perfiles de seguridad
con el proposito de identificar alternativas terapéuticas eficaces que favorezcan la
adherencia al tratamiento y mejoren la calidad de vida de los pacientes. Métodos: Se
realiz6 una busqueda bibliografica en bases de datos como PubMed, Science Direct,
Scielo y Cochrane Library, seleccionando estudios publicados entre 2016 y 2024. Los
criterios de inclusién contemplaron ensayos clinicos y estudios observacionales que
compararan la eficacia y seguridad de LEF y MTX en pacientes con artritis reumatoide.
Resultados: Los hallazgos respaldan la eficacia y seguridad tanto del metotrexato
(MTX) como de la leflunomida (LEF) en el tratamiento de la artritis reumatoide. El
MTX continGa siendo el farmaco de primera eleccién, mostrando mejores resultados
cuando se mantiene una dosis estable de 10-25 mg/semana y cuando se combina con
prednisona, sulfasalazina o terapias bioldgicas. La revisiobn comparativa evidencié que
el MTX presenta mayor tolerabilidad a largo plazo que LEF. Asimismo, combinaciones
terapéuticas como Tocilizumab + MTX o Rituximab + LEF pueden optimizar la
respuesta clinica. En cuanto a seguridad, el MTX a bajas dosis se relaciona con efectos
adversos hematoldgicos, gastrointestinales y pulmonares, mientras que LEF presenta
mayor riesgo de infecciones y otros eventos adversos.

Palabras clave: reumatoide, leflunomida, metotrexato



Efficacy and Safety of Leflunomide and Methotrexate in the Treatment of Rheumatoid
Arthritis: A Systematic Review
Lisseth Selena Gonzélez Gonzélez, Victor Anibal Idrovo Vasquez

Catholic University of Cuenca, lisseth.gonzalez@est.ucacue.edu.ec

ABSTRACT

Background: Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic disease characterized by pain,
deformity, and functional impairment due to progressive joint damage. This study
compares the efficacy and safety of two disease-modifying antirheumatic drugs,
leflunomide (LEF) and methotrexate (MTX), through a systematic review. In addition,
their clinical characteristics and safety profiles were analyzed to identify effective
treatment options that promote treatment adherence and improve patients’ quality of
life. Methods: A literature search was conducted in databases such as PubMed,
ScienceDirect, SCiELO, and the Cochrane Library, selecting studies published between
2016 and 2024. Inclusion criteria included clinical trials and observational studies
comparing the efficacy and safety of LEF and MTX in patients with rheumatoid
arthritis. Results: The findings support the efficacy and safety of both methotrexate
(MTX) and leflunomide (LEF) in the treatment of rheumatoid arthritis. MTX remains
the first-line drug, showing better results when a stable dose of 10-25 mg/week is
maintained and when combined with prednisone, sulfasalazine, or biologic therapies.
The comparative review showed that MTX has better long-term tolerability than LEF.
Furthermore, therapeutic combinations such as tocilizumab plus MTX or rituximab plus
LEF can optimize the clinical response. In terms of safety, low-dose MTX is associated
with hematologic, gastrointestinal, and pulmonary adverse effects, while LEF is
associated with a higher risk of infections and other adverse events.

Keywords: rheumatoid arthritis, leflunomide, methotrexate

Certificamos que el documento que antecede es fiel copia del documento enviado por el/la
estudiante GONZALEZ GONZALEZ LISSETH SELENA 2P

\L:/
5
G
©
“ “u\\\\


mailto:lisseth.gonzalez@est.ucacue.edu.ec

INDICE

DEDICATORIA ..ttt e e ]
AGRADECIMIENTO ..ottt e v
RESUMEN. ...ttt e et e e anbaeeas Vv
INTRODUGCCHION ..ottt sttt 2
JUSTIFICACION ..ottt 3
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ... 6
OBUJIETIVOS ...ttt e et e e e anr b e e e nnees 7
METODOLOGIA ...ttt 8
TIPO A8 BSTUAIO ...ttt 8
Criterios de elegibilidad: ...........ooviiiiiiii 8
Fuentes de INFOrMACION ........oouiiiiieiie s 9
Estrategia de DUSQUETA: ..........c.ooiiiiiieiie e 9
Proceso de seleccion de 10S eStUIOS...........coveiieiiiiiiiecee e 10
Proceso de extracCion de 10S datos............cevverieriiiiiiesesee e 10
LiSTA A8 TALOS. ... et 11
Medidas de EFECLO ..........ooeiieeiee e 12
RESULTADOS ...ttt e e e nnes 14
Evaluacion de la calidad y sesgo de los estudios individuales............c...c.cccceevnee. 25
DISCUSION ..ottt 42
CONCLUSIONES ...t 44
BIBLIOGRAFIA ..ottt n ettt en st 45

ANEXOS ... 48



INTRODUCCION

La artritis reumatoidea (AR) es una enfermedad autoinmune que provoca dolor,
deformidad y dificultad de movimiento por el dafio articular de manera progresiva
resultando en discapacidad motriz perjudicando las actividades diarias y laborales de los
pacientes. La radiologia en esta enfermedad es importante método diagnostico para la
deteccion de erosiones articulares, asi también las técnicas de laboratorio como el anti
péptido citrulinado junto al factor reumatoideo aumenta la sensibilidad y especificidad
de estas pruebas. La AR es mayormente frecuente en mujeres que en los hombres y
afecta generalmente a personas de edad entre 45-55 afios, aunque de forma inusual
puede presentarse también en nifios.(1,2)

La AR tiene un impacto entre 0,3% y 1,2% de la poblacion mundial. En América Latina
la incidencia y prevalencia de la artritis reumatoide es del 0,2 a 0,5%. En México, se
observé una prevalencia del 1,6% (rango: 0,7 a 2,8). En Brasil, una prevalencia de AR
de 0,46% y otro entre 0,2% y 1,0%8. Otro estudio en cinco ciudades de Colombia mostro
una prevalencia de 0,15%, mientras que en Chile se encontrd una prevalencia de 0,46%,
En Ecuador segun un estudio transversal de enfermedades reumaticas, se registrd
prevalencia de AR de 1,8%.(3)

Durante los ultimos afios la terapéutica de la artritis reumatoide (AR) tuvo algunos
cambios. La aparicion de nuevos farmacos y alternativas de tratamiento han modificado
en su mayoria el prondstico de estos pacientes. Los FAME sintéticos como el MTX o
LEF son terapias de uso para la enfermedad. Sin embargo, actualmente existen nuevas
indagaciones sobre la patogénesis de la artritis reumatoide y también la asociacion de
terapias con bioldgicos o inmunomoduladores como los inhibidores de la Janus quinasa
(JAK) como Filgotinib, Baricitinib y Tofacitinib con MTX superando estadisticamente

la monoterapia con LEF 0 MTX que han puesto en discusion su uso.(4-7)

El uso de MTX como primera eleccidn por su perfil de bioseguridad por sus efectos anti
proliferativos que al inicio fue utilizado para el tratamiento de neoplasias
hematoldgicas. A posterior fue indicado como farmaco antirreumatico de rapida y
efectiva accidn por su alta respuesta al tratamiento, el bajo costo y su reducida toxicidad
a comparacion de otros FAME. Sin embargo, estudios de ensayos clinicos describen
eventos adversos como: alteraciones gastrointestinales, infecciones y alteraciones de la

funcion hepatica como elevacién de transaminasas.(4)



Estudios han analizado la eficacia de la Leflunomida en monoterapia y combinada con
metotrexato y otros farmacos bioldgicos e inmunomoduladores siendo mas eficaz
produciendo mejoras significativas del dolor y la inflamacion. La Leflunomida al igual
existe evidencia en seguridad y por mostrar beneficios al tratamiento de pacientes con
AR, al ser analogo al tratamiento con metotrexato u otros fa&rmacos convencionales. Por
otro lado, los eventos adversos de LF son mayores a MTX, entre ellos se destacan:

diarrea y elevacion de transaminasas. (4)

Entre las interrogantes mas comunes, se encuentra la adherencia al tratamiento,
mantenimiento de la prescripcion, efectos adversos y el alto costo de la terapia
farmacoldgica. Debido a esto, es importante presentar informacion actualizada que
compare resultados, como mejoria clinica, remision y progresion del dafio estructural.
Asi también los efectos contrarios del tratamiento con Leflunomida y metotrexato en
pacientes diagnosticados con artritis reumatoide mediante la indagacion y analisis de
articulos recientes sobre el tema, de manera se evalue el seguimiento o interrupcion de
los mismos para mejores resultados en la poblacion con una disminucion de los efectos
contrarios, de manera se realice nuevos seguimientos clinicos y proporcione mayor

bienestar a los pacientes. (4,6)
PREGUNTAPICO

En consecuencia, se presenta la pregunta de investigacion: ;Cual es la eficacia y

seguridad de Leflunomida y metotrexato en el tratamiento de artritis reumatoide?

