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Resumen
Objetivo: La evidencia sobre la utilidad de la monitorización proactiva de 
las concentraciones séricas de vedolizumab en la fase de inducción del tra-
tamiento es limitada. El objetivo del estudio ha sido evaluar la capacidad de 
las concentraciones séricas de vedolizumab determinadas en esta fase para 
predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa, con el fin 
de establecer si los pacientes se beneficiarían clínicamente de una monitoriza-
ción precoz.
Método: Estudio descriptivo, prospectivo, realizado en tres hospitales 
generales públicos. Incluyó a los pacientes adultos con colitis ulcerosa, que 
iniciaron tratamiento con vedolizumab en los centros participantes desde 
junio de 2019 a junio de 2020. Se determinaron las concentraciones séri-

Abstract
Objective: Evidence on the usefulness of proactive monitoring of vedo-
lizumab serum concentrations during the induction phase of treatment is 
limited. The objective of our study was to evaluate the effectiveness of 
measuring such concentrations during this phase in predicting response 
to treatment in patients with ulcerative colitis with a view to determining 
whether patients would benefit from early monitoring of vedolizumab 
serum concentrations. 
Method: This was a prospective descriptive study carried out at three 
public general hospitals. It included adult patients with ulcerative colitis 
who were initiated on vedolizumab at the participating hospitals from June 
2019 to June 2020. Vedolizumab serum concentrations were determined 
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Relación entre las concentraciones séricas de vedolizumab en fase de inducción y respuesta temprana  
y mantenida en el primer año de tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa

Introducción
El desarrollo de fármacos biológicos ha supuesto un importante avance 

en el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. Su uso se ha 
relacionado con una menor aparición de brotes de actividad, una menor 
necesidad de hospitalizaciones, una reducción de las intervenciones quirúr-
gicas y un aumento de la calidad de vida de los pacientes1. 

Vedolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado, con efecto pre-
dominante a nivel intestinal, indicado como segunda línea de tratamiento 
en aquellos pacientes que no han respondido o son intolerantes a líneas 
farmacológicas previas, incluyendo los fármacos inhibidores del factor de 
necrosis tumoral-α (anti-TNF)2. El hecho de que actúe específicamente a 
nivel intestinal hace que presente un buen perfil de seguridad y que repre-
sente la única alternativa farmacológica posible a la cirugía para algunos 
pacientes, especialmente para aquellos con colitis ulcerosa, en los que su 
eficacia parece ser similar a la de los anti-TNF3,4. Por ello, en estos casos 
es necesario optimizar su uso, con el fin de mejorar los resultados clínicos y 
aumentar el tiempo de permanencia con esta línea de tratamiento.

Diversos estudios han puesto de manifiesto una elevada variabilidad 
inter e intraindividual en la respuesta a vedolizumab, que parece estar 
asociada, al menos parcialmente, con la alta variabilidad en la exposición 
al fármaco5. De hecho, se ha demostrado que las concentraciones séricas 
de vedolizumab (CSV) se relacionan con la respuesta al tratamiento6-13. La 
variabilidad en las CSV se atribuye al desarrollo de anticuerpos antivedo-
lizumab (AAV), capaces de formar inmunocomplejos que son rápidamente 
eliminados, con el consiguiente aumento del aclaramiento plasmático del 
fármaco y la disminución del efecto terapéutico14. También se han identifi-
cado otros factores, como la concentración de albúmina, el peso corporal 
y los niveles de proteína C reactiva (PCR), que determinan dicha variabili-
dad en las CSV12,15.

