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RESUMEN

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflamatoria intestinal
crénica que afecta al colon. El adalimumab ha demostrado ser eficaz en
la induccion y el mantenimiento de la remision en los pacientes con CU
moderada-grave, siendo la magnitud de su efecto probablemente mayor
en la prictica clinica que lo descrito en los ensayos clinicos. Ademds, el
tratamiento con este farmaco permite disminuir la tasa de hospitalizacio-
nes en los pacientes con CU moderada-grave. Ninguno de los anti-TNFa.
parece ser mds eficaz que los otros en el tratamiento de la CU, por lo que
la eleccion de uno u otro debe basarse en otros factores, como la via de
administracion o la preferencia del paciente. Sin embargo, adalimumab,
al igual que el golimumab, no ha sido evaluado en el caso de la CU grave
corticorrefractaria, por lo que se desconoce su papel en esta situacion cli-
nica. Por otro lado, el tratamiento con adalimumab es sequro, pudiendo
ser tolerado incluso por los pacientes que presentaron acontecimientos
adversos con infliximab. La medicién de los niveles de adalimumab po-
dria ayudar a optimizar el tratamiento. No obstante, los datos sobre su
utilidad en la CU son atin muy limitados. La relacién coste-eficacia del
tratamiento de la CU con anti-TNFa, incluido el adalimumab, es con-
trovertida.

ABREVIATURAS: CU, colitis ulcerosa; anti-TNFa, farmacos
contra el factor de necrosis tumoral o, AVAC, afios de vida ajustados
por calidad.

PALABRAS CLAVE: Colitis ulcerosa, bioldgicos, adalimumab, in-
fliximab, golimumab, anti-TNFo..

INTRODUCCION

La colitis ulcerosa (CU) es una enfermedad inflama-
toria intestinal crénica que afecta al colon. Aunque su
etiologia es desconocida, se ha sugerido que podria te-
ner un origen multifactorial, consecuencia de la acciéon
de factores ambientales que originarian la activacién
crénica del sistema inmune en individuos genéticamen-
te predispuestos. Desde el punto de vista clinico, la CU
se caracteriza por la aparicién de brotes de inflamacién
intercalados con periodos de remisién .
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En la actualidad no existe un tratamiento médico cu-
rativo para la CU. Tradicionalmente, se habia propuesto
la colectomia total como un tratamiento tedricamente
curativo al extirpar el colon se evitaria la aparicién de
nuevo brotes de inflamacién. Sin embargo, la morbi-
mortalidad que se asocia a este procedimiento hace que
en la actualidad el tratamiento quirtrgico quede reser-
vado para aquellos pacientes que presenten refractarie-
dad o intolerancia al tratamiento médico o bien compli-
caciones graves como el megacolon toéxico, displasia o
carcinoma colorrectal %,

Por tanto, el tratamiento médico es la piedra angular
del manejo de la CU y su objetivo es controlar la infla-
macién para que los pacientes puedan llevar una vida
normal. La eleccion del farmaco depende de la exten-
sién de la enfermedad, de la gravedad del brote y de los
tratamientos previos'. Los aminosalicilatos son el tra-
tamiento de primera linea en la CU leve-moderada. En
el caso de que el paciente no responda a estos farmacos
y en el caso de brotes moderados-graves, los esteroides
contintan siendo el tratamiento de primera eleccion. En
los casos en los que no haya respuesta a los corticoides o
que los inmunosupresores sean insuficientes para man-
tener la remision, estarian indicados los farmacos contra
el factor de necrosis tumoral o (anti-TNFa) !.

El TNFo es una citocina proinflamatoria que tiene un
papel destacado en la patogenia de la enfermedad in-
flamatoria intestinal ?; aunque inicialmente el papel del
TNFo. no estaba tan establecido como en la enfermedad
de Crohn, se ha descrito que esta citocina también se
encuentra en concentraciones elevadas en el suero, la
mucosa de colon y en las heces de los pacientes con CU
+6. Ademas, el infliximab, que es un anticuerpo mono-
clonal contra el TNFa, ha demostrado su eficacia en la
induccién y el mantenimiento de la remisién en pacien-
tes con CU”.

El adalimumab es una inmunoglobulina recombinan-
te humana IgG1 que se une especificamente al TNFo,
tanto soluble como de membrana, y bloquea su interac-
cién con las subunidades p55 y p75 de los receptores
transmembrana del TNFa. Es el primer anticuerpo an-
ti-TNFa monoclonal enteramente humano y fue apro-
bado para el tratamiento de la artritis reumatoide por la
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Food and Drug Administration en 2002 y por la European
Medicines Agency en 2003. En abril de 2012 se aprobd
en Europa para el tratamiento de pacientes con CU de
moderada a grave con una respuesta inadecuada a los
tratamientos convencionales.

En el presente articulo revisaremos criticamente la
evidencia sobre la eficacia del adalimumab en el trata-
miento de la CU, su efecto en la prevencion de la colec-
tomia, la importancia de los niveles séricos del formaco
en la respuesta al tratamiento, asi como algunos datos
sobre la eficiencia de este farmaco.

EFICACIA DEL ADALIMUMAB EN
EL TRATAMIENTO DE LA CU: ]
LA EVIDENCIA DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Los estudios clave que han evaluado la eficacia del
adalimumab en la CU son los ULTRA 1y 2 (Tabla I) %°.
El estudio ULTRA 1 es un ensayo clinico aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo?® que consta de una
primera fase de 8 semanas en la que se evalu6 la res-
puesta a la induccién y, posteriormente, un seguimiento
de 52 semanas. El estudio ULTRA 2 tiene un disefio si-
milar, con una fase de induccién y, posteriormente, otra
de mantenimiento durante 52 semanas’. La diferencia
entre estos estudios estriba en que la fase de manteni-
miento fue abierta (todos los pacientes recibieron adali-
mumab) en el ULTRA 1y ciega (aleatorizada y controla-
da con placebo) en el ULTRA 2.