P: Pacientes con artritis reumatoide

I: eficacia y seguridad de los farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad
C: Leflunomida, metotrexato

O: efectividad y efectos adversos

JUSTIFICACION

El proposito principal de esta investigacion es analizar la eficacia y seguridad del uso de
Leflunomida y metotrexato, dos de los medicamentos utilizados en el tratamiento de la
artritis reumatoide (AR). Mediante la busqueda de estudios cientificos, se analizara los
resultados para comprender diferencias y similitudes de ambos farmacos. La presente

revision sistematica surge con la necesidad de brindar a profesionales de la salud,



informacién actualizada que conduzca a optimizar el manejo de la artritis reumatoide,
para mejoria de la actividad inflamatoria con reducidos efectos adversos relacionados al

manejo. (4)

La AR al ser una enfermedad cronica no tratada a tiempo puede tener a largo plazo un
impacto en la calidad de vida de los pacientes, asi como discapacidad y afectar su
entorno social, laboral y familiar. Es importante determinar tratamientos dptimos que
brinden mejores respuestas ante el dolor, la inflamacion y retrasar la progresion de la
enfermedad, asi también un perfil de seguridad. EI uso con farmacos convencionales en
monoterapia se ha identificado con menor respuesta terapéutica de la enfermedad, por lo
que su comparacion de utilizacion tanto en monoterapia como en combinacion con otros
farmacos es una opcion terapéutica que se comenta de forma critica y analitica sobre la
eficiencia para reducir la actividad inflamatoria y los efectos adversos que conduce esta
opcion de tratamiento en este caso de Leflunomida mas metotrexato y combinaciones.
(8-11)

El primordial aporte social de este estudio es ofrecer conocimiento cientifico actual
mediante la revision de ensayos clinicos. Con el analisis de un tratamiento 6ptimo en
pacientes con artritis reumatoide, se contribuye a mejorar su sintomatologia, controlar
la progresion de la enfermedad y también fomentar la adherencia terapéutica mejorando

el bienestar general de los pacientes en sus entornos familiares, sociales y laborales. (7)

El aporte cientifico de esta investigacion se basa en integrar conocimiento actualizado
sobre el uso de estos farmacos en la AR. A través de un analisis de la evidencia, se busca
responder preguntas clave sobre la efectividad y seguridad de Leflunomida y
metotrexato, ya sea en monoterapia 0 en combinacién. Los hallazgos de los ensayos
clinicos de esta revisién pueden ser empleado como referencia para el desarrollo de
guias clinicas basadas en evidencia, facilitando una toma de decisiones para el manejo
de la AR. (12-14)

En este estudio los beneficiarios directos incluyen a los pacientes con AR, quienes
podran acceder a tratamientos personalizados, eficaces y seguros. Permitiendo asi
mejoria de su estado clinico y disminuyendo el riesgo de efectos contrarios. Finalmente,
los sistemas de salud podréan tomar decisiones informadas basadas en evidencia
cientifica solida, mejorando su capacidad para ofrecer tratamientos estratégicos

evaluando riesgo-beneficio para los pacientes con artritis reumatoide. (7)






PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La artritis reumatoide es una enfermedad cronica inflamatoria que afecta a las
articulaciones, provocando inflamacion, dolor, rigidez y deterioro progresivo. Su
prevalencia mundial varia entre el 0,3 y el 1,2% de la poblacion general. Esta
enfermedad, durante los ultimos afios tuvo algunos cambios, con aparicion de nuevos
farmacos y alternativas terapéuticas que se han modificado actualmente. EI manejo de la
AR es fundamental, pues tiene el objetivo de mejorar la funcionalidad, reducir la
inflamacidn, prevenir el progreso de dafio estructural y el dafio articular irreversible.
Entre los agentes modificadores de la enfermedad (DMARDs), el MTX y LEF son
opciones clave significativo en cuanto a su eficacia y seguridad, ya sea en monoterapia

0 en combinacion. (3,7)

Con los avances en el desarrollo y uso de DMARDs para el manejo de la AR, continla
el desafio importante relacionado con la seleccion del régimen terapéutico mas
adecuado para cada paciente. EI MTX, es la opcion de primera linea, ha demostrado alta
eficacia en la reduccion de la actividad inflamatoria, pero su uso puede estar limitado
por efectos secundarios, como hepatotoxicidad, toxicidad gastrointestinal y leucopenia.
Por otro lado, la LEF ha tenido resultados exitosos en cuanto a la eficacia para controlar
la AR; sin embargo, se ha relacionado con eventos adversos, como diarrea, alopecia, y
la inflamacion de las enzimas hepaticas. Por consiguiente, el MTX en combinacion con
la LEF podria representar una estrategia mas eficiente pero también existen

interrogantes con respecto a la acumulacion de toxicidades. (4,10,15)

Esta revision plantea un desafio que nos lleva a estudios comparativos detallados entre
la monoterapia con MTX o LEF y su uso combinado, para identificar regimenes
favorables de eficacia y seguridad. Los medicos resaltan incertidumbres clinicas
relacionadas con estos tratamientos, en los sistemas de salud para su implementacion.
(19)

El MTX se asocia con un control eficaz de los sintomas de la AR, sin embargo, los
riesgos de efectos adversos como la hepatotoxicidad y manifestaciones hematoldgicos
pueden comprometer su seguridad en tratamientos a largo plazo. En contraste, aungue la
LEF tiene un perfil de seguridad que podria complementarse con el MTX, la
combinaciéon de ambos requiere un monitoreo cuidadoso para evitar toxicidades

acumulativas. (9,15)



Actualmente existen pocos estudios especificos y comparativos, y grupos de poblacion
pequefios de intervencion lo que limita la capacidad de los profesionales de la salud para
su orientacion en la toma de decisiones sobre el uso de estos fdrmacos. Estas
deficiencias de informacién pueden resultar en un manejo subdptimo, con riesgo de
recaidas, progresion de la enfermedad y un impacto de los pacientes en su vida diaria.
(4)

Este planteamiento resalta la necesidad de investigaciones que evallen la eficacia y
seguridad del MTX y la LEF para producir una base cientifica sélida que permita el
adecuado manejo de la AR, mejorando resultados clinicos y reduciendo los riesgos
asociados al tratamiento. (9)

OBJETIVOS

Objetivo general:

Analizar la eficacia y seguridad de Leflunomida y Metotrexato en la artritis

reumatoide mediante revision sistematica.

Objetivos especificos:

Describir la eficacia clinica de metotrexato y Leflunomida en la reduccién de
actividad de la enfermedad.

Comparar la eficacia de Leflunomida y Metotrexato asociado a otros farmacos en la
artritis reumatoide.

Determinar los efectos adversos producidos por Leflunomida y Metotrexato en los
pacientes incluidos en los estudios.



METODOLOGIA
Tipo de estudio

Criterios de elegibilidad:

Entre los criterios de elegibilidad se tomardn en cuenta de la estrategia PICO (Patient,
Intervention, Comparison, Outcomes) para el analisis farmacolégico de los pacientes
con artritis reumatoide reportados por los estudios de ensayos clinicos aleatorizados,
multicéntricos y estudios observacionales en el periodo 2016 al 2024, que han
demostrado evidencia cientifica y cuyos resultados hayan sido publicados en inglés o
espafiol, sobre pacientes con artritis reumatoide activa considerados como criterios de
elegibilidad para esta revision sistematica. En este contexto se han definido criterios de
inclusion y exclusion de los estudios estudiados para posteriormente excluirlos.
organizarlos en tabla una tabla Excel de dichos resultados, originalmente los estudios
con la estructura IMRD (introduccion, método, resultados, discusion). (15)

Criterios de inclusion:

1) Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) o multicéntrico.

2) Estudios comparativos que evalten especificamente la efectividad y
seguridad de leflunomida y metotrexato en el tratamiento de la artritis reumatoide.

3) Pacientes diagnosticados con artritis reumatoide

4) Estudios que incluyan poblaciones adultas y/o adolescentes con artritis
reumatoide.

5) Uso de Leflunomida (oral) y metotrexato (oral o subcutaneo como
tratamiento principal.

6) Comparaciones directas entre Leflunomida y metotrexato, con
informacion detallada sobre dosis y duracion del tratamiento.

