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Experiencia clinica del uso de adalimumab
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La reciente aprobacion de adalimumab como el primer tratamiento con indicacion
para el manejo de la hidradenitis supurativa ha supuesto un antes y un después en el control de
esta patologia inflamatoria cronica. Dada la carga inflamatoria de esta enfermedad cutanea, en
los Ultimos afios se han comparado la hidradenitis supurativa y la enfermedad inflamatoria in-
testinal, en especial con la enfermedad de Crohn, hasta el punto de considerarse la enfermedad
dermatoldgica como “la enfermedad de Crohn de la piel”. Estas 2 enfermedades inflamatorias
cronicas presentan un grado de similitud lo suficientemente importante como para plantearse si
la respuesta terapéutica sobre la base de su carga inflamatoria podria ser también comparable.
En el presente trabajo se pretende analizar la eficacia de adalimumab en la hidradenitis supu-
rativa frente a una patologia realmente comparable, la enfermedad de Crohn, con el fin de va-
lorar las tasas de respuesta terapéutica y establecer conclusiones con respecto al éxito terapéu-
tico obtenido en esta invalidante enfermedad cutanea.
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The recent approval of adalimumab as the first treatment to be approved for the
management of hidradenitis suppurativa has represented a before and after in the control of
this chronic inflammatory disease. Given the inflammatory burden of this cutaneous disease, in
the last few years hidradenitis suppurativa has been compared with inflammatory bowel dis-
ease, particularly with Crohn disease, to the point of considering hidradenitis suppurativa as
“Crohn disease of the skin”. These two chronic inflammatory diseases show sufficient similari-
ties to consider whether treatment response based on the inflammatory load could also be
similar. The present article aims to analyse the efficacy of adalimumab in hidradenitis suppura-
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Por otro lado, los ensayos clinicos mas recientes evallian la
seguridad y eficacia de adalimumab frente a placebo en pa-
cientes con HS moderada-grave, a dosis superiores a las indi-
cadas en ficha técnica para el tratamiento de la psoriasis?®?'.
En los estudios PIONEER | y PIONEER Il se evaluaron 307 y
326 pacientes, respectivamente, en 2 periodos de tratamien-
to: en el primer periodo, en ambos estudios, los pacientes
recibieron placebo o adalimumab a la dosis indicada en ficha
técnica hasta la semana 11; en un segundo periodo, desde la

semana 12 hasta la 35, en ambos estudios, los pacientes que
habian recibido adalimumab fueron realeatorizados a 3 grupos
de tratamiento: a) adalimumab 40 mg semanales; b) adalimu-
mab 40 mg semanas alternas, o ¢) placebo. Asimismo, los pa-
cientes que habian recibido placebo en el periodo inicial
recibieron adalimumab 40 mg semanales en el segundo perio-
do en el caso de PIONEER |y en el estudio PIONEER I los pa-
cientes del grupo placebo del primer periodo fueron asignados
para recibir placebo en el segundo periodo (figs. 1y 2)%.
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tiva in comparison with a truly comparable disease, Crohn disease, with a view to evaluating
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La reciente aprobacion de adalimumab para el tratamiento
de la hidradenitis supurativa (HS), con unas tasas de eficacia
a las que el dermatdlogo no esta acostumbrado por la expe-
riencia previa en psoriasis, ha generado una cierta confusion
en la consideracion de adalimumab como un buen tratamien-
to en esta enfermedad.

En este sentido, en los Ultimos afnos se han comparado la
HS y la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), en especial
con la enfermedad de Crohn (EC), hasta el punto de consi-
derar a la HS como “la EC de la piel”.

Asi, la HS y la EC son 2 enfermedades inflamatorias croni-
cas que presentan un grado de similitud lo suficientemente
importante como para analizar si la respuesta terapéutica
sobre la base de su carga inflamatoria podria ser también
comparable.

En el presente trabajo se pretende analizar la eficacia de
adalimumab en HS frente a una patologia realmente compa-
rable, la EC, con el fin de analizar las tasas de respuesta tera-
péutica y establecer conclusiones con respecto al éxito
terapéutico obtenido en esta invalidante enfermedad cutanea.