El estudio ULTRA 1 incluyé a pacientes con CU de
moderada a grave sin respuesta al tratamiento con
corticoides e inmunosupresores que fueron asignados
mediante aleatorizacién a 3 ramas de tratamiento: ada-
limumab 160/80 mg (160 mg en la semana 0, 80 en la
semana 2 y 40 en las semanas 4 y 6), adalimumab 80/40
mg (80 mg en la semana 0 y 40 en las semanas 2, 4 y
6) y placebo. El porcentaje de pacientes que alcanz6 la
remision en la semana 8 (objetivo primario) fue signifi-

cativamente mayor en el grupo que recibi6 la dosis mas
alta de adalimumab (160/80 mg) que en el grupo place-
bo (18,5 frente a 9,2%, p=0,031), pero la eficacia resulté
similar en el grupo que recibi6 la dosis de 80/40 mg res-
pecto al placebo (10 frente a 9,2% p=ns).

En el estudio ULTRA 2, a diferencia del ULTRA 1, el
40% de los pacientes habia estado expuesto previamen-
te a infliximab. En este caso se excluy¢ la rama de tra-
tamiento con la dosis baja de adalimumab, por lo que
los pacientes fueron aleatorizados a recibir tratamiento
con adalimumab 160/80 mg en las semanas 0 y 2y, pos-
teriormente, 40 mg cada 2 semanas o placebo durante
52 semanas. El porcentaje de pacientes que alcanzé la
remisién en la semana 8 (objetivo primario) fue esta-
disticamente superior en el grupo tratado con adalimu-
mab que en el que recibi6 placebo (16,5 frente a 9,3%,
p=0,019); estas diferencias también se mantuvieron en
la semana 52 (objetivo primario) entre el grupo tratado
con adalimumab vy el tratado con placebo (17,3 frente a
8,5%, p=0,004).

Las tasas de remisién alcanzadas con adalimumab
fueron significativamente mads altas en los pacientes
naive a los anti-TNFo que en los que habian recibido
previamente tratamiento con estos farmacos. En este
sentido, en los pacientes naive a los anti-TNFo el por-
centaje que logré la remision en la semana 8 entre los
tratados con adalimumab y los que recibieron placebo
fue del 21,3 frente al 11%, respectivamente, y en la se-
mana 52 del 22 frente al 12,4%, respectivamente. En el
grupo en el que habia fracasado previamente al trata-
miento anti-TNFa, el porcentaje que alcanzé la remi-
sion en la semana 8 fue similar en el grupo tratado con
adalimumab y con placebo (9,2 frente al 6,9%, p=0,5);
Gnicamente se observaron diferencias en el tratamiento
de mantenimiento con este farmaco (10,2 frente al 3%,
p=0,03). Adalimumab resulté més eficaz que el place-
bo en alcanzar los objetivos secundarios (respuesta y

TasLal
EFICACIA DEL ADALIMUMAB EN LA COLITIS ULCEROSA:
RESULTADOS DE LOS ENSAYOS CLINICOS.

Autor. aiio N Anti-TNF ~ Remision a Respuestaa Remisiona Respuestaa Cicatrizacion

! naive corto plazo corto plazo largo plazo largo plazo mucosa

(semana 8) (semana 8) (semana52) (semana 52)
Reinisch, 20112 390 100% 18,5% 18,5% Sem.8: 46,9%
. 0,

Sandborn,2012° 494  60% 16,5% 50,4% 17,3% 34,6% SseenT582:4215§2

. 100% 80 mg/40 mg: 80 mg/40 mg: 23% 31% Sem..8: 44%
Suzuki, 2014 273 14% 13%

160 mg/80 mg: 160 mg/80 mg: Sem.52: 29%
10% 50%
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cicatrizaciéon mucosa) en el grupo de pacientes que no
habian estado expuestos previamente a anti-TNFa; sin
embargo, no hubo diferencias entre el grupo tratado con
adalimumab y con placebo en la obtencion de respuesta
y en la induccién de la cicatrizacién de la mucosa en
los que habia fracasado previamente el tratamiento con
anti-TNFo..

Finalmente, los pacientes que completaron los estu-
dios ULTRA 1 y ULTRA 2 fueron incluidos en un estu-
dio abierto de extension (ULTRA 3)%. Los pacientes que
recibian adalimumab semanal mantuvieron la misma
dosis. Los pacientes que recibian tratamiento ciego y los
que recibian adalimumab cada dos semanas iniciaron
en este estudio tratamiento con adalimumab cada 2 se-
manas. En la semana 60 de este estudio de extension,
aproximadamente el 60% de los pacientes estaban en
remision clinica’.

Recientemente se han publicado los resultados de un
ensayo clinico realizado en pacientes japoneses con el
objetivo de comparar su eficacia y seguridad con los co-
municados en los estudios occidentales". Se incluyeron
273 pacientes con CU refractarios a corticoides, inmu-
nosupresores 0 a ambos y se aleatorizaron a recibir 3
ramas de tratamiento: adalimumab 160 mg/80 mg en

las semanas 0 y 2, y 40 mg cada dos semanas hasta la
semana 52; o adalimumab 80 mg/40 mg en las semanas
0y 2,y 40 mg cada dos semanas hasta la semana 52; o
placebo. En la semana 8 el porcentaje de pacientes en
remision fue similar en los 3 grupos de tratamiento; el
porcentaje de respuesta y cicatrizacién mucosa fue sig-
nificativamente mads alto en el grupo tratado con adali-
mumab 160 mg/80 mg que en el que recibi6é placebo.
Con respecto al mantenimiento, el porcentaje de remi-
sidn, respuesta y cicatrizacién mucosa en la semana 52
fue significativamente mds alto en los pacientes que re-
cibieron adalimumab 40 mg cada 2 semanas que en los
que fueron tratados con placebo'.

