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RESUMEN

Los anticuerpos monoclonales que antagonizan el factor de necrosis
tumoral (ATNF) son uno de los avances terapéuticos de mayor importan-
cia de los tltimos afos. Han demostrado, no s6lo poder controlar los sin-
tomas de pacientes que no responden a farmacos modificadores de la
enfermedad, sino tambien detener la progresion, en enfermedades con un
componente autoinmune como la artritis reumatoide, la espondiloartritis,
la artritis psoridsica y la enfermedad de Crohn. Sin embargo, los ATNF
alteran el delicado y complejo equilibrio de las respuestas inflamatoria e
inmune del organismo por lo que es de temer que su utilizacién conlleve
efectos indeseados importantes y frecuentes. En este articulo hemos revi-
sado la evaluacion clinica publicada orientada a valorar su eficacia en las
indicaciones donde su uso estd autorizado, los datos existentes sobre su
toxicidad y efectos indeseados en los pacientes que los han recibido y las
recomendaciones sobre su utilizacion orientadas a mejorar su relacién
beneficio/riesgo.

PALABRAS CLAVE: Factor de necrosis tumoral. Artritis reumatoide.
Enfermedad de Crohn. Infliximab. Etanercept. Adalimumab. Clinical
trials. Eficacia.
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ABSTRACT

Blockade of tumor necrosis factor with monoclonal antibodies, has
emerged as one of the most promising therapies in some autoimmune
conditions as rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis, psoriatic
arthritis and Crohn’s disease. They have shown effectiveness on reduc-
ing symptoms and modifying the progression of the disease. However,
they disrupt the balance of inflammatory and immune responses and
some risks associated with TNF-blockers have become apparent. The
purpose of this article is to review the evidence about benefits and risk
associated with the use of TNF-blockers in approved indications and to
provide practical recommendations for its use in the management of this
conditions.
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INTRODUCCION

El factor de necrosis tumoral alfa (TNFA) es una citoquina
proinflamatoria liberada por macréfagos y linfocitos T activa-
dos en respuesta a un antigeno o en procesos inflamatorios o
autoinmunes. El TNFA interviene en procesos inflamatorios,
en la permeabilidad capilar y en la cicatrizacién y lo hace
mediante la unién a receptores especificos (p55 y p75 TNF-R)
de muchas estirpes celulares del organismo. Por un lado favo-
rece la inflamacién induciendo activaciéon de macréfagos y
promoviendo la llegada de células a los focos inflamatorios
mediante la activacién de moléculas de adhesién endotelial y
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la induccién de factores estimuladores de colonias de macré-
fagos y de granulocitos; por otro lado favorece la cicatrizacion
al aumentar la sintesis de coldgeno y metaloproteinas. Tam-
bién induce liberacién de otros mediadores y la respuesta de la
fase aguda; de hecho se considera que el TNFA esta en el vér-
tice de la cascada de citoquinas inflamatorias estimulando la
liberacién de Interleukina-1, 6 y 8 asi como el factor estimu-
lante de colonias de granulocitos-monocitos.

Los medicamentos antagonistas del factor de necrosis
tumoral alfa (ATNFA) disponibles hasta el momento son anti-
cuerpos monoclonales, es decir, inmunoglobulinas G obteni-
das, mediante técnicas de recombinacion, de lineas celulares

Correspondencia: Carlos Rodriguez Moreno. Servicio de Farmacologia Clinica. Hospital Clinico Universitario. Travesia Choupana, s/n. 15706 Santiago de

Compostela. A Corufia. e-mail: carlos.rodriguez.moreno @sergas.es



38 C. RODRIGUEZ MORENO ET AL.

AN. MED. INTERNA (Madrid)

de linfocitos T sensibilizados a un determinado antigeno (en
este caso el TNFA), que se unen y neutralizan especificamen-
te el TNFA humano. Actualmente, se encuentran comerciali-
zados en Espafia: infliximab, etanercept y adalimumab. Si
bien todos ellos actian de forma similar, cabe destacar que
infliximab y adalimumab sélo actiian sobre el TNF-alfa mien-
tras que etanercept actia sobre el TNF-alfa y beta; ademads,
infliximab y adalimumab, se fijan al TNF unido a las células
lo que origina la lisis celular, inducen la apoptosis de las célu-
las T y fijan el complemento in vitro.

Otros medicamento antagonistas del TNF no comerciali-
zados todavia en Espafia son:

—CDP870: presenta las mismas acciones que infliximab y
adalimumab excepto que no fija el complemento in vitro. Se
administra por via s.c. y esta siendo evaluado en la enferme-
dad de Crohn.

—CDP571: presenta las mismas acciones que infliximab y
adalimumab excepto que no fija el complemento in vitro. Se
administra por via endovenosa y estd siendo evaluado en la
enfermedad de Crohn.

—Onercept: andlogo recombinante del receptor soluble
pS5 para el TNF y con acciones similares a etanercept (tampo-
co fija el complemento) (1).

EVALUACION CLINICA DE LOS MEDICAMENTOS ANTAGONISTAS
DEL FACTOR DE NECROSIS TUMORAL

En este apartado se expone una revision sistemadtica de la
evaluacién clinica de infliximab, etanercept y adalimumab en
las cuatro indicaciones aprobadas y donde mejor se conoce su
aplicacion: artritis reumatoide, enfermedad de Crohn, espon-
diloartritis y artritis psoridsica.

