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Resumen

Objetivo: El auge del desarrollo de los anticuerpos monoclonales
supuso una revolucién en la farmacoterapia de la enfermedad inflamato-
ria intestinal, principalmente enfermedad de Crohn y colifis ulcerosa. La
monitorizacion de niveles plasmdticos de estos farmacos biolégicos de
forma programada y anticipada a un posible fracaso clinico del trafa-
miento se conoce como monitorizacién farmacocinética proactiva. Ade-
mds, recientemente se han puesto a punto nuevas técnicas para el andlisis
farmacogenético que pueden predecir la respuesta a esfos fratamientos,
incluso antes de ser administrados. El objetivo de esta revision sistemética
es analizar los posibles beneficios de la monitorizacién proactiva y del
andlisis farmacogenético de farmacos biolégicos en pacientes con enfer
medad inflamatoria infestinal en términos de remision clinica.

Método: Se busco en las bases de datos Medline/PubMed, Embase y
Cochrane Library con los descriptores “Proactive drug monitoring”, “bio-
logical drugs”, “inflammatory bowel disease” y "pharmacogenetics”. Se
incluyeron Unicamente ensayos clinicos aleaforizados publicados entre
enero de 2015 y mayo de 2021, y se excluyeron las publicaciones cuyo
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Abstract

Objective: The rise in the development of monoclonal antibodies has
brought about a revolution in the pharmacotherapy of inflammatory bowel
disease (Crohn's disease and ulcerative colifis). Systematic plasma con-
centrations monitoring of these biological drugs in anficipation of potential
clinical failures of treatment is known as proactive therapeutic drug monito-
ring. New pharmacogenetic analysis techniques have recently been deve-
loped that can predict response fo these treatments even before they are
administered. The goal of this systematic review is fo analyze the potential
benefits of proactive therapeutic drug monitoring and of the pharmacoge-
nefic analysis of biological drugs in inflammatory bowel disease patients
in terms of clinical remission.

Method: A systiematic search was performed in the MEDLINE/Pubmed,
Embase and Cochrane Library databases using the descriptors proactive
drug monitoring, biological drugs, inflammatory bowel disease and phar-
macogenetics. Only randomized clinical trials published between January
2015 and May 2021 were included; all arficles whose main topic was
not related to the fopic were excluded by hand. The quality of the articles

DO

Los artficulos publicados en esfa revista se distribuyen con la licencia
Avicles published in this journal are licensed with a
Creative Commons Attribution-NonCommercial-ShareAlike 4.0 Infernational License:
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
La revista Farmacia no cobra tasas por el envio de trabajos,
ni tampoco por la publicacién de sus articulos



Monitorizacién farmacocinética proactiva y andlisis farmacogenético en la enfermedad inflamatoria infestinal:

Revision sistemdtica

Farmacia Hospitalaria 2021 i

I Vol. 451 Supl 1156 -63 1 57

tema principal no era el de la bisqueda. la calidad de los articulos se
evalué mediante la escala de Jadad y ademds se evaluaron los riesgos
de sesgo por la herramienta de la Colaboracion Cochrane.
Resultados: Tias aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se selec-
cionaron para la revision 7 de las 228 referencias recuperadas. Casi
todos los estudios coincidian en las variables clinicas medidas (indice de
Harvey-Bradshaw en enfermedad de Crohn e indice de Mayo en colifis
ulcerosal. Sélo en dos de los estudios incluidos la monitorizacién proac-
tiva era superior a la reactiva o al no realizar ajustes de dosis guiados por
niveles. No se encontraron ensayos clinicos con los criterios de busqueda
definidos acerca del andlisis farmacogenético.

Conclusiones: Esia revision muestra que los dafos que apoyan el uso
de la monitorizacién farmacocinética proactiva en enfermedad inflamatoria
intestinal son limitados y de baja calidad. El andlisis farmacogenético puede
ser una herramienta til para ofrecer a los pacientes el tratamiento mds perso-
nalizado, pero son necesarios més ensayos clinicos aleatorizados con mejor
disefio para determinar el lugar de estas estrategias en la préctica clinica.

Introduccion

La terapéutica de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) cambio radi-
calmente hace casi dos décadas con la irrupcién de los anticuerpos mono-
clonales y, en concreto, de los antagonistas del factor de necrosis tumoral
[anti-TNF), entre los que se encuentran: infliximab (IFX), adalimumab [ADA,
golimumab y certolizumab pegol. Estos farmacos han permitido mejorar el
control de la enfermedad, reducir el nimero de hospitalizaciones y cirugias,
y finalmente mejorar la calidad de vida'?. A pesar de esfos beneficios,
muchos de los pacientes trafados no responden al fratamiento durante la
fase de induccion (fallo terapéutico primariol, mientras que ofros no res-
ponden en la fase de mantenimiento (fallo terapéutico secundario)*“. Las
causas que se encuentran detrés de estos fallos de respuesta no se conocen
del todo bien, aunque parece que puedan ser provocados por cambios
individuales en la farmacocinética y la farmacodinamia o en la inmunoge-
nicidad de los farmacos®3©.

