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Adalimumab en espondiloartropatias
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Introduccion

Estudios preclinicos y en modelos animales han identi-
ficado y demostrado que el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-0)) puede ser una citocina clave en la inmu-
noterapia de las espondiloartropatias. El desarrollo de
modelos animales con ratones transgénicos de Pe-
TNF-o0 que desarrollan un cuadro que remeda a las
manifestaciones axiales de la espondilitis anquilosante,
la presencia de TNF en el suero, la membrana sinovial,
la mucosa intestinal y la piel de pacientes con espondi-
loartropatias son datos inequivocos de la participacion
de esta citocina en su patogenial™.

El adalimumab (humira) es un anticuerpo monoclonal
completamente humano de clase IgG1 producido me-
diante manipulacién de fagos que es capaz de unirse
con alta afinidad tanto al TNF soluble como unido a
membrana. Su vida media es de 10 dias y se adiministra
por via subcutinea (40 mg) cada 2 semanas. Estudios
preliminares demuestran que el adalimumab es capaz
de disminuir los signos y los sintomas de pacientes con
espondilitis anquilosante y artritis psoridsica.

Adalimumab en la artritis psoriasica

Mease et al® comunicaron en el Congreso Americano
de Reumatologia (ACR) de 2004 un ensayo clinico de
fase 111, doble ciego, cuyo objetivo fue evaluar la efica-
cia y la seguridad de 40 mg de adalimumab administra-
do por via subcutinea cada 2 semanas frente a placebo.
Trescientos trece pacientes diagnosticados de artritis
psoridsica activa (3 o mas articulaciones tumefactas y 3
o mds articulaciones dolorosas) se incluyeron en el estu-
dio (tabla 1). Los pacientes se aleatorizaron a recibir
farmaco activo o placebo y se estratificaron basindose
en la utilizacién de metotrexato. El objetivo primario
fue alcanzar un ACR 20 en la semana 12; también fue-
ron medidas de eficacia el PsARC y el PASI.

Correspondencia: Dr. ).C. Torre.

Unidad de Reumatologia. Hospital Monte Naranco.

Avda. Dres. Fernandez Vega, 107. 33012 Oviedo. Asturias. Espafa.
Correo electrénico: jctorre@telecable.es

81

Los resultados del ensayo clinico muestran que la res-
puesta al adalimumab fue ripida (el 52% pacientes al-
canzé un ACR 20 en la semana 4) y estadisticamente
significativa frente a placebo (el 9% ACR 20 en la mis-
ma semana). Asimismo, en la 24 semana, la respuesta
ACR 50 y 70 fue significativamente mayor en los pa-
cientes que tomaban adalimumab que en los que reci-
bian placebo (fig. 1). No habia diferencias significativas
entre los pacientes que tomaban adalimumab y meto-
trexato, y en los que recibian adalimumab solo.

La respuesta cutinea también fue significativamente di-
ferente, ya que ningin paciente en el grupo placebo al-
canzé un PASI de 90 frente a 42 de los pacientes con
adalimumab (fig. 2). Segtn estos resultados, los autores
concluyen que el adalimumab es eficaz en el control de
los sintomas y los signos tanto articulares como cutine-
os de los pacientes con artritis psoridsica. Ademds se to-
ler6 bien y con un perfil de seguridad similar al demos-
trado en la artritis reumatoide (tabla 2).

Menter et al” comunicaron también en el ACR de 2004
un ensayo clinico cuyo objetivo fue evaluar la eficacia del
adalimumab en pacientes con psoriasis moderada a gra-
ve, con y sin artritis psoridsica. En este estudio de fase
11, se incluy6 a 148 pacientes, de los cuales 43 tenian ar-
tritis psoridsica. Los resultados demuestran una diferen-
cia estadisticamente significativa, valorada mediante

