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40 mg/2 semanas durante 52 semanas. Los resultados
obtenidos tras la fase de inducción son similares a los
obtenidos en el ULTRA 1 con un porcentaje de remisión
en la semana 8 del 16,5% para el ADA y del 9,3% en el
grupo placebo (p=0,019; NNT=14). En esta ocasión sí se
encuentran diferencias significativas también en las
tasas de respuesta (50,4% vs 24,6% p<0,001; NNT=6)
tras la inducción y en consonancia con las encontradas
con el IFX (ACT 1: 69% y 61% vs 37,2%). El ADA man-
tiene su eficacia en el tiempo con un 17,3% de los pacien-
tes en remisión en la semana 52 frente al 8,5% en el
grupo placebo (p=0,004; NNT=11) siendo los porcenta-
jes correspondientes de respuesta del 30,2 y 18,3% res-
pectivamente (p=0,002; NNT=8). Con estos datos el fár-
maco se autorizó en el tratamiento de la CU activa
moderada-grave en adultos con respuesta inadecuada a
corticoides e inmunomoduladores, o bien con contrain-
dicaciones o intolerancia a estos fármacos.

¿REALMENTE ES MENOS EFICAZ 
QUE OTROS ANTI-TNF?
Como hemos visto los resultados con ADA en los

ensayos clínicos publicados son algo inferiores a los
encontrados con el IFX, sobre todo tras la inducción, lo
que puede llevar a la impresión de que es menos eficaz,
sin embargo a este respecto hay que hacer algunas con-
sideraciones. En primer lugar, son dos ensayos diferen-
tes y realizados en épocas distintas (los ACT 1 y 2, 8-10
años antes que los ULTRA). Los pacientes incluidos en
ambos estudios tienen unas características similares en
cuanto a gravedad, duración de la enfermedad, edad,
criterios de inclusión y exclusión, etc. Solamente hay
algunos aspectos que podrían influir en los resultados.
En primer lugar en los ACT un menor número de
pacientes estaba sin inmunosupresores (15% vs 23,8% ó
29,9% en los estudios con ADA) y sobre todo en el
ULTRA-2 un 40% habían recibido IFX con anterioridad.
Los objetivos del estudio son diferentes (remisión en los
ensayos con ADA y respuesta en los ACT) y la forma de
calcular la eficacia también es ligeramente distinta. En
los ACT se hacía una media de los valores en los 3 días
previos a la visita del índice de Mayo mientras que en
los ULTRA se tenía en cuenta el valor más alto en esos 3
días lo que puede empeorar ligeramente la eficacia
encontrada. Otro dato que podría influir en los resulta-
dos es el hecho de que en los ACT no se permitía un
aumento de dosis en caso de pérdida de eficacia lo que
puede inducir al paciente y/o al investigador a minimi-
zar los síntomas para no salir del ensayo. Por tanto, aun-
que los resultados son numéricamente inferiores es
arriesgado realizar comparaciones directas porque sim-
plemente son estudios diferentes, doblando en ambos la
eficacia del fármaco a la del placebo tanto en la induc-
ción como en el mantenimiento. 

No existe ni probablemente lo haya nunca un estudio
que compare directamente a ambos fármacos de forma
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En esta pequeña revisión nos centraremos en exponer
la evidencia existente sobre el anti-TNF que reciente-
mente se ha autorizado en nuestro país para el trata-
miento la colitis ulcerosa (CU) intentado evitar aspectos
ya de sobra conocidos como la seguridad o monitoriza-
ción.

EVIDENCIAS DISPONIBLES SOBRE SU EFICACIA
Los estudios que han sustentado la autorización del

adalimumab (ADA) en la colitis ulcerosa son dos ensa-
yos clínicos bajo a la denominación de ULTRA 1 y 2 con
más de 1.000 pacientes incluidos entre ambos. El prime-
ro de ellos, el ULTRA 1 explora la eficacia del fármaco en
la CU activa1 aleatorizando inicialmente a 186 pacientes
en dos grupos, placebo y ADA con una pauta de induc-
ción de 160/80 seguida de dos dosis de 40 mg, evaluan-
do la eficacia en la semana 8. Sin embargo, después del
inicio del estudio, a petición de las autoridades regula-
doras europeas, se modificó este esquema (enmienda 3)
añadiendo un nuevo grupo con una dosis de inducción
de 80/40 mg. No se incluyeron pacientes que hubieran
recibido previamente infliximab (IFX). En la semana 8,
un 18,5% del grupo de la dosis más elevada consiguió
alcanzar la remisión clínica definida por el índice de
Mayo (<≤2 sin ningún subescore >1) frente al 9,2% en el
grupo placebo (p=0,031, NNT=11). Sin embargo, la dosis
inferior no alcanzó significación estadística (10%,
p=0,833). Otros objetivos secundarios del estudio como
respuesta clínica o cicatrización mucosa no alcanzaron
diferencias con respecto al placebo en ninguno de los
grupos asignados al ADA. Una posible explicación de
estos resultados es que la respuesta del placebo es más
elevada (44,6%) que la observada en estudios de diseño
similar con IFX (ACT 1 y 2) o la encontrada en los meta-
nálisis publicados sobre la respuesta al placebo en la CU
(32%2 y 28%3). Por tanto, el ADA es eficaz en conseguir
la remisión de pacientes con CU activa pero sólo a las
dosis de inducción de 160/80 siendo llamativa la mag-
nitud del efecto, mas discreta que la conseguida en los
ACT 1 y 2 (38% y 33% respectivamente4).