En paralelo al desarrollo de los farmacos anti-TNF, se han desarrollado
herramientas para medir la concentracién de farmaco en plasma, asi como
la concentracion de antficuerpos antiférmaco. Lla monitorizacién farmaco-
cinéfica de niveles plasmdticos se ha ido implementando en el manejo
del paciente con Ell durante esta Gltima década. Numerosos estudios han
analizado qué concentraciones es necesario alcanzar en funcién de: a el
farmaco utilizado; b) la enfermedad; c) el momento de la terapia, para
alcanzar la remisién clinica (RC) o la curaciéon mucosar.

Existen dos tipos de monitorizacién farmacocinética de niveles plas-
mdticos de los farmacos biolégicos utilizados en Ell en la préctica clinica:
monitorizacién reactiva® y proactiva®. En la primera, que es la que se ha
utilizado desde hace més tiempo, Unicamente se extraen niveles de fér
maco y anficuerpos cuando hay signos de fallo de trafamiento o de agrava-
miento de los sinfomas con el objetivo de explicar si esa recaida es debida
a concentraciones bajas de férmaco. En la segunda, se determinan los
niveles plasmdticos de forma programada en un estadio de enfermedad
quiescente para asegurar la dosificacion éptima y mantener unas concen-
traciones denfro de un infervalo ferapéutico y asi poder anticipar los brofes
de la enfermedad evitando el fallo de la ferapia. Esto puede ser inferesante
en pacientes con factores de riesgo para un fallo de tratamiento (por ejem-
plo, fipos de enfermedad més grave v ferapias previas con anti-TNF) o
consecuencias mds graves fras una pérdida de respuesta (como necesidad
de cirugial.

En los dltimos afios, las nuevas plataformas de andlisis farmacogené-
fico aufomatizadas, asi como de microarrays, de estudios de asociacion
de genoma completo (GWAS, por sus siglas en inglés) o plataformas de
secuenciacion de nueva generacion (NGS, por sus siglas en inglés| han
permitido descubrir varios polimorfismos que pueden predecir la respuesta
del paciente a los anfi-TNF en el momento del diagnéstico antes incluso de
que sea considerado candidato para recibir el férmaco biolégico'®. A dia
de hoy, su uso fodavia no se ha generalizado en la préctica clinica habitual.

El objefivo de esta revision sistemdtica es analizar los posibles bene-
ficios de la monitorizacién proactiva y del andlisis farmacogenéfico de
farmacos biolégicos en pacientes con Ell en términos de remisién clinica.

was assessed using the Jadad scale and risk of bias was assessed using
the Cochrane Collaboration tool.

Results: After applying inclusion and exclusion criteria, seven of the
228 refrieved articles were selected for review. Almost all the studies
measured the same clinical variables (Harvey-Bradshaw index for Crohn'’s
disease and Mayo score for ulcerative colifis). Only in two of the inclu-
ded studies was proactive therapeutic drug monitoring superior fo reactive
monitoring- or no level-guided dose adjustments. No pharmacogenetfic
analyses were found that met the criteria defined.

Conclusions: This review shows that the data supporting the use of
proactive therapeutic drug monitoring in inflammatory bowel disease is
limited and of low quality. Although pharmacogenetic analysis can be a
useful tool for personalizing treatment, further and better designed rando-
mized clinical frials are needed to determine the role of proactive drug
monitoring strategies in clinical practice.

Métodos

Estrategia de bUsqueda y seleccion de estudios

Esta revision sistemdtica fue realizada por dos revisores independien-
tes'! siguiendo los items de publicacién de las guias PRISMA (Preferred
Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Se consultaron
las siguientes bases de datos: PubMed, EMBASE y el registro Cochrane
Central. La ltima busqueda se realizé el dia 30 de mayo de 2021.

La seleccion de los estudios fue realizada por los dos autores indepen-
dientemente. En caso de desacuerdo, un tercer revisor decidié.