La monitorización terapéutica de las CSV se ha propuesto como una 
herramienta de utilidad para individualizar la posología en cada paciente y 
optimizar la respuesta al tratamiento14-18. Sin embargo, en el momento actual, 
la evidencia disponible es reducida y existen todavía algunos aspectos por 
definir sobre la forma más efectiva de implementar esta herramienta en la 
práctica clínica, como es la selección del tiempo óptimo de muestreo para 
determinar las CSV y ajustar la dosis en el curso del tratamiento. En este 
sentido, parece haber un mayor acuerdo sobre su utilización en la fase de 
mantenimiento cuando los pacientes no presentan una respuesta satisfactoria 
al tratamiento, para diferenciar aquellos pacientes con bajas CSV que se 
beneficiarían de un ajuste posológico, de los que no responden a pesar de 
una exposición adecuada. Esto es lo que se conoce como monitorización 
reactiva19. Por el contrario, existe más controversia sobre la conveniencia de 

llevar a cabo una monitorización proactiva en todos los pacientes, e incluso 
de forma temprana en la fase de inducción del tratamiento, para conseguir 
unas concentraciones óptimas de fármaco desde el inicio, aunque se han 
publicado algunos estudios al respecto8-11.

El objetivo de este estudio ha sido evaluar la capacidad de las CSV 
determinadas en la fase de inducción para predecir la respuesta al trata-
miento con este fármaco en pacientes con colitis ulcerosa, con el fin de 
establecer si los pacientes se beneficiarían clínicamente de una monitoriza-
ción proactiva precoz de las CSV.

Métodos
Estudio descriptivo, prospectivo, de baja intervención, multicéntrico, lle-

vado a cabo en tres hospitales generales públicos con más de 500 camas. 
El estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación con Medica-
mentos del centro de referencia (PI 2019/06/327) y contó también con la 
autorización de los otros centros implicados. Se obtuvo el consentimiento 
firmado de todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Se incluyeron en el estudio los pacientes adultos diagnosticados de 
colitis ulcerosa moderada o grave, definida por un Índice Mayo parcial 
(IMp) > 420, que iniciaron tratamiento con vedolizumab en los centros parti-
cipantes, desde junio de 2019 a junio de 2020, por pérdida de respuesta 
o intolerancia o contraindicación al tratamiento con anti-TNF. Se excluyeron 
del estudio aquellos pacientes que suspendieron el tratamiento en las pri-
meras 10 semanas de tratamiento, por falta de respuesta, o trasladados a 
otros centros. 

En el momento de la inclusión en el estudio se registró la siguiente 
información para cada paciente: edad, sexo, altura, peso corporal total, 
índice de masa corporal, extensión de la enfermedad, edad al diagnós-
tico, tratamientos con anti-TNF previos y presencia o no de anticuerpos 
anti-TNF. La extensión de la colitis ulcerosa se definió según la clasificación 
de Montreal21. 

La dosis inicial de vedolizumab se seleccionó de acuerdo con las 
directrices de dosificación recogidas en la ficha técnica. Posteriormente el 
prescriptor modificó el régimen posológico en función de la respuesta al 
tratamiento y/o de los resultados de la monitorización de las CSV.

Se determinaron las CSV en las semanas 6 y 14 de tratamiento, justo 
antes de la administración de una dosis. Las muestras se centrifugaron a 
2.000 g durante 10 minutos y el suero obtenido se separó en dos alícuo-
tas, que se conservaron en congelador entre –80 °C y –20 °C hasta su 
posterior análisis. Las CSV se analizaron mediante el ensayo ELISA anti-
idiotipo RIDASCREEN®, desarrollado por R-Biopharm® y distribuido en 
España por Menarini Diagnósticos. El límite inferior de cuantificación de 

cas de vedolizumab en las semanas 6 y 14 de tratamiento. La respuesta 
bioquímica, clínica y endoscópica se evaluó en las semanas 6, 14 y 52. 
Se estudió la relación de las concentraciones séricas de vedolizumab deter-
minadas en la semana 6 con la respuesta temprana al tratamiento, así 
como la relación de las concentraciones séricas de vedolizumab en las 
semanas 6 y 14 con la persistencia de respuesta al año de tratamiento. 
Resultados: Se incluyeron 45 pacientes, de los que 22 (49%) se con-
sideraron no respondedores al cabo de un año y necesitaron intensificar 
el tratamiento. Las medianas (rango intercuartílico) de las concentracio-
nes séricas de vedolizumab en la semana 6 fueron superiores, tanto 
en los pacientes que presentaron respuesta temprana como en los que 
mantuvieron respuesta al cabo de un año, comparadas con las de los 
pacientes que no respondieron a vedolizumab [27,4 (19,0-40,8) μg/ml  
vs 15,6 (13,4-28,5) μg/ml; p = 0,018] y [29,9 (19,2-43,2) μg/ml vs 
18,2 (15,4-26,9) μg/ml; p = 0,022], respectivamente. Las concentracio-
nes séricas de vedolizumab ≥ 17,3 μg/ml en la semana 6 predijeron una 
buena respuesta temprana, y concentraciones séricas de vedolizumab 
≥ 26,1  μg/ml en la semana 6 predijeron una respuesta mantenida al 
cabo de un año. No se encontró relación entre las concentraciones séri-
cas de vedolizumab en la semana 14 y la respuesta mantenida.
Conclusiones: Se ha observado una relación entre las concentraciones 
séricas de vedolizumab determinadas en la semana 6 y la respuesta 
temprana y mantenida a la terapia en pacientes con colitis ulcerosa, lo 
que avala la monitorización precoz durante la fase de inducción, para 
individualizar el tratamiento y aumentar su eficacia.

