Actas Dermosifiliogr. 2008;99 Supl 3:10-4

Eficacia de adalimunab

M. Casado
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Resumen. Después de comentar los nuevos tratamientos biolégicos en la psoriasis, se realiza una revisién so-
bre la eficacia de adalimumab, que comprende: modo de accién, indicaciones terapéuticas, diferentes pautas y

dosificaciones empleadas, y revisién de las principales publicaciones referentes a ensayos clinicos sobre adali-

mumab en psoriasis, especialmente los denominados CHAMPION y REVEAL.
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EFFICACY OF ADALIMUMAB

Abstract. After a comment about new biologic treatments in psoriasis, we do a revision about efficiency with
adalimumab: mechanism form, therapeutic indications, different guidelines and doses, and review of principals
clinical trials about adalimumab in psoriasis, particularly CHAMPION and REVEAL.
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Introduccion

La psoriasis es una dermatosis cronica, sin curacién defi-
nitiva, que afecta al 1-3% de la poblacién mundial. Se ini-
cia a cualquier edad, en un gran porcentaje de casos a par-
tir de los 20-30 afios, lo que obliga al padecimiento del
proceso durante varias décadas. En muchos pacientes las
lesiones permanecen localizadas y se manejan adecuada-
mente con tratamientos tépicos. Sin embargo, también en
un nimero importante de enfermos las lesiones se extien-
den, incluso se generalizan (psoriasis moderada-grave),
siendo las terapias tépicas inefectivas o impracticables.
Esto obliga a tratamientos sistémicos tradicionales
(PUVA-UVB, metotrexato, retinoides, ciclosporina), cuyo
uso a largo término estd limitado por insuficiente eficacia,
contraindicaciones y efectos secundarios. Estos problemas
s6lo son mitigados parcialmente por el uso de pautas rota-
cionales, secuenciales, intermitentes y en combinacién, lo
que no impide, entre otras complicaciones, la toxicidad
acumulativa (sobre todo a nivel renal y hepético), asi como
la posibilidad de desencadenamiento de tumores malignos.
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Como consecuencia de todo ello, se han desarrollado
nuevas opciones terapéuticas, concretamente los denomi-
nados firmacos biolégicos, lo que ha sido posible en virtud
de un mejor conocimiento de los mecanismos moleculares
y la inmunopatogenia de la psoriasis. Estos agentes biol6gi-
cos, obtenidos por métodos de biotecnologia, incluyen
anticuerpos, receptores de citoquinas y proteinas de fusién.
Acttan sobre la reaccién inflamatoria y el sistema inmuni-
tario, concretamente en diferentes grupos celulares y me-
diadores, que conocemos como dianas biolégicas. En la ac-
tualidad, los bioldgicos utilizados en Dermatologia son
etanercept, infliximab, adalimumab, efalizumab y alefacept,
mientras que sus respectivas dianas celulares, claves en la
patogenia de la psoriasis, estin representadas por el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-or) para los tres primeros y
los linfocitos T' para los dos ultimos.

Aunque las medicaciones antipsoridsicas sistémicas cld-
sicas son, en general, utiles en el control a corto plazo de la
enfermedad, su uso prolongado comporta importantes ries-
gos derivados principalmente de su toxicidad orgdnica acu-
mulada y de las multiples interacciones farmacolégicas que
presentan.

Las terapias biolégicas han sido estudiadas en un gran
namero de pacientes y han demostrado eficacia y tolerancia
en artritis psoridsica y en psoriasis cronica en placas, tanto en
formas moderadas como graves!-1°.

La mayoria de los ensayos clinicos se han focalizado en la
terapia de induccién a corto plazo. Sin embargo, en un ni-
mero més reducido de estudios: a) parece que a los seis me-
ses de tratamiento, la eficacia de los medicamentos tradi-
cionales y bioldgicos es muy similar; b) el uso de biolégicos
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continuadamente a largo término permite conseguir un con-
trol continuado de la enfermedad, muestra menos reaccio-
nes adversas y un mds favorable perfil de seguridad que las
terapias cldsicas; ¢) no se necesita con ellos la aplicacién de
los complejos regimenes de tratamiento (rotacionales, in-
termitentes, etc.), y d) también parece demostrado que el
fracaso terapéutico de alguno de ellos no significa necesa-
riamente la ineficacia de los restantes.

