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PALABRAS CLAVE Resumen

Calidad de vida; Antecedentes: El tratamiento de mantenimiento de la enfermedad de Crohn (EC) con adalimu-
Restablecimiento de mab consigue la remision clinica sostenida y la mejora de la calidad de vida relacionada con
salud; la salud (CVRS) de los pacientes. No existe, sin embargo, informacion sobre sus efectos a largo
Enfermedad de plazo en la normalizacion de la percepcion de salud de los pacientes.

Crohn; Objetivos: Determinar el restablecimiento a largo plazo de la percepcion normal de la salud
Adalimumab en pacientes con EC en remision clinica con adalimumab.

Métodos: Estudio observacional en pacientes con EC en remision clinica durante 36 meses de
seguimiento, tratados con 40 mg bisemanales de adalimumab de mantenimiento. No se incluye-
ron los pacientes que necesitaron cambio del tratamiento o cirugia. La CVRS fue evaluada con el
cuestionario especifico IBDQ-36. La normalizacion de la salud fue definida como una puntuacion
> 209 del IBDQ-36 global.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes en remision clinica mantenida durante 36 meses. Tres
pacientes necesitaron intensificacion y desintensificacion posterior de la dosis. La puntuacion
del IBDQ-36 permanecio sin cambios en los pacientes con EC inactiva estable, incluso con ten-
dencia a mejorar con el tiempo (puntuacion global mediana de 230 a los 6 meses y 238 a los
3 afos). La tasa de normalizacion de la salud aumentd con el tiempo (68% a 78% a los 6 y 36
meses de seguimiento respectivamente).

Conclusiones: La remision clinica sostenida de la EC mediante un tratamiento efectivo con
adalimumab de mantenimiento restablece la percepcion de salud normal del paciente, que se
mantiene estable a largo plazo.
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Long-term normalization of quality of life in patients with Crohn’s disease following
maintenance therapy with adalimumab

Abstract

Background: Maintenance treatment of Crohn’s disease (CD) with adalimumab achieves sustai-
ned clinical remission and improves health-related quality of life (HRQOL) of patients. There
is, however, no information about its long-term effect on normalization of patient’s perceived
health.

Objectives: To determine the long-term normal perception of health in CD patients in clinical
remission with adalimumab.

Methods: Retrospective, observational study in CD patients in clinical remission for 36 months
follow-up, treated with adalimumab 40 mg eow. Patients requiring a change of treatment or
surgery were not included. HRQOL was assessed with the specific questionnaire IBDQ-36. The
normalization of health was defined as an overall score > 209.

Results: Twenty eight patients were included in sustained clinical remission for 36 months.
Three patients required further escalation and de-escalation of the dose. The IBDQ-36 overall
score remained unchanged in patients with inactive stable CD and even tended to increase with
time (median overall score of 230 at 6 months and 238 at 3 years). The rate of normalization
of health increased with time (68% to 78% at 6 and 36 months respectively).

Conclusions: Sustained clinical remission with effective maintenance treatment with adalimu-
mab restores the perception of normal health of most of the patients with CD.

© 2015 Grupo Espanol de Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa (GETECCU).
Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

La enfermedad de Crohn (EC) es un trastorno inmunoin-
flamatorio cronico que, debido a diferentes factores tales
como su cronicidad, sintomas, complicaciones, necesidad de
un tratamiento mantenido, potenciales efectos adversos
de los farmacos, intervenciones quirurgicas, entre otros,
deteriora la calidad de vida del paciente. La EC no solo tiene
consecuencias biologicas, sino que también afecta muchos
otros aspectos de la vida del paciente, como el laboral’,
econdmico? y psicoldgico®, lo que afecta la calidad de vida
relacionada con la salud del paciente (CVRS)*. Una de las
variables de la EC que influye mas en la CVRS del paciente
es la presencia de actividad de la enfermedad’. Como conse-
cuencia de ello, en la practica clinica una de las metas mas
importantes del tratamiento es controlar la actividad de la
EC para mejorar o incluso restaurar a la normalidad la per-
cepcion de la salud o CVRS del paciente. En este sentido,
hay algunos datos que sugieren que el tratamiento eficaz
con agentes bioldgicos o tiopurinicos mejora o normaliza la
percepcion de la salud del paciente mientras que el efecto
terapéutico clinico se mantiene®’.