ARTRITIS REUMATOIDE (AR)
Variables de medida

El instrumento de medida para la respuesta clinica en la
AR es la escala o criterios de respuesta ACR (American
College of Rheumatologist) que valora tres niveles: 20% (la
minima mejoria que detectaria el paciente), 50 y 70% (que
puede considerarse remision). Esta escala estd basada en:

1. La valoracién del niimero de articulaciones inflamadas
y dolorosas (empleando el DAS28 o el DAS66 si es posible).

2. La valoracién del dolor por parte del enfermo mediante
una escala analdgica-visual (EVA) del dolor con 10 categorias.

3. La evaluacién global de la enfermedad por parte del
médico y del enfermo mediante la escala EVA.

4. La evaluacién de la capacidad funcional mediante un
cuestionario validado, el HAQ (Health Assesment Questionai-
re) de 20 items, que permite crear una escala de 0 a 3 puntos
con pasos de 0,125 puntos (es decir, 24 niveles) y consideran-
do como clinicamente significativo las variaciones de dos
pasos (0,25 puntos).

5. La valoracién de la actividad de la enfermedad medida
mediante la velocidad de sedimentacién globular (VSG) y el
nivel de proteina C reactiva.

6. La valoracién de la progresion de la enfermedad que se
realiza mediante la cuantificacién radiografica de las erosio-
nes articulares y el adelgazamiento de la linea interarticular en

manos y pies con un método de cuantificacién llamado méto-
do Sharp modificado o SENS (Simple Erosion Narrowing
Score).

Ensayos clinicos en artritis reumatoide

Existen diferentes ensayos clinicos que han evaluado la
eficacia de los ATNFA en la artritis reumatoide (Tabla I). En
la mayor parte de ellos, los pacientes objeto del ensayo pre-
sentan AR activa y ha fracasado el tratamiento con al menos
un farmaco modificador de la enfermedad (FAME) (casi
siempre metotrexato (MTX)). Las variables principales de
estudio suelen ser variables de eficacia, generalmente la esca-
la ACR o componentes individuales de esta escala, como el
nimero de articulaciones inflamadas o puntuacién segtn el
método modificado de Sharp. Se incluyen también en todos
ellos variables de seguridad, como frecuencia de aparicion de
eventos adversos, aunque es importante recordar que un ensa-
yo clinico disefiado para detectar eficacia no es una buena
herramienta para detectar efectos adversos, puesto que el
tamafio muestral es calculado siempre en funcién de la varia-
ble principal, y por lo tanto es insuficiente para detectar dife-
rencias significativas en cuanto a la incidencia de eventos
adversos.

Ensayos clinicos realizados con infliximab
El ATTRACT

Infliximab cuenta con varios ensayos (C0168T07,T09,
T14, T15/17, T18) en fase II con unos 230 pacientes donde se
observo que el medicamento podria ser eficaz y donde se fue
caracterizando el rango de dosis (2-4). Posteriormente, se rea-
liz6 un ensayo clinico (el ATTRACT) (5), en el que se funda-
mentan las recomendaciones actuales sobre infliximab en AR.
Se trata de un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego y con-
trolado que incluyé 428 pacientes con AR activa a pesar de
haber sido tratados con metotrexate (dosis mayores a 12,5
mg/semana). Los pacientes incluidos en el estudio continua-
ron con el tratamiento con MTX a la misma dosis que recibian
antes de entrar en el ensayo, y ademds fueron asignados de
forma aleatoria a 5 grupos: MTX y placebo y MTX e inflixi-
mab a distintas dosis (3 mg/kg peso cada 8 semanas, 3 mg/kg
de peso cada 4 semanas, 10 mg/kg peso cada 8 semanas y 10
mg/kg peso cada 4 semanas). La variable principal fue la res-
puesta clinica evaluada segin la escala ACR a las 54 semanas.
También se evalud la progresion radiogréfica de la enferme-
dad (segtin el método modificado de Sharp), la capacidad fun-
cional (segtin el HAQ cada 4 semanas) y el estado general del
paciente (utilizando el cuestionario de salud SF-36).

En los resultados obtenidos en este ensayo se observé que
el porcentaje de pacientes que mejoraban clinicamente,
teniendo en cuenta la escala ACR para los tres niveles (ACR
20, 50 y 70%), fue significativamente mayor en los subgrupos
tratados con MTX e Infliximab que en los tratados sélo con
MTX (Tabla I). Ademads, los pacientes tratados con la combi-
nacién de MTX e Infliximab (excepto el tratado con las dosis
mds bajas de infliximab) obtuvieron puntuaciones significati-
vamente mayores en el HAQ y SF-36 a partir de la semana 30
que los tratados s6lo con MTX.
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Por otra parte, a las 54 semanas de seguimiento, un 31%
de los pacientes tratados con MTX y placebo tenian datos de
progresion radiografica, mientras que en los subgrupos trata-
dos con MTX e infliximab el porcentaje varia del 13 al 0%
(estas diferencias son estadisticamente significativas).