Para definir los términos de busqueda se empled el Medical Subject
Headings (MeSH) desarrollado por la U.S. National Library of Medicine.
Se consideraron adecuados como descriptores MeSH “inflammatory bowel
disease”, “crohn’s disease” y "ulcerative colitis". La ecuacién final de busqueda
final se desarrollé mediante la utilizacion de conectores booleanos para su
empleo en la base de datos Medline/PubMed, quedando de la siguiente
forma: (IBD [tiab] OR inflammatory bowel disease [Mesh] OR crohn’s disease
[Mesh] OR ulcerafive coliis [Mesh]] AND (proactive [tiab]] AND (therapeu-
fic drug monitoring [fiab] OR TDM [tiab] OR drug monitoring [fiab]) AND
(infliximab [tiab] OR adalimumab [tiab] OR certolizumab pegol [tiab] OR
golimumab [tiab] OR vedolizumab [tiab] OR ustekinumab [tiab]). Para la
bisqueda de arficulos relacionados con el andlisis farmacogenético en Ell se
realizé una busqueda manual.

Criterios de inclusion

Se incluyeron los ensayos clinicos aleaforizados (ECA) publicados entre
enero de 2015 y mayo de 2021 en inglés o espariol que cumplian los
siguientes criterios: 1) Estudios que compararon la estrategia de moniforiza-
cién farmacocinética proactiva respecto a la reactiva (o no monitorizacion)
en pacientes con Ell, y 2) estudios que analizaron el andlisis farmacogené-
fico como predictor de respuesta clinica.

Criterios de exclusion

Se excluyeron del andlisis estudios cuyo tema principal no era el de la
bisqueda, ademés de estudios observacionales, revisiones u ofros disefios
diferentes de los ECA.

Calidad metodologica

Se evalud la calidad metodolégica de los estudios a fravés de la
escala de Jadad, herramienta de lectura critica de cinco preguntas rela-
cionadas con el disefio de los ensayos clinicos que confiere una puntua-
cién que clasifica el estudio como de baja calidad si ésta es inferior a
3 puntos, considerando como riguroso un ensayo clinico aleatorizado
de 5 puntos'?.

Se utilizo también la evaluacién de riesgo de sesgo de la Colabora-
cién Cochrane para establecer la validez interna de los ensayos inclui-
dos®®.
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Figura 1. Diagrama de flujo para la seleccion de articulos.
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> 85 referencias duplicadas
P

Referencias excluidas por no cumplir los criterios
de inclusién: 137

| — No tratan el tema de estudio: 14

"| — Revisiones, editoriales u otra tipologia documental: 55
— Estudios de cohortes retrospectivas: 47
— Estudios de cohortes prospectivas: 21

Extraccion de los datos

De los estudios seleccionados se extrajeron los siguientes datos: disefio
del estudio, nimero de pacientes, edad media o mediana de los pacien-
tes, intervencién ferapéutica, pauta de dosificacion y objetivo principal.

Resultados

la busqueda primaria obtuvo 228 citas de las bases de datos y revis-
tas. La busqueda secundaria obtuvo una cita (Figura 1). El acuerdo en la
seleccion de los estudios entre los revisores fue excelente (kappa = 0,97).

la estrategia de bisqueda en las distintas bases de datos obtuvo un
total de 228 referencias. Después de la primera revisién de duplicidad se
obtuvieron 143 estudios, v fras aplicar los criterios de inclusion y exclusion,
14 fueron rechazados por no ajustarse al tema de la revisién, 55 por no
cumplir los criterios de inclusion al tratarse de revisiones, editoriales y ofra
tipologia documental, 68 eran estudios observacionales. Finalmente, se
analizaron en lectura completa 7 estudios (Figura 1). No se encontré ningin
ECA relacionado con el andlisis farmacogenético.

Al evaluar la calidad de los articulos seleccionados a fravés de la
escala de Jadad, las puntuaciones oscilaron entfre 1y 5 puntos, con una

mediana de 2 puntos (Tabla 1). La mayoria de los ensayos clinicos inclui-
dos [71,4%) eran ensayos abiertos*'®, por lo que obtuvieron una puntua-
cién de 2 (calidad mefodoldgica bajal). Tras la evaluacion de los ECA, se
considerd que dos tenian baijo riesgo de sesgo!®? (Figura 2).

Todos los datos relevantes de cada trabajo se resumieron en la tabla 2.

Lla poblacién en estudio de los diferentes estudios fue bastante homo-
génea, excepto uno de los estudios, que fue exclusivo en poblacion pedié-
frica”. Casi la totalidad de los estudios coincidian en las variables clinicas
medidas. Los férmacos ufilizados en los ensayos incluidos fueron IFXy ADA.
La concentracién objefivo a alcanzar en los estudios ha sido de entre 3 y
8 pg/ml para IFX y enfre 5 a 10 pg/ml para ADA. la duracion media de
los ensayos fue de 53 semanas en la mayoria de los ECA.