at weeks 6 and 14. Response to treatment was biologically, clinically, 
and endoscopically evaluated at weeks 6, 14, and 52. An analysis was 
made of the relationship between vedolizumab serum concentrations at 
week 6 and early response to treatment, and of the relationship between 
the vedolizumab serum concentrations at weeks 6 and 14 and persistent 
response at one year. 
Results: A total of 45 patients were included of whom 22 (49%) were 
considered non-responsive after one year and required intensification of 
treatment. The median (interquartile range) vedolizumab serum concentra-
tions obtained at 6 weeks was higher in patients who obtained an early 
response and in those who maintained the response at one year than 
in those who did not respond to vedolizumab [27.4 (19.0-40.8) μg/mL  
vs 15.6 (13.4-28.5) μg/mL; p = 0.018] and [29.9 (19.2-43.2) μg/mL vs 
18.2 (15.4-26.9) μg/mL; p = 0.022] respectively. Vedolizumab serum 
concentrations ≥ 17.3 μg/mL at week 6 were predictive of a good 
early response, and vedolizumab serum concentrations ≥ 26.1 μg/mL 
at week 6 predicted a sustained response at one year. No relationship 
was found between vedolizumab serum concentrations at week 14 and 
a sustained response.
Conclusions: We observed a relationship between vedolizumab serum 
concentrations determined at week 6, and early and maintained response 
to vedolizumab therapy in patients with ulcerative colitis, which supports 
early drug monitoring during the induction phase to individualize treatment 
and increase effectiveness.
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este ensayo es de 0,15 μg/ml. Este tipo de técnica presenta el inconve-
niente de ser sensible a fármacos, por lo que no puede detectar de forma 
fiable los AAV cuando las CSV > 0,15 μg/ml. Debido, por tanto, a que 
esta técnica presenta una alta tasa de falsos negativos de anticuerpos, no 
se determinaron los AAV.

La respuesta al tratamiento se evaluó en las semanas 6, 14 y 52 del 
inicio del tratamiento, así como en cualquier momento durante el primer año 
en caso de pérdida de respuesta. Para ello, se recogieron las siguientes 
variables: a) Bioquímicas: albúmina sérica, calprotectina fecal (CF) y PCR; 
b) clínicas: IMp; y c) endoscópicas: Índice Mayo endoscópico (IMe). Los 
pacientes fueron seguidos durante el primer año de tratamiento o, en caso 
de respuesta inadecuada, hasta el momento de la suspensión del mismo.

Se estudió la relación de las CSV determinadas en la semana 6 con la 
respuesta temprana al tratamiento, así como la relación de las CSV deter-
minadas en las semanas 6 y 14 con la persistencia de la respuesta al 
año de tratamiento. La variable principal fue la persistencia de respuesta 
al año de tratamiento. Se consideró como falta de respuesta temprana al 
tratamiento la necesidad de administrar una dosis adicional del fármaco 
en la semana 10 de inducción, cuando en la semana 6 se había obser-
vado una falta de respuesta clínica, con IMp > 2 puntos, junto con una 
CF > 200 mg/kg, sin normalización de la PCR respecto al valor basal. 
Adicionalmente, se definió como pérdida de respuesta en el primer año 
la necesidad de intensificar el tratamiento por empeoramiento o recaída 
de los síntomas, con IMp > 2, actividad bioquímica (CF > 100 mg/kg o 
aumento de la PCR respecto a la basal) o presencia de hallazgos endos-
cópicos o radiológicos de enfermedad activa, con IMe > 1 o según 
criterio del endoscopista. 