Los subanadlisis del ATTRACT

Posteriormente, han sido publicados varios trabajos en los
que se utilizan los datos obtenidos en el ATTRACT. Asi, St
Clair y cols. (6) llevaron a cabo un estudio de base farmacoci-
nética que demostré una correlacién positiva entre los niveles
séricos de infliximab y la respuesta clinica. Como variable
principal del estudio utilizaron una nueva variable basada en
la escala de respuesta ACR, que consiste en determinar en
cada paciente el grado de mejoria, por pequefio que sea, a lo
largo del tiempo de seguimiento con respecto a la basal
(ACR-N), y comparar las dreas bajo la curva obtenidas en los
tres grupos del ensayo. En nuestra opinion esta variable esta
disefiada para ser capaz de detectar variaciones menores de la
escala ACR.

Otro subandlisis(7), observo que en el subgrupo de pacien-
tes con AR de evolucién menor a tres afos, la progresion
radiolégica es menor en los tratados con la combinacién de
MTX e infliximab a los dos afios de seguimiento. También
cabe destacar un estudio(8) centrado en la progresion radiold-
gica de la AR, en los pacientes incluidos en el ATTRACT que
no respondieron clinicamente al tratamiento. Los resultados
fueron estadisticamente favorables para el subgrupo tratado
con la combinacién MTX-infliximab versus el tratado con
MTX. Es importante resefiar que los resultados obtenidos en
estos subandlisis del ATTRACT tienen que ser interpretados
con cautela puesto que en el disefio del ensayo no se incluian.
En todo caso, son ttiles para proponer nuevas hipdtesis de tra-
bajo que solo podrdn confirmarse con nuevos ensayos clinicos
disefiados para dicho propdsito.

La extension del ATTRACT

La extension del estudio ATTRACT (9), consistié en un
ensayo clinico abierto (no enmascarado), con un total de 259
pacientes y que dur6 54 semanas més que el ATTRACT. La
variable principal fue la puntuacién media obtenida en el
HAQ a lo largo del tiempo de seguimiento. Las variables
secundarias fueron: componente fisico del SF 36, proporcién
de pacientes que alcanzan la ACR20, progresién radioldgica.
Los resultados fueron estadisticamente favorables para los
grupos tratados con la combinacién.

Por dltimo, a este grupo de ensayos se debe afiadir el reali-
zado (10) con 149 pacientes con AR activa pero no tratados
previamente con MTX (criterio de inclusién que lo diferencia
del ATTRACT), con un seguimiento de 54 semanas y aleato-
rizados a recibir MTX o MTX + infliximab (3 mg/kg o 6
mg/kg). Este estudio intenta responder a la importante cues-
tion de si es necesario esperar a que fracase el MTX para
empezar tratamiento con ATNFA. El andlisis demostr6 dife-
rencias estadisticamente significativas en la ACR-N en los
pacientes tratados con MTX e infliximab respecto a los trata-
dos s6lo con MTX (no encontraron diferencias entre los sub-
grupos tratados con diferentes dosis de infliximab). Los auto-

res de este ensayo reconocen que, aunque los resultados son
favorables a la utilizacién de la combinacién infliximab-MTX
inicialmente, no pueden ser generalizados a toda la poblacién
con AR, pues como en todo ensayo clinico los criterios de
inclusién son estrictos y los pacientes no son iguales a la
poblacion general con AR. De hecho, existen datos publica-
dos que demuestran que el porcentaje de pacientes de clinicas
reumatolégicas con AR que cumplen los criterios de inclusion
para estos ensayos es muy bajo (11,12). Ademds, en nuestra
opinién hay una gran mayoria de pacientes que encontrarian
un beneficio muy sustancial con MTX y que no deberian ver-
se expuestos a los riesgos de los ATNFA.

Ensayos clinicos realizados con etanercept

Moreland y cols. (13) llevaron a cabo un ensayo clinico
fase II, multicéntrico, aleatorizado y doble ciego que incluy6 a
un total de 180 pacientes con AR refractaria al tratamiento
convencional con agentes modificadores de la enfermedad.
Los pacientes fueron asignados a recibir tratamiento con pla-
cebo o etanercept (a dosis de 0,25 mg/m? 2 mg/m’ o 16
mg/m?®) dos veces por semana durante 3 meses. El nimero de
articulaciones dolorosas e inflamadas (variable principal), la
puntuacién obtenida en el HAQ y la velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG), evaluados a los 3 meses, fueron signifi-
cativamente menores en los grupos tratados con etanercept
que en el tratado con placebo. En cuanto a la respuesta segtiin
la escala ACR, el 57% de los pacientes tratados con las dosis
mayores de etanercept consiguié una mejoria del 50% a los 3
meses, mientras que en el grupo placebo lo consiguieron el
7% (p < 0,001).

Estos mismos autores (14) publicaron un EC con un dise-
flo igual al anterior pero de 6 meses de duracidn en el que los
pacientes fueron aleatorizados a recibir placebo o etanercept
(10 mg o 25 mg sc. dos veces a la semana). Los grupos trata-
dos con ambas dosis de etanercept obtuvieron una mejoria
significativa en ACR 20, 50 y 70, si bien las diferencias entre
los dos grupos con etanercept no fueron significativas.