En la actualidad, la HS se considera una enfermedad infla-
matoria del foliculo pilosebaceo de base genética, en la que
subyace un desequilibrio del sistema inmunoldgico; esta al-
teracion inmunoldgica parece determinar un mal control de
la respuesta inflamatoria en torno a los foliculos pilosos de
las areas afectadas’. En relacion con su etiopatogenia, ade-
mas de diferentes factores exdgenos desencadenantes o
agravantes, se han identificado varias citocinas implicadas
en el desarrollo de la HS*5. Asi, diferentes estudios han de-
mostrado una elevacion del factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa), tanto en la piel lesional como en piel sana perilesio-
nal, con valores hasta 5 veces mas altos que en otras derma-
tosis inflamatorias como la psoriasis®>¢. Ademas se han
relacionado los valores de TNFa en piel lesional con la gra-
vedad de la enfermedad’.

En lo que respecta al manejo terapéutico, la HS, sobre
todo en las formas moderadas y graves, supone un verdade-
ro desafio para el dermatdlogo, ya que en la actualidad, a
pesar de la gravedad, cronicidad y marcado impacto en la
calidad de vida de los pacientes, no existe un tratamiento
bien definido®. No obstante, gracias a los recientes avances
en el conocimiento de la enfermedad, disponemos de nuevas
alternativas sistémicas como son las terapias bioldgicas, prin-

therapeutic response rates and to drawing conclusions on the therapeutic success obtained in
this disabling cutaneous disease.
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cipalmente adalimumab, que es el farmaco que tiene un
mayor nivel de evidencia cientifica —incluyendo ensayos cli-
nicos aleatorizados— y se considera el tratamiento mas es-
pecifico para esta enfermedad®".

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG completa-
mente humano, con una estructura y funcion indistinguibles
de la IgG1 humana. Su mecanismo de accion va dirigido es-
pecificamente frente al TNFa, neutralizando su funcién bio-
logica al bloquear su interaccion con los receptores p55 y p75
en la superficie celular; asimismo, adalimumab modula la
respuesta inducida o regulada por el TNF, incluyendo cambios
en los valores de moléculas de adhesion responsables de la
migracion leucocitaria, atenuando asi sus efectos proinfla-
matorios’.

En la actualidad, las indicaciones aprobadas por la EMA
(European Medicines Agency) para el uso de adalimumab son:
psoriasis, artritis psoriasica, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante, artritis crénica juvenil, Ell y recientemente se
ha extendido su indicacion para el tratamiento de la HS mo-
derada-grave en pacientes adultos, con una respuesta inade-
cuada a la terapia convencional sistémica’>".

Actualmente, adalimumab e infliximab constituyen los agen-
tes bioldgicos mas eficaces en el tratamiento de la HS™. Sin
embargo, segun los datos publicados, adalimumab tiene ma-
yor evidencia cientifica en el tratamiento de la HS y consti-
tuye el farmaco central del tratamiento de las formas
moderadas-graves (Hurley llI-lll) en pacientes adultos con
respuesta refractaria a los tratamientos sistémicos conven-
cionales.

La posologia recomendada para la indicacion de adalimu-
mab en la HS es de 160 mg en la semana 0, seguidos de 80 mg
en la semana 2, continuando con 40 mg semanales a partir
de la semana 4. Por tanto, las dosis de induccion y de man-
tenimiento requeridas son superiores a las de la psoriasis
para un adecuado control de la enfermedad. Asi lo demues-
tran los ultimos ensayos publicados de adalimumab en HS'>"7,

En este sentido, los primeros trabajos publicados de efica-
cia terapéutica de adalimumab en HS, a dosis inferiores a las
indicadas en ficha técnica, muestran tasas de respuesta
completa-persistente y parcial en aproximadamente el 15y
el 50%, respectivamente'®. De la misma forma se obtuvieron
tasas de respuesta clinica a la semana 16 en el 9,6% en el
grupo de adalimumab 40 mg cada 2 semanas, frente al 17,6%
de los pacientes con adalimumab 40 mg semanal y el 3,9% en
el grupo de placebo'”. Ambos estudios en relacion con traba-
jos mas recientes, ademas de mostrar limitaciones, aportan
resultados de eficacia clinica inferiores respecto a las dosis
de induccion y mantenimiento mas altas, tal y como ocurre
en la EII".
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En un tercer estudio abierto se reclutaron los pacientes
que participaron en los 2 estudios anteriores, y recibieron
tratamiento con adalimumab 40 mg semanales.

