REVISION

Rev ACAD 2021; 36 (4): 242-247

¢ESTA INDICADA LA MONITORIZACION
REACTIVA DE LOS FARMACOS BIOLOGICOS
EN ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL?

R. M. Sdiz Chumillas, M. L. Arias Garcia, B. Sicilia Aladrén
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Hospital Universitario de Burgos

RESUMEN

Introduccion. Numerosos estudios han demostra-
do que la concentracion sérica de farmacos biologicos
y de anticuerpos antifarmaco (AAF) se asocian con la
eficacia clinica. Ante una pérdida de respuesta al trata-
miento, tanto la intensificacién empirica como la mo-
nitorizacion reactiva (MTR) de niveles de antiTNFa son
estrategias reconocidas en la practica clinica habitual.

Evidencia disponible. Se incluyeron un ensayo
clinico aleatorizado y 5 estudios observacionales para
valorar los beneficios de la MTR en comparacién con la
optimizacién empirica de farmaco.

Discusion y conclusiones. La evidencia disponible
sugiere que la monitorizacién reactiva de niveles re-
sulta mas coste efectiva que la optimizacién empirica,
permite guiar la toma de decisiones ante la pérdida
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de respuesta de forma mds adecuada y segura (menos
costes, efectos adversos, y retrasos en cambios de tra-
tamiento) al identificar el mecanismo implicado en el
desarrollo de la misma.

PALABRAS CLAVE: colitis ulcerosa, enferme-
dad de Crohn, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, biolégicos, monitorizacién terapéutica.

ABSTRACT

Background. Many studies have shown that the
serum concentration of biological drugs and anti-drugs
antibodies (ADA) are associated with clinical efficacy.
Empirical dose intensification and therapeutic drug
monitoring (TDM) of antiTNFa are recognized approa-
ches for managing loss of response in routine clinical
practice.

Available evidence. One randomized clinical trial and
5 observational studies were included to assess the bene-
fits of TDM compared to empirical drug optimization.

Discussion and conclusions. Current evidence
suggests that reactive TDM is more cost-effective than
empirical optimization. It allows to guide decision in
loss of response in a more adequate and safe way (less
costs, less adverse effects, and less delays in treatment
changes) by identifying the mechanism farmacology
involved in its failure.
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INTRODUCCION

Las terapias bioldgicas son eficaces y seguras, y han
cambiado el manejo de la enfermedad inflamatoria
intestinal (EII) !. Cada vez hay mds evidencia que de-
muestra que un aumento de la concentracion sérica
de farmaco y la ausencia de anticuerpos antifirmaco
(AAF) se asocian con una mayor eficacia para alcanzar
remision clinica y lograr la curacién mucosa. Sin em-
bargo, existe una elevada variabilidad en la respuesta
clinica: entre el 15-20% de pacientes no responde a la
terapia de induccién (pérdida de respuesta primaria),
y hasta el 60% pierde la respuesta con el tiempo (pérdi-
da de respuesta secundaria) 2%. La pérdida de respues-
ta se puede manejar de dos formas: a) empiricamente
(optimizando la dosis en funcién de los sintomas del
paciente), mediante la intensificaciéon (aumento de
dosis o acortamiento del intervalo), asociando al tra-
tamiento inmunomoduladores o cambiando de clase o
diana terapéutica; b) basada en la monitorizacidn te-
rapéutica de los niveles de fairmaco (Therapeutic Drug
Monitoring [TDM]) +5.