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal contra el
factor de necrosis tumoral (TNF) totalmente humano. Junto
a sus efectos beneficiosos para inducir y mantener la remi-
sion clinica de la EC activa, el adalimumab también ha
demostrado un efecto beneficioso en la CVRS del paciente,
con una mejoria significativa en la puntuacién del IBDQ-10
en la semana 208 y del convencional IBDQ-32 hasta la semana
56°. Se ha demostrado que el efecto del adalimumab en la
EC se puede mantener entre uno'®"'" y 4 afos'?. Sin embargo,
los datos sobre el efecto a largo plazo del adalimumab
en la CVRS son limitados. Subanalisis post-hoc de los estu-

dios CHARM y ADHERE con adalimumab en pacientes con EC
han sugerido una respuesta sostenida en la calidad de vida
durante 56 semanas en los respondedores CD adalimumab'?.
También se ha demostrado que el adalimumab consigue la
curacion de la mucosa en la EC, y que ello puede prede-
cir una mejor CVRS'. Sin embargo, no existe informacion
relativa a la capacidad del adalimumab para lograr resta-
blecer a la normalidad la percepcion normal de salud de los
pacientes con EC, y si esta se mantiene en el tiempo.

Hoy en dia uno de los objetivos del tratamiento de la
EC, al que cada vez se le da mas importancia, es el de los
resultados percibidos por los propios pacientes, en especial
a la medida de la CVRS. Los cambios inducidos en la CVRS
por el tratamiento de la EC se pueden expresar como una
mejora o un aumento en la puntuacion de un cuestionario,
o como el logro de la recuperacion de la salud. Restable-
cimiento de la salud, o recuperacion de una CVRS normal,
ha sido definida como el logro de una CVRS equivalente a
la CVRS de la poblacion sana normal de referencia. En el
caso especifico de la enfermedad inflamatoria intestinal se
ha demostrado que la percepcion de la salud se restaura a
la normalidad cuando la puntuacion global del IBDQ-36 es
igual o mayor de 209 puntos'. Teniendo en cuenta estos
criterios, se ha demostrado que la normalizacion de la per-
cepcion de la salud en EC esta asociada con la curacion de
la mucosa, independientemente del tipo de tratamiento'®.
De la misma manera, también se ha sugerido que la res-
tauracion de la CVRS normal en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal también se asocia con la remision cli-
nica estable inducida por el tratamiento anti-TNF, ya sea
infliximab o adalimumab'’. No se dispone, sin embargo, de
informacion relativa a si los pacientes con EC tratados con
adalimumab de mantenimiento a largo plazo alcanzan una
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CVRS normal y si esta se mantiene a largo plazo. Por ello,
los objetivos del presente estudio han sido en primer lugar
medir la calidad de vida de los pacientes con EC en remision
clinica a largo plazo inducida con adalimumab en condi-
ciones de practica clinica, y en segundo lugar, determinar
si estos pacientes consiguen normalizar su percepcion de
salud, entendida como una puntuacién del IBDQ-36 equi-
valente a la de la CVRS de la poblacion espafola sana de
referencia. Con este objetivo, en un grupo de pacientes con
EC clinicamente inactiva tratados con adalimumab a largo
plazo se ha evaluado periddicamente la CVRS.

Métodos
Pacientes

Estudio retrospectivo, observacional y longitudinal en
pacientes ambulatorios con EC diagnosticada segun crite-
rios convencionales clinicos, endoscépicos, radiologicos e
histolégicos'®. Para ser incluidos, todos los pacientes tenian
que estar en remision clinica libre de esteroides durante
3 afos. La remision clinica se considerd cuando la puntua-
cion del indice de actividad de la EC CDAI fue inferior a
150 (los valores del CDAI van desde aproximadamente el 0 a
600, indicando las puntuaciones mas altas enfermedad mas
activa)'®?°. Se permitieron terapias concomitantes con dosis
estables de inmunomoduladores. La indicacion del trata-
miento fue la enfermedad refractaria, corticodependencia,
enfermedad fistulosa o pérdida de respuesta/efectos adver-
sos de infliximab. Todos los pacientes habian respondido
al tratamiento de induccion con adalimumab (administra-
cion subcutanea de una dosis inicial de 160mg, 80mg en
la semana 2 y 40mg semana 4), y estaban en tratamiento
de mantenimiento con adalimumab 40 mg/cada 2 semanas
durante 3 afos. Se recogieron los datos demograficos y cli-
nicos basicos.