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con artritis psoriasica

Caracteristicas Placebo Adalimumab
(n=162) (n=151)
Edad 49,2 +11,1 48,6 £12,5
Sexo 54,9% 56,3%
Duracién artritis psoriasica 9,2%8,7 9,8%8,3
Proteina C reactiva (mg/l) 1,4 1,7 1,4+2,1
FAME 1,5+1,2 1,5+1,2
Metotrexato al inicio 50% 50%
Articulaciones dolorosas (0-78) 25,8+ 18,0 23,9 17,3
Articulaciones tumefactas (0-76) 14,3 £11,1 14,3 £12,2
HAQ (0-3) 1,0 0,7 1,0 + 0,6
PASI (0-72) 8,3%7,3 7,4%6,1
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Figura 2. Respuesta PASI en la semana 24.

PASI, entre los pacientes tratados con adalimumab con
o sin artritis psoridsica y los tratados con placebo.

Adalimumab en la espondilitis anquilosante

No existen, atn, ensayos clinicos publicados en la espon-
dilitis anquilosante. No obstante, 2 comunicaciones en el
ACR de 2004 hablan de los posibles efectos beneficiosos
en el control de las manifestaciones de esta enfermedad.

Haibel et al® presentan un trabajo en 14 pacientes diag-
nosticados de espondilitis anquilosante activa a los que
se administré 40 mg de adalimumab subcutdneo cada 2
semanas. La respuesta clinica se evalué en la semana 12
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Figura 1. Respuesta ACR.
*p < 0,05
Tabla 2. Efectos adversos
|:| Pasi 50 lPasi 75 . Pasi 90 Efectos adversos Placebo Adalimumab
n (%) n (%)
75 . . .
80 Infecciones respiratorias 24 (14,8) 19 (12,6)
3 70 Nasofaringitis 15 (9,3) 15 (9,9)
~ 60_
@ 50- Reaccion a la inyeccion 5 (3,1) 10 (6,6)
c
2 40- Dolor de cabeza 14 (8,6) 9 (6,0)
©
o 304 Hipertensién 53,1 8(5,3)
204 12
101 1 0 Agravacion de la artritis psoriasica 11 (6,8) 5(3,3)
0. :I g Artralgia 9 (5,6) 3 (2,0
Placebo Adalimumab Agravacion de la psoriasis 10 (6,2) 3(2,0)
Diarrea 9 (5,6) 3 (2,0

con la utilizacién de indices de actividad (Bath Ankylo-
sing Spondylitis Disease Activity Index [BASDAI]),
funcién (Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index
[BASFI]), metrologia (Bath Ankylosing Spondylitis
Metrology Index [BASMI]), ntimero de articulaciones
tumefactas y proteina C reativa (PCR). El objetivo pri-
mario fue alcanzar un BASDAI 50 en la semana 12.

Los resultados muestran que la mitad de los pacientes
alcanzaron en la semana 12 un BASDALI 50 e incluso el
20% de éstos llegé al BASDAI 70. Similares resultados
se obtienen si se utilizan los criterios ASAS, ya que el
57% de los pacientes alcanza un ASAS 40 en la semana
12. La PCR desciende de 14,3 mg/1 al inicio del trata-

miento a valores normales a partir de la segunda sema-
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na de iniciado éste, y se mantiene en ellos durante el
resto del estudio. Los autores concluyen que, en este es-
tudio preliminar, el adalimumab es capaz de mejorar los
sintomas axiales de los pacientes con espondilitis anqui-
losante activa.

Un segundo estudio en esta misma poblacion’ basado
en técnicas de imagen (resonancia magnética [RM])
demuestra la disminucién significativa de los valores
medios de ASspiMRI obtenidos pretratamiento con
respecto a la semana 12, tanto en la columna como en
las articulaciones sacroiliacas.

Ello implica que, ademds de su eficacia clinica, el adali-
mumab también reduce la inflamacién aguda en el es-
queleto axial.

En la actualidad, se desarrolla un ensayo clinico multi-
céntrico internacional de adalimumab en espondilitis
anquilosante, cuyo objetivo es demostrar su eficacia y su
seguridad en esta enfermedad.
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