Ademis de psoriasis y artritis psoridsica, los anti-TNF
pueden ser eficaces en numerosas dermatosis inflamatorias.
Asi, se han tratado (la mayoria casos individuales o pe-
quefias series) sarcoidosis, hidradenitis supurativa, penfi-
goide cicatrizal, enfermedad de Behget, pioderma gangre-
noso, reticulohistiocitosis multicéntrica, estomatitis aftosa,
enfermedad de Sneddon-Wilkinson, sindrome SAPHO,
pitiriasis rubra pilaris, fascitis eosinofilica, paniculitis, necrobio-
sis lipoidica diabeticorum, dermatomiositis y esclerodermiall.

Muchos dermatélogos se estin ahora incorporando, o lo
harin en un futuro préximo, a estos novedosos tratamientos
en su prictica clinica cotidiana. El afianzamiento y la expe-
riencia en su manejo, asi como la aparicién de nuevos estu-
dios y ensayos clinicos que se sumen a los que disponemos
actualmente, permitirdn definir de forma concluyente su
mds que probable 6ptimo papel en el manejo a més largo
término de la psoriasis o de otras dermatosis.

Eficacia de adalimumab

En este apartado nos corresponde comentar los datos mds
significativos sobre eficacia clinica de adalimumab. Al res-
pecto, revisaremos las principales publicaciones, incluidos
naturalmente los ensayos clinicos mds importantes, refleja-
das en la literatura dermatoldgica y no dermatoldgica.

Adalimumab es un anticuerpo monoclonal recombinan-
te IgG1, totalmente humano, con una marcada especifici-
dad por el TNF-q,, con el que se une bloqueando la interac-
cién con sus receptores p55 y p75 en la superficie celular. La
unién adalimumab + TNF-a se realiza en forma de un
complejo trimérico de tres moléculas de cada uno de ellos.
Esto ocasiona neutralizacién de los efectos biolégicos de
esta citoquina, que se expresa como: a) inhibicién de la ac-
tivacion celular y de su accién proinflamatoria, y b) modu-
lacién y regulacién de algunas moléculas de adhesién, como
ELAM-1, VCAM-1 e ICAM-1, responsables de la migra-
ci6n leucocitaria. Asimismo, elimina el déficit de células de
Langerhans en la epidermis de las placas psoridsicas y nor-
maliza la diferenciacién alterada de los queratinocitos
epidérmicos, demostrado mediante la determinacién de di-
versos marcadores (grosor epidérmico, queratina 16 y
Ki-67)1213, Adalimumab no altera la hipersensibilidad re-
tardada ni la humoral, por lo que no modifica los niveles de
inmunoglobulinas, células T, B y natural killer (NK), ma-
créfagos o neutréfilos.

Las indicaciones terapéuticas actuales de adalimumab
son artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, artritis
psoridsica y enfermedad de Crohn, y recientemente ha sido
autorizado su uso en pacientes adultos con psoriasis en pla-
cas moderada a grave, sucediéndose las publicaciones, que
oscilan entre casos aislados a series con un nimero impor-
tante y representativo de pacientes*?. Incluso se ha descri-
to respuesta positiva en otras formas clinicas, concretamen-
te en psoriasis pustulosa generalizada®. Al contrario que en
otras enfermedades (artritis reumatoide), donde se ha utili-
zado tanto en monoterapia como concomitante con otros
medicamentos (metotrexato), en los ensayos clinicos en
psoriasis solamente se ha administrado en monoterapia.

En dichas publicaciones se citan diversos tratamientos,
con diferentes pautas y dosificaciones que comentaremos a
continuacién. En general, y al igual que sucede con los
demis bioldgicos, la mayoria de los ensayos con adalimu-
mab se refieren a terapia de induccién a corto plazo, desta-
cando eficacia, seguridad, rapidez de accién y comodidad
de uso por via subcutdnea, con dosis mds frecuentes de 40
mg semanales, asi como 80 mg en la semana 0 (al inicio del
tratamiento) y 40 mg cada dos semanas. Como hemos di-
cho anteriormente, el curso crénico y recidivante de la pso-
riasis hace que sea mds apropiado el manejo en régimen de
mantenimiento a largo término, del que ya existen también
varias publicaciones. Sin embargo, son necesarios mds estu-
dios para completar la evaluacién sobre eficacia, seguridad
y aspectos firmaco-econémicos del manejo continuado de
adalimumab en la psoriasis.

