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Resumen 

La artritis reumatoide es una enfermedad de tipo autoinmune. Por su carácter altamente invalidante, 
requiere de manejo farmacológico agresivo. Para ello, habitualmente se hace necesario el uso de drogas 
inmunomoduladoras agrupadas bajo el nombre de fármacos antirreumáticos modificadores de la 

enfermedad. Uno de los utilizados con mayor frecuencia es la leflunomida, la cual por su mecanismo de 
acción es capaz de suprimir ejes fundamentales en el proceso de la enfermedad. Sin embargo, su uso 
no se encuentra exento de efectos secundarios. Si bien existen series que reportan que los efectos 
adversos más prevalentes son diarrea, náuseas, exantema y alopecia, existen escasos reportes de casos 
de alopecia areata universal secundaria al uso de leflunomida. A propósito de un caso en el Hospital 
Regional de Talca, se realizó una revisión de la literatura acerca del tema. 

Abstract 

Rheumatoid arthritis is a chronic, highly disabling autoimmune disease that requires aggressive 
pharmacological treatment using immunomodulatory drugs grouped under the name of Disease-
Modifying Anti-rheumatic Drugs (DMARDs). Leflunomide is one of the most frequently prescribed. This 
drug, through its mechanism of action is able to suppress key factors in the disease process. However, 
its use is not without side effects. While there are series that report that the most prevalent adverse 
effects are diarrhea, nausea, rash and alopecia, there are few reported cases of alopecia universalis 
secondary to the use of leflunomide. We present a case in the Regional Hospital of Talca and a review 
of the use of leflunomide 
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Introducción 

La artritis reumatoide es la enfermedad autoinmune con 
mayor prevalencia en Latinoamérica, afectando entre 0,4 y 
1% de la población [1]. Por su sintomatología altamente 
invalidante, precisa de tratamientos con diversas drogas 
inmunosupresoras y terapias biológicas, agrupadas bajo el 
nombre de fármacos antirreumáticos modificadores de la 
enfermedad. 
 

La leflunomida es uno de los fármacos antirreumáticos 
modificadores de la enfermedad, más utilizados en el 
tratamiento de la artritis reumatoide. Su mecanismo de 
acción consiste en la inhibición de la enzima dihidroorato 
deshidrogenasa, clave en la síntesis de novo de las 
pirimidinas vía predominante en los linfocitos T activados. 
Además, participa bloqueando la acción del factor de 
necrosis tumoral α [2],[3]. Ambos, cumplen un rol 
patogénico principal en la artritis reumatoide. 
 
Todo tratamiento farmacológico no está exento de efectos 
adversos. La leflunomida cuenta con varios estudios que 

corroboran su perfil de seguridad, dando a conocer los 
efectos adversos más frecuentes relacionados a su 
consumo. Uno de los primeros trabajos realizados fue por 
el grupo Smolen et al., el cual reporta un 19% de efectos 
adversos, siendo los más frecuentes diarrea, náuseas, 
hipertensión arterial, alteración de las pruebas hepáticas, 
infecciones secundarias a inmunosupresión, exantema, 
alopecia y neuropatía periférica [4]. Si bien la alopecia es 
un efecto adverso conocido [2],[3],[4], existen escasos 
reportes en la literatura de alopecia areata universal 
secundaria al uso de leflunomida. 
 

Caso clínico 

Previo consentimiento informado, se presenta el caso de 
una paciente de sexo femenino, de 35 años, con 

antecedente de sinovectomía en 2007 con biopsia 
compatible con artritis reumatoide. Inicia controles en 2010 
en el Hospital Regional de Talca con factor reumatoide y 
anticuerpo anti péptido citrulinado negativos. 
 
