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1. Recomendamos monitorizar siempre con la misma
técnica y en el mismo laboratorio.
2. Niveles de referencia en induccion/posinduccion:
Infliximab: Recomendamos medir niveles en la
semana 14 en todos los pacientes.
La concentracion valle minima para la remision
clinica es > 5 ug/mL y para la curaciéon endoscépica,

7-10 pg/mL.

Resumen El tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) ha sufrido una gran
transformacion tras la introduccion de los farmacos bioldgicos. Gracias a ellos, los objetivos
del tratamiento han evolucionado desde la respuesta y remision clinica a objetivos mas ambi-
ciosos, como la remision endoscopica o radiolégica. Sin embargo, aunque los biolégicos son muy
eficaces, un porcentaje importante de pacientes no obtendra una respuesta inicial o la perdera
a lo largo del tiempo. Sabemos que existe una relacion directa entre las concentraciones valle
del bioldgico y su eficacia terapéutica, que cuanto mas exigente sea el objetivo terapéutico
seran necesarios niveles superiores del farmaco y que es frecuente la exposicion insuficiente
al mismo. La monitorizacion terapéutica de medicamentos bioldgicos, asi como los modelos
farmacocinéticos, nos brindan la posibilidad de ofrecer un enfoque personalizado del abordaje
en pacientes con Ell. Durante los Gltimos afos se ha acumulado informacion relevante respecto
a su utilidad durante o después de la induccion, asi como en el mantenimiento del tratamiento
bioldgico, en estrategias reactivas o proactivas y antes de la retirada o desintensificacion del
esquema.

El objetivo de este documento es establecer recomendaciones sobre la utilidad de la monitori-
zacion terapéutica de bioldgicos en pacientes con Ell, en los diferentes escenarios de la practica
clinica e identificar las areas donde su utilidad es evidente, prometedora o controvertida.
© 2024 El Autor(s). Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Therapeutic drug monitoring in inflammatory bowel diseases. Position statement of
the Spanish Working Group on Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis

Abstract The treatment of inflammatory bowel disease has undergone a significant transfor-
mation following the introduction of biologic drugs. Thanks to these drugs, treatment goals have
evolved from clinical response and remission to more ambitious objectives, such as endosco-
pic or radiologic remission. However, even though biologics are highly effective, a significant
percentage of patients will not achieve an initial response or may lose it over time. We know
that there is a direct relationship between the trough concentrations of the biologic and its
therapeutic efficacy, with more demanding therapeutic goals requiring higher drug levels, and
inadequate exposure being common.

Therapeutic drug monitoring of biologic medications, along with pharmacokinetic models,
provides us with the possibility of offering a personalized approach to treatment for patients
with IBD. Over the past few years, relevant information has accumulated regarding its utility
during or after induction, as well as in the maintenance of biologic treatment, in reactive or
proactive strategies, and prior to withdrawal or treatment de-escalation.

The aim of this document is to establish recommendations regarding the utility of therapeutic
drug monitoring of biologics in patients with inflammatory bowel disease, in different clinical
practice scenarios, and to identify areas where its utility is evident, promising, or controversial.
© 2024 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under
the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

En pacientes con una mayor carga inflamatoria
basal, como en la CU grave y en la EC perianal, reco-
mendamos medir precozmente los niveles durante la
induccion con el objetivo de obtener concentracio-
nes mayores de farmaco: 20-25 pg/mL en semana 2 y
10-15 pg/mL en la semana 6.

Adalimumab: Recomendamos determinar los nive-
les de adalimumab en todos los pacientes en la
semana 4.
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En aquellos con EC, la concentracion valle sugerida
es>5pg/mLyenlaCU> 6,36 pg/mL.

Considerando el objetivo de curacion endoscopica,
los niveles propuestos son> 10-12 ng/mL.

Vedolizumab: No existen datos suficientes para reco-
mendar niveles objetivo.

Ustekinumab: Existe informacion limitada para una
recomendacion formal. A falta de mejor evidencia,
podria realizarse una determinacion de niveles en la
semana 8.

En EC, los niveles de referencia en la semana 8 son
de 3,9 pg/mL (rango de 2 a 7,3 ug/mL) para la remision
clinica y> 11,1 ug/mL para la remision endoscdpica.

En pacientes con CU, la concentracion valle asociada
a la respuesta clinica en la semana 8 es de > 3,7 ng/mL.
3. Niveles durante el mantenimiento:

Infliximab: Recomendamos niveles> 5 - 7 pg/mL
para mantener la remision clinica. En caso de no alcan-
zar la curacion mucosa intensificar con un nivel objetivo
en torno a 10 pg/mL.

Adalimumab: Recomendamos niveles > 10-12 p.g/mL
para la remision clinica y endoscopica.

Vedolizumab: Consideramos que no existe suficiente
evidencia para recomendar la monitorizacion terapéu-
tica de niveles de vedolizumab en el mantenimiento.

Ustekinumab: Recomendamos niveles entre 1,5 a
3 ug/mL para la remision clinica y> 4,5 ug/mL para la
respuesta endoscopica.

4. Portadores del alelo HLA-DQA1*05.

En espera de ensayos clinicos, recomendamos
a pacientes portadores del alelo HLADQA1*05 que
requieran un anti-TNF, un tratamiento combinado
inmunosupresor y valorar utilizar estrategias que
mejoren la persistencia del farmaco (monitorizacion
proactiva) o utilizar una diana alternativa.

5. Fallo farmacodinamico.

Se debe confirmar la presencia de inflamacion y
descartar complicaciones. Tras ello, se recomienda
cambiar a un farmaco con un mecanismo de accién
diferente.

6. Estrategia proactiva

Se desaconseja una estrategia de monitorizacion
proactiva generalizada.

En espera de informacion adicional, debe valorarse
su utilizacion al finalizar la fase de induccién o durante
la misma, sobre todo en escenarios clinicos de dificil
manejo (enfermedad perianal, elevada carga inflama-
toria), durante el mantenimiento del farmaco si existe
riesgo de pérdida de respuesta secundaria (monote-
rapia, segundo anti-TNF, portador de HLA-DQA1*05) y
ante estrategias de desescalada o reintroduccion tras
una suspension prolongada.

7. Desescalada de farmacos anti-TNF

Recomendamos una adecuada seleccion de pacien-
tes y una estrecha monitorizacion.

La monitorizacion terapéutica de niveles es obliga-
toria después de la reduccion de la dosis de infliximab
y adalimumab.

8. Retirada de un anti-TNF

Recomendamos, previa a la retirada de un anti-TNF,
una determinacion de concentraciones del farmaco y
de anticuerpos antifarmaco.

9. Tras «vacaciones del farmaco»

Recomendamos determinar la presencia de anti-
cuerpos anti-TNF, sobre todo, antes de la segunda dosis.
Si se detectan anticuerpos antes o después de la pri-
mera dosis es necesario el cambio de anti-TNF o de
diana.

Introduccion

La terapia bioldgica ha revolucionado el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Sin embargo,
hasta un tercio de los pacientes tratados con anti-TNF no
presenta respuesta primaria (NRP) y, hasta 50% de los suje-
tos, desarrolla una pérdida de respuesta secundaria (PRS)".
De forma simplificada, esto puede deberse a una exposi-
cion insuficiente al farmaco por un rapido consumo de este
(fallo farmacocinético) provocado por una elevada carga
inflamatoria, una afectacion intestinal extensa, la presen-
cia de hipoalbuminemia o de anticuerpos antifarmaco (AAF)
(fallo inmunogénico); o bien, debido a procesos inflamato-
rios, probablemente relacionados con una via inflamatoria
alternativa (fallo farmacodinamico).

En los ultimos afnos, se ha producido un cambio en los
objetivos terapéuticos en la Ell. Actualmente, se reco-
mienda tratar no solo para obtener la remision de los
sintomas sino también para alcanzar la remision endoscopica
de los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) y colitis ulce-
rosa (CU). Este cambio de paradigma implica la utilizacion
de datos bioldgicos y morfologicos que condicionaran el uso
de los farmacos en una medicina mas personalizada. En este
sentido, parece existir una correlacion clara entre las con-
centraciones de los farmacos bioldgicos y la respuesta clinica
y endoscodpica obtenida. Este hecho ha motivado explorar la
utilidad de diferentes estrategias de monitorizacion del tra-
tamiento bioldgico para mejorar su efectividad y seguridad.

De forma muy resumida, existen dos abordajes posibles.
La monitorizacion reactiva implica determinar niveles del
farmaco y AAF en el paciente que presenta una PRS con el
fin de orientar el cambio del tratamiento (intensificacion
o eleccion de un nuevo farmaco). La estrategia proactiva
propone monitorizar los niveles de medicamentos, con inde-
pendencia de la actividad clinica y/o bioldgica y realizar
ajustes de dosis con el fin de alcanzar un determinado nivel
prefijado. La finalidad ultima de la estrategia proactiva es
mejorar la tasa de respuesta durante la induccion, prevenir
la recidiva clinica y/o realizar una retirada mas segura del
farmaco inmunosupresor (IMS).

En el presente documento, un equipo amplio de exper-
tos en monitorizacion terapéutica de biologicos, formado
por especialistas en gastroenterologia y farmacia, ha par-
ticipado en la elaboracion de estas recomendaciones del
Grupo de Trabajo Espanol de Enfermedad de Crohn y Colitis
Ulcerosa. En este, se revisan las técnicas actualmente dis-
ponibles para la monitorizacion de bioldgicos y anticuerpos
(Ac), asi como sus posibles aplicaciones en los diferentes
escenarios de practica clinica en la Ell.
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Técnicas de monitorizacion

¢Qué técnicas estan disponibles para la
determinacion de las concentraciones séricas de
farmacos biologicos?

La monitorizacion terapéutica de bioldgicos en la Ell supone
un desafio, en gran medida, debido a la falta de estandari-
zacion de los métodos analiticos para la determinacion de
las concentraciones del farmaco y de sus AAF?3. El desarro-
llo y validacion de las técnicas analiticas se ha realizado
principalmente para infliximab y adalimumab?~*y, posterior-
mente, se ha adaptado para vedolizumab y ustekinumab?>°.

La tabla 1 resume el fundamento técnico y las principa-
les caracteristicas operativas para cada uno de los métodos
utilizados.

¢Son intercambiables las diferentes técnicas de
laboratorio?

Las técnicas utilizadas para determinar niveles de anti-
TNF (tabla 1) muestran una excelente correlacion lineal
entre ellas (R? = 0,97 a 0,99)” vy, al compararlas entre
si, se han informado pequenas diferencias (entre 0,48 y
1,55 ug/mL)8"". Por otro lado, existen variaciones signifi-
cativas entre las concentraciones obtenidas a lo largo de
un dia, en dias distintos o entre individuos®. Respecto a
ustekinumab y vedolizumab, los estudios comparativos entre
técnicas analiticas son escasos, aunque, con los datos dis-
ponibles, no se deberian considerar intercambiables'?.

Recomendacién: recomendamos monitorizar siempre
con la misma técnica y en el mismo laboratorio.

¢Qué son los anticuerpos antifarmaco
neutralizantes y no neutralizantes?