Análisis estadístico
Las variables continuas se describieron mediante la mediana y rango 

intercuartílico (RIQ) o media y desviación estándar (DE), y las variables 
categóricas se describieron mediante frecuencia y porcentajes. Las varia-
bles continuas se compararon mediante la prueba t o la prueba de Wilco-
xon, y las variables categóricas mediante la prueba de chi-cuadrado o la 
prueba exacta de Fisher, según correspondiera.

Se compararon las medias y medianas de las CSV que presentaron los 
pacientes que mostraron una respuesta temprana y de los pacientes que 
mostraron una respuesta persistente al cabo del año de tratamiento frente 
a los que no. También se efectuó un análisis por cuartiles de las CSV y su 
relación con las respuestas. Para establecer el punto de corte de las CSV 
que predecía los resultados terapéuticos alcanzados se realizó un análisis 
de curvas ROC (receiver operating characteristic).

Por último, se realizó un análisis de sensibilidad para determinar la posi-
ble existencia de otras variables diferentes a la CSV que influyeran en la 

respuesta tanto temprana como mantenida. Para ello, se llevó a cabo un 
análisis de regresión logística binaria univariante y, cuando en este análisis 
se obtuvo para alguna de las variables un valor de p < 0,01, se realizó un 
análisis de regresión logística binaria multivariante. 

Todos los valores de p se basaron en una hipótesis bilateral y los 
p < 0,05 se consideraron estadísticamente significativos. Los análisis esta-
dísticos fueron realizados con el entorno y lenguaje de programación R ver-
sión 4.1 (Comprehensive R Network, http://cran.r-project.org).

Resultados
En el estudio se incluyeron un total de 47 pacientes que iniciaron 

tratamiento con vedolizumab. Dos pacientes tuvieron que ser excluidos 
del análisis al retirar el tratamiento en las primeras 10 semanas, debido 
a brotes graves de la enfermedad por falta de respuesta al fármaco. 
Un total de 45 pacientes completaron el periodo de seguimiento de un 
año, de los que 22 (49%) se consideraron no respondedores, por pre-
sentar una pérdida o falta de respuesta en el primer año y necesitaron 
intensificar el tratamiento. De estos, 15 pacientes (33%) precisaron una 
administración adicional en la semana 10, al detectarse una falta de 
respuesta temprana. Durante el periodo de seguimiento, se suspendió el 
tratamiento a un total de 11 pacientes (24%) por pérdida de respuesta a 
pesar de la intensificación.

La tabla 1 muestra las principales características demográficas y clínicas 
en el momento del inicio del tratamiento con vedolizumab de los pacientes 
que respondieron y de los pacientes con falta o pérdida de respuesta al 
cabo del primer año. Los pacientes no respondedores presentaban antes 
de iniciar el tratamiento unos valores basales [mediana (RIC)] de PCR más 
elevados [0,39 (0,26-2,56) mg/dl vs 0,18 (0,06-1,39) mg/dl; p = 0,181] 
y de CF [390 (220-1.270) mg/kg vs 302 (42-737) mg/kg; p = 0,123], 
aunque no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. El 
porcentaje de pacientes que habían recibido tratamiento previo con anti-
TNF fue superior en el grupo de pacientes no respondedores (55% vs 
35%), aunque esta diferencia tampoco fue estadísticamente significativa 
(p = 0,301).