Los autores de estos estudios concluyeron que el ada-
limumab a dosis de 160/80 mg en la induccién seguidos
de 40 mg cada 2 semanas en el mantenimiento es eficaz
en el tratamiento de la CU. No obstante, la modesta di-
ferencia con placebo en las variables de eficacia anali-
zadas plantearon una serie de cuestiones. Por un lado,
cabria preguntarse si dosis mas altas de adalimumab
hubieran sido mas eficaces en la CU. A diferencia de lo
que ocurri6 en los estudios ACT 1y 2 con infliximab, en
los que la dosis mas alta evaluada (10 mg/kg) no fue
superior a la dosis méas baja (5 mg/kg), en el caso del

TasLa ll
EFECTIVIDAD DEL ADALIMUMAB EN LA COLITIS ULCEROSA:
RESULTADOS DE LOS ESTUDIOS OBSERVACIONALES.
Autor Tipode N Remisiona Respuestaa Remisiona Respuestaa Cicatrizacion Colectomia
Estudio corto plazo corto plazo largo plazo  largo plazo mucosa
Qussalah Abierto 13 Semana 46,2%
42: 38%
Afif * Abierto 20 Semana Semana Semana Semana
8:5% 8: 25% 24: 20% 24:50%
56%
Hudis ™ Retros- 9 suspension
pectivo de esteroides
Gies ' Abierto 25 Semana Semana 8%
14: 80% 54: 70%
Taxonera’ Retros- 30 Semana Semana Semana 20%
pectivo 12: 271% 12: 60% 48: 50%
Ferrante ' Retros- 50 Semana 23 meses: 20%
pectivo 4: 68% 52%
Mc Dermott™ Retros- 23 23 meses:
pectivo 35%
Garcia-Bosch® Retros- 48 Semana Semana Semana Semana 22,9%
pectivo 12: 50% 12:70,8% 54: 30% 54: 35%
Armuzzi? Retros- 88 Semana Semana 26,3% 25%
pectivo 12: 28,4% 54: 43,2%

N= numero de pacientes
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adalimumab la dosis mas alta (160 mg/80 mg) si fue
mas eficaz que la dosis mas baja (80 mg/40 mg); por
tanto, se desconoce si una dosis mas alta de adalimu-
mab en la induccién habria permitido obtener mejores
resultados . Ademads, no se ha evaluado si una dosis
mas elevada en el mantenimiento, por ejemplo 40 mg/
semana, se asocia con una mayor respuesta. Previamen-
te, el estudio de dosis en la enfermedad de Crohn no
habia mostrado diferencias entre las de mantenimiento
de 40 mg/2 semanas y 40 mg/semana, por lo que esta
pauta no se ensay6 en la CU™.

Por otro lado, la eficacia de adalimumab en la induc-
cién se evalud de forma muy precoz, en la semana 8.
En los pacientes que fueron aleatorizados a recibir ada-
limumab, la tasa de remision en la semana 8 fue supe-
rior a la descrita en la semana 6, indicando que algunos
pacientes que atn no habian obtenido la remisién en
esta visita la alcanzaron posteriormente. Sin embargo,
el porcentaje de remision en el grupo placebo fue simi-
lar en las semanas 6 y 8. Estos hallazgos hacen pensar
que probablemente habria que esperar mas tiempo para
valorar la eficacia del adalimumab en la induccién de
la remisién y que probablemente, de haberse evaluado
la respuesta mds tardiamente, se hubieran encontrado
mayores diferencias con el placebo. En la actualidad se
estd llevando a cabo un estudio que evalta el beneficio
de dosis mas altas de adalimumab para la induccién de
la remisién y el mantenimiento de la misma enla CUy
que tratara de dar respuesta a estas cuestiones.

EFECTIVIDAD DEL ADALIMUMABEN
LA CU: RESULTADOS DE LA PRACTICA CLINICA

Si bien la evaluacién de los farmacos en los ensayos
clinicos es fundamental para conocer su eficacia, exis-
ten limitaciones que hacen que los resultados no sean
completamente extrapolables a lo que ocurre en la prac-
tica clinica. En primer lugar, los criterios de inclusién
de los ensayos clinicos llevan a seleccionar a pacientes
en general mas jovenes, sin patologias asociadas a la
enfermedad en estudio y, en ocasiones, menos refrac-
tarios a los tratamientos. Ademds, generalmente no se
permiten algunos tratamientos concomitantes que pue-
den ser considerablemente eficaces, como la mesalacina
topica en la CU, u otros farmacos que pudieran tener un
efecto sinérgico con el tratamiento evaluado. Finalmen-
te, el tiempo de seguimiento en los ensayos clinicos es
limitado y, en la mayoria de los casos, no aportan infor-
macion sobre la seguridad y la eficacia més alla del afio
de tratamiento. Por todas estas razones, los datos de los
estudios observacionales son fundamentales para cono-
cer la efectividad y seguridad de los farmacos en la vida
real. En la Tabla II se resumen los estudios publicados
que evaldan la eficacia del adalimumab en la CU en la
practica clinica'*?.