Por otra parte, Weinblatt y cols. (15) realizaron un ensayo
clinico, aleatorizado y doble ciego, que incluy6 a 89 pacientes
con AR activa a pesar de haber seguido tratamiento con MTX
durante los tltimos 6 meses. Los pacientes fueron asignados a
dos grupos: MTX + placebo o MTX + 25 mg de etanercept
dos veces por semana. Como variable principal se utilizé el
porcentaje de pacientes que alcanzaban la ACR 20 a las 24
semanas. Los resultados obtenidos monstraron diferencias
significativas favorables al grupo tratado con etanercept en el
porcentaje de pacientes que alcanzaban la ACR 20, 50, 70 tan-
to a las 12 como a las 24 semanas.

Sin tratamiento previo con MTX

Bathon y cols. (16) llevaron a cabo un ensayo clinico con-
trolado, doble ciego y aleatorizado que incluyé a 632 pacien-
tes con AR activa de menos de 3 afios de evolucién y que no
hubiesen sido tratados previamente con MTX. Estos fueron
asignados a tres grupos: el primero se traté con MTX (dosis
maximas de 20 mg a la semana), y los otros dos fueron trata-
dos con etanercept 10 mg o 25 mg dos veces por semana. El
tiempo de tratamiento fue de doce meses. Como variable prin-
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TABLA |
ENSAYOS CLINICOS EN ARTRITIS REUMATOIDE CON ATNFA
Ensayos clinicos n Duracién Tipo de Tratamiento ACR20 ACR50 ACR70  Evaluacion
paciente (%) (%) (%) radioldgica
Lipsky y cols. 428 54 semanas AR refractaria MTX 17 8 2 Si
(ATTRACT) 2000 a MTX MTX + 1
(3 mg/kg) cada 42 21 10
8 semanas
MTX + |
(3 mg/kg) cada 48 34 17
4 semanas
MTX + |
(10 mg/kg) cada 59 39 25
8 semanas
MTX + |
(10 mg/kg) cada 59 38 19
4 semanas
St. Clair y cols. 2004 149 54 semanas AR activa sin MTX 53,6 32,1 21,2 Si
tratamiento previo MTX +1 62,4 45,6 32,5
con MTX (3 mg/kg)
MTX + |
(6 mg/kg) 66,2 50,4 37,2
Moreland y cols. 1997 180 3 meses AR refractaria Placebo 14 7 Noevaluada No
a FAME ETA (0,25 mg/m’) 33 9
ETA (2 mg/m’) 46 22
ETA (16 mg/m?) 75 57
Weinblatt y cols. 1999 89 24 semanas AR refractaria MTX 27 3 0 No
a MTX MTX + ETA (25 mg, 71 39 15
2 veces a la semana)
Moreland y cols. 1999 234 6meses AR activa refractaria Placebo 11 5 0 No
a FAME ETA (10 mg) 51 24 9
ETA (25 mg) 59 40 15
Bathon y cols. 2000 632 12 meses AR activa. MTX 65 44 21 Si
No tto. previo ETA (10 mg) 58 30 16
con MTX ETA (25 mg) 72 50 25
Klareskog y cols. 686 52 semanas AR activa. MTX 75 43 19 Si
(TEMPO) 2004 No tto previo ETA 76 48 24
con MTX MTX + ETA 85 69 43
Keystone y cols. 2004 420 16 semanas AR activa ETA 50 18 Noevaluada No
(8 semanas para (50 mg/semana)
variables de eficacia) ETA (25 mg/ 2 49 18
veces a la semana)
Placebo (8 semanas) 19 6
Furst y cols. 636 24 semanas AR activa Placebo 349 11,3 35 No
(STAR) 2003 refractaria
a FAME ADA 52,8 289 14,8
Weinblatt y cols. 271 24 semanas AR refractaria MTX 14,5 8.1 48 No
2003 a MTX MTX + ADA 20 mg 478 319 10,1
MTX + ADA 40 mg 67,2 55,2 26,9
MTX + ADA 80 mg 65,8 425 19,2

(Continta en la pdg. siguiente)
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TABLA | (CONTINUACION)
ENSAYOS CLINICOS EN ARTRITIS REUMATOIDE CON ATNFA

Ensayos clinicos n Duracién Tipo de Tratamiento ACR20 ACR50 ACR70  Evaluacién
paciente (%) (%) (%) radioldgica
Van de Putte y cols. 544 26 semanas AR refractaria ADA (20 mg 35,8 18,9 85 No
2004 a FAME cada 2 semanas)
ADA (20 mg cada semana) 39,3 20,5 9,8
ADA (40 mg cada 2 semanas) 46 22 12,4
ADA (40 mg cada semana) 53,4 35 18,4
Placebo 19,1 82 1.8
Keystone y cols. 619 52 semanas AR refractaria MTX 295 95 25 Si
2004 a MTX MTX + ADA 60,8 41 175

20 mg/semana

MTX + ADA 63,3 39,1 20,8

40 mg/2 semanas

(%): porcentaje de pacientes que alcanzan la respuesta clinica; AR: artritis reumatoide; MTX: metrotrexate; FAME: farmacos modificadores de la enfer-

medad; I: infliximab; ETA: etanercept; ADA: adalimumab.

cipal utilizaron la ACR-N a los 6 meses y la evolucién radio-
l6gica segtin el método modificado de Sharp a los 12 meses.
En el grupo tratado con 25 mg de etanercept el drea bajo la
curva para ACR-N fue significativamente mayor que para el
grupo tratado con MTX. Sin embargo, si tenemos en cuenta el
porcentaje de pacientes que alcanzan la ACR 20, 50, 70, las
diferencias sélo son significativas a favor del grupo tratado
con 25 mg de etanercept en los seis primeros meses de trata-
miento pero no posteriormente.