A continuacién, haremos hincapié en las publicaciones
que nos parecen mds relevantes y significativas.

1. Sesenta y nueve pacientes con psoriasis, con afectacién
> 3 del drea de superficie corporal, recibieron adalimumab,
40 mg/semanas alternas; el 59% de pacientes obtuvieron un
PASI (indice de intensidad y gravedad de la psoriasis) 75
después de 24 semanas de tratamiento®.

2. En pacientes con psoriasis en placas y con artritis pso-
ridsica, que mostraron previamente resistencia a tratamien-
tos cldsicos, como ciclosporina o metotrexato, se aprecié
una efectiva y adecuada transicién al tratamiento con adali-
mumab’.

3. Estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, con-
trolado con placebo, en 147 pacientes. Después de 12 se-
manas con adalimumab subcutdneo, 40 mg cada dos sema-
nas, se consigue PASI 75 en 53%, PASI 90 en 24% y PASI
100 (total blanqueamiento de lesiones) en 11% de los pa-
cientes. Solamente un 4% de los tratados con placebo al-
canz6 PASI 75. A continuacidn, el ensayo se amplié a un
estudio de extensién de otras 48 semanas, pasando los pa-
cientes con placebo a adalimumab, 40 mg cada dos sema-
nas. Al término del estudio a largo plazo (60 semanas de
tratamiento), el 56% de pacientes consiguié un PASI 75,
33% un PASI 90 y 16% un PASI 100. En conjunto, se de-
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Figura 1. Evolucion de la respuesta PASI 75 en el estudio CHAMPION. Tomada de Saurat et al?'.
Mtx: metotrexato; PASI: indice de intensidad y gravedad de la psoriasis.

muestra la rapidez de accién de adalimumab, con mejoria
significativa en el PASI desde la primera semana de trata-
miento, asi como que el beneficio fue similar en los pacien-
tes, independientemente de la gravedad de su psoriasis®.
4. Se ha observado persistencia de la respuesta, sin efec-
to rebote, tras la suspensién o disminucién de la dosis de
adalimumab. En un estudio con 148 pacientes, si se reducia
la dosis de 40 mg/semana a 40 mg/cada dos semanas, el
78% de los pacientes mantenia PASI 50. Ademds, a las 12
semanas de suspender el tratamiento, el 66% continuaban
con PASI 50. Todo ello indica un escaso porcentaje de re-
currencias, asi como la aparicién gradual de las mismas®.

Probablemente los dos estudios mds completos e intere-
santes con adalimumab sean los denominados CHAM-

PIONyREVEAL.

1. El estudio CHAMPION inclufa 271 pacientes, y era
multicéntrico, aleatorizado, primer ensayo clinico, en fase
II1, que comparaba directamente eficacia clinica, seguridad
y tolerancia a un agente sistémico biolégico (adalimumab),
frente a uno tradicional (metotrexato) y frente a placebo, en
el tratamiento de la psoriasis crénica en placas moderada a
grave. Se trataba de confirmar o rebatir la resistencia a la
utilizacién de terapias bioldgicas en primera linea de trata-
miento, lo que se sustentaba, en parte, por la ausencia de
datos que demostrasen su superioridad frente a los firmacos
sistémicos cldsicos en ensayos comparativos.

La dosis de inicio de adalimumab en la visita basal fue
80 mg, por via subcutdnea, continuando en la semana 1y
posteriores con 40 mg cada dos semanas, hasta un total de
16 semanas. Con respecto a metotrexato, la dosis inicial fue
de 7,5 mg, por via oral, en las semanas 0-1; 10 mg en las se-

manas 2-3; 15 mg en las semanas 4-7; 20 mg en las sema-
nas 8-11; 25 mg en las semanas 12-15. El resultado fue: a)
adalimumab demostré una eficacia significativamente su-
perior a metotrexato y a placebo, con un PASI 75 en la se-
mana 16 en el 80, 36 y 19% de pacientes, respectivamente
(figs. 1y2); b) en el mismo periodo de tiempo, una respues-
ta PASI 90 se obtuvo en el 52% de pacientes con adalimu-
mab, frente a 14% en los tratados con metotrexato, y ¢) la
respuesta con adalimumab fue ripida, con un porcentaje
medio de mejoria en el PASI de un 57%, logrado en la se-
mana 4°1,