Medida de la calidad de vida relacionada con la
salud

La CVRS de los pacientes se evalué mediante el cuestionario
especifico IBDQ de 36 items. El IBDQ-36 fue elegido porque
se disend para examinar la calidad de vida de pacientes
ambulatorios con enfermedad inflamatoria intestinal, por-
que previamente ha sido traducido y validado para su uso
en espanol’’ y porque permite la determinacién del resta-
blecimiento de la CVRS normal. La version de 36 items del
IBDQ?? es un cuestionario autoadministrado que contiene
36 preguntas agrupadas en 5 dimensiones de la salud
(sintomas intestinales, sintomas sistémicos, incapacidad
funcional, deterioro social y funcion emocional). Las opcio-
nes de respuesta para cada pregunta se enmarcaron en
una escala Likert de 7 puntos, en el que 7 representa la
mejor funcioény 1 representa la peor funcion. El instrumento
produce 5 puntuaciones (una por cada dimension) y una pun-
tuacion global con un rango entre 36 y 252 puntos, donde
una mayor puntuacion refleja una mejor CVRS. De acuerdo
con los criterios previamente validados, la percepcion de la
salud se considero restablecida a la normalidad cuando la
puntuacion global del IBDQ-36 fue superior a 209 puntos’.

Procedimiento

Los pacientes en remision clinica con adalimumab mante-
nida durante los 3 afnos de seguimiento se evaluaron en la
inclusion antes de iniciar el tratamiento y a los 6, 12, 24y
36 meses. En cada visita la actividad clinica se cuantifico
utilizando el CDAI y la CVRS se evalué con el cuestionario
especifico IBDQ-36.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd mediante el programa com-
putarizado GraphPad Prism version 5.01. Los resultados se
expresan como numeros absolutos, porcentajes o medianas
(percentil 25-percentil 75) segln sea necesario. Para deter-
minar las diferencias entre las variables cuantitativas se
utilizoé la prueba de Mann-Whitney o el analisis ANOVA para
medidas cuantitativas repetidas, con la prueba de compara-
cién multiple de Newman-Keuls para identificar las variables
significativamente diferentes. Para determinar las diferen-
cias entre proporciones se utilizo la prueba exacta de Fisher.
Se aceptaron como estadisticamente significativos valores
de p inferiores a 0,05.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes

Se incluyeron 28 pacientes en remision clinica estable.
Las indicaciones del tratamiento con adalimumab fueron
corticodependencia (n=8), corticorrefractariedad (n=7) y
enfermedad fistulosa (n=13). Las caracteristicas clinicas de
los pacientes se resumen en la tabla 1. La mayoria de los
pacientes (89,2%) recibieron concomitantemente inmuno-
moduladores, tiopurinas en 17 casos (60,7%), micofenolato
en 6 casos (21,4%) y metotrexato en los otros 2 pacientes
(7,1%). Como era de esperar, los niveles medios de proteina
C reactiva disminuyeron desde la inclusion pretratamiento
hasta el control de los 6 meses, y se mantuvieron en niveles
bajos hasta los 36 meses de seguimiento (0,6 [0,2-2,3] ng/dl
en la inclusion, 0,1 [0,07-0,3] al mes 6 y 0,2 [0,07-0,6] a los
36 meses, p<0,01).

Durante los 36 meses de seguimiento los pacientes man-
tuvieron la remision clinica segin el CDAI (fig. 1), sin
corticosteroides, aunque 3 pacientes requirieron aumentar
la dosis de adalimumab (40 mg a la semana) de forma tem-
poral.

Evolucién de la calidad de vida relacionada con la
salud, restablecimiento de la salud

La mediana de los valores globales del IBDQ-36 durante
el seguimiento se muestran en la figura 2. La mediana de
la puntuacion del IBDQ-36 fue significativamente mas baja
antes de la induccion de tratamiento vs todos los demas
puntos de seguimiento (p<0,001) (fig. 2). Los valores de
cada dimension del IBDQ-36 no mostraron cambios durante
el seguimiento de pacientes con EC clinicamente en remision
estable (tabla 2).
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Tabla1 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los 2507 * i
pacientes incluidos. Los resultados se expresan en medianas 005 ] 4 © l
y [percentil 25-percentil 75] o niUmeros absolutos (%) 9 |

Enfermedad de Crohn’s § e
Numero 28 175
Edad 30 [22-37] 150
Género (masculino/ femenino) 10/18 Inclusién 6m 12m 24m 36m
Tabaquismo (%)
Fumador/ex-no fumador 12 (43)/16 (57) Figura 2 Resultados de la puntuacion global del IBDQ-36.