En cuanto a la progresion radiolégica, el grupo tratado con
25 mg de etanercept obtuvo a los 6 meses un incremento esta-
disticamente inferior al del grupo tratado con MTX (0,57 vs.
1.06, p < 0,001). Sin embargo, a los 12 meses estas diferen-
cias dejaron de ser significativas (1,00 vs. 1,59, p=0,11). Ala
vista de estos resultados, este ensayo parece sugerir que eta-
nercept (25 mg) actiia mas rdpidamente que MTX pero que
ambos tienen la misma eficacia sobre variables clinicas y
radiograficas a los 12 meses. Por otra parte, ambos grupos son
mds eficaces que la dosis mds baja de etanercept.

En el afio 2002, se publicaron los resultados, tras dos afios
de seguimiento, de los pacientes que entraron a formar parte
de este estudio y continuaron con el tratamiento que les fue
asignado (un total de 512 de los 632 iniciales). Los resultados
para la ACR 20 fueron favorables al grupo tratado con etaner-
cept y el cambio medio en la puntuacién obtenida en el indice
de Sharp fue estadisticamente inferior en los grupos tratados
con etanercept respecto a los tratados con MTX (17).

Recientemente se han publicado los resultados del segui-
miento del subgrupo de pacientes que recibian 25 mg de eta-
nercept dos veces por semana, tras 5 afios de tratamiento (201
sujetos). En el 55% de los pacientes no hubo progresion radio-
l6gica (no cambio en el indice modificado de Sharp) (18).

Klareskog y cols. (19) publicaron un ensayo clinico alea-
torizado, doble ciego que incluyé a 686 pacientes con AR
activa que no hubiesen recibido tratamiento con MTX previa-
mente. De éstos, 228 pacientes fueron tratados con MTX
(dosis escalonadas hasta un maximo de 20 mg /semana), 223
con etanercept (25 mg sc dos veces a la semana), y 231
pacientes recibirian la combinacién de ambos medicamentos.
La variable principal fue el drea bajo la curva de la ACR-N a

las 24 semanas. En el grupo tratado con la combinacién de
MTX y etanercept, el drea bajo la curva para ACR-N a las 24
semanas, fue significativamente mayor que para el grupo tra-
tado con MTX o etanercept solos. Ademds, el porcentaje de
pacientes sin progresién radioldgica a las 52 semanas fue
mayor en el grupo tratado con la combinacién de ambos medi-
camentos que en los tratados s6lo con MTX o etanercept.

Estos dos ensayos clinicos han sido la base para autorizar
por parte de la Agencia Europea del Medicamento la utiliza-
cion de etanercept, en artritis reumatoide, como tratamiento
en solitario y de inicio. En nuestra opinién, no esta justificada
esta ampliacién de las indicaciones de etarnecept dado que
estos ensayos no han logrado probar de forma convincente la
superioridad de etanercept frente a MTX. Ademds, hay sufi-
ciente evidencia que demuestra que la asociaciéon de ATNFA
con MTX es mds eficaz que la utilizacién de estos medica-
mentos aislados. En cuanto a la utilizacién de los ATNFA de
inicio parece mds razonable, exponer a estos medicamentos
s6lo a la poblacién que no responda a FAMES que son medi-
camentos mejor tolerados.

También cabe destacar el estudio realizado por Keystone y
cols. (20) cuyo objetivo era comparar dos pautas de dosifica-
cion de etanercept: 25 mg/2 veces a la semana versus 50 mg
/semana (seguimiento 16 semanas). No se hallaron diferencias
significativas en el nivel plasmdtico de etanercept en el valle
(CEEmin) ni en el porcentaje de pacientes que alcanzaron la
ACR 20 a las 8 semanas. Por tdltimo, en el afio 2004, fue
publicado un EC aleatorizado (21), y doble ciego (244 pacien-
tes con AR activa a pesar de MTX) que valord la eficacia de la
combinacién de etanecept con anakinra. Se objetivd que la
combinacién no aportaba beneficios con respecto al uso de
etanercept sélo, y si existian mds problemas de seguridad
(infecciones, reacciones locales en lugar de la inyeccion y
neutropenia).

Ensayos clinicos realizados con adalimumab

La eficacia de adalimumab en artritis reumatoide ha sido
puesta de manifiesto en distintos ensayos clinicos. Asi, Van de
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Putte y cols. (22) realizaron un ensayo clinico en fase III, aleato-
rizado y doble ciego, con 544 pacientes, con AR activa a pesar
de haber sido tratados con al menos un FAME, repartidos en 5
grupos: adalimumab (20 mg/2 semanas, 20 mg/semana, 40 mg/2
semanas, 40 mg/semana) y placebo. La duracién del estudio fue
de 26 semanas y la variable principal el porcentaje de pacientes
que alcanzaba la ACR 20. También, se evalu6 la respuesta clini-
ca utilizando la clasificacién propuesta por la European League
Against Rheumatims (EULAR). Los resultados obtenidos mues-
tran que el porcentaje de pacientes que alcanzan la ACR20 para
todas las dosis de Adalimumab es significativamente mayor que
con placebo a las 26 semanas (Tabla I) y que los pacientes que
tienen una respuesta moderada segin la EULAR, es significati-
vamente mayor en los grupos tratados con adalimumab que en el
tratado con placebo.