7) Evaluaciones de efectividad clinica basadas en indices validados,

incluyendo:
a. Indice de Actividad de la Enfermedad en 28 Articulaciones
(DAS28)

b. Indice simplificado de actividad de enfermedades (SDAI)
C. indice de actividad clinica de la enfermedad (ACR20, ACR50,
ACR70)

8) Indicadores de remision clinica, adherencia al tratamiento o tasas de



discontinuacién
9)  Estudiosen idiomas inglés, espafiol, japonés, chino, , francés, y arabe

10) Publicaciones realizadas en los Gltimos 10 afios.

Criterios de exclusion:

1) Revisiones sistematicas, meta-analisis, estudios observacionales retrospectivos, reportes
de casos o series de casos.

2) Estudios en los que metotrexato o Leflunomida no sean los tratamientos principales.

3) Pacientes con diagnostico de otras enfermedades reumatoldgicas (artrosis, artritis
psoriasica, juvenil, séptica, gota etc.

4) Estudios que incluyan exclusivamente poblaciones pediatricas o geriatricas sin
especificar resultados.

5) Uso exclusivo de formulaciones no aprobadas o experimentales de Metotrexato
0 Leflunomida.

6) Falta de datos relevantes sobre efectividad clinica o seguridad.

7) Resultados no evaluados con escalas validadas

8) Estudios publicados incompletos

9) Literatura gris

10) Publicaciones antiguas mayores de 10 afios.

Fuentes de informacion

Se examinaran diferentes bases de datos especificas que centran una disciplina en
concreto (Salud) para la busqueda amplia de recursos literarios de acceso libre y pagado
como son PubMed producida por NCBI (National Center for Biotechnology
Information), Web of Science, Scopus, CINHAL o EBSCO, ScienceDirect, Cochrane
library, LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud),
ScieLO.

Si bien Pubmed es la mas empleada para revision sistematica, se usara las bases de

datos antes mencionadas.

La basqueda de la literatura se realiz6 desde marzo 2014 hasta la presente fecha, para

identificar Ensayos Clinicos Aleatorios (ECA).
Estrategia de busqueda:
La investigacion se realiz6 en bases de datos como ScienceDirect, PubMed, SCiELO y

repositorios institucionales, dando prioridad a las publicaciones desde el afio 2016 en

adelante. Se realizaron estudios clinicos aleatorios (ECA) para cotejar la efectividad y



seguridad de la leflunomida y el metotrexato en el tratamiento de la artritis reumatoide
(AR).. Los estudios seleccionados debian estar publicados en inglés o espafiol, y
Unicamente se consideraron aquellos que proporcionaran datos relevantes sobre la
eficacia clinica, perfiles de seguridad y resultados comparativos entre ambos farmacos,
siguiendo estrictamente los criterios de inclusion establecidos para esta revision

sistematica.

Se emplearon palabras clave en inglés y espafiol con el propdsito de cubrir la mayor
cantidad posible de investigaciones pertinentes. Las palabras clave incluyeron "
Leflunomida ", "metotrexato”, "tratamiento de artritis reumatoide ", "eficacia”, "efectos
adversos" y "seguridad". Estos conceptos fueron fusionados utilizando operadores
booleanos: AND para limitar los resultados a investigaciones que abarquen todos los
términos elegidos, OR para incluir sindbnimos o conceptos similares, y NOT para
descartar investigaciones no relevantes o que trataran intervenciones diferentes. Este
enfoque sistematico permitio optimizar la busqueda y garantizar la inclusion de estudios
directamente relacionados con la comparacion de la eficacia y seguridad de estos
medicamentos, dando como resultado 444 articulos, clasificados por cada base de datos
correspondiente: “Scielo (52 articulos) Cochrane Library (21 articulos) Pubmed (58

articulos) ScienceDirect (313 articulos)”.(16)

Proceso de seleccién de los estudios

Se evaluo la calidad de cada uno de los articulos cientificos completos para identificar la
elegibilidad y completar los criterios de inclusion y exclusion. Fueron estudios elegibles
aquellos disefios experimentales o ensayos clinicos randomizados doble ciego,
multicéntrico que refirieron la eficacia y seguridad de la Leflunomida y el metotrexato
en la artritis reumatoide. Se excluyeron los estudios de tipo: resefias, editoriales,

cartas al editor y revisiones bibliogréaficas.

Proceso de extracciéon de los datos

Identificacion de estudios: Se seleccionaron estudios de las bases de datos PubMed,
ScienceDirect, SCIELO y Cochrane Library. El rango de busqueda se limité a estudios
publicados entre 2016 y 2024. Se aplicaron filtros por tipo de estudio (ensayos clinicos

aleatorizados y estudios prospectivos) y criterios de inclusion/exclusion especificos.

Cribado de registros:



Extraccién de datos clave: Los 16 estudios finales fueron organizados en una tabla de
extraccion estructurada con los siguientes elementos:

e Autor/afio del estudio.

e Tipo de estudio (Ensayos clinicos aleatorizados).

e Pais

e Poblacion incluida (nimero de pacientes)

e Edad

e Tiempo de seguimiento

e Grupo de intervencién y control (tratamientos con dosis respectivas)

e Eficacia (reduccion en puntuaciones de escalas DAS 28, ACR)

e Seguridad (efectos secundarios)
e Estimadores de efecto: HR, OR/RR, intervalos de confianza yp valores.

e Conclusiones sobre eficacia y tolerabilidad. Criterios poblacionales
pacientes diagnosticados con artritis reumatoide segun
(ACR/EULAR)2010.

Los datos extraidos fueron verificados en términos de consistencia metodologica, uso de
escalas validadas y cumplimiento con los criterios PRISMA 2020. Presentacion de
resultados: Se utiliz6 un diagrama de flujo PRISMA 2020 para visualizar el proceso de
seleccion y exclusion de los estudios. Los datos resumidos fueron estructurados en
tablas comparativas, facilitando la sintesis de resultados sobre eficacia y seguridad entre

Leflunomida y metotrexato.

Lista de datos
La lista de datos se describe a continuacion:
Informacion bibliografica del estudio: Autor(es) y afio de publicacion, Titulo del

estudio, Fuente de publicacién.

Caracteristicas del estudio: Disefio del estudio, Ubicacion geografica, Duracion del

seguimiento y Criterios de inclusidn y exclusion, Objetivos del estudio.

Caracteristicas de los participantes: Tamafio de la muestra: Numero total de
participantes incluidos en el estudio. Caracteristicas demograficas, Diagndstico clinico y

Subgrupos analizados.

Intervenciones: Tipo de intervencion: metotrexato: dosis, via de administracion (oral o



subcutanea). Leflunomida: dosis, via de administracion (oral o intramuscular). Duracion
del tratamiento: Periodo especifico de administracion de los farmacos. Dosis ajustadas:

Informacion sobre modificaciones de la dosis durante el estudio.

Comparacioén: Intervencion comparativa: Comparacion directa entre: metotrexato
como intervencion principal. Leflunomida como tratamiento comparador.

Combinaciones: Informacion sobre monoterapia vs combinacion de tratamientos.

Resultados de eficacia: El uso de terapias combinadas, especialmente aquellas que
incluyen agentes bioldgicos, ofrece una mayor eficacia en la remision de la artritis
reumatoide en comparaciéon con la monoterapia con MTX. Sin embargo, es
fundamental considerar los riesgos de eventos adversos y ajustar los tratamientos de
forma individualizada segun el perfil del paciente.

Resultados de seguridad: Algunos tratamientos, como LD-MTX y Rituximab +
Leflunomida, tienen un mayor riesgo de eventos adversos, incluidos problemas
hematoldgicos, leucopenia, anemia, trombocitopenia), alteraciones gastrointestinales y
de cancer de piel. COBRA Slim mostré un menor nimero de eventos adversos en
comparacion con otras estrategias de combinacidén. Generalmente, los eventos mas
comunes incluyeron infecciones respiratorias, trastornos hepaticos, dislipidemia y
trastornos musculoesqueléticos, y algunos tratamientos mostraron una tendencia hacia

otros eventos adversos graves, aunque sin significacion estadistica en algunos casos.

Analisis estadistico: Hazard Ratio (HR), Odds Ratio (OR), Riesgo Relativo (RR),
Intervalos de confianza (IC 95%), Valores p < 0.05.

Limitaciones y sesgos: Riesgo de sesgo: Evaluacion de sesgos metodoldgicos usando
herramientas como la escala Cochrane RoB 1. Conflictos de interés: Informacion sobre
financiamiento o conflictos declarados en los estudios. Limitaciones del estudio:
Problemas metodoldgicos reportados, tamafio de muestra, duracién limitada del

seguimiento.