Los farmacos bioldgicos utilizados en Ell son Ac monoclonales
con una estructura de inmunoglobulina (Ig) G1. Estas pro-
teinas presentan inmunogenicidad e inducen una respuesta
de Ac contra ellas, ya que el organismo las detecta como
moléculas extranas’ 24313,

Las consecuencias clinicas de la formacion de Ac frente
a los farmacos bioldgicos dependen del epitopo del AAF. Los
Ac neutralizantes se unen al sitio activo del farmaco inhi-
biendo su mecanismo de accion. Por el contrario, los Ac no
neutralizantes son aquellos cuyo epitopo es la region cons-
tante de la Ig por lo que se unen al farmaco sin neutralizarlo.
En ambos casos, la cinética del medicamento se ve modifi-
cada, ya que la formacion de inmunocomplejos farmaco-AAF
acelera su eliminacion afectando a la eficacia terapéutica'.
La prevalencia de AAF frente a los diferentes farmacos es
variable y depende de la técnica analitica empleada. Las
moléculas con estructura quimérica (infliximab) presentan
tasas superiores (17-70%) que aquellas con estructura huma-
nizada o humana: 12,7-25,0% para adalimumab, 2,8-21,8%
para golimumab, 4,0-8,0% para vedolizumab y 2,3-5,7% para

ustekinumab®®"3, Otros factores que aumentan el desarro-
llo de AAF son la administracion subcutanea (sc), la elevada
masa corporal y la presencia de concentraciones plasmaticas
bajas de los farmacos'®'”.

¢Qué técnicas se utilizan para determinar
anticuerpo antifarmaco?

La técnica ideal deberia ser sensible, especifica y capaz
de detectar AAF en presencia de farmaco' (tabla 1). Exis-
ten dos grupos de técnicas en funcion de su capacidad
para detectar AAF en presencia de concentraciones detec-
tables del medicamento. Las técnicas tolerantes a fdrmaco
cuantifican AAF cuando el bioldgico se encuentra en con-
centraciones medibles (p. ej., técnicas ELISA que usan
una cadena lambda antihumana)'®. Las técnicas sensibles
a fdrmaco no detectan AAF en presencia de este debido
a interferencias por inhibicion competitiva o por forma-
cion de inmunocomplejos® ' 141921 Las pruebas tolerantes
al farmaco podrian ser Utiles durante la induccion, por su
capacidad de detectar AAF cuando la concentracion de anti-
TNF es elevada?. La presencia de AAF en este periodo no
es identificable por las pruebas sensibles a farmaco vy, sin
embargo, predicen NRP o PRS. En cambio, durante el man-
tenimiento, el uso de un ensayo sensible a farmaco seria
suficiente, ya que los AAF podrian ser no neutralizantes o
transitorios, aunque su relevancia clinica ain es incierta??.

¢Como se interpretan las concentraciones de
farmacos biologicos y anticuerpos?

El ensayo por ELISA es la técnica analitica mas utilizada
y facil de implementar en la practica clinica debido a
su alta sensibilidad, bajo coste y caracteristicas operati-
vas. Ademas, es la técnica empleada en la mayoria de los
estudios que caracterizan el margen terapéutico de estos
farmacos?>> 213, La mayoria de los kits ELISA comercializa-
dos han demostrado una aceptable precision, especificidad,
reproducibilidad, correlacion interclase y concordancia con
los valores objetivo?*~2°>. Como limitaciones, es una técnica
sensible al farmaco y es incapaz de detectar Ac monoméri-
cos. Por ello, la técnica ELISA presenta un alto porcentaje
de falsos negativos de AAF. Esto podria no tener relevancia
clinica debido a que estos Unicamente son importantes (al
menos en el mantenimiento) con un titulo elevado y estos
valores altos si son detectables mediante un ensayo sensible
al farmaco?'.

Al interpretar los resultados, hay que considerar que no
se dispone de estandares universales y los hallazgos de las
concentraciones de AAF no son comparables entre los dife-
rentes métodos analiticos?-¢1213.26 Ademas, se recomienda
realizar multiples cuantificaciones para identificar los Ac
transitorios o persistentes, ya que solo aquellos persistentes
en el tiempo tienen repercusion clinica'.

Una estrategia de deteccion y manejo de la inmunoge-
nicidad cuando no se dispone de una técnica tolerante a
fdrmaco podria ser la aplicacion de modelos farmacociné-
ticos poblacionales (MPk) y estimacion bayesiana debido a
que, en su desarrollo, se ha cuantificado la influencia de los
AAF en el aclaramiento plasmatico?’ -2,
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Tabla 1 Caracteristicas de los principales métodos analiticos para determinar las concentraciones de farmacos biologicos y Ac con indicacion en enfermedad inflamatoria
intestinal
Método Descripcion Cuantificacion de AAF Observaciones

Radioinmunoensayo (RIA)

Ensayo por inmunoadsorcion ligado a
enzimas (ELISA)

Ensayo con gen reportero (RGA)

Enzimoinmunoanalisis (EIA)

Ensayo por movilidad homogénea
(HMSA)

El anticuerpo de deteccion se marca
con una radiacion y que emite un
radioisdtopo que se une a las
fracciones de IgG de la muestra de
suero

ELISA de captura para cuantificar el
farmaco y «bridging ELISA» para AAF.
El anticuerpo es unido a una encima
que genera una reaccion
colorimétrica

La cantidad de actividad del farmaco
en una muestra de suero se cuantifica
usando un gen indicador en un ensayo
de cultivo de células vivas

Cuantificacion de la union del
farmaco a IgG del paciente
pre-absorbido a proteina G y
anticuerpo monoclonal a IgG4
humana (AAF)

Farmaco o AAF marcado con
fluorescencia medido por
cromatografia liquida de alta
resolucion de exclusion por tamafo

No cuantifica AAF en presencia de
concentraciones del farmaco (drug
sensitive)

No cuantifica AAF en presencia de
concentraciones del farmaco (drug
sensitive)

El isotipo I1gG4 no se puede
determinar (funcionalmente
monovalente)

No esta afectada por la presencia de
farmaco (drug tolerant)

No cuantifica AAF en presencia de
concentraciones del farmaco (drug
sensitive)

No esta afectada por la presencia de
farmaco (drug tolerant)

No distingue entre AAF neutralizantes
y no neutralizantes

Se requieren instalaciones de
laboratorio especializadas y personal
capacitado en el manejo de material
radiactivo

No distingue entre AAF neutralizantes
y no neutralizantes

Sencillo de implementar en los
laboratorios clinicos

Costoso

Se requieren instalaciones de
laboratorio especializadas y personal
capacitado

No distingue entre AAF neutralizantes
y no neutralizantes

No distingue entre AAF neutralizantes
y no neutralizantes

Se requieren instalaciones de
laboratorio especializadas y personal
capacitado

Paso de disociacion acida antes de la
deteccion de AAF
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Tabla 1  (continuacion)

Método

Descripcion

Cuantificacion de AAF

Observaciones

Inmuno-cromatografia de flujo lateral
(ICFL)

Quimio-luminiscencia (CLIA)

Inmunoensayo por
electroquimio-luminiscencia (ECL)

Migracion del farmaco o AAF a través
de una membrana de nitrocelulosa
que se deposita en un pocillo donde
se une a un conjugado marcado que
genera una reaccion colorimétrica

El farmaco o AAF se captura
mediante microparticulas magnéticas
que después se cuantifican mediante
union al conjugado marcado con
éster de acridinio

Previa acidificacion de la muestra,
esta se neutraliza por union divalente
con conjugado rutenilado y
biotenilado que genera una senal de
ECL cuando se aplica un voltaje
eléctrico

No cuantifica AAF en presencia de
concentraciones del farmaco (drug
sensitive)

El isotipo I1gG4 no se puede
determinar (funcionalmente
monovalente)

No cuantifica AAF en presencia de
concentraciones del farmaco (drug
sensitive)

El isotipo I1gG4 no se puede
determinar (funcionalmente
monovalente)

No esta afectada por la presencia de
farmaco (drug tolerant)

No distingue entre ADA
neutralizantes y no neutralizantes

Técnica rapida que permite obtener
el resultado en unos minutos

Sencillo de implementar en los
laboratorios clinicos. Precio superior
a ELISA

No distingue entre AAF neutralizantes
y no neutralizantes

Técnica rapida que permite obtener
el resultado en unos minutos

Sencillo de implementar en los
laboratorios clinicos. Precio superior
a ELISA

Se requieren instalaciones de
laboratorio especializadas y personal
capacitado

AAF: anticuerpo antifarmaco; Ac: anticuerpos.
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¢Qué papel desempeiian los ensayos rapidos para la
monitorizacién de biolédgicos?

Una limitacion de la monitorizacion de biologicos es el
retraso entre la extraccion de la muestra y la obtencion del
resultado, demorando la actuacion clinica®*=3>. Esto se debe
a que las técnicas ELISA requieren agrupar un numero ele-
vado de muestras para mejorar la eficiencia de los kits**-%,

Esta limitacion podria evitarse con el uso de ensayos rapi-
dos en el punto de atencion (point of care [POC])'>¥-*° que
permiten obtener el resultado en minutos®'%“°, Por contra,
necesitan suero en lugar de sangre total e infraestructura
de laboratorio. La técnica analitica de gota de sangre seca
(dried blood samples) permite, a través de una puncion
capilar, cuantificar rapidamente las concentraciones de far-
maco y AAF. Podria utilizarse como test rapido sin necesidad
de equipamiento adicional*'~*4. Sin embargo, requiere mas
estudios para determinar la correlacion y comparabilidad
con los métodos tradicionales.

El rendimiento de la monitorizacion terapéutica mejora-
ria combinando ensayos rapidos POC con la farmacocinética
(Pk) poblacional y ajuste posologico bayesiano, optimizando
la dosis precisa de farmaco en tiempo real y una reac-
cion inmediata e individualizada sobre la exposicion real al
farmaco®**. Un enfoque multidisciplinar donde se combinen
las habilidades de los médicos especialistas en Ell junto con
expertos en Pk clinica podria contribuir a un mejor manejo
integral del paciente®#64,

El coste del POC es superior al ELISA convencional por
lo que, por motivos de eficiencia, deberia reservarse para
situaciones donde una demora en los resultados no fuera
admisible (p. ej., ante una PRS o para el manejo de la
induccién)®.

Niveles de referencia de biolégicos

Monitorizacion de farmacos biologicos durante la
induccién

Aunque la mayoria de los estudios se han realizado en la fase
de mantenimiento, hay un interés emergente en el uso de
la monitorizacion proactiva durante la etapa de induccién
con la finalidad de prevenir el fallo primario®®. La reciente
adopcion de estrategias dirigidas a alcanzar objetivos tera-
péuticos mas exigentes (remision endoscopica o histoldgica)
hacen que los niveles adecuados del farmaco sean diferentes
segln el objetivo considerado®.

Concentraciones de biolégicos durante la induccion

Un aspecto esencial, aunque muy controvertido, es esta-
blecer cuales se consideran niveles adecuados del farmaco
para tomar decisiones terapéuticas (tabla 2). Los valores de
referencia para la medicion de niveles de farmaco y AAF
son, aln hoy en dia, dificiles de definir ya que los estudios
son muy heterogéneos. Estos dependen de la técnica utili-
zada, el objetivo a alcanzar y, sobre todo, el momento de
la medicion.

Infliximab

En total, 30% de los pacientes no responde a la induccion con
infliximab y se consideran NRP en la semana 14. Estudios
retrospectivos han observado que niveles bajos de inflixi-
mab, ya en la semana 2 y 6, se asociaban a NRP en la semana
14°°, Diferentes trabajos han evidenciado que los NRP tie-
nen niveles de infliximab significativamente menores en las
semanas 6 y 14 comparados con los respondedores (semana
6: 7,3 vs. 11,2ng/mL y semana 14: 1,5 vs. 4,7 pg/mL,
respectivamente)*>'. Un analisis post-hoc de los estudios
ACT 1y 2 demuestra que los niveles de infliximab > 22 ug/mL
en la semana 6 se asocian a respuesta clinica en la semana 8
y niveles > 5,1 ng/mL en la semana 14 predicen la respuesta
en la semana 30°2.