Relación entre las concentraciones séricas  
de vedolizumab en la semana 6 con la respuesta 
temprana al tratamiento

La figura 1 recoge el análisis de la relación entre las CSV en la 
semana 6 y la respuesta temprana al tratamiento. La figura 1A representa el 
diagrama de cajas de la distribución de las CSV obtenidas en la semana 6 
en los pacientes que respondieron y en aquellos con falta de respuesta tem-

Tabla 1. Principales características demográficas y clínicas en el momento de inclusión en el estudio de los pacientes que respondieron 
y de los pacientes con falta de respuesta a vedolizumab durante el primer año de tratamiento

Total
(n = 45)

Respondedores
(n = 23)

No respondedores
(n = 22) Valor P

Mujeres [n (%)] 20 (44) 11 (48) 9 (41) 0,75
Edad al inicio de vedolizumab, años [mediana (RIC)] 62 (48-72) 66 (48-73) 57 (42-71) 0,18
Edad al diagnóstico, años [mediana (RIC)] 50 (33-66) 55 (41-66) 48 (29-66) 0,51
Peso corporal, kg [media (DE)] 72,93 (15,44) 73,02 (11,60) 72,71 (18,84) 0,94
Talla, cm [media (DE)] 168 (9) 167 (9) 168 (9) 0,70
Índice de masa corporal, kg/m2 [media (DE)] 25,91 (5,43) 26,08 (3,20) 25,83 (7,07) 0,88
Proteína C reactiva al inicio del tratamiento, mg/dl [mediana (RIC)] 0,36 (0,12-1,45) 0,18 (0,06-1,39) 0,39 (0,26-2,56) 0,18
Calprotectina fecal al inicio del tratamiento, mg/kg [mediana (RIC)] 322 (157-812) 302 (42-737) 390 (220-1.270) 0,12

Extensión CU
Proctitis [n (%)] 5 (12) 4 (17) 1 (5)

0,37Colitis izquierda [n (%)] 20 (44) 10 (43) 10 (45)
Colitis extensa [n (%)] 20 (44) 9 (40) 11 (50)

Tratamiento con anti-TNF previo [n (%)] 20 (44) 8 (35) 12 (55) 0,30
Anticuerpos anti-TNF positivos [n (%)] 3 (7) 1 (4) 2 (9) 0,97

Anti-TNF: fármaco inhibidor del factor de necrosis tumoral; CU: colitis ulcerosa; DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico.
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prana al tratamiento. La mediana (RIQ) de las CSV en la semana 6 de los 
pacientes que respondieron fue más alta que la de los pacientes no respon-
dedores [27,4 (19,0-40,8) μg/ml vs 15,6 (13,4-28,5) μg/ml, p = 0,018]. 
Por otro lado, la distribución de las CSV en cuartiles (Figura 1B) mostró que 
el porcentaje de pacientes con respuesta temprana fue inferior en el primer 
cuartil (18%), mientras que para el resto de los cuartiles fue similar (91%, 
82% y 73%, respectivamente).

El análisis de curvas ROC de las CSV determinadas en la semana 6 
para predecir respuesta temprana al tratamiento mostró un punto de corte 
de 17,3  μg/ml, con un área bajo la curva (AUC) de 0,726 (IC  95%: 
0,551-0,901; p = 0,023) (Figura 1C), que corresponde a una sen-
sibilidad del 60% y una especificidad del 92%. Ello mostraría que las 
CSV > 17,3 μg/ml en la semana 6 son indicativas de respuesta durante la 
fase de inducción.

En el análisis de sensibilidad (Tabla 2) se observó que, además de las 
CSV < 17,3 μg/ml obtenidas en la semana 6 (odds ratio [OR] de 164,0; 
IC 95%: 11,0-12.088,4; p = 0,002), la presencia de valores elevados de 
CF al inicio del tratamiento se asoció con una mayor probabilidad de falta 
de respuesta temprana al tratamiento, aunque no representó relevancia 
clínica (OR de 1,0; IC 95%: 1,0-1,0; p = 0,043).