El segundo ensayo clínico, el ULTRA 2 es un estudio
fase 3 multicéntrico que incluye a 494 pacientes con CU
con actividad moderada-grave a pesar de corticoides
y/o inmunosupresores, destacando que un 40% había
recibido previamente IFX. Esta vez solo hay dos grupos,
placebo y ADA a las dosis de inducción encontradas
como eficaces en el ULTRA 1, es decir 160/80 seguida de
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la actualidad en cuanto a biológicos se refiere no olvida-
remos que los resultados son algo mejores en la semana
16, si el paciente obviamente puede esperar este tiempo.

OTROS PARÁMETROS DE EFICACIA: 
CICATRIZACIÓN MUCOSA Y REMISIÓN 
LIBRE DE CORTICOIDES.

La cicatrización mucosa que consigue el ADA al final
del seguimiento en el ULTRA-2 es superior a la obser-
vada con el placebo (25% vs 15,4%, p>0,009), sin embar-
go son unas cifras, de nuevo, inferiores a las observadas
con otros fármacos4, 17. En la prolongación del estudio
ULTRA-1 con administración abierta de ADA, donde se
permitía la intensificación, la CM se observa en un
46,7% al año de seguimiento, cifra muy similar a las
encontradas en las diferentes series abiertas publicadas9. 

Realmente la eficacia de un fármaco en la CU viene
determinada no sólo por la capacidad de inducir las
remisión clínica si no de hacerlo sin corticoides y en este
punto los resultados son desalentadores en los ensayos
clínicos. Así en el ULTRA-2 se consigue en un 13,3% de
pacientes (frente al 5,7% con placebo, p=0,035) similar a la
conseguida por el IFX en los estudios ACT (25,7% con 5
mg/kg y 16,4% con 10 mg/kg). De nuevo, en la práctica
clínica estos resultados son mas optimistas consiguiendo
retirar los estos fármacos en un 60% de los pacientes,
estando en remisión sin corticoides el 40%14, 18. 

¿EVITA INGRESOS Y COLECTOMÍAS?
En dos ensayos clínicos con ADA analizados conjun-

tamente19 se observó una disminución del 35% en el
número de hospitalizaciones por cualquier causa en el
grupo tratado con ADA y del 48% en las hospitalizacio-
nes relacionadas con la CU (p<0,05). La necesidad de
colectomía se redujo en un 22%. En las series abiertas
donde la mayor parte de los pacientes habían recibido
IFX previamente, las tasas de colectomía se sitúan en
alrededor del 20% al año, teniendo en cuenta la alta pro-
babilidad de cirugía en esta situación ante la falta de
alternativas de tratamiento. Los factores que se ha iden-
tificado como predictivos de cirugía son la ausencia de
respuesta en la semana 12 y la escalada de dosis inefi-
caz10.

PAPEL DEL ADALIMUMAB 
COMO SEGUNDO BIOLÓGICO

Los resultados obtenidos en el ULTRA-2 en pacientes
que no han recibido anti-TNF previamente son mejores
que los obtenidos en el global del estudio, algo espera-
ble. Sin embargo en los pacientes con IFX previo no se
alcanzan diferencias significativas tras la inducción
(remisión semana 8: 9,2% ADA vs 6,9% placebo, p=
0,559) , aunque sí en la semana 52, si bien los resultados
son aún mas discretos 7 (10,2% vs 3%, p=0,039). Aunque
no se disponen de ensayos clínicos en esta situación con-

que la única forma de hacerlo es valorando los resulta-
dos de ambas en series abiertas. En este sentido Gies et
al5 publican los resultados de un único centro en
Canadá con 53 pacientes (25 ADA y 28 IFX) con un
seguimiento de 1 año con una eficacia similar tanto en
inducción (respuesta 96,4% IFX vs 80% ADA, p=0,088)
como en mantenimiento (77,8% IFX vs 70% ADA,
p=0,71). Sin embargo, el número de pacientes es clara-
mente inferior al necesario para detectar diferencias
aparte del posible sesgo de selección.

Posición de las guías.