Peyrin-Biroulet et al. presentaron por primera vez en
2007 los datos de 10 pacientes con CU que habian pre-
sentado respuesta parcial, pérdida de respuesta o into-
lerancia al infliximab y que, posteriormente, recibieron
adalimumab para la induccién de la remisién. Dos afios
mas tarde, en 2009, Afif et al. publicaron una serie en la
que, por primera vez, se incluyeron pacientes con CU
tratados con adalimumab que no habian sido expuestos
previamente al infliximab. Aproximadamente el 50% de
los pacientes presentd respuesta en la semana 24. Es de
destacar que los autores no observaron diferencias en
las tasas de remision, respuesta y cicatrizacion mucosa
en funcién de que los pacientes hubieran estado o no
expuestos previamente al tratamiento anti-TNFa. Todos
los pacientes toleraron el tratamiento, incluyendo aque-
llos que habian suspendido el infliximab por reacciones
infusionales.

En 2010, Gies et al. evaluaron la eficacia de adalimu-
mab e infliximab en una cohorte de 53 pacientes con
CU". Todos los pacientes incluidos habian fracasado o
habian sido intolerantes a los tratamientos convencio-
nales con mesalacina, esteroides e inmunosupresores,
pero ninguno habia recibido previamente tratamiento
anti-TNFo. En esta serie, 28 pacientes recibieron inflixi-
mab (5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6y, posteriormen-
te, cada 8 semanas) y 25 pacientes fueron tratados con
adalimumab (160/80 mg en las semanas 0 y 2 y, pos-
teriormente, 40 mg cada 2 semanas). En la semana 14,
la tasa de respuesta fue similar entre los tratados con
infliximab y adalimumab; del mismo modo, la duracién
de la respuesta a largo plazo (mediana 54 semanas) fue
similar en ambos grupos'c.

En 2012 se public6é un estudio multicéntrico espafiol
que incluy6 a 30 pacientes con CU que habian fracasa-
do al tratamiento previo con anti-TNFo."”. E1 10% de los
pacientes alcanz6 la remision en la semana 4 y el 27%
en la semana 12; el 50% de los pacientes interrumpio el
tratamiento por no responder inicialmente o por pérdi-
da de eficacia en una mediana de seguimiento de 48 se-
manas. Los autores observaron que la falta de respuesta
en la semana 12 se asocié con una mayor probabilidad
de interrumpir el tratamiento, sugiriendo que no seria
beneficioso mantenerlo en aquellos pacientes que no
han respondido después de 3 meses. En este estudio, 4
de los pacientes recibieron adalimumab por CU grave
corticorrefractaria; ninguno de ellos respondi¢ al trata-
miento”.

Mas recientemente, Garcia-Bosch et al. analizaron la
experiencia del tratamiento con adalimumab en pacien-
tes con CU en un estudio multicéntrico espafiol con da-
tos procedentes del registro ENEIDAX. En este estudio,
el tiempo de seguimiento fue mas largo que en los pre-
vios, con una mediana de tratamiento de 107 semanas.
Se incluyeron 48 pacientes, de los cuales el 81% habia
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recibido tratamiento previo con infliximab. El porcen-
taje de pacientes en remision fue del 50%, 34% y 30%
a las 12, 28 y 54 semanas de tratamiento. Los autores
observaron que el haber respondido previamente al tra-
tamiento con infliximab era la tinica variable predictora
de respuesta al adalimumab en la semana 12. Al final
del seguimiento (206 semanas), el 44% de los pacientes
continuaban en tratamiento con adalimumab. El 37%
de los pacientes intensific el tratamiento a 40 mg/se-
mana, y de ellos el 85% respondi6 (el 44% alcanzando
de nuevo la remisién). El1 23% de los pacientes requirié
someterse a colectomia tras una media de 205 dias. El
haber respondido al adalimumab en la semana 12 fue
el tnico factor que se asocié con un menor riesgo de
colectomia®.

Finalmente, en 2013 Armuzzi et al. publicaron el es-
tudio con el mayor nimero de pacientes hasta la fecha
que ha evaluado la eficacia del adalimumab en la CU
en la préctica clinica?. Se incluyeron 88 pacientes, de
los cuales el 78% habian recibido previamente inflixi-
mab. El porcentaje de pacientes que alcanzé la remision
aumentd progresivamente a lo largo del seguimiento,
siendo del 17%, 28%, 36% y 43% en las semanas 4, 12,
24y 54, respectivamente. El porcentaje de pacientes que
present6 remision sostenida (remisién tanto en la sema-
na 12 como en la 24 y en la 54) fue del 17%. Finalmente,
el 25% de los pacientes fueron sometidos a colectomia
por fracaso del tratamiento médico. El porcentaje de co-
lectomia fue mds elevado en los pacientes que habian
recibido tratamiento previo con infliximab (29 vs. 10%),
si bien las diferencias no alcanzaron la significacién es-
tadistica. En el andlisis multivariante, haber alcanzado
la remisién clinica y tener niveles bajos de PCR en la
semana 12 se asociaron con una mayor probabilidad
de remisién a largo plazo, mientras que haber recibido
tratamiento previo con inmunosupresores se asocio con
una menor probabilidad de remisién en la semana 542!