Monitorizacion farmacocinética proactiva
frente a reactiva

En el ensayo TAXIT se incluyeron 251 pacientes (173 con enfermedad
de Crohn [EC] y 78 con colitis ulcerosa [CU]) que fueron aleatorizados para
recibir IFX dosificado segin la clinica de los pacientes (n = 123) o basado
en una concentracién valle objetivo (n = 128). El objetivo principal fue la RC

Tabla 1. Evaluacion de la calidad de los ensayos clinicos mediante la escala de Jadad

Estudio P1*(0/1) P2*(0/1)

vqndeCasreeleeral(20]5)‘8 e s
D'Haens et al. (2018)%° 1 1

Assa et al. (2019)7 1 0
Colombel et al. (2020)'? 1 1

Bossuyt et al. (2020)'¢ 1 0

Strik ef al. (2021)15 1 0
Syversen efal (2021)7 e O

P3*(0N) P4** (+1/-1) P5**(+1/-1) Puntuacion final
] ............................. +] ............................ _] ............................. 2 ...............
1 +1 +1 5
1 +1 -1 2
1 +1 +1 5
0 +1 -1 1
1 +1 -1 2
1 +1 -1 2

Puntuacién = *0: no; 1:si; **~1: no; 1: si. Abreviaturas: P1: 5El estudio fue aleatorizado?; P2: 4El estudio fue doble ciego?; P3: Existe una descripcion de las pérdidas
y retiradas del estudio?; P4: sEl método de generacién de la secuencia de aleatorizacion fue descrito y apropiado?; P5: sEl método de ciego fue descrito y apropiado?

Si la puntuacién es < 3, el ensayo clinico se considera de bajo calidad.
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Figura 2. Evaluacion del riesgo de sesgo.
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(indice de Harvey-Bradshaw [IHB] < 4 para EC e indice Mayo [IM] < 2 para
CU) y la remisién bioguimica (profeina C reactiva < 5 mg/|) un afio después
de la fase de opfimizacién, que consistia en alcanzar concentraciones de IFX
de 37 pg/ml. Los pacientes incluidos se encontraban en la fase de manteni-
miento al menos 14 semanas y con RC estable (respondedor fotal o parciall.
El 74% de los pacientes del grupo de dosificacién basado en concentraciones
valle tuvo niveles de IFX de 3-7 pg/ml frente al 57% del grupo de dosifica-
cién basado en la clinica (p < 0,001). lograron la RC y remision bioguimica
81 pacientes (66%) y 88 pacientes (69%) (p = 0,686) en el grupo de pacien-
tes dosificado segin la clinica y en el grupo de pacientes dosificado segin
los niveles, respectivamente. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre las dos ramas de tratamiento con EC o CU™.

En el ensayo TAILORIX, se comparé un aumento proactivo de la dosis de
IFX basado en sintomas, biomarcadores y/o niveles valle medidos con fre-
cuencia [grupos de intensificacién de dosis 1y 2 [DIST y DIS2] con diferente
pauta de aumento de dosis) frente al manejo convencional sinfomdtico [grupo
control). Se aleatorizaron 122 pacientes que no habian recibido tratamiento
con EC en tres grupos que recibirfan frafamiento con IFX cada 8 semanas
desde la semana 14 hasta la 54. El objefivo principal del estudio fue defermi-
nar la proporcién de pacientes con RC sin esteroides (Crohn's Disease Activity
Index [CDAI] < 150) entre la semana 22 hasta la 54 asociada a curaciéon
endoscopica (ausencia de lceras) en la semana 54 vy sin cirugia para resec-
cién intestinal o absceso ni nueva fistula. Los valores de CDAI alcanzados
fueron similares en los tres grupos (DIS1, DIS2 y control): 33%, 27% y 40%
lp = 0,5). Lo limitacién principal fue el bajo poder estadistico debido dl
reducido nimero de pacientes por grupo. En esfe estudio, el aumento de la
dosis de IFX basado en una combinacién de sintomas, biomarcadores y/o
las concentraciones séricas del féarmaco no fueron superiores al aumento de
la dosis basado solo en los sintomas?.