La curacion mucosa constituye un objetivo terapéutico en
la actualidad. Los niveles requeridos para obtener este obje-
tivo son superiores a los de la remision clinica. En los ensayos
ACT 1y 2, la remision endoscopica se asocio con niveles de
infliximab > 18,6 ug/mL en la semana 2, > 10,6 ng/mL en
la semana 6 y > 34,9 ng/mL en la semana 8. En el estu-
dio de Papamichael et al.>, los valores de infliximab en CU
fueron superiores en la fase de induccion cuando el obje-
tivo era la remision endoscopica, en la semana 2 (22,9 vs.
19,3mg/mL, p: 0,018), semana 6 (17,6 vs. 10,3mg/mL, p:
0,001), y semana 14 (7,4 vs. 4mg/mL, p: 0,014) frente a los
pacientes que no presentaron curacion mucosa.

En la EC, parece que los niveles a alcanzar para obtener
los objetivos terapéuticos son inferiores®:>¢ con excepcién
de la EC perianal®’ (tabla 2). El analisis del estudio ACCENT
18 concluye que niveles> 3,5 pg/mL en la semana 14 pre-
dicen una adecuada respuesta a largo plazo. En el estudio
PANTS, el fallo primario ocurria en 21,9% de los pacientes
tratados con infliximab y solo los niveles bajos de infliximab
en la semana 14 se asociaban con NRP y con la no remision en
la semana 54. El nivel 6ptimo de infliximab, en la semana
14, vinculado a la remision en esa semana y en la 54 era
7 pg/mL>°.

En un estudio de practica clinica, el punto de corte de
15 ng/mL en la semana 6 predijo la curacion mucosa en las
semanas 10-14*%. En un analisis post-hoc de la fase de induc-
cién del estudio TAILORIX, niveles de infliximab > 23,1 pg/mL
en la semana 2 y> 10,0 pg/mL en la semana 6 predecian la
remision endoscopica en la semana 12,

Recomendacion: recomendamos medir los niveles de
infliximab en la semana 14 en todos los pacientes.

La concentracion valle minima para la remision cli-
nica es> 5ug/mL y para la curacion endoscopica,
7-10 pg/mL.

En sujetos con una mayor carga inflamatoria basal,
como en la CU grave y en la EC perianal, se recomienda
medir precozmente los niveles durante la induccion con
el objetivo de obtener concentraciones mayores de far-
maco: 20-25pg/mL en semana 2 y 10-15pg/mL en
semana 6.

Adalimumab
Aunque algunos estudios establecen una asociacion entre los
niveles de adalimumab y NRP, por la heterogeneidad de su
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Tabla 2 Asociacion de concentraciones valle de los biologicos y objetivos terapéuticos durante la induccion y el mantenimiento en la enfermedad inflamatoria

intestinal!3:141,186,267

Biologico Ell Extraccion ug/mL Objetivo
Infliximab EC Semana 2 >16,9 - Respuesta clinica (sem. 14)

>11,5 Remision clinica (sem. 14)
>9,2->20,4 Remision endoscopica (sem. 12)
>23,1 Respuesta fistula (sem. 14 y 30)
>9,2

Cu >11,5 Respuesta clinica (sem. 14y 30)
>15,3- Remision clinica (sem. 14)
>21,3 Curacion mucosa (sem. 10-14)
>28,3

EC Semana 6 >10 Remision endoscopica (sem. 12)
>7,2 Respuesta fistula (sem. 14)
>8,6 Respuesta fistula (sem. 30)

CuU >22 Respuesta clinica (sem. 8)
>6,6 Respuesta endoscopica (sem. 8)
>15 Curacion mucosa (sem. 10-14)

EC Semana 14 <1 Pérdida respuesta (sem. 54)
>35 Respuesta clinica (sem. 54)
>3 Respuesta clinica sostenida
>12,7 Respuesta fistula (sem. 24)

Cu >51 Respuesta clinica (sem. 30)
>5,5 Remision clinica (sem. 54)
>2,1 Curacion mucosa (sem. 14)

EC Mantenim. >0,6->3,4 PCR normal
>1,5 Remision clinica
>1,1 CF <300 ug/g
>57 CF <59 ug /g
>9,7 Remision endoscopica
>9,8 Remision histologica
>10,1 Curacion fistula
>2->6 Recidiva tras susp. anti-TNF

Ccu >2,4 Respuesta clinica (sem. 54)
>3 CF <250 ug/mL
>2,7-10,1 Curacion mucosa
>10,5 Curacion histologica
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Tabla 2  (continuacion)

Bioldgico Ell Extraccion ug/mL Objetivo
EC/CU >6,8 PCR <5 mg/L
>7,3 CF <250 u/g
>2,1->4 Remision clinica
>10 Remision clinica (Infliximab sc)
>4,9->5,1 Rem clinica+PCR<5 +CF<50 u/g
>5->8,3 Curacion mucosa
>20 CF <250 u/g (Infliximab sc)
Adalimumab EC Semana 2 >6,7 Remision clinica (sem 14)
EC Semana 4 >12 PCR normal
>13 Respuesta clinica (sem. 14)
Cu >46 Respuesta clinica (sem. 12)
>7 Respuesta clinica (sem. 52)
>7,5 Curacion mucosa (sem. 10-14)
EC Mantenim. >3,7->5,9 PCR normal
>8,5 PCR N +CF <250 u/g
>10,5 PCR N+CF <100 u/g
>5 (sem 26) Remision clinica (sem. 52)
>6,8 Curacion EPA
>9,5 Cierre de EPA
>7,9->10,3 Curacion mucosa
>12 Remision endoscopica
>12,2 Remision histologica
CU/EC >6,6 PCR normal
>9 Respuesta clinica
>7,3 Remision clinica
>4,9->7,1 Curacion mucosa
>7,8 Remision histologica
>12,2 Reduccion dosis exitosa
Certolizumab EC Semana 6 >31,8 Remision clinica (sem. 6)
>31,9 PCR normal (sem. 6)
>32,7 CF <250 u/g (sem. 6)
>34,5 Rem. clinica +CF <250 u/g (sem. 6)
> 36,1 Rem. clinica +CF <250 u/g (sem. 26)
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Tabla 2  (continuacion)

Biologico Ell Extraccion ug/mL Objetivo
EC Semana 8 >23,3 Remision endoscopica (sem. 10)
EC Semana 12 >13,8 CF <250 mg/g (sem. 26)
>14,8 CF <250+ Rem. clinica (sem. 26)
Golimumab Cu Semana 2 >8,9 Respuesta clinica (sem. 6)
Cu Semana 4 >7,4 Respuesta clinica (sem. 6)
Cu Semana 6 >2,5 Respuesta clinica (sem. 6)
>3,2 Remision clinica
>3,8 Rem. clinica + bioquimica
CcuU Mantenim. >0,9->1,4 Remision clinica
Vedolizumab EC Semana 2 >35,2 Remision bioldgica (sem. 6)
Cu >28,9 Respuesta clinica (sem. 14)
>23,7 Curacion mucosa (sem. 14)
Cu Semana 6 >20,8 Respuesta clinica (sem. 14)
EC/CU >27,5 Respuesta clinica sostenida
>18 Curacion mucosa (sem. 54)
Cu Semana 14 >12,6 Respuesta clinica (sem. 14)
>17 Curacion mucosa (sem. 14)
EC Mantenim >13,6 Curacion mucosa (sem. 22)
>12 Remision bioldgica (sem. 22)
Ustekinumab EC Semana 8 >3,3->3,9 Remision clinica (sem. 8)
>11,1 Remision endoscopica (sem. 24)
CcuU >3,5 Mejoria endoscopica (sem. 8)
>3,7 Mejoria histologica (sem. 8)
EC Mantenim. >0,8-1,4 Remision clinica
>45 Respuesta endoscopica
cu >1,1 Mejoria endoscopica
>1,3 Mejoria histoldgica

AC: anticuerpo; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EC: enfermedad de Crohn; CU: colitis ulcerosa; PCR: proteina C reactiva; CF: calprotectina fecal.
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disefo es dificil establecer un nivel valle sélido en la induc-
cion. En el estudio PANTS, la NRP (semana 14) ocurre en
26,8% de los pacientes tratados con adalimumab y solo los
niveles de adalimumab en la semana 14 se asociaron con la
NRP>°, El analisis post-hoc de los ensayos clinicos CLASSIC
I y Il observa que los niveles de adalimumab en la semana
4 son mayores en los sujetos respondedores que en los NRP
(8,1 vs. 5,1 pg/mL, respectivamente)®’. Asimismo, niveles
de adalimumab > 12 pg/mL en la semana 4 se relacionan con
remision biologica. Estudios prospectivos de practica clinica
han observado que los niveles ya en la semana 2 se vinculan
con la remision clinica en la semana 14 (6,8 vs. 4,8 ug/mL)
estableciendo el punto de corte de niveles de adalimumab
> 6,7 wg/mL (area bajo la curva [AUC]=0,73)%.

En la CU, estudios de cohortes también observan una aso-
ciacion entre los niveles de adalimumab, la remision clinica
y la curacidn mucosa precoz en la fase de induccion®®. Una
concentracion de adalimumab > 4,58 ug/mLy > 7,5 png/mL
en la semana 4 es un factor independiente vinculado con la
remision clinica y la curacién mucosa precoz en la semana
12, respectivamente®62,

Cabe destacar que la presencia de AAF (determinados por
una prueba tolerante al farmaco) es frecuente y precoz con
adalimumab (32% en la semana 44 de los que 55% aparece en
la semana 2 y 79% en la semana 14) y su presencia se asocia
tanto con la NRP como la PRS en los pacientes con Ell.

Recomendacion: recomendamos determinar los niveles
de adalimumab en todos los pacientes en la semana 4.

En los sujetos con EC, la concentracion valle suge-
ridaes>5pug/mLyenlaCU> 6,4 ng/mL. Considerando
el objetivo de curacion endoscopica, los niveles pro-
puestos son>10-12 wg/mL.

Golimumab

Los niveles de golimumab estan poco disponibles en la prac-
tica habitual. En la fase de induccion del estudio PURSUIT la
mediana de concentracion de golimumab en la semana 6 en
los pacientes con remision clinica y curacion mucosa fueron
de 3,14 ug/mLy 3,14 ug/mL, respectivamente®’.

En un estudio de practica clinica con 21 pacientes con CU
moderada-grave, las concentraciones medias de golimumab
en las semanas 2y 6 fueron 8 (5,3-10,3) ng/mLy 4,3 (2-6,9)
pg/mL, respectivamente, y los niveles de 2,6 png/mL se aso-
ciaron a respuesta clinica en la semana 14, datos similares
a los observados en el estudio PURSUIT®.

Los resultados de los ensayos clinicos sugieren una
concentracion minima de golimumab en la semana 6 y man-
tenimiento>2,5pg/mL y>1,4ug/mL, respectivamente®?,
aunque no disponemos de datos suficientes para hacer una
recomendacion.

Vedolizumab

Los analisis por cuartiles de los niveles de vedolizumab en
los estudios pivotales establecen una clara relacion entre
la exposicion y la respuesta®® ¢, La mediana de la concen-
tracion valle en la semana 6 es mayor en los pacientes en
remision clinica tanto en CU (34,7 vs. 23,7 ug/mL) como

en EC (26,8 vs. 23,5ug/mL) aunque la superposicion de
resultados en este Gltimo grupo es elevada®-®. La relacion
exposicion-respuesta es mas clara en la semana 10 (que
en la 6) en sujetos con EC, sugiriendo que la eficacia de
vedolizumab en este grupo podria ser mas tardia® .

