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CAPITULO EL MODELO CMO EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

OBJETIVO

En este capitulo se describe el Modelo CMO para la enfermedad inflamatoria
intestinal. Este modelo plantea la reorientacion de la practica farmacéutica en
las consultas de pacientes externos y se basa en tres cualidades basicas que
definen el modelo de atencién farmacéutica que responde a los retos y nece-
sidades actuales de los pacientes, el sistema sanitario y la sociedad: capacidad
(C), motivacién (M) y oportunidad (O).

INTRODUCCION A LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) son las principales
formas de enfermedad inflamatoria intestinal (Ell). Son crénicas y se caracterizan
por la alternancia de periodos de actividad y remision de duracién impredecible.
Actualmente se definen como enfermedades inmunomediadas en las que se
produce un dafio mucoso intestinal debido a una respuesta inmunolégica exa-
cerbada debido en gran parte a una disbiosis intestinal y como consecuencia
de factores ambientales y genéticos. La CU es una enfermedad inflamatoria
cronica de curso recurrente y remitente que causa una inflamacién continua
de la mucosa del colon, caracteristicamente sin granulomas en las biopsias del
colon. Afecta al recto y en grado variable al colon de forma continua. La EC
afecta a cualquier parte del tubo digestivo y a todas sus capas, por lo que
puede inducir abscesos y estenosis que la hacen ain mas compleja que la CU.

La Ell se observa predominantemente en paises desarrollados. El estilo de
vida en éstos podria afectar los patrones naturales de colonizacién microbiana
del intestino humano y como consecuencia de esto y de la predisposicion ge-
nética aparecer la EIl.
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Afecta a mas de cinco millones de personas en todo el mundo, con una inci-
dencia y prevalencia en aumento progresivo. La distribucién de la enfermedad
no es homogénea: la mayor incidencia y prevalencia se encuentran en Europa
Occidental y América del Norte, si bien se esta viendo un incremento muy lla-
mativo en los paises en vias de desarrollo. La Ell afecta principalmente a gente
joven, existiendo un pico de incidencia entre los 15 a 40 afos, si bien, se esta
observando un aumento de incidencia en edades mas avanzadas, algo a tener
en cuenta a la hora de prescribir la medicacion. Sin duda alguna, es una enfer-
mad invalidante que altera la calidad de vida del paciente, perjudicando su de-
sarrollo personal y laboral y por ende precisa de una gran inversion en recursos
sanitarios.

A dia de hoy existe un nimero importante de alternativas terapéuticas para
controlar la enfermedad y un porcentaje alto de pacientes llevan una vida ri-
gurosamente normal. No obstante y como ocurre con la mayoria de las enfer-
medades crénicas, un diagndstico precoz y una intervencion eficaz temprana
previa a un dafno intestinal grave y, en muchos casos irreversible, es fundamental
para modificar el curso clinico de la EIl.

La problematica asistencial en la atencion a pacientes externos esta evolucio-
nando con rapidez y la mayor relevancia de los pacientes cronicos hace que
sea indispensable dar respuesta a sus necesidades, tanto desde un punto de
vista de resultados de salud, como para garantizar la sostenibilidad del sistema
en un entorno con presion creciente sobre los costes. Como respuesta a esta
necesidad, el Ministerio de Sanidad, las Consejerias de Salud de las Comuni-
dades Auténomas y otros agentes como las sociedades cientificas, hospitales,
etc., estan desarrollando planes y estrategias en torno al paciente crénico.

En 2012 la SEFH publicé el "Plan Estratégico de la Sociedad Espanola de Far-
macia Hospitalaria sobre Atencién Farmacéutica al Paciente Cronico", cuyo
objetivo principal era establecer las lineas de trabajo para mejorar la atencion
a los pacientes crénicos por parte del Farmacéutico Especialista en Farmacia
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Hospitalaria (FH). Posteriormente, la SEFH llevé a cabo un proceso de reflexion
con el fin de identificar el punto de partida para abordar las lineas estratégicas
descritas en el Plan. Como resultado de este proceso de reflexion, la SEFH
concluyd que el eje 2, "Orientacion centrada en el paciente: la estratificacion
como herramienta del nuevo modelo de atencién", constituiria un marco esen-
cial para avanzar en una mejor atencién a los pacientes crénicos desde la po-
sicion del FH y para el desarrollo de futuras actuaciones en este sentido. En
esta linea la SEFH desarroll6 en el afio 2013 el "Modelo de Seleccion y Atencion
Farmacéutica de Pacientes Crénicos de la Sociedad Espaiola de Farmacia Hos-
pitalaria", en 2014 el "Modelo de Seleccidn y Atencién Farmacéutica de Pa-
cientes Crénicos Pediatricos de la Sociedad Espaiiola de Farmacia Hospitalaria"
y en 2015 el "Modelo de seleccién y Atencion Farmacéutica al paciente VIH
y/o VFIC de la Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria".

En 2014, la SEFH puso en marcha el Proyecto Mapex, Mapa Estratégico de
Atencién Farmacéutica al paciente externo, a través del cual se buscaba reforzar
el marco de actuaciones que permitieran a los FH anticiparse a las necesidades
de estos pacientes con el objetivo ultimo de contribuir de manera eficaz a la
consecucioén de los resultados en salud y a la sostenibilidad del sistema. Dentro
de este proyecto, se establecieron unos objetivos en base a unos pilares es-
tratégicos consensuados por un comité de expertos y se definieron las inicia-
tivas a llevar a cabo para la consecucién de estos objetivos. Entre las diversas
iniciativas propuestas, se priorizé el desarrollo, implantacién y evaluacion de
modelos de estratificacion de pacientes para determinadas patologias y evaluar
los beneficios clinicos de la atencion farmacéutica en funcion de dicha estra-
tificacion.

En 2016 se publicé el Modelo CMO en consultas externas de Farmacia Hospi-
talaria donde quedan recogidos los aspectos clave de las tres cualidades basicas
que definen el modelo de atencion farmacéutica que responde a los retos y
necesidades actuales de los pacientes (C -Capacidad-, M -Motivacién-, O -
Oportunidad).
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EL MODELO CMO

En el entorno hospitalario, la oportunidad de trabajar conjunta y directamente
con pacientes cred en los Servicios de Farmacia un modelo de trabajo basado
en «lograr un adecuado control clinico a través del uso correcto de los medica-
mentos». Basicamente, esto debia hacerse tomando en consideracion el im-
pacto econdmico, la informaciony el refuerzo de la adherenciay la integracion
en el equipo multidisciplinar. Una profunda reflexion y andlisis sobre las evi-
dencias disponibles en otros entornos de la profesién farmacéutica en el
mundo vy la idea fundamental de aportar valor desde nuestra actividad profe-
sional, tanto a los pacientes, como al sistema sanitario para el que trabajamos
y a la sociedad en la que estamos inmersos, ha tenido como consecuencia el
desarrollo de un modelo de atencion farmacéutica denominado «Modelo
CMOn. Las tres cualidades basicas que definen el modelo son:

C: capacidad. Entendida como la posibilidad de atender a los pacientes y
proveer de atencion farmacéutica a todos ellos, siempre en funcion de sus ne-
cesidades. Obviamente, estas irdn mucho mas alla de las meramente farmaco-
terapéuticas. Todas ellas se deberan entender y atender para establecer con
los pacientes una relacion integral y de una manera continuada en el tiempo.
La herramienta fundamental es el uso de modelos de estratificacion.

M: motivacién. La capacidad de alinear objetivos a corto plazo con objetivos a
largo plazo, en relacion con la farmacoterapia, es el motor fundamental de la
relacion del FH con los pacientes. Esto supone un planteamiento diferente al
clasico de identificacién, prevencion y manejo de problemas relacionados con
los medicamentos y resultados negativos asociados a la medicacién. La principal
fuerza de trabajo en este nuevo modelo es el alineamiento con el resto de
profesionales sanitarios que atienden al paciente y la ayuda en la consecucion
de estos objetivos (planteando, disefiando y llevando a cabo todas aquellas in-
tervenciones sanitarias necesarias para que el paciente logre su situacion
clinica ideal, acorde con sus circunstancias). Esta nueva relacién con los pa-
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cientes sobrepasa el clasico abordaje de refuerzo y estimulo en la adherencia
que clasicamente se habia planteado. Por un lado, porque analiza la adherencia
desde una perspectiva mas abierta, al considerar no solo la consecuencia de
no tomar la medicacién, sino también todos los condicionantes que la afectan
negativamente (creencias, percepciones, etc.). Por otro, analizando incluso la
propia posesion de los farmacos (no adherencia primaria) y estableciendo las
medidas adaptadas, individualizadas y coordinadas en el tiempo para poder al-
canzar este objetivo. Si el paciente y su motivacion van a ser el pilar fundamental
de actuacion en el nuevo modelo, se entiende que la entrevista clinica debe ir
dando paso a la entrevista motivacional.

O: oportunidad. Entendida como llevar a cabo atencion farmacéutica mas alla
de la presencia fisica de los pacientes en las consultas externas de los hospitales.
O, dicho de otra manera, poder tomar decisiones en tiempo real o en tiempo
util que permitan a los pacientes cumplir con sus objetivos farmacoterapéuticos.
La tercera idea de este modelo es que trabajamos, no ya para el hospital, sino
desde el hospital. Partimos de la base de que la clasica relacion entre el paciente
y el profesional sanitario ha dejado de ser paternalista para pasar a un modelo
en el que el paciente quiere participar en la toma de decisiones sobre su salud.
La figura del paciente informado o, yendo mas all3, la del paciente empoderado
o experto (consecuencia del acceso a la abundante informacién disponible a
través de internet) son ya conceptos cada vez mas frecuentes. En ese escenario,
la clasica aportacion de informacién oral y escrita que complementaba la ac-
tuacién del FH en consultas externas ya no es suficiente. Por tanto, sobre esa
base, la informacion visual y emocional son dos escalones superiores que
deben formar parte de nuestra actividad. No hace falta decir que la telefarmacia
y el uso de las tecnologias de la informacién, de la comunicacion, del aprendizaje
y del conocimiento nos van a conectar directamente con los pacientes en este
nuevo modelo.

10
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capiTuL0 VISTAINICIAL

1. OBJETIVOS

El objetivo de la visita inicial es establecer un primer contacto con el paciente
para comenzar el plan farmacoterapéutico prescrito, promoviendo desde el
inicio la corresponsabilidad del paciente/cuidador con el tratamiento a través
de informacién y educacion sobre autocuidado.

Por tanto, con la primera visita se busca que el paciente:

Conozca mejor su enfermedad y la importancia de la adherencia y el
cumplimiento para el control de la enfermedad.

Conozca el nuevo tratamiento que inicia: conservacion, via de admi-
nistracion, forma de administracion, principales efectos adversos y
como manejarlos.

Conozca al farmacéutico/a responsable y la organizacién de las Con-
sultas de Atencidn Farmacéutica a Pacientes Externos del Servicio de
Farmacia, de manera que se vaya creando un vinculo apropiado que
fomente la comunicacién fluida entre farmacéutico-paciente.

Adquiera perspectiva sobre los beneficios y riesgos de las opciones
de tratamiento disponibles, en particular en lo que respecta a los ries-
gos de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) no tratada, que puede
tener un gran impacto en la calidad de vida del paciente.

Entienda la necesidad de establecer controles de rutina (control por
su médico de digestivo, analitica y en su caso, monitorizacion de
niveles de farmaco) a intervalos que dependeran de la dinamica e in-
fraestructura de cada centro.

La visita inicial incluye: registro de datos, validacién del tratamiento, entrevista

clinica, entrevista motivacional, planificacion de consultas de seguimiento.

1%
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REGISTRO DE DATOS

Los datos del paciente se extraen de diferentes fuentes disponibles: informes
médicos, Comités Asesores, registro de pruebas complementarias, historia cli-
nica de atencién primaria y de especializada.

Previo a la primera entrevista clinica de la visita de inicio, se puede trabajar
con la informacién disponible que nos guiard y centrarad de cara a conocer el
caso del paciente que veremos en la Consulta de Atencion Farmacéutica: datos
sociodemograficos (edad, sexo), antecedentes personales, diagndstico, trata-
mientos previos, fecha de inicio con farmaco bioldgico, intervalo de tratamiento
y tratamiento concomitante para otras patologias.

Ademas, es importante conocer los datos de actividad de la enfermedad en
ese momento, asi como el estado nutricional. Dicha informacién puede ex-
traerse de analiticas sanguineas y de heces a través de distintos pardametros:

Hemograma: para evaluar la presencia de anemia o alteracion de leu-
cocitos y/o plaquetas.

Bioquimica general: con pruebas de funcion renal y hepatica, iones,
marcadores de estado nutricional (niveles de albimina y colesterol),
déficits vitaminicos.

Marcadores de inflamacién: principalmente velocidad de sedimentacion
y proteina C reactiva (PCR).

Analisis de heces: marcadores de inflamacion (calprotectina fecal), co-

procultivos, que se utilizan para descartar la existencia de algiin pato-
geno que simule brote y que impida la recuperacién del paciente.

15
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3. VALIDACION DEL TRATAMIENTO

Una vez identificados los datos del paciente y su tratamiento, es necesario va-
lidar la adecuacion del farmaco a la forma clinica de la enfermedad y a las ca-
racteristicas del paciente (asi por ejemplo, en pacientes con estomas los com-
primidos y las capsulas pueden no absorberse, siendo mas recomendable la
utilizacion de formas liquidas o solubles).

Se debe verificar la correcta prescripcion del farmaco de acuerdo a: principio
activo, dosis, posologia y via de administracién, asi como incompatibilidades,
contraindicaciones o interacciones con otros farmacos. Ver Tabla 1.