Medidas de efecto

Las medidas de efecto son estadisticas utilizadas para comparar los resultados de
diferentes grupos de tratamiento. Estas permiten evaluar la eficacia (reduccién de
sintomas) y la seguridad (frecuencia de efectos adversos) entre olanzapina y aripiprazol.

Los tipos de medidas de efecto utilizadas fueron:



1. Hazard ratio (HR)
El cociente de riesgo representa el riesgo relativo de que suceda un suceso. en el

grupo tratado con metotrexato comparado con Leflunomida.

2. Odds Ratio (OR)
Relacion de las probabilidades de que ocurra un especifico resultado en un grupo

frente el otro.

3. Riesgo Relativo (RR)

Relacion de la probabilidad de un resultado (eficacia o efecto adverso) en el grupo
tratado con metotrexato comparado con Leflunomida.
4. Intervalo de confianza (I1C 95%)
Precision de las estimaciones estadisticas. Un intervalo que no incluye el valor nulo
(1 para RR u OR) indica un efecto estadisticamente significativo.
5. Valorp

Indica la significancia estadistica, valores p < 0.05 indican significativos resultados.

Métodos de sintesis

El método fue presentado de manera cualitativa y descriptiva, recolectada de articulos
originales enfocados en la discusion y resultados, por lo que se realiz6 una matriz de
busqueda utilizando las caracteristicas de cada estudio evaluando la calidad del mismo

para luego ser presentados en forma de tablas y graficos.



RESULTADOS

Seleccion de estudios

Grafico 1. Diagrama de Flujo

Identificacion de nuevos estudios a través de las bases de datos

Identificacion

Registros o citas
identificadas desde:

Cochrane Library
(n=21)

y registros

A4

Pubmed (n=58)
ScienceDirect (n=313)
Scielo (n=52)

Total: 444

Cribado

Registros o citas eliminados
antes del cribado:

-Estudios duplicados (n=120)

-Registros con calidad
metodoldgica baja (n=120)

-Registros o citas con con
grupos no pertinentes (n=60)

Total: 300

v

Registros o citas

cribados (n=144)

Estudios eliminados fuera
del marco temporal 2016-
2024 (n=94)

v

Publicaciones buscadas
para su recuperacion
(n=50)

Estudios eliminados por
falta de acceso al texto
completo (n=10)

|

Publicaciones
evaluadas para su
elegibilidad (n=40)

Incluidos

Publicaciones excluidas:

1.-No cumplen con los
criterios de inclusion de
poblacion (n=10)

2.-Estudio no originales
(n=12)

3.-Estudio con datos

incompletos (n=8)

v

revision (n=16)

Total, de estudios incluidos en la




Interpretacion

El procedimiento se inicid con la deteccion de un total de 444 registros
procedentes de cuatro bases de datos principales: PubMed (58), ScienceDirect
(313), Scielo (52) y la Biblioteca de Cochrane (120).

Se eliminaron 300 registros antes del proceso de cribado inicial, debido a
duplicados (120), baja calidad metodolégica (120) y estudios que no abordaban
grupos no pertinentes para los objetivos de la revision (60). Esto dejé un total de
144 registros para la fase de cribado.

Durante el cribado, se eliminaron 94 registros adicionales por estar fuera del
marco temporal establecido (2016 en adelante) o por no incluir comparaciones
directas entre Leflunomida y metotrexato. Esto redujo el nimero de estudios a
50, los cuales fueron revisados para su recuperacion completa. En esta etapa, 10
ensayos clinicos se descartaron por la ausencia de acceso al texto completo.,

dejando 30 estudios para su evaluacion de elegibilidad.

En la fase de evaluacion, 30 estudios fueron excluidos por distintas razones: 10 no
cumplian con los criterios de inclusion respecto a la poblacion de pacientes con
artritis reumatoide; 12 no eran ensayos clinicos; y 8 contenian datos insuficientes

para un analisis comparativo.

Finalmente, 16 investigaciones efectuaron todos los requisitos de inclusion y se

incorporaron a la revision.

Este proceso sistematico y detallado asegura una seleccion rigurosa de los
estudios, garantizando que los analisis realizados sobre la eficacia y seguridad
comparativa de la Leflunomida y el metotrexato en el tratamiento de la artritis

reumatoide se basen en evidencia cientifica de alta calidad.



Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Autor/ ) Tiempo  de
Tipo - Poblacién seguimiento | Grupo < Grupo control
afio estudio Pals Edad intervencion
Media [DE]
MTX desde 5 mg
.| Ensayo Boston 4,786 adultos 93 Meses. hasta un maximo
Solomon clinico USA '+ | con de 20 mg por
DH et al, aleatorizado enfe_rmedades 65 afios semana + Ac folico | placebo
2020(10) doble ciego. cardiovasculares 1mg diario
estables
Upadacitinib 15 -
Ensayo 648  pacientes 14 semanas. | 30 : Metotrexato
Smolen,J .. . (grupo control):
clinico con artritis : .
et al . . . Mg oraluna vez al | Dosis estandar
aleatorizado, | Austria reumatoide 55 . :
2019.(17) . . dia. previa (15-25
doble ciego. activa.
mg/semana).
Lill ENnsavo 160  pacientes Pacientes  tratados
nl gg:a\gla clinig:) con artritis Metotrexato con dosis estables de
2621.(18) | aleatorizado | Noruega | reumatoide —en | g5 12 meses reducido  de 25 CSDMARDs  (sin
remision mg/semana a 12.5 | reduccion).

mg/semana.
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0 Grupo 1:

i +
CurtisJet | pgayg Estados a5r“?o§ + 114 Etanercept 50 mg
al,2020(19 | tjinico Unidos | oo0  oiontes via subcutanea +
) aleatorizado, con P artritis | = Grupo 2: Metotrexato 10—25 | Etanercept y
doble ciego, . 54.8 + 12.8| 48 semanas mg. Methotrexate
reumatoide o
controlado. (AR) anos +acido félico
0 Grupo 3: e ears
+
559 + 126 acido folico
afios
Ensayo
Stouten v, | clinico Monoterapia con | Monoterapia  con
et al 2020. | pragmatico, 59 pacientes i Leflunomida (20 | Metotrexato (15
9) aleatorizado y | Bélgica 50 afos 65 semanas mg/dia). mg/semana).
abierto.
379  pacientes P_acientes con alto
con artritis resgo:
reumatoide COBRA  Classi
temprana. assic
Verschue E‘?S?‘yo P Tratamiento con Metotrexato (15
ren P et C“mCO, . mg/semana).
pragmatico, _
al, abierto 289 alto riesgo MTX O Sin
2016.(20) L (15mg/semana)+ | ticoid
multicéntrico 5S7 glucocorticoides.
- 2g/dia)+predni
90 bajo riesgo (2g/dia)+predniso
na 60 mg en
reduccion.
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Bélgica

21 pacientes por
errores de toma
de data.

51.7 afos

52 semanas

COBRA Slim

MTX (15
mg/semana) +
Prednisona con
esquema de

reduccion semanal.

COBRA Avant
Garde.

MTX (15
mg/semana) +
LEF(10 mg/dia)+
Prednisona  con
esquema de
reduccion.

- Pacientes Bajo
Riesgo:

COBRA Slim

MTX - TSU(15
mg/semana) en un
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aumento

progresivo
Bertrand Grupo 4 Pacientes
g)ozjt(zl?L Ensayo Bélgica | 276 pacientes | 0 Grupo 1: 24 semana | GYUPos  de _?_?8 riesgo MTX-
' clinico con artritis | 53.2 + 11.9 s lnte_rvenmodn palra
aleatorizado reumatoide arios p_amen_tes ® alto | |ncremento de la
7 Grupo 2: r1esgo- dosis hasta 20
: mg/semana (VO o
5~1.8 + 131 gll;;gi%_l.COBRA subcuténeo) si era
anos ) necesario.
El(i;rgp(;;é -15 mg de MTX | 1} Leflunomida:
i semanal Adicion de 10
anos mg/dia VO en caso
[ Grupo 4: -2 9 de | ge respuesta
51.0 + 14.0 sulfasalazina insuficiente tras el
afios (SSZ) diaria ajuste inicial de
MTX.
0 Grupo 5: -Prednisona  con
514 £ 144 reduccion
anos progresiva (60-40- Grupos
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25-20-15-10-7.5
mg por semana)

Grupo 2 COBRA
Slim:

-15 mg de MTX
semanal

-Prednisona  con
reduccion
progresiva (30-20-
12.5-10-7.5-5 mg
por semana)

Grupo 3 COBRA
Avant Garde:

-15 mg de MTX
semanal

-10 mg de
leflunomida (LEF)
diaria

-Prednisona  con
reduccién
progresiva (30-20-

COBRA
Pacientes
riesgo

Slim:
bajo
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12.5-10-7.5-5 mg
por semana)

