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EDITORIAL

La monitorizacion farmacocinética como nueva herramienta
para individualizar la terapia anti-TNF
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El factor de necrosis tumoral-o (TNF-ar) es un mediador
del sistema inmune frente a infecciones y un potente
inductor de la inflamacién en enfermedades autoinmu-
nes como artritis reumatoide, espondilitis anquilosante,
enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa o psoriasis. Estas
enfermedades crénicas presentan un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes que las padecen, similar
al que provoca la diabetes o la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica. Son patologias frecuentes, con una
prevalencia aproximada en nuestro pais de 0,30-1,06%
para artritis reumatoide y espondilitis anquilosante,
0,20% para enfermedad de Crohn, 0,08% para colitis
ulcerosa y 1,40% para psoriasis'3.

Los resultados de investigaciones de las Ultimas dos déca-
das han sugerido que la produccién excesiva de TNF-o
puede exacerbar estas enfermedades®. La contribucion de
esta sustancia en su patogénesis ha conducido al uso y
desarrollo clinico de agentes bioldgicos con funcién inhi-
bidora de TNF-o (anti-TNF). Estos farmacos han supuesto
una revolucion en la mejora del control clinico de estas
patologfas, sin embargo, su coste es también una cues-
tidn a tener en cuenta, ya que se trata de farmacos obte-
nidos por biotecnologia con el consiguiente impacto eco-
némico. En la actualidad, estos tratamientos bioldgicos
representan 10-15% del consumo total de medicamentos
en los hospitales. Es especialmente relevante el nimero
de pacientes a tratamiento con estos medicamentos, que
se incrementa de forma importante cada ano, a lo que
hay que afadir que en un grupo de pacientes persiste
enfermedad activa, aparecen reacciones adversas impor-
tantes (como son las reacciones a la infusiéon con inflixi-
mab) o presentan pérdida de eficacia al tratamiento®.

* Autor para correspondencia.

Todo esto hace necesario una adecuada individualizacion
de la terapia, tanto por razones de seguridad como por
coste. Hasta ahora la practica habitual es la evaluacién de
la respuesta en funcion de la clinica y datos subjetivos de
percepcion de la enfermedad por parte del paciente, si
bien en la actualidad se estan validando nuevas herra-
mientas en el seguimiento personalizado. La monitoriza-
cion farmacocinética de las terapias bioldgicas se esta
realizando actualmente en el campo de la reumatologia,
gastroenterologia y dermatologfa, constituyendo una
practica novedosa como apoyo en las decisiones clinicas
al permitir conocer y predecir la respuesta clinica de
manera individualizada. Sin embargo, ;qué sabemos
acerca de la monitorizacion de farmacos anti-TNF? ¢ Existe
un rango terapéutico definido? ;En qué momento del tra-
tamiento debe realizarse la monitorizacion?

Una de las posibles razones de pérdida de eficacia de
estos tratamientos es la inmunogenicidad asociada a
estos farmacos, que induce formacién de anticuerpos o
reacciones alérgicas. Se han publicado diversos estudios
que relacionan la presencia de anticuerpos frente a anti-
TNF con la pérdida de eficacia y desarrollo de efectos
adversos®. Los farmacos quiméricos, como infliximab,
poseen mayor capacidad inmunogénica en comparacion
con farmacos de origen humano, como son adalimumab
y etanercept. También se ha observado que los anticuer-
pos aparecen solamente en un subgrupo de pacientes y
su presencia se relaciona con menor respuesta al trata-
miento, pero hasta la fecha no se dispone de un método
seguro y asequible para identificar a estos pacientes.

La inmunogenicidad de los anti-TNF en artritis reuma-
toide® o enfermedad inflamatoria intestinal esta bien
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documentada en la bibliografia, siendo limitados los
datos en otras patologias. La presencia de anticuerpos
anti-infliximab en artritis reumatoide varia del 12% al
44%, mientras que se sitla entre el 7% y el 61% en
enfermedad de Crohn®. En ambos casos los titulos de
anticuerpos parecen ser inversamente proporcionales a
los niveles séricos de infliximab y a la respuesta terapéu-
tica. En cuanto a etanercept, el desarrollo de anticuerpos
se detecta en 0-18% de pacientes, sin embargo no pare-
cen influir sobre la efectividad de la terapia o reacciones
adversas®. La prevalencia de anticuerpos anti-adalimu-
mab se encuentra entre el 1% y el 87% en estudios rea-
lizados en artritis reumatoide y enfermedad de Crohn,
asociandose con un ligero empeoramiento del control de
la enfermedad®. Sin embargo, ; qué titulo de anticuerpos
es necesario para que se manifieste pérdida de eficacia?
¢ Es éste el mismo para todas las patologias o difiere de
unas a otras?

Por otro lado, se sabe que la respuesta clinica no
depende solamente de la presencia de titulos de anti-
cuerpos, sino también de la concentracion del farmaco
en sangre. Por ello, el establecimiento de rangos terapéu-
ticos por medicamento y patologia resulta indispensable
para una adecuada individualizacion de la terapia. Los
rangos terapéuticos de estos farmacos solo han sido defi-
nidos para artritis reumatoide®, asumiéndose que es el
mismo para las demas enfermedades autoinmunes. Pero,
;es adecuado este razonamiento? ;La farmacocinética
de los farmacos anti-TNF es igual en todas estas enferme-
dades?