En otro estudio (23) controlado y doble ciego, que incluy6 a
271 pacientes con AR activa a pesar de haber sido tratados con
MTX y donde los pacientes fueron asignados aleatoriamente a 4
grupos (en todos se continué con MTX): placebo o adalimumab
(20 mg, 40 mg, y 80 mg/semana), se observo que el porcentaje
de pacientes que alcanzaban la ACR20 para todas las dosis de
Adalimumab con MTX era significativamente mayor que con la
combinacién placebo-MTX (Tabla I). Ademds, el porcentaje de
pacientes que alzanzaban la ACR 50 a las 24 semanas también
fue significativamente mayor en todos los grupos tratados con
Adalimumab, mientras que para la ACR 70 sdlo lo fie en los
tratados con las dosis de 40 mg y 80 mg. Resultados similares a
los anteriores fueron obtenidos en un EC (24) multicéntrico,
doble ciego y controlado que incluy6 a 619 pacientes con AR
activa y mal controlada a pesar de estar siendo tratados con
MTX y en el que los pacientes fueron incluidos en tres grupos
(todos continuaron con MTX): placebo, 40 mg de
adalimumab/dos semanas, o 20 mg semanalmente. A las 24
semanas, el 59 y el 55% de los pacientes tratados con adalimu-
mab 40 mg y 20 mg respectivamente alcanzaron la ACR 20,
mientras que en el grupo placebo sélo el 30% (p < 0,001). Los
cambios con respecto a la basal de la puntuacién obtenida segtin
el método de Sharp en los grupos tratados con adalimumab, fue-
ron significativamente menores que en el grupo tratado con pla-
cebo. Estas diferencias no fueron significativas entre los dos
grupos tratados con diferentes dosis del anti-TNF.

Finalmente, Furst y cols. (25) llevaron a cabo un ensayo
clinico aleatorizado (STAR, Safety Trial of Adalimumab in
Rheumatoid Arthritis), doble ciego y controlado con placebo
que incluyé un total de 736 pacientes con AR activa a pesar de
estar a tratamiento con FAMES, y que fueron aleatorizados en
dos grupos (ambos continuaron con el tratamiento previamen-
te establecido): placebo 0 40 mg de adalimumab/dos semanas.
La variable principal en este estudio, fue una variable de segu-
ridad: incidencia de eventos adversos. Tras 24 semanas de
seguimiento, no se encontraron diferencias significativas
entre ambos grupos. Sin embargo, hay que tener en cuenta que
muchos de los problemas de seguridad que se cuestionan con
los ATNFA son a largo plazo y que un ensayo clinico contro-
lado con 736 pacientes no es el tipo de estudio mds adecuado
para evaluar la seguridad de los medicamentos.

ENFERMEDAD DE CROHN

El ATNFA mis estudiado en esta indicacion es infliximab.
Inicialmente, los ensayos clinicos pretendian demostrar la efi-

cacia de este medicamento en la remision de la enfermedad de
Crohn (E. Crohn) moderada-severa y, posteriormente, los
estudios se encaminaron a definir la dosis mas efectiva de
infliximab asi como demostrar los beneficios de la terapia de
mantenimiento en la remision de esta enfermedad. Por udltimo,
se presentan una serie de ensayos clinicos cuyo estudio se
centra en la eficacia de infliximab en la enfermedad de Crohn
fistulizante.

Ensayos clinicos realizados con infliximab

Targan y cols. (26) publicaron en el 1997 un EC en fase II,
multicéntrico, aleatorizado y doble ciego en el que se basé la
FDA para ampliar las indicaciones de infliximab en el trata-
miento de la E. Crohn moderada-severa y resistente a otras
opciones terapéuticas. Incluyé a 108 pacientes con una pun-
tuacién en la CDAI (Crohn Disease Activity Index- indice de
actividad de la E. Crohn) entre 220 y 400. Los pacientes fue-
ron tratados con placebo o infliximab (subgrupos de 5 mg, 10
mg o 20 mg /kg de peso en una tnica dosis).

Tras 12 semanas de seguimiento se observaron diferencias
significativas en la respuesta clinica (definida como reduccién
en al menos 70 puntos en el CDAI) entre los grupos tratados
con infliximab y el tratado con placebo. No obstante, el por-
centaje de pacientes en el que se observé remision de la enfer-
medad (CDAI < 150) fue estadisticamente mayor en los gru-
pos tratados con infliximab en la semana 4 , pero dej6 de ser
significativo a las 12 semanas.