En relacion con la respuesta clinica, esta se evalué median-
te el Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR, de-
finido como la reduccion > 50% en el recuento total de
abscesos y nddulos inflamatorios sin incremento en el recuen-
to de abscesos o fistulas drenantes) y el impacto en la reduc-
cion del dolor cutaneo asociado a la HS usando una escala de
11 puntos, con una puntuacion basal inicial minima de 3%.

En relacion con los resultados de eficacia clinica en el pri-
mer periodo, de 12 semanas, una proporcion significativa-
mente mayor de pacientes tratados con adalimumab (el 42,8
y el 58,9%) frente a placebo (el 26 y el 27,6%) alcanzaron el
HiSCR en la semana 12 en ambos estudios (PIONEER | y II,
respectivamente). Asimismo, la proporcion de pacientes que
experimento una disminucion relevante en el dolor cutaneo
fue significativamente mayor en el grupo tratado con adali-
mumab frente a placebo en la semana 12, en ambos estudios
(reduccion de > 30% en el dolor cutaneo en el 27,9 frente al
24,8% en PIONEER |y del 45,7 frente al 20,7% en PIONEER II,
respectivamente) (tabla 1).

En ambos estudios, el tratamiento con adalimumab 40 mg
semanales frente a placebo redujo significativamente el ries-
go de empeoramiento de abscesos y fistulas drenantes en las
12 primeras semanas de tratamiento, asi como se asocio a
mejoria superior en la calidad de vida relacionada con la
salud especifica para piel a partir del DLQI (Dermatology
Quality of Life Index) y de la salud fisica medida con SF-36.

Por otro lado, en relacion con el segundo periodo de tra-
tamiento en el analisis integrado de los estudios PIONEER | y
I, a partir de la semana 12, en los pacientes que alcanzaron
al menos una respuesta parcial (respondedor parcial, defini-
do como la reduccidn > 25% en el recuento total de abscesos
y nddulos inflamatorios) a la dosis de adalimumab 40 mg
semanales, la tasa HiSCR en las semanas 24 y 36, respectiva-
mente, fue superior en los pacientes que continuaron en
pauta semanal (el 57,1 y el 55,7%) que en los pacientes en
los que se redujo la frecuencia de la dosis (el 51,4 y el 40%)
o en los que recibieron placebo (el 32,9y el 30,1%) (tabla 2).

Por dltimo, los pacientes que tras recibir adalimumab du-
rante 12 semanas en el periodo A fueron realeatorizados a
placebo durante el periodo B, lograron alcanzar una tasa de
respuesta HiSCR del 56% (similar a la obtenida en el periodo
A) en 12 semanas tras reintroducir adalimumab 40 mg sema-
nales.

En ninguno de los trabajos se han descrito reacciones ad-
versas graves Y los efectos adversos observados con adalimu-
mab fueron comparables a placebo. Los acontecimientos
adversos mas frecuentes fueron cefalea (el 11,9 frente al
10,4%) y exacerbacion de la HS (el 7,6 frente al 12,8%).

Proporcion de pacientes que alcanzaron respuesta en
el Hidradenitis Suppurativa Clinical Response (HiSCR) tras la
realeatorizacion en la semana 12. Analisis integrado de PIONEER
I y Il (pacientes que alcanzaron al menos una respuesta en la
semana 12, AN25)

Placebo Adalimumab Adalimumab
(n=73) 40 mg semanas 40 mg
alternas semanales
(n =70) (n =70)
HiSCR 24 (32,9%) 36 (51,4%) 40 (57,1%)
semana 24
HiSCR 22 (30,1%) 28 (40%) 39 (55,7%)
semana 36

HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response.

EL TNF desempena un papel critico en la inflamacion en la
EC. El empleo de antagonistas del TNFa (anti-TNFa) ha cam-
biado el enfoque terapéutico de esta enfermedad en los ul-
timos 15 anos?.