En el ensayo PAILOT, se estudié si la monitorizacién proactiva se aso-
ciaba con mayores tasas de RC en pacienfes pedidtricos menores de
18 afios con EC tratados con ADA. El objetivo principal del estudio era la
RC libre de corticoides (Pediatric Crohn’s Disease Index [PCDAI] < 10 pun-
fos) en todas las visitas desde la semana 8 a la 72. El estudio compard
un grupo con monitorizacion proactiva de niveles [n = 38) con ofro grupo
de moniforizacién reactiva (n = 40). En el primero, las concentraciones se
midieron en las semanas 4 y 8 y después cada 2 meses hasta el final del
esfudio. la concentracion objetivo a alcanzar era de 5 pg/ml. Se defer
minaron anficuerpos anfiadalimumab en pacientes con niveles inferiores a
0,3 pg/ml. En el grupo de monitorizacion reactiva Unicamente se solici-
taban niveles si habia signos de fallo de respuesta. la concentracion de
ADA fue mayor en el grupo de monitorizacién proactiva (7,1 pg/ml versus
6,2 pg/ml; p=0,001), 31 pacientes (82%) alcanzaron PCDAI < 10 puntos
en el grupo de monitorizacién proactiva frente a 19 (48%) en el grupo de
moniforizacion reactiva (p = 0,002). En la semana 72, 33 pacientes (87%)
del grupo de monitorizacién proactiva habian recibido intensificacién de
ADA frente a 24 (60%) (p = 0,001) en el grupo de monitorizacién reac-
fival”.

Colombel et al, en el estudio SERENE-UC, estudiaron un régimen de
altas dosis de ADA (40 mg cada semana) frente a régimen esténdar de ADA
(40 mg cada 2 semanas) en pacientes adultos con CU activa de mode-
rada a grave. Tras finalizar la induccién en la semana 8, los pacientes
se aleatorizaron 2:2:1 a 40 mg de ADA cada semana, 40 mg cada
2 semanas y a un brazo exploratorio de 40 mg con monitorizacién farma-
cocinética para ajustar las dosis de ADA durante el mantenimiento segin la
moniforizacion proactiva (para conseguir niveles > 10 pg/ml) y a la sintoma-
tologia (sangrados rectales > 1). El objefivo principal fue la tasa de RC en la
semana 52 en respondedores en la semana 8. En la semana 52, la tasa de
RC fue de 39,5% para los pacientes fratados con ADA semanal, 29% para
los pacienfes con ADA cada 2 semanas y 36,5% para los pacienfes con
ADA dosificado segin la monitorizacién'®.

En el estudio de Bossuyt ef al., se compard una esfrategia de monifo-
rizacién proactiva [n = 115) basada en algoritmo con una estrategia de
monitorizacion reactiva (n = 72) con IFX. El obijefivo principal fue evaluar
la tasa de fallo a la terapia. El objetivo secundario fue la RC entre los 6
y 12 meses tras iniciar el estudio. Tras un afio, el fallo del tratamiento en
el grupo de monitorizacién proactiva fue de 19% versus 10% (p = 0,08)
en el grupo reactivo. las tasas de RC fueron similares en ambos grupos
(75% versus 83%; p = 0,17)".

En el estudio PRECISION, se aleatorizaron a 80 pacientes (EC y CU)
en RC (IM < 2 e IHB < 4) tras al menos 14 semanas de IFX para recibir
IFX ajustado por estimacion farmacocinética bayesiana (EB) para mantener
niveles valle > 3 pg,/ml o para continuar con el fratamiento sin ajusfes de dosis
y/0 de intervalo de dosificacion. Tras un afio de ensayo, 28/32 (88%) de
los pacientes del grupo de EB esfaban en RC frente a 25/39 (64%) de los
pacientes del grupo confrol (p = 0,017), pero no se observaron diferencias en
la mediana de niveles de IFX (3,8 pg/ml en el grupo EB versus 29 pg/ml en
el grupo control; p = 0,563). La mediana de niveles de calprotectina fecal fue
significativamente menor en los pacientes del grupo de EB que en el control
(47 pg/g versus 144 pg/g; p=0,031)°.

El ensayo NOR-DRUM evalué si la monitorizacién farmacocinética proac-
fiva durante la induccién mejoraba la eficacia al tratamiento en comparacién
con la terapia estandar de IFX sin monitorizacion en enfermedades inmuno-
mediadas crénicas (entre ellas la EC y la CU) tratadas con IFX. Se frafa de
un ECA abierto de 38 semanas de duracién cuyo objefivo principal ha sido
evaluar la tasa de RC en la semana 30. A los pacientes incluidos en el brazo
de ferapia esténdar se les extrajeron muestras para determinar IFX, pero sélo
fueron evaluados por parémetros clinicos. La tasa de RC se definié por un
IM < 2 para CU y un IHB < 4 para EC. En pacientes con CU la tasa de RC
fue de 64,1% en el grupo monitorizado proactivamente frente a 70,7% en el
grupo de ferapia reactiva. En pacientes con EC esfa tasa fue de 58,6% en
el grupo con monitorizacién proactiva frente a 60,7% del grupo de terapia
reactiva, no existiendo diferencias significativas para ambos grupos'*.