Se inicia terapia con prednisona en dosis bajas (10 mg al 
día), celecoxib (200 mg al día), ácido fólico (5 mg semanal) 
y metotrexato hasta 15 mg semanal, debiendo suspender 
terapia con metotrexato en mayo de 2011 por alteración de 
pruebas hepáticas. En julio de 2011 se decide iniciar 
tratamiento con azatioprina hasta 125 mg sin respuesta 

 
 

 
satisfactoria, persistiendo con poliartritis, velocidad de 
sedimentación globular y proteína C reactiva 
permanentemente elevadas. Tras normalización de 
pruebas hepáticas, en abril de 2012 se suspende 
azatioprina y se inicia terapia con leflunomida. Por su 
potencial teratogénico reportado en estudios clínicos 
animales, se decide iniciar método anticonceptivo en 
conjunto con la utilización de esta droga. 
 

En controles posteriores al inicio del tratamiento con 
leflunomida, se constata buena tolerancia gastrointestinal, 
sin alteraciones de enzimas hepáticas, manteniéndose con 
cifras de presión arterial dentro de rango normal, sin 
reporte de infecciones intercurrentes, exantemas ni 
alopecia, con regular respuesta en cuanto a alivio de dolor 
e impotencia funcional. 
 
En agosto de 2013, por persistencia de artritis reumatoide 
activa (18 de 28 articulaciones inflamadas), velocidad de 
sedimentación globular: 94 mm/hr y proteína C reactiva: 

78 mg/l, con importante limitación funcional; inicia terapia 
biológica con etanercept 50 mg subcutáneo semanal, 
asociada a leflunomida 20 mg al día. La paciente evoluciona 
favorablemente, recuperando su capacidad funcional, con 
disminución de articulaciones inflamadas, llegando a cero 
en algunos controles y con tendencia a la baja de 
parámetros inflamatorios (velocidad de sedimentación 
globular y proteína C reactiva), con buena tolerancia de 
medicamentos y sin reporte de efectos secundarios. 
 
En agosto de 2014, la paciente inicia con caída de pelo 
progresiva. Evaluada por dermatología, se diagnostica 

alopecia areata y se inicia tratamiento con minoxidil tópico, 
persistiendo la progresión de caída del pelo. Se realiza 
estudio de mesenquimopatías con anticuerpos negativos. 
En octubre de 2014 la paciente se presenta con alopecia 
areata universal (Figuras 1 y 2). Es reevaluada por equipo 
de reumatología y dermatología. Se analizaron leflunomida 
y etanercept como posibles gatillantes de la alopecia y, 
dadas las características clínicas de ésta, se concluyó 
alopecia areata universal secundaria a uso de leflunomida. 
Por esta razón se realizó prueba terapéutica, se suspendió 
leflunomida y se agregó colestiramina por 10 días para 
acelerar el proceso de eliminación del fármaco. Además, se 

indicó tratamiento tópico con difenciprona como manejo 
coadyuvante para alopecia. Se inició lento recrecimiento de 
pelo tras cuatro meses de suspensión de terapia con 
leflunomida (Figura 3), manteniendo etanercept con 
regular control de su artritis reumatoide. 
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Figura 1. Alopecia areata en entremidades.  
 
 

 
 
Figura 2. Alopecia areata en cuero cabelludo. 
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Figura 3. Crecimiento de pelo en cuero cabelludo, cuatro meses después de la suspensión de leflunomida. 

 
 

Discusión 

La alopecia areata es una enfermedad de tipo autoinmune, 
que representa una forma clásica de pérdida de pelo en piel 
no cicatricial. Afecta cualquier área del cuerpo provista de 
pelo, siendo la localización más frecuente el cuello 
cabelludo (90%) [5]. Se produce en distintas etnias, 
edades y en ambos sexos. En Estados Unidos se estima su 
prevalencia entre 0,1 y 0,2% de la población [5],[6], con 
un riesgo de desarrollo de enfermedad en el transcurso de 
la vida de 2,0% [7]. 
 
El crecimiento del folículo piloso es un proceso cíclico, el 

cual consta de tres etapas. La primera de ellas, y la más 
importante en la fisiopatología de la alopecia areata, es la 
fase anágena, la más activa y con mayor crecimiento y 
pigmentación del pelo. Le sigue la fase catágena, en la cual 
se produce apoptosis e involución del folículo piloso. 
Finalmente, la fase telógena es una etapa de quiescencia, 
previa al reinicio del nuevo ciclo[8],[9]. 
 