Es recomendable realizar una comprobacién sobre aspectos relevantes que
repercutan en el inicio de tratamiento con farmacos biolégicos:

Serologia a VHB, VIH y VHC

PPD (prueba de tuberculina) y quantiferon

Rx de térax

Vacunacién BCG (aunque esto no es habitual en pacientes jovenes)
Vacunacion de la gripe, neumococo y SARS-CoV2

Infeccion activa

Insuficiencia cardiaca

Antecedentes de neoplasia

Enfermedad desmielinizante

Lupus eritematoso sistémico

Gestacion y lactancia

En el caso de existir alguin tipo de discrepancia relativa a la prescripcion sera
necesario establecer contacto con el médico digestivo responsable previa a la
dispensacion del tratamiento.

16
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Es importante la revision y conciliacion de todos los tratamientos prescritos
por otros especialistas, asi como el consumo de plantas medicinales y complejos
vitaminicos.

ENTREVISTA CLINICA

Los objetivos de la entrevista clinica con el paciente son:
Identificar al paciente.
Crear y mantener la relacién interpersonal.

Corresponsabilizar y motivar al paciente con el tratamiento, es decir,
empoderar al paciente.

Resolver las dudas del paciente referentes a la enfermedad y su trata-
miento, siempre dando la oportunidad de consultar datos.

Identificar el apoyo familiar que el paciente tiene.

Durante la entrevista clinica se identifican aspectos del paciente sobre los que
el farmacéutico debe incidir para llevar a cabo una 6ptima atencién farmacéu-
tica. Esto permitira identificar aquéllos con mayor riesgo de incumplimiento
terapéutico, mayor incidencia de reacciones adversas, manifestaciones ex-
traintestinales de la enfermedad, etc.

Se debe tener en cuenta la posibilidad que los pacientes con Ell hayan pasado
por experiencias traumaticas previas (por ejemplo, exploraciones, episodios
de incontinencia, ostomias, etc.). Estas preocupaciones no deben ser ignoradas
ni menospreciadas.

En esta entrevista es aconsejable informar verbalmente de la posologia, forma
de administracion, conservacion y posibles efectos adversos del farmaco pres-
crito (Tabla 1). La informacién verbal se puede reforzar con una hoja informativa
del farmaco que se entrega al paciente. Ademas, es importante ofrecer un

17
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contacto, ya sea telefénico o por correo electrénico, para dudas y/o problemas
que puedan surgirles con el tratamiento.

Se deben valorar recomendaciones para una preparacion adecuada en caso de
viaje en cuanto a disponer de una cantidad suficiente de medicacién, condi-
ciones de conservacion y estabilidad de la medicacion en condiciones diferentes
a las habituales (como la estabilidad fuera de la nevera de la medicacién con
requerimientos de refrigeracion).

Es comprensible que los pacientes con Ell estén interesados en la relacién de
la dieta y su enfermedad: dietas de exclusion, intervenciones dietéticas durante
brotes agudos, probidticos, deficiencias nutricionales, etc., ya que es un factor
modificable sobre el que tienen control. Es importante asegurarse de que el
paciente cuenta con un asesoramiento nutricional de calidad que les ayude en
la toma de decisiones.

Asi mismo, es fundamental recordar al paciente que debe dejar de fumar, ya
que esto reduce el riesgo de brote, hospitalizacion, cirugia y recurrencia de la
enfermedad de Crohn tras la cirugia.

Si se informa y se motiva adecuadamente a un paciente, serd un colaborador
activo en el proceso de su enfermedad, lo que le hard méas responsable de su
enfermedad y de su tratamiento. Sera capaz de tomar decisiones y comprendera
la importancia de tener buen cumplimiento. De esta manera, se fomenta desde
el inicio la importancia de tener una buena adherencia y de mantener unos ha-
bitos de vida saludable.

Los principales objetivos del tratamiento de la enfermedad inflamatoria intes-
tinal son:

Control de sintomas.
Evitar la aparicion de brotes.
Alcanzar remisién de la enfermedad.

Prevenir la progresion de la enfermedad.

18
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Durante la entrevista, el farmacéutico/a debe utilizar un lenguaje comprensible,
adaptado al nivel de conocimiento del paciente, de manera que se asegure
una buena comunicacion. Y asi:

Fomentar una relacién afable entre ambos.

Resultar accesible, flexible y empatico en lo relativo a cualquier duda
que tenga el paciente sobre su tratamiento y su enfermedad.

Considerar que el concepto de remision puede tener un resultado dis-
tinto para el paciente con respecto al profesional sanitario. Los buenos
resultados en las pruebas diagnosticas pueden restar impacto para el
paciente en el caso de persistencia de los sintomas que afectan a su
vida diaria.

Explorary realizar el seguimiento de las preferencias del paciente para
la identificacion de oportunidades.

Comprometer al paciente con el cumplimiento del tratamiento, ha-
ciéndole ver la importancia de la adherencia al mismo.

Explicar cuando sospechar la existencia de efectos secundarios, modo
de prevencion en aquellos casos que sea posible, manejo y vias de co-
municacion de los mismos a las unidades de referencia.

Asegurar un buen entendimiento de la forma de administracion del
farmaco mediante educacién con dispositivos de demostracion e in-
fografias.

Fomentar la vida saludable: evitar el tabaco, realizar ejercicio, dieta
saludable, proteccion solar.

Conocer la persona que administrara el farmaco: si el propio paciente,
una persona de su entorno cercano o profesionales de enfermeria,
para asi saber a quien dirigirse en las explicaciones de la administracién
de los farmacos.

19
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FARMACOS BIOLOGICOS USADOS EN EL TRATAMIENTO
DE LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EII).

FARMACO FORMA DE PRESENTACION DOSIS Y ESQUEMA DE
ADMINISTRACION FARMACEUTICA TRATAMIENTO
Induccién: 5 mg/Kg a las O,
L. . 2y 6 semanas.
Infliximab Intravenosa Viales de 100 mg .
Mantenimiento: cada 8
semanas.
Jeringa
Infliximab Subcuténea precargada de 120 120 mg cada 2 semanas.*
mg
Jeringas precargadas | Induccién: 160/80 alas Oy
de 20y 40 m, 2 X
Adalimumab  Subcutanea Y s semar.wa?
Plumas precargadas i Mantenimiento: 40 mg cada
de 40y 80 mg 2 semanas.
Induccion: 200/100 mg a las
0y 2 semanas.
Plumas de 50y Mantenimiento:
Golimumab Subcutanea Si <80 Kg: 50 mg cada 4
100 mg
semanas.
Si >80 Kg: 100 mg cada 4
semanas.
Induccion: 300 mg a las 0, 2
. X y 6 semanas.
Vedolizumab | Intravenosa Viales de 300 mg .
Mantenimiento: 300 mg
cada 8 semanas.
Induccion:
<55 Kg: 260 mg IV.
Viales de 130 mg 55-85 Kg: 390 mg IV.
Ustekinumab | Subcutanea Jeringa precargada >85 Kg: 520 mg IV.
de 90 mg Mantenimiento:
90 mg/subcutaneo cada
8/12 semanas.
. Induccién: 10 mg cada 12
. Comprimidos horas 8 semanas.
Tofacitinib Oral recubiertos de

5y10 mg

Mantenimiento:
5 mg cada 12 horas.

* la primera dosis subcutdnea serd 4 semanas después de la ultima administracion de dos perfusiones
intravenosas de 5 mg/kg de infliximab administradas con 2 semanas de diferencia.

IV: intravenoso.
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De manera sincronizada, la entrevista clinica debe ir acompanada de una en-
trevista motivacional. La motivacion de los pacientes conseguira disminuir los
abandonos y mejorara el cumplimiento. Se debe tratar de ajustar la calidad y
contenido de la comunicacion, asi como la duracién y frecuencia de las consultas
de forma que se garantice un abordaje extenso de todas las cuestiones y con
el objeto de no omitir datos importantes.

Deben quedar claros los objetivos que se quieren alcanzar con el tratamiento
que se inicia. Dichos objetivos deben ser realistas y alcanzables.

Los principios generales de una entrevista motivacional son:
Empatizar: para ofrecer cercania y confianza al paciente.

Evitar discutir: para no crear desconfianza y construir una realidad
donde la solucién es posible.

Trabajar la resistencia de los pacientes: para aumentar su confianza y
generar cercania.

Promover la autoeficacia: poner en valor herramientas para autocon-
trol.

Es recomendable utilizar preguntas abiertas que animen a los pacientes a ex-
plicarse, aumentando asi la percepcion del problema. También se debe ofrecer
una escucha reflexiva y destacar los aspectos positivos y apoyar lo dicho por
ellos. En toda conversacién, ademas, deben existir afirmaciones automotiva-
doras.

Cuestiones como el empleo y las aspiraciones formativas del paciente deben
estar presentes entre los objetivos y criterios de valoracién de resultado satis-
factorio, en igual medida que la remision clinica.

En las siguientes visitas, sera importante reforzar todos estos aspectos moti-
vacionales y fortalecer el compromiso del paciente con el tratamiento.
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PLAN DE SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Los objetivos terapéuticos deben ir alineados con los deseados igualmente
por el equipo médico que prescribe el tratamiento. Y deben ser consensuados
desde el inicio del tratamiento:

Control de sintomas y remisién clinica.
Control de los parametros analiticos.

Control de la inflamacién mucosa mediante pruebas de imagen y/o
calprotectina fecal.

Control de la adherencia al tratamiento.
Control y deteccién precoz de brotes.
Control y deteccién precoz de efectos adversos o indeseables.

Cambio de dosis en funcién de sintomas, brotes o pardmetros analiticos
como niveles de farmaco o aparicién de anticuerpos antifarmaco.

Se pueden incluir también la medida de los resultados de los que informa el
paciente (Patient Reported Outcome Measures, PROM) para la mejora de la
comprension de las necesidades de pacientes con Ell, permitiéndonos por
ejemplo, identificar a los pacientes que necesitan mas intervenciones.

Los PROM permiten la evaluacion y el seguimiento de los efectos de la enfer-
medad o del tratamiento desde la percepcién del propio paciente permitiendo
la toma de decisiones mediante un enfoque centrado en el paciente.
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CAPITULO VISITA DE ESTRATIFICACION DE PACIENTES

El proceso de atencion farmacéutica (AF) contempla el seguimiento del paciente
para valorar que se alcancen los objetivos terapéuticos, recoger datos de se-
guridad y resolver todas las dudas relacionadas con el tratamiento, asi como
abordar los cambios de tratamiento.

Para optimizar el proceso de seguimiento del paciente con enfermedad infla-
matoria intestinal (Ell) y una vez realizada la visita basal, interesa conocer la
necesidad de atencién farmacéutica que tiene el paciente. Para ello contamos
con la herramienta de estratificacion de pacientes, que definird la prioridad
del paciente y por lo tanto como se ha de enfocar la AF tal y como se describe
en el capitulo siguiente.

MODELO DE ESTRATIFICACION

El objetivo del modelo es identificar a los pacientes que mas se puedan bene-
ficiar de la AF y establecer las intervenciones farmacéuticas mas efectivas en
el paciente con EII.

Como objetivos secundarios se plantean, optimizar la efectividad y seguridad
de los tratamientos y contribuir a la obtencién de los mejores resultados en
salud y calidad de vida de los pacientes; asi como corresponsabilizar al paciente
y/o cuidador y aumentar la adherencia a los tratamientos.

La herramienta de estratificacion del paciente con enfermedad inmunomediada
(El), elaborada por la SEFH en 2019, esta disponible en el siguiente enlace:
https:/www.sefh.es/mapex/index.php/documentacion

El modelo de estratificacion de pacientes con Ell contempla 23 variables, agru-
padas en los siguientes apartados:

Variables demograficas:
Sexo, edad, peso, paciente embarazada o paciente con deseo de em-
barazo.

26



GUIA DE PRACTICA
EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

Variables sociosanitarias y del estado cognitivo y funcional:

Habitos de vida no saludables: alcohol y/o drogadiccion, tabaquismo;
Factores relacionados con el trato paciente-profesional: barreras de
comunicacion; Soporte social, familiar y condiciones socioecondmicas;
Situacion laboral; Calidad de vida (Ell: cuestionario SIBQ) ; Desordenes
mentales, deterioro cognitivo y dependencia funcional.

Variables clinicas y de utilizacion de servicios sanitarios:
Comorbilidades; multidisciplinaridad; n° hospitalizaciones y visitas a
urgencias; actividad de la enfermedad.

Variables especificas de la Ell:

Obstruccion intestinal, estenosis, fistulas y abcesos

Problemas nutricionales relacionados con la mala absorcién de
proteinas, vitaminas y minerales

Variables relacionadas con el tratamiento:
Polimedicacion, riesgo de la medicacion, interacciones, intolerancias,
adherencia, tratamiento en condiciones especiales.

Cada una de las variables tiene asignada un peso y la suma de los
mismos da la puntuacién total (puntuacion maxima del modelo 75).
Segun la puntuacién alcanzada en la estratificacion se clasificaran los
pacientes en:
PRIORIDAD 1: 231 o EMBARAZADAS o con deseo de embarazo*
de 18-30
PRIORIDAD 3: < 17
* Como excepcion a la puntuacion, las pacientes embarazadas o con deseo de

embarazo se asignardn al nivel de prioridad 1, independientemente de la pun-
tuacién obtenida en el modelo de estratificacion.
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~10%

PRIORIDAD
1

~30%
~ 0,
PRIORIDAD 60%
3
PRIORIDAD PRIORIDAD
1 3
31 puntos o mas de de 18 a 30 puntos 17 puntos o menos
puntuacion total de puntuacion total de puntuacion total
(ambos valores
incluidos)

~x% > % de pacientes con El incluidos en el pre-text situados
en cada nivel

Figura 1. Estratificacion de nivel de prioridad de los pacientes con El segtin puntuacion.