Estudios de practica clinica han analizado la relacion
exposicion-respuesta de vedolizumab en EII*®%, Unos nive-
les> 28,0 ng/mL en la semana 6 predicen una respuesta
clinica sostenida en pacientes con CU (AUC: 0,723). En los
sujetos con EC, los niveles valle en la semana 2 > 29,8 ug/mL
se asocian a remision clinica y biologica en la semana 6.
Considerando de forma global a las personas con Ell, se con-
cluye que la remision clinica y la mejoria endoscopica en
la semana 14 se relacionan con concentraciones de vedo-
lizumab > 30 pg/mL en la semana 2,> 24 - 37 ug/mL en la
semana 6 y> 14-20 pg/mL en la semana 1439,

Recomendacion: no existen datos suficientes para reali-
zar una recomendacion formal respecto a la utilidad de
vedolizumab. No obstante, los valores de referencia,
con los datos actuales en pacientes con Ell, la remi-
sion/respuesta clinica y la mejoria endoscopica en la
semana 14 estan asociadas a concentraciones de vedo-
lizumab> 30 png/mL en la semana 2, 24 pg/mL en la
semana 6 y> 14 ug/mL en la semana 14.

Ustekinumab

Los datos de los ensayos clinicos de induccion UNITI-1 y
UNITI-2 en EC confirman la relacion entre exposicion y efi-
cacia clinica de ustekinumab. En la semana 8 posinduccion,
la mediana de concentracion de ustekinumab es de 2,1 y
6,4 png/mL para las dosis de 130mg y 6 mg/kg, respectiva-
mente y se correlacionan con la remision clinica en esa
semana. Basado en el analisis de cuartiles, solo la dosis
de 6mg/kg se vincula con un incremento de la remision
clinica siendo la concentracion valle de 3,2 a 3,9 ug/mL.
Utilizando la concentracion sérica de ustekinumab de la
semana 8 para establecer su correlacion con la remision en
ese punto, el analisis del AUC identificd un punto de corte
de 3,3 ng/mL%7°, Diferentes estudios observacionales, de
practica clinica en EC también han observado una relacion
exposicion - respuesta favorable*®7°. La mayoria de estos
analiza las concentraciones de ustekinumab en la semana 8
tras la administracion de la dosis de 6 mg/kg y la relacio-
nan con su eficacia. El analisis conjunto de estos trabajos
permite estimar una media ponderada de 3,9 ng/mL para la
remision clinica (rango de 2 a 7,3 ug/mL) y de 11,1 pg/mL
para la remision endoscopica’®’!.

Sin embargo, aunque la evidencia sobre la monitorizacion
de niveles de ustekinumab en fase precoz es limitada, se ha
observado que los niveles en las semanas 2 y 4 posinduccion
podrian ayudar a estimar la probabilidad de respuesta en la
semana 24’". De hecho, las concentraciones de ustekinumab
obtenidas tan pronto como a la hora de la infusion endo-
venosa (>105 wg/mL) identifican a los pacientes con mayor
probabilidad de alcanzar la remision endoscopica, con un
rendimiento similar a la determinacion en las semanas 2 y
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471, Un analisis tan precoz permitiria la opcién de adelantar
la primera dosis sc.

Los datos de los ensayos clinicos en fase 2 y 3 de los
pacientes con CU (UNIFlI 1 y 2) determinan que las con-
centraciones de ustekinumab son proporcionales a las dosis
y que no estan afectadas por la exposicion previa a otros
bioldgicos o a IMS concomitantes, con una relacion expo-
sicion/respuesta bien definida. El analisis de las curvas
Receiver-Operating-Characteristic (ROC) identifica que la
concentracion valle asociada a la respuesta clinica en la
semana 8 es> 3,7 ng/mL; asimismo, para otros objetivos
terapéuticos (remision clinica, mejoria endoscopica e his-
toldgica) oscila entre 3,5y 3,7 wg/mL’2,

Recomendacidn: aunque consideramos que existe infor-
macion limitada sobre la utilidad de los niveles de
ustekinumab para una recomendacion formal, podria
realizarse una determinacion de niveles en la semana
8 en pacientes con EC. Los niveles de referencia en esta
semana son de 3,9 pug/mL (rangode 2 a 7,3 pg/mL) para
la remision clinica y> 11,1 para la endoscopica.

En sujetos con CU, la concentracion valle asociada a
la respuesta clinica en la semana 8 es de > 3,7 ng/mL.

Concentracién de farmacos biolégicos durante el
tratamiento de mantenimiento

Se han publicado numerosos estudios y guias clinicas en
pacientes bajo tratamiento de mantenimiento, especial-
mente con anti-TNF. En ellas se proponen intervalos y puntos
de corte para interpretar la PRS.

Infliximab

Las concentraciones valle> 5 wg/mL se relacionan con un
menor riesgo de inmunogenicidad’®. Las diferentes guias cli-
nicas recomiendan unos niveles objetivo en mantenimiento
entre 3,5y 7 ng/L para la remision clinica’*7¢. Tras una PRS
se deberian conseguir niveles> 10 wg/mL"3.

Sin embargo, uno de los principales objetivos de la Ell
es la curacion mucosa y los niveles requeridos para conse-
guirlo son superiores a los descritos previamente (en este
caso > 9,7)”778, Del mismo modo, los niveles en mante-
nimiento para la EC perianal fistulizante son superiores
(213 Mg/l-)57’79'80-

Respecto a infliximab sc, un reciente estudio transver-
sal en pacientes con Ell en mantenimiento, identificé una
concentracion de>10 ug/mL asociada a remision clinica y
de> 20pg/mL a remision bioldgica (calprotectina fecal
[CF]1<250 ng/g)®".

Recomendacién: recomendamos niveles> 5- 7 ug/mL
para mantener la remision clinica. En caso de no alcan-
zar la curacion mucosa recomendamos intensificar con
un nivel objetivo en torno a 10 wg/mL.

Adalimumab

Las guias de las sociedades cientificas recomiendan nive-
les para el mantenimiento de la remision clinica entre
5-12 ug/mL7>7¢, El porcentaje de pacientes que no esta en
remision con un umbral minimo de adalimumab > 5 pg/mL
es de 17% y se reduce a < 10% con niveles > 7,5 ug/mL">82, El
limite superior del rango terapéutico de adalimumab para
alcanzar la remision clinica esta mal definido. Sin embargo,
para la remision endoscopica, los niveles valle recomenda-
dos de adalimumab son > 12 ug/L, umbral donde 90% de
los sujetos alcanza este objetivo terapéutico®®. Un punto
de corte similar (> 12,2 ng/L) ha sido identificado como
predictor de remision histologica®.

Recomendacion: recomendamos niveles>10-12 ug/mL
para la remision clinica y endoscopica.

Vedolizumab
Los estudios son escasos y apenas existen datos para una
estrategia reactiva. Las concentraciones superiores de vedo-
lizumab se asocian a mayores tasas de respuesta y aumentar
la dosis a infusiones cada cuatro semanas incrementa las
tasas de remision clinica®. El grupo BRIDGe'* recomienda
medir niveles de vedolizumab en aquellos pacientes con NRP
o PRS.

Un estudio reciente estimo que aquellos sujetos con PRS
y niveles <7,4pg/mL respondian mejor a la escalada de
dosis que aquellos con cifras iguales o superiores antes de
la escalada®. Otro estudio de practica clinica®” analiz6 141
mediciones de niveles, la mayoria de ellas (75,9%) en man-
tenimiento. Se aceptd un rango entre 5y 15ug/mL como
el adecuado para conseguir la remision. No obstante, aun-
que solo a 44% de los pacientes se les realizo la medicion de
niveles por PRS, la mayoria de ellos estaba en este rango o
incluso, por encima del mismo. Por otro lado, algunos datos
sugieren que la PRS a vedolizumab no se deba a causas Pk,
por lo que ante una respuesta incompleta o una PRS, unos
niveles valle en rango no descartarian la intensificacion del
bioldgico®.
Recomendacidn: actualmente, consideramos que no existe
suficiente evidencia para recomendar la monitorizacion
terapéutica de niveles de vedolizumab en el tratamiento de
mantenimiento.

Ustekinumab
Se tienen pocos datos y los disponibles son contradicto-
rios. No obstante, diversos analisis de los ensayos clinicos
confirman que mayores concentraciones del farmaco se
correlacionan con mayores tasas de respuesta tanto en EC*
como en CU¥.

Unos niveles> 1,5ug/mL (semana 40) se asociaron a
remision clinica®®. En la semana 26, unas concentracio-
nes> 4,5pug/mL conseguian mayores tasas de respuesta
endoscopica’®. Por otro lado, tras una PRS, los pacientes
que responden a la intensificacion alcanzaban cifras supe-
riores a las descritas previamente (> 6 wg/mL)°". Por ello,
puede resultar Gtil disponer de niveles previos del paciente
en remision como punto de referencia y, en caso de que
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desciendan (y se produzca una PRS), seria nuestro nivel obje-
tivo.

Recomendacion: bajo tratamiento de mantenimiento
con ustekinumab, sugerimos alcanzar niveles entre 1,5
a 3 pg/mL para la remision clinica y > 4,5 para la res-
puesta endoscopica.

Estrategia de monitorizacién reactiva

La PRS al tratamiento biologico se define como la aparicion
de sintomas atribuibles a la actividad de la enfermedad (eva-
luada mediante proteina C reactiva [PCR], CF, endoscopia
o técnicas de imagen) en pacientes previamente en remi-
sion. Un metaanalisis de 39 estudios con adalimumab® y una
revisién sistematica de 16 trabajos con infliximab®® estable-
Ci6 un riesgo anual de PRS de 20,3 y 13% por paciente-afo,
respectivamente. La PRS, con frecuencia, comporta la sus-
pension del tratamiento® por lo que es crucial detectarla y
optimizar la terapia de forma precoz y adecuada.

Los factores mas importantes implicados en la PRS inclu-
yen, entre otros, la exposicion a niveles subterapéuticos del
farmaco y la formacion de AAF?>-%7,

En practica clinica, la determinacion de niveles valle de
farmaco se realiza ante la sospecha de una PRS con enferme-
dad activa confirmada. Numerosos estudios han demostrado
la utilidad de combinar los niveles valle de farmaco y
los AAF en el manejo de la PRS respecto al tratamiento
empirico’®'%2, Estos trabajos han demostrado que:

1) Los pacientes con niveles subterapéuticos de farmaco sin
AAF obtienen mejores resultados con la intensificacion
comparados con el cambio a otro anti-TNF.

2) El cambio a un farmaco con mecanismo de accion dife-
rente debe considerarse cuando los niveles estan en
rango terapéutico,

3) En presencia de AAF, el cambio a otro anti-TNF es eficaz,
aunque si los titulos de AAF son bajos y/o transito-

rios, puede intensificarse el farmaco y/o al asociar un
|M552,103,104

El manejo de la PRS basado en niveles valle de farmaco
es mas coste-efectivo en comparacion con el tratamiento
empirico?%, En un estudio danés multicéntrico y alea-
torizado, 69 pacientes con EC y PRS a infliximab, fueron
asignados a intensificacion empirica (5mg/kg/4 semanas)
0 a un algoritmo de tratamiento basado en niveles valle
y AAF. Ambas estrategias obtuvieron resultados clinicos
similares (respuesta de 58 y 53% en el grupo con manejo
basado en niveles y el grupo intensificado empiricamente,
respectivamente) pero el coste de la terapia fue sustan-
cialmente menor (34%) en el grupo con abordaje basado en
niveles'® 1%, Estos resultados se han corroborado en estu-
dios posteriores y en un metaanalisis'”.

En conclusion, la PRS a los farmacos anti-TNF es una
situacion clinica frecuente. La determinacion de niveles
de medicamento y AAF ha demostrado ser eficaz y coste-
efectiva en la toma de decisiones en practica clinica.