Los ensayos clinicos han demostrado que el infliximab, un
anticuerpo monoclonal anti-TNFa murino quimérico, es efi-
caz para inducir y mantener la respuesta clinica y la remision
en pacientes con EC moderada-grave, asi como para inducir
y mantener la curacion de las fistulas?. Sin embargo, se sabe
que dicho farmaco puede ser inmunogénico y su administra-
cion, especialmente de forma episddica, puede inducir la
formacion de anticuerpos frente a la propia molécula, lo que
puede precipitar la aparicion de reacciones infusionales, la
pérdida de eficacia y la hipersensibilidad retardada®. Los
anticuerpos monoclonales completamente humanos son me-
nos inmunogénicos que los quiméricos?’.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 totalmente
humano, que se une con alta afinidad al TNF soluble o unido
a membranas y modula respuestas inmunes inducidas o re-
guladas por TNFa. Muiltiples ensayos controlados han demos-
trado que es seguro y efectivo para tratar patologias tales
como la artritis reumatoide, la artritis psoriasica, la psoriasis
y la espondilitis anquilosante, y esta aprobado en la actuali-
dad para el tratamiento de estas entidades. Recientemente
se ha aprobado su uso también para pacientes con HS mode-
rada-grave.

Resultados de eficacia a la semana 12. PIONEER | y PIONEER II

PIONEER | PIONEER II
Placebo Adalimumab 40 mg semanales Placebo Adalimumab 40 mg semanales
(n = 154) (n = 153) (n = 163) (n=163)
HiSCR semana 12 40 (26%) 64 (41,8%) 45 (27,6%) 95 (58,9%)

HiSCR: Hidradenitis Suppurativa Clinical Response.
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En Espana, adalimumab se empezo a usar en la Ell desde
el aio 2005 como uso compasivo en pacientes con pérdida
de respuesta a infliximab o aparicion de efectos adversos
atribuibles a este. En 2007, adalimumab se aprobd para el
tratamiento de induccion y mantenimiento de la remisién en
EC moderada-grave en pacientes sin respuesta al tratamien-
to convencional y en pacientes que han perdido la respuesta
o son intolerantes a infliximab.

La mejor evidencia para el uso de adalimumab en la EC
procede de ensayos clinicos aleatorizados orientados a eva-
luar la eficacia del adalimumab, tanto para la induccion
como para el mantenimiento de la remision.

El estudio CLASSIC | (Clinical assessment of Adalimumab
Safety and efficacy Studied as Induction therapy in Crohn’s
disease) de Hanauer et al? fue el primero de ellos. Se trata
de un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, que incluyo a 299 pacientes con EC
moderada-grave (CDAI 220-450) que no habian recibido pre-
viamente terapia anti-TNFa.

Se realizo un tratamiento de induccion en las semanas 0 y
2 con adalimumab 40/20, 80/40 y 160/80 mg o placebo. El
tiempo de seguimiento fue de 4 semanas. Se considero res-
puesta al tratamiento una reduccién > 70 o > 100 puntos en
la puntuacion CDAI (CDAI-70, CDAI-100) con respecto a la
basal y remision un CDAI < 150 puntos.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en las tasas de remision a dosis de 80/40 y 160/80 mg frente
a placebo (24, 36 y 12%, respectivamente). Las tasas de res-
puesta fueron significativamente superiores en todos los gru-
pos frente a placebo. En los pacientes con enfermedad
perianal o fistulas enterocutaneas no se encontraron diferen-
cias entre ambos grupos.

Otro de los ensayos clinicos clasicos es el estudio GAIN
(Gauging Adalimumab Efficacy in Infliximab Nonresponders)
de Sandborn et al?®, multicéntrico, aleatorizado, doble ciego
y controlado con placebo. Su objetivo principal fue determi-
nar la eficacia de adalimumab frente a placebo en la induc-
cion de la remisidn en pacientes con EC con fracaso al
tratamiento con infliximab o intolerancia a este por efectos
adversos.