¿CUESTIÓN DE DOSIS?
Una posible explicación a la eficacia encontrada en los

ensayos clínicos, menor de la esperada, es que la dosis
elegida sea insuficiente. De hecho, al contrario de lo que
ocurre con el IFX donde la dosis más elevada no tiene
mejores resultados en los ULTRA la única dosis eficaz es
la de 160/80 y desconocemos si los resultados hubieran
sido mejores con una dosis superior. De hecho, la dosis
total de IFX administrada como inducción triplica la uti-
lizada con ADA (1050 mg vs 320 mg para un peso de 70
Kg) 6. Además, el máximo beneficio se consigue en la
semana 16 tras la administración de dosis repetidas1, 7 lo
que apunta en la misma dirección. En el estudio
ULTRA-1 los resultados son peores en pacientes con
índice de Mayo más elevado (>10), con mayor PCR (> 10
mg/l), en caso de colitis extensa o un peso > 82 kg lo que
indica que probablemente son necesarias dosis más ele-
vadas en esas circunstancias.

SERIES ABIERTAS: “ENTORNO REAL”
Existen numerosas series abiertas publicadas5, 8-14 que

nos dan una idea de la eficacia del fármaco en la clínica
habitual fuera del contexto controlado del ensayo clíni-
co. En este sentido, los resultados son claramente mejo-
res que los encontrados en los ULTRA con una respues-
ta se sitúa en un 60%14 -70%10, 15 tras la inducción y del
35-70%9, 10, 15 al año de tratamiento. No obstante, los
estudios son heterogéneos entre sí, tanto en la población
de estudio como en los criterios de valoración de la efi-
cacia. En la práctica totalidad de las series la mayor
parte de los pacientes había recibido IFX previamente
(65-100%) por lo que los resultados aún podrían ser
mejores.

¿CUÁNDO DECIDO QUE NO ES EFICAZ?
Ya hemos comentado que tras la inducción el porcen-

taje de pacientes que alcanza la remisión clínica alcanza
el máximo en la semana 16 1, 7, sin embargo la probabili-
dad de mantenerla al año es sólo del 4% en aquellos que
no consiguen respuesta en la semana 8 16. Por lo tanto,
parece razonable utilizar este criterio para derivar al
paciente hacia otras opciones en caso de no respuesta,
sin embargo dadas las escasas opciones terapéuticas en
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creta a diferencia de la enfermedad de Crohn20, los datos
derivados de las diferentes series abiertas publicadas
apoyan su utilización10, 11, 14, 15, 18.

¿ES FRECUENTE LA PÉRDIDA DE RESPUESTA?
En los pacientes con CU es probable que la pérdida de

respuesta al IFX y por tanto la necesidad de intensificar
o cambiar de fármaco sea mayor que en la enfermedad
de Crohn21. Con esta premisa junto con lo comentado
anteriormente de una posible dosis insuficiente, al
menos en algunos pacientes, no es de extrañar que la
necesidad de aumento de dosis sea elevada. En el estu-
dio de extensión del ULTRA-1 el porcentaje de pacientes
que precisa ajuste de dosis depende de la pauta de
inducción recibida, así en el grupo de 160/80 mg el 22%
precisa administración semanal del fármaco frente al
37,7% del grupo placebo y el 30% con la dosis nicial de
80/40 mg1. Por tanto, es importante utilizar la dosis ade-
cuada, no solo por su mayo eficacia, que en ocasiones
esto puede tener una importancia relativa (ej.
Corticodependencia) sino por su mayor durabilidad. En
las series abiertas los resultados son similares, precisan-
do intensificación entre un 37%15 y un 50% de los pacien-
tes12, 14.

¿QUÉ NOS FALTARÍA SABER 
DEL ADALIMUMAB EN LA CU?

Tras lo expuesto parece evidente que aun quedan
muchos interrogantes por resolver con respecto al papel
del ADA en la CU. En primer lugar, no hay datos sobre
su utilidad en la CU grave, solo han sido tratados unos
pocos pacientes en esta situación14 y en ninguno de ellos
se consiguió respuesta. Obviamente es pronto para utili-
zar el fármaco en esta indicación. 

Con respecto a los no respondedores primarios (NRP)
a otro anti-TNF los resultados son contradictorios con
respuesta nula en algún estudio18 y hasta del 33% en
otros. En todo caso parece que la respuesta a un anti-
TNF condiciona los resultados del segundo. Así, si se
consiguió remisión con IFX la probabilidad de respues-
ta con ADA llega al 90%, por el contrario en los NRP la
eficacia es claramente menor (33%)15. En el caso de la
reservoritis crónica hay pocos datos pero apoyan su
empleo22 evitando la ileostomía permanente en un 50%
de los pacientes.

Entre otros aspectos pendientes destacaríamos la
necesidad de valorar la eficacia del tratamiento combi-
nado con IMM, el empleo de corticoides en la inducción
puesto que podría conseguir mejores resultados y la res-
puesta inicial es el mayor determinante de los resultados
a largo plazo, aspectos farmacocinéticos y farmacodiná-
micos intentando establecer una dosis adaptada a las
circunstancias de cada pacientes (carga inflamatoria,
PCR, peso, niveles de albúmina, etc) o identificar mejo-
res factores predictivos de respuesta.
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