Pérdida de respuesta secundaria con niveles bajos
de farmaco. Fallo farmacocinético

Ante una PRS con niveles bajos de farmaco se recomienda
intensificar el tratamiento, doblando la dosis, acortando el
intervalo de administracién o ambos'®. Existe poca eviden-
cia acerca de cual de estas es la mejor estrategia para
recuperar la respuesta.

Un total de 28% de los pacientes en mantenimiento con
infliximab en el ensayo ACCENT | requiri6 aumentar la dosis
a 10mg/kg/8 semanas observando recuperacion de la res-
puesta en 88% de ellos, aunque no se comunicé ni la duracion
de la respuesta ni se comparé esta estrategia con otras'®.

Un modelo matematico en pacientes con artritis
reumatoide' y algunos MPk en EIl"'""'2 sugieren que acor-
tar el intervalo puede ser superior a aumentar la dosis de
infliximab. En cambio, un estudio multicéntrico retrospec-
tivo en 169 individuos con PRS a infliximab, compard la
eficacia de la intensificacion de infliximab doblando la dosis
a 10mg/kg/8 semanas o acortando el intervalo con dosis de
5mg/kg/4 semanas''. No hubo diferencias significativas en
cuanto a eficacia, aunque duplicar la dosis supuso una reduc-
cion de los costes directos por lo que, a falta de validacion en
estudios disefados especificamente, esta estrategia podria
ser preferible.

En el caso de adalimumab las estrategias de inten-
sificacién mas recomendadas'® son la administracion de
40 mg/semana u 80 mg/2 semanas. En este caso, los estudios
clinicos controlados con adalimumab abogaron por acortar
el intervalo entre las inyecciones en lugar de incrementar la
dOSiS114’115.

No existen estudios que comparen la eficacia clinica
de la intensificacion de adalimumab 40 mg/semana com-
parada con 80mg/2 semanas en pacientes con Ell y PRS.
Un estudio prospectivo incluyo 62 sujetos con Ell en remi-
sion clinica sostenida tras la intensificacion de adalimumab
a 40 mg/semana en los que se modifico el tratamiento a
80mg/2 semanas. No hubo diferencias en la Pk del farmaco,
ningun paciente requiri6 volver al régimen de 40 mg/semana
y fue la pauta preferida por los participantes. Por lo tanto,
es factible proponer el cambio de 40 mg/semana a 80 mg/2
semanas de adalimumab''.

Un estudio prospectivo, multicéntrico y observacional
evalud la eficacia de una segunda intensificacion de ada-
limumab hasta 80 mg/semana obteniendo una respuesta y
remision clinica de 50 y 33%, respectivamente, sin observar
efectos secundarios significativos''’.

Por Gltimo, la reinduccion podria ser una estrategia eficaz
y comparable a la intensificacion y con un menor coste''8,
No obstante, cabe destacar que la informacion disponible
sobre la eficacia de la reinduccion es escasa por lo que son
necesarios mas estudios.

Pérdida de respuesta secundaria en presencia de
anticuerpo antifarmaco. Fallo inmunogénico

Una de las causas principales de PRS es el des-
arrollo de AAF'7°497.119 " Esta inmunogenicidad puede
aparecer tan pronto como en la segunda semana del
tratamiento'”’. Parece estar en relacién con factores
clinicos'”', genéticos'?2"' y farmacoldgicos®® 20128 asi
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como con el tratamiento IMS convencional concomitante.
Por otra parte, se ha descrito, la aparicion de AAF a
titulos bajos, no detectables por métodos convenciona-
les. Su significado es desconocido. Se ha observado que,
si bien (en un elevado porcentaje de casos) desaparecen
a lo largo del tiempo, ello ha ocurrido en un contexto
de intensificacion proactiva’. Por otro lado, su presen-
cia se ha relacionado con una menor supervivencia del
farmaco'?’.

Los niveles bajos de anti-TNF se asocian a un mayor
riesgo de inmunogenicidad?®®-°>126.127.130  pgr el contrario, la
intensificacion del tratamiento anti-TNF (incremento de la
dosis, disminucion del intervalo de administracion o una
pauta de reinduccién) es capaz de recuperar la respuesta
en pacientes con PRS73118131-136  Fn cuanto a la indica-
cion de intensificar la terapia, un estudio multicéntrico y
aleatorizado danés en 69 pacientes con EC que habian expe-
rimentado una PRS a un anti-TNF demostré que el esquema
individualizado (basado en la determinacion de niveles de
farmaco y AAF) es mas coste-efectivo a corto plazo (12
semanas) que la intensificacion empirica, guiada por la
clinica'® %7,

El tratamiento con anti-TNF combinado de inicio con
IMS (tiopurinas o metotrexato), resulta mas eficaz que el
esquema anti-TNF en monoterapia, especialmente en el
caso de infliximab®> 38, El beneficio del tratamiento com-
binado parece relacionarse con una menor proporcion de
pacientes que desarrollan AAF®7128.137-144 No se ha obser-
vado relacion con la dosis del IMS'# aunque si con los niveles
de tioguaninas'“®. En aquellos sujetos que reciben monote-
rapia con anti-TNF y experimentan una PRS, anadir un IMS
podria ser una estrategia eficaz en términos de recupera-
cion de la respuesta terapéutica. No obstante, aunque es
una practica ampliamente utilizada en la practica clinica,
no existen estudios aleatorizados con este objetivo'3?'47-14%,
No obstante, parece que no existe beneficio de ahadir aza-
tioprina, en términos de inmunogenicidad, en personas con
niveles elevados de infliximab'#. Por otra parte, la preme-
dicacion con esteroides convencionales, administrados por
via intravenosa (iv) inmediatamente antes de cada infusion
de infliximab, demostrd, en un ensayo aleatorizado', dis-
minuir la proporcion de pacientes con AAF en sujetos con EC
tratados con infliximab, y es una practica clinica frecuente.
No obstante, este efecto protector de los esteroides (demos-
trado en pautas de infliximab a demanda) no esta tan claro
con la estrategia actual de induccion y mantenimiento de
infliximab'>".

Finalmente, la presencia de AAF a titulos altos y/o en
individuos con efectos secundarios relacionados con la inmu-
nogenicidad hace recomendable el cambio de molécula. La
eficacia de un segundo anti-TNF es muy variable en funcion
del motivo del cambio del primer farmaco, siendo mayor en
aquellos pacientes en los que este se realiza por intoleran-
cia (en torno a 60%) que en aquellos en los que se efectla
por PRS (45%) o por fallo primario, en los que la eficacia es
de 30%'°2. En cualquier caso, es muy posible que la deci-
sion del siguiente farmaco a emplear en personas con PRS
deba basarse en la determinacion de niveles de farmaco y
AAF153’154.

¢Como podemos manejar el riesgo genético a
desarrollar inmunogenicidad?

Existen evidencias que sugieren un riesgo innato de desa-
rrollar inmunogenicidad. Los pacientes con AAF frente al
primer anti-TNF tienen hasta 11 veces mas probabilidades
de desarrollarlos frente al segundo'>'*°. Se han descrito
genotipos de human leukocyte antigen (HLA), en artritis
reumatoide y hidradenitis supurativa, asociados a un menor
(HLA-DQB1*05, HLA-DRB1*01 'y HLA-DRB1*07) y mayor (HLA-
DRB1*03 y HLA-DRB1*01) riesgo de inmunogenicidad’’.

El estudio de la cohorte PANTS incluyo, prospectiva-
mente, 1.240 pacientes con EC en tratamiento anti-TNF
a partir de un analisis Genome-wide association studies
(GWAS) con el objetivo de identificar marcadores genéti-
cos de riesgo de desarrollar inmunogenicidad, detectada
mediante un ensayo tolerante al farmaco. A los 12 meses,
44% desarrollo AAF. El riesgo fue superior para infliximab
que para adalimumab y mayor en monoterapia que en tera-
pia combinada con IMS. Se identificd que los portadores del
alelo HLA-DQAT1*05 (presente en 40% de los europeos) tenian
el doble de riesgo de desarrollar inmunogenicidad con inde-
pendencia del anti-TNF o tratamiento IMS. Los pacientes con
mayor riesgo eran los portadores del haplotipo desfavorable
en monoterapia con infliximab (probabilidad de 92% a 12
meses). Por contra, los de menor riesgo eran aquellos sin el
haplotipo desfavorable tratados con adalimumab en trata-
miento combinado (10% a 12 meses)?'®. Resultados similares
fueron observados en un estudio de cohortes retrospectivo
de 262 pacientes con Ell expuestos a infliximab. Los porta-
dores de esta variante tenian un riesgo superior de PRS y de
interrupcion del tratamiento (hazard ratio [HR]=2,27)*".
La magnitud del riesgo identificado ha sido muy similar en
otros estudios observacionales'??123,158,159,

Sin embargo, aquellas estrategias que reducen la inmu-
nogenicidad (como la adiccidon de un IMS'?%2'2 o la
monitorizacion proactiva de niveles'®® han demostrado redu-
cir el impacto de la presencia de HLA-DQA1*05 en el riesgo
de inmunogenicidad.

Recomendacion: en espera de evidencia firme, parece
prudente sugerir, que en los pacientes portadores del
haplotipo HLA-DQA1*05 y que requieran tratamiento
con un anti-TNF, un tratamiento combinado con IMS
(especialmente con infliximab) y valorar utilizar estra-
tegias que mejoren la persistencia del farmaco (como
la monitorizacion proactiva) o emplear una diana alter-
nativa.

Pérdida de respuesta secundaria en presencia de
niveles elevados. Fallo farmacodinamico

:Qué es el fallo farmacodinamico y por qué se produce?
Se define fallo farmacodinamico al fracaso primario o secun-
dario del tratamiento biologico en presencia de niveles
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Tabla 3

Mecanismos propuestos para el fallo farmacodinamico

ANTI-TNF
Factores inmunoldgicos locales'6!-268-272

- Respondedores: sobreexpresion pre tratamiento del receptor 2 del TNF
- No respondedores: sobreexpresion del receptor 2 del IL23, niveles elevados de oncostatina M, sobreexpresion 1L22

binding protein derivada de células T y de IL7R

Polimorfismos relacionados con la inmunidad (receptores toll-like, citoquinas)'®4273,274

- No respondedores:

e aumento de expresion de los genes de IL1B, IL1RN, TNF, IL6, IL17A, IL23, receptor de 1L23, IL1B, IL17A y S100A8

o Inhibicion de expresion de los genes de IL6 e 1L23p19.
Cambios en el microbioma?’>27¢
- Respondedores:

e incremento de Faecalibacterium prausnitzii, Bifidobacterium ssp., Eubacterium rectale, Clostridium colinum,

Clostridiales sin cultivar y Vibrio
e disminucion de Streptococcus mitis
VEDOLIZUMAB

- No respondedores: baja/ausente expresion de integrina a4p7, aumento de la expresion de a4B1 en células T?77-279

USTEKINUMAB
- SNP en el receptor de la 1L23"64.280,
- Cambios inmunoldgicos locales y en la microbiota'¢4 28

adecuados del farmaco'3%3'®" que podria explicarse por la
activacion de vias de inflamacion no mediadas por la diana
del tratamiento’*'%2, Se han identificado algunos mecanis-
mos que podrian explicar la no respuesta a los farmacos
biolégicos'31631 (tabla 3).

¢{Como manejar el fallo farmacodinamico?

Ante la sospecha de que un paciente con Ell no ha respondido
al anti-TNF por persistencia de sintomas en las semanas 12-
14, se debe confirmar la actividad, descartar infeccion u
otras complicaciones, asi como asegurar que el diagnostico
inicial es correcto.