Andlisis farmacogenético

En los Olimos afios, la evaluacion de marcadores genéticos asociados
a la eficacia y la tolerancia de los férmacos biolégicos estd cobrando
especial relevancia en esfa patologio. En este bloque no se encontraron
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MR basada en sintomas 7 (5,7%)
MP para mantener niveles 6 (4,7%)
entre 3-7 pg/ml

DIST: Aumento de dosis
2,5 mg/kg, como méximo
dos veces hasta una dosis
méxima de 10 mg/kg
(segUn algoritmo propio)
DIS2: Aumento de dosis

5 mg/kg, como méximo
una vez y hasta dosis
méxima de 10 mg/kg
(segUn algoritmo propio)
Control: Aumento de
dosis de 5 a 10 mg/kg si
CDAI > 220 en la visita
actual o CDAI entre 150
y 220 en las dos semanas
anteriores a la visita

actual
MR 17 (43%)

MP para mantener niveles 17 (45%)

de > 5 pg/ml

TE ND
40 mg CS
40 mg C2S

MP para mantener niveles
>10 pg/ml

CP para mantener niveles  ND
entre 3-7 pg/ml

CR

TE 17 (42,5%)
5 mg/kg C8S
MP

1-10 mg/kg y el intervalo
C4S-C12S

15 (37,5%)

IMod concomitante
(AZA, 6-MP, MTX)

122 (100%)
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EC: 82y 42,0

CU: 41 (32,0-48,0)

EC: 91y 41,0

CU: 37 (30,0-50,3)

EC: 45 29,1
(22,7-44,5)

EC: 37 30,2
(24,0-47,6)

EC: 40 28,7
(21,5-39,9)

40 14,6 (2,6)

38 14,0 (2,6)

151 ND

(CY)

115 ND

72*

EC: 33; 37 (25-52)

CuU.7

EC: 33; 38(29-51)

CuU.7

Resultados de
la variable principal

RC 1 afio tras optimizacién

MR: 81/123 (66%). En EC
55% y en CU 88% vs MP
88/128 (69%) RAR 2,9%
(IC 95%: -8,7 a 14,5)
(p=0,686). En EC 63% RAR
7,8% IC 95% (6,9 a 22,4)
(p=0,353) y en CU 84%
RAR -4,0% (IC 95%: -19,6 a
11,5) (p = 0,748)

RC sin esteroides

(CDAI < 150) desde S22
hasta la S54 + curacién
endoscépica en la S54

DIST1: 33% vs DIS2: 27% vs
Control: 40% (p = 0,5)

DIS1 vs control RAR -6,7%
(IC 95%: -27,2 a 13,8)
DIS2 vs control RAR -13%
(IC 95%: -33,8 a 7,9%)

RC (PCDAI < 10) desde S8 a
S72 sin corticoides

MR: 19/40 (48%) vs MP
31/38 (82%) RAR: 34,1%
(IC 95%: 14,3 a 53,9)
(p=0,002)
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en S8

TE

40 mg CS: 39,5% (1)

40 mg C2S: 29,0% (2)

MP: 36,5%
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-16,4a10,5)

RAR (2): 7,5% (IC 95%: -5,7
a 20,7)
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CP75% vs CR 83% RAR
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Tabla 2 (cont,). Ensayos clinicos aleatorizados sobre monitorizacion farmacocinética proactiva

Estudio - 2 PR IMod concomitante Edad, media (DE) Resultados de
(afio) Dl o) T (AZA, 6-MP, MTX) N Mediana (rango) la variable principal
Syversen |ECA, IFX  TE: 5 mg/kg en SO, S2 14 (50%) (EC)  EC:28; EC: 41,0 RC a las 30S
et al. abierto, 385 y S6 y después C8S. 17 (41%) (CU)  CU:41  (11,5)
(2021) NCT03074656 Ajustes segin pardmetros CU: 413
(NOR-DRUM,) clinicos (16,2) '
MP 23 (79%) (EC)  EC:29; EC:354 TE: EC: 17/28 (60,7%)
5 mg/kg en SOy después 15 (38%) (CU)  CU:39 (11,0) y CU: 29/41 (70,7%}) vs
se ajusta dosis en funcién CU 38,8 MPEC: 17/29 (58'6°/°)
de los niveles con un (14,5) (p>0,05) DA (IC 95%]:
algoritmo propio 4,7 (-21,1a30,4)
CU: 25/39 (64,1%)
(p > 0,05) DA (IC 95%):
4,9 (-15,6 a 25,5)

