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Introduccion

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humano contra el factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa). Esta indicado para el tratamiento de la artritis
reumatoide (AR) y recientemente ha recibido su apro-
bacién para el tratamiento de la artritis psoridsica. Dife-
rentes ensayos clinicos han demostrado también su efi-
cacia en la enfermedad de Crohn y la espondilitis
anquilosante.

Adalimumab ha demostrado en diferentes ensayos cli-
nicos y estudios observacionales su eficacia en la AR,
con un buen perfil de seguridad. En fechas recientes,
una revisién Cochrane! sobre el adalimumab en la AR,
que recoge 6 ensayos clinicos publicados hasta el afio
2004 que incluyen a un total de 2.381 pacientes para
comparar adalimumab solo o en combinacién con me-
totrexato u otros firmacos antirreumdaticos modificado-
res de enfermedad (FAME) con placebo u otros
FAME, ha llegado a las siguientes conclusiones: a) la
combinacién de adalimumab con metotrexato es eficaz
y segura en la AR; &) el adalimumab detiene la progre-
si6n radiolégica a un afio de seguimiento; ¢) la combi-
nacién de adalimumab con FAME distintos del meto-
trexato también es eficaz y segura, aunque los datos
disponibles hasta la fecha sélo provienen de un tnico
estudio en que el numero de pacientes de cada grupo
tratados con distintos FAME era relativamente bajo
para sacar conclusiones definitivas; y &) el adalimumab
en monoterapia también es eficaz y seguro en la AR,
aunque la eficacia seria algo menor que cuando se lo
utiliza en combinacién con metotrexato.

Desde entonces se han producido nuevos avances en el
conocimiento del perfil de eficacia y seguridad del ada-
limumab en la AR, y se han publicado los datos de la
extensién a 4 afos del estudio ARMADA? En dicho
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estudio aleatorizado, controlado y a doble ciego, sobre
pacientes con AR evolucionada y respuesta insatisfac-
toria al metotrexato, adalimumab + metotrexato resulté
en mayores indices de respuesta terapéutica que place-
bo + metotrexato a los 6 meses de seguimiento®. En el
mencionado estudio de extensiéon a 4 afios, los indices
de respuesta terapéutica se mantuvieron hasta el final
del seguimiento®. También se ha dado a conocer re-
cientemente los resultados del estudio REACT*, un es-
tudio observacional de préctica clinica en pacientes con
AR activa resistente a los FAME y otros agentes anta-
gonistas del TNF. Se administré el adalimumab en
monoterapia, en combinacién con metotrexato u otros
FAME. Dicho estudio, realizado en diferentes centros
de Europa y Australia, reunié a 6.610 pacientes. Se
comprobé que el adalimumab se administraba en com-
binacién con FAME en la mayoria de los casos (75%),
mayoritariamente con metotrexato, aunque en un gru-
po no despreciable de pacientes el clinico lo combiné
con otros FAME, especialmente leflunomida. Las tasas
de respuesta terapéutica ACR20 a las 52 semanas de
seguimiento fue superior al 60%, y no se observé dife-
rencia en funcién del FAME utilizado en combina-
cién. No obstante, cabe recordar, como bien veremos a
continuacién con el estudio PREMIER®, que la evi-
dencia cientifica incuestionable (por el disefio de los es-
tudios realizados) de la superioridad del tratamiento
combinado respecto a la monoterapia con adalimumab
es cuando el FAME en combinacién es el metotrexato.
Dado que escapa a los objetivos de la presente revisién,
el andlisis exhaustivo de todos los datos disponibles
hasta la actualidad del adalimumab en la AR, nos cen-
traremos en 3 aspectos concretos: ) eficacia del adali-
mumab en la AR de inicio; 4) eficacia del adalimumab
en pacientes con AR previamente tratados con otros
antagonistas del TNF, y ¢) nuevos datos de la seguridad
del adalimumab en la AR.