La monitorizacidn terapéutica supone medir la con-
centracion minima sérica del foirmaco (en valle) y los
AAF presentes, y utilizarlo para la toma de decisiones
en la practica clinica. Esta evaluacidon puede realizarse
tanto en induccién como en mantenimiento, y de ma-
nera reactiva (EII activa) o proactiva (en remision) 3.
La monitorizacidn terapéutica reactiva (MTR) permite
guiar el manejo de los pacientes con pérdida de res-
puesta secundaria y optimizar el tratamiento segun el
mecanismo responsable. Se han propuesto varios algo-
ritmos para la toma de decisiones en este contexto 34,
cuyo objetivo es obtener resultados mads eficientes
(figura 1). La pérdida de respuesta con niveles bajos
(subterapéuticos) y titulos altos de AAF sugiere un fa-
1lo farmacocinético inmunomediado (FCI), secundario
a la presencia de anticuerpos neutralizantes (inmuno-
genicidad), que estan presentes de forma variable en
los distintos farmacos biolégicos (20% antiTNFa, 3.5%
vedolizumab y 2.3% ustekinumab) #5. Este fracaso FCI
obliga a cambiar a otro farmaco de la misma clase
(“switch”) o dirigido contra diferente diana terapéutica
(“swap”). Los niveles bajos (subterapéuticos) con titu-
los bajos/indetectables de AAF sugieren un fallo farma-
cocinético no inmunomediado (FCNI), secundario a un
aclaramiento acelerado del farmaco (alta carga infla-

matoria y/o caracteristicas individuales), y se maneja
optimizando el firmaco (intensificando el farmaco y/o
afnadiendo un inmunomodulador) #¢. El fallo farma-
codindmico (FD) ocurre en pacientes con niveles tera-
péuticos, donde el fracaso del tratamiento se atribuye
a la activacion de vias inflamatorias no relacionadas
con el agente bioldgico utilizado *®. Por tanto, se debe
suspender el firmaco y cambiar de diana terapéutica.
En ocasiones, la intensificaciéon puede valorarse en pa-
cientes que necesitan niveles mayores a los definidos
como “umbral minimo” por ejemplo ante la enferme-
dad perianal (EPA) 7 o fistulizante, o en el contexto de
un brote grave de colitis ulcerosa (alto aclaramiento
del farmaco) *.

Cabe destacar que la concentracion de farmaco mi-
nima y los umbrales considerados “terapéuticos” para
los distintos agentes bioldgicos estdn aun por definir
con exactitud y parecen ser variables segun la fase
de actividad de la enfermedad (leve o grave; luminal
o0 perianal), el escenario clinico (induccién o manteni-
miento), el objetivo de tratamiento (remision clinica,
endoscdpica o curacién mucosa) e incluso variacio-
nes interindividuales (indice de masa corporal, peso,
sexo, albumina) '. Segun la evidencia disponible, la
Asociacion Americana de Gastroenterologia elaboro
en 2017 una guia para la aplicacion de la MTR en el
mantenimiento con farmacos contra el factor de necro-
sis tumoral alfa (antiTNFa) estableciendo unos niveles
terapéuticos minimos (niveles de infliximab > 5 pg/ml
y de adalimumab > 7.5 pg/ml) 4. El consenso Australia-
no recomienda niveles de infliximab entre 3 y 8 ug/ml
y de adalimumab entre 5y 12 yg/ml en pacientes con
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Figura 2.

Algoritmo de monitorizacion terapéutica reactiva
(MTR) en pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal en tratamiento con antiTNFa. AAF
(anticuerpos antifarmaco), IMM (inmunomodulador)
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enfermedad luminal estable 5. Otros estudios sugieren
otro tipo de umbrales minimos para la respuesta/remi-
sién clinica en el mantenimiento (infliximab >3 pg/ml,
adalimumab > 5 pg/ml, vedolizumab > 12 pg/ml y us-
tekinumab > 1 ug/ml) 7. Respecto a los AAF no existe
una técnica estandarizada para su medicion.

Esta revision se centra en la evidencia disponible
para los agentes antiTNFa, existiendo pocos datos so-
bre la monitorizacién en el contexto del tratamiento
con vedolizumab y ustekinumab.

Evidencia disponible

Para responder a esta pregunta existe un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) 8° y tres estudios observa-
cionales *12 que valoraron la pérdida de respuesta en
el escenario de mantenimiento con antiTNFa. Existen
otros dos estudios observacionales retrospectivo y
prospectivo 131 que compararon MTR frente al manejo
empirico. Las caracteristicas de estos estudios se resu-
men en la tabla 1.