Relación entre las concentraciones séricas  
de vedolizumab en las semanas 6 y 14 con la 
persistencia en la respuesta al cabo de un año  
de tratamiento

En la tabla 3 se recogen las CSV en las semanas 6 y 14 en los pacientes 
con y sin respuesta al cabo de un año. Se observaron diferencias estadís-
ticamente significativas en las CSV medias (DE) obtenidas en la semana 6 
entre pacientes respondedores y aquellos con pérdida de respuesta en el 
primer año [30,0 (11,5) vs 22,2 (10,8); p = 0,030]. La figura 2A representa 
el diagrama de cajas de la distribución de CSV en la semana 6 de los 
dos grupos y la figura 2B la distribución de las CSV en cuartiles junto a la 
probabilidad de buena respuesta durante el primer año de tratamiento. El 
porcentaje de buena respuesta fue inferior en el primer cuartil (19%), mientras 
que para el resto de los cuartiles fue similar (62%). En el análisis de curvas 
ROC (Figura 2C) se observó un punto de corte de 26,1 μg/ml con un AUC 
de 0,711 (IC 95%: 0,549-0,872; p = 0,002), que corresponde a una sensi-
bilidad del 65% y una especificidad del 71%.
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Figura 1. Análisis de la relación entre las concentraciones séricas de vedolizumab en la semana 6 y la respuesta temprana al tratamiento. A. Diagrama de cajas 
de la distribución de las concentraciones séricas de vedolizumab obtenidas en la semana 6. B. Porcentaje de pacientes con respuesta temprana al tratamiento con 
vedolizumab para cada cuartil de concentraciones en la semana 6. C. Curva ROC (receiver operating characteristic) de las concentraciones séricas de vedolizumab 
en la semana 6 y respuesta temprana al tratamiento con el fármaco.

AUC: área bajo la curva.

Tabla 2. Variables asociadas con necesidad de intensificación temprana en la semana 10 de tratamiento con vedolizumab

Factor pronóstico
Análisis univariante Análisis multivariante

Valor P OR IC 95% Valor P OR IC 95% 

Sexo (ref. mujer) 0,671 – – – – –

Edad al inicio de vedolizumab 0,359 – – – – –

Edad al diagnóstico 0,728 – – – – –

Peso corporal 0,247 – – – – –

Índice de masa corporal 0,293 – – – – –

Proteína C reactiva al inicio del tratamiento 0,353 – – – – –

Calprotectina fecal al inicio del tratamiento 0,086 1,0 1,0-1,0 0,043 1,0 1,0-1,0

Extensión CU (ref. proctitis) 0,827 – – – – –

Tratamiento con anti-TNF previo 0,832 – – – – –

Anticuerpos anti-TNF positivos 0,239 – – – – –

Concentración de vedolizumab en semana 6 < 17,3 µg/ml 0,001 18,0 3,6-141,2 0,002 164,0 11,0-12.088,4

Anti-TNF: fármaco inhibidor del factor de necrosis tumoral; CU: colitis ulcerosa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en las CSV 
obtenidas en la semana 14 en los pacientes que mantuvieron buena res-
puesta al tratamiento durante el primer año frente a aquellos que presenta-
ron pérdida de respuesta y cuyo tratamiento fue intensificado [14,6 (7,0) vs 
18,1 (7,0); p = 0,138] (Tabla 3). Excluyendo los pacientes con administra-

ciones adicionales en la semana 10 de inducción, tampoco se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas en ambos grupos [14,4 (5,8) vs 
17,7 (6,3); p = 0,292].

En el análisis de sensibilidad (Tabla 4) no se identificó ninguna variable adi-
cional con influencia en la respuesta sostenida en el primer año de tratamiento.

Figura 2. Análisis de la relación entre las concentraciones séricas de vedolizumab en la semana 6 y respuesta al cabo del primer año de tratamiento. A. Diagrama de 
cajas de la distribución de las concentraciones séricas de vedolizumab obtenidas en la semana 6. B. Porcentaje de pacientes con buena respuesta al tratamiento con 
vedolizumab durante el primer año para cada cuartil de concentraciones en la semana 6. C. Curva ROC (receiver operating characteristic) de las concentraciones 
séricas de vedolizumab en la semana 6 y buena respuesta al tratamiento con el fármaco durante el primer año.
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Tabla 3. Concentraciones séricas de vedolizumab en los pacientes que presentaban respuesta y en los que no la presentaban al año 
de tratamiento

Total
(n = 45)

Respondedores
(n = 23)

No respondedores
(n = 22) Valor P

Concentraciones de vedolizumab en semana 6, μg/ml 
Mediana (RIC) 24,8 (16,8-33,8) 29,9 (19,2-43,2) 18,2 (15,4-26,9) 0,02
Media (DE) 26,0 (11,7) 30,0 (11,5) 22,2 (10,8) 0,03

Concentraciones de vedolizumab en semana 14, μg/ml 
Mediana (RIC) 14,6 (10,6-19,3) 13,5 (9,9-18,0) 18,2 (13,1-20,8) 0,12
Media (DE) 16,4 (7,1) 14,6 (7,0) 18,1 (7,0) 0,14

DE: desviación estándar; RIC: rango intercuartílico.