Adalimumab en artritis reumatoide de inicio

Los datos disponibles de la eficacia y la seguridad del
adalimumab en la AR de reciente comienzo provienen

del estudio PREMIER, publicado hace poco’. Se trata
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de un estudio a doble ciego y aleatorizado, con 1y 2
afios de seguimiento, que comparé la eficacia del adali-
mumab en monoterapia, el metotrexato en monoterapia
y la combinacién de ambos en pacientes con AR de ini-
cio reciente. Se trata del Unico estudio realizado hasta la
fecha con este disefio en pacientes con AR de inicio (el
estudio TEMPO® con etanercept tiene un disefio pare-
cido con 3 ramas de tratamiento, pero se realizé con
pacientes con AR establecida con un promedio de
6 afios de enfermedad). Se incluyd en este estudio a
799 pacientes con AR activa, con una duracién de la
enfermedad menor de 3 afios, que no hubieran recibido
metotrexato y fueran seropositivas para el factor reuma-
toide o tuvieran erosiones en la radiografia de manos
y/o pies. Adalimumab se administré tanto en el grupo
con monoterapia como en el grupo con combinacién en
la dosis inicial de 40 mg cada 2 semanas, aunque se
pudo administrarlo a intervalos més cortos (semanal) en
caso de que no se obtuviera una respuesta ACR20 a
partir de la semana 16. EI metotrexato se utilizé con la
tipica escalada de dosis hasta un maximo de 20 mg/se-
mana a los 2 meses. Se analizaron las tasas de respuesta
terapéutica al afio (ACR50 como medida de desenlace
principal) y a los 2 afios, asi como la tasa de progresion
radioldgica a 1y 2 afos, mediante el método de Sharp-
Van der Heijde. Los principales resultados del estudio
fueron los siguientes:

— El grupo de pacientes en tratamiento combinado
mostré una tasa de respuesta terapéutica superior que la
de los grupos en monoterapia, pero no se observé dife-
rencias entre los grupos en monoterapia con adalimu-
mab y metotrexato (fig. 1). Son especialmente relevan-
tes los altos indices de remisién (DAS28 < 2,6)
alcanzados a los 2 afios con el tratamiento combinado
(49%), muy superiores a los alcanzados con adalimu-
mab en monoterapia o metotrexato en monoterapia (el
25 y el 25%, respectivamente).

— La tasa de progresién radiolégica a 1y 2 afios de se-
guimiento fue claramente inferior en el grupo de trata-
miento combinado que en los 2 grupos en monoterapia
(fig. 2). No obstante, y a diferencia de lo que se observé
en la tasa de respuesta clinica, los pacientes adscritos al
tratamiento con adalimumab en monoterapia mostra-
ron menor progresién que los tratados con metotrexato.
— No se observé ningun beneficio clinico en los pacien-
tes que pasaron de la dosis de adalimumab cada 15 dias
a la dosis semanal, tanto en el grupo en combinacién
como en el grupo en monoterapia.

— No se observé diferencias significativas entre los tres
grupos de tratamiento en el nimero y las caracteristicas
de los efectos secundarios graves.

En el reciente congreso americano de reumatologia se
presentaron nuevos subandlisis del estudio PREMIER,
y es especialmente relevante el que confirma que los pa-
cientes que alcanzaron la remisién con tratamiento
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Figura 1. Respuesta ACR50 a las 52 y 104 semanas. *p < 0,001 para
adalimumab + metotrexato (MTX) frente a MTX solo y adalimumab
solo; sin diferencias significativas entre adalimumab y MTX.
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Figura 2. Cambios en la puntuaciéon de Sharp total. °p < 0,001 para
adalimumab + metotrexato (MTX) frente a MTX solo y adalimumab
solo. °p < 0,001 para adalimumab frente a MTX solo.

combinado no mostraron progresién radioldgica, mien-
tras que una proporcién no despreciable de pacientes en
remisién con metotrexato en monoterapla si experi-

menté6 progresion’.