Se incluyeron 325 pacientes, que se aleatorizaron a 2 gru-
pos, que recibieron una induccion con adalimumab 160/80 mg
o placebo en las semanas 0 y 2, respectivamente. El tiempo
de seguimiento fue de 4 semanas. La tasa de remision para
adalimumab fue del 21 frente al 7% para placebo; el resulta-
do fue estadisticamente significativo. Las tasas de respuesta
fueron superiores en el grupo de adalimumab. En los pacien-
tes con fistulas enterocutaneas y enfermedad perianal, las
tasas fueron similares en ambos grupos.

El estudio CLASSIC Il (Sandborn et al)*® es uno de los 2 gran-
des ensayos clinicos disefiados para evaluar la eficacia de
adalimumab como tratamiento de mantenimiento para valo-
rar la remision clinica a largo plazo. Es un ensayo multicén-
trico, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo,
cuya cohorte procedia del estudio CLASSIC I; los pacientes
que alcanzaron la remision a las 4 semanas en el CLASSIC |
(semana 0 de CLASSIC Il) recibieron tratamiento con adali-
mumab 40 mg quincenal. Los que mantuvieron la remision a
las 0 y 4 semanas del CLASSIC I, 55 en total, se realeatori-
zaron para recibir adalimumab 40 mg semanal, quincenal o
placebo durante 56 semanas. Los que no mantuvieron la re-
mision recibieron adalimumab 40 mg cada 2 semanas (no

ciego), con posibilidad de escalada de dosis. Las tasas de
remision de adalimumab quincenal, semanal y placebo fue-
ron del 79, 83 y 44%, respectivamente, a las 56 semanas. Las
tasas de respuesta (CDAI-70) fueron numéricamente superio-
res con adalimumab frente a placebo, pero no estadistica-
mente significativas al final del seguimiento. No se
encontraron diferencias relevantes entre los 2 regimenes de
mantenimiento con adalimumab, lo que sugiere que ambas
pautas son eficaces.

El ensayo CHARM (Crohn’s Trial of the Fully Human Antibo-
dy Adalimumab for Remission Maintenance) de Colombel et
al3" también es un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble
ciego y controlado con placebo, con seguimiento durante
56 semanas, que evaluo la eficacia y seguridad de adalimu-
mab en el mantenimiento de la remisidn en pacientes sin
tratamiento previo con anti-TNF. Partiendo de una cohorte
de 854 pacientes se hizo una primera fase de induccion abier-
ta con adalimumab 80/40 mg en las semanas 0 y 2, respec-
tivamente. Tras la induccion, en la semana 4 se aleatorizaron
un total de 778 pacientes, 499 de los cuales eran responde-
dores (CDAI-70), de forma ciega a adalimumab 40 mg sema-
nal, quincenal o placebo hasta la semana 56. Los pacientes
que experimentaron brotes o no fueron respondedores a la
semana 12 o mas tarde pasaron a un brazo de tratamiento
abierto con adalimumab 40 mg quincenal, con escalada a
semanal si no se conseguia la respuesta. La tasa de remision
en los respondedores aleatorizados fue superior en los grupos
de tratamiento con adalimumab, tanto en la semana 26 (pla-
cebo, adalimumab semanal, adalimumab quincenal: 17, 47
y 40%, respectivamente) como en la 56 (placebo, adalimu-
mab semanal, adalimumab quincenal: 12, 41 y 36%, respec-
tivamente).

No se encontraron diferencias estadisticamente significa-
tivas entre los 2 brazos de tratamiento con adalimumab de
mantenimiento. La tasa de respuesta también fue superior
en los grupos de adalimumab con respecto a placebo en am-
bas semanas. El nUmero de pacientes anti-TNF-naive que
alcanzo la remision en ambas semanas fue superior, no obs-
tante, sin alcanzar significacion estadistica. Por Gltimo, en
el subgrupo de pacientes con enfermedad fistulizante, el
cierre de las fistulas fue superior en los grupos de tratamien-
to con adalimumab, tanto en la semana 26 (el 30 frente al
13%) como en la 56 (el 33 frente al 13%).