En el caso del paciente pediatrico se recomienda aplicar el Modelo de Seleccion
y AF de Pacientes cronicos pediatricos de la SEFH.

2. VISITA DE SEGUIMIENTO O SUCESIVAS

En la visita de seguimiento, debemos valorar principalmente la efectividad del
tratamiento, su seguridad y la adherencia al mismo. Ademas de recoger, registrar
una serie de datos del paciente y aplicar la estratificacion. Todo ello en el
marco de la entrevista clinica con el paciente (Capitulo 2).
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La primera estratificacién se realizard en la primera o segunda visita; a los
tres-cuatro meses para incorporar las variables de resultado y posteriormente
la frecuencia de estratificacion se establecera segun la prioridad del paciente,
tal y como se indica en la tabla siguiente.

Periodicidad para valorar al paciente de acuerdo al Modelo de estratificacion de
Enfermedades Inflamatorias Inmunomediadas.

Todos los pacientes \ Al inicio del tratamiento

Pacientes prioridad 1 | Periodicidad semestral

Periodicidad anual salvo que se cumpla alguna de
. las siguientes situaciones:
Pacientes a) Decision del profesional
b) Cuando exista algin cambio en el tratamiento
de la EIl

En el caso de que se detecte la necesidad
debido a:

a) Decision del profesional

b) Cuando exista algin cambio en el tratamiento
dela El

Pacientes prioridad 3

EFECTIVIDAD

La Ell no tienen tratamiento curativo, por lo que el objetivo principal del trata-
miento es suprimir la inflamacién, curar la mucosa e inducir y mantener un es-
tado de remisién clinica, asi como prevenir las recaidas y preservar la calidad
de vida de los pacientes.

La respuesta al tratamiento en Ell viene determinada por distintas variables
segun el diagnéstico:
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1. ENFERMEDAD DE CROHN: su seguimiento se realiza principalmente

por la valoracién clinica de los sintomas. Se han desarrollado diferentes
indices o escalas

Crohn’s disease Activity Index (CDAI). Incluye 7 variables clinicas y 1
pardmetro analitico. Muy utilizada en ensayos clinicos, pero no en la
practica clinica porque requiere de un registro de sintomas en los 7
dias previos a la visita.

indice de Harvey-Bradshoaw (HBI), mas utilizado en la practica clinica
porque tan sélo requiere de la anamnesis y examen fisico que se realiza
durante la visita médica.

Seguimiento endoscopico de la mucosa: es necesario para la prevencion
del cancer de colon en los pacientes con EC de colon y en todos los
pacientes con CU. Ademas, permite controlar la evolucién de la infla-
macion tras la instauraciéon de un tratamiento o modificaciéon de uno
ya establecido y también esta indicado en el caso de calprotectina
elevada para confirmar la presencia de lesiones.

Como complemento de la valoracion clinica puede ser Gtil algunas determina-

ciones de parametros analiticos:

Proteina C reactiva, con buena correlacion con la actividad inflamatoria
Velocidad de sedimentacién globular

Calprotectina, con buena correlacion con la actividad inflamatoria
cuando hay afectacion del colon

COLITIS ULCEROSA: se debe realizar una adecuada valoracién clinica
de los sintomas y de parametros analiticos:

Numero deposiciones
Presencia/ausencia de sangrado rectal

Aspecto de la mucosa intestinal
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Hemoglobina, albimina

Velocidad de Sedimentacion Globular (VSG)

Calprotectina, que muestra una muy buena correlacién con la infla-
macion de la mucosa.

Uno de los indices mas utilizados es el indice de Actividad de la Clinica

Mayo (UCDAI) porque ademas de medir la mejoria clinica mide la en-

doscopica. Este indice recoge la frecuencia defecatoria, la presencia o

no de sangrado rectal, apariencia endoscépica mucosa y valoracién por

parte del médico de la actividad de la enfermedad. Cada item se cate-

goriza de O a 3y la puntuacion maxima que se puede obtener es 12.
Para valorar la calidad de vida relacionada con la salud se utiliza cominmente
el cuestionario autoadministrado Inflamatory Bowel Disease Questionnarie
(IBDQ), validado en poblacion con Ell.

CRITERIOS DE RESPUESTA

ENFERMEDAD DE CROHN:
Respuesta al tratamiento, dependiendo del indice que se utilice y comparando
desde la evaluacién inicial:
CDAI reduccion >= 100 puntos
HBI descenso >=3 puntos
Remision:
CDAI<150 puntos
HBI <=4 puntos

Recaida: se aplica a una exacerbacioén de los sintomas de forma espontanea o
posterior al tratamiento médico. La puntuacion en el HBI >4.

Esta recaida clinica debe corroborarse mediante parametros de laboratorio,
imagenes o endoscopia.
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Brote leve CDAI 150-220
Brote moderado CDAI 220-450
Brote grave CDAI>450

COLITIS ULCEROSA:

Segun los criterios del Tercer Consenso Europeo Basado en la Evidencia (ECCO):

Remision: si UCDAI <2 con ningln subscore >1

Recaida: empeoramiento de los sintomas después de una remision. El sangrado
rectal es considerado un componente esencial pero también es necesaria la
combinacién con aumento en la frecuencia de deposiciones y mucosa alterada.
Se considera enfermedad grave si UCDAI>9

SEGURIDAD

El seguimiento de la tolerancia y aparicion de efectos adversos durante el tra-
tamiento es esencial. La monitorizacion de reacciones adversas tanto las refe-
ridas por el paciente, como las detectadas por los profesionales, incluidas las
que alteran pardmetros de laboratorio, son imprescindibles en el seguimiento,
especialmente las reacciones asociadas a la via de administracion, infecciones,
etc.

Se han de considerar todas las modificaciones de la terapia, tanto en lo relativo
al tratamiento de la Ell, como el resto de tratamiento concomitante.

ADHERENCIA

Se recomienda monitorizar la adherencia al tratamiento en cada visita, ideal-
mente con dos métodos de medida, como pueden ser los registros de dispen-
sacion de farmacia, a través del cual se calcula la tasa de posesion de la medi-
cacion (TPM) y cuestionarios validados. Esta estimacion se ha de acompanar
con la entrevista clinica para confirmar el dato.
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Entre los cuestionarios mas utilizados en Ell estan el test de Morisky- Green
original, posteriormente se validé en poblacién Ell el test modificado de 8
items, Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8); el Medication Adherence
Report Scale (MARS-5); la escala analdgica visual (EVA) y el Beliefs about Medi-
cation Questionnaire (BMQ).

El objetivo es identificar correctamente al paciente no adherente.

Una vez detectado el problema de adherencia, se han de identificar los factores
o barreras que lo condicionan y disefar estrategias individualizadas para co-
rregirlo.

REGISTRO DE LA VISITA DE SEGUIMIENTO

CHECK-LIST
DE SEGUIMIENTO

Fecha de visita Fecha

DATOS A REGISTRAR

Valorar objetivo terapéutico.
Efectividad- validacion

. Revisar el tratamiento integral y posibles cambios.
farmacéutica graly p

Célculo de adherencia por RDF.

Dudas con respecto al tratamiento.

Datos de seguridad/ tolerancia.

Entrevista con el Datos de adherencia:

paciente X
- Confirmar datos de RDF en entrevista.
- Aplicar cuestionarios de adherencia.
Revisién de técnica de administracion.
Informacioén oral y/o Informacion y/o educacién del paciente segun las inci-
escrita dencias encontradas.

Dispensaciones (registrar el lote en la dispensacion).

Escribir en la historia clinica: Prioridad del paciente y
frecuencia de estratificacién, incidentes y plan farma-
coterapéutico.

Plan farmacoterapéutico
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CAPITULO ATENCION FARMACEUTICA EN BASE A LOS NIVELES DE ESTRATIFICACION

OBJETIVO

Estratificando al paciente se establecen las intervenciones farmacéuticas mas
efectivas en funcién de las necesidades de cada persona. A continuacion, se
detallan las actuaciones farmacéuticas adaptadas al nivel de prioridad de cada
paciente con Ell, dependiendo de su nivel de estratificacion, para incrementar
la efectividad, seguridad y eficiencia de los tratamientos contribuyendo a la
obtencion de mejores resultados en salud.

ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA

El Modelo de Estratificacion y Atencién Farmacéutica para pacientes con en-
fermedades inflamatorias inmunomediadas de la SEFH establece pautas de
atencién farmacéutica concretas, englobadas en tres grupos, en los que se
describen intervenciones adaptadas a cada paciente segun el nivel de prioridad
al que pertenezca:

Seguimiento farmacoterapéutico: revisién de la adecuacion, efectivi-
dad, seguridad y adherencia de los tratamientos.

Formacioén y educacién al paciente: informacién sobre la medicacion,
apoyo a la tramitacion administrativa de los tratamientos, fomento de
la corresponsabilidad en el resultado del tratamiento.

Coordinacién con el equipo asistencial: elaboracién de protocolos,
guias, docencia, unificacion de criterios entre los diferentes profesio-
nales sanitarios y niveles asistenciales, documentacion/historia clinica
compartida, etc.

Las actuaciones farmacéuticas son acumulativas, de manera que a los pacientes
de prioridad 1 se les realizaran las propias de dicho nivel méas las de prioridad
2 y prioridad 3 y se desarrollardn en el marco de la entrevista con el
paciente/cuidador en un momento determinado, que puede coincidir o no
con el acto de dispensacion.
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Se debe realizar una revaloracién del modelo de estratificacion segun el nivel
de prioridad:

PRIORIDAD 1: al menos semestralmente.
al menos anualmente, si no existen cambios significativos.
PRIORIDAD 3: cuando existan cambios de tratamientos.

Ademas, el farmacéutico de hospital podra valorar una nueva estratificacion
de un paciente segun su criterio profesional en el momento que considere.

En la tabla 1 se recogen las actuaciones de atencién farmacéutica que requiere
cada paciente en funciéon de su nivel de estratificacion, agrupadas en los tres
ambitos mencionados.

TABLA 1. ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA
EN EL PACIENTE CON EII

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Revision, validacién y conciliacién del tratamiento completo tanto
para la Ell como para la medicacion concomitante (medicina alter- | Prioridad 3
nativa, etc.).
Monitorizacion de todas las posibles interacciones, ofreciendo al- ..
. P . ! Prioridad 3
ternativas terapéuticas para la medicaciéon concomitante.
Control de la adherencia y desarrollo de intervenciones especificas ..
- . N X . Prioridad 3
orientadas a mejorarla en pacientes con baja adherencia.
Seguimiento adaptado a las necesidades del paciente y al criterio -
P . . Prioridad 3
del farmacéutico, favoreciendo el acto tnico.
Ajustes de dosis en funcién del estado del paciente. Prioridad 3
Seguridad (reacciones adversas). Prioridad 3
Monitorizacion de niveles séricos de farmacos bioldgicos. Prioridad 3
Optimizacién de la terapia bioldgica. Prioridad 3
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TABLA 1. ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA
EN EL PACIENTE CON EII

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Desarrollo de un plan de accién entre niveles asistenciales para
abordar las reacciones adversas al tratamiento y para resolver inci-
dencias, mediante la definicion de vias rapidas de comunicacion
permanente.

Prioridad 1

Establecimiento de objetivos a corto plazo segun el Modelo CMO
en consultas externas de Farmacia Hospitalaria a criterio del far- | Prioridad 1
macéutico.

FORMACION Y EDUCACION

Promocién y evaluacién continua de la adherencia y estrategias
para mejorarla.

Prioridad 3

Informacion, oral y escrita, sobre su enfermedad y tratamiento,

adaptada a las necesidades del paciente. b

Resolucion de dudas relacionadas con la enfermedad, el trata-
miento (conservacién, prevencion y minimizacion de reacciones ad- | Prioridad 3
versas, etc.).

Fomento de estilos de vida saludables. Prioridad 3
Formacién al paciente en la técnica de administracion. Prioridad 3
Fomento de un paciente activo e informado. Prioridad 3

Proporcién de recursos web y apps con fin informativo y de segui-
miento de los pacientes mediante el uso de las nuevas tecnologias.

COORDINACION

Unificacién de criterios entre los diferentes profesionales sanitarios
implicados (médico y enfermeria) y niveles asistenciales (atencion
especializada, primaria y oficina de farmacia), estableciendo un pro- | Prioridad 3
grama de actuacion con todos los agentes implicados en el cuidado
de un paciente tipo.

Prioridad 3

Participacion del farmacéutico hospitalario en comités de bioldgicos. | Prioridad 3

Colaboracion con asociaciones de pacientes. Prioridad 3

40



GUIA DE PRACTICA FARMACEUTICA
EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

TABLA 1. ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA
EN EL PACIENTE CON EII

COORDINACION

Plan farmacoterapéutico personalizado. Prioridad 3

Desarrollo de programas orientados a cumplir objetivos en relacién Prioridad 3
con la farmacoterapia.

Coordinacién con los Servicios Sociales o con los Servicios de Psi-
cologia y Psiquiatria del centro hospitalario.

Definicién de actuaciones consensuadas especificas para cada pa-
ciente entre los diferentes profesionales sanitarios de todos los ni-
veles asistenciales implicados, que se registren en la historia clinica
del paciente.

Reuniones periddicas con Gastroenterologia. Prioridad 1

3. ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA EN
PACIENTES DE PRIORIDAD 3

Las actuaciones farmacéuticas en paciente en este nivel se realizan segun cri-
terio del FH, que valora la necesidad de intervenir, y cuando exista algun
cambio en el tratamiento de la EIl.