El ensayo clinico danés examind a pacientes con en-
fermedad de Crohn, EC (N=69) en mantenimiento con
infliximab (enfermedad luminal y/o EPA), que fueron
randomizados a modificaciones terapéuticas segun
MTR o manejo empirico con intensificacion (5 mg/kg
cada 4 semanas). La MTR se realiz6 de acuerdo con un
algoritmo establecido donde el valor de concentracion
minima fue de 0.5 pg/ml. El estudio se disefié como
un ensayo de no inferioridad, cuyo objetivo principal
era mostrar una reduccién de los costes relacionados
con la EC al utilizar la MTR sin peores resultados clini-
cos. No hubo diferencias (semanas 12, 20 y al afio) en
la tasa de respuesta clinica entre los grupos, pero los
costes derivados de la monitorizacién fueron significa-
tivamente menores, tanto a corto como a medio pla-
zo 8% En los estudios observacionales disponibles 1012,
los pacientes fueron sometidos a una intensificacién
empirica como tratamiento estdndar, evaluando la
respuesta segun los distintos fracasos terapéuticos co-
mentados previamente. En contraste con el ensayo cli-
nico danés &, los resultados combinados de los estudios
observacionales mostraron solo un 30% de fallos FD
(frente al 76% en el ECA), probablemente relacionados
con concentraciones minimas mas altas (2.0-3.8 pg/mL
para infliximab y 4.5-4.9 pug/mL para adalimumab), un
19% de fallos FCI (frente al 20% en el ECA) y un 51%
de fallos FCNI (frente al 4% en el ECA). En el anélisis
agrupado de los datos de los estudios de Paul et al. y
Roblin et al., el 45% de los pacientes respondieron a
la intensificacién empirica, siendo el 82% por fracaso

FCNIy el 8% por fallo FCI. Yanai et al observaron resul-
tados similares con una respuesta a la intensificacién
de un 55% de pacientes con fallo FCNI en comparacion
al 15% con fallo FCI ™.

Ademas de la intensificacion, otra alternativa ante
la pérdida de respuesta (FD o FCI) es cambiar a un se-
gundo agente biolégico (dentro de misma clase o con
una diana diferente). Roblin et al. observaron que el
31% de los pacientes respondieron al cambio empi-
rico a un segundo anti-TNFa. Entre los pacientes con
niveles bajos, el 80% de los pacientes con fallo FCI res-
pondieron al cambio a otro agente anti-TNFa, mientras
que solo un 25% de pacientes con fallo FCNI respondie-
ron al cambio. El estudio de Yanai et al., coincide con
estos resultados: entre los pacientes con titulos altos de
AAF, la probabilidad de respuesta al cambio de un an-
tiTNFa fue mayor comparada con la intensificacién de
dosis (50% vs 15%); entre los pacientes con titulos bajos
AAF, la probabilidad de respuesta a la intensificaciéon

AUTORY DISENO; N POBLACION Y OBJETIVOS
:\\[o] FARMACO
ggelinholdt ECA no inferio-

_2P77  ridad, ECluminaly  Eficacia
Steenholdt Multicéntrico EPA clinica
2015 N=69 IFX Costes

Eficacia
Observacional clinica
prospectivo EC/CU Curacién
Paul 2013 N=52 IFX mucosa
Eficacia
Observacional clinica
Roblin prospectivo EC/CU Curacién
2014 N=40 ADA mucosa
Eficacia
Observacional clinica
retrospectivo Eficacia de
multicéntrico EC/CU la intensifi-
Yanai 2015 N= 247 IFX y ADA cacion
Observacional
retrospectivo Remision
N= 271 pacien- endoscdpica
tes/312 optimi- EC/CU Eficacia
Kelly 2017 zaciones IFX clinica
Observacional
casos-controles Eficacia
Prospectivo EC/CU clinica
Guidi 2018 N=96/52 IFX Costes

MTR: monitorizacion terapéutica reactiva; EC: Enfermedad
de Crohn; CU: colitis ulcerosa; IFX: infliximab; ADA:
adalimumab.

Tabla 1.

