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RESUMEN

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico contra el TNF-alfa, utilizado en
diversas enfermedades con gran impacto en la calidad de vida de los pacientes, como
Enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerosa (CU) y artritis reumatoide (AR). Al ser un
farmaco bioldgico, producido mediante tecnologia del ADN recombinante, tiene el
riesgo inherente de producir inmunogenicidad; por tanto, un gran numero de
pacientes sufren pérdida de respuesta al tratamiento al desarrollar anticuerpos contra

el farmaco.

Ante esta situacién, la monitorizacién personalizada, ademds de detectar el posible
fallo terapéutico por la aparicion de anticuerpos, afiade un parametro objetivo a los
criterios clinicos de respuesta, adaptando la cantidad de farmaco a la respuesta del

paciente, lo que conlleva una mayor eficacia coste-efectiva.

El objetivo de este trabajo es analizar la concentracién sérica minima de IFX y los
niveles de anticuerpos antiinfliximab (AcIFX) en pacientes diagnosticados de EC, CU y
AR en el Area de Gestidn Sanitaria Sur de Sevilla. Metodologia: se realizé un estudio
observacional vy retrospectivo, en el que se incluyeron pacientes adultos
diagnosticados de EC, CU y AR, en tratamiento con IFX en fase de mantenimiento. La
técnica utilizada fue el ELISA puente, Promonitor ®. Las concentraciones consideradas
Optimas fueron 3-7 mcg/mL en ECy CU y >2,5 mcg/mL en AR. Resultados: un 23-40%
de muestras presentaron concentraciones séricas 6ptimas. Se detectaron AclFX en un
13,3-17,4%. La utilizacién de FAMEs se asocia con mayores niveles de farmaco y menor
presencia de anticuerpos (en terapia combinada AclFX 7%, en monoterapia 10,4%). La
utilizacidn de otros biolégicos previos a IFX se relaciona con mas presencia de AclFX y
niveles séricos indetectables. Conclusidon: la monitorizacién farmacocinética de
farmacos bioldgicos es considerada una nueva herramienta objetiva de ayuda en la
toma de decisiones farmacoterapéuticas, sin embargo existe ain mucha incertidumbre

gue hacen necesario continuar realizando estudios para optimizar su utilidad.

PALABRAS CLAVES: Infliximab, anticuerpo, monitorizacién, enfermedad inflamatoria

intestinal, artritis reumatoide.
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INTRODUCCION

Los farmacos bioldgicos han revolucionado el tratamiento de enfermedades mediadas
por procesos inmunes y enfermedades oncoldgicas. (Brinks et al., 2011; Pascual-

Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

Estos farmacos son producidos mediante tecnologia del ADN recombinante a partir de
células u organismos vivos. En general, van dirigidos frente a moléculas presentes en la
superficie de linfocitos T, linfocitos B, o a diferentes citocinas o sus receptores. (Garcia

Ruiz de Morales et al., 2016)

Los diferentes tipos de farmacos bioldgicos incluyen: hormonas como la insulina,
eritropoyetina y hormona del crecimiento; productos sanguineos como los empleados
en la hemofilia; inmunomoduladores como el interferén beta usado en la esclerosis
multiple; vacunas; anticuerpos monoclonales para el tratamiento de enfermedades

autoinmunes y cancer. (Asebio-Asociacién Espafiola de Bioempresas, 2014)

Los anticuerpos o inmunoglobulinas son proteinas en forma de Y compuestas por dos
cadenas pesadas y ligeras idénticas que forman dos regiones, la region de unién al
antigeno (Fab) determina la afinidad y la especificidad, y la regién constante (Fc) tiene
funcién efectora al unirse al receptor Fc en las células. Todos los anticuerpos

terapéuticos son IgG1. (Pascual-Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

Los primeros anticuerpos utilizados fueron de origen murino (sufijo —omab).
Progresivamente se remplazaron regiones por secuencias humanas para disminuir la
inmunogenicidad, obteniendo asi los quiméricos (sufijo —ximab), los humanizados
(sufijo —zumab) y los totalmente humanizados (sufijo —umab). (Pascual-Salcedo y

Garcia Ruiz de Morales, 2016).

Una de las caracteristicas diferenciales fundamentales entre los farmacos de sintesis
quimica y los bioldgicos, aparte de la mayor dificultad en el proceso de produccién y
poseer una estructura molecular mucho mdas compleja y de mayor tamafio, es su
riesgo inherente de producir inmunogenicidad, debido precisamente a su origen.