En 2009, Colombel et al*? publicaron un ensayo clinico a
partir de la cohorte del estudio CHARM, para demostrar la
eficacia de adalimumab en el tratamiento de las fistulas.
Ademas del seguimiento durante 56 semanas del estudio, los
pacientes que habian experimentado curacion de las fistulas
(ausencia de drenaje espontaneo o inducido) pasaron a una
segunda fase de seguimiento durante otros 2 afos (ensayo
ADHERE), recibiendo tratamiento de mantenimiento con
adalimumab 40 mg semanal o quincenal (no ciego). Tenian
fistulas 117 pacientes de la cohorte. El nUmero medio de
fistulas activas por dia fue significativamente menor en pa-
cientes que recibian adalimumab en comparacion con los
pacientes tratados con placebo. De todos los pacientes con
fistulas cicatrizadas en la semana 56 (ambos brazos de ada-
limumab y el grupo placebo), el 90% (28/31) mantuvo la
curacion 1 ano después en la fase de tratamiento no ciega.

Recientemente se han publicado otros ensayos que evalua-
ron tanto la tasa de induccion como la de mantenimiento de
la remision. El estudio EXTEND (Extend the Safety and Effi-
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cacy of Adalimumab through Endoscopic Healing) de Rut-
geerts et al®, publicado en el afo 2012, evalud la eficacia de
adalimumab para inducir y mantener la curacion mucosa en
pacientes con EC y afectacion ileocolica moderada-grave.

Este es el primer estudio endoscopico del adalimumab y el
primero aleatorizado controlado con placebo en el que la
curacion mucosa es el objetivo principal. Previa induccion
con dosis de 160/80 mg en las semanas 0y 2, 129 pacientes
fueron aleatorizados en la semana 4 a adalimumab 40 mg
quincenal o placebo durante 52 semanas. Los que experimen-
taron brotes o no respuesta pasaron a un brazo abierto con
adalimumab. El 27% de los pacientes que recibieron adali-
mumab de mantenimiento alcanzé la curacion mucosa en
la semana 12, frente a un 13% en el grupo de placebo. En
la semana 52 lo hicieron el 24 y el 0%, respectivamente. La
remision endoscdpica, entendida como una puntuacion
CDEIS < 4, fue del 52 y el 28% para adalimumab y placebo,
respectivamente, en la semana 12 y del 28 y el 3% en la se-
mana 52. La tasa de remision clinica (CDAI < 150) fue asimis-
mo superior en el grupo de adalimumab, tanto en la semana
12 como en la 52 (el 47 frente al 28% y el 33 frente al 9%,
respectivamente).

Basandose en los resultados de los ensayos clinicos previa-
mente comentados, gastroenterdlogos de todo el mundo han
empleado adalimumab para el tratamiento de la EC. Sobre
la base de la experiencia acumulada, diferentes grupos han
publicado en los ultimos afios estudios de practica clinica real
sobre la eficacia y seguridad de adalimumab en EC.

Ho et al**, poco después de conocerse los datos sobre los
ensayos clinicos, publicaron uno de los primeros estudios en
practica clinica real, que incluyé a 22 pacientes que recibie-
ron pauta de induccion (80/40 mg) y posterior mantenimien-
to (40 mg quincenal) tras haber fracasado a terapias previas,
incluyendo infliximab. El 68% de los pacientes del estudio se
mantuvo en remision clinica a los 2 afos. Hasta el 59% de los
pacientes preciso escalada de dosis a 40 mg semanales. De
los pacientes no respondedores primarios a infliximab, el 50%
(3 pacientes) alcanzo la remision clinica al final del segui-
miento. A pesar de que este estudio incluia un escaso nime-
ro de pacientes, 1 aio mas tarde, el mismo grupo publico
otro estudio a nivel nacional a partir de la red de trabajo de
la Sociedad Escocesa de Gastroenterologia, en el cual inclu-
yeron 98 pacientes seguidos durante una mediana de
0,58 anos. La mayoria de ellos (89%) habia recibido previa-
mente tratamiento con infliximab y en la mayoria de los
casos la dosis de induccion de adalimumab empleada fue de
80/40 mg.

La tasa de remision clinica al afo fue del 60%, incluyendo
pacientes no respondedores a infliximab. Fue necesario rea-
lizar escalada de dosis en el 30 y el 55% de los pacientes al
aho y 2 afnos de seguimiento, respectivamente?®.