Resumen de la evidencia disponible

para la monitorizacion terapéutica reactiva
con antiTNF &1214.15
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fue mayor comparada con el cambio a otro antiTNFa
(50% vs 40%; p = 0.02); entre los pacientes con niveles
terapéuticos en el momento de la pérdida secundaria
de respuesta (falla FD), la probabilidad de respuesta
al cambio de clase bioldgica (mecanismo no mediado
por anti-TNFa) era més alta en comparacion con los in-
tentos de optimizacién anti-TNF (intensificacién o un
cambio dentro de la clase) (78% frente a 44%; p = 0,09).

Otro articulo concluye que en caso de fracaso se-
cundario con niveles terapéuticos (FD) del primer an-
tiTNF o niveles indetectables con presencia de AAF
(FCI), el cambio a un segundo antiTNF da como resul-
tado un perfil farmacocinético similar al primero y
nuevamente una pérdida de respuesta en la mayoria
de los pacientes (porcentaje de pérdida de respuesta
a la semana 30 y 102: niveles terapéuticos 50% y 78%,
sin niveles y con anticuerpos 15% y 69%), a pesar de
presentar niveles terapéuticos del segundo antiTNFa
(83-85%) 2.

La MTR fue comparada con el manejo empirico de
infliximab en otros dos estudios: uno de cohorte re-
trospectivo (N= 312 eventos de optimizacion) ** y otro
multicéntrico de cohorte prospectivo con un grupo de
control retrospectivo (N=148) 4. En el estudio de Guidi
et al, version modificada del algoritmo de optimizacion
de Steenholdt, el punto de corte fue de 3 pg/ml. La res-
puesta clinica a las 12 semanas fue comparada con un
grupo de control retrospectivo en el que las decisiones
se tomaron independientemente de la monitorizacion.
No hubo diferencias en los resultados clinicos, pero el
enfoque MTR fue mads rentable (> 10% de disminucion
de costos). El estudio de Kelly et al. se limit6 a pacientes
con actividad endoscoépica, analizando tras la intensi-
ficacién la decisién basada en MTR frente a la intensi-
ficacién empirica (no-MTR). Los pacientes manejados
con MTR presentaron niveles mas altos y mayores ta-
sas de remision endoscopica (63% vs 48%). Ademas,
se objetivo un menor desarrollo de anticuerpos con la
MTR respecto a la optimizacién empirica '>16.

Otros biolégicos

Varios estudios demuestran que mayores concen-
traciones de vedolizumab, tanto en induccién como en
mantenimiento, se asocian a mejores resultados (re-
misién clinica, curacion mucosa) tanto en EC como en
CU. Un estudio multicéntrico prospectivo identificé un
limite de concentracién minima de 18 pg/ml en la se-
mana 6 como variable independiente para lograr la cu-
racion mucosa en el primer afio V7. Asimismo, estudios
recientes sugieren que determinar los niveles precoces

de vedolizumab podria ser tutil en la préctica clinica. Se
necesitan mas estudios que confirmen y analicen estos
datos en mayor detalle.

Los datos con ustekinumab son limitados. Sin em-
bargo, parece que igual que el resto de los foirmacos
bioldgicos, mayores niveles se asocian con mejores re-
sultados terapéuticos.

Actualmente, no hay estudios que comparen la moni-
torizacién proactiva o reactiva con la optimizacién basa-
da en sintomas para vedolizumab y ustekinumab 2.

Monitorizacion proactiva

La monitorizacion proactiva (MTP) consiste en la
determinacion rutinaria de niveles séricos para lograr
una optimizacién de la dosis de fAirmaco, que permita
alcanzar una concentracién “terapéutica” predefinida
y evitar la pérdida de respuesta . La evidencia dispo-
nible sobre este enfoque es limitada y engloba varios
ensayos clinicos.

El ensayo clinico TAXIT %, en el que pacientes en
remisiéon con infliximab se optimizaron para conse-
guir determinados niveles de fairmaco (3-7 ug/mL), no
demostré mayores tasas de remision, aunque si mayor
tasa de supervivencia libre de recidiva. Otro ECA que
apoya este enfoque proactivo es el estudio PAILOT 2,
que valora la optimizacién de los niveles de adalimu-
mab (> 5 pg/mL) en poblacidn pediatrica con EC, con-
siguiendo mayores tasas de remisién bioldgica que la
MTR. El ensayo TAILORIX # valord pacientes con EC ac-
tiva que recibieron induccién con infliximab y fueron
aleatorizados a tres grupos basados en la evaluacion
clinica, biomarcadores y/o los niveles séricos. Este en-
sayo no pudo demostrar el beneficio (remisién clinica)
del enfoque proactivo respecto a la MTR.