En general, los resultados del tratamiento con adali-
mumab en la CU en los estudios observacionales mues-
tran un mayor beneficio que en los ensayos clinicos. Se
han sugerido diversas causas que podrian explicar estas
diferencias. En primer lugar, en los estudios de practi-
ca clinica la evaluacién de la actividad generalmente se
basa tinicamente en la impresion del médico, mientras
que en los ensayos clinicos suele emplearse un indice
de actividad validado, més estricto. En segundo lugar,
el momento de valoracion de la respuesta a la induccién
es mas precoz en los ensayos clinicos (semana 8) y mas
tardio en los estudios observacionales (semana 12). Por
otra parte, el diseno de los estudios de practica clini-
ca no permite la modificacién de las dosis de los trata-
mientos concomitantes y, en muchos casos, tampoco la
administracién de mesalacina rectal, muy eficaz en la
CU. Sin embargo, en la practica clinica se optimizan los

esquemas terapéuticos para que el paciente reciba todos
aquellos farmacos que pudieran tener un efecto sinérgi-
co. Por otro lado, en los estudios de practica clinica se
permite el incremento de la dosis de adalimumab para
mantener la respuesta, mientras en los ensayos clinicos
la necesidad de incremento de la dosis se considera fra-
caso. Finalmente, para el andlisis estadistico en los estu-
dios ULTRA se consideran como fracasos del tratamien-
to aquellas visitas de las que no habia informacién, lo
que penaliza los resultados del tratamiento en estudio.
En la practica clinica, en general, los valores perdidos
no contabilizan para el andlisis estadistico.

(ES EFICAZ EL TRATAMIENTO CON
ADALIMUMAB A LARGO PLAZO EN LA CU?
(CUANTO DURA LA RESPUESTA EN EL CASO
DE QUE LA HAYA?

La experiencia sobre la eficacia del adalimumab en la
CU alargo plazo, mas alld de un afio, es atin limitada. A
los pacientes que completaron los estudios ULTRA 1y
ULTRA 2 se les ofreci6 entrar en el estudio de extension
ULTRA 3, y estos pacientes fueron seguidos durante
4 anos™. De los pacientes que estaban en remisién en
el momento de la inclusién en el estudio ULTRA 3, el
63,6% mantenia la remisién 3 aflos mas tarde; de aque-
llos que presentaban cicatrizacién mucosa a la inclu-
sion, el 60% la mantenia a los 3 afios. Por otro lado, el
20,4% de los pacientes requirieron aumento de la dosis
de adalimumab para mantener la respuesta a lo largo
del seguimiento. La presencia de concentraciones bajas
de albimina y niveles altos de PCR se asociaron con un
mayor riesgo de pérdida de respuesta a largo plazo. La
tasa de hospitalizaciones y colectomias fueron muy ba-
jas a lo largo del seguimiento (0,09 y 0,01 pacientes-afio,
respectivamente), incluso mds bajas que en los estudios
ULTRA 1y 2". No obstante, este dato no es de extrafiar,
ya que en este caso no habia grupo placebo y ademas se
trataba de pacientes que previamente habian demostra-
do beneficio con el tratamiento con adalimumab.

La pérdida de respuesta al adalimumab en la CU tam-
bién ha sido evaluada por algunos investigadores en la
préctica clinica. Ma et al. incluyeron 102 pacientes con
CU que habian presentado respuesta al tratamiento con
anti-TNFa, de los cuales 36 habian recibido adalimu-
mab?®. El objetivo principal del estudio fue comparar
la tasa de pérdida de respuesta a los anti-TNFo., inflixi-
mab y adalimumab, en pacientes con CU que habian
respondido inicialmente a estos farmacos. La eleccién
del tipo de anti-TNFo infliximab o adalimumab fue a
discreciéon del médico y del paciente. La duracién media
de seguimiento fue de 139 semanas para adalimumab
y de 159 semanas para infliximab. La distribucién de
las principales variables fue similar en ambos grupos, a
excepcion de la puntuaciéon media del indice de Mayo,
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que fue significativamente méds elevada en los que reci-
bieron infliximab. El porcentaje de pérdida de respuesta
a lo largo del seguimiento fue similar en los pacientes
tratados con infliximab y en los que recibieron adalimu-
mab (59,1 frente a 58,5%, p=0,6). Los autores no identifi-
caron factores de riesgo relacionados con la pérdida de
respuesta®.

iHAY ALGUN FARMACO ANTI-TNFo.
QUE SEA MEJOR QUE OTRO PARA
EL TRATAMIENTO DE LA CU?

En la actualidad existen 3 farmacos anti-TNFo. apro-
bados para el tratamiento de la CU moderada-grave:
infliximab por via intravenosa, y adalimumab y goli-
mumab por via subcutdnea. En el caso de la CU gra-
ve corticorrefractaria, tinicamente ha sido evaluada la
eficacia del infliximab. Sin embargo, para el resto si-
tuaciones clinicas podriamos plantearnos cudl seria el
anti-TNFo de eleccion y si hay uno que sea mas eficaz
que los demas. Stidham et al. realizaron un metaana-
lisis en red con el objetivo de comparar la eficacia de
infiximab, adalimumab y golimumab en la CU®. Para
la realizacién de este tipo de metaanalisis se emplean
los resultados de comparaciones directas entre un anti-
TNFo y un comparador comtin (en este caso placebo)
para simular las comparaciones entre los distintos far-
macos, permitiendo hacer una estimacién de la eficacia.
Pues bien, los autores confirmaron que los 3 farmacos
son mas eficaces que el placebo en la induccién y el
mantenimiento de la remisién en la CU. Por otro lado,
no observaron clara evidencia de superioridad de nin-
guno de los farmacos sobre los demds, aunque se ob-
servé una tendencia (no significativa estadisticamente)
hacia mayores tasas de remisioén y respuesta con inflixi-
mab que con adalimumab y golimumab?®.

Por tanto, aunque es preciso tener en cuenta las limi-
taciones de este tipo de comparaciones indirectas, no
parece haber diferencia de eficacia entre los 3 anti-TNFo
en la CU vy, por tanto, la eleccion del tratamiento debe
basarse en otros factores como el coste, la via de admi-
nistracién o las preferencias del paciente.