La presencia de niveles optimos de anti-TNF (tabla 2)
definira la existencia de NRP de origen farmacodinamico'3.
En estos casos, se recomienda el cambio a un farmaco con
diferente mecanismo de accion''531% dado que la efi-
cacia de un segundo anti-TNF, en este escenario, es muy
baja'®®'%’, Los pacientes con fallo primario al anti-TNF
son intrinsecamente mas dificiles de tratar con bioldgi-
cos de segunda linea'®. En el caso de personas con CU,
mas de 50% de aquellos con NRP a infliximab requerira
cirugia'®®. Por ello, existe la necesidad de validar biomar-
cadores capaces de determinar el orden en el que se debe
indicar los distintos tratamientos bioldgicos e identificar a
los sujetos que seran refractarios a uno u otro tratamiento
bioldgico, estableciendo la base de la medicina personali-
zada.

Recomendacion: en caso de fallo farmacodinamico, se
debe confirmar la presencia de inflamacion y descartar
complicaciones. Tras ello, se recomienda cambiar a un
farmaco con un mecanismo de accion diferente.

Estrategia de monitorizaciéon proactiva

:Qué implica una estrategia de monitorizacion
proactiva?

La monitorizacion terapéutica de niveles proactiva, teo-
ricamente, podria permitir mejorar resultados clinicos,
disminuyendo las tasas de NRP y PRS;* mejorar la calidad
de vida del paciente, obteniendo una remision mas rapida.
Por otro lado, permitiria una mayor rapidez en la obtencion
de niveles de farmaco adecuados con reduccion de la inmu-
nogenicidad; incrementar el tiempo de utilidad del primer
bioldgico, con menor necesidad de intensificacion y poste-
rior desescalada. Finalmente, podria ser coste-efectiva y
mejorar la seguridad de estos farmacos aumentando el inter-
valo de administracion y/o evitando la combinacion con IMS
en casos de niveles supraterapéuticos'®.

Un estudio retrospectivo analizo 264 pacientes en tra-
tamiento con infliximab con seguimiento durante 10 anos.
Identificaron que la estrategia proactiva se asociaba a una
mayor durabilidad del farmaco, menor necesidad de ciru-
gia u hospitalizaciones y menor riesgo de inmunogenicidad
o reacciones infusionales graves'’%-173,

Actualmente  disponemos de  nueve  ensayos
clinicos*#174-18"  que comparan una estrategia proac-
tiva con una convencional (o reactiva) con resultados
contradictorios (tabla 4). Un reciente metaanalisis que
incluye 26 estudios (nueve ensayos clinicos) concluye que la
estrategia proactiva se asocia a una mayor tasa de remision
clinica y endoscopica, asi como una menor tasa de hospi-
talizacién y cirugia’®. En cambio, otros metaanalisis'® 184
sugieren que la estrategia proactiva, globalmente, no
mejora la tasa de remision clinica en el mantenimiento,
con 56% de incremento de la probabilidad de intensificacion
de la dosis de anti-TNF, sin observar una menor tasa de
inmunogenicidad (tampoco de efectos adversos). Por lo
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Tabla 4

Ensayos clinicos que han evaluado una estrategia proactiva

Ensayo Diseno Poblacion Tiempo Nivel objetivo Intervencion Comparador Resultado (Intervencion vs.
comparador)
TAXIT'34 Unicéntrico Ell activa naive Mant. IFX 3-7 ug/mL Escalada de dosis Escalada dosis por RC y PCR<5 1 ano
Adultos bioldgicos - (algoritmo TAXIT) sintomas/PCR I: 69%, C: 66%
Optimizacion
proactiva inicial
TAILORIX'74 Multicéntrico EC activa naive Mant. IFX>3 ug/mL Escalda de dosis (x2 Escalada a 10mg/Kg RC libre esteroides sin Sem. 22
Adultos biologicos veces) por sintomas -54, sin Ulceras sem. 54
Grupo1: 12,5mg/kg Grupos 1y 2: 33%, 27%
Grupo 2: 1 5mg/kg Control: 40%
Si sintomas,
biomarc., niv. bajos
SERENE-UC'78 Multicéntrico CU mod.-grave Mant. Ada> 10 ug/mL Escalada proactiva en No escalada RC (entre respondedores sem.
Adultos sem. 14, 28 y 42 (1)ADA 40/14d o 8) en sem. 52
(2)ADA 40/7 d I: 36,5%
C: 29,5% (1) - 39% (2)
SERENE-CD'”? Multicéntrico EC mod.-grave Mant. Ada>5 ug/mL Escalada proactiva en Escalada a 40/sem.  RC en sem. 54
Adultos sem. 14, 28 'y 42 por sintomas/PCR I: 44%
C: 44%
PAILOT'7> Multicéntrico EC luminal Mant. Ada>5ug/mL Escalada si Ada<5 Escalada 40 sem. si  RC libre esteroides en todas las
Pediatrico ug/mL clinica/PCR/CF con  visitas sem. 8-72
ADA <5 ug/mL I: 82%
C: 48%
PRECISION'7 Multicéntrico Ell en RC Mant. IFX> 3 ug/mL Escalada segln No ajuste dosis RC en todas las visitas - > 1 ano
Adultos Modelo Pk bayesinano I: 88%
(niveles IFX, Ac, PCR, C: 64%
Alb, sexo peso)
ULTRA PROACTIVE Multicéntrico Ell Mant. IFX 3-7 ug/mL segin  Hospital A: Escalada Hospital B: Escalada Fallo a IFX 1 afo (retirada IFX,
TDM'80 Adultos POCT con base en niveles  por reacc. alérgica, hospitaliz.,
No Aleatorizado sintomas/biomarc./ cirugia, afadir tratamiento)
activ. endoscopica A: 19%
B: 10%
NOR-DRUM-A'76 Multicéntrico Inmunomediadas Inducc. IFX: Ajuste basado en TDM Ajuste basado en RC en semana 30
Adultos (incluido EC/CU) Mant. >20 ug/mL sem. 2; > clinica I: 50,5%
Fase induccion 15 ug/mL sem. 6; >3 C: 53%
ug/mL sem. 14
NOR-DRUM-B 8! Multicéntrico Inmunomediadas Mant. IFX 3-8 ug/mL Ajuste basado en TDM Ajuste basado en RC sin empeoramiento hasta

Adultos

(incluido EC/CU)
50% optimizacion
inicial

clinica

semana 52
I: 73,6%
C: 55,9%

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; EC: enfermedad de Crohn; CU: coltiis ulcerosa; RC: remision clinica; IFX: infliximab; ADA: adalimumab; TDM: monitorizacion terapéutica de
medicamento; I: grupo de intervencion; C: control; PCR: proteina C reactiva.
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tanto, actualmente no podemos recomendar de forma
rutinaria esta estrategia de monitorizacion.

Sin embargo, lo que todavia no han resuelto los ensayos
clinicos, son los escenarios en los que el paciente tiene un
mayor riesgo de infraexposicion al biologico y que, en teoria,
podria beneficiarse de una estrategia de escalada de dosis
mas intensiva y personalizada. Por ello, las distintas guias
clinicas vigentes no han establecido recomendaciones firmes
sobre el uso proactivo de los niveles, aunque la tendencia
es ir introduciendo algunas especificaciones y escenarios en
los que se puede utilizar'>76185.18  Entre estos escenarios
cabe destacar el periodo de induccion (ya discutido previa-
mente), la enfermedad perianal, la CU grave, las situaciones
de mayor riesgo de inmunogenicidad (p. ej., el tratamiento
en monoterapia o el estado portador de HLADQA1*05), la
enfermedad pediatrica y previa a la desescalada/retirada
del tratamiento.

Hay que tener en cuenta, ademas, situaciones clini-
cas de alta carga inflamatoria con mayor eliminacion del
farmaco que pueden requerir una dosificacion mas ajus-
tada de forma precoz como el brote grave de CU o la EC
grave®!187-189,

En varios estudios se propone, ademas, que la moni-
torizacion proactiva puede evitar la necesidad de terapia
concomitante con IMS, manteniendo niveles > 5 ug/mL"% 1",
De hecho, en un estudio post-hoc del ensayo clinico SONIC,
la estratificacion por niveles de infliximab mostré un resul-
tado similar independiente del uso de IMS”®"°2, Esto podria
ser mas relevante con infliximab iv'*> que con infliximab
sc' o adalimumab'®'%, en los que la utilidad del tra-
tamiento combinado durante el mantenimiento es menos
evidente. De igual modo, la monitorizacién proactiva tras
la retirada del IMS, podria prolongar la vida del biolo-
gico y tener una eficacia comparable a la de la terapia
combinada’®.

La poblacion pediatrica es especial, por una mayor
variabilidad de exposicion a los biologicos. En este caso,
niveles elevados de adalimumab e infliximab en la induc-
cion se asocian con la remision clinica en semana 52'97:1%,
Por otro lado, el Unico ensayo publicado en esta cohorte
(ensayo PAILOT) demostré6 que la monitorizacién proac-
tiva con intensificacion de adalimumab (nivel objetivo >
5ug/mL), resulta en tasas superiores de remision libre
de corticoides que la estrategia reactiva (82 vs. 48% p:
0,002)'7>.

Recomendacion: con la evidencia actual, se desa-
conseja una estrategia de monitorizacion proactiva
generalizada. En cambio, en espera de informacion
adicional, debe valorarse su utilizacion al finalizar la
fase de induccion o durante la misma, sobre todo
en escenarios clinicos de dificil manejo (como la
enfermedad perianal, o elevada carga inflamatoria),
durante el mantenimiento del farmaco, si existe riesgo
de PRS (monoterapia, segundo anti-TNF, portador de
HLA-DQA1*05) y ante estrategias de desescalada o rein-
troduccion tras una suspension prolongada.

¢Resulta de utilidad la monitorizacion de los
niveles de biolagicos para guiar la desescalada del
tratamiento?

La reduccion de la dosis de anti-TNF durante el manteni-
miento parece tener poco impacto sobre la remisién de
la enfermedad, siempre que los niveles minimos del far-
maco permanezcan dentro de los considerados «adecuados»
y siempre que el paciente esté en remision profunda. La
desescalada mediante reduccion de la dosis del farmaco bio-
légico o aumento del intervalo entre dosis podria disminuir
los costes, aunque no se haya confirmado la capacidad de
reducir los eventos adversos en los sujetos con EIl'*2%, Los
datos actuales para la Ell no demuestran que concentracio-
nes superiores de anti-TNF estén asociadas con una mayor
toxicidad, a diferencia de la espondiloartritis donde concen-
traciones de infliximab > 20,3 pg/mL se relacionaron con un
mayor riesgo de infecciones?'.

Antes de reducir (o retirar) la dosis de cualquier tra-
tamiento de mantenimiento en la Ell, se debe reevaluar
la enfermedad y confirmar la remision clinica, bioldgica,
endoscopica y/o radioldgica e incluso histologica'2%2, Los
antecedentes, gravedad y extension de la enfermedad son
factores importantes a considerar?’?. Estudios no guiados
por monitorizacion terapéutica de niveles de pacientes que
han necesitado un aumento de dosis previo debido a una
PRS, la subsiguiente desescalada se asocia con una alta tasa
de recaida a corto plazo y, ademas, solo un tercio de ellos
respondera a la nueva escalada de tratamiento??2-204,

La disminucion de dosis basada en los sintomas y en nive-
les de PCR en pacientes con Ell en remision clinica con
infliximab, se asocia con un alto riesgo de recaidas, mien-
tras que el manejo basado en la monitorizacion terapéutica
de niveles podria evitar una proporcion significativa de
las mismas’®"342% La monitorizacion proactiva de niveles
permite la desescalada de forma segura en sujetos con res-
puesta sostenida y concentraciones farmacologicas séricas
elevadas, reduciendo la exposicion innecesaria al farmaco y
los costes’®290:295 E| algoritmo TAXIT demostré el efecto de
la monitorizacion terapéutica de niveles en la optimizacion y
la reduccion del coste del tratamiento'*4. La desescalada se
realizé mediante la reduccion de la dosis a 5mg/kg (si pre-
viamente llevaba 10 mg/kg) o aumentando el intervalo entre
las infusiones en dos semanas (hasta un intervalo maximo de
12 semanas). La desescalada de la dosis de infliximab supuso
una reduccion de 28% de los costes de medicamentos en la Ell
que inicialmente habian tenido una respuesta total o parcial
a la terapia de mantenimiento, sin producir cambios clinicos
significativos'*. Un estudio reciente analizé la rentabilidad
de la desescalada de infliximab biosimilar y observo que en
dos afos, la reduccion guiada por la monitorizacion terapéu-
tica de niveles, supuso un ahorro de 6%, unos 25,4 millones
de euros por 10.000 pacientes?®.