Bijlsma J | Ensayo 317  pacientes | 54 afios ] Tocilizumab: 8
et al, cllnlco_ Holanda con . artritis 104 semanas mg/kg IV c:fldg 4
(2016).(22 | aleatorizado reumatoide (<1 semanas (maximo -
N ~ Metotrexato: Inicia
) multicéntrico afo). de 800 mg por
dosis) con 10 mg/semana
' VO, aumentando 5
1 MTX : Inicia | mg cada 4 semanas
con 10 mg/semana | hasta un maximo de
VO, aumentando 5 | 30 mg/semana.
mg cada 4 semanas | _ ,
h o 1 Se uso placebo en
asta un maximo luoar de
de 30 mg/semana gar
tocilizumab.
+Ac félico
-YSTB 55
& 10-25
Xu J,etal | Ensayo 100 anos :
, _ . : Yishen Tongb mg/semana de
2023.(23) | aleatorizado  [China pacientes 24 semanas metotrexato
-MTX 51.0
afnos
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Todos los pacientes

fueron tratados con
metotrexato y  se
EEUU 50 afos 24 semanas clasificaron en
Duongl] e Pacientes con artritis | PUeNOs
Setal nsayo 775 pacientes reumatoide  tratados | respondedores y
2022. aleatorizado con metotrexato. "malos
(24) respondedores” segtin
su respuesta al
tratamiento
Pacientes tratados con
Pacientes tratados con | placebo mas
rituximab (500 mg o | leflunomida en la
Koehm 1000  mg) mas | primera  fase  del
M et al. | Ensayo : leflunomida. estudio.
. 140 pacientes
2022. aleatorizado P
(12) 58 afnos
Alemani 52 semanas
a
Philip 109  pacientes Metotrexat_o en
G. con artritis Tofacitinib N monoterapia.
Conagh Ensayq reumatoide Metotrexato
an et | aleatorizado temprana y
al/2016.( EEUU activa, Sin | 48-51 afios 12 meses Tofacmnlb. en
7) tratamiento monoterapia
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previo con
metotrexato.

Filgotinib 200 mg + | Metotrexato en
metotrexato monoterapia (MTX)
(FIL200+MTX) (n=416)
(n=416).
Wesg‘o" - Filgotinib 100 mg +
ens R et nsayo 1,252 pacientes . metotrexato
al. 2021. | aleatorizado 53 afios 52 semanas (FIL100+MTX)
5
©) EEUU (n=207).
Filgotinib 200 mg en
monoterapia (FIL200)
(n=210)

- Baricitinib 4 mg en Metotrexato en
Heijde Ensayo _ monoterapia (n=159). | monoterapia (N=210).
D et al. aleatorizado 584 pacientes )

icitinib 4 N
2018. (6) EEUU 50 afnos 52 semanas anzrt.g:tlreI;;to (nr2315)
Sol TNFi  (adalimumab | Triple terapia
D(;]omon 40mg cada 2 semanas | (sulfasalazina 1 g dos
G'I, T | Ensavo 0 etarnecept | veces dia) e
tl ° | aleatgriza do 115 pacientes 24 semanas | 50/semana + MTX hidroxicloroquina
Z 023 a . (200 mg dos veces dia,
(11) ' EEUU 58 afios sin exceder 6.5 mg/kg)

+ MTX.
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= Rituximab: Placebo IV en los dias
1000mg IVen |1 y15 + Leflunomida
Behrens Ensayo _ los dias 1 y 15. | VO (10-20 mg/dia).
F et al, . 140 pacientes » Leflunomida:
aleatorizado ’
2021.(8) _ . VO 10-20
,:Iemanl 56.7 anos 24 semanas mg/dia.

Interpretacion:

Se observa que el 10% (n=2) de los estudios corresponden al afio 2016, el 5% (n=1) al afio 2018, el 10% (n=2) al afio 2019, el 20% (n=4) al afio
2020, el 15% (n=3) al afio 2021, el 10% (n=2) al afio 2022, el 15% (n=3) al afio 2023 y el 15% (n=3) al afio 2024.

Los estudios incluidos proceden de diferentes paises. EI 30% (n=6) son de Estados Unidos, el 25% (n=5) de Bélgica, el 10% (n=2) de China, el
10% (n=2) de Noruega, el 10% (n=2) de Alemania, el 5% (n=1) de Austria, el 5% (n=1) de los Paises Bajos y el 5% (n=1) de China.

En cuanto al disefio, el 100% (n=20) de los estudios incluidos son ensayos clinicos aleatorizados, de los cuales algunos son disefios pragmaticos
doble ciego o multicéntricos.

La poblacion total incluye pacientes con artritis reumatoide activa, temprana o en remision. La prevalencia de comorbilidades no se informa
especificamente en todos los estudios, pero se evaluan diferentes tratamientos en estos contextos.

El tiempo de seguimiento varia: el 25% (n=5) de los estudios tienen un seguimiento de 52 semanas (1 afio), el 20% (n=4) de 24 semanas, el 15%
(n=3) de 12 meses, el 10% (n=2) de 48 semanas, el 10% (n=2) de 14 semanas y el 20% (n=4) presentan tiempos de seguimiento especificos como 2
afos, 65 semanas 0 23 meses.

Para evaluar la efectividad de los tratamientos, los estudios incluyeron diferentes grupos de intervencion: el 75% (n=15) de los estudios utilizaron
metotrexato (MTX) como monoterapia 0 combinado con otros farmacos como Leflunomida, Hidroxicloroquina, Baricitinib o prednisona. Otros
estudios incluyeron terapias biologicas como Infliximab, Tocilizumab, Etanercept o Filgotinib.

Respecto a los grupos control, el 50% (n=10) de los estudios utilizaron placebo, el 30% (n=6) lo compararon con otras dosis de MTX o FAME, y el
20% (n=4) incluyeron terapias combinadas como grupo control.
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Evaluacion de la calidad y sesgo de los estudios individuales

Tabla 2. Evaluacion de estudios de intervencion controlados

N Referencia P1 (P2 |P3 P4 |P5 |P6 |P7 |P8 | P9 | P10 | P11 | P12 gl Zl zunto ;:alida
1 |Y 9000 e 000 e e e e ee « v
Het al, 2020
2 e 00 00 e 000 e e e e 00 v
s |ama |00 9000 00 @00 |, |..
¢ it o000 000000 e g 00 A
5 |t 0000000000 e 00 = |av
¢ e @@ @00 0000 O veon
T s @0 e 000000 @ OO A
¢ |awn @0 O G000 OO0 00 v awo
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Bijlsma J et

9 al 2016, o o0 ® 00 0 0 o ® ® 3 |ATO
K Sf%i%sm ® 00000000 00 00 A~
B ?OUZC;r.‘QS,etal ® o0 o O o o 7 MEDIA
ST e 00000 00 ;| meoia
B ;?gggganpﬂ o 000 O ® 0000 2 A
B o @ 000 OO ® 00 O 1 |ATA
B ;oze(?zr;Met o 000000 o ® O 2 ATA
) zézi%;noTnEthl o 000000 o ® O 2 |ATA

Si: .
No: .

Otro(CD, Na, NR):

*CD, no se puede determinar; NA, no aplicable; NR, no reportado.

Calidad de estudio Alta: 11-14

Media: 6-10

Baja: 0-5
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La Tabla 2 muestra la evaluacion de los estudios de intervencion controlada, utilizando un sistema de puntuacion basado en 14 criterios. Los

puntajes de calidad varian de 7 a 14, lo que permite clasificar los estudios en niveles de calidad alta, media o baja.

Un total de 12 estudios (75%) fueron categorizados como de alta calidad, con puntajes entre 11 y 14. Estos estudios cumplen consistentemente con
los criterios de evaluacion, destacandose en aspectos como la aleatorizacion, el cegamiento y el uso de herramientas validadas. Ejemplos
representativos incluyen los estudios de Salomén DH et al. (2020), Smolen J et al. (2019) y Curtis J et al. (2021), que establecen un alto estandar

metodoldgico.

Por otro lado, 4 estudios (25%) fueron clasificados como de calidad media, con puntajes entre 7 y 10. Si bien estos estudios presentan
metodologias aceptables, exhiben limitaciones en éareas clave como el cegamiento de participantes y evaluadores, lo que puede afectar la validez
interna. Ejemplos incluyen los estudios de Lillegraven S et al. (2021) y Duong S et al. (2022), que si bien cumplen con estandares minimos,

presentan areas de oportunidad en su disefio.