¢CONSIGUE EL ADALIMUMAB REDUCIR
EL NUMERO DE HOSPITALIZACIONES
EN PACIENTES CON CU?

Se ha estimado que aproximadamente un tercio de los
pacientes con CU moderada-grave requiere al menos
un ingreso hospitalario al afio para el tratamiento de
su enfermedad?®. Los gastos derivados de los ingresos
hospitalarios constituyen una proporcion relevante de
los costes totales del tratamiento de estos pacientes. Los
costes directos asociados al tratamiento médico de la
CU superan los 4 billones de ddlares al afio en Estados
Unidos y los 5 billones de euros en Europa®. La admi-

nistracién de tratamientos que controlen la enfermedad
y disminuyan la necesidad de ingresos hospitalarios
contribuiria a disminuir los costes directos e indirectos
asociados a la CU.

Recientemente, Feagan et al. evaluaron la influencia
del tratamiento con adalimumab en la reduccién de las
hospitalizaciones en pacientes con CU*; para ello ana-
lizaron los datos de los estudios ULTRA 1 y ULTRA 2.
Los autores observaron que la causa mas frecuente de
hospitalizacién fue el agravamiento del brote de CU y
la causa mas frecuente de hospitalizaciéon no relaciona-
da con la CU fueron las infecciones. Durante la fase de
induccidn, el adalimumab redujo un 40% las hospita-
lizaciones por cualquier causa, y un 50% las hospitali-
zaciones relacionadas con la CU, en comparacién con
el grupo placebo. Al afio de tratamiento, la tasa de in-
cidencia de hospitalizaciones, tanto relacionadas como
no relacionadas con la CU, fue significativamente mas
baja en los pacientes tratados con adalimumab que en
los que recibieron placebo®.

(ES EFICAZ ELADALIMUMAB EN
LA PREVENCION DE LA COLECTOMIA
EN LOS PACIENTES CON CU?

El porcentaje de colectomia en los pacientes con CU
ha descendido significativamente en los tltimos afios.
Kaplan et al., en un reciente estudio, analizaron el pe-
riodo comprendido entre 1997 y 2009 y observaron una
disminucién de la tasa de colectomia de 5,4 a 2,3 por
100.000 pacientes-afio, con un descenso anual de apro-
ximadamente el 4%%. Este descenso se debi6 sobre todo
a un menor porcentaje de colectomias electivas, mien-
tras que la tasa de incidencia de colectomia urgente
se mantuvo estable en el periodo estudiado. Estos ha-
llazgos son similares a los descritos por Moore et al.”
Asi, los autores sugirieron que las colectomias urgentes
podrian deberse a formas especialmente graves de CU
que no podrian evitarse con el tratamiento médico con
inmunosupresores ni biolégicos. Posteriormente, Reich
et al. evaluaron la tasa de colectomia comparando la
evolucion desde el inicio del uso de los farmacos anti-
TNFo. con los resultados previos a su comercializa-
cién®. Los autores observaron un descenso significati-
vo del porcentaje de colectomias a partir del afio 2005,
coincidiendo con un incremento en el uso de tratamien-
tos anti-TNFo.. No obstante, se trata de estudios epide-
miolégicos, en los que tnicamente puede establecerse
una relacion temporal entre los distintos factores, sin
que ello indique causalidad. De hecho, los autores re-
conocen que el tratamiento anti-TNFa podria no ser la
tnica explicacién para el descenso observado en la tasa
de colectomias.

Los pacientes incluidos en los estudios ULTRA 1y 2
tuvieron un riesgo bajo de colectomia®®. Por un lado,
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aproximadamente el 20% de los pacientes incluidos en
el ULTRA 1 no recibian ni corticoides ni inmunomodu-
ladores. Ademéds, en el estudio ULTRA 2 se excluyeron
aquellos pacientes que no habian presentado al menos
respuesta al infliximab previamente. En ambos estudios
se excluyeron los casos con CU grave ingresados, por lo
que los pacientes incluidos representan la subpoblacién
“menos grave” del global de pacientes con CU modera-
da a grave y refractarios a los tratamientos. Finalmente,
los pacientes que no hubieran respondido en los estu-
dios ULTRA 1 y ULTRA 2 podian ser incluidos en un
estudio abierto de tratamiento con adalimumab; por
tanto, es de suponer que los médicos responsables de
los pacientes retrasarian la decisién de someter al pa-
ciente a colectomia hasta confirmar la falta de respues-
ta al adalimumab en el estudio abierto. Por todas estas
razones, el porcentaje de colectomias en los estudios
ULTRA fue muy bajo, menor del 5%, y el anélisis so-
bre el impacto del adalimumab en la tasa de colectomia
no pudo realizarse por insuficiente potencia estadistica
para demostrar diferencias entre los grupos de trata-
miento (adalimumab y placebo)®”.

Sin embargo, al contrario de lo que ocurria con las ta-
sas de respuesta, las tasas de colectomia son mads altas
en los estudios observacionales que en los ensayos cli-
nicos, tal y como se muestra en la Tabla II. Esto podria
deberse a que muchos de los pacientes incluidos en los
estudios de practica clinica ya habian fracasado previa-
mente al tratamiento con infliximab y presentaban una
mayor refractariedad a los tratamientos convencionales.

(ES SEGURO EL TRATAMIENTO CON
ADALIMUMAB, PARTICULARMENTE EN LA CU?