2. Estudio REVEAL, fase ITI, multicéntrico, aleatoriza-
do, doble ciego, controlado con placebo, disefiado para eva-
luar eficacia y seguridad a corto y largo plazo de adalimu-
mab, administrado por via subcutdnea, en adultos con
psoriasis crénica en placas moderada a grave, determinan-
do, ademis, la proporcién de pacientes sin pérdida adecua-
da de respuesta tras la suspensién de la terapia continuada.
Durante 52 semanas 1.212 pacientes fueron aleatorizados,
814 con adalimumab subcutineo, dosis de 80 mg en la se-
mana 0y 40 mg/cada dos semanas hasta la semana 16; 398
pacientes con placebo. En la semana 16 se consiguié me-
jorfa significativa con un PASI 75 en el 71% de los pacien-
tes tratados con adalimumab y en el 6,5% con placebo. En
la semana 24 se alcanzé un PASI 75 en el 70,3% de pacien-
tes, un PASI 90 en el 49,3%, y un PASI 100 en el 22,5%
(fig. 3). La suspensién de adalimumab se asoci6 con dismi-
nucién de respuesta en el 28,4% de pacientes a las 52 sema-
nas de seguimiento®.

Hay también trabajos referentes a la repercusion del tra-
tamiento en la calidad de vida de los pacientes. Efectiva-
mente, en psoridsicos con enfermedad moderada a grave,
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Figura 2. Pacientes con PASI 75 en la semana 16 en el estudio
CHAMPION. Tomada de Saurat et al?'. Mtx: metotrexato;
PASI: indice de intensidad y gravedad de la psoriasis.

estudios en fase II, aleatorizados, controlados con placebo,
dosis de adalimumab 40 mg/semana o 40 mg/cada dos se-
manas, administradas durante 12 semanas, fueron eficaces
desde el punto de vista dermatolégico y psiquico, con me-
joria sustancial del indice de calidad de vida referida a la en-
fermedad?. En otros estudios, adalimumab redujo el im-
pacto de la enfermedad y mejoré ripidamente las
limitaciones funcionales de los pacientes, con dosis de 80
mg (semana 0), 40 mg (semana 1) y 40 mg/cada 15 dias,
durante 12 semanas, con extensién hasta completar un to-
tal de 60 semanas?>?. La mejoria en el estado de salud y en
la calidad de vida se refleja tanto en cuestionarios de calidad
de vida especificos de enfermedad dermatolégica (DLQI),
como en cuestionarios generales de calidad de vida?”2%%.

Con respecto a la repercusién del tratamiento sobre la
afectacién articular en la artritis psoridsica, en un estudio
controlado con placebo se demostrd, mediante control ra-
diolégico, paralizacién e incluso reduccién del dafio estruc-
tural articular, con mejora de los sintomas y el funcionalismo
articular a las 24 semanas de tratamiento con adalimu-
mab?’. Estos resultados son semejantes a los que se obser-
van en la artritis reumnatoide®.

Para terminar, aunque no es mi misién hablar sobre efec-
tos secundarios de adalimumab, ya que se exponen en otro
capitulo de este monogrifico, no me resisto a hacer un dlti-
mo comentario al respecto. En recientes trabajos publicados
durante el afio en curso, se describe comienzo o empeora-
miento de psoriasis en placas y pustulosa, durante el tratamien-
to con bioldgicos, concretamente anti-I'NF, sobre todo en
pacientes con artritis reumatoide’?%.

Estas complicaciones o reacciones adversas, aparente-
mente paraddjicas (un mismo medicamento mejora o cura,
pero también desencadena o empeora una misma enferme-
dad), constituyen observaciones constatadas no frecuentes,
pero tampoco excepcionales, en la terapéutica dermatolégi-
cay de otras especialidades. La explicacién es dificil: pro-
duccién incrementada de interferén-o., heterogeneidad
desconocida en la fisiopatologia de la psoriasis, varias enfer-
medades con un mismo fenotipo y desconocimiento parcial
del mecanismo de actuacién de estos medicamentos. En
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Figura 3. Respuesta PASI en la semana 24 en el estudio
REVEAL. Tomada de Menter et al?*. PASI: indice de intensidad
y gravedad de la psoriasis.

cualquier caso, quizd podamos utilizar estos hallazgos en
nuestro beneficio para ayudarnos a elucidar la etiologia de la
psoriasis y descubrir mds futuras y efectivas medicaciones
antipsoridsicas.
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