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Resumen

Introduccién

Infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal antiTNFa que ha demostrado su eficacia
en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), sin embargo, entre un 10-40% de
pacientes presenta pérdida de respuesta primaria, y entre un 20-40% presenta pérdida
de respuesta secundaria. Cada vez hay mas evidencia sobre la utilidad de la
monitorizacion farmacocinética (TDM) proactiva para mejorar el control de la Ell, aunque
siguen existiendo controversias. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia de la
TDM proactiva, en fase de induccion y mantenimiento, basada en el enfoque bayesiano,
en comparacion con el manejo estandar, en pacientes con Ell. Ademas, en la practica
clinica cada vez es mas usual el cambio de IFX de referencia al biosimilar CPT-13,
respaldado por multiples estudios que avalan su eficacia y seguridad, aunque existes
pocos estudios de cohortes que comparan la efectividad, los perfiles farmacocinéticos,
la inmunogenicidad y la seguridad de IFX y CPT-13 de referencia en situaciones clinicas

reales, es por ello, que este estudio adquiere importancia.

Objetivo

El objetivo primario del estudio fue evaluar la respuesta clinica en induccién y
mantenimiento, comparando las diferencias existentes segun el tipo de TDM (proactiva

o0 reactiva) y el tipo de farmaco empleado (IFX de referencia o CPT-13).

El objetivo secundario fue determinar el nimero de pacientes que alcanzan un nivel del
farmaco (ITL) 6ptimo en fase de induccién y mantenimiento. Por ultimo, evaluar la
supervivencia del farmaco (tiempo desde el inicio hasta su retirada) en funcién del tipo

de TDM (proactiva o reactiva) y del tipo de farmaco (IFX de referencia o CPT-13).

Pacientes y Método

Cohorte observacional retrospectiva de pacientes con EEI > 18 afios, siendo un total de
153 pacientes. Se clasificaron inicialmente en dos grupos de acuerdo con la estrategia
utilizada para optimizar la dosis de IFX: un grupo de terapia estandar (grupo ST) con
ajuste de dosis basado en la clinica y, un grupo de monitorizacion terapéutica del
farmaco (grupo iTDM), con estimacién de pardmetros farmacocinéticos calculados
mediante estimacién bayesiana. Ademas, esa cohorte retrospectiva se clasificd
posteriormente en dos grupos en funcién del farmaco empleado (IFX de referencia o
CPT-13).
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Resultados

Se incluyeron un total de 153 pacientes. La proporcién de pacientes que lograron una
respuesta primaria en induccion fue del 51,8 %, siendo esta proporcion mayor en el
grupo iTDM (74,3 % vs. 44,2 %, p = 0,002). Con respecto a la variable “malos resultados
clinicos” en induccidn, la proporcion fue menor en el grupo iTDM (3,3 % iTDM vs 21,1
% ST, p = 0,024). La proporcion de pacientes que alcanzaron la respuesta secundaria
fue mayor en el grupo iTDM que en el grupo ST (80,7 vs. 61,4%, respectivamente, p =
0,023). La variable compuesta en fase de mantenimiento fue menor en el grupo iTDM
gue en el grupo ST (12,3 vs. 36,8%, respectivamente, p = 0,002). Comparando el tipo
de farmaco empleado (IFX de referencia frente a CPT-13), la proporcion de pacientes
que alcanzaron la remision clinica en fase de induccién y mantenimiento fue del 66,7%
y 64%, respectivamente. No se observaron diferencias significativas entre CPT-13 e IFX
de referencia (74,4% vs 62,3% respectivamente, p = 0,178). En el grupo iTDM tenian
un ITL 6ptimo un 40% de pacientes en induccién y un 80% de pacientes en
mantenimiento. En induccion se encontraron diferencias en la vida media de eliminacién
entre los pacientes con enfermedad grave y enfermedad leve-moderada (6,1 dias [RIC:
1,71 vs 7,7 dias [RIC: 3,0], p = 0,003), ECy CU (7,8 dias [RIC: 2,9] vs 6,2 [RIC: 1,7], p =
0,009). También se encontré una correlacion entre la vida media de eliminacién de IFX
y la concentracién de albimina (Rho Spearman = 0,344, p = 0,032). La mediana del
tiempo de seguimiento fue de 39 semanas y no se encontraron diferencias entre el grupo
TDMy ST (40,6 semanas vs. 38,7 semanas, p = 0,589). La retirada del tratamiento se
produjo en 39 (25,5%) pacientes, y no se encontraron diferencias entre ambos grupos
(24,0% vs 26,9%, respectivamente, p = 0,678). No se observaron diferencias
significativas entre CT-P13 e IFX de referencia, y la Unica variable asociada a un mejor