(Asebio-Asociacion Espafiola de Bioempresas, 2014)



La inmunogenicidad se define como la capacidad de un compuesto de inducir una
respuesta inmune. En las terapias bioldgicas se traduce en el desarrollo de anticuerpos
contra los farmacos, los cuales se denominan anticuerpos anti-drogas (ADA) o
anticuerpos anti-farmacos (AAF). Estos no necesariamente causan efectos adversos,
pero pueden tener implicaciones clinicas que conllevan a la pérdida de eficacia,
neutralizacion de la contraparte endégena o efectos generales en el sistema inmune
como reacciones anafilacticas, siendo la mayor desventaja de estas terapias. (Brinks et

al., 2011)

Existen dos tipos de anticuerpos contra estos farmacos bioldgicos, los neutralizantes
que se unen al sitio activo de la proteina terapéutica e inhiben su funcién, y los no
neutralizantes que se unen a un sitio diferente y por tanto no afectan a su actividad
intrinseca (figura 1). Ambos pueden cambiar la farmacocinética debido a que los AAF
pueden unirse a los farmacos formando inmunocomplejos que son eliminados de la
circulacién rapidamente, de esta forma, pueden acelerar el aclaramiento y afectar la

eficacia terapéutica. (Schellekens, 2002; Brinks et al., 2011).
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Figura 1. Eliminacién del fairmaco a través del aclaramiento acelerado. (Carrascosa, 2013)



La inmunogenicidad depende de la estructura de la proteina, el estado de agregacion
del producto y las caracteristicas del paciente, entre ellas, la genética. También influye
la via de administracién, siendo mds inmundgena la subcutdnea o intradérmica, y
menos la intramuscular y la intravenosa respectivamente. Menores dosis y mayor
frecuencia de administracion estan mas asociadas con la apariciéon de
inmunogenicidad, siendo mayor en la administracion a demanda que en dosis
continuas. (Pascual-Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016; Piel Latinoamericana,

2013).

El uso generalizado de los farmacos blogueantes del factor de necrosis tumoral o TNF
(anti-TNF) empezdé en 1998 cuando un estudio de Feldmann describié que el TNF esta
en la cuspide de la cascada proinflamatoria y que blogueando esta citoquina se podria
influir en la expresion de todas la demas, tanto pro como anti-inflamatorias. (Pascual-

Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016; Feldmann y Maini, 2010).

El factor de necrosis tumoral-a (TNF-a) es un mediador del sistema inmune frente a
infecciones y un potente inductor de la inflamacion en enfermedades autoinmunes
como artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, enfermedad de Crohn, colitis
ulcerosa o psoriasis. Estas enfermedades crdnicas presentan un gran impacto en la
calidad de vida de los pacientes que las padecen. Son patologias frecuentes, que se
presentan clinicamente con un patrén de fases de brotes y de remision de la actividad.
La prevalencia aproximada en nuestro pais de 0,30-1,06% para artritis reumatoide
(AR) y espondiloartropatias (EA), 0,20% para enfermedad de Crohn (EC), 0,08% para

colitis ulcerosa (CU) y 1,40% para psoriasis. (Elberdin Pazos et al., 2014).

Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico contra el TNF-alfa. Posee una
secuencia de péptidos que es 75% humana y 25% de ratén (Emi Aikawa et al., 2010).
Los principales procesos catabdlicos responsables de su biodisponibilidad no tienen
lugar en higado ni rifidn, como es habitual, sino en las células del sistema reticulo
endotelial. Mediante los receptores FC para 1gG se lleva a cabo la endocitosis en fase
liquida y la posterior degradacién lisosomal. También intervienen los receptores

neonatales Fc para IgG que regulan el transporte de IgG a través de los epitelios y el



turn-over, resultando en una recirculacién de vuelta hacia la superficie celular y un
escape de la degradacién, lo que explica que tenga un tiempo de vida media de 8-9.5
dias (estado estacionario 9 semanas). Polimorfismos en estos receptores condicionan
diferencias entre individuos. (Garcia Ruiz de Morales et al., 2016; Pascual-Salcedo y

Garcia Ruiz de Morales, 2016).

El Infliximab esta indicado en artritis reumatoide (3 mg/kg administrados en perfusion
intravenosa seguida de dosis adicionales de 3 mg/kg en perfusion, a las 2 y 6 semanas
siguientes a la primera (periodo de induccion) y posteriormente 3 mg/kg cada 8
semanas (periodo de mantenimiento)), enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa,
espondilitis alquilosante, artritis psoriasica y psoriasis (5 mg/kg administrados en
perfusion intravenosa, seguida de dosis adicionales de 5 mg/kg en perfusionalas2y6
semanas siguientes a la primera (periodo de induccidn), y posteriormente 5 mg/kg
cada 8 semanas (periodo de mantenimiento)).(CIMA: Centro de Informacion Online de

Medicamentos de la AEMPS)

Los farmacos quiméricos tienen una mayor capacidad de inducir inmunogenicidad en
comparacion con farmacos completamente humanos. Asi, existe una prevalencia de
anticuerpos anti-infliximab de tipo neutralizante que varia de un 12% a un 44% en los
pacientes con Artritis Reumatoide y parece ser inversamente proporcional al nivel de
infliximab sérico y a la respuesta terapéutica (Emi Aikawa et al., 2010). Evaluar la
presencia de AAF es un requerimiento de la Agencia Europea de Medicamentos previo

a su autorizacién y comercializacion (Garcia Ruiz de Morales et al., 2016).

A pesar de la especificidad y eficacia de este farmaco, muchos pacientes muestran una
respuesta primaria insuficiente (fracaso primario), y otros pueden perder la respuesta
a lo largo del tratamiento (fracaso secundario). La determinacion de los niveles séricos
del farmaco y de AAF puede contribuir a mejorar la dosificacion personalizada,
constituyendo una herramienta objetiva para el clinico y una mejora para el resultado
coste-efectivo del sistema sanitario. Esta monitorizacidon personalizada (therapeutic
drug monitoring o TDM) consiste en relacionar la respuesta clinica a un farmaco con un

parametro medible en suero, normalmente la concentracién de farmaco o de AAF, con



objeto de realizar el seguimiento de la actividad clinica de un medicamento. (Pascual-

Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

Varios puntos justifican la realizacion de la TDM para infliximab en estas patologias. En
primer lugar, normalmente existe una asociacion entre niveles de farmaco y respuesta
clinica. El estudio de (Paul et al., 2013) demuestra que el monitoreo de farmacos
terapéuticos de IFX predice fuertemente la probabilidad de lograr la cicatrizacién de la
mucosa después de la intensificacidon de la dosis de IFX en EC y CU. Otro punto a favor
es que esta practica puede repercutir en un importante ahorro econédmico: el estudio
de (Plasencia et al., 2015) demuestra que una disminucién de dosis mediante
monitorizacién en comparacion con la practica clinica habitual consigue en algunos

farmacos hasta el 53% de ahorro manteniendo la misma eficacia clinica.

Por ultimo, la aparicion de inmunogenicidad reduce la respuesta terapéutica de los
farmacos. En un estudio realizado en 1956 pacientes con AR, psoriasis y EC tratados
con IFX y ADL, se concluyé que los pacientes que desarrollaban anticuerpos tenian
peor respuesta clinica al anti-TNF y que la inmunosupresion concomitante disminuia su

formacion. (Garcés et al., 2013).

De esta forma la TDM es considerada una herramienta mas de ayuda en la toma de
decisiones farmacoterapéuticas, complementando la valoracién clinica, pruebas de
imagen y de laboratorio. Los resultados de los niveles séricos de farmaco y anticuerpos
anti farmaco junto con la situacién clinica del paciente permiten establecer las posibles
causas de fallo al tratamiento y redirigir la estrategia terapéutica de una manera mas
objetiva. (Ding et al.,, 2016; Curso Universitario SEFH de Farmacoterapia en

Enfermedades Inflamatorias Inmunomediadas).

Para establecer cuales son los intervalos éptimos de niveles séricos de infliximab, se
han realizado diferentes estudios. Asi, se ha considerado éptimo, en pacientes con
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa el intervalo entre 3-7 mcg/mL y un nivel mayor
a 2,5 mcg/mL para pacientes con AR. (Van Den Bemt et al., 2013; Vande Casteele et al.,

2015).



De esta forma, cuando el paciente presenta una mala evolucidn clinica por pérdida o

falta de respuesta al tratamiento, los diferentes escenarios que se pueden dar serian:

Niveles séricos adecuados, no presencia de anticuerpos (fallo
farmacodinamico): aproximadamente un 30% de pacientes no respondedores
presentan niveles altos de farmaco, por lo que se deduce que éstos tienen una
ruta patogénica diferente a la via del TNF, por lo que el fdrmaco no es efectivo
y seria conveniente un cambio de diana terapéutica (farmaco con otro

mecanismo de accién). (Pascual-Salcedo y Garcia Ruiz de Morales, 2016).

- Niveles séricos bajos o indetectables, presencia de anticuerpos (fallo por
inmunogenicidad): se recomienda cambiar de farmaco antiTNF. (Afif et al.,

2010).

- Niveles séricos bajos, sin presencia de anticuerpos (fallo farmacocinético): el
farmaco podria presentar un mayor aclaramiento por diferentes factores
relacionados con el paciente, tales como la actividad de la enfermedad, peso,
edad, niveles de albumina... La estrategia a seguir podria ser un incremento de

la pauta posoldgica o un cambio de farmaco. (Ding et al., 2016).

Sin embargo, la interpretacidén de los niveles séricos hay que realizarla con cautela
puesto que la relacién de éstos con los resultados es compleja; asi existen estudios
prospectivos que también han demostrado que hay pacientes que siguen en remisién
clinica a pesar de bajos niveles (Moore et al., 2016); lo que podria explicarse porque la
evolucién de la enfermedad (con brotes y en remisién) no esta siendo modificada por

el farmaco.

Actualmente esta monitorizaciéon de farmacos bioldgicos, tales como infliximab, es una
técnica novedosa que se estd incorporando de forma paulatina a la practica clinica
hospitalaria, por lo que se hace necesario aportar datos que aumenten la evidencia

cientifica disponible hasta el momento.



OBJETIVO

Analizar la concentracion sérica minima (C min) de IFX y los niveles de anticuerpos
antiinfliximab (AcIFX) en pacientes diagnosticados de AR, ECy CU en el Area de Gestién

Sanitaria Sur de Sevilla

METODOLOGIA

Estudio observacional y retrospectivo en el que se incluyen pacientes adultos en
tratamiento con IFX en fase de mantenimiento, diagnosticados de artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa, a los que se les ha realizado una o varias
determinaciones de niveles de farmaco (C min) y anticuerpos anti-fdrmacos desde

marzo 2016 hasta marzo 2017.

Las variables recogidas fueron: diagndstico, edad, sexo, peso, duracion del
tratamiento, intervalo posoldgico de en el momento de la extraccidén, concentracién
sérica de IFX minima, anticuerpos anti-farmaco, empleo concomitante de farmacos
modificadores de la enfermedad (FAMEs), tratamiento biolégico anterior y pauta

posoldgica prescrita.

La fecha de la ultima administracion del farmaco y la fecha de extraccidén de suero se
tuvo en cuenta para conocer el intervalo posolégico en el momento de la extraccién.
Es de tener en cuenta que, en algunos casos, este intervalo no coincide con el

prescrito.

La recogida de muestras se realizé en la unidad de dia de los Servicios de Reumatologia
y Digestivo respectivamente; para obtener la concentracidén valle, la extraccion se

realizd justo antes de la administracidn de la siguiente dosis de IFX.

La técnica utilizada para la determinacién de los niveles de farmaco y AclFX fue el ELISA

puente, Promonitor ©.

10



El ELISA se basa en el uso de antigenos o anticuerpos marcados con una enzima, de

forma que los conjugados resultantes tengan actividad tanto inmunolégica como

enzimadtica. Al estar uno de los componentes (antigeno o anticuerpo) marcado con una

enzima e insolubilizado sobre un soporte (inmunoadsorbente) la reaccidon antigeno-

anticuerpo quedard inmovilizada y, por tanto, sera facilmente revelada mediante la

adicion de un substrato especifico que al actuar la enzima producirda un color

observable a simple vista o cuantificable mediante el uso de un espectrofotémetro o

un colorimetro. (ELISA Protocolo Técnicas Cultek, 2006).

El ELISA tipo Sandwich consta de las siguientes etapas:

Fijacion al soporte insoluble de anticuerpos especificos del agente a detectar.

Lavado para eliminar los anticuerpos fijados deficientemente o no fijados.

Adicion de la muestra problema (sangre, suero, plasma, etc.), de tal forma que
si esta presente el agente de diagndstico (antigeno), reaccionara
especificamente con los anticuerpos fijados al soporte. Lavado para eliminar los

antigenos que no hayan reaccionado y los restos de la muestra no fijados.

Adicién de anticuerpos especificos del antigeno a detectar (deben tener un
epitopo diferente de los anticuerpos con los que se han tapizado el soporte)
conjugados con una enzima, los cuales reaccionan con los antigenos anadidos
con la muestra problema y que se encuentran fijados a los anticuerpos. Lavado

para eliminar los anticuerpos marcados que no hayan reaccionado.

Adicion de un substrato sobre el que sea capaz de actuar la enzima marcadora.

Se puede parar la reaccién si se desea.

Lectura visual o colorimétrica del producto final coloreado.

(ELISA Protocolo Técnicas Cultek, 2006).

11



Hay que tener en cuenta que el ELISA puente sélo detecta los anticuerpos cuando
estan en exceso sobre la concentracion de farmaco, pues en presencia de farmaco en
cantidades mas altas que los AAF, éstos se acomplejardn con el farmaco y no se
detectaran. Esto es lo que se ha llamado “interferencia del farmaco”. Por ello, para
maximizar su deteccién, es necesario realizar la determinacioén en el valle, cuando los
niveles plasmaticos del farmaco son minimos. (Pascual-Salcedo y Garcia Ruiz de

Morales, 2016; Hart et al., 2011; Garcia Ruiz de Morales et al., 2016).

La recogida de datos se realizd a través de: la estacidn clinica de DIRAYA del hospital y
los programas de dispensacién del servicio de Farmacia, a pacientes externos (DPE

Dominion®) y a pacientes ambulantes (DPA Dominion®).

Los datos de los pacientes con artritis reumatoide se recogieron de forma
independiente a los datos de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

(enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa).

Tras el registro de los datos mediante Microsoft Excel se establecieron los siguientes

criterios de exclusion de muestras:
B Toma de la muestra en el momento de inducciéon

B Obtencidon de resultados semejantes tras la repeticion del analisis de

pacientes que mantienen la misma pauta posoldgica.
B  Error en la mediciéon
B Extraccidén de la muestra +7 dias de la pauta prescrita.

La concentracién sérica de infliximab que se ha considerado dptima en pacientes con
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa es de 3-7 mcg/mL y >2,5 mcg/mL en pacientes

con AR.
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RESULTADOS Y DISCUSION

En el grupo de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (EC y CU), a las 117
muestras de 68 pacientes recogidas inicialmente se le aplicaron los criterios de

exclusién quedando finalmente 86 muestras de 66 pacientes para analizar.

En el grupo de pacientes con artritis reumatoide, a las 23 muestras de 19 pacientes
recogidas inicialmente se le aplicaron los criterios de exclusion quedando finalmente

15 muestras de 15 pacientes para analizar.

El total de pacientes incluidos fue de 81 (53 con enfermedad de Crohn, 13 con colitis
ulcerosa y 15 con artritis reumatoide) (figura 2). La edad media de los pacientes con Ell
fue de 37,8 afios y la de los pacientes con AR de 59,5 afios. De los 81 pacientes, 39
fueron mujeres. El peso medio fue de 72,9Kg para Ell y de 67,6 Kg para AR. La duracién
media del tratamiento para los pacientes con EC y CU fue de 42,39 meses y para los

pacientes con AR fue de 85,68 meses.

En cuanto a la edad, es considerada como uno de los factores que influyen en la
inmunogenicidad, sin embargo, estudios realizados con infliximab muestran tasas
similares (10-15 %) de produccién de anticuerpos en la poblacion pediatrica y en

pacientes de edades mds avanzadas. (Hamaldinen et al., 2013).

Pacientes monitorizados. Diagndstico

13; (16%) 15; (19%)

AR
mEC
CuU

Figura 2
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PACIENTES CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL (EC Y CU)

El total de 86 muestras se dividié en 4 grupos segln la concentracion sérica de
infliximab: nivel de infliximab <0,01 mcg/mL (limite de deteccidn), nivel <3 mcg/mL,
nivel 3-7 mcg/mL (rango de concentraciones consideradas éptimas (Vande Casteele et

al., 2015)) y nivel >7 mcg/mL.

El nimero de muestras totales correspondiente a cada grupo de concentracién de
infliximab y su relaciéon con la presencia o no de AclFX se muestra en la tabla 1. Este
total aparece desglosado en la cantidad de muestras con y sin detecciéon de AclFX

(Iimite de deteccion 2 U/mL).

Tabla 1

| cmin_____|<0,01 mcg/mL| <3 mcg/mL | 3-7 mcg/mL | >7 mcg/mL | TOTAL
N© Muestras 21 30 20 | 15 s

AclFX < 2 U/mL 6 30 20 | 15 | n
AcIFX > 2 U/mL 15 0 o | o | 15

La figura 3 muestra de manera visual la cantidad y el porcentaje de muestras
pertenecientes a cada grupo de concentracion de IFX. Tan solo un 23% del total de
muestras para Ell corresponden a la concentracion sérica considerada éptima (3-7

mcg/mL); concretamente el 59% de las muestras presentaban niveles inferiores.

Porcentaje de muestras segun niveles séricos

>7 mcg/mL
(18%)

3-7 mcg/mL
(23%)

<3 mcg/mL
(35%)

Figura 3
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Los AclFX se detectaron en el 17,4% de las muestras totales, todas ellas presentaron
una Cmin indetectable (Cmin< 0,01 mcg/mL), figura 4. Esto es debido a que el método
de analisis ELISA sdélo detecta los anticuerpos cuando estdn en exceso sobre la
concentracion de farmaco. Cuando hay AclFX libres, todas las moléculas de farmaco se
encuentran unidas a estos, por lo que la concentracién sérica de IFX es indetectable

(nivel <0,01 mcg/mL).

Porcentaje de muestras segun nivel sérico y AclFX
B AcCIFX<2 U/mL  ® AcIFX>2 U/mL

34,9%

23,3%
17,4%
’no ’no
Nivel Fco Nivel Fco <3 Nivel Fco 3-7 Nivel Fco >7
<0,01 mcg/mL mcg/mL mcg/mL mcg/mL
Figura 4

De las 86 muestras de Ell, 42 (48,8%) corresponden a pacientes en terapia combinada
con farmacos bioldgicos (FAMEs). El FAME mas utilizado fue azatioprina (69%), seguido
de metotrexato en el 31% de los pacientes. En la figura 5 se muestra el porcentaje de
muestras totales correspondientes a pacientes en terapia combinada dentro de cada

nivel sérico.
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Figura 5

Las tasas de formaciéon de AclFX son del 7% en los pacientes tratados con
inmunomoduladores, frente al 10,4% en los pacientes tratados con IFX en
monoterapia, figura 6. Estos resultados se ven respaldados en el estudio de
(Lichtenstein et al.,, 2009) ddénde el andlisis post-hoc de los ensayos clinicos
aleatorizados mostré presencia de AclFX en el 10-20 % de los pacientes en
monoterapia, frente al 2-7 % de los pacientes en tratamiento concomitante. A su vez,
el estudio de (Lee et al.,, 2012) muestra que la terapia concomitante con
inmunomoduladores se asocia a una menor formacién de anticuerpos, con una
disminucion del riesgo de desarrollar AclFX de hasta el 50% en algunos estudios.

(LOpez-lbafiez y Marin-Jiménez, 2016).

Porcentaje de muestras con AclFX>2 U/mL. Terapia
combinada FAMEs y monoterapia

12,0 10,4%
10,0
8,0 7%

% 6,0 B Nivel Fco <0,01 mcg/mL
4,0 AclFX>2 U/mL

2,0
Figura 6 0,0

monoterapia  TTO combinado
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Ilgualmente, la relacion porcentual entre pacientes con terapia combinada y pacientes
en monoterapia dentro de cada nivel se ve representada en la figura 7. A medida que
va aumentando el porcentaje de pacientes en tratamiento con FAMEs se obtienen
mayores concentraciones séricas de IFX. Tanto es asi que en las muestras en las que se
ha obtenido un nivel de IFX>7 mcg/mL, el 73,3% de ellas corresponden a pacientes en

terapia combinada con FAMEs.

Relacion monoterapia y FAMEs en cada nivel.
80,0
70,0 A 733
550
60,0 571 56,7
50,0 '
% 40,0 * ’ 45,0
300 @@= TTO combinado
26,7 Monoterpia
20,0
10,0
0,0
Nivel Fco Nivel Fco <3 Nivel Fco 3-7 Nivel Fco >7
<0,01 mcg/mL mcg/mL mcg/mL
mcg/mL
Figura 7

Estos resultados son coincidentes con los obtenidos en el estudio de (Colombel et al.,
2010), el cual muestra que la combinacién de infliximab y azatioprina mejoré la tasa de
remisioén clinica libre de corticosteroides, ya que los niveles de infliximab aumentaron
para los pacientes que recibieron el tratamiento combinado en comparacién con el
infliximab o con el inmunosupresor en monoterapia. En la semana 30, los niveles
minimos de infliximab fueron de 3,5 pg/mL para los pacientes que recibieron
tratamiento con 2 farmacos, frente a 1,6 ug/mL para infliximab en monoterapia,
subrayando aun mas la relacién entre los niveles éptimos de farmaco y la respuesta
obtenida en el tratamiento combinado. Los mismos resultados se obtuvieron en el
estudio de (Klotz et al., 2007) en el cual la co-medicacidon con metotrexato retraso la

disminucidn de las concentraciones séricas de infliximab.
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En relacion a la utilizacién de otros farmacos biolégicos previos a IFX, 15 pacientes
(17,4%) presentaron un tratamiento anterior con adalimumab, 1 paciente (1,2%) con
etanercept (por diagndstico de espondiloartritis) y 2 pacientes (2,3%) con adalimumab
en primera linea, seguido de ustekinumab en segunda linea. Si se relacionan los niveles
séricos obtenidos con la terapia bioldgica previa del paciente, se observa que la
mayoria de los pacientes con terapia bioldgica previa y por tanto con mayor evolucion
de la enfermedad, son los que tienen mas niveles indetectables y presencia de AclFX

(33,3%) (figura 8).

Tratamiento bioldgico previo
33,3%
26,7% 26,7%
20,0%
13,3%
Nivel Fco Nivel Fco Nivel Fco <3 Nivel Fco 3-7 Nivel Fco »7
<0,01 <0,01 mcg/mL mcg/mL mcg/mL
mcg/mL mcg/mL
AclFX<2U/mL AclFX>2U/mL
Figura 8

Las diferentes pautas posolégicas que siguen los pacientes en cada nivel se muestran
en la figura 9. La mayoria de pacientes (62,8%) estdn en tratamiento de
mantenimiento con la pauta habitual, 5 mg/kg cada 8 semanas. La pauta intensificada
consiste en aumentar la dosis (hasta 10 mg/Kg) y/o disminuir el intervalo
(normalmente a 7 semanas), y la optimizada en aumentar el intervalo de
administracion hasta 12 semanas. No se detecta una relacidon directa entre las
diferentes pautas posoldgicas y las concentraciones séricas de infliximab obtenidas. Lo
gue si se puede observar es que no hay ninguna muestra con tratamiento optimizado

que haya obtenido una concentracidon de infliximab >7 mcg/mL.
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Es de destacar, que el mayor porcentaje de pacientes que recibe una pauta optimizada
(10,5%), presenta niveles de IFX bajos (<3 mcg/mL) y no presenta AclFX. La
instauracion de una pauta habitual en estos pacientes, podria aumentar la

concentracion sérica de IFX.

Una baja concentracién de IFX sin presencia de AclFX (nivel IFX <3 mcg/mL), puede ser
debida a un aumento del aclaramiento (fallo farmacocinético), lo que puede llevar a
una mala evolucidn clinica. En estos casos, la estrategia a seguir es un incremento de la
pauta posoldgica o un cambio de farmaco (Ding et al., 2016). Junto con la valoracién
clinica y las adecuadas pruebas de imagen y laboratorio, se podria redirigir la
estrategia terapéutica, en el caso de pacientes con pauta intensificada (5.8%), hacia
un cambio de farmaco, y en el caso de pacientes con pauta habitual (18,6%) hacia una

pauta intensificada.

Pauta posologica

40,0
35,0

300 —— 105
25,0
% 20,0
15,0
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cada 8 semanas)

Nivel Fco Nivel Fco Nivel Fco Nivel Fco
<0,01 <3 3-7 >7
mcg/mL  mcg/mL  mcg/mL  mcg/mL

Figura 9
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PACIENTES CON ARTRITIS REUMATOIRE

El total de 15 muestras se dividid en 3 grupos seglun la concentracion sérica de
infliximab: nivel de infliximab <0,01 mcg/mL (limite de deteccion), nivel <2,5 mcg/mL, y

nivel 22,5 mcg/mL (concentracion considerada éptima (Vande Casteele et al., 2015)).

El nimero de muestras totales correspondiente a cada grupo de concentracién de
infliximab y su relacidon con la presencia o no de AclFX se muestra en la tabla 2. Este
total aparece desglosado en la cantidad de muestras con y sin deteccidon de AcIFX

(limite de deteccién 2 U/mL).

Tabla 2
<0,01 mcg/mL | <2,5 mcg/mL | 22,5 mcg/mL | TOTAL
Ne Muestras 4 5 6 15
AclFX <2 U/mL 2 5 6 13
AclFX >2 U/mL 2 0 0 2

La figura 10 muestra de manera visual la cantidad y el porcentaje de muestras
pertenecientes a cada grupo de concentracién de IFX. Un 40% del total de muestras
para AR corresponde a la concentracidn sérica considerada éptima (22,5 mcg/mL),
obteniendo en un 60% de las muestras niveles inferiores. Este resultado presenta
relacion con el estudio de Ell, en el que se obtienen niveles inferiores a los dptimos en

un 59% de las muestras.

Porcentaje de muestras seguin niveles séricos

>2,5 mcg/mL

Figura 10
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Los AclFX se detectaron en el 13,3% de las muestras totales, todas ellas presentaron
una Cmin indetectable (Cmin< 0,01 mcg/mL), figura 11. Esto es debido a las

interferencias en la técnica analitica utilizada (ELISA) explicadas anteriormente.

Porcentaje de muestras segtin nivel sérico y AcIFX

B AclFX<2 U/mL B AclFX>2 U/mL

40,09

0,

0,0% 0,0% -

Nivel Fco <0,01 Nivel Fco <2,5 Nivel Fco 22,5
mcg/mL mcg/mL mcg/mL

Figura 11

El total de muestras corresponde a pacientes en terapia combinada con farmacos
biolégicos (FAMEs). EI FAME mas utilizado fue metotrexato (60%), seguido de
leflunomida en el 33,3% de pacientes, siendo la combinacién de metotrexato vy

leflunomida la de menor frecuencia de uso (6,7%).

En relacion a la utilizacion de otros farmacos bioldgicos previos a IFX, sélo 2 pacientes
(13,3%) presentaron un tratamiento previo, ambos con etanercept. Si se relacionan los
niveles séricos obtenidos con la terapia bioldgica previa del paciente, se observa que
los pacientes presentan niveles inferiores a los dptimos, presentando en el 50% niveles

indetectables y AclFX (figura 12).
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Tratamiento biolégico previo
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Las diferentes pautas posolégicas que siguen los pacientes en cada nivel se muestran
en la figura 13. La mayoria de pacientes (73.3%) estan en tratamiento de
mantenimiento con la pauta habitual, 5 mg/kg cada 8 semanas. Al igual que ocurre en
Ell, el mayor porcentaje de pacientes con tratamiento optimizado (13,3%), presenta
niveles de IFX bajos y no presenta AclFX. Junto con la valoracidn clinica y las adecuadas

pruebas de imagen y laboratorio, se podria redirigir la estrategia terapéutica hacia una

Figura 12

intensificacion del tratamiento.
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CONCLUSIONES

Los farmacos anti-TNF, pese a su riesgo de producir inmunogenicidad, han supuesto
una mejora decisiva en los tratamientos para enfermedades como CU, EC y AR. Ante la
falta de respuesta primaria y la pérdida de respuesta a lo largo del tratamiento, se
hace necesaria una herramienta objetiva complementaria a la practica clinica, la

monitorizacion de farmacos biolégicos.

Existe una relacion directa entre concentracion de farmaco y efecto bioldgico. La
determinacion de la Cmin de infliximab y los AclFX ayuda a conocer las posibles causas
de la falta de respuesta al tratamiento. Un porcentaje del 17,4 y 13,3% en Ell y AR
respectivamente, presenta niveles de fdrmaco infraterapéuticos y AclFX, lo que puede
deberse a un fallo por inmunogenicidad. Niveles séricos bajos sin presencia de
anticuerpos se obtienen en un 34,9% para Ell y en un 33,3% para AR, lo que puede

indicar un fallo farmacocinético.

A su vez, la terapia combinada con inmunomoduladores se ve asociada a una menor
formacién de anticuerpos y mayores niveles de fdrmaco, en contraposicion, pacientes
gue han recibido un tratamiento bioldgico previo, obtienen mas cantidad de AcIFX y

niveles séricos bajos.

No obstante, son necesarios estudios con un niumero superior de pacientes, en los que
se incluya parametros como actividad clinica y respuesta al tratamiento, para hacer de
la monitorizacidn una estrategia eficiente y rentable que pueda realizarse de forma

sistematica en la practica clinica diaria.
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