ADA: adalimumab, AZA: azafioprina; C2S: cada 2 semanas; C6S: cada 6 semanas; C8S: cada 8 semanas; CDAI: Crohn’s Disease Activity Index; CR: cohorte reacfiva;
CP: cohorte proactiva; CS: cada semana; CU: colitis ulcerosa; DA: diferencia ajustada; EC: enfermedad de Crohn; ECA: ensayo clinico aleatorizado; IC 95%: intervalo de
confianza al 95%; IFX: infliximab; IHB: indice de Harvey-Bradshaw; IM: indice de Mayo; IMod: inmunomodulacién; m: meses; &-MP: é-mercaptopurina; MP: monitorizacién
proactiva; MR: monitorizacién reactiva; MTX: mefotrexato; N: poblacién de la cohorte; ND: no disponible; PCDAI: Pediafric Crohn’s Disease Activity Index; PCR: protefna
C reactiva; RAR: reduccion absoluta del riesgo; RC: remisién clinica; S: semana; TE: terapia esténdar.

*EC: 135y CU: 51 en global.

estudios aleatorizados, Unicamente dos estudios de cohortes que no cum-
plian criterios de inclusion.

Discusion

En la presente revision se han recopilado los ensayos clinicos relativos
a la monitorizacién farmacocinética proactiva, asf como los avances en
andlisis farmacogenético en Ell.

Sélo en 2 de los estudios incluidos la monitorizacion proactiva era supe-
rior a la reactiva o al no realizar ajustes de dosis guiados por niveles'™!”. A
pesar de estos resultados, conviene recordar que el primer estudio utilizaba
IFX en pacientes adultos, mientras que el ofro utilizaba ADA en pacientes
pedidtricos, por lo que no se puede exiraer ninguna conclusion conjunta.
El estudio de Strik ef al’® es el dnico de los que se han incluido que uti-
lizan la estrategia de estimacién bayesiana con modelo farmacocinético
poblacional para alcanzar el nivel elegido. Estos sistemas no sélo permiten
incluir datos relacionados con los pacientes, sino también factores que
influencian la farmacocinética de estos férmacos (dosis y concentraciones
previas, niveles de anticuerpos antifdrmaco, efc.). Se trata por tanto de una
herramienta adecuada para individualizar la dosificacion.

En 2017 se publicaron las recomendaciones de la American Gastroen-
terological Association?!, que Unicamente recomendaban la monitorizacion
reactiva en pacientes con Ell activa fratados con férmacos anti-TNF. No
se recomendd la monitorizacién proactiva al no disponer de suficiente
informacion. Desde entonces, las guias publicadas por ofras sociedades
cientificas???® no han emitido nuevas recomendaciones, probablemente
por la ausencia de estudios de calidad en grandes cohortes que aporten
resuliados concluyentes. Borren ef al. evaluaron recientemente si los niveles
de IFX medidos en un contexto de RC y remisién endoscédpica predecian
la pérdida de respuesta en un periodo de seguimiento de 2 afios. No se
observaron diferencias entre los niveles de los pacientes que perdieron
respuesta de los que no lo hicieron?. A pesar de la incertidumbre, parece
apropiada la realizacién de niveles de farmacos biolégicos en este dmbito,
ya que la personalizacién del tratamiento si permite un ahorro econémico
que radica en la optimizacién de las dosis administradas?>?”.

Por ofro lado, un panel de expertos recomendé en 2019 la monitori-
zacién proactiva para los anti-TNF en Ell al finalizar la fase de induccion
y al menos una vez en el periodo de mantenimiento. En los pacientes con
fallo de respuesta primario o secundario se recomendaba una estrategia
de monitorizacién reactiva. Para los nuevos farmacos en Ell (por ejemplo,
vedolizumab y ustekinumab) puede ser apropiada la monitorizacién proac-
tiva al final de la fose de induccion y la reactiva en un fallo de respuesta
secundario, a pesar de que la evidencia de esto es todavia muy limitada®.

En esfe sentido, cabe destacar el estudio de Papamichael ef al, que
mosfré que la moniforizacién proactiva era superior la reactiva en pacientes

en fratamiento con ADA?. De igual manera, la monitorizacién proactiva de
IFX demostrd que era superior a la reactiva cuando se comparaba con una
cohorte refrospectiva?®. Es conveniente desfacar que la mayoria de la informa-
cién disponible en la literatura proviene de estudios de cohortes observacio-
nales con IFX, mientras que los datos con ADA son escasos. Syed et al. obser
varon fanfo para IFX como ADA que la moniforizacién proactiva era superior
a la reactiva (odds ratio [OR]: 4,76; intervalo de confianza del 95% [IC 95%]:
1,65-13,67; p = 0,0019) y al grupo control [OR: 6,10; IC 95%: 2,19-17,02;
p = 0,0002] para alcanzar la persistencia en el tratomiento a un afic?.