Otros estudios observacionales y de practica clinica apo-
yan el uso de la monitorizacion terapéutica de niveles en la
desescalada de dosis’”’-2% En pacientes en remision clinica
y bioldgica con concentraciones de infliximab> 7 pug/mL,
la disminucion de la dosis no suponia un mayor riesgo de
recaida’”’. En cambio, si tras la desescalada, los sujetos
presentaban niveles <2,4 ug/mL, sufrian un mayor riesgo
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de PRS?®. La reduccion progresiva de la dosis hasta los
5 mg/kg originales o hasta lograr una concentracion de entre
3-7 pg/mL permitia obtener unas tasas elevadas de remision
a largo plazo?®.

Papamichael et al. aconsejan disminuir la dosis de
infliximab cuando las concentraciones sean repetidamente
>15 pg/mL. Dado que no se ha demostrado una mayor toxi-
cidad asociada a niveles altos de anti-TNF, habra casos en
los que se pueda continuar con las dosis elevadas, especial-
mente en aquellos pacientes que han mantenido actividad
de la Ell a pesar de tener altas concentraciones de farmaco
o en aquellos a los que les costd mas tiempo alcanzar la
remision’.

Alargar el intervalo entre dosis también ha demostrado
su utilidad en la desescalada de pacientes tratados con
adalimumab?'®. Un estudio evalué retrospectivamente 40
sujetos con EC que pasaron a recibir el farmaco cada tres
semanas. De ellos, 65% permanecio en remision clinica con
concentraciones valle de adalimumab > 4 ug/mL y se asocid
con la resolucion de efectos secundarios (manifestaciones
cutaneas, artralgia e infecciones leves) en la mitad de los
individuos?'°.

Sin embargo, los datos no son homogéneos. Un estudio
en 25 personas con Ell en remision profunda, mostré que los
niveles de anti-TNF previos a la desescalada no eran predic-
tores de fracaso?''. Un total de 64% permaneci6 en remision
a los 12 meses tras la desescalada y la reescalada fue eficaz
en todos los casos’!". Este estudio ofrece la esperanza de que
la reduccion de la dosis de anti-TNF se puede llevar a cabo
con éxito y de forma segura en la Ell bajo un seguimiento
estrecho. Sin embargo, son necesarios estudios prospecti-
vos y con mayor numero de pacientes que investiguen este
escenario®'?.

Recomendacion: \a desescalada de farmacos anti-TNF
incluye una adecuada seleccion de pacientes y una
estrecha monitorizacion.

La monitorizacion terapéutica de niveles es obliga-
toria después de la reduccion de la dosis de infliximab
y adalimumab para intentar mantener concentraciones
adecuadas.

¢Deberiamos determinar niveles antes de la
retirada del tratamiento biolégico?

La suspension de farmacos en un paciente con Ell, espe-
cialmente el tratamiento bioldgico, debe individualizarse
y tener en cuenta la preferencia del individuo. En gene-
ral, en caso de terapia combinada, se prefiere la retirada
del IMS por asociarse a una baja probabilidad de recidiva
clinica (comparado con la retirada del anti-TNF)2'3. La posi-
bilidad de recaida tras interrumpir biologico es alta: 19% por
paciente/afno y 40-50% durante un periodo de dos afnos tras
la interrupcion del anti-TNF?'3-2'5, Un reciente ensayo cli-
nico en sujetos con EC demostré una tasa de recaidas de
49%, tras la suspension de infliximab (por 0% entre los que
lo mantenian)?'®. No obstante, la reincorporacion del far-
maco restituye la respuesta también en 80%%'7. Asimismo,

la relacion riesgo-beneficio de cualquier IMS también debe
considerarse en el contexto de la edad y las comorbilidades.

Varios estudios han analizado los factores predictivos de
recaida. Los factores clinicos identificados son la edad tem-
prana al inicio de la Ell, el sexo masculino, enfermedad
extensa, cirugia previa, enfermedad perianal, uso precoz de
anti-TNF y/o IMS?'>2'8 | Los marcadores de laboratorio pre-
dictores de recaida tras la interrupcion de anti-TNF en la
EC incluyen la PCR, leucocitos elevados, hemoglobina baja
y CF elevada. Un modelo del ensayo STORI*'? incorporé estos
marcadores de laboratorio (hemoglobina < 14,5g/dL, leu-
cocitos > 6 x10°, PCR > 5mg/dL, CF > 300 ug/g), junto con
el sexo masculino y la ausencia de reseccion quirurgica. Con-
cluyo que los pacientes con < 2 factores (29% de la poblacion
estudiada) tenian un riesgo de recaida de 15% en un afo. Por
Ultimo, la evidencia de curacion de la mucosa ya sea en la
endoscopia o en imagenes y por ende, niveles bajos de CF,
se asocian con un riesgo reducido de recaida en la EC?°.

En cuanto a los niveles del farmaco, existen diversas
situaciones que se deben valorar (fig. 1). Si el paciente esta
en tratamiento combinado y tiene niveles elevados de anti-
TNF, proponemos la retirada del IMS. En el caso de que los
niveles del bioldgicos sean bajos o indetectables, recomen-
damos la interrupcion del biolégico, manteniendo el IMS.
Esto se justifica por la demostracion de que los pacientes con
concentraciones indetectables del farmaco tienen un riesgo
significativamente menor de recaida tras la suspension del
anti-TNF, en comparacion con aquellos que lo interrumpie-
ron con niveles detectables??'. Esto puede explicarse por
la hipdtesis de que la remision en los sujetos con niveles
bajos o indetectables del farmaco anti-TNF se mantiene,
independientemente de la continuacion del anti-TNF, por la
propia historia natural de su enfermedad o por el IMS. Por
otro lado, la interrupcion de este ultimo (manteniendo el
anti-TNF) muestra un riesgo menor de recaida si las concen-
traciones de anti-TNF eran> 5pg/mL'"". Esta idea general
de retirada de anti-TNF también seria aplicable en los casos
en el que el paciente esté sin IMS.

Hay pocos estudios que analicen el nivel de farmaco para
considerar la retirada del bioldgico. Se ha observado un
menor riesgo de recaida en pacientes con niveles de anti-
TNF <6 ug/mL*2. Sin embargo, en el ensayo STORI?" se
concluyo que las concentraciones <2 ug/mL eran las reque-
ridas para dotar de mayor seguridad esta estrategia.

No hay estudios que aborden la retirada de farmacos no
anti-TNF.

Recomendacion: previo a la retirada del anti-TNF
recomendamos realizar una determinacion de concen-
traciones del farmaco y la presencia de AAF.

Determinacién de anticuerpos al reintroducir el
anti-TNF tras vacaciones de farmaco

La terapia episddica aumenta la presencia de AAF y las reac-
ciones infusionales, especialmente, en pacientes sin terapia
IMS o pausas prolongadas??.
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Desescalada de Anti-TNF + IMS

¢, Remisidn clinica sostenida > 12 meses?

si

¢ Ausencia de factores de riesgo?

si

Fumador, Enfermedad perianal
i enf. Extensa, enf proximal,

! cirugia previa,fracaso miltiples
farmacos

_________________________________________

¢ Ausencia de inflamacion?
(Colonoscopia/lmagen/biomarcadores)

si

¢ El paciente entiende y acepta pros y contras de suspender
el tratamiento?

si

Niveles de Anti TNF

Bajos

Suspender anti-TNF

Monitorizar Cfecal/PCR
Colonoscopia en 6 m

Si inflamacioén
Reiniciar Anti TNF +IMS

Figura 1

Un estudio posterior, en una pequefa cohorte de
27 pacientes retratados con infliximab o adalimumab, tras
una suspension de al menos cuatro meses, observo que 3/5
sujetos con AAF tuvieron una reaccion infusional, frente a
11/22 sin presencia de AAF, lo que no sugiere una gran uti-
lidad en este contexto. Se realizd seguimiento de los 22
portadores de AAF. Se pudo demostrar la negativizacion de
los AAF tras un afo de la suspension de infliximab y, algo mas
tarde, en el caso de adalimumab?**.

Por otro lado, la ausencia de AAF tras la reexposicion al
farmaco (antes de la segunda dosis) se asocia con una mejor
respuesta a corto plazo mientras que la presencia de AAF se
relaciona con mayores tasas de reacciones infusionales??°.

Un metaanalisis que incluyé 1.351 pacientes demostrd
que el riesgo de reaccioén infusional y reaccion infusional
grave era mayor en los sujetos con presencia de AAF (riesgo
relativo [RR] 2,4 y RR 5,8, respectivamente). El riesgo dis-
minuia en aquellos en terapia combinada??¢.

Normales o altos

Suspender IMS

Monitorizar Niveles AntiTNF

Si Niveles |
intensificar/reiniciar IMS

Algoritmo propuesto para considerar la desescalada del tratamiento anti-TNF basado en la determinacion de niveles.

Recomendacion: se debe realizar la determinacion
de AAF frente a los anti-TNF tras «vacaciones del
farmaco», sobre todo, antes de la segunda dosis. Si se
detectan AAF antes o después de la primera dosis es
necesario el cambio de anti-TNF o de diana.

Modelos farmacocinéticos

¢Qué son los modelos farmacocinéticos y qué nos
aportan?

Los ensayos clinicos pivotales establecen la eficacia de un
farmaco y la forma inicial de utilizarlo que se reflejara
en la ficha técnica. Las dosis aconsejadas son iguales para
todos los pacientes o se ajustan a variables antropométri-
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cas. Sin embargo, la exposicion al farmaco es muy diferente
entre personas. El porcentaje de adultos con niveles bajos
de infliximab (< 3w/mL) puede ser superior a 40%2%7-2%
y, en la poblacién pediatrica, hasta 68%’%. En el caso de
adalimumab, se afade la variable de la absorcion sc y la
administracion en dosis fijas por lo que su variabilidad es
mayor. Tras una dosis de 160 mg de adalimumab, las concen-
traciones en el dia 7 oscilan entre 7,1 y 26,8 ng/mL>" Esta
variabilidad podria ser critica en la induccion puesto que
niveles bajos (< 2 wg/mL para adalimumab y <4 ug/mL para
infliximab) en la semana 2, identifican a los pacientes que
van a desarrollar inmunogenicidad y, por tanto, con mayor
probabilidad de NRP o PRS. Esto ocurre hasta en 22% de los
que son tratados con adalimumab y 26% con infliximab?®°.