3.1 ACTUACIONES FARMACEUTICAS EN EL AMBITO DEL SEGUIMIENTO
FARMACOTERAPEUTICO

En cada visita de seguimiento se debe revisar la adecuacion, efectividad y se-
guridad del tratamiento, teniendo en cuenta:

Protocolos consensuados, guias de practica clinica

Tratamientos previos recibidos (analizando las causas de suspension,
falta de efectividad, intolerancia)
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Medicamentos concomitantes (revision de interacciones, efectos ad-
versos, adherencia), incluidos farmacos modificadores de los sintomas,
automedicacion y medicinas alternativas. Historial de alergias

Comorbilidades (riesgo cardiovascular, obesidad)
Precauciones y contraindicaciones al tratamiento pautado
Ajuste de dosificacion seguin parametros analiticos y antropométricos

Conveniencia (adecuacién al estado fisico, psicolégico y estilo de vida
del paciente)

Eficiencia (de acuerdo con los criterios establecidos en la institucién,
informes de posicionamiento terapéutico)

En caso de detectar alguna incidencia relacionada con el tratamiento, el FH la
trasladara al gastroenterélogo para consensuar las acciones a llevar a cabo.

La evaluacién de la efectividad del tratamiento se realiza tal y como se ha de-
tallado en el capitulo 3 de esta guia. En caso de detectar problemas en relaciéon
a la efectividad del tratamiento, se contactara con el gastroenterélogo para
consensuar las actuaciones a llevar a cabo.

Para la evaluacion de la efectividad y seguridad del tratamiento, asi como para
la optimizacién de la terapia, la monitorizacion farmacocinética del farmaco
biolégico y su inmunogenicidad es una herramienta que puede ser de utilidad,
junto con la interpretacién de valores clinicos y analiticos, para la individuali-
zacién del tratamiento. Dicha monitorizacién va a permitir tomar la decision
con mas seguridad de espaciar las dosis, en aquellos pacientes que tengan ni-
veles plasmaticos y buena respuesta clinica, o suspender tratamientos poco
efectivos en los pacientes que hayan desarrollado anticuerpos.

En caso de deteccidn de posibles reacciones adversas, se debe verificar que el
paciente cumple criterios para la derivacion al gastroenterélogo y/o finalizacion
de tratamiento y comprobar que no existe ninguna contraindicacion al trata-
miento de la Ell. Se deben registrar las posibles reacciones adversas.

Se debe reforzar periédicamente la importancia de la adherencia al tratamiento,

haciendo hincapié en los beneficios que se espera obtenery el impacto negativo
en la evolucién de la enfermedad si no se mantiene una correcta adherencia.
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Es especialmente importante reforzar y hacer un seguimiento estrecho de la
adherencia en pacientes jovenes, fumadores y con enfermedad activa.

Durante las visitas de seguimiento, se realizard una evaluacién continua de la
adherencia del paciente al tratamiento utilizando al menos dos métodos, re-
gistro de dispensacion y un cuestionario validado, tal como se ha comentado
en el capitulo 3 de esta guia. Se deben analizar posibles factores relacionados
con la falta de adherencia en el contexto de la entrevista motivacional con el
paciente y/o cuidador.

Se proponen medidas para mejorar la adherencia, empoderando al paciente
con el apoyo del cuidador, teniendo en cuenta los factores modificadores de
la adherencia dependientes de la enfermedad, del tratamiento, del sistema,
del paciente y socioecondmicos. Se deben acordar con el paciente medidas
que puedan mejorar la adherencia no intencionada (olvidos) e intencionada
(creencias relacionadas con la relacién beneficio-riesgo del tratamiento).

En la tabla 2 se muestran, a modo de ejemplo, algunas aplicaciones moviles
para la promocion de la adherencia.

TABLA 2. APLICACIONES MOVILES GRATUITAS PARA LA
PROMOCION DE LA ADHERENCIA, DISPONIBLES PARA ANDROID E IOS

RecuerdaMed Desarrollada por el Observatorio para la Seguridad del Paciente de la

Consejeria de Salud de la Junta de Andalucia. Permite establecer una

' - B ‘ alarma para recordar el momento de la toma y afiadir avisos sobre aler-
“e gias y fotografias de los medicamentos.

MediSafe Se trata de un “pastillero virtual” que se llena de pastillas cuando se
escanea el codigo de barras de la caja del medicamento con la cdmara
de fotos del dispositivo movil. Envia alertas de medicacion al paciente.
Permite realizar el seguimiento de las tomas desde otro dispositivo
movil. Permite la generacion de informes de progreso, para mostrar al
médico o al farmacéutico. Recordatorio de reposicion: la aplicacion
manda una alarma cuando la medicacién se esté acabando.
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TABLA 2. APLICACIONES MOVILES GRATUITAS PARA LA
PROMOCION DE LA ADHERENCIA, DISPONIBLES PARA ANDROID E I0S

MyTherapy Permite el registro de la toma de medicacion, la duracién de trata-
miento, constantes vitales y sintomas. Entre sus funciones principales
se encuentra el ajuste de los registros. Permite el registro de medica-
mentos escaneando el codigo de barras o introduciendo el nombre de
los medicamentos. Ademas dispone de un listado de constantes para
recabary llevar a cabo un seguimiento.

Dosecast Cuenta con una gama de funciones de programacion inteligente para
los pacientes y la aplicacion ajusta las notificaciones para que se adap-
ten a la hora de acostarse de los usuarios y proporciona recordatorio.
Ademas, rastrea cualquier cambio en la zona horaria y ajusta la pro-
gramacion en consecuencia. Dispone de una version Premium, reco-
mendada para pacientes que toman multiples medicamentos o que
administran tratamientos para varias personas.

Care4Today Ademas de proporcionar recordatorios de tomas de medicacion, citas
médicas o necesidad de reponer el medicamento, esta aplicacion per-
mite registrar informacion de salud (ejercicio, estado de animo...) y re-

@ aliza un seguimiento de las mediciones registradas. Permite compartir

graficos y tendencias de los datos con profesionales de la salud. Tam-
bién proporciona informacion sobre la adherencia al tratamiento.

Telecumple Es una aplicacion dirigida a pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal que quieren mejor el grado de adherencia terapéutica. Se trata

< de un programa de entrenamiento para adquirir habilidades y estra-

tegias que mejoren la adherencia.
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3.2 ACTUACIONES FARMACEUTICAS EN EL AMBITO DE LA FORMACION
Y EDUCACION AL PACIENTE

Se debe informar a los pacientes de las propiedades farmacoldgicas de sus
medicamentos, la duracion del tratamiento, los beneficios que se esperan al-
canzar (y cuando se espera que empiecen a notarse), los posibles efectos se-
cundarios y como manejarlos y la forma de administracion del medicamento
(manejo de dispositivos). También es importante informar al paciente acerca
de como debe conservar el medicamento.

Se debe proporcionar informacion oral y escrita y la informacion proporcionada
deberd estar adaptada al nivel de conocimiento que tiene el paciente para,
posteriormente, resolver sus dudas.

Se desarrollaran acciones especificas de formacién para reforzar aspectos cri-
ticos relacionados con el tratamiento y la enfermedad en coordinacion con el
servicio de medicina digestiva.

Ademas de informar acerca del tratamiento, el FH debe aprovechar el segui-
miento del paciente para fomentar estilos de vida saludable:

Seguir una alimentacién equilibrada y variada como la dieta medite-
rranea. En situaciones de enfermedad activa recomendar comer pe-
quenas raciones regularmente, reducir la ingesta de grasas y azlcares
simples, limitar alimentos con alto contenido en fibra y evitar alimentos
irritantes, con conservantes, precocinados y muy calientes o muy frios.

Realizar ejercicio fisico regular para mejorar la densidad 6sea, la masa
muscular, la calidad de vida y el estado de animo, reduciendo su inten-
sidad en caso de brote.

Evitar el alcohol, especialmente en etapas de brote de enfermedad,
por ser irritante de la mucosa intestinal.

Promover la deshabituacion tabaquica al asociarse a una peor evolucion
de la enfermedad de Crohn.
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Ser prudente con la exposiciéon solar por el riesgo incrementado de
cancer de piel asociado a la inmunosupresion (ej. azatioprina) y de fo-
tosensibilidad (ej. aminosalicilatos).

Combatir el estrés por relacionarse con agudizacion de la enfermedad
(ej. técnicas de relajacion).
En la tabla 3 se muestran, a modo de ejemplo, algunas aplicaciones moviles
para la promocién del conocimiento acerca de la Ell y el fomento de estilos de
vida saludables.

El FH puede detectar necesidades de informacion y formacion y sugerir recursos
adaptados a sus necesidades formativas fomentando su participacion en es-
cuelas de pacientes y facilitando herramientas de acceso a informacion fiable
y contrastada (webs de sociedades cientificas, servicios médicos, farmacéuticos
y enfermeros, asociaciones de pacientes, laboratorios farmacéuticos). En la
tabla 4 se recogen algunos recursos que pueden ser de interés para pacientes.
Dado el dinamismo de las fuentes de informacién para pacientes disponibles
en la red, es recomendable que el FH revise y conozca el contenido de aquellas
que considere mas relevantes y que se las ofrezca a sus pacientes. También es
importante que el FH anime a los pacientes a compartir con él cualquier
recurso de informacion que consulten o hayan consultado para poder valorar
su fiabilidad y la calidad y conveniencia de la informacion contenida.
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TABLA 3.

APLICACIONES MOVILES GRATUITAS PARA LA PROMOCION
DEL CONOCIMIENTO Y EL FOMENTO DE ESTILOS DE VIDA
SALUDABLES, DISPONIBLES PARA ANDROID E IOS

e

myColitis

App para enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa que permite
registrar movimientos intestinales, medicamentos, comidas,
estados de animo y sintomas pruebas relacionadas con la
salud.

My IBD Care: Manage Your Crohn'’s & Colitis Better

App desarrollada para ayudar a las personas con enfermedad
de Crohn y colitis ulcerosa a tener una vida mas saludable.

Crohns Disease

App que ofrece informacion sobre la enfermedad de Crohn
acerca de sintomatologia, causas, fisiopatologia, diagnéstico,
clasificacién, manejo, prondstico y epidemiologia.

@

Dieta de Crohn y Colitis

App sobre la dieta en enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa
que incluye recomendaciones nutricionales, recetas y conse-
jos sobre la alimentacion en las diferentes etapas de las exa-
cerbaciones de la enfermedad.
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PARA PACIENTES

SERVICIOS DE FARMACIA

Informacion terapéutica: medicamentos, consejos
nutricionales, informacion general

ufpelafe.com

Iniciativa para el empoderamiento y la formacién
de ciudadanos y pacientes en el manejo
de medicamentos y farmacoterapia

edruida.com

Informacién terapéutica: medicamentos, tutoria-
les para la correcta administracion de medicamen-
tos parenterales, informacién general

SOCIEDADES CIENTIFICAS

tufarmaceuticodeguardia.org

Sociedad Espafola de Patologia Digestiva

sepd.es

Fundacién Espaniola de Aparato Digestivo

saludigestivo.es

Grupo Espaiiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn
y Colitis Ulcerosa

geteccu.org

Grupo enfermero de trabajo en Enfermedad

Inflamatoria Intestinal geteil.com
Grupo de Enfermedad Inflamatoria Intestinal ciilafe.com
del Hospital Universitari i Politécnic La Fe ’
ASOCIACIONES DE PACIENTES
Asociacién de personas con enfermedades créni- -

N R . unimid.es
cas inflamatorias inmunomediadas
Asociacién de pacientes pediatricos con enferme- .

appeii.es

dad inflamatoria intestinal

ESCUELAS DE PACIENTES

Plataforma educativa en enfermedad inflamatoria
intestinal

educainflamatoria.com

Escuela cantabra de salud “Aprendiendo a vivir”:
enfermedad inflamatoria intestinal

escuelacantabradesalud.es/e
nfermedad-inflamatoria-in-
testinal
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RECURSOS DE INTERES PARA PACIENTES

ORGANISMOS

Hospital Universitari Clinic de Barcelona:
Vivir con Enfermedad Inflamatoria Intestinal

www.clinicbarcelona.org/asis
tencia/enfermedades/enfer-
medad-inflamatoria-intesti-
nal/vivir-con-la-enfermedad

Hospital Vall d’'Hebron:
Unitat d’Atencié Crohn-colitis

ua-cc.org

Grupo de Trabajo en Enfermedades Inflamatorias
Inmunomediadas de la Sociedad Espafiola de
Farmacia Hospitalaria

gruposdetrabajo.sefh.es/gteii/

Confederacién ACCU Crohn y Colitis Ulcerosa

accuesp.com

Crohn’s & Colitis Foundation

crohnscolitisfoundation.org

Centro de Informacién de Medicamentos de la
Agencia Espaiiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios

LABORATORIOS FARMACEUTICOS

cima.aemps.es/cima/pu-
blico/home.html

Contenidos sobre enfermedades inmunomediadas:
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa

OTROS

abbviecare.es/patologia/en-
fermedad-de-crohn/

abbviecare.es/patologia/coli-
tis-ulcerosa/

Informacién de salud Medline Plus:
Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa

medlineplus.gov/spanish/cro
hnsdisease.html

https:/medlineplus.gov/spa-
nish/ulcerativecolitis.html

Vivir con Ell: informacién sobre problemas
intestinales, los diferentes tipos de Ell
y consejos sobre cémo vivir con Ell.

vivirconeii.es
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3.3 ACTUACIONES FARMACEUTICAS EN EL AMBITO DE LA COORDINA-

CION CON EL EQUIPO ASISTENCIAL

Se considera fundamental unificar criterios de tratamiento con los diferentes

profesionales implicados en el seguimiento de pacientes con Ell, a través de

los comités de bioldgicos, y entre niveles asistenciales mediante el desarrollo

de programas orientados a cumplir los objetivos de la farmacoterapia. Algunas

actuaciones que se pueden poner en practica son las siguientes:

Individualizacién terapéutica, consensuando y seleccionando el trata-
miento que mejor se adapte a las necesidades de cada paciente te-
niendo en cuenta la eficiencia de las diferentes alternativas disponibles.
Ademas, se establecera el compromiso en la revision de resultados en
el contexto de un plan farmacoterapéutico personalizado.