Posteriormente, fue evaluada la respuesta clinica, cada 4
semanas, a la terapia de mantenimiento con Infliximab (cuatro
dosis de 10 mg/kg peso cada 8 semanas) frente a placebo;
siendo los sujetos del ensayo aquellos pacientes que respon-
dieron adecuadamente a infliximab en el estudio anterior.
Tras un periodo de seguimiento de 48 semanas, se encontra-
ron diferencias significativas en el porcentaje de pacientes con
respuesta clinica a favor del grupo tratado (72 vs. 44%, p =
0,018) pero sélo en la semana 36. El porcentaje de pacientes
con remisién fue estadisticamente mayor en el grupo tratado
con infliximab (53 vs. 20%, p = 0,013) a las 44 semanas.

En el afio 2002, se publicaron los resultados del ACCENT
I (27), cuyo objetivo era demostrar los beneficios en la tera-
pia de mantenimiento con infliximab en la E. Crohn severa y
activa (CDAI entre 220 y 400), a pesar del tratamiento estan-
dar, en aquellos sujetos que habian respondido favorable-
mente a una dosis inicial con Infliximab. Para ello, Todos los
pacientes (n = 573) fueron tratados con un dosis inicial de 5
mg/kg peso de infliximab, y evaluados a las 2 semanas (se
define repuesta clinica cuando hay una reduccién en el CDAI
de al menos 70 puntos). Posteriormente, los sujetos que res-
pondieron a la terapia fueron aleatorizados a 3 grupos: place-
bo o 5 mg/kg de Infliximab en la semana 2, 6 seguido de 5
mg/kg (grupo II) o 10 mg/kg del farmaco cada 8 semanas
(grupo III). En este estudio se observé que el porcentaje de
remisiones clinicas en la semana 30 fue estadisticamente
mayor en los grupos tratados con infliximab que en el tratado
con placebo (21, 39 y 45% en los grupos placebo e infliximab
respectivamente) si bien no hubo diferencias significativas
entre los grupos tratados con infliximab. EI tiempo medio de
pérdida de la respuesta clinica en los dos grupos tratados con
infliximab fue de 46 semanas versus 19 semanas en el tratado
con placebo (p = 0,002).
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Posteriormente, se realiz6 una extension del ACCENT
(28) en que se pretendia demostrar la superioridad de la tera-
pia de mantenimiento con infliximab (a dosis e intervalos
fijos) sobre el tratamiento con el farmaco sélo cuando el
paciente presenta una reagudizacién de la enfermedad. Para
ello, se realiza el seguimiento (durante 54 semanas) de los tres
grupos de pacientes a tratamiento con infliximab del
ACCENT: grupo control (placebo con tratamiento episddico
de rescate con infliximab 5 mg/kg), infliximab 5 mg/kg cada 8
semanas, 6 infliximab 10 mg/kg cada 8 semanas. Por otra par-
te, aquellos pacientes en los que se pierda la repuesta clinica
pueden recibir tratamiento de rescate (a dosis diferentes en
funcién de grupo al que pertenezcan) pero no antes de la
semana 14. Ademads, se permite a los sujetos del ensayo cam-
biar de grupo a partir de la semana 14 si empeoran clinica-
mente. A las 54 semanas, s6lo se observaron diferencias signi-
ficativas en la puntuacién media obtenida en el CDAI entre el
grupo de 10 mg/kg de infliximab respecto al grupo de trata-
miento episddico. En el grupo tratado con 5 mg/kg de inflixi-
mab las diferencias en el CDAI sélo fueron significativas des-
de la semana 10 hasta la 30. Ademas, existieron diferencias
significativas en la proporcioén de pacientes con respuesta cli-
nica en los grupos con tratamiento pautado respecto al grupo
con tratamiento episddico (62 vs. 52%, p = 0,024) en la sema-
na 30. Sin embargo, estas diferencias no fueron significativas
en la semana 54; tampoco se observaron diferencias en este
momento en el porcentaje de pacientes con remisién clinica.
Otras variables del estudio como hospitalizacién y cirugia
abdominal, fueron significativamente menos frecuentes en los
grupos tratados de forma pautada con 5 mg/kg y 10 mg/kg de
infliximab que el tratado de forma episddica (23-24 vs. 38%).

La interpretacion de este estudio es compleja. En primer
lugar, el intercambio de pacientes entre grupos dificulta el
andlisis; ademads parece que los mejores resultados se obtienen
con la dosis de 10 mg/kg, cuando la dosis aprobada de inflixi-
mab en esta indicacién es de 5 mg/kg de peso. Por otra parte ,
llama la atencién que el grupo con tratamiento episddico reci-
be una dosis de carga menor que el de tratamiento pautado lo
que puede explicar que los resultados hasta la semana 30 sean
mejores para los grupos con tratamientos pautados. Sin
embargo, no se puede descartar la existencia de diferencias
reales entre los grupos y que el motivo de su desaparicion en
semanas posteriores sea debido al elevado trasvase intergrupal
de pacientes. En definitiva, este ensayo no demuestra que una
sola dosis de infliximab y tratamiento posterior a demanda sea
peor que tres dosis de inducciéon mas una dosis del farmaco
cada 8 semanas de mantenimiento.