Duracién enfermedad (meses) 78 [24-129] La mediana del IBDQ-36 fue significativamente peor puntuada
L antes del tratamiento (*p <0,001) y aumenté permaneciendo sin
Edad al diagnostico cambios durante el seguimiento.
A1<16/A2:17-40/A3 > 40 4/23/1
Localizacion 100
L1=ileon terminal 9 2
L2 =colon 8 N 75
L3 =ileocdlica 10 8
L4 =Gl proximal 1 S 50
m
Comportamiento 2
B1=inflamatorio 6 # nclusion ~ &m  12m  24m  36m
B2 = estenosante 4
B3 =fistulizante 7 Figura 3 Porcentaje de pacientes con una puntuacion glo-
B1 perianal 6 bal del IBDQ-36 superior a 209, indicativa de una normalizacion
B2 perianal 2 de la percepcion de la salud de los pacientes, en cada punto de
B3 perianal 3 seguimiento. La mayoria de los pacientes mostraron una nor-
. L. malizacion sostenida de la CVRS.
Actividad clinica (CDAI) 110,0 [80,0-177,0]
Cirugia resectiva previa (%) 11 (39)
Naive para adalimumab (%) 15 (53)

El porcentaje de pacientes que normalizaron su CVRS
se muestra en la figura 3. La normalizacion de la CVRS se
observd en el 46% de los pacientes antes del tratamiento,

175 - * aumentando al 68% a los 6 meses de control y estabilizandose

150 en el 78% durante el seguimiento. El logro de la normaliza-
o5 cion de la CVRS fue predictiva de una buena respuesta a
< 100 L] largo plazo, ya que de los 19 pacientes en remision clinica
© | | y una CVRS normal, el 95% mostraron una respuesta soste-
® . | | nida de 36 meses, mientras que de los restantes 9 pacientes

% | T '| T con CVRS anormal solo el 44% mostraron restauracién de la

2 CVRS a los 36 meses (p<0,01, odds ratio 22,5; IC 95%: 2,03-

0 oo om 2m . aam . mm 249,4). La tabla 2 muestra los resultados de la puntuacion
mediana de cada dimension del IBDQ-36. Como ocurre con

Figura 1 Resultados de la actividad clinica de acuerdo a la la puntuacion global, las 5 dimensiones fueron significati-

puntuacion CDAI. La mediana del CDAI fue significativamente
mayor antes del tratamiento con adalimumab (p <0,001), y dis-
minuyé después, permaneciendo baja en todos los pacientes y
sin cambios durante los 3 anos de seguimiento.

vamente peor puntuadas en la inclusion que en todas las
visitas de seguimiento. Sin embargo, durante el seguimiento
las puntuaciones de todas las variables se mantuvieron
estables.

Tabla 2 Mediana y [pc25-pc75] de las 5 dimensiones del IBDQ-36 en cada visita

Inclusion 12 24 36
Sintomas digestivos 5,5 [4,3-6,5] 6,5 [5,8-6,8] 6,2 [5,7-6,8] 6,6 [6,0-7,0]
Sintomas sistémicos 5,4 [4,1-5,8] 6,1 [5,4-6,4] 5,7 [5,3-6,7] 6,3 [5,2-6,8]
Afectacion emocional 58 [3,9-6,2] 6,3 [5,7-6,9] 6,6 [5,8-7,0] 6,7 [5,4-7,0]
Afectacion funcional 6,0 [4,3-6,6] 6,7 [5,5-7,0] 6,6 [5,3-6,8] 6,7 [5,4-7,0]
Afectacion social 6,3 [6,7-5,2] 6,6 [5,8-6,7] 6,5 [6,0-6,8] 6,6 [5,6-6,8]

Las puntuaciones de todas las dimensiones fueron significativamente mas bajas en la visita de inclusion que durante el seguimiento

(p<0,05). La puntuacion de las dimensiones del IBDQ-36 no se modificé durante los 36 meses de seguimiento.
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Discusion

Los criterios de respuesta al tratamiento en la EC general-
mente se basan en la mejora de diferentes indices clinicos,
bioldgicos o endoscdpicos. También se utilizan aumentos en
las puntuaciones de instrumentos genéricos o especificos
para medir la CVRS. Sin embargo, un objetivo mas exigente,
como es la normalizacion de la CVRS del paciente o resta-
blecimiento de la percepcién normal de la salud es mucho
menos utilizado. Se considera que en la EC se ha conse-
guido el restablecimiento de una percepcion normal de salud
cuando la puntuacion del IBDQ-36 es mayor de 209 pun-
tos, lo que refleja que la calidad de vida de un paciente
es equivalente a la de la poblacion general de referencia
nacional'”.