Recientemente, GiraldezMontero et al. revisaron las estrafegias de
monitorizacién farmacocinética de los anti-TNF, asi como el uso de méto-
dos de dosificacion individualizada en Ell. No se describieron los criterios
de inclusion ni los criterios de exclusién de los estudios relacionados con
las estrategias de monitorizacién farmacocinética, y se seleccionaron tanto
estudios aleatorizados como estudios observacionales. Concluyeron que
existe una tendencia de uso de la moniforizacién proactiva frente a la reac-
fiva al presentar una mayor duracion de respuesta al tratamiento y menores
fasas de recaidas y discontinuaciones, aunque también destacaron que la
evidencia disponible todavia era muy limitada y de baja calidad?®.

La realizacién de pruebas genéticas previas al inicio de un tratamiento
con farmacos biolégicos en Ell puede suponer un paso mds en la indivi-
dualizacién del fratamiento, con las consiguientes ventajas: 1) Aumento
de la seguridad del tratamiento, 2) aumento de la efectividad, y 3) ahorro
econémico para los sistemas de salud.

Uno de los hallazgos de mayor relevancia ha sido el descubrimiento
en el esfudio prospectivo PANTS, realizado en 1.240 pacienfes que no
habian recibido tratamiento, de la asociacién entre el locus HLA-DQAT*05
(rs2097432) con una mayor tasa de inmunogenicidad (hazard ratio (HR)
190; IC 95%:1,60-2,25; p < 0,001) y de desarrollo de anficuerpos anti-
infliximab y adalimumab. Se observaron tasas mas altas de inmunogeni-
cidad al afio [92%) en los pacientes frafados con IFX en monoterapia y
portadores del haplotipo HLA-DQAT*05, mientras que las tasas més bajas
se constataron en los pacientes fratados con ADA en combinacion con un
inmunomodulador y que no porfaban ese alelo®.

En ofro estudio refrospectivo, de 252 pacientes con Ell, el haplofipo
HLA-DQAT*05 incrementé significativamente el riesgo de formacién de anti-
cuerpos antiinfliximab (HR 7,29; IC 95% 2,97-17191: p < 0,001] de forma
independiente a la edad, el sexo, el peso y el uso de inmunomoduladores,
factores conocidos que afectan a la eliminacién de los anficuerpos monoclo-
nales. Se estimé que la ferapia combinada con inmunomoduladores reduce
el riesgo de inmunogenicidad en portadores y no porfadores en un 38%
(HR 0,62; IC 95%: 0,30-1,28)*2.

En un estudio GWAS se idenfificaron variantes genéticas en el locus
CD96 (1s9828223; p < 0,001 asociadas con la inmunogenicidad y con

el fallo en la respuesta clinica®.
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Por ofro lado, un estudio holandés que describe el desarrollo de un fest
genéfico que incluye diversos polimorfismos [entre ellos HLA-DQAT*0S,
TPMT, NUDT15) asociados con inmunogenicidad de anti-TNF o con efec-
fos toxicos de las tiopurinas [por ejemplo, mielosupresién o pancreatitis]*.
Todo esfo supone un gran potencial para investigar en ofras disciplinas
en las que IFX juega un papel clave en los algoritmos de fratamiento (por
ejemplo, reumatologia). También pueden ser relevantes los resultados del
estudio INHERIT [NCT04109300), que pretende explorar el valor prospec-
tivo de la deferminacién del haplotipo HLA-DQAT*05 en pacientes de Ell
que pueden ser candidatos a fratamiento con IFX. Esto podria servir para
incluir la determinacién del haplotipo HLA-DQAT*05 de forma  rutinaria
antes de iniciar el fratamiento con anfi-TNF®.

Las limitaciones de esta revision radican en las diferencias en el disefo,
la poblacién, los farmacos estudiados, la escala de actividad de la enfer-
medad o el momento de andlisis (induccién o mantenimiento) de los diferen-
tes ECA incluidos. Esta heferogeneidad ha impedido poder realizar andlisis
conjuntos de los resultados de los diversos ECA. Por ello, persiste todavia
la necesidad de ECA prospectivos con disefios mas homogéneos y con
mayor nimero de pacientes para analizar los beneficios de la monitoriza-
cién proactiva de farmacos biologicos en pacientes con Ell.

En conclusion, la monitorizacion farmacocinética permite ajustar de
forma individualizada el fratamiento con férmacos biolégicos en los pacien-
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