Generalmente, la ausencia de estudios clasificados como de baja calidad sugiere un nivel metodologico aceptable en el conjunto analizado. Sin

embargo, se identifican aspectos a mejorar, como la implementacion de estrategias para reducir sesgos y mejorar la calidad global de la evidencia.
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Evaluacién de sesgos de informacién Herramienta ROB-2

APLICA

No se puede det No se

No aplica

Tabla 3. Sesgos Ensayos Clinicos

Sesgo ocasionado

Alto riesgo

. Sesgo Sesgo en la
Sesgo que surge|por desviaciones . Sesgo en la -
ocasionado por - seleccion del
del proceso de|de las medicion del
o . i la falta de datos resultado
aleatorizacion intervenciones resultado .
. de resultados informado
previstas
Bajo riesgo 81 63 69 81 75
puede 19 25 31 20 19
determinar
0 13 0 0 6
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Sesgo en la seleccion del resultado informado

Sesgo en la medicidn del resultado

Sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados

Sesgo ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas

Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion

0%  10% 20%  30%  40% 50% 60%  70%  80%  90%  100%
Interpretacion:

B Bajo riesgo No se puede determinar B Alto riesgo
Se demuestra que el 81% (n=13) de los estudios presentan bajo riesgo en el sesgo que surge del proceso de aleatorizacion, mientras que el 19%
(n=3) no se puede determinar. En cuanto al sesgo ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas, el 63% (n=10) son de bajo riesgo, el

25% (n=4) no se puede determinar y el 13% (n=2) presentan alto riesgo.

Respecto al sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados, el 69% (n=11) son de bajo riesgo, mientras que el 31% (n=5) no se puede
determinar. En relacion con el sesgo en la medicion del resultado, se encontrd que el 81% (n=13) son de bajo riesgo, mientras que el 20% (n=3) no
se puede determinar. En contraste, los estudios que han presentado sesgos en la seleccion del resultado informados hubieron, el 75% (n=12) son de

bajo riesgo, mientras que el 19% (n=3) no se puede determinar y el 6% (n=1) presentan alto riesgo
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Tabla 4. Tabla de efectividad

4.4, Resultados de los estudios individuales

Autor/ Hazard | OddsRatio | Interval
afio tratamiento y dosis Eficacia (HR) confianz
a(lc
95%)
= -MTX: 25 = El valor Hz indica que los pacientes con
mg/semana  a dosis reducida tuvieron un  riesgo
12,5 significativamente mayor de
mg/semana. exacerbaciones en comparacion con los que
= Sulfasalazina: mantuvieron la dosis estable.
Lillegrave 1000 mg - 500
S et al mg ambas dos = Existe un mayor riesgo de recaidas al
2021.(18) veces al dia reducir la dosis de estos farmacos, por lo
= Hidroxicloroqui que es mas eficaz mantener la dosis estable
na: 200 mg dos para evitar  exacerbaciones de la 0.003
veces al dia a enfermedad.
200 mg/dia 4 NR 2-12
Curtis J et = MTX 10_25\'/“8
or semana .
al,2020.(1 por ¢ . » Los pacientes tratados con Etanercept
9) + Acido félico . . -
tuvieron mas probabilidades de mantener
5-7 mg/semana ., .
. una remision SDAI < 3,3 en comparacion
= FEtanercept: 50
con los tratados con metotrexato.
mg/ semana 0.004
subcutanea. NR NR 49.2—
68.5
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Los pacientes asignados a monoterapia con
MTX tuvieron un riesgo estadisticamente

= MTX 15 S . .
Stouten v, mg/semana). S|gn|f|(_:at|vo menor de |_n,terrump|r el
et al 2020. tratamiento en comparacion con los 0.025
9 pacientes que recibieron Leflunomida. 0.30 NR 011
= Leflunomida 20 0.84
mg/dia
= Existe una ligera ventaja de COBRA Slim
COBRA Classic sobre COBRA Classic, pero la diferencia es
Tratamiento con pequefia.
= Y elvalor p indica que esta diferencia no es
= MTX estadisticamente significativa, por lo que no
(15mg/semana) hay suficiente evidencia para concluir que
+ SSZ COBRA Slim sea mejor que COBRA
Verschue (2g/dia)+prednis Classic en términos de remisién DAS28.
ren P et ona 60 mg en
al, reduccion.
2017.(20)
COBRA Slim MTX (15
mg/semana +
Prgednisona) con NR NR 0.2206
0.329

esquema de reduccion
semanal.

COBRA Avant Garde.
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MTX (15
mg/semana) +
LEF(10

mg/dia)+
Prednisona con
esquema de
reduccion.

Pacientes  Bajo

Riesgo:

COBRA Slim

MTX — TSU 15
mg/semana) en
un aumento
progresivo

Bertrand
D et al,
2024.(21)

Bio-induction-
CS (etanercept
50 mg/semana)
por 24 semanas)
Standard-CS (
adicion de LEF
10mg dia.

- pacientes que recibieron etanercept lograron
un control mas rapido de la enfermedad en las
primeras 28 semanas DAS28-CRP < 2,6 después de
la aleatorizacién en comparacién con el grupo
estandar (Bioinduccion-CS).

0.157
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NR

OR 2.06

0.486 -
0.078

Bijlsma J
et al,
2016.(22)

= Tocilizumab 8
mg/kg IV cada
4 semanas.

En  pacientes  con
remisién sostenida, se
realiz6 una reduccidn
gradual de la dosis a 4
mg/kg

= MTX 10 mg por
semana
aumentando 5
mg cada 4
semanas.

Tocilizumab fue significativamente mas eficaz que
la monoterapia con MTX para lograr una remision
sostenida. Sin embargo, no es estadisticamente
significativa la terapia entre Tocilizumab +
metotrexato y Tocilizumab en monoterapia, lo que
sugiere que Tocilizumab solo podria ser tan eficaz
como la combinacion con MTX.

NR

RR 2

1,59-
2,51

< 0,0001
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Ac félico 5 mg dos
Veces por semana.

= MTX 10-25

mg/semana.

YSTB en comparacion con MTX indica que podria
representar una opcion factible para el tratamiento

XuJ, etal iti - - 0,089 -
2023.(23) - VSTB férmula de la artritis reumatoide activa. - - 0.203 0.298
a base de
hierbas
La respuesta al metotrexato se puede predecir por
= MTX en | factores clinicos como DAS28-ESR basal, ACPA
Duong dosis positivo y HAQ < 2. Debido a que los pacientes
S.et al, ascendente | tienen 80% de posibilidades de una obtener una
2022.(24) de 10-25 | buena respuesta, por otro lado, aquellos con <0.05
mg/semana. | DAS28-ESR > 7,4, ACPA negativo y HAQ > 2 NR OR 0,43 0.74,
tienen una respuesta favorable de un 33%. 0.84
Reneé = Filgotinib
Westhove 200 mg +
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ns/2021.(5 metotrexato = Ambas combinaciones (FIL200+MTX <0.001
) (FIL200+M y FIL100+MTX) demostraron una
TX) eficacia significativamente superior al
(n=416). MTX en términos de mejoria clinica
= Filgotinib (criterios ACR20).
100 mg + = En los grupos tratados con Filgotinib y
metotrexato MTX, los pacientes que lograron la
(FIL100+M remision clinica (DAS28 <2,6) fueron
TX) considerablemente mas numerosos.
(n=207).
= Filgotinib
200 mg en NR NR 3.6-15.6
monoterapia
= Monoterapia
(MTX) 10-
25mg
semana.
71 Rituximab: 1000 mg
Ven los dias 1y 15. = Elestudio no logré alcanzar la significacion
1 Leflunomida: VO estadistica para su resultado primario
10-20 mg/dia. (ACR50 en la semana 24), pero mostrd
Behrens F beneficios significativos en los resultados
et secundarios, incluidos ACR20, ACR70 y
al, 2021.(8 DAS28. NR | ORzd 0,025
) RR 1.8 3.1-
24.8

Los pacientes tratados con Rituximab +
Leflunomida tuvieron 2,1 veces mas
probabilidades de alcanzar ACR50 en
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comparacion con el grupo placebo +
Leflunomida.

[0 Tofacitinib: 10 mg
dos veces al dia, VO dos
veces al dia.