En esta misma linea se han publicado otros estudios reali-
zados en Estados Unidos; en concreto, Swaminath et al%*
llevaron a cabo un estudio retrospectivo unicéntrico que
incluyo a 48 pacientes, el 87% de los cuales habia recibido
previamente infliximab, tratados con adalimumab a dosis de
160/80 mg para la induccion (semanas 0 y 2) y 40 mg quin-
cenales de mantenimiento. El seguimiento fue de 6 semanas,

tras las cuales el 44% de los pacientes experimentd mejoria,
pero solo el 2% alcanzo la remision clinica. Fue necesario
realizar escalada de dosis en el 29% de los pacientes. La es-
casa tasa de remision encontrada contrasta con los resulta-
dos de estudios de practica clinica similares realizados en el
mismo periodo, probablemente debido al escaso nimero de
pacientes y al corto periodo de seguimiento. En un estudio
de la Clinica Mayo publicado en 2010, Swoger et al¥’ evalua-
ron de forma retrospectiva la efectividad y seguridad de
adalimumab en la EC en un grupo de 118 pacientes, de los
cuales el 96% habia recibido tratamiento previamente con
infliximab. Las dosis de induccion fueron muy variables,
mientras que la dosis de mantenimiento mas empleada fue
la de 40 mg quincenal. Se alcanzé respuesta completa
(ausencia de sintomas) en el 53% de los pacientes y respues-
ta parcial en el 43%, y el tiempo medio para alcanzar dichas
respuestas fue de 6-8 meses. Dos tercios de los pacientes con
enfermedad fistulosa respondieron al tratamiento (respuesta
completa en el 36% y parcial en el 36%).

Trinder y Lawrence?® describieron su experiencia clinica en
Australia en 38 pacientes, cuyas tasas de respuesta fueron
del 81,8 y el 84,4% a las 8 y 12 semanas, mientras que las de
remision fueron del 54,5 y el 63,6%, respectivamente. De los
pacientes que presentaban enfermedad fistulizante, la res-
puesta y remision clinica fue del 77,8 y el 55,6%, respectiva-
mente.

En nuestro pais, Fortea-Ormaechea et al* publicaron en
2011 un trabajo multicéntrico, retrospectivo que evaluaba
la efectividad y seguridad de adalimumab en pacientes con
EC en la Comunidad de Madrid. Se incluyeron 174 pacientes
con una mediana de seguimiento de 40 semanas. El 59% de
los pacientes habia recibido tratamiento previo con inflixi-
mab y el 50% presentaba enfermedad perianal. La efectivi-
dad del tratamiento se evalud al mes, 6 meses y al final del
seguimiento, y la respuesta completa (ausencia de sintomas
y normalizacion de parametros inflamatorios) para la enfer-
medad luminal fue del 63, 70 y 63%, respectivamente, y para
la enfermedad perianal del 49, 50 y 41%, respectivamente.
Hasta un 38% de los pacientes preciso escalada de dosis, y
este hecho se identificé como el Unico factor predictivo de
pobre respuesta al adalimumab.

Centrado en la efectividad del adalimumab en la enferme-
dad fistulizante perianal, el trabajo mas reciente de practica
clinica publicado en nuestro pais es el de Castano-Milla
et al®, un estudio retrospectivo multicéntrico con 46 pacien-
tes con enfermedad perianal anti-TNF-naive.

La efectividad del adalimumab se evalué mediante res-
puesta clinica y radioldgica con resonancia magnética y la
correlacion encontrada fue buena (k = 0,68). La respuesta a
adalimumab a los 6 y 12 meses fue del 72 (remision del 54%,
respuesta parcial del 18%) y del 49% (remision del 41%, res-
puesta parcial del 8%), respectivamente. En el caso de las
fistulas complejas, la respuesta fue del 66% a los 6 meses y
del 39% a los 12 meses. Casi el 20% de los pacientes preciso
escalada en la dosis de adalimumab.