Revisar los objetivos de la farmacoterapia estableciendo un circuito
para la gestién y el abordaje de los objetivos no cumplidos con la me-
dicacion: interacciones, reacciones adversas, errores de medicacion,
adherencia, otros.

Planificar la proxima visita a la unidad de atencién farmacéutica a pa-
cientes externos en coordinacién con otras citas que se le programen
al paciente en el hospital.

Coordinar con el equipo asistencial de atencién primaria/digestivo la
necesidad de vacunacion y de control de habitos de vida saludables
(dieta, ejercicio, habito tabaquico).

Facilitar el acceso del paciente a la consulta de atencién farmacéutica
mediante consultas telefénicas y/o mediante la utilizacién de tecno-
logias de la informacion y comunicacion.
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4. ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA EN
PACIENTES DE PRIORIDAD 2

Como se comentd anteriormente, estas actuaciones son acumulativas, de ma-
nera que a los pacientes de Prioridad 2 se le realizaran las propias de dicho
nivel mas las de Prioridad 3.

En los pacientes de Prioridad 2 se establecen las siguientes actuaciones ana-
didas:

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Se debe revisar, validar y conciliar el tratamiento completo tanto para
la Ell como para otras enfermedades concomitantes (incluida medicina
alternativa, automedicacion, etc.) en todas las visitas de seguimiento,
ademas de en las visitas de inicio y/o cambio de tratamiento.

COORDINACION CON EL EQUIPO ASISTENCIAL

Debe existir coordinacién con los Servicios Sociales o con el Servicio
de Psiquiatria del centro hospitalario, para el manejo complementario
del paciente que lo necesite.

Las actuaciones especificas a realizar en cada paciente, entre los dife-
rentes profesionales sanitarios de todos los niveles asistenciales im-
plicados, deben encontrarse definidas y consensuadas. Ademas, estas
actuaciones deben registrarse en la historia clinica del paciente.
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5. ACTUACIONES DE ATENCION FARMACEUTICA EN
PACIENTES DE PRIORIDAD 1

A los pacientes de Prioridad 1, se le realizaran las intervenciones propias de
dicho nivel mas las de Prioridad 2 y Prioridad 3.

En los pacientes de Prioridad 1 se establecen las siguientes actuaciones afna-
didas:

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPEUTICO

Se debe desarrollar un plan de accidn entre niveles asistenciales para
abordar las reacciones adversas al tratamiento y para resolver inci-
dencias, mediante la definicién de vias rapidas de comunicacion per-
manente.

A criterio del farmacéutico hospitalario, se pueden establecer objetivos
a corto plazo, segun el Modelo CMO, en las consultas externas de
Farmacia Hospitalaria.

COORDINACION CON EL EQUIPO ASISTENCIAL

Se deben realizar reuniones periddicas con el Servicio de Medicina
Digestiva, para la coordinacion del equipo asistencial sobre indicadores
de eficacia, eficiencia y adherencia del paciente.
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CAPITULO CRITERIOS DE DERIVACION Y/O FINALIZACION DEL TRATAMIENTO

1. OBJETIVO

Este capitulo pretende identificar y definir los puntos criticos que, tras su va-
loracién por el farmacéutico hospitalario, puedan requerir derivar al paciente
a otros profesionales sanitarios que forman parte del equipo multidisciplinar
asistencial.

Los objetivos que aborda el capitulo son:
1. Establecer los criterios para derivar a un paciente con enfermedad
inflamatoria intestinal moderada/grave al especialista en cualquier

momento del proceso: inicio, cambio, mantenimiento/seguimiento,
finalizacién del tratamiento.

2. Establecer los criterios especificos para cada uno de los medicamentos
biolégicos indicados en enfermedad inflamatoria intestinal y dispen-
sados en los Servicios de Farmacia Hospitalaria.

3. Establecer los criterios de finalizacién/interrupcién del tratamiento.

2. MOTIVOS DE DERIVACION Y/O FINALIZACION

Los criterios que pueden determinar la derivacién y/o finalizacién al Digestivo
pueden ser:

Reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Contraindicaciones

Alteraciones significativas por presencia de comorbilidades y/o nuevos
diagnosticos

Situaciones especiales del paciente

Adherencia al tratamiento farmacolégico

Interacciones farmacoldgicas

Falta de respuesta al tratamiento
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2.1 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Los efectos adversos asociados con las terapias biologicas son potencialmente
serios, aunque hay que interpretarlos teniendo en cuenta los beneficios del
tratamiento en el contexto del paciente.

Es necesaria una estrecha monitorizacion para manejar correctamente los
efectos adversos asociados a este tipo de farmacos:

Infecciones: los pacientes con terapias biolédgicas presentan mayor in-
cidencia de infecciones, sobre todo de vias respiratorias altas.

Reacciones cutaneas: los tratamientos biolégicos que requieren ad-
ministracion subcuténea presentan con reacciéon adversa frecuente la
aparicion de dolor, hinchazoén, prurito en la zona de inyeccién. Otro
aspecto importante es la sensibilidad al latex puesto que existen far-
macos con contenido en latex en su presentacion (Tabla 1).

] TABLA 1: PRESENTACIONES DE MEDICAMENTOS )
BIOLOGICOS COMERCIALIZADOS EN ESPANA QUE CONTIENEN LATEX

AMGEVITA 40 mg pluma

SIMPONI 100 mg pluma

SIMPONI 50 mg pluma

STELARA 45 mg jeringa precargada

STELARA 90 mg jeringa precargada

Toxicidad hematoldgica: anemia, leucopenia, linfopenia o trombopenia
pueden requerir modificacion de dosis o suspension temporal de la
terapia bioldgica hasta alcanzar valores sanguineos normales.
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A continuacién se presentan las reacciones adversas mas frecuentes comunes

entre farmacos biolégicos que acttan sobre la misma diana:

2.2

Inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF): (adalimumab,
golimumab, infliximab): las reacciones adversas mas frecuentes son:
infecciones, sobre todo de vias respiratorias altas, hematoldgicas (neu-
tropenia, leucopenia, trombopenia), neurolégicas (enfermedad des-
mielinizante), reaccion psoriasiforme, autoinmunes (lupus, vasculitis),
alteraciones hepaticas, angioedema, urticaria, uveitis.

Inhibidores de la interleucina 12/23: (ustekinumab): sobre todo, in-
feccidn de las vias respiratorias altas.

Anti integrina a4f7: (vedolizumab): sobre todo, infeccién de vias res-
piratorias altas, absceso y fisura anal, distensién abdominal, artralgia,
pirexia.

Inhibidores de JAK kinasas: (tofacitinib): principalmente elevacién de
las enzimas hepaticas, hipercolesterolemia, herpes zdster (el evento
mas frecuente y sobre todo, a dosis de 10 mg cada 12 horas), anemia
y trombocitosis. Se he detectado un incremento del riesgo de trom-
boembolismo venoso, especialmente en mayores de 65 afos o con
factores de riesgo cardiovascular. De ahi que actualmente, no esté in-
dicado en pacientes con estos antecedentes y sélo se deban utilizar si
no hay otra alternativa posible.

La presencia de tuberculosis activa o infeccién grave constituye una

contraindicacion de la terapia bioldgica que obliga a la suspension temporal del

tratamiento.

Las terapias bioldgicas presentan contraindicacion de uso con vacunas de mi-

croorganismos vivos y atenuados.
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2.3 ALTERACIONES SIGNIFICATIVAS POR PRESENCIA DE COMORBILIDA-
DES Y/O NUEVOS DIAGNOSTICOS

En presencia de un nuevo diagndstico de neoplasia maligna, descompensacion
de insuficiencia cardiaca, empeoramiento de la enfermedad intersticial pul-
monar, sindrome lupus-like, proceso desmielinizante o neuritis éptica y otro
trastorno inmunomediado (artritis psoriasica o artritis reumatoide).

2.4 SITUACIONES ESPECIALES DEL PACIENTE

Embarazo y lactancia: es importante recordar a las pacientes en edad
fértil de la importancia de informar al digestivo si tienen deseo gesta-
cional para una adecuada coordinacién y poder mantener un adecuado
tratamiento farmacolégico (Tabla 2).

TABLA 2. EMBARAZO Y LACTANCIA

¢CUANDO
EMBARAZO LACTANCIA SUSPENDER
EL TRATAMIENTO?

Precauciones de em-
pleo. Atraviesa la pla-
centa a partir del tre-
cer trimestre.

Adalimumab Uso seguro 20-24 semanas de embarazo.

. Las mujeres no
Precauciones de em-

. deben dar el pecho Datos disponibles escasos;
. pleo. Atraviesa la pla- "

Golimumab - durante y al menos posiblemente seguro

centa a partir del tre- . N :

. 6 meses después en primer trimestre
cer trimestre. 5
del tratamiento.

Precauciones de em-

Infliximab pleo. Atraviesa la pla- Uso seguro Hasta la semana 30

centa a partir del tre- de embarazo.

cer trimestre.
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EMBARAZO Y LACTANCIA

4CUANDO
EMBARAZO LACTANCIA SUSPENDER
EL TRATAMIENTO?

Uso de métodos anticoncepti-
vos efectivos durante el trata-

Tofacitinib Contraindicado Contraindicado miento y hasta al menos 4-8

semanas tras finalizar el trata-
miento.

Ustekinumab

Posiblemente seguro (hasta 8-
10 semanas antes del parto),
pero debido a la limitacién de
datos se recomienda no usar
durante el embarazo.

No hay informacién
disponible

Vedolizumab

Las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticon-
ceptivos adecuados para evitar
No hay informacién el embarazo y continuar su uso
disponible al menos durante 18 semanas
después de la ultima dosis. Po-
siblemente seguro hasta se-
mana 30-32.

Cirugia electiva: en procedimientos de cirugia menor electiva, no se
necesita interrumpir el tratamiento biolégico ya que no hay evidencia
de mayor riesgo de infeccion o alteracion de la cicatrizacién. En la ci-
rugia mayor electiva, se debe intentar encontrar un equilibrio entre el
riesgo de aparicién de infeccién y el riesgo de brotes de la enfermedad,
sugiriéndose un periodo de suspension previa de dos vidas medias de
la terapia bioldgica o sintética dirigida. Se recomienda suspender el
tratamiento previo a la cirugia electiva, planificando la misma al final
del ciclo de dosificacion para esa medicacion especifica. Este tiempo
de suspension dependera del farmaco y los farmacos que mas proble-
mas de infecciones dan son los corticoides. Por ello, es fundamental
que el paciente, de acuerdo el servicio de Digestivo y Cirugia, acuda al
quiréfano con la menor dosis de esteroides posible. (Tabla 3).
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RECOMENDACIONES DE SUSPENSION PREVIA DEL
TRATAMIENTO BIOLOGICO EN CIRUGIA MAYOR ELECTIVA

FARMACO BIOLOGICO E INTERVALO
DE DOSIFICACION

DIAS SIN MEDICACION
PREVIOS A CIRUGIA

Adalimumab cada semana 7 dias
Adalimumab cada 2 semanas 2 semanas
Golimumab cada 4 semanas 4 semanas
Infliximab cada 4 semanas 4 semanas
Infliximab cada 8 semanas 8 semanas
Tofacitinib 10 o 20 mg al dia 7 dias

Ustekinumab cada 8/12 semanas

8-12 semanas

Vedolizumab cada 30 dias
Vedolizumab cada 60 dias

35 dias

25

Una correcta adherencia al tratamiento farmacolégico es uno de los factores

que contribuye a alcanzar la eficacia del mismo. La no adherencia puede llevar
a una valoracién errénea de la eficacia al farmaco y dar lugar a un cambio de la
estrategia terapéutica aumentando la dosis, acortando intervalos o asociando

farmacos.

El farmacéutico hospitalario debe valorar el grado de adherencia por al menos
dos métodos y detectar los factores prondsticos de incumplimiento en el pa-

ciente no adherente, revisando la conducta a adoptar ante el olvido de tomas
de la medicaciéon. Ademas, de comunicar peridédicamente al especialista el
grado de adherencia de los pacientes en tratamiento con terapia bioldgica.
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2.6 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En cada visita tanto de inicio como de seguimiento es fundamental obtener la
historia farmacoterapéutica del paciente (medicamentos con y sin receta,
suplementos y plantas medicinales), debiendo educar al paciente para que nos
informe ante cualquier cambio (telefénicamente, telematicamente o de forma
presencial).

Las diferentes vias metabdlicas que presentan los farmacos bioldgicos, en com-
paracion con los de sintesis quimica, hacen que la probabilidad de que se
produzcan interacciones directas sea pequeia. Sin embargo, se han realizado
algunos estudios que demuestran que pueden interaccionar de manera indirecta.

Tofacitinib: es sustrato de las isoformas del citocromo P450: CYP3A4
y CYP2C19 por lo que se aconseja reducir la dosis de 5 mg/12 h en
pacientes que tomen inhibidores potentes o moderados de la isoforma
CYP3A4 como ketoconazol y fluconazol, siendo poco probable que
los inhibidores que inhiben Unicamente al CYP2C19 o la glicoproteina
P alteren significativamente su farmacocinética.