En el presente estudio se ha determinado si en la EC
el control estable a largo plazo con adalimumab se asocia
con una normalizacion de la percepcion de la salud, segun
lo determinado por el criterio del IBDQ-36 sobre un valor
de corte previamente validado. Por ello, se han analizado
los resultados de la administracion del cuestionario IBDQ-36
a pacientes con EC en remision clinica durante 3 afos de
tratamiento convencional con adalimumab. Nuestros resul-
tados sugieren que la remision clinica mantenida consigue
una puntuacion global del IBDQ-36 alta, llegando a la norma-
lizacion de la CVRS en la mayoria de los pacientes con 3 afos
de remision clinica. Ese hallazgo sugiere que un tratamiento
eficaz a largo plazo es capaz de restablecer a la normalidad
la percepcion de la salud del paciente. El interés del pre-
sente estudio reside en que va mas alla de la determinacion
de la mejora de la CVRS de los pacientes con EC, y esta-
blece que la CVRS se restaura a la normalidad en pacientes
con remision a largo plazo en condiciones reales de practica
clinica.

Como se ha mencionado, el objetivo del presente estu-
dio no era determinar la respuesta clinica a largo plazo, sino
la CVRS y restauracion de la salud normal de los pacientes
con EC con buena respuesta al adalimumab en condiciones
de practica clinica diaria. Por eso se han seleccionado solo
los pacientes con buena respuesta clinica al tratamiento a
largo plazo. Debido a su diseno, el estudio tiene algunas limi-
taciones, tales como la falta de control endoscopico. Esto se
justifica porque en la practica clinica en los pacientes con
EC no se realiza la colonoscopia rutinariamente cada ano.
A pesar del nimero aparentemente limitado de pacientes
incluidos, teniendo en cuenta el tiempo transcurrido desde
que el tratamiento testado esta disponible para la EC y la
consistencia de los resultados obtenidos, en que casi el 80%
de los pacientes refieren una normalizacion sostenida de
su percepcion de la salud, consideramos que los resultados
obtenidos apoyan la hipotesis de que un buen control a largo
plazo de la EC se relaciona con la recuperacion de la per-
cepcion normal de la salud. La proporcion de pacientes que
alcanzo la CVRS normal no se comparoé en funcion de la indi-
cacion del tratamiento con adalimumab o el fenotipo de la
enfermedad debido a que el nUmero de pacientes estudia-
dos no permite resultados robustos. Un nimero significativo
de pacientes incluidos tenia fistulas perianales. Considera-
mos que los resultados de una buena respuesta de la CVRS
con el tratamiento a largo plazo no estan sesgados por el
hecho potencial que los pacientes con enfermedad peria-
nal puedan no tener una CVRS deteriorada. De hecho, se ha

demostrado que la EC perianal deteriora significativamente
la CVRS y mejora con el tratamiento antiTNFZ. Ademas, se
ha publicado que en pacientes con fistulas perianales segui-
dos durante una media de 44 meses solo el 60% alcanzo la
maxima puntuacién posible en el cuestionario de CVRS?.
Esta observacion sugiere que las fistulas perianales pueden
inducir un impacto a largo plazo sobre la CVRS de los pacien-
tes con EC y reforzar nuestra observacion de que un control
adecuado de la enfermedad y la normalizacion de la percep-
cién de la salud del paciente es basico para la obtencion de
respuestas a largo plazo.

En conclusion, en condiciones de practica reales, la nor-
malizacion a largo plazo de la percepcion de la salud de los
pacientes con EC tratados con adalimumab se asocia con la
respuesta clinica a largo plazo. Los resultados del presente
estudio apoyan que el mantenimiento del tratamiento efec-
tivo con adalimumab se relaciona con la buena CVRS y la
normalizacion de la percepcion de la salud.
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