Existen otros trabajos europeos que se han publicado re-
cientemente, como el italiano de Tursi et al*', con 67 pacien-
tes seguidos durante 36 meses y tratados con adalimumab a
las dosis de induccidon y mantenimiento estandar, con una
tasa de remision clinica/respuesta clinica del 100%. En el
caso de los pacientes con enfermedad fistulizante (11/67),
la remision fue del 72,7% a los 3 afios.
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El estudio holandés de Peters et al*, que incluye a 438
pacientes tratados con adalimumab, mostro una respuesta
del 92,5% a la fase de induccion, que se evalud a los 3 meses
de inicio del tratamiento. La respuesta al ano y a los 2 anos
fue del 83,3 y el 74%, respectivamente. Al igual que se habia
hecho en estudios previos, se buscaron factores predictivos
de mala respuesta y se identificaron como tales la presencia
de una enfermedad de mayor tiempo de evolucion (odds
ratio [OR]: 1,05; p < 0,01) y la presencia de estenosis (OR:
3,73; p = 0,04). El tratamiento concomitante con tiopurinas
se asocio a un menor riesgo de fracaso de la terapia de man-
tenimiento (hazard ratio: 0,69; p = 0,05), mientras que el
hecho de haber recibido previamente tratamiento con infli-
ximab no afect6 a la respuesta a adalimumab.

Por Gltimo, Chang et al** publicaron en 2014 un estudio
retrospectivo, que se realizd en Taiwan y que incluyd a
103 pacientes con EC refractaria a tratamiento convencional.
A pesar de ser un estudio de practica clinica, las tasas de
respuesta y remision se definieron con los mismos criterios
empleados en los ensayos clinicos (CDAI-70, CDAI-100, CDAI
< 150). Las tasas de respuesta (CDAI-70) fueron del 68,7, 74,5
y 88,4% en las semanas 4, 8 y 12, respectivamente, mientras
que las tasas de remision (CDAI < 150) fueron del 22,4, 45,1
y 56,5% en las semanas 4, 8 y 12, respectivamente.

El analisis comparativo entre las dosis empleadas y la tasa de
respuesta obtenida con adalimumab para el control de la
inflamacion ofrece una serie de hallazgos interesantes.

En primer lugar, los resultados obtenidos tras la fase de
induccion, utilizando la misma pauta de adalimumab (sema-
na 0, 160 mg; semana 2, 80 mg; semana 4, 40 mg), son simi-
lares en términos de eficacia y seguridad, con lo que podemos
concluir que la carga inflamatoria de ambas patologias pue-
de ser similar y que gran parte del éxito terapéutico a corto
plazo se basa en el uso de la dosis de induccion al inicio de
la enfermedad.

En segundo lugar, la capacidad de adalimumab en la cura-
cion de las fistulas en la EC queda también reflejada en los
ensayos clinicos de HS, hecho de especial relevancia por la
reduccion de intervenciones quirurgicas, habitualmente
planteadas en estos pacientes en la etapa previa a la indica-
cion de adalimumab en HS.

En tercer lugar, las tasas de control a medio plazo de ada-
limumab en HS y en EC también son comparables. El hecho
de no disponer de datos de adalimumab en HS a largo plazo
hace que todavia no se puedan establecer conclusiones con
respecto a esa situacion.

Un hecho relevante obtenido de los datos de los ensayos
clinicos aplicados en la EC, en la que, a diferencia de la HS,
la dosis de mantenimiento de adalimumab es de 40 mg cada
2 semanas, es que en las formas con afectacion cutanea o EC
perianal, la necesidad de dosis de adalimumab 40 mg sema-
nal para alcanzar la remision de la enfermedad es relativa-
mente frecuente. Esto podria explicar que en la HS,
patologia cutanea, la dosis de mantenimiento necesaria para
el control de la enfermedad sea de 40 mg semanal.

Si bien existen estudios publicados acerca de la experien-
cia real de adalimumab en EC, la reciente aprobacion de
adalimumab en HS hace que todavia no se disponga de im-

portantes estudios de eficacia en practica clinica de esta
indicacion. La publicacion de esos datos en el futuro nos
permitira corroborar los datos de 2 ensayos (PIONEER | y
PIONEER Il) que deben considerarse, dada la gran carga in-
flamatoria que supone la enfermedad, comparable a la EC,
como un verdadero éxito terapéutico de adalimumab por su
eficacia, reflejada en la capacidad para controlar la enfer-
medad en un elevado porcentaje de pacientes con tasas de
eficacia similares a la EC y por su seguridad de uso como
tratamiento de mantenimiento a largo plazo.
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