Para el resto de farmacos biolédgicos indicados en enfermedad inflamatoria in-
testinal no existen interacciones de relevancia clinica

2.7 FALTA DE RESPUESTA AL TRATAMIENTO

Es necesario derivar al digestivo cuando en las visitas de seguimiento de Aten-
cion Farmacéutica detectemos un fallo primario o secundario a la terapia bio-
légica o sintética dirigida actual.
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VISITA DE FINALIZACION

La realizacion de una visita de finalizacién del tratamiento bioldgico o sintético
dirigido debe realizarse mediante entrevista con el paciente y se deben tratar
aspectos como:

Fecha de finalizacién
Motivo de finalizacién del tratamiento
Historial farmacoterapéutico

Fecha de reinicio si procede

Dependiendo del motivo de finalizacién o suspension del tratamiento:

Registro de la RAM vy notificacion en el Sistema Espanol de Farmaco-
vigilancia (https:/www.notificaram.es/Pages/CCAA .aspx#no-back-
button)

Indicar la situacién especial: embarazo, cirugia mayor electiva
Adherencia
Interacciones detectadas y su grado de significacién clinicay resolucién

Falta de respuesta al tratamiento: fecha de derivacion al digestivo
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INTRODUCCION

Los objetivos de tratamiento propuestos para el manejo de la Ell han ido mas
alla de la mejoria sintomatica hacia puntos finales mas objetivos, como la cu-
racion de la mucosa intestinal. Este enfoque de tratar al objetivo se ha asociado
con mejores resultados de la enfermedad, como menor dafo intestinal, cirugia
y hospitalizaciones. Muchos pacientes con Ell requieren terapia biolégica para
lograr y mantener la remision clinica y endoscépica, y los anticuerpos contra el
factor de necrosis tumoral a (anti-TNF) siguen siendo la terapia bioldgica de
primera linea en la mayoria de las areas del mundo. Desafortunadamente, hasta
un tercio de los pacientes que reciben estos tratamientos son no respondedo-
res primarios. Ademas, algunos de ellos, que muestran una respuesta inicial,
también pueden perder la respuesta a lo largo del curso del tratamiento. Se ha
sugerido que la monitorizacion terapéutica de las concentraciones de estos
farmacos (TDM por sus siglas en inglés) es una herramienta Gtil para manejar
a los pacientes en tratamiento con anti-TNF y otros farmacos biolégicos como
vedolizumab y ustekinumab, con el objetivo de optimizar o individualizar la po-
sologia o bien para predecir un cambio de tratamiento. En este sentido, nuestro
objetivo es resumir la evidencia y las pautas relacionadas con la TDM de far-
macos biolégicos en el manejo de la Ell.

ESCENARIOS DONDE LA TDM DEBE APLICARSE

El principal motivo por el que se suele realizar la monitorizacionfarmacocinética
de farmacos biolégicos en pacientes con Ell suele estar relacionado con la au-
sencia de respuesta a los mismos en situaciones clinicas en las que los pacientes
no tienen controlada su patologia (brote), estrategia conocida como TDM re-
activa. En segundo lugar se posiciona la TDM proactiva, estrategia que se basa
en monitorizar las concentraciones del fAirmaco en sangre y de los anticuerpos
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anti-farmaco (AAF) tras la respuesta a la induccién del tratamiento con biolo-
gicos, asi como repetirlas al menos una vez durante el tratamiento de mante-
nimiento. También incluiria la monitorizaciéon en pacientes con sospecha de
fallo primario o secundario. Otros signos de mayor actividad de la enfermedad
como los niveles altos de PCR o calprotectina fecal, la actividad ecografica o
endoscopica o posibles efectos secundarios, son otros motivos por los que se
lleva un seguimiento de estos valores.

Los siguientes escenarios son los que se beneficiarian de la TDM:
Pacientes con enfermedad activa, que esté confirmado el diagnéstico de
Ell, para el control de la sintomatologia.

La TDM es mas util que mantener al paciente en periodos de sinto-
matologia y remision continuos.

Es util para determinar si los AAF son transitorios o persistentes.

Pacientes en remision clinica.
La TDM ayuda a la gestion del tratamiento.

Debe hacerse periddicamente si el resultado va a impactar en el manejo
de la enfermedad.

Pacientes que no responden al tratamiento. La TDM puede indicar si se
trata de una perdida de respuesta por la farmacocinética, si tienen nive-
les inadecuados del farmaco, o por la farmacodinamia, si es refractario
al bioldgico a pesar de presentar concentraciones adecuadas.

Pacientes con pérdida de respuesta secundaria. La TDM ayuda a la toma
de decisiones, desde una intensificacion de la dosis, o un cambio de bio-
légico.
En estos dos ultimos casos es donde se ha llegado al consenso para la TDM de
los farmacos biolégicos con poca evidencia hasta el momento, ustekinumab y
vedolizumab.
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3. MONITORIZACION DE LAS CONCENTRACIONES DE
INFLIXIMAB

Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal quimérico murino humano que
se une con alta afinidad tanto a la forma soluble como a la de transmembrana
del TNF-a, y que esta indicado en pacientes con enfermedad de Crohn (EC) y
colitis ulcerosa (CU) de moderada-grave que no hayan respondido a trata-
miento convencional o presenten alguna intolerenacia o contraindicacién al
mismo.

Varios estudios han estudiado la farmacocinética de IFX y la gran variabilidad
interindividual que existe en pacientes con Ell y su correlacién con la respuesta
clinica. En cuanto a la TDM en Ell, habria que distinguir entre la extraccion en
la fase de induccion y en la fase de mantenimiento, ya que en funcion del mo-
mento de la extraccién y el objetivo terapéutico (remisién clinica vs curacion
mucosa) la concentracién objetivo sera variable (tabla 1).

Puntos de corte suge- | Puntos de corte suge-
ridos de las concetra- = ridos de las concetra-
Firmaco ciones séricas del far-  ciones séricas del far-
Biologi Etapa del tratamiento maco para alcanzar la = maco para la curacién
L0I0EC0 respuesta o remision = de la mucosa (pg/mL)
(ng/mL)
Infliximab Induccién (semana 2) 220 225
Induccién (semana 6) >16-18 *
Fin de induccidn (semana 14) >5 >7
Mantenimiento >3 27
Adalimumab Induccién (semana 4) >7 >12
Mantenimiento 25 28
Golimumab Fin de induccién (semana 14) >25 *
Mantenimiento 21 *
Vedolizumab Induccién (semana 2) >28 *
Induccién (semana 6) >20 *
Fin de induccién (semana 14) >15 >17
Mantenimiento 212 214
Ustekinumab Fin de induccién (semana 8) >3,5 >7,0
Mantenimiento 21 245
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Tabla 1. Puntos de corte de las concentraciones séricas de los fdrmacos bioldgicos aso-
ciados con una respuesta terapéutica favorable en Ell. *No existe informacién que lo
apoye.

Por ejemplo, el estudio prospectivo TAXIT que abarcé una poblacion de 263
pacientes con Ell cuyo objetivo era comparar la eficacia, la seguridad y la efi-
ciencia de la dosificacion de IFX basada en los niveles séricos frente a la basada
en la clinica. Se observé que el 91% de los pacientes que presentaron niveles
bajos de farmaco en suero consiguieron alcanzar valores éptimos (3-7 pg/mL)
tras la intensificacion del tratamiento. Este resultado condujo a un incremento
significativo del porcentaje de pacientes en remision después de la intensifi-
cacion (88%) y una disminucion de la concentracion sérica de PCR. A lo largo
del estudio, un 17% de los pacientes que llevaban un régimen de dosis basada
en la clinica sufrieron una recaida de la enfermedad, mientras que en los pa-
cientes basados en la concentracion sérica fueron el 7%.

En el ensayo TAILORIX, otro ensayo prospectivo, 122 pacientes naives en tra-
tamiento biolégico con EC activa fueron tratados con IFX en combinacién con
un inmunosupresor en tres grupos de tratamiento de mantenimiento: dos gru-
pos cuyo régimen de intensificacion estaban basados en los niveles de biomar-
cadores (2,5 mg/kg peso o 5 mg/kg peso) frente a un grupo de intensificacién
basado en la clinica (5 mg/kg peso o 10 mg/kg peso). La proporcién de pacien-
tes que alcanzaron la remision en este estudio entre las 22 y 54 semanas sin
intervencién quirurgica fue similar entre los tres grupos (47%, 38% frente al
40%). Un nivel 6ptimo de IFX (> 3 pg/mL) fue alcanzado sélo por un 46-47%
de los pacientes que siguieron un régimen basado en los niveles de biomarca-
dores frente al 60% de los pacientes que seguian el régimen basado en la cli-
nica.

Por su parte, en estudio PANTS, desarrollado en una poblacion de 955 pacien-
tes con EC que siguieron un tratamiento con IFX, una baja concentracion de
IFX en la semana 14 se relacion6 con falta de respuesta. Asi la remision clinica
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entre las semanas 14 y 54 se asociaron con valores de IFX 27 pug/mL. Por el
contrario, niveles inferiores se asociaron con la aparicion de AAF detectables.

El ensayo PRECISION conté con una poblacion de 80 pacientes con Ell en tra-
tamiento de mantenimiento con IFX que estaban en remisién y fueron asigna-
dos aleatoriamente en dos grupos de tratamiento. En el primer grupo se
mantendria lamisma dosis y en el segundo grupo la dosis seria ajustada segln
los niveles séricos de IFX por encima de 3 pug/mL. Los datos del estudio sugie-
ren que el grupo de pacientes al cual se le ajusta la dosis obtuvieron mejores
resultados de remisidn. Para el ajuste de dosis y mantener la concentracion de
IFX por encima de la éptima, se tuvo en cuenta: la concentracion sérica de IFX
del paciente, el intervalo de infusion, el peso corporal, los niveles de albdamina
sérica, el sexo y la presencia de AAF detectables. Sin embargo, el punto de corte
utilizado vuelve a ser de 3 pg/mL, considerado un umbral bajo para los pacien-
tes con enfermedad fistulizante donde alguno de ellos volvié a sufrir una aper-
tura de la fistula.

En la EC perianal fistulizante, los resultados han demostrado que niveles altos
de IFX (9,25 pg/mL en la semana 2y 7,25 pg/mL en la semana 6) se han aso-
ciado con la mejora clinica. En otro estudio que incluia a 117 pacientes en tra-
tamiento con IFX, la curacién de la fistula en el 54% de ellos en la semana 24
se asocid a un nivel de 15,8 pg/mL comparado con aquellos que mantenian
niveles en 4,4 ug/mL. Por tanto, estos estudios confirman que la EC perianal
fistulizante mejora con niveles de IFX més altos de los habituales (10ug/ml).

En la CU son igual de importantes las concentraciones séricas de IFX, donde
se ha demostrado también que una concentracion detectable en la semana 54
llevé a la remision al 69% de los pacientes y a la mejora endoscopica del 76%
del total. Al igual que una concentracién indetectable de IFX conducia a una co-
lectomia. En otro estudio se asocio los niveles del biologico > 8,3 ug/mL con la
curacion endoscépica pasado un afio de tratamiento.
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En los ensayos ACT-1 y ACT-2 realizados en pacientes con CU, se observé que
durante la induccién del tratamiento se alcanzaron concentraciones semana 6
> 22,0 ug/mL y semana 8 de 41,0 pg/mL en los pacientes que alcanzaron res-
puesta clinica en semana 8, mientras que en el tratamiento de mantenimiento
aquellos pacientes con una concentracién sérica de IFX de mayor de 3,7 ug/mL
alcanzaron mejores resultados que aquellos con concentraciones mas bajas.
Vande Casteele et al, utilizando datos similares, alcanzaron en su ensayo con-
centraciones séricas de IFX 218,6 pg/mL en la semana 2, 210,6 pg/mL en la
semana 6y 234,9 ug/mL en la semana 8 que se asociaroncon una puntuacion
de Mayo <1. Sin embargo este estudié esta limitado a aquellos pacientes que
terminaron el ensayo visto que alguno de los pacientes refractarios al trata-
miento lo abandonaron.

Nuevos estudios observaron niveles de IFX significativamente mas bajos en la
semana 2 en pacientes con enfermedad aguda que pacientes con CU mode-
rada-grave (7,5 pg/mL frente a 14,4 pg/mL). Un estudio prospectivo en pa-
cientes con CU mostro que los niveles de IFX en la semana 6 eran mas elevados
en los pacientes con respuesta endoscopica que en los que en los no respon-
dedores (8,1 pg/mL frente a 2,9 pg/mL). Por lo tanto, se podria concluir que
los pacientes con CU severa necesitaran de una mayor dosis de induccién para
alcanzar los niveles éptimos.

A pesar de tratarse de estudios con una alta variedad en cuanto a los criterios
de valoracidn, las concentraciones de farmaco son objetivas, lo que ha permi-
tido observar que en la mayoria de ellos se relacione un aumento de las con-
centraciones séricas de IFX con una mayor probabilidad de respuesta o
remision clinica tanto en CU como en EC. De esta manera, no parece haber un
punto de corte universal para alcanzar los niveles 6ptimos de infliximab en
suero. Asi, para alcanzar los diferentes objetivos clinicos deseados se necesi-
taria de una concentracién sérica del bioldgico diferente; necesitdndose mayor
concentracién del farmaco cuanto mas ambicioso sea el objetivo.
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MONITORIZACION DE LAS CONCENTRACIONES DE
ADALIMUMAB

Adalimumab (ADL) es anticuerpo monoclonal humano recombinante producido
en células de ovario de Hamster Chino que se une especificamente al TNF-a
blogueandolo. Estda indicado en CU y EC activas de moderada a grave, en pa-
cientes refractarios a tratamientos previos con corticoides y/o inmunosupre-
sores, o que presentan alguna contraindicacion para estos tratamientos. En
pacientes con Ell se han asociado el aumento de las concentraciones séricas
de ASL en suero con unos resultados clinicos favorables. En un estudio llevado
en Francia las concentraciones séricas de ADL asociadas a la remisién clinica
fueron 26,02 pg/mL para CUy 26,5 pg/mL para EC. Un segundo estudio de-
mostrd que los pacientes con mejor histologia endoscépica presentaban con-
centraciones de ADL 27,8 pug/mL. Segun el estudio PANTS, en 655 pacientes
con EC que recibieron ADL la pérdida de respuesta primaria se asocié a unos
niveles <12 pg/mL en suero en la semana 14.