En los ensayos clinicos, el perfil de seguridad del ada-
limumab fue similar al del placebo y la tasa de acon-
tecimientos adversos comparable a la descrita en otros
estudios que evaltian adalimumab para otras indicacio-
nes*’. Por ejemplo, en el estudio ULTRA 2, la incidencia
de efectos adversos fue incluso mayor en los pacientes
que recibieron placebo que en los tratados con adalimu-
mab (846 eventos vs. 743 eventos/100 pacientes-afio,
respectivamente); no obstante, los pacientes que reci-
bieron adalimumab refirieron con mas frecuencia dolor
en el lugar de puncién y reacciones adversas hemato-
légicas. Sin embargo, las tasas de acontecimientos ad-
versos graves, infecciones y necesidad de interrupcion
del tratamiento fueron significativamente mads altas en
el grupo placebo que en el que recibié adalimumab.

En el estudio ULTRA 3, con un seguimiento de hasta
4 afios, se analizaron los datos de mas de 1.000 pacien-
tes con CU que habian recibido al menos una dosis de
adalimumab®. A pesar de contar con una exposicién
mas prolongada al fairmaco, la tasa de acontecimientos
adversos fue globalmente mas baja que la observada en

los estudios de induccioén, y la incidencia de infeccio-
nes y neoplasias fue similar. Unicamente resefiar por su
interés que en este estudio hubo 3 casos de linfoma de
células B, todos ellos en pacientes que estaban o habian
estado en tratamiento con tiopurinas'. Por dltimo, en
los estudios observacionales, el porcentaje de aconteci-
mientos adversos con el tratamiento con adalimumab
fue el esperable y similar a lo observado con inflixi-
mab13-21.

4ES UTIL EL TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB
EN LA RESERVORITIS REFRACTARIA?

Hasta el 60% de los pacientes con CU sometidos a co-
lectomia total con reservorio ileoanal sufren reservori-
tis, y hasta el 25% de ellos presentan refractariedad al
tratamiento médico convencional®. Barreiro-de Acosta
et al presentaron una serie de 8 pacientes con proctitis
refractaria al tratamiento convencional®; al afo de tra-
tamiento, se habia evitado la ileostomia definitiva en la
mitad de los pacientes, y de ellos 2 se encontraban en
remisién. A pesar del niimero limitado de pacientes, los
resultados de este estudio sugieren la posible utilidad
del adalimumab en la reservoritis refractaria®.

JPODRIA SER UTIL LA MEDICION DE
NIVELES DE ADALIMUMAB Y ANTICUERPOS
CONTRA EL FARMACO PARA OPTIMIZAR

EL TRATAMIENTO EN LA CU?

La medicién de los niveles de anti-TNF y de anticuer-
pos contra el formaco se ha propuesto como una herra-
mienta ttil para optimizar el tratamiento en los pacien-
tes con enfermedad inflamatoria intestinal®. Seow et
al. describieron por primera vez la importancia de los
niveles de infliximab en la evolucién en los pacientes
con CU corticorrefractaria®. En este estudio, el porcen-
taje de colectomia en los pacientes con niveles indetec-
tables de infliximab fue significativamente mads alto que
en los pacientes con niveles detectables (55% vs. 7%).
En este mismo sentido, recientemente se han publicado
los resultados de un subandlisis de los estudios ACT 1
y 2 en el que los autores observaron una concentracion
media de infliximab significativamente mas alta en las
semanas 8, 30 y 54 en los pacientes con remision, res-
puesta clinica o cicatrizaciéon mucosa que en aquellos
que no alcanzaron estos objetivos®. No obstante, se ob-
servé una gran heterogeneidad en las concentraciones
de los distintos pacientes. Los autores concluyeron que
la presencia de niveles de infliximab por encima de 40
png/mL en la semana 8 y por encima de 3,7 ng/mL a lo
largo del seguimiento eran factores predictores de bue-
na evoluciéon®.

Estos resultados han planteado la cuestion de si, en el
caso de la CU, seria mas eficaz la administracion de una
mayor dosis de induccién para conseguir la remisiéon
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en los pacientes con CU. Gibson et al. compararon la
evoluciéon de pacientes con CU corticorrefractaria trata-
dos en un mismo centro desde 2005 hasta 2013*. Hasta
2011, los pacientes recibieron tratamiento con infliximab
5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 y, posteriormente, 5
mg/kg cada 8 semanas. A partir de esa fecha, todos los
pacientes recibieron una pauta de induccién acelerada
consistente en la administracién de 3 dosis de inflixi-
mab 5 mg/kg en los primeros 24 dias y, posteriormente,
5 mg/kg cada 8 semanas. Los autores observaron que
el porcentaje de colectomias fue significativamente més
bajo en los pacientes que recibieron la pauta acelerada
que en aquellos tratados con la dosis estandar (6,7% vs.
40%, p=0,03).

La experiencia publicada con adalimumab es mas
escasa que con infliximab. En el estudio ULTRA 2, la
concentracién sérica media de adalimumab fue signifi-
cativamente més alta en los pacientes en remisién en las
semanas 8 y 52 que en aquéllos con actividad®. El 2,9%
de los pacientes (7 de 245) desarrollaron anticuerpos
contra adalimumab; todos ellos recibian este tratamien-
to en monoterapia. Estos hallazgos sugieren que tam-
bién el tratamiento con adalimumab en la CU podria
optimizarse mediante la administracién concomitante
de inmunosupresores e individualizarse en funcién de
las concentraciones séricas del farmaco. No obstante,
este no fue el objetivo principal del estudio y por ello
los resultados deben interpretarse con cautela.