El folículo piloso es considerado un santuario inmunológico, 
puesto que cuenta con características inmunológicas 
privilegiadas que proporcionan un medio que en 
condiciones normales, hacen poco probable un ataque 

autoinmune. Esto se establece mediante regulación a la 
baja de los complejos de histocompatibilidad mayor I y II, 
con lo cual disminuyen plausiblemente la presentación de 
autoantígenos en los linfocitos T CD8+ [9],[10]. Sin 
embargo, este equilibrio se ve afectado en la alopecia 
areata al producirse a nivel del folículo piloso un infiltrado 
celular-inflamatorio que inhibe el crecimiento del pelo. Esto 
se da principalmente en la fase anágena, puesto que se 
cree que los antígenos más inmunogénicos son los 
asociados a la producción de pigmento, especialmente 
abundantes en esta fase del ciclo [9],[11]. 

 
Debido a su asociación con otras enfermedades 
autoinmunes como vitiligo [12], se piensa que existiría 
susceptibilidad genética para desarrollar alopecia areata. 
No obstante, sería necesario algún desencadenante 
ambiental para la expresión de la enfermedad, como son  

 
fármacos, estrés, dieta, infecciones, entre otros [13]. 
Dentro de los desencadenantes de la alopecia areata juegan 
un rol fundamental los fármacos. En el campo de la 
reumatología, existen diversas drogas que tienen entre sus 
efectos adversos más frecuentes la caída de pelo. A pesar 
de ello, existen escasos reportes en la literatura sobre 
alopecia areata como efecto secundario a las terapias 
utilizadas en este campo. 
 
Existe sólo un caso de alopecia areata y uso de leflunomida 
como monoterapia en una paciente con artritis reumatoide, 

publicado por Gottenberg et al. en el año 2002. En esta 
paciente se manifestó como alopecia areata en parches tras 
tres semanas de iniciado el tratamiento, posterior a lo cual 
se suspendió la leflunomida con recrecimiento del pelo 
luego de tres meses sin el fármaco [14]. 
 
Otra revisión, realizada por Navarro et al. en 2012, 
muestra la asociación entre alopecia areata, uso de 
leflunomida y terapia biológica, particularmente anti factor 
de necrosis tumoral α, adalimumab, etanercept e 
infliximab. Esta publicación deja de manifiesto que el 
tiempo de aparición de este efecto adverso es variable, 

pudiendo fluctuar entre las 24 y 48 horas, hasta las 208 
semanas después de iniciado el fármaco [15]. Por ello, no 
es extraño que la paciente citada en este trabajo haya 
presentado este efecto adverso tras dos años de uso de 
terapia con leflunomida. 
 
Ha sido particularmente controvertida la asociación entre 
uso de drogas anti factor de necrosis tumoral α[16] y la 
aparición de alopecia areata, puesto que una de la 
citoquinas implicadas en la patogénesis de la alopecia 
areata sería el factor de necrosis tumoral α, por lo que se 
vislumbraba como una de las posibles terapias a esta 

enfermedad. No obstante, algunos reportes muestran 
asociación de tipo causa-efecto entre esta terapia biológica 
y la aparición de alopecia areata [16],[17],[18]. Sin 
embargo, la patogénesis de esta asociación sigue siendo 
materia de investigación. 
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Conclusión 

La artritis reumatoide es una enfermedad que puede causar 
gran impotencia funcional en los pacientes que la padecen. 
Debido a esto, es necesario emplear diversas drogas con el 
fin de lograr objetivos terapéuticos que mejoren el dolor y 
la funcionalidad. Con el advenimiento de nuevos fármacos 
antirreumáticos modificadores de la enfermedad, surgen 
nuevas aristas en el tratamiento de la artritis reumatoide. 
Para la utilización de estas drogas, es necesario conocer los 

efectos adversos que producen, el tiempo en cual se 
desarrollan y su forma de presentación habitual.  
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