Assa et al. realizaron un estudio con TDM proactiva de adalimumab en una po-
blacién pediatrica de 78 nifios con EC. Los pacientes respondieron al trata-
miento de induccion con ADL tanto en un régimen de monitorizacion proactiva
como en una monitorizacion reactiva. El objetivo del estudio era alcanzar una
concentracién sérica de 5 pug/mL, por lo que solo a los pacientes por debajo
de este valor se les intensificé el tratamiento independientemente de los sin-
tomas. La remision se alcanzo en el 82 % de los pacientes que siguieron una ac-
titud proactiva frente al 48% de la reactiva. Estos resultados son avalados por
la monitorizacion de biomarcadores como los niveles de calprotectina fecal
(<150 pg/g). Asi, se observa que la mayoria de pacientes en el grupo proactivo
siguen una desintensificacion del tratamiento, lo que hace pensar que el punto
de corte en 5 pg/mL sea bajo. Otros estudios multicéntricos desarrollados en
vida real, han confirmado la relacién existente entre la remision clinica y/o cu-
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racion endoscopica y los niveles de ADL en fase de mantenimiento en pacien-
tes con EC y CU, obteniendo niveles predictores de respuesta en los puntos
de corte 27,2 pg/mLy 212 pg/mL.

MONITORIZACION DE LAS CONCENTRACIONES DE
GOLIMUMAB

Golimumab (GOL) es un anticuerpo monoclonal humano que bloquea al TNF-
a . Dentro de las Ell, hasta el momento, esta indicado Unicamente en la colitis
ulcerosa. Golimumab es un farmaco que no tiene un uso muy extendido y es
por lo que se disponen de pocos datos que relacionen la concentraciéon de far-
maco con la respuesta en pacientes con CU. Sin embargo, se han realizado dos
estudios que arrojan esperanza altratamiento con este bioldgico que son PUR-
SUIT SC inducciéon y PURSUIT mantenimiento.

En el estudio de induccidn participaron 1.064 pacientes con CU refractarios a
otros tratamientos y todos pacientes naive en tratamiento con biolégicos. Estos
se dividieron en tres grupos que recibian diferentes dosis de GOL, 100/50 mg,
200/100 mg y 400/200 mg, los cuales obtuvieron una media de concentracién
sérica en la semana 6 de 0,8 pg/mL, 1,9 pg/mLy 3,9 pg/mL. Asi, en la semana
6, las tasas de respuesta clinica fueron entre el 51% en el grupo de 200 mg/100
mgy el 54.9% en el grupo de 400 mg/200 mg, obteniéndose la remision casi
en el 18% de los pacientes en ambos grupos. Por lo tanto, valores altos de GOL
en suero se observaron en pacientes con una mejor respuesta clinica ya que
se pudieron asociar con la mejora clinica, remisién y curacién de la mucosa en
estos pacientes frente a los que no presentaban niveles altos del farmaco.

Otro estudio sobre TDM de GOL que obtuvo resultados parecidos a PURSUIT
durante el tratamiento de induccién fue realizado en Lovaina con 21 pacientes
con CU que recibieron 200 mg de induccion y luego 100 mg en la semana 2.
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La media de las concentraciones séricas que se obtuvieron fue de 8,0 ug/mLy
4,3 ug/mL en las semanas 2 y 6 respectivamente, siendo los pacientes que res-
pondian al tratamiento aquellos que presentaban los niveles mas altos de far-
maco en suero (10 pg/mLy 5,1 ug/mL).

MONITORIZACION DE LAS CONCENTRACIONES DE
VEDOLIZUMAB

Vedolizumab (VED) es un anticuerpo monoclonal humanizado, con efecto pre-
dominante a nivel intestinal, indicado como segunda linea de tratamiento en
aquellos pacientes que no han respondido o son intolerantes a lineas farmaco-
légicas previas, incluyendo a los farmacos anti-TNF. Una de las principales ca-
racteristicas de VED es que actta especificamente a nivel intestinal por lo que
presenta un buen perfil de seguridad dado el limitado efecto sistémico que pre-
senta.

Respecto a la farmacocinética, se ha encontrado una elevada variabilidad inter
e intraindividual en la respuesta a VED, que parece estar asociada con la alta
variabilidad en la exposicion al farmaco. Una de las principales fuentes de va-
riabilidad en la exposicion al farmaco es el desarrollo de anticuerpos anti-vedo-
lizumab (AAV), capaces de formar inmunocomplejos que son rapidamente
eliminados, con el consiguiente aumento del aclaramiento plasmatico del far-
maco. También se han identificado otros factores, como la concentracion de al-
bumina, el peso corporal y los niveles de PCR, que determinan dicha variabilidad
en la exposicion al farmaco.

Con el objetivo de abordar esta variabilidad, la TDM de las concentraciones sé-
ricas de vedolizumab (CSV) podria ser una herramienta para individualizar la po-
sologia en cada paciente y optimizar la respuesta al tratamiento. La evidencia
actual disponible es reducida y existen todavia algunos aspectos por definir
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sobre la forma mas efectiva de implementar la monitorizacion en la practica cli-
nica, como es la seleccién del margen terapéutico y el tiempo éptimo de mues-
treo para determinar las CSV y ajustar la dosis en el curso del tratamiento.

El margen terapéutico de CSV objetivo depende del momento en el que se re-
alice la monitorizacion, el objetivo terapéutico y la técnica analitica utilizada. En
este sentido, distinguimos dos posibles escenarios como son la fase de induc-
cioény la fase de manteniendo. Aunque es poca la evidencia disponible, hay au-
tores que han relacionado las CSV obtenidas en semana 6 de induccién con
buena respuesta a corto y largo plazo. En un estudio prospectivo desarrollado
por Yacoub et al., relacionaron concentraciones superiores a 18 pg/mL con
mayor probabilidad de alcanzar curacién mucosa durante el primer afio de tra-
tamiento. Por otro lado, en un reciente estudio observacional donde se inclu-
yeron 336 pacientes (20% de ellos naive) encontraron una clara asociacién entre
las concentraciones obtenidas en semana 6 y remision clinica y endoscopica,
estableciendo un punto de cortes de concentraciones de 24 pg/mL. Por lo tanto,
aunque todavia son necesarios realizar mas estudios que avalen la evidencia de
la monitorizacion en fase de induccion, se puede establecer el punto de corte
de >20-24 pg/mL para la semana 6 de induccion. La evidencia respecto al ob-
jetivo de concentraciones en semana 2 de induccién no es tan clara y hay au-
tores con no han encontrado una relacién concentracidon-respuesta significativa.
Si embargo, Dreesen et al., en un estudio retrospectivo desarrollado con 179 pa-
cientes, relacionaron concentraciones >30 pg/mL en semana 2 con mejores
tasas de respuesta (clinica y endoscopica) en semana 14 (CU) y semana 22 (EC).

Respecto a la fase mantenimiento, diversos estudios han relacionado las CSV
con respuesta terapéutica y han establecido puntos de corte de buena res-
puesta. Es importante que el tiempo de muestreo debe ser previo a una admi-
nistracion a partir de la semana 22 de tratamiento ya que en la semana 14
probablemente no se haya alcanzado el estado estacionario de CSV. En el estu-
dio desarrollado por Dreesen et al., comentado anteriormente, estimaron que
concentraciones superiores a 14 pg/mL se relacionaban con mayores tasas de
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curacion mucosa. En un estudio multicéntrico y transversal donde se incluyeron
258 pacientes concluyeron que aquellos pacientes con concentraciones supe-
riores a 11,5 pg/mL tenian 2,4 veces mayor probabilidad de alcanzar remision
bioquimica y respuesta clinica si necesidad de corticoestoriodes. Por lo tanto,
segln la evidencia disponible, se puede establecer un punto de corte de buena
respuesta en fase de mantenimiento de 12-14 pg/mL.

A la hora de realizar el ajuste posolégico, lo ideal seria disponer de un modelo
farmacocinético poblacional, ya sea propio o publicado en la literatura, y realizar
un ajuste bayesiano y simulaciones para determinar el régimen posologico que
consiga alcanzar las CSV objetivo. En caso de no disponer de modelo pobla-
cional podria hacerse una simplificacién asumiendo un comportamiento lineal
de la eliminacién del farmaco y una semivida de eliminacion de 14 dias. Actual-
mente no existe evidencia de intensificar el tratamiento aumentando la dosis
del farmaco, asi que la optimizacion deberia realizarse acortando el intervalo
de administracién. En este sentido, asumiendo las dos premisas anteriores,
acortar o alargar el intervalo de dosificacion en dos semanas, conseguiriamos
doblar o reducir a la mitad la concentracion del farmaco cuando el farmaco se
encuentra en equilibrio estacionario. Es recomendable repetir monitorizacion
tras realizar la optimizacién del tratamiento trascurridas 2 o 3 administraciones
con el nuevo régimen posoldgico para que alcance nuevamente el estado de
equilibrio. Por ultimo, si se realiza la monitorizacion en la semana 6 de induc-
cion, podria plantearse administrar una dosis adicional en semana 10 en caso
de que el paciente presente CSV por debajo del punto de corte establecido (<
20-24 pg/mL).

Por Gltimo, la presencia de AAV no tiene un impacto en la farmacocinética tan
significativo como puede tener en los anti-TNF. En varios estudios farmacoci-
néticos se ha cuantificado el efecto de los AAV en un aumento del CL en un
80%, diferencia sustancialmente menor que la encontrada para anti-TNF (au-
menta el aclaramiento 3-6 veces). Ademas, la presencia de AAV no se relaciona
con concentraciones indetectables del farmaco y no suele ser farmacoldgica-
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mente significativo. Sin embargo, en pacientes con un perfil farmacocinético
mas desfavorable como son los pacientes obesos, situaciones de hipoalbumi-
nemia o con una alta carga inflamatoria puede verse afectada su respuesta al
tratamiento.

MONITORIZACION DE LAS CONCENTRACIONES DE
USTEKINUMAB

Ustekinumab (UST) es un anticuerpo monoclonal IgG1k totalmente humano
dirigido contra la subunidad de la proteina p40 utilizada por las citocinas IL-23
e IL-12. Entre otras indicaciones esta indicado para el tratamiento de la enfer-
medad de Crohny la colitis ulcerosa activa, de moderada a grave, en pacientes
adultos que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten pérdida de res-
puesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o anti-TNF o presenten
contraindicaciones a esos tratamientos.

Respecto a la farmacocinética de UST, diversos estudios han encontrado una
alta variabilidad inter e intraindividual en la exposicién al farmaco y en la res-
puesta terapéutica. Entre los factores que afectan al comportamiento cinético
del farmaco se encuentran el sexo masculino, el tratamiento previo con anti-
TNF, el peso corporal y la albumina, los cuales aumentan el aclaramiento y la
eliminacién del farmaco. La presencia de anticuerpos anti-ustekinumab (AAU)
se han relacionado con un mayor aclaramiento del farmaco, aunque en la ma-
yoria de los casos no presenta relevancia clinica (aumento del aclaramiento una
media de un 33%. Por lo tanto, la TDM de las concentraciones de ustekinumab
(CSU) podria ser a priori una herramienta para individualizar y optimizar la te-
rapia de los pacientes.

Ala hora de realizar la monitorizacion hay que tener en cuenta que existen dos
escenarios muy diferentes desde el punto de vista farmacocinético como son
la fase de induccion de tratamiento con una administracion intravenosay la fase
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de mantenimiento subcutaneo. El comportamiento cinético y la exposicion al
farmaco en un mismo paciente varia sustancialmente al finalizar la fase de in-
duccién intravenosa y comenzar el mantenimiento subcutaneo por lo que no
es recomendable hacer la individualizacion posoldgica de dosis subcutaneas so-
lamente conociendo datos de concentracidn en fase de induccion intravenosa.

A la hora de realizar la presente revision, la evidencia del objetivo de concen-
traciones durante la fase de induccién que se relacionen con mejor respuesta
al tratamiento es escasa. En un estudio prospectivo donde se incluyeron 41
pacientes diagnosticados de EC que fueron tratados con 6 mg/kg intravenoso
en semana 0y posteriormente con 90 mg cada 8 semanas subcutaneo, encon-
traron que aquellos pacientes con CSU mas altas 1 hora postdosis intravenosa,
semana 2 y semana 4 conseguian mayor probabilidad de remisién endoscépica
en semana 24. Los puntos de corte de CSU para el pico, dos y cuatro semanas
fueron respectivamente 104,0 pg/mL, 27,2 pg/mLy 15,0 ug/mL respectiva-
mente.

Aunque la evidencia disponible respecto al objetivo de concentraciones en se-
mana ocho es escasa, se ha observado asociacién entre CSU mas altas y ma-
yores tasas de respuesta. En el estudio comentado anteriormente,
concentraciones superiores a 6,85 pug/mLy 11,1 ug/mL se asociaron con mayor
probabilidad de remisién bioquimica y curacion mucosa en semana 24, respec-
tivamente. En un estudio poshoc de los ensayos fase 3 de ustekinumab en en-
fermedad de Crohn (UNITI 1 y UNITI 2) se ha propuesto un punto de corte de
CSU significativamente menor de 3,3 pg/mL relacionado con remisién endos-
copica en semana 8. Ademas, este estudio muestra que la tasa de remisién en-
doscépica es mas alta en los pacientes naive que alcanzan CSU superiores
(52,9% para concentraciones superiores a 6,9 pg/mL). Resultados similares se
obtuvieron en CU, donde los resultados del ensayo clinico fase 3 (UNIFI), mos-
traron un punto de corte de buena respuesta en semana 8 de 3,7 ug/mLy una
proporcion mas alta de pacientes que alcanzaron remision clinica y endoscépica
con CSU superiores (>8,4 ug/mL).
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Respecto a las concentraciones objetivo en fase de mantenimiento, los estu-
dios anteriores han identificado que CSU 21,3 pg/mL para CUy 1,4 pg/mL
para EC se asocian con mayores tasas de remision clinica. Sin embargo, se ob-
servo concentraciones superiores (>3,0 pg/mL) se asociaron con mayor pro-
babilidad de alcanzar remisién endoscopica. Por ello, parece plausible que CSU
superiores del farmaco se relacionen con mejores tasas de respuesta endos-
copica. En un estudio prospectivo desarrollado con 62 pacientes diagnostica-
dos de EC determinaron un punto de corte de >4,5 pg/mL asociado con
mayores tasas de respuesta endoscépica (75,9% vs 40,7% respectivamente).