Tabla 4. Variables asociadas con pérdida de respuesta y necesidad de intensificación del tratamiento con vedolizumab durante el 
primer año de tratamiento

Factor pronóstico
Análisis univariante

Valor P OR IC 95% 

Sexo (ref. mujer) 0,641 – –

Edad al inicio de vedolizumab 0,183 – –

Edad al diagnóstico 0,504 – –

Peso corporal 0,936 – –

Índice de masa corporal 0,871 – –

Proteína C reactiva al inicio del tratamiento 0,213 – –

Calprotectina fecal al inicio del tratamiento 0,268 – –

Extensión CU (ref. proctitis) 0,239 – –

Tratamiento con anti-TNF previo 0,185 – –

Anticuerpos anti-TNF positivos 0,532 – –

Concentración de vedolizumab en semana 6 < 26,1 µg/ml 0,010 5,9 1,6- 24,5

Concentración de vedolizumab en semana 14 < 14,6 µg/ml 0,143 – –
Anti-TNF: fármaco inhibidor del factor de necrosis tumoral; CU: colitis ulcerosa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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Relación entre las concentraciones séricas de vedolizumab en fase de inducción y respuesta temprana  
y mantenida en el primer año de tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa
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Discusión
La evidencia disponible en relación con la utilidad de la monitorización de 

las CSV es aún limitada. Antes de que esta estrategia pueda recomendarse 
en la práctica clínica, se precisan estudios prospectivos que aporten informa-
ción sobre los distintos aspectos prácticos de la monitorización. Uno de los 
puntos clave que queda aún por definir es el momento óptimo para efectuar 
la determinación de las CSV y ajustar la posología. En general, los grupos 
de expertos recomiendan utilizar la monitorización reactiva de fármacos bio-
lógicos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con 
respuesta inadecuada al tratamiento16. Sin embargo, existen dudas sobre la 
potencial utilidad de la monitorización proactiva, estrategia que consiste en 
determinar las concentraciones séricas de forma programada en un estadio 
de enfermedad quiescente, para asegurar una dosificación óptima y man-
tener unas concentraciones dentro de un intervalo terapéutico, y así poder 
prevenir los brotes de la enfermedad, evitando el fallo de la terapia. En este 
sentido, algunos autores8-11 han propuesto realizar la monitorización de vedo-
lizumab de forma temprana. Por ello, este estudio se planteó con la finalidad 
de evaluar la utilidad de la medida de las CSV durante la fase de inducción 
del tratamiento para predecir la respuesta inicial y mantenida a largo plazo.

Se seleccionó una cohorte de pacientes con colitis ulcerosa, ya que 
en esta patología la eficacia de vedolizumab parece ser similar a la de 
los fármacos anti-TNF, y además algunos autores señalan una mejor corre-
lación entre las CSV y la respuesta en pacientes con colitis ulcerosa, en 
comparación con los pacientes con enfermedad de Crohn5,22. Se llevó a 
cabo un seguimiento prospectivo durante un año. La primera monitorización 
se efectuó en la semana 6, encontrándose una relación entre las CVS 
determinadas en ese momento y la respuesta temprana al tratamiento. De 
hecho, se estableció un punto de corte de 17,3 mg/ml para la respuesta 
temprana, definida como la no necesidad de administrar una dosis extra 
de fármaco la semana 10 por falta de respuesta. Hasta la fecha, no se 
había evaluado la relación entre las CVS determinadas en la semana 6 
y la respuesta precoz. No obstante, en un estudio multicéntrico llevado a 
cabo en Francia8 se observó que la determinación de CSV < 18,5 mg/ml 
en la semana 6 se relacionaba con la necesidad de acortar el intervalo 
de dosificación a 4 semanas durante los 6 primeros meses de tratamiento. 