Aunque cada vez existe mads evidencia a favor de la
MTP, los datos actuales son controvertidos y se necesi-
tan mads estudios de calidad para establecer posiciona-
mientos firmes sobre este enfoque 2.

DISCUSION

Aunque la calidad de la evidencia disponible es
baja %15, la MTR resulta la estrategia mdas adecuada
parala optimizacién del tratamiento biolégico, frente a
la intensificacién empirica ante la pérdida de respues-
ta. El perfil de riesgo-beneficio favorece los cambios de
tratamiento guiados por la monitorizacion de niveles.
Asimismo, los datos actuales parecen sustentar que es
una opcién mas coste-efectiva 6.
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En el ensayo clinico danés los costes acumulados
relacionados con el tratamiento de la EC fueron signi-
ficativamente mads bajos (34%) para los pacientes en
el brazo de la MTR en comparacién con los que reci-
bieron tratamiento empirico #°. La intensificacién em-
pirica de la terapia puede suponer costes adicionales,
dar como resultado una terapia potencialmente inutil
retrasando una terapia mads eficaz, sobre todo si se in-
tentan ciclos repetidos de escalada empirica de la do-
sis. Ademads, en pacientes con fallo FCI, la exposicion
adicional al fairmaco puede ocasionar reacciones de
hipersensibilidad inmediatas y retardadas, que gene-
ralmente son leves, pero pueden ser potencialmente
graves. De manera similar, la exposicién excesiva al
tratamiento puede suponer un mayor riesgo de even-
tos adversos relacionados con los medicamentos, como
infecciones graves, aunque esto no se ha observado de
manera consistente 234,

El unico ensayo clinico disponible presenta algunas
objeciones: incumplimiento del protocolo (solo 19/33
pacientes asignados al azar se manejaron en conse-
cuencia), presencia de un nivel terapéutico mas bajo
de lo descrito previamente (0.5 pg/mL frente a 5 ug/
mL)y pequerio tamarfio de la muestra. El resto de los es-
tudios observacionales también presentan algunas li-
mitaciones: riesgo de sesgo moderado, heterogeneidad
del disefio, que dificulta la reproducibilidad posterior,
falta de unificacion de los umbrales séricos (tanto de
niveles como de anticuerpos), que pueden ocasionar
una clasificacién errénea y pérdida de oportunidades
en la optimizacion del tratamiento, asi como un dise-
fio retrospectivo o con cohortes retrospectiva en dos
de ellos. Otros puntos limitantes para tener en cuenta
son: la falta de un método de deteccién de anticuerpos
estandarizado, la demora en la obtencién de los resul-
tados de la prueba (varias semanas) y la existencia de
anticuerpos transitorios y reversibles 2324,

CONCLUSIONES

Para todos los farmacos bioldgicos disponibles en la
EII existe una relacién positiva entre los niveles séricos
y unos resultados terapéuticos favorables. Actualmen-
te, con la evidencia disponible (fundamentalmente
para antiTNFa), la monitorizacion reactiva de niveles
resulta mas coste-efectiva que la intensificacién empi-
ricay deberia guiar la toma de decisiones ante la pérdi-
da de respuesta para la optimizacién del tratamiento.
Por el contrario, el aumento empirico de la dosis puede
generar costes adicionales, iatrogenia y retrasar una
terapia mas eficaz.

Las perspectivas futuras para maximizar la eficacia
de MTR incluyen el desarrollo de andlisis rdpidos (por
ej. en el punto de atencién [point of care]) y herramien-
tas de soporte de decisiones que incorporen modelos
de farmacocinéticos predictivos para permitir una op-
timizacion de la dosis de farmaco mads precisa. Por otro
lado, los datos preliminares sugieren que el manejo
proactivo quizds aporte ventajas respecto al manejo
estandar (MTR o manejo empirico), pero esto aun no
estd suficientemente demostrado.
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