(1 (MTX) VO dosis

ACR50 fue significativamente mayor para
Tofacitinib + MTX frente a MTX en el mes
6.

inicial de 10 mg un . . -
Conaghan | 'M'¢1 de 10 mg una vez pacientes tratados con Tofacitinib + MTX OR223 2.52 2
p, et al|Por semana. Con . s del doble d babilidad d 0.58 <0.01
; toleracién del farmaco tienen mas del doble de probabilidad de NR
2016.(7) 15 alcanzar la respuesta ACR50 Yy es
mg semanal y luego a - P RR 2.1
50  ma/semana al estadisticamente significativo en
finalizarge undo mes comparacion con aquellos tratados con
g ' MTX monoterapia.
[1 Placebo
[ Baricitinib: 4 mg dia OR 0.39 0.22 -
VO . : . 0.70
La terapia combinada de Baricitinib y MTX
O (MTX): 10 reduce la probabilidad de progresion del
mg/semana inicial con dafo estructural en un 61 % en comparacion
Heijdel incremento  hasta 20 con el MTX. NR OR 2.4
D, et al mg/Semaga ) fen b la Baricitinib y MTX aumentan ain mas la 16-36 < 0.05
2018.(6) ig;:far(‘; s Tue bren probabilidad de lograr SDAI < 11.
' Baricitinib con MTX es 3,3 veces mas
[0 Baricitinib + MTX : eficaz que MTX solo para lograr DAS28- OR=33
Baricitinib 4 mg una vez hsCRP. 22.51

dia con MTX hasta 20
mg/semana.
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0 Rituximab 1000 +
Leflunomida 10-20
mg/dia

No se observaron diferencias estadisticamente
significativas. Ambas dosis de Rituximab +
Leflunomida fueron efectivas.

Las respuestas de ACR indican la proporcion de
pacientes que lograron una mejoria del 20 %, 50 %

Koehm M ! s
| 0 70 % en la inflamacion y el dolor de las
et a o iculaci NR NR 2.65—
2022.(12) ] Rituximab 500 + | articulaciones. 371 > 0.05
Leflunomida 10-20 '
mg/dia
Placebo
= -Upadacitinib Upadacitinib 15 mg y 30 mg versus metotrexato
15 -30mg VO continuo logro respuesta ACR20 en 89.
Smolen.J ) ;nM;l;z(manal\S/-és - 40% de pacientes alcanzaron un DAS28 < de 2,6
ot ’ al g y casi el 20% de pacientes con upadacitinib 30 mg
2019.(17) lograron la remision.
< 0.0001
NR OR 3.00 35-48
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= TNFi Las dos estrategias terapéuticas pueden disminuir
(adalimumab la inflamacion vascular en pacientes con la
40mg cada 2| enfermedad sin diferencias significativas entre
semanas o | ellas. Lo que sugiere que controlar la inflamacién
etarnecept sisttmica en la AR, independientemente del
50/semana + | tratamiento especifico, esto podria obtener un
MTX. impacto positivo en la inflamacion vascular.
Solomon
Dh, Giles
T et al = Triple terapia
2023.(11) (Sulfasalazina 1 0.79
g dos veces dia) NR NR -0.19 -
e 0.15
hidroxicloroquin
a (200 mg dos
veces dia, sin
exceder 6.5
mg/kg) + MTX.

Elaborado por: Gonzélez L Fuente: Base de

datos.

NR = No reporta
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Tabla 5. Tabla de seguridad

P Hazard Odds Intervalo de
utor. : : . Ratio Ratio confianza
Ao tratamiento y dosis Seguridad (HR) (OR)YRR | (IC 95%) Valor p
- LD-MTX 15 _ _ _
mg/semana oral + | La intervencion con LD-MTX se asocia
1 mg de é&cido|con un aumento significativo de EA
folico al  dia | generales, particularmente en eventos
durante seis dias a | hematologicos, gastrointestinales,
3.31 OR 4.8 1,63-6,71

Salomon DH
et al, 2020 (1)

la semana.
Después de 16
semanas, podia
aumentarse  hasta
un maximo de 20
mg/semana.

pulmonares, hepaticos y canceres de piel.

El riesgo de canceres de piel de células
escamosas alcanzé significacion
estadistica en el grupo LD-MTX , frente a
placebo.

<0.001
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Verschueren
P et al, 2017.
(20)

COBRA Classic

Tratamiento con

= MTX
(15mg/semana)+
SSz
(2g/dia)+prednison
a 60 mg en
reduccion.

COBRA Slim MTX (15
mg/semana) + Prednisona
con esquema de reduccion
semanal.

COBRA Avant Garde.
= MTX (15
mg/semana) +

LEF(10 mg/dia)+
Prednisona con
esquema de
reduccion.

- Pacientes Bajo Riesgo:
COBRA Slim

MTX - TSU 15
mg/semana) en un
aumento progresivo

Problemas gastrointestinales:
Malestar general: 127 eventos.
Anomalias hepéticas: 65 eventos.
Perdida de cabello: 41 eventos.

Promedio de eventos adversos por paciente
fue significativamente menor en COBRA
Slim que en COBRA Classic y COBRA
Avant Garde con diferencia
estadisticamente significativa.

NR

OR: 0.71

0.038
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71 Baricitinib: 4 mg dia
VO

1 (MTX): 10 mg/semana
inicial con incremento
hasta 20 mg/semana en la
semana 8 si fue bien

No fue estadisticamente
significativo la tendencia a los
eventos adversos totales 0
interrupcion del tratamiento de la

. asociacion de Baricitinib + MTX. NR OR0.48 | 0.17-1.35 0.192
Heijde1 D, et | tolerado. = Entre los eventos generales se
al 2018.(6) - Baricitinib + MTX - encuentran: Infecciones del tracto
Baricitinib 4 mg una vez. respiratorio superior, alteraciones
) gastrointestinales, elevacion de
dia con MTX hasta 20 transaminasas hepaticas,
mg/semana. dislipidemia, riesgo de infecciones
graves
e Rituximab + Leflunomida tienen
= Rituximab: 1000 estadisticamente un riesgo mayor de
mg IV en los dias 1 eventos adversos generales como:
Behrens F et y 15 infecciones respiratorias, infecciones NR OR11.89 | 153-9252 0.018
al,2021.(8) Lo Leflunomida: urinarias, hipertensién trastornos del ' ' ' '

VO 10-20 mg/dia.

masculo  esquelético,  trastornos
vasculares, gastrointestinales,
hematoldgicos, metabolicos etc.

Elaborado por: Gonzélez L Fuente: Base de

datos.

NR = No reporta
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DISCUSION
Los resultados obtenidos de los ensayos clinicos confirman que MTX continda siendo el
tratamiento de primera linea para la artritis reumatoide, con una eficacia mayor en la
reduccion de la actividad inflamatoria y la induccién de la remision clinica. Los
hallazgos de Stouten et al 2020, apoyan esta afirmacién al demostrar que los pacientes en
monoterapia con MTX tuvieron un menor riesgo de interrumpir el tratamiento a
comparacion con los tratados con Leflunomida, (HR: 0,30, IC 95%: 0,11-0,84, p =
0,025). Por otro lado, la eficacia del MTX puede estar limitada por su inicio de accién
lento y por la necesidad de un seguimiento regular para disminuir los riesgos relacionados
a la toxicidad hepética por la elevacion de transaminasas y los efectos adversos
hematoldgicos como leucopenia, trombocitopenia y anemia.
Los corticosteroides contintan siendo relevantes en el tratamiento debido a su eficacia,
aungue sus efectos secundarios ante el uso de Prednisona junto a MTX y LEF obtuvo
mayor incidencia de alteraciones gastrointestinales y pérdida de cabello (OR = 0.71)
segun estudios como Verschueren P et al. 2016. La evidencia de su superioridad frente
a otros tratamientos es escasa Yy, en ciertas situaciones, no es estadisticamente
significante.
Estudios incluidos también evaluaron a la terapia combinada de MTX o LEF con
farmacos bioldgicos e inmunomoduladores, por lo que datos expuestos de Heijde et al
2018, demuestran que la terapia combinada de Baricitinib mas MTX disminuye la
progresion del dafio estructural en un 61% en comparacion a MTX, con una eficacia
mayor segun escala DAS28 (OR: 3,3; IC 95%: 2,2- 5,1), estos datos resaltan el beneficio
de las terapéuticas combinadas en pacientes con enfermedad activa.
Los criterios de respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 para AR nos indica que las
combinaciones terapéuticas logran tasas de respuesta estadisticamente significas mas
altas en comparacion con la monoterapia con MTX. Smolen et al. (2019) informaron
que Upadacitinib 15 mg y 30 mg, en combinacion con MTX, logr6 un ACR20 en el
89% de los pacientes, mientras que el 40% logré un DAS28 < 2,6 y alrededor del 20%
logré una remisién completa. Ademas, Conaghan et al. 2016, demostraron que los
pacientes tratados con Tofacitinib mas MTX tenian mas del doble de
probabilidades de lograr ACR50 y ACR70 (OR: 2,23 y RR: 2,1) en comparacion con
los tratados con MTX en monoterapia.
El perfil de seguridad del MTX continta siendo un aspecto clave en su uso prolongado,

y mas aun en combinacion con LEF. Salomon et al. 2020, reportaron que el tratamiento
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con LD-MTX (15 mg/semana) mas acido félico se asocié con un incremento
significativo de eventos adversos gastrointestinales, hepaticos y hematoldgicos como la
pancitopenia en pacientes con factores predisponentes otorgando un ajuste de dosis con
observacion de parametros hematoldgicos. Asi también un mayor riesgo de cancer de
piel de células escamosas (OR: 4.8, IC 95%: 1.63 — 6.71, p < 0.001). Ademas, mostro a
esta combinacion con un mayor riesgo de toxicidad hepética, elevacion de transaminasas
y efectos adversos gastrointestinales.