Por otra parte, en nuestro estudio se ha propuesto un punto de corte en la 
semana 6 de 26,1 mg/ml para la respuesta mantenida a largo plazo, defi-
nida como la no necesidad de intensificación del tratamiento a lo largo del 
primer año por pérdida de respuesta. Sin embargo, no fue posible establecer 
una relación entre las CVS determinadas en el segundo control, llevado a 
cabo en la semana 14, y la eficacia sostenida, probablemente debido a que 
un alto número de pacientes habían recibido una dosis extra de fármaco en la 
semana 10. El punto de corte determinado en nuestro caso para la respuesta 
a largo plazo es superior al propuesto por algunos autores. Guidi et al.10, en 
un estudio prospectivo llevado a cabo en 110 pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal, en los que monitorizaron las CSV en las semanas 6 
y 14, establecieron un punto de corte en la semana 14 de 16,6 mg/ml, a 
partir del cual indicaron que existiría una mayor probabilidad de mantener 
tanto la remisión clínica como la curación de la mucosa durante el primer año, 
pero no obtuvieron resultados concluyentes en la semana 6. Por el contrario, 
Yacoub et al.9, en otro estudio en 44 pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal establecieron un punto de corte en la semana 6 de 18,0 mg/ml para 
la curación de la mucosa en el primer año.

Aunque el hecho de proponer en nuestro estudio un punto de corte supe-
rior, de 26,1 μg/ml, con el fin de mantener la respuesta a largo plazo podría 
plantear dudas en relación con la seguridad, estudios previos han demostrado 
que no existe un mayor riesgo de aparición de efectos secundarios en pacien-

tes que alcanzan concentraciones mínimas elevadas23. De hecho, otros autores 
han propuesto valores incluso superiores a nuestro punto de corte. Liefferinckx 
et al.11 en un estudio realizado en 103 pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal, con una mediana de seguimiento de 11 (3-27) meses, demostraron 
que CSV > 28 mg/ml en la semana 6 predecían una respuesta sostenida.

Entre las limitaciones de este estudio hay que destacar el bajo número 
de pacientes que ha sido posible incluir en el mismo, al haberse seleccio-
nado únicamente una población con diagnóstico de colitis ulcerosa. Ade-
más, no se cuantificó el título de AAV en pacientes con bajas CSV, lo que 
podría haber evitado el cambio a otras líneas de tratamiento. Tampoco fue 
posible realizar un estudio genético de los polimorfismos relacionados con 
vedolizumab que podrían incluirse en el análisis de covariables. Por otra 
parte, la naturaleza prospectiva del estudio constituye uno de sus puntos 
fuertes. Adicionalmente, dado que los márgenes terapéuticos de los fár-
macos pueden variar en función de la patología, el hecho de seleccionar 
una población tan específica, que no incluye pacientes con enfermedad 
de Crohn, constituye una de las fortalezas del estudio. Sería necesario 
realizar ensayos clínicos aleatorizados en cohortes mayores para confirmar 
la utilidad clínica de la monitorización reactiva frente a la ausencia de 
monitorización en las diferentes enfermedades inflamatorias.

En conclusión, se ha observado una relación entre las CSV determina-
das en la semana 6 y la respuesta temprana y mantenida a la terapia en 
pacientes con colitis ulcerosa, lo que avala la monitorización temprana 
durante la fase de inducción, con el fin de individualizar la posología y 
aumentar la eficacia del tratamiento.
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Aportación a la literatura científica
La información sobre la utilidad de la monitorización de las con-

centraciones séricas de vedolizumab es aún limitada, especialmente 
al inicio del tratamiento.

El estudio pone de manifiesto que la determinación de las con-
centraciones en la semana 6 ayudaría a optimizar el tratamiento en 
pacientes con concentraciones < 17,3 μg/ml, y que una concentración  
≥ 26,1 μg/ml predeciría una respuesta mantenida al año de tratamiento.
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