El estudio PREMIER, pues, confirma la alta eficacia
de la combinacién adalimumab + metotrexato, tanto
clinica como radiolégica. Las altas tasas de remisién
(con el afiadido de la ausencia de progresién radiolégi-
ca) son muy relevantes si tenemos en cuenta que los pa-
cientes incluidos en el estudio PREMIER eran enfer-
mos especialmente graves (mds del 90% con erosiones a
pesar de que en mds de la mitad la duracién de la artri-
tis era de menos de 6 meses), con marcada actividad de
la enfermedad (media de DAS28, 6,3) y gran discapaci-
dad (media de HAQ, 1,5).
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TABLA 1. Tasas de respuesta terapéutica a adalimumab a las 12 semanas en el estudio REACT

Sin anti- Con anti- ETN, ineficacia  INF, ineficacia ~ ETN, ineficacia  INF, ineficacia ETN, efectos INF, efectos
TNF TNF primaria primaria secundaria secundaria adversos adversos
ACR20 70 61 33 60 72 72 67 67
ACRs0 41 33 17 29 32 40 44 38
A DAS28 -2,2 -1,9 -1,7 -1,9 -2 -2 -2,2 -2,3

TNF: factor de necrosis tumoral; ETN: etanercept; INF: infliximab

Adalimumab en pacientes previamente
tratados con otros antagonistas del TNFo.

Algunos pacientes con AR tratados con antagonistas
del TNFa (infliximab, etanercept, adalimumab) deben
abandonar la terapia bioldgica por ineficacia o aparicién
de efectos adversos®. En BIOBADASER, la base de
datos sobre firmacos biolégicos de la Sociedad Espafio-
la de Reumatologia, la tasa de mantenimiento del trata-
miento con biolgicos a los 2 afios se sitia alrededor del
70%’. En diversos registros de bases de datos de pa-
cientes tratados con biolégicos se puede observar que
una notable proporcién de ellos (el 16% en BIOBA-
DASER’ y el 33% en la base americana CORRONA!?)
ha recibido 2 o mds antagonistas del TNFa. Por tanto,
es especialmente relevante conocer con detalle si el fra-
caso con un agente anti-TNFa es indicativo de que un
segundo agente anti-TNFa es ineficaz o no.

A pesar de que sobre el cambio de un agente anti-
TNFa a otro no hay estudios aleatorizados y controla-
dos como en el caso del abatacept! y el rituximab'?,
donde ambos han demostrado su eficacia en pacientes
con AR, los datos de los diferentes estudios observacio-
nales y la experiencia clinica son contundentes: la ma-
yoria de los pacientes que han abandonado un anti-
TNFa por ineficacia o efectos adversos responden
favorablemente a un segundo anti-TNFa'. Parece
existir, no obstante, un cierto grado de redundancia (los
que abandonan el primer anti-TNFa por ineficacia tie-
nen mayor riesgo de abandonar el segundo por igual
causa y lo mismo sucede en caso de efectos adversos'®) y
hay evidencias de que la tasa de mantenimiento de este
segundo anti-TNFa suele ser algo inferior que con el
primero®.

En el caso concreto del adalimumab, se ha publicado en
fechas recientes 3 estudios observacionales'®'® sobre la
eficacia de este agente en pacientes en que previamente
habian fallado el etanercept o el infliximab. Nikas et al'®
comprobaron que el porcentaje de pacientes que han
obtenido una respuesta ACR50 a los 12 meses de ini-
ciar adalimumab es similar entre quienes han recibido
terapia previa con antagonistas del TNFa (etanercept
o infliximab) y aquellos en que el adalimumab era el
primer bioldgico administrado (el 50 frente al 56%).
Bennett et al’” analizaron la respuesta EULAR después
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de la introduccién del adalimumab en 70 pacientes con
AR, y observaron un 77% de pacientes respondedores,
tasa que en quienes no habian recibido previamente
bioldgicos fue algo superior que en los que habian fa-
llado a 1 o mds bioldgicos (el 85 frente al 65%). Esos
autores analizaron también si hay un efecto del tipo de
respuesta ineficaz al primer anti-TNFa, diferenciando
si es una ineficacia primaria (nunca se obtuvo respuesta)
o secundaria (eficacia inicial que se perdié durante el se-
guimiento). Comprobaron que la tasa de respuesta al
adalimumab en pacientes con ineficacia secundaria fue
superior que en ineficacia primaria (el 77 frente al 37%)
al primer anti-TNFo. Wick et al'® analizaron especifi-
camente a los pacientes del registro sueco STURE que
habian recibido adalimumab después de un fracaso se-
cundario con etanercept o infliximab y los compararon
con los que recibieron adalimumab como primer anti-
TNFo. Observaron unas tasas de respuesta similares
(ACR20 a los 6 meses del 70-78%), ya fuera que los
pacientes hubieran recibido previamente etanercept,
infliximab o ningin anti-TNFo. Finalmente, los datos
del estudio REACT" apuntan claramente en la misma
direccién. Habian recibido otros antagonistas del
TNFo 819 (12,4%) de los pacientes incluidos en dicho
estudio observacional. En la tabla 1 se puede apreciar
que la mayoria de los pacientes de ese estudio obtuvo
una mejoria clinica tras la introduccién del adalimu-
mab (evaluada por la ACR o el cambio en el indice
DAS), independientemente de que el anti-TNFo (in-
fliximab o etanercept) hubiera sido retirado por los
efectos adversos o por ineficacia, con una leve tenden-
cia a una menor respuesta terapéutica en casos de inefi-
cacia primaria.