Tras infusiones Unicas y multiples de infliximab no se
observan diferencias relevantes en la mediana de los per-
files concentracién-tiempo entre pacientes con enferme-
dad de Crohn, artritis reumatoide o psoriasis®. En este
estudio se determinaron distintos parametros farmacoci-
néticos como Cmax y area bajo la curva concentracién
plasmatica-tiempo, asi como otros pardmetros indepen-
dientes de la dosis, como tiempo de vida media, aclara-
miento y volumen aparente de distribucion en la fase
estacionaria. Los autores vieron que se podia asumir que
una concentracion superior a 1,0 yg/mL podria ser utili-
zada como objetivo terapéutico en pacientes con artritis
reumatoide y enfermedad de Crohn®. En otro estudio de
psoriasis en placa’ se relacion6 la pérdida de la respuesta
PASI75 con niveles plasmaticos de infliximab inferiores a
1,0 pg/mL de mediana y con la presencia de anticuerpos
frente al farmaco. En otros estudios el rango terapéutico
establecido para infliximab es diferente, por lo que el
establecimiento del rango terapéutico es todavia una
incertidumbre®. En la actualidad, se estan publicando tra-
bajos en las distintas patologias que intentan establecer
una correlaciéon entre la concentracién de farmaco y la
eficacia clinica, pero la poblacion de estudio es pequena
en la gran mayoria de los casos.

Por otro lado, se ha visto que el desarrollo de anticuer-
pos frente algun farmaco anti-TNF condiciona la res-

puesta clinica en caso de cambio de tratamiento a otro
agente anti-TNF°'°, Si un paciente no respondedor no
presenta anticuerpos frente al fA&rmaco lo mas probable
es que el cambio a otro agente anti-TNF no muestre efi-
cacia, siendo lo adecuado un cambio de diana terapéu-
tica. En cambio, si el paciente presenta anticuerpos frente
al farmaco lo més probable es que la falta de respuesta
se deba a esta inmunogenicidad, en principio el cambio
de tratamiento a otro agente anti-TNF deberia ser bene-
ficioso, aunque se esta viendo que en algunos casos
desarrollan también anticuerpos frente al segundo anti-
TNF. Por ello, la determinacion de la inmunogenicidad de
los farmacos anti-TNF puede ser Util en los pacientes con
fallo secundario al tratamiento, ya que ayudaria al clinico
en la toma de decisiones en caso de ser necesario un
cambio de tratamiento.

Son muchas las oportunidades que se presentan en
este campo, pero hoy en dia la incertidumbre aun es evi-
dente. No cabe duda de que la inmunogenicidad juega
un papel importante en el tratamiento con agentes anti-
TNF, y que la presencia de anticuerpos se relaciona con
una pérdida de eficacia y desarrollo de efectos adversos.
La determinacion de anticuerpos permite detectar la pér-
dida de respuesta clinica y anticiparnos a la aparicion de
reacciones adversas. Pero, ;qué ocurre con la concentra-
cion de los farmacos anti-TNF? La cuantificacion de la
concentracion proporciona una herramienta objetiva y
complementaria a la evaluacion clinica, asi como un uso
racional de las terapias biolégicas al permitir una indivi-
dualizacion del tratamiento y la creacion de modelos pre-
dictivos de respuesta. No debemos olvidar que el rango
terapéutico no esta claramente definido para todas las
patologfas, por lo que la propuesta posolégica se realiza
actualmente de forma empirica, y que ademas la técnica
analitica aun no esta disponible en muchos de los hospi-
tales. Finalmente, en el contexto actual de contencion de
costes y evaluacion farmacoecondmica de las interven-
ciones sanitarias, es necesario definir cual es el grupo de
pacientes susceptible de monitorizar los anti-TNF, ; todos
los pacientes a tratamiento ¢ solamente aquellos que
presenten pérdida de eficacia, efectos adversos...?

Para encontrar respuestas a todos estos interrogantes
seria interesante el desarrollo de estudios multicéntricos,
con equipos multidisciplinares, que nos ayuden a estable-
cer la validacion clinica del rango terapéutico asi como la
estimacion de los parametros farmacocinéticos de los far-
macos anti-TNF en nuestra poblacién en las distintas
patologias en las que se utilizan. No cabe duda de que el
desarrollo de proyectos de colaboracién y la elaboracién
de un consenso para la monitorizacion de estas terapias
son estrategias que ayudaran a establecer el impacto de
la monitorizacion de los farmacos anti-TNF en la practica
clinica.

En la actualidad en los hospitales, los farmacéuticos
estamos llevando a cabo, con gran éxito, la monitoriza-
cion farmacocinética de medicamentos realizando reco-
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mendaciones de dosis en base a la determinacién de los
niveles en fluidos bioldgicos y de la situacion clinica del
paciente. A este nivel, la incorporacion de la informacion
de la concentracién de los farmacos anti-TNF y de los
anticuerpos frente a éstos, complementando la informa-
cion clinica del paciente, permitira la mejora de los trata-
mientos farmacolégicos en las diferentes patologias,
avanzando en el proceso de implantacién de la terapia
individualizada en el entorno hospitalario en estos
pacientes.
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