Aunque todavia no existe una gran evidencia sobre la utilidad de la TDM de
UST, los estudios muestran una asociacién entre concentraciones del formaco
y respuesta. Ademas, a raiz de los estudios revisados, se ha encontrado que
aquellos pacientes con CSU superiores a los puntos de corte propuestos por
los diferentes estudios presentan resultados terapéuticos superiores, sobre
todo de respuesta y remision endoscépica. Por lo tanto, podrian ser necesarias
concentraciones mas altas que las propuestas en estos estudios para conseguir
el objetivo terapéutico de remision endoscopica y curacion mucosa.

Como se comento para el caso de vedolizumab, la individualizacion posologica
deberia realizarse utilizando un modelo farmacocinético poblacional. Si no es-
tuviera disponible ninglin modelo, se podria utilizar la simplificacién descrita
para vedolizumab, es decir, acortar o alargar el intervalo de administracion sub-
cutanea en dos semanas doblaria o reduciria la CSU a la mitad. En el caso de
que el paciente presentara CSU no adecuadas durante la fase de induccion, se
podria plantear iniciar el mantenimiento subcutaneo unas semanas antes o bien
una reinduccion intravenosa del tratamiento.
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ALGORITMO DE TRATAMIENTO CON FARMACOS
BIOLOGICOS: ACTITUD PROACTIVA VS REACTIVA.

En un ensayo prospectivo se indujo un tratamiento con ADL al azar para evaluar
en dos grupos la respuesta a una TDM proactiva o a una TDM reactiva a 78
pacientes pediatricos naive en tratamiento biolégico. En el grupo de la TDM
proactiva, la intensificacion del tratamiento se ajusté a concentraciones
séricas del farmaco >5 pg/mL, obteniéndose mayores tasas de remision cli-
nica sin corticoides que en el grupo de monitorizacion reactiva en los casos de
pérdida de respuesta.

Otros estudios con el mismo objetivo han llegado a conclusiones semejantes,
aungue con ciertas limitaciones por imperfecciones en la metodologia del es-
tudio. Asi, en un estudio retrospectivo de una poblacién de 264 pacientes con
Ell tratados con IFX que se habian sometido a una estrategia de monitorizacién
proactiva o reactiva durante 10 afios, demostraron que los pacientes que se-
guian una monitorizacion reactiva presentaban mayor tasa de pérdida de res-
puesta, reacciones adversas o necesidad de cirugia que los pacientes en
régimen proactivo.

En cuanto a ADL, se realizé un estudio de cohortes retrospectivo que incluyd
a 382 pacientes en tratamiento de mantenimiento con adalimumab, los resul-
tados de los pacientes que fueron monitorizados con estrategia proactiva al
menos una vez, demostraron una menor tasa de pérdida de respuesta en com-
paracion con los pacientes que siguieron un tratamiento estandar.

Basandonos en estos datos, se proponen unos algoritmos adaptados a la mo-
nitorizacion de los farmacos bioldgicos segin actitud reactiva (figura 1) o
proactiva (figura 2).

A la vista de los resultados, parece que la actitud proactiva tiene mejores re-
sultados en términos de efectividad y seguridad a largo plazo que la actitud re-
activa, aunque es cierto que hacen falta estudios de calidad que refrenden
estos hallazgos.
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Pérdida de respuesta
a terapia biologica

* Baja concentracion de
farmaco o concentraciones

indectetables
**Anticuerpos anti-farmaco **Anticuerpos
indetactables o bajos anti-farmaco altos

Optimizacion del farmaco: Discontinuacién del t

- Afadir inmunomodulador - Cambio a otro biolégico de la
(si anticuerpos bajos) misma clase

- Acortar intervalo - Cambio a otro biologico de

- Incrementar dosis clase distinta

*Concentraciones en rango
terapéutico

Discotinuacion del tratramiento:
- Optimizar/intensificar el trata-
miento en caso de que las
concentraciones del farmaco
estén por debajo del punto de
retirada establecido 10-15
mcg/mL para IFXy ADL.
Cambio de biolégico a otra
clase farmacoterapéutica
- Cirugia

Figura 1. Algoritmo de monitorizacion farmacocinética de farmacos biolégicos segun

actitud REACTIVA en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento

bioldgico.

*Para los valores relativos, véase la tabla 1;

** Anticuerpos contra infliximab superiores a 8 ug/mlL-eq para ELISA y superiores a 10 U/mL
para HMSA.

Paciente con beneficio clinico
(buena respuesta al farmaco biologico)

* Baja concentracion de

Concentraciones en rango

*Concentraciones
SUPRATERAPETICAS

it férmaco o
terapéutico
‘ P indectetables

Desescalada terapéutica Continuar con la misma **Anticuerpos anti-farmaco **Anticuerpos anti-farmaco
(aumento intervalo o bajada dosis indetactables o bajos altos
de dosis) ‘

Optimizacién del farmaco: Discontinuacion del tratamiento:

- Anadir inmunomodulador - Cambio a otro biolégico de la

(si anticuerpos bajos) misma clase
- Acortar intervalo - Cambio a otro biologico de
- Incrementar dosis clase distinta

Figura 2. Algoritmo de monitorizacion farmacocinética de fdarmacos biolégicos segun

actitud PROACTIVA en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en tratamiento

bioldgico.

* Para los valores relativos, véase la tabla 1;

** Anticuerpos contra infliximab superiores a 8 ug/mL-eq para ELISA y superiores a
10 U/mL para HMSA. Adaptado de Papamichael and Cheifetz.
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TECNICAS ANALITICAS PARA DETERMINACION DE
FARMACOS BIOLOGICOS

Las técnicas que se utilizan para medir los niveles de farmacos bioldgicos y de
los anticuerpos antifarmaco (AAF) se clasifican en “drug-tolerant” o “drug-sen-
sitive”. Las técnicas “drug-sensitive”, sensibles a farmacos, no permitencuantifi-
car AAF en presencia de farmaco libre en la muestra. Sin embargo, las técnicas
“drug-tolerant”, incluyen un paso previo de disociacion acida que permite reali-
zar la medicién de AAF en presencia de farmaco libre.

Los ensayos categorizados como “drug-sensitive” suelen ser menos costosos,
estos son los ensayos inmunoenzimaticos comerciales (ELISA), la inmunocro-
matografia de flujo lateral (ICFL), el ensayo por quimioluminiscencia (CLIA) y
los radioinmunoensayos (RIA), que se describen en la tabla 2. La técnica ELISA
es accesible a la mayoria de los laboratorios, sin embargo, tiene un limite de
deteccion mas bajo. Es por ello por lo que tiene una mayor tasa de falsos po-
sitivos y negativos. Las técnicas ICFL y CLIA permiten obtener el resultado en
pocos minutos, correlacionan bien con ELISA, pero el coste por determinacion
es superior por lo que su utilidad podria estar en una situacién de urgencia
donde no fuera aceptable una demora en el resultado. El RIA necesita de un
radioisétopo y un espacio especializado, aunque es una técnica muy sensible
que detecta niveles méas bajos de anticuerpos o farmacos. Los ensayos “drug-
tolerant” son el inmunoensayo de electroquimioluminiscencia (ECLISA) y el en-
sayo de desplazamiento de movilidad homogéneo (HMSA). Son técnicas muy
caras que necesitan de un laboratorio especializado. La diferencia entre ambas
seria la forma en medir los niveles de farmaco y AAF; mientras que HMSA uti-
liza un marcado por fluorescencia, ECLISA utiliza la emisién de fotones a través
de un electrodo. El ensayo de actividad de anti-TNF en suero podria clasificarse
como ‘“drug- tolerant” y es el Unico que diferencia entre anticuerpos neutrali-
zantes y no neutralizantes. Esta técnica cuantifica la cantidad directa de anti-
TNF en la muestra usando un gen informador. Las células expresan los
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receptores de TNF-a al cual se va a unir la cantidad presente en el suero del
paciente y se cuantifica el nivel de interferencia. Esta técnica utiliza cultivos
celulares por lo que necesitara unas instalaciones adecuadas y personal cuali-
ficado. Por ultimo, mas recientemente se han desarrollado técnicas cromato-
graficas, como la cromatografia liquida de alta eficacia acoplada a un

”

espectrometro de masas (HPLC- MS/MS). Este tipo de técnicas “drug tolerant
se han desarrollado en el ambito de la investigaciéon y requieren de infraestruc-

turas y personal especializado.

TECNICA DESCRIPCION VENTAJA DESVENTAJA

ELISA Ensayo de fase sélida: | Menos costoso, facil- | No detectan AAF en
la placa se recubre con | mente realizable porla i presencia de farmaco
el antigeno diana al | mayoria de los labora- : libre, ni discriminan en-
que se une el farmaco ! torios. tre anticuerpos neutra-
anti-TNFa o el AAF. El lizantes y no neutrali-
AAF de deteccion esta zantes. Tienen un limite
unido a una enzima bajo de deteccién de-
que provoca una reac- bido a sus multiples pa-
cién de color. sos de lavado, por lo

que tienen una mayor
tasa de falsos positivos
y negativos.

RIA Ensayo de fase fluida: | Mas sensible ya que | No detectan AAF en
la unién y deteccion : puede detectar con- ! presencia de farmaco
del AAF se produce en | centraciones bajas. libre, ni discriminan en-
fase liquida. El anti- tre anticuerpos neutra-
cuerpo detector esta lizantes y no neutrali-
marcado con un radioi- zantes. Necesitan de
sétopo emisor de foto- radioisétopos y labo-
nes. ratorios especiales con

las instalaciones vy el
personal adecuados.
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TECNICA

DESCRIPCION

VENTAJA

DESVENTAJA

HMSA

Ensayo de fase fluida: existe un
paso previo de disociacion de
acidos antes de la deteccién de
AAF. Se afade el farmaco anti-
TNFa o el TNFa marcado con
fluorescencia a la muestra de
suero para detectar los AAF o
los niveles de farmaco anti-TNFa,
respectivamente. Los complejos
formados se separan y cuantifi-
can mediante cromatografia li-
quida de alto rendimiento con
exclusion de tamario.

Detectan anticuer-
pos antifarmacos
en presencia de
farmaco libre y son
mas sensibles a
concentraciones
bajas.

No distinguen en-
tre anticuerpos
neutralizantes 'y
no neutralizantes.
Son mas caros y
necesitan de labo-
ratorios especiales
con las instalacio-
nes y el personal
adecuados.

ECLISA

Ensayo de fase fluida: paso de
disociacion de acidos previo a la
deteccidn. El antigeno diana se
captura mediante un AAF
monoclonal unido a una micro-
particula magnética. Esta se une
entonces a un electrodo magné-
tico. La deteccién se basa en un
segundo AAF rutenilado que
emite fotones al aplicar un vol-
taje a través del electrodo.

Detectan anticuer-
pos antifarmacos
en presencia de
farmaco libre y son
mas sensibles a
concentraciones
bajas.

No distinguen en-
tre anticuerpos
neutralizantes vy
no neutralizantes.
Son mas caros y
necesitan de labo-
ratorios especiales
con las instalacio-
nes y el personal
adecuados.
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TECNICA

DESCRIPCION

VENTAJA

DESVENTAJA

Ensayo de
actividad
de anti-
TNFa

Se detecta directamente la
actividad de TNFa en suero
mediante un ensayo de gen
informador. Las células ex-
presan receptores de TNFa
vinculados a este gen infor-
mador. EI TNFay el suero del
paciente se afaden a la
muestra para cuantificar la
cantidad de interferencia de
la unién del TNFa.

Distingue entre los
AAF neutralizantes
y no neutralizantes.

Necesidad de cultivo
de células vivas. Es
caro y necesita de
laboratorios especia-
les con las instala-
ciones y el personal
adecuados.

ICFL

Migracién del farmaco o de
los AAF a través de una
membrana de nitrocelulosa
que se deposita en un pocillo
donde se une a un conjugado
marcado por un cromoforo
que genera una reaccion co-
lorimétrica.

Técnica rapida que
permite obtener el
resultado en unos
minutos. Sencillo de
implementar en los
laboratorios clinicos.

No detectan AAF en
presencia de farma-
co libre, ni discrimi-
nan entre anticuer-
pos neutralizantes y
no neutralizantes.
Precio superior a
ELISA.

CLIA

El farmaco o los AAF se cap-
turan mediante microparti-
culas magnéticas que des-
pués se cuantifica mediante
union al conjugado marcado
con éster de acridinio.

Técnica rapida que
permite obtener el
resultado en unos
minutos. Sencillo de
implementar en los
laboratorios clinicos.

No detectan AAF en
presencia de farma-
co libre, ni discrimi-
nan entre anticuer-
pos neutralizantes y
no neutralizantes.
Precio superior a
ELISA.

Tabla 2. Resumen de las técnicas que se emplean para la medicion de niveles de fdr-
macos bioldégicos y AAF.
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