control clinico fue el ajuste de dosis mediante TDM.

Conclusiones

La TDM proactiva mediante el enfoque bayesiano esta asociada con tasas de respuesta
y menos complicaciones tanto en fase de induccion como de mantenimiento. La eficacia,
supervivencia del farmaco, los perfiles farmacocinéticos y la incidencia de
inmunogenicidad de CPT-13, en un entorno clinico real, son comparables a los de IFX

de referencia.

Palabras clave: Infliximab, enfermedad inflamatoria intestinal, monitorizacién de

farmacos terapéuticos, induccion, proactiva, biosimilar.
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Abstract

Introduction

Infliximab (IFX) is a monoclonal anti-TNFa antibody that has demonstrated its
effectiveness in inflammatory bowel disease (IBD). However, between 10-40% of
patients experience primary loss of response, and 20-40% experience secondary loss of
response. There is increasing evidence of the utility of proactive therapeutic drug
monitoring (TDM) to improve IBD control, although controversies remain. The objective
of this study was to evaluate the effectiveness of proactive TDM during induction and
maintenance, based on the Bayesian approach, compared to standard management in
IBD patients. Furthermore, the transition from reference IFX to the biosimilar CT-P13 is
becoming more common in clinical practice, supported by multiple studies confirming its
efficacy and safety. However, there are few cohort studies comparing the effectiveness,
pharmacokinetic profiles, immunogenicity, and safety of reference IFX and CT-P13 in

real-world clinical situations, which makes this study important.

Objective

The primary objective of the study was to evaluate clinical response during induction and
maintenance, comparing differences based on the type of TDM (proactive or reactive)

and the type of drug used (reference IFX or CT-P13).

The secondary objective was to determine the number of patients achieving an optimal
drug level (ITL) during induction and maintenance. Lastly, the drug survival (time from
initiation to withdrawal) based on the type of TDM (proactive or reactive) and the type of

drug (reference IFX or CT-P13) was evaluated.

Patients and Methods

Retrospective observational cohort of IBD patients aged >18 years, totaling 153 patients.
They were initially classified into two groups based on the strategy used to optimize IFX
dosage: a standard therapy group (ST group) with dose adjustment based on clinical
factors and a therapeutic drug monitoring group (iTDM group) with pharmacokinetic
parameter estimation using Bayesian estimation. Additionally, this retrospective cohort

was later classified into two groups based on the drug used (reference IFX or CT-P13).

Results
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A total of 153 patients were included. The proportion of patients achieving primary
response during induction was 51.8%, with a higher proportion in the iTDM group (74.3%
vs. 44.2%, p = 0.002). Regarding the variable "poor clinical outcomes" during induction,
the proportion was lower in the iTDM group (3.3% iTDM vs. 21.1% ST, p = 0.024). The
proportion of patients achieving secondary response was higher in the iTDM group than
in the ST group (80.7% vs. 61.4%, respectively, p = 0.023). The composite variable
during maintenance was lower in the iTDM group compared to the ST group (12.3% vs.
36.8%, respectively, p = 0.002). Comparing the type of drug used (reference IFX vs. CT-
P13), the proportion of patients achieving clinical remission during induction and
maintenance was 66.7% and 64%, respectively. No significant differences were
observed between CT-P13 and reference IFX (74.4% vs. 62.3%, respectively, p =
0.178). In the iTDM group, 40% of patients achieved an optimal ITL during induction, and
80% