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PALABRAS CLAVE Resumen El tratamiento bioldgico con anticuerpos frente al factor de necrosis tumoral alfa
Anti-TNF; (anti-TNF) ha mejorado las posibilidades terapéuticas de la enfermedad inflamatoria intestinal
Intensificacion; (EIl). Estos farmacos han mostrado una elevada eficacia clinica, asociada fundamentalmente
Monitorizacion a la curacion de la mucosa intestinal y a la mejora de la calidad de vida de los pacientes.
farmacologica Sin embargo, un porcentaje considerable de pacientes no responden inicialmente al trata-

miento o pierden la respuesta conseguida a lo largo del tiempo. Con vistas a resolver el fracaso
del tratamiento anti-TNF, se han empleado varias estrategias en una actitud conocida como
intensificacion del tratamiento. Estas estrategias incluyen el aumento de la dosis del farmaco
anti-TNF, el acortamiento de los intervalos de administracion, la asociacion del anti-TNF con
un inmunomodulador, o bien, sin ser estrictamente una actitud de intensificacion, el cambio
a otro farmaco anti-TNF o a otro tipo de farmaco bioldgico (pocas alternativas en caso de la
Ell). Estas estrategias se han aplicado habitualmente de forma empirica, en base a la situacion
clinica de los pacientes. Recientemente, la introduccion en la practica clinica de la monitori-
zacion farmacologica de los anti-TNF, con la determinacion de los niveles séricos del farmaco
y de la presencia de anticuerpos frente al farmaco, permite efectuar una seleccion mas pre-
cisa de estas estrategias. Aun asi, hay ciertos aspectos sobre la intensificacion del tratamiento
anti-TNF que quedan por resolver, y los pacientes con tratamiento intensificado deben vigilarse
exhaustivamente por el riesgo elevado de infecciones.
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Practical management of biological treatment intensification in patients
with inflammatory bowel disease

Abstract Biological treatment with drugs targeting tumor necrosis factor-a (anti-TNF) has
improved the therapeutic options for inflammatory bowel disease (IBD). These drugs have shown
high clinical efficacy associated primarily with mucosal healing and improvement in the patients
quality of life. However, a high percentage of patients do not respond to initial treatment or lose
the achieved response over time. To prevent or attenuate anti-TNF failure, several strategies
have been employed in an attitude known as treatment intensification. These strategies include:
increasing anti-TNF dosage, shortening the intervals in administration, associating anti-TNF to
an immunomodulator or, although not strictly an attitude of intensification, switching to another
anti-TNF or biological drug (there are few alternatives in IBD). These strategies are usually
applied empirically, based on the clinical condition of patients. Recently, the introduction of
anti-TNF monitoring in clinical practice through the determination of drug serum levels and
presence of antibodies to the drug, allows a more accurate selection of strategies. Nevertheless,
there are certain aspects of the intensification of anti-TNF treatment that remain unresolved
and patients with intensified treatment must be closely and thoroughly monitored because of
the high risk of infection.
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Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Las terapias bioldgicas han revolucionado el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), donde los anti-
cuerpos monoclonales contra el factor de necrosis tumoral
alfa (anti-TNF) han demostrado ser capaces de inducir y
mantener de forma prolongada la remision clinica de la
enfermedad e incluso de promover la curacion de las lesio-
nes de la mucosa intestinal’-2.

En la enfermedad de Crohn (EC) la respuesta inicial a los
farmacos anti-TNF se produce en el 70-85% de los pacientes?.
Sin embargo, se ha descrito que el tratamiento con inflixi-
mab y adalimumab fracasa en la induccion de la remision
en el 13-40% de los pacientes®, y que el tratamiento con
estos 2 farmacos sufre una pérdida anual de respuesta en
el 13% y en el 24% de los pacientes, respectivamente®>.
Por otra parte, en la colitis ulcerosa (CU) el fracaso del
tratamiento esta menos estudiado, pero la pérdida de res-
puesta secundaria ha sido descrita en cerca del 40%° de los
pacientes, incluso algunos estudios muestran que podria ser
mayor en la CU que en la EC’. Estas situaciones de fracaso
terapéutico han llevado a emplear diferentes estrategias
para superarlas, como aumentar la dosis de los farmacos
bioldgicos, reducir/acortar sus tiempos de administracion
0 asociar inmunosupresores, en caso de que hayan sido
retirados, en lo que se conoce como intensificacion del tra-
tamiento.

Definiciones y factores relacionados
con el fracaso del tratamiento anti-TNF
en la enfermedad inflamatoria intestinal

El fracaso del tratamiento bioldgico puede producirse en la
fase de induccion o durante el mantenimiento de la res-
puesta conseguida con la induccion. La primera situacion se

conoce como no respuesta primaria, y la segunda, como pér-
dida de respuesta secundaria®. La definicion de no respuesta
primaria no es unanime en la literatura debido, fundamen-
talmente, a la fijacion de los tiempos a partir de los cuales
se debe considerar la no respuesta primaria. Los ensayos
clinicos iniciales consideraban no respuesta clinica prima-
ria la que se producia a las 2 semanas de la administracion
de una uUnica dosis de infliximab?, mientras que en ensa-
yos posteriores este tiempo se prolonga, estableciendo que
el fracaso no se deberia determinar antes de la semana
14 para infliximab, de la 12 para adalimumab y de la 8 para
certolizumab®. Sin embargo, en la practica clinica el tra-
tamiento se suele prolongar, dependiendo de la situacion
clinica, hasta 6 meses antes de considerar la no respuesta
primaria’.

Tampoco existe un consenso respecto a la definicion de
pérdida de respuesta secundaria. Se refiere a la situacion cli-
nica cuando un paciente con respuesta inicial a un farmaco
bioldgico presenta una disminucién o una menor duracion de
esta respuesta en el tiempo®. Para ello, es necesario la rea-
paricion de los sintomas y que estos sean debidos al proceso
inflamatorio de la Ell.

La evidencia actual sugiere que los mecanismos relacio-
nados con el fracaso del tratamiento biologico (no respuesta
primaria y pérdida de respuesta secundaria) son multifacto-
riales (tabla 1). Entre estos factores, los relacionados con
el farmaco (farmacocinética, inmunogenicidad y dosis) y el
consumo de tabaco son los mas susceptibles de ser modifica-
dos para mejorar la respuesta o recuperarla®. Se considera
fracaso farmacocinético del anti-TNF cuando los niveles séri-
cos de farmaco son bajos o ausentes, y no se evidencian
anticuerpos (Ac) frente al farmaco; este fendmeno se atri-
buye a un aclaramiento acelerado no inmune del farmaco en
los tejidos o en la circulacion sistémica. En el fracaso far-
macodinamico, los niveles séricos de farmaco son normales
y tampoco se detectan Ac frente al mismo; en este caso, el
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Tabla 1 Mecanismos/factores relacionados con el fracaso
del tratamiento biologico en la enfermedad inflamatoria
intestinal

Mecanismo/ No respuesta Pérdida
factor primaria de respuesta
secundaria (PRS)
Enfermedad
Duracion Larga duracion Larga duracion
de la
enfermedad
Fenotipo Estenosante Estenosis fibrosa
Localizacion Ileal estenosante Colon menos
tiempo PRS
Gravedad Mayor gravedad Mayor gravedad
menos tiempo
en PRS
Fdrmaco
Farmacoci- Aclaramiento Igual que no
nética acelerado respuesta primaria
(niveles
bajos sin Ac)
Farmacodi- Via inflamatoria Igual que no
namica no anti-TNF respuesta primaria
(niveles
normales
sin Ac)
Inmunogeni- Ac neutralizantes Igual. Causa
cidad comun de PRS
(niveles

bajos con Ac)

Esquema terapéutico
Dosis Dosis bajas
en la induccion

Induccion

con bajas dosis
Tratamiento
episodico
Monoterapia

Tratamiento Monoterapia

combinado
Indice de masa - Mayor IMC mayor
corporal pérdida de
(IMC) respuesta
Tabaco Predice mala Predice riesgo
respuesta de PRS

Fuente: Ding et al.?

fracaso terapéutico se atribuye a la existencia de una via
inflamatoria no relacionada con el factor de necrosis tumo-
ral alfa. Por ultimo, en el fallo inmunogénico la presencia de
titulos elevados de Ac frente al anti-TNF se asocia a niveles
séricos del farmaco bajos o ausentes; la aparicion de estos
Ac se ha evidenciado incluso después de la primera infusion
del farmaco®.

Estrategias para intensificar el tratamiento

En la actualidad, se dispone de varias opciones para superar
el fracaso de los anti-TNF, tanto el que acontece durante
la fase de induccion como el que se produce durante la

Tabla 2 Causas de sintomas en pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal durante el tratamiento con farmacos
antifactor de necrosis tumoral no debidos a actividad de la
enfermedad

No inflamatorias
Sindrome de intestino irritable
Estenosis fibrosas
Neoplasias
Dietéticas (intolerancias)
Misceldnea
Amiloidosis
Sobrecrecimiento bacteriano
Malabsorcion de sales biliares

Inflamatorias
Infeccion
Colitis isquémica
Vasculitis

fase de mantenimiento. Previamente a decidir la estrate-
gia a emplear, siempre debe confirmarse que los sintomas
que presenta el paciente son debidos al proceso inflamatorio
propio de la Ell y no a otras causas (tabla 2)>'°. Las opcio-
nes que se emplean ante la falta o pérdida de respuesta al
tratamiento anti-TNF son:

- Aumentar la dosis del anti-TNF.

- Acortar el intervalo de tiempo de administracion entre las
dosis del anti-TNF.

- Asociar un inmunomodulador al anti-TNF.

- Cambiar a otro anti-TNF.

- Cambiar el tipo de farmaco bioldgico.

La eficacia de estas medidas se muestra en la tabla 3.
Estudios que han comparado las diferentes opciones (funda-
mentalmente el aumento de dosis vs. acortar el intervalo de
tiempo entre infusiones) no han mostrado diferencias signi-
ficativas entre ambas opciones respecto al beneficio clinico,
aunque doblar la dosis, en caso de anti-TNF de administra-
cion intravenosa, parece una opcion preferible por presentar
un menor coste''. Expertos recomiendan emplear una u otra
opcion en base a la clinica del paciente: si los pacientes tie-
nen sintomas durante todo el intervalo de tratamiento, lo
indicado seria aumentar la dosis; por el contrario, si los sin-
tomas aparecen al final del intervalo de tratamiento, acortar
el tiempo de administracion seria la decision mas logica'?.
Estas estrategias de intensificacion del tratamiento han sido
empleadas tanto en la fase de induccion como durante el
mantenimiento. Incluso se ha empleado en la practica cli-
nica una estrategia combinada de doblar dosis y acortar el
intervalo de administracion del farmaco, fundamentalmente
cuando no se disponia de niveles ni de estudio farmacociné-
tico de los anti-TNF (tabla 3).

La asociacion de un inmunomodulador, cuando se pro-
duce una pérdida de respuesta al tratamiento anti-TNF, ha
mostrado conseguir restaurar la respuesta clinica incluso
en pacientes en los que previamente el tratamiento
inmunosupresor habia fracasado’®'. La eficacia del inmu-
nomodulador, cuando se pierde la respuesta al anti-TNF,
esta asociada a la eliminacion de los anticuerpos contra el
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Tabla 3 Eficacia de las estrategias de recuperacion de la
respuesta al tratamiento biologico en la enfermedad infla-
matoria intestinal

Estrategia Eficacia %
Doblar la dosis 50-70
o acortar intervalo
de administracion
Doblar dosis 77/502
Acortar intervalo 66/39?
de administracion
Asociar inmunosupresor 100°
al anti-TNF
Cambiar de farmaco anti-TNF
Cambio a adalimumab®
Tras fracaso primario 30/53
(remision/respuesta)
Tras pérdida 45/70
de respuesta
(remision/respuesta)
Tras intolerancia 61/70
(remision/respuesta)
Cambio a certolizumab*® 41

@ Respuesta precoz/respuesta tardia.
b Dato de 2 pequefias series de 5 pacientes’? 14,
¢ Datos en pacientes con enfermedad de Crohn'>.

farmaco y al consiguiente aumento de los niveles del anti-
TNF'™,

La eficacia de un segundo farmaco anti-TNF es menor
que la alcanzada en un paciente que no haya sido tratado
previamente con otro anti-TNF'®>; no obstante, una revi-
sion sistematica sobre esta estrategia de cambio de farmaco
ante la pérdida de respuesta o intolerancia muestra que el
empleo de un segundo anti-TNF alcanza una tasa de remi-
sion del 62%'>">. Sin embargo, dadas las escasas opciones
terapéuticas actuales una vez fracasan los anti-TNF, y que
alglin estudio ha mostrado que doblar la dosis puede tener
un efecto beneficioso sobre la calidad de vida frente al cam-
bio de farmaco bioldgico'®, la eleccion de la estrategia a
emplear deberia apoyarse en datos objetivos sobre el meca-
nismo que ha contribuido al fracaso terapéutico. En este
sentido, el empleo en la practica clinica de la determinacion
de niveles séricos de farmacos anti-TNF y de la presencia de
Ac frente a estos farmacos puede permitir intensificar el
tratamiento anti-TNF con mayor precision'’.

Estrategia de intensificacion guiada
por la monitorizacion farmacologica

La practica seguida hasta la actualidad de intensificar el
tratamiento en base a los sintomas del paciente puede ser
suficiente para recuperar la respuesta’®; sin embargo, esta
practica empirica no garantiza que todos los pacientes reci-
ban el ajuste 6ptimo de su tratamiento'?. Hoy en dia, la
monitorizacion de los niveles en suero de farmacos anti-
TNF y de la presencia de Ac se emplea cada vez mas en
la practica clinica para mejorar la eficacia del tratamiento
y reducir sus efectos secundarios'’; de hecho, la presencia
de niveles séricos adecuados de farmaco se ha relacionado

con una mejor respuesta clinica, biolégica y endoscépica’®.
Asi, ante la pérdida de respuesta al farmaco anti-TNF, la
monitorizacion farmacoldgica para conocer los niveles séri-
cos del farmaco y la posible existencia de Ac contra el mismo
representa una medida de gran utilidad para seleccionar la
estrategia a seguir mas adecuada entre intensificar el trata-
miento o cambiar de farmaco (otro anti-TNF o un farmaco
con distinto mecanismo de accion), como se muestra en el
algoritmo de la figura 1 2°. En esta situacion de pérdida de
respuesta clinica, la monitorizacion farmacoldgica y de Ac
permite mejorar la tasa de curacion mucosa tras la siguiente
dosis de intensificacion, tanto en pacientes con EC como con
CU%'. Ademas, esta estrategia guiada por la monitorizacion
farmacoldgica tiene una mejor relacion coste-eficacia que
la intensificacion empirica??23.

La utilidad de la monitorizacion farmacologica de los
anti-TNF en pacientes sin clinica de pérdida de respuesta
ha sido evaluada en un estudio reciente que compara 2 acti-
tudes de intensificacion diferentes. Una esta basada en la
reaparicion de los sintomas y otra en la monitorizacion ruti-
naria de los niveles de farmacos y presencia de Ac, con el
objetivo de ajustar el tratamiento independientemente de
la situacion clinica?. Este estudio aleatorizado y contro-
lado incluye 263 pacientes (178 con EC y 85 con CU) que,
tras un ajuste de la dosis inicial en base a los niveles de
farmaco, se aleatorizan (1:1) en los 2 grupos comentados.
El objetivo final del estudio es alcanzar la remision clinica
y bioquimica al afio de seguimiento. Aunque el estudio no
muestra diferencias significativas entre los 2 grupos en el
objetivo principal (66% de pacientes en remision en el grupo
de ajustes en base a la clinica vs. 69% en el grupo donde el
tratamiento se ajusta en base a la monitorizacion farmacolé-
gica; p=0,686), si se evidencia una tasa significativamente
menor de recaidas en el grupo donde el ajuste de trata-
miento se hace en base a la monitorizacion farmacologica
frente al grupo en el que se ajusta el tratamiento en base a
la clinica (7% vs. 17%, respectivamente; p=0,018).

Sin embargo, el empleo de la monitorizacion farmaco-
logica como guia de la intensificacion del tratamiento aln
presenta dilemas por resolver'®'”, En situaciones en las que
los niveles de farmaco son infraterapéuticos y los Ac frente
al farmaco negativos, que en base al algoritmo deberia
implicar un aumento de la dosis del farmaco, se ha eviden-
ciado como los Ac se positivizan al demorar la administracion
del farmaco y permitir que se liberen del mismo. Por otra
parte, varios estudios han mostrado como en situaciones
con pérdida de respuesta y niveles de farmaco infratera-
péuticos con Ac positivos (segin el algoritmo indicacion
de cambio a otro farmaco), se ha conseguido recuperar
la respuesta aumentando la dosis del farmaco, fenémeno
atribuible, segun algunos expertos, a que la deteccion de
Ac puede no tener las mismas implicaciones en diferentes
pacientes debido a la variacion individual en la afinidad, la
funcionalidad y el titulo de estos Ac'°.

Enfoque practico para la intensificacion
del tratamiento anti-TNF

En la fase de induccion parece que realizar un tratamiento
intensificado con anti-TNF sea una mejor opcion en los
pacientes con EC y cifras elevadas de proteina C reactiva?®,
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Figura 1
de anticuerpos frente al farmaco.

asi como en los pacientes con CU grave?®. También, la moni-
torizacion farmacoldgica precoz, a las 2 semanas del inicio
de la induccion, puede predecir el fracaso del tratamiento
si los niveles de farmaco son bajos?’.

Ante la sospecha clinica de fracaso del tratamiento anti-
TNF, tanto durante la fase de induccion como durante la de
mantenimiento, debe plantearse la necesidad de intensificar
el tratamiento para optimizar sus resultados. Previo a reali-
zar la intensificacion debe confirmarse que existe actividad
inflamatoria asociada a la Ell (biomarcadores, técnicas de
imagen, endoscopia), descartar otras posibles causas de los

Algoritmo de modificacion del tratamiento anti-TNF en base a la monitorizacion de niveles séricos de anti-TNF y presencia

sintomas® y comprobar la cumplimentacion del tratamiento
(hasta un 15% de los pacientes en tratamiento con adali-
mumab no lo cumplimentaban)?. Llegado a este punto, si
los sintomas son leves, una opcion es simplemente vigilar
de forma estrecha al paciente durante un corto periodo
de tiempo (1-2 semanas)'®, dado que hasta un 50% de los
pacientes recuperan la respuesta manteniendo el mismo tra-
tamiento y con la misma posologia?>*°. En caso de presentar
una recaida moderada-grave, intensificar el tratamiento,
acortando el intervalo entre dosis 0 aumentando la misma,
es lo indicado®'%'2, En esta situacién, la determinacion

||I

Figura 2  Algoritmo propuesto para la intensificacion del tratamiento durante la fase de induccion con farmacos anti-TNF.