Finalmente, cabe destacar el ensayo clinico realizado por
D Haens y cols. (29) en el se observé que la mejoria clinica
detectada en los pacientes tratados con infliximab se acompa-
flaba de mejoria histolégica de la lesiones, con una aparente
dosis-respuesta. Ademads, el indice de severidad endoscépica
de la enfermedad de Crohn (CDEIS) decrecié significativa-
mente en el grupo tratado con infliximab respecto al placebo.

Ensayos clinicos en enfermedad de Crohn fistulizante

El primer ensayo que demostré la eficacia de infliximab
en esta indicacion fue publicado por Present y cols. (30) en
1999. Incluyé6 a 94 pacientes aleatorizados a 3 grupos: place-
bo, 5 mg/kg o 10 mg/kg de Infliximab (administrado en las

semanas 0,2,6). La reduccién del ndimero de fistulas respecto
a la basal fue de al menos un 50% en los grupos tratados con
infliximab; produciéndose el cierre total de las mismas en el
55% de los pacientes.

Posteriormente, se publicaron los resultados del ACCENT
II (31), cuyo objetivo era demostrar la eficacia del tratamiento
de mantenimiento con infliximab en esta indicacién. Se inclu-
yeron 306 pacientes con enfermedad de Crohn fistulizante
activa y se les administr6 5 mg/kg de peso de infliximab
(semanas 0,2, 6). Aquellos que respondieron en la semana 14
fueron aleatorizados a recibir placebo o 5 mg/kg de infliximab
cada 8 semanas hasta la semana 46. En este estudio se observé
que el tiempo en perder la respuesta clinica fue significativa-
mente mayor en el grupo tratado que en el grupo placebo (40
semanas vs. 14 semanas, p < 0,001). Para otras variables
como el porcentaje de pacientes con respuesta clinica o la res-
puesta clinica segtin la CDALI los resultados también fueron
favorables al grupo tratado a las 54 semanas.

Varios andlisis a posteriori de los resultados obtenidos en
el ACCENT II (32,33), revelan que infliximab también es
efectivo en el cierre de fistulas rectovaginales en mujeres, y
que parece reducir el nimero de hospitalizaciones y procedi-
mientos quirdrgicos. De nuevo, hay que recordar que estas
conclusiones deben ser demostradas definitivamente en ensa-
yos clinicos disefados al efecto.

Otros ATNFA y enfermedad de Crohn

Adalimumab tiene un solo ensayo clinico en fase II (34)
que incluye a 24 pacientes en los que el tratamiento con infli-
ximab habia fallado, bien por falta de eficacia bien por toxici-
dad. Los resultados son prometedores, con un porcentaje de
respuesta clinica a las 12 semanas de un 59% y de remision de
un 29%. No obstante, son necesarios mas estudios. Etanercept
(35) dispone de un ensayo que demuestra peores resultados
que placebo en inducir remisiones y onercept mostrd similar
eficacia que placebo en la misma indicacion'.

ESPONDILITIS ANQUILOPOYETICA

La variable de medida en esta indicacién es el BASDAI
(Bath Ankylosing Spondilitis Disease Activity Index). Es un
cuestionario basado en valoraciones del grado de dolor y rigi-
dez, junto con una valoracién global de la enfermedad por
parte del enfermo mediante una escala analdgica visual
(EVA), dolor raquideo y niimero de articulaciones afectadas;
y la medida de los marcadores de actividad (VSG y PCR). Se
dispone de dos ensayos clinicos pequefios (36,37) (n =40y 68
pacientes) y a corto plazo (3-4 meses), uno con infliximab y
otro con etanercept. En ambos, el ATNFA muestra mayor efi-
cacia a los 3-4 meses que placebo en los indices de actividad
de la enfermedad.

ARTRITIS PSORIASICA

Existen dos ensayos clinicos en esta indicacion en los que
entendemos que se basaron las agencias reguladoras para
ampliar las indicaciones de los ATNFA a la artritis psoridsica.
El primero de ellos, llevado a cabo por Mease y cols (38)
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incluy6 a 60 pacientes con psoriasis y artritis psoriasica y fue-
ron aleatorizados a grupo placebo o a tratamiento con etaner-
cept durante 12 semanas. El 73% de los pacientes tratados
alcanzaron la ACR 20 frente a un 13% en el grupo placebo. El
ensayo clinico IMPACT (Infliximab Multinacional Psoriasic
Artritis Controlled Trial) aleatoriozé inicialmente a 104
pacientes en dos grupos: placebo vs. 5 mg/kg de infliximab
(semana 0, 2, 6, y 14). Los resultados fueron favorables para
el grupo tratado con Infliximab en cuanto a la mejoria clinica
(medida segun la ACR) a las 16 semanas. Posteriormente, se
llevé a cabo una extension de este estudio ampliando el tiem-
po de seguimiento a 50 semanas (39).

CONCLUSIONES

1. Los ATNFA parecen eficaces en mejorar variables cli-
nicas, radiolégicas y globales en pacientes con AR activa
refractaria a tratamientos con FAME, y en pacientes sin trata-
mientos previos con FAMEs (a pesar de que en esta indica-
cién hay pocos ensayos clinicos). Aunque algtin ensayo sugie-
re que son eficaces en monoterapia (y es una indicacién
aprobada para etanercept y adalimumab) son bastante més efi-
caces en asociacion con MTX. No contamos con ensayos cli-
nicos comparativos entre los diferentes ATNFA.
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