Nuevos datos de seguridad de adalimumab
en la artritis reumatoide

Estudios recientes ponen nuevamente de manifiesto el
buen perfil de seguridad del adalimumab que ya se ha-
bia evidenciado en los primeros ensayos clinicos, inclui-
do el estudio STAR dirigido especificamente a analizar
la seguridad a los 6 meses en pacientes tratados con
adalimumab®. En dicho estudio no se observé un in-
cremento de los efectos adversos graves entre los pa-
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cientes tratados con adalimumab (solo o en combina-
cién con metotrexato u otros FAME) y quienes recibie-
ron placebo después de un seguimiento de 6 meses. La
extensién a 4 afios del estudio ARMADA? confirmé la
ausencia de efectos secundarios no observados en la fase
inicial de 6 meses a doble ciego.

Un estudio reciente ha analizado la seguridad en todos
los pacientes incluidos en los ensayos clinicos (ensayos
controlados y extensiones abiertas y estudios abiertos
en fase IIIb) con adalimumab en Europa y América,
junto con los datos de vigilancia tras la comercializa-
cién en Estados Unidos, después de la aprobacién de
adalimumab por la Food and Drug Administration
para el tratamiento de la AR en diciembre de 2002%.
Hasta abril de 2005, las bases de datos sobre la seguri-
dad del adalimumab en ensayos clinicos en AR inclui-
an a més de 10.000 pacientes (12.506 pacientes-afio de
exposicién). Los casos de enfermedad desmielinizante,
insuficiencia cardiaca, linfoma y discrasia sanguinea
fueron muy poco frecuentes, algo similar a lo observa-
do en las fases iniciales del desarrollo del producto, sin
diferencias entre lo observado en los ensayos clinicos y
en la prictica diaria tras la comercializacién. Como
con otros antagonistas del TNFa,, se ha observado ca-
sos de infecciones oportunistas y tuberculosis. No obs-
tante se comprobé un descenso significativo del nime-
ro de casos de tuberculosis con adalimumab después de
los programas de cribado y tratamiento de la infeccion
tuberculosa latente. En Europa, antes de los progra-
mas de prevencién se habia observado un total de
1,3 casos/100 pacientes-afio de exposicién. Esta cifra
descendié a 0,3 casos/100 pacientes-afio después de la
aplicacién del protocolo de prevencién de la tuberculo-
sis. Cabe resaltar, no obstante, que un pequefio grupo
de pacientes (el 0,6%) con infeccién tuberculosa laten-
te que habian recibido tratamiento contra esa infeccién
desarrollaron una tuberculosis activa después de iniciar
el tratamiento con adalimumab. Segun los autores, los
datos sobre infecciones graves tendrian una prevalencia
similar a la observada en la poblacién con AR sin tra-
tamiento bioldgico.

Conclusiones

Se confirma con los nuevos estudios que el adalimumab
es un farmaco seguro y eficaz en la AR. La combina-
cién de adalimumab con metotrexato consigue altos in-
dices de remision en la AR grave de inicio reciente y
tiene efectos notables en la progresién radiolégica de la
enfermedad. Adalimumab es eficaz en la mayoria de los
pacientes en que han fallado otros antagonistas del
TNFa, ya sea por ineficacia o por efectos secundarios.
Finalmente, los nuevos datos sobre seguridad confir-
man que el adalimumab es un agente con un buen perfil

de tolerabilidad y seguridad en la AR.
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