PCR: proteina C reactiva; Calprotectina fecal.
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Tratamiento de mantenimiento

Sintomas de pérdida de respuesta

v
Si

v

Confirmar actividad inflamatoria (PCR,

calprotectina, endoscopia, técnicas de imagen)

v

Confirmar adherencia al
tratamiento

!

Confirmada recaida: Monitorizacién
farmacolégica e intensificacion.
En recaida leve vigilancia y mantener el
tratamiento podria ser una opcién

Figura 3
PCR: proteina C reactiva; Calprotectina fecal.

de los niveles séricos de anti-TNF y la deteccién de Ac
claramente orientan para realizar la intensificacion mas ade-
cuada.

Una situacion algo mas controvertida es el empleo de la
monitorizacion farmacolégica en pacientes que mantienen
una adecuada respuesta durante el tratamiento de manteni-
miento. Aunque la presencia de niveles séricos de anti-TNF
bajos y/o de Ac frente al farmaco son hallazgos que pueden
predecir la pérdida de respuesta®, hay que tener en cuenta
que la presencia de Ac frente al farmaco puede ser transito-
ria y no tener un efecto neutralizante frente al anti-TNF'’.
Por ello, en esta situacion con mantenimiento de la res-
puesta clinica, algunos expertos recomiendan no suspender
el anti-TNF y reintroducir un inmunomodulador?.

En las figuras 2 y 3 se muestran 2 propuestas de algoritmos
de intensificacion para la induccion y durante el manteni-
miento.

Seguridad de la intensificacion

Un estudio inicial que evalué el papel de infliximab en la EC
fistulizante mostraba un aumento de efectos secundarios en
el grupo de pacientes que recibio 10 mg/kg (84%) frente a los
pacientes tratados con 5mg/kg (65%)*'. Sin embargo, resul-
tados de ensayos clinicos’ y del registro TREAT*? no sugieren
que existan diferencias respecto al desarrollo de infecciones
graves o a la presencia de efectos secundarios que obliguen
a suspender el tratamiento entre los pacientes tratados con
10mg/kg, frente a los que recibieron 5mg/kg.

Un estudio reciente, donde se emplean dosis altas de
infliximab (>10mg/kg/8 semanas), aunque si muestra una
tasa elevada de infecciones, fundamentalmente entre los
pacientes que reciben dosis superiores a 2,5 mg/kg/semana,
la tasa de abandono del tratamiento debida a los efec-
tos secundarios fue del 7%, semejante a la descrita en

v
No

v

Considerar monitorizacion
farmacolégica

!

Si presencia de anticuerpos
reintroducir inmunmodulador
para evitar pérdida de respuesta

Algoritmo propuesto para la intensificacion del tratamiento durante la fase de mantenimiento con farmacos anti-TNF.

los ensayos clinicos, interesando a un pequefio grupo de
pacientes (en un paciente, tratado con > 2,5 mg/kg/semana,
ocurrieron un 80% de las infecciones graves de su grupo)*:.

Es necesario vigilar estrechamente a los pacientes con
dosis altas de anti-TNF que presenten otros factores de
riesgo (tratamiento combinado, desnutricion, mal control
de la Ell) para desarrollar infecciones.

Conclusion

Optimizar el empleo de los farmacos anti-TNF sigue siendo
una prioridad en el tratamiento de los pacientes con Ell. Para
ello, intensificar el tratamiento de una forma precoz y orien-
tada por la monitorizacion farmacolégica es una medida
eficaz que debe aplicarse en la practica clinica. El riesgo
de efectos secundarios de la intensificacion del tratamiento
anti-TNF no parece superior al de las dosis habituales; sin
embargo, debe realizarse una vigilancia exhaustiva en aque-
llos pacientes con mas riesgo de desarrollar infecciones.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
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este articulo no aparecen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
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pacientes.
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