El estudio clinico de Behrens et al. (2021) demuestra que el uso de LEF 10-20 mg/dia
mas Rituximab alcanzo significacion estadistica a la semana 24 para ACR 20 Y ACR70
(OR 2.1, RR 1.8 (IC 95%: 3.1-24.8), sin embargo, se presentd infecciones graves y
eventos musculoesqueléticos (OR de 11.89, IC 95%: 1,53 - 92,52, p = 0,018 sugiriendo
una vigilancia optima en estos pacientes.

Los hallazgos nos confirman que el uso de combinaciones terapéuticas con farmacos
bioldgicos y otros inmunomoduladores mejora la respuesta clinica, como en el caso de
Baricitinib + MTX, con tasas de remision significativamente mayores que la
monoterapia con MTX. Asi también demostrando menor progresion radiografica del
dafio articular en estos pacientes con terapia combinada segun SDAI (indice de
actividad de enfermedad simple), lo que nos lleva a resaltar la importancia de también
evaluar la preservacion estructural y no solo la actividad inflamatoria. Sin embargo,
estas opciones requieren una evaluacion individualizada del paciente, considerando
comorbilidades, accesibilidad al farmaco y tolerancia a los efectos adversos.

Finalmente, es importante destacar a los inhibidores de JAK, como Filgotinib,
Baricitinib y Tofacitinib, que demostraron ser una alternativa terapéutica prometedora
especialmente la artritis reumatoide. Su mecanismo de accién, basado en la inhibicion
selectiva de diferentes subtipos de la enzima Janus quinasa, les permite modular
eficazmente la respuesta inflamatoria. Sin embargo, su perfil de seguridad, asociado a
un mayor riesgo de infecciones y eventos adversos cardiovasculares, sigue siendo un
aspecto relevante a considerar en la practica clinica. Ademas, el tamafio de la muestra de
muchos estudios es bajo y se requieren mas investigaciones para establecer con mayor

precision la eficacia y seguridad a largo plazo de estas combinaciones terapéuticas.



CONCLUSIONES

Se ha demostrado que el MTX y la Leflunomida son eficaces para reducir la actividad
de la artritis reumatoide, pero el metotrexato tiende a ser superior en el mantenimiento
de la remisién clinica y la reduccion de la inflamacion al lograr tasas de respuesta
ACR, DAS28 y de remision mas altas en comparacion con la Leflunomida, lo que

respalda su uso como farmaco de primera linea en pacientes con AR activa.

La combinaciéon de metotrexato o leflunomida con otros farmacos, como bioldgicos,
inmunomoduladores y corticoides demostr6 mayor efectividad segun escalas
estudiadas que la monoterapia en casos de artritis reumatoide moderada a grave,
logrando mayores tasas de remision y control de la enfermedad. Destacando a la
terapia combinada con resultados mas eficaz con los inhibidores de la Janus quinasa
(JAK) como Filgotinib, Baricitinib y Tofacitinib con MTX superando estadisticamente
la monoterapia con LEF o MTX. Sin embargo, estas combinaciones requieren un

seguimiento de observacion ante posibles efectos adversos.

Ambos farmacos combinados MTX y LEF mostré mayores efectos contrarios como
infecciones, alteraciones hepaticas y aumento de incidencia en cancer de piel. Mientras
que la seguridad en combinacion con los otros farmacos fue tolerable. Por lo que, el
balance riesgo-beneficio es favorable en pacientes con alta actividad de la enfermedad.
Esto refuerza el valor de las terapias combinadas para obtener mejores resultados

clinicos y funcionales.
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ANEXOS

Anexo 1.- Preguntas en base a ROBINS que permiten realizar la evaluacion de calidad de los

estudios de intervencion recopilados

Si | No | Otros
Criterios (CD, NR,
NA)*
1. ¢El estudio se describié como aleatorizado, un ensayo aleatorizado, un ensayo
clinico aleatorizado o un RCT?
2. ¢Fue adecuado el método de aleatorizacion (es decir, uso de asignacion generada
aleatoriamente)?
3. ¢Se oculto la asignacion del tratamiento (de modo que no se pudieran predecir las
asignaciones)?
4. ¢Los participantes y proveedores del estudio estaban cegados a la asignacion del
grupo de tratamiento?
5. ¢Las personas que evaluaron los resultados desconocian las asignaciones grupales
de los participantes?
6. ¢Los grupos eran similares al inicio en cuanto a caracteristicas importantes que
podrian afectar los resultados (por ejemplo, datos demograficos, factores de riesgo,
condiciones comérbidas)?
7. ¢La tasa general de abandono del estudio al final del estudio fue del 20 % o menos
del nimero asignado al tratamiento?
8. ¢La tasa de abandono diferencial (entre los grupos de tratamiento) al final del
estudio fue de 15 puntos porcentuales o inferior?
9. ¢(Hubo una alta adherencia a los protocolos de intervencién para cada grupo de
tratamiento?
10. ¢Se evitaron otras intervenciones o fueron similares en los grupos (por ejemplo,
tratamientos de fondo similares)?
4




11. ;Se evaluaron los resultados utilizando medidas validas y confiables,
implementadas de manera consistente entre todos los participantes del estudio?

12. ¢Los autores informaron que el tamafio de la muestra fue lo suficientemente
grande como para poder detectar una diferencia en el resultado principal entre los
grupos con al menos un 80% de poder?

13. ¢Se informaron los resultados o se analizaron los subgrupos de manera

predeterminada (es decir, se identificaron antes de que se realizaran los analisis)?

14. ¢ Todos los participantes asignados aleatoriamente fueron analizados en el grupo al
que fueron asignados originalmente, es decir, se utilizo un andlisis por intencién de

tratar?

Anexo 2.- Preguntas en base a ROBINS que permiten realizar la evaluacion de calidad

para estudios observacionales.y transversales

Criterios

Sl

NO

OTROS
(CD,
NA)*no

NR,

1. ¢La pregunta o el objetivo de la investigacion en este documento se
enunciaron claramente?

2. ¢Se especificd y defini6 claramente la poblacion del estudio?

3. ¢La tasa de participacién de las personas elegibles fue al menos del
50%?

4. ¢ Se seleccionaron o reclutaron todos los sujetos de la misma poblacién o de

poblaciones similares (incluido el mismo periodo de tiempo)? ¢Se especificaron
previamente los criterios de inclusién y exclusién para participar en el estudio y
se aplicaron de manera uniforme a todos los participantes?

5. ¢Se proporciond una justificaciéon del tamafio de la muestra, una descripcion
de la potencia o estimaciones de varianza y efecto?

6. Para los andlisis de este documento, ¢se midieron las exposiciones de
interés antes de medir los resultados?

7. ¢Fue el periodo de tiempo suficiente para que uno pudiera esperar
razonablemente ver una asociacion entre la exposicion y el resultado, si
existiera?




8. Para las exposiciones que pueden variar en cantidad o nivel,

¢el estudio examind diferentes niveles de exposicion en relacion con el
resultado (por ejemplo, categorias de exposicion o exposicion medida como
variable continua)?

9. ¢Las medidas de exposicion (variables independientes) estaban claramente
definidas, eran validas, confiables y se implementaron de manera consistente
entre todos los participantes del estudio?

10. ¢Se evaluaron las exposiciones mas de una vez a lo largo del tiempo?

11. ¢Las medidas de resultados (variables dependientes) fueron claramente
definidas, validas, confiables y se implementaron de manera consistente entre
todos los participantes del estudio?

Anexo 3- Evaluacion y parametros de sesgo ensayos clinicos recopilados.

Sesgo en la seleccion del resultado informado
Sesgo en la medicién del resultado

Sesgo ocasionado por la falta de datos de resultados

Sesgo ocasionado por desviaciones de las intervenciones previstas

Sesgo que surge del proceso de aleatorizacion

10% % 20% 50%

Bajoriesgo M No se puede determinar Altoriesgo
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