Los MPk intentan simplificar los complejos procesos por
los que pasa un farmaco en el organismo intentando predecir
su comportamiento mediante ecuaciones matematicas. En
practica clinica, permiten individualizar la posologia de un
medicamento (para alcanzar la maxima eficacia terapéutica
minimizando los efectos adversos) e identifica a aquellos
pacientes en riesgo de una exposicion insuficiente. La ela-
boracion de un MPk se realiza a partir del estudio de una
poblacion concreta. De esta se obtienen determinaciones de
los niveles del farmaco en diferentes momentos y se iden-
tifican qué covariables influyen en la Pk y explican mejor
la variabilidad interindividual. Posteriormente, se valida en
ese grupo y en una poblacién distinta?’'. Se utiliza un sis-
tema de probabilidad bayesiano que mejora las predicciones
dado que existe un porcentaje apreciable de variabilidad no
explicada por los MPk (entre 28 y 51%)%32:233,

¢Cuales son los modelos farmacocinéticos
disponibles? (Tabla 1 anexo)

Infliximab

Existen numerosos MPk publicados, muchos de ellos
validados?*#23>. Con una Unica determinacién de concentra-
cion del farmaco permiten calcular la dosis para obtener un
nivel objetivo. Su capacidad de prediccion aumenta si dis-
ponemos de mas de una determinacion de concentracion del
farmaco del paciente concreto. Permiten identificar correc-
tamente a> 80% de los sujetos que tras la intensificacion
tendran niveles bajos?®?®. La presencia de inmunogenici-
dad reduce su capacidad de prediccion?®. Las covariables
incluidas en la mayoria de los MPk son el peso o el indice
de masa corporal (IMC), la albumina, la presencia de AAF y
el sexo?”:23%23  Algunos modelos incluyen biomarcadores de
inflamacion como la CF*:232, la PCR233238:23% ¢ (a velocidad
de sedimentacion globular (VSG)?% o indices clinicos?*2:233,
Existen MPk pediatricos especificos?*®?4 cuyas covariables
son similares a las de los adultos. Recientemente, se dispone
de un modelo poblacional de infliximab sc?*' bicompartimen-
tal que incluye el peso, la albumina y la presencia de AAF.
Las concentraciones séricas valle del farmaco sc son mayores
con la administracion sc que con la iv, pero sin diferencias
de eficacia. Debe tenerse en cuenta que la concentracion
valle de infliximab sc no explica completamente su efica-
ciay, probablemente, debe tenerse en cuenta su exposicion
acumulada (el AUC)?". Por lo tanto, los niveles valle de infli-
ximab ev y sc no son extrapolables.

Adalimumab

Hay un menor nimero de MPk publicados?®~32%42.243 | a
absorcion sc es el factor con mayor variabilidad inter-
individual y determina una menor biodisponibilidad?*4%>,
Las variables incluidas son la presencia de AAF (o
su sospecha)*, el peso corporal o el IMC, la dosis
empleada®®3"243, Un modelo incluye la CF y el tipo de pluma
(40mg vs. 80mg)'"e.

Ustekinumab

Actualmente, la monitorizacion de niveles de ustekinumab
no se ha recomendado debido a la falta de evidencia, con
excepcion de un reciente consenso publicado que sugiere su
uso ante una PRS'®. Aunque no estan suficientemente defi-
nidos los niveles terapéuticos®® 729024 | (a intensificacion en
pacientes con respuesta parcial o PRS es eficaz?¥’. Asimismo,
aquellos que logran la remision endoscdpica tienen niveles
de farmaco superiores a los aconsejados °"**¢, Los modelos
bayesianos podrian ayudar a conseguir una mayor exposi-
cion al farmacoy, por tanto, a mejorar la eficacia’®. Existen
dos modelos publicados en Ell, uno en CU y otro en EC que
incluyen la albimina y el peso como covariables?®®?*'. No
hay estudios que exploren la utilidad de estos modelos en la
practica clinica pero podrian tener un papel relevante en la
induccion, puesto que la determinacion de niveles tan pre-
coces como una hora tras la infusion inicial se correlacionan
con la remision endoscopica en la semana 247",

Vedolizumab

Se han publicado cuatro MPk de vedolizumab??-2%, cons-
truidos a partir de los ensayos pivotales. Identifican, como
covariables, valores extremos del peso, la albumina?>*%> y
el titulo de AAF?>3, Un modelo realizado a partir de los datos
del estudio LOVE-CD utiliza, ademas, la exposicion previa a
anti-TNF, que aumenta el aclaramiento de vedolizumab en
25%%2,

Existe una clara relacion entre exposicion al farmaco y
eficacia?®. Sin embargo, ante una PRS, el incremento de
niveles con la intensificaciéon del tratamiento no se correla-
ciona con la probabilidad de respuesta®. Por este motivo,
aun esta por dilucidar la utilidad de los MPk en el trata-
miento con vedolizumab.

¢Como aplicar los modelos predictivos?

Los MPk permiten identificar aquellos pacientes con mayor
probabilidad de fracaso terapéutico por exposicion inade-
cuada al farmaco y elegir la mejor pauta posoldgica en
induccion y mantenimiento para cada sujeto concreto.

La prediccion poblacional (previa a la determinacion de
niveles en el paciente) con un MPk, no tiene una preci-
sion optima; sin embargo, nos puede ayudar a identificar
a aquellos con peor pronostico por un mayor aclaramiento
del farmaco?’, siendo en algunos estudios en CU grave el
Unico factor independiente asociado con la colectomia’®.

En un analisis retrospectivo de los pacientes incluidos
en los estudios ACT se detecta que un aclaramiento basal
<0,397 L/d se asocia con remision clinica en la semana
8. Recientemente, se ha propuesto una herramienta de
decision?? elaborada a partir de los estudios ACT con objeto
de identificar a los sujetos con CU que alcanzan la curacion
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mucosa en las semanas 8 y 30. En su calculo incluye el acla-
ramiento inicial y alcanza un buen rendimiento diagndstico
(sensibilidad 82-90%, especificidad 80-87%). Esta disponible
online con acceso gratuito (www.premedibd.com).

Por Gltimo, el calculo del aclaramiento de forma dina-
mica nos permite identificar a pacientes con alta sospecha
de inmunogenicidad, pero que no podemos detectar si no
disponemos de pruebas tolerantes a farmaco cuando se pro-
ducen aumentos importantes del aclaramiento?®. Por otro
lado, un aclaramiento elevado predice la posibilidad de nive-
les bajos y por tanto de inmunogenicidad’®°. De hecho, se
ha calculado que el aumento del riesgo de AAF es de 61% por
cada incremento del aclaramiento de 0,1 L/d*°.

¢Cual es la utilidad de los modelos
farmacocinéticos en mantenimiento?

Buscan conseguir un nivel objetivo del farmaco que supone
adoptar una estrategia proactiva. El punto de corte elegido
no siempre es el mismo entre estudios y, probablemente,
deba adaptarse al objetivo de tratamiento elegido y a
las circunstancias del paciente concreto'. Asi, en una
enfermedad perianal los niveles valle requeridos van a ser
mas altos?®® al igual que, probablemente, en el intestino
delgado?®’.

Los modelos permiten aproximar el porcentaje de pacien-
tes que conseguira el nivel objetivo con las dosis de ficha
técnica e identificar subgrupos con mayor riesgo de no alcan-
zarlo; asi, se ha descrito que en poblacién pediatrica solo
24,2% de los sujetos alcanza un nivel > 5 pg/mL*° con las
dosis habituales de infliximab. Asimismo, los modelos de
adalimumab?®? nos permiten aproximar que con la pauta
habitual <75% de los pacientes conseguira un nivel valle
> 8 wg/mL y que aquellos con un IMC> 30 o con una CF ele-
vada (> 200) no conseguiran el nivel objetivo con la pauta
convencional?.

También ayudaran a optimizar la dosificacion, escogiendo
la pauta con mayor probabilidad de conseguir niveles altos.
Podremos acortar el intervalo de administracion en lugar de
incrementar la dosis de infliximab''""'"2 puesto que alcan-
zaremos niveles mas elevados con la misma cantidad de
farmaco empleado?®:.

Varios estudios apoyan el empleo del modelo bayesiano.
El ensayo clinico Precision'”” incluye a 80 pacientes con Ell
en remision tratados con infliximab durante cuatro ahos de
media, aleatorizados a realizar ajustes (entre 3y 5ug/mL)
seglin un modelo comercial (i-Dose) frente a un grupo con-
trol en el que no se permiten ajustes. Al aho de seguimiento,
88% de los asignados al modelo estaban en remision mante-
nida frente a 64% en el grupo control (p: 0,017). La principal
limitacion, aparte de los intervalos elegidos o la no reali-
zacion de endoscopia, es que no se permite intensificar el
tratamiento en el grupo control, lo que no refleja en abso-
luto la actuacion en la practica clinica habitual. La serie
abierta de Eser et al.?** compara pacientes con Ell en trata-
miento con infliximab que recibe ajustes segiin un modelo
bayesiano frente a los realizados a criterio de los faculta-
tivos (ciegos a la propuesta del modelo) encontrando una
mayor durabilidad del farmaco (51,5 meses vs. 4,6 meses; p:
0,00004) en el primer grupo. Una serie espafnola?”’ compara
de forma retrospectiva una estrategia de manejo de niveles

basada en el algoritmo del estudio TAXIT'* frente al empleo
de un modelo bayesiano en 47 sujetos con Ell tratados con
infliximab. El porcentaje de personas que consiguen niveles
adecuados es significativamente mayor con el modelo (odds
ratio [OR]: 8,94; intervalo de confianza [IC] 95%: 2,24-35,6) y
este tipo de ajuste es el Unico factor identificado en el anali-
sis multivariado. La principal limitacion, ademas del nimero
de pacientes incluido, es la diferencia temporal entre una
cohorte y otra.

Por lo tanto, aunque la utilizacion de MPk en la prac-
tica clinica es prometedora, son necesarios mas estudios que
avalen las tedricas ventajas sobre las estrategias habitual-
mente empleadas en la practica clinica (empirica, reactiva
y proactiva).

¢Son aplicables los modelos farmacocinéticos
poblacionales en la induccién?

Existen pocos datos publicados sobre la utilidad de los
modelos en la induccion. Un modelo farmacocinético-
farmacodinamico sobre una cohorte retrospectiva de
pacientes con CU, el AUC acumulada de infliximab fue el
parametro que mejor se correlacionaba con la curacion
mucosa en la semana 1223, En este se propone una dosis
inicial de 10 mg/kg/d con un ajuste de la dosis por nive-
les en la semana 2. Sin embargo, las dosis altas universales
para todos los pacientes no se han mostrado mas eficaces
con adalimumab?® y no fueron utiles en otro modelo del
mismo grupo para aquellos con EC*2,

Mould et al.?® hacen una simulacién con pacientes
pediatricos reales (procedentes del estudio Precision) com-
parando la dosificacion con el MPk i-Dose frente a las pautas
de 5y 10 mg/kg durante la induccion. El porcentaje con nive-
les <10 wg/mL en la semana 14 era de 29,4% si se dosificaba
con el MPKk y de 94,6 y 82,5% si se utilizaba una dosis fija de
5y 10 mg/kg, respectivamente.

Conclusion

La monitorizacion terapéutica de niveles de los farmacos
bioldgicos ha emergido como una valiosa herramienta en
la personalizacion del manejo de los pacientes con Ell.
Aunque, evidentemente, no responde todas las preguntas,
aporta una informacion adicional y complementaria a los
datos clinicos, biologicos y morfoldgicos. Actualmente, se
considera bien justificada la monitorizacién terapéutica de
niveles en el manejo de la PRS y en la optimizacion del
tratamiento durante la induccion para reducir el riesgo
de NRP. Asimismo, aunque con resultados contradictorios,
existe un interés creciente en la utilidad de la monitoriza-
cion terapéutica de niveles como estrategia proactiva en el
mantenimiento (especialmente en grupos de riesgo de PRS,
segundo anti-TNF, portadores de HLADQA1*05, enfermedad
perianal, monoterapia, etc.) y para guiar la desescalada o
retirada de los tratamientos biologicos.
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