Por otro lado, Suzuki et al. evaluaron los niveles del
farmaco en funcién de la remisién". No se observaron
diferencias en cuanto a la concentracién de adalimumab
en funcién de que los pacientes hubieran o no alcan-
zado la remision en la semana 8. En la semana 52, los
pacientes que se encontraban en remisiéon presentaban
concentraciones més altas de adalimumab que aquéllos
que no habian alcanzado la remisién. No obstante, de-
bido a la gran heterogeneidad en las concentraciones
de los distintos pacientes, se observé un amplio solapa-
miento entre los pacientes que alcanzaron la remision y
los que no™.

Recientemente, Roblin et al. evaluaron la correlacion
entre los niveles séricos de adalimumab y la presencia
de cicatrizacién mucosa®. Incluyeron a 40 pacientes (18
con CU) y observaron que los niveles valle de adalimu-
mab eran significativamente mas altos en los pacientes
con cicatrizaciéon mucosa. Asi, la presencia de concen-
traciones de adalimumab superiores a 4,9 png/mL fue
predictor de remisién clinica y de cicatrizacién mucosa.

(ES COSTE-EFICAZ EL TRATAMIENTO
CON ADALIMUMAB EN LA CU?

Los biolégicos son actualmente los principales res-
ponsables de los costes directos del tratamiento de los

pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal y, por
tanto, el balance coste-efectividad de cada farmaco debe
ser tenido en consideracion. A pesar de que su coste es
elevado, los anti-TNFa estdn indicados en pacientes re-
fractarios a los tratamientos convencionales, pudiendo
evitar eventuales hospitalizaciones por reactivacion de
la enfermedad. Es preciso tener en cuenta que los re-
sultados de los estudios de coste-efectividad varian
dependiendo de cada pais y de cada sistema de salud.
Ademas de la eficacia del tratamiento, existen otros mu-
chos factores que influyen en este balance: los costes del
tratamiento en cada pais, los costes de las terapias al-
ternativas, el punto de corte preestablecido para definir
qué se considera “coste-eficaz”, etc.

Tsai et al. realizaron un anélisis de coste-efectividad de
los tratamientos anti-TNF en la CU basado en la estima-
cién de costes del National Health Service of England and
Wales en el afio 2007 *. Considerando la respuesta como
objetivo primario, el tratamiento con infliximab supone
0,753 afos de vida ajustados por calidad (AVAC), con
un incremento de coste por AVAC de 27.427 libras del
infliximab en comparacién con el tratamiento estandar.
Considerando tinicamente remision, el tratamiento con
infliximab supuso un incremento de 0,87 AVAC, con un
aumento del coste de 19.696 libras en comparacién con
el tratamiento estandar. Los autores concluyeron que el
tratamiento con infliximab es una opcién coste-efectiva
en los pacientes con CU moderada-grave®.

Sin embargo, en un reciente estudio realizado por
Park et al., los autores se basaron en un modelo tedrico
de Markov con dos cohortes de pacientes de 21 afios con
CU grave en seguimiento hasta los 100 afios o hasta el
fallecimiento®. Se compard la relacion coste-efectividad
de la proctocolectomia total con reservorio ileoanal con
el tratamiento médico (incluyendo el infliximab). En
este estudio, los autores estimaron que el coste del tra-
tamiento médico de la CU grave a lo largo de la vida es
del 236.370 ddlares por paciente, mientras que el coste
del tratamiento quirtrgico precoz es de 147.763 délares
por paciente. El incremento de AVAC con el tratamiento
médico fue de 20,78 y el de la cirugia precoz de 20,72,
con una proporcién incremental de coste-efectividad
de 1,5 millones por AVAC ganados. Por lo tanto, los
autores concluyeron que la proctocolectomia total con
reservorio ileoanal tras el diagnéstico de una CU grave
reduce los costes asociados a la CU, proporcionando, al
mismo tiempo, una calidad de vida comparable al trata-
miento médico estandar. S6lo en los casos en los que el
paciente mantenga una calidad de vida extremadamen-
te mala tras la cirugfa, el tratamiento médico habria sido
el 6ptimo en el caso de la CU grave?.

Finalmente, la mayoria de los estudios de coste-efec-
tividad estan publicados tnicamente en forma de resu-
meny, por cuestiones de espacio, no presentan informa-
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cién detallada sobre la metodologia, las definiciones de
efectividad o los objetivos clinicos o las estrategias en el
caso de pérdida de eficacia. Unicamente la publicacién
completa de los estudios en revistas de alto impacto
permitird la comparacién de los resultados y el anélisis
de cada escenario. Debido a la reciente aprobacién de
adalimumab y golimumab para la CU, no disponemos
de estudios publicados que hayan evaluado especifica-
mente su coste-efectividad en el tratamiento de la CU.

CONCLUSIONES

El adalimumab ha demostrado ser eficaz en la induc-
cién y el mantenimiento de la remisién en los pacien-
tes con CU moderada-grave, siendo la magnitud de su
efecto probablemente mayor en la practica clinica que
en los ensayos clinicos. Debido a que ninguno de los an-
ti-TNFo. parece ser mas eficaz que los demds en el trata-
miento de la CU, la eleccién de uno u otro debe basarse
en otros factores como la via de administracién o la pre-
ferencia del paciente. Sin embargo, el adalimumab, al
igual que el golimumab, no ha sido evaluado en el caso
de la CU grave corticorrefractaria, por lo que se desco-
noce su papel en esta situacion clinica. Por otro lado, el
tratamiento con adalimumab es seguro. pudiendo ser
tolerado incluso en pacientes que han presentado acon-
tecimientos adversos con el infliximab. La medicién de
los niveles de adalimumab podria ayudar a optimizar
el tratamiento. No obstante, los datos sobre su utilidad
en la CU son atin muy limitados. La relacion coste-efi-
cacia del tratamiento de la CU con anti-TNFo, incluido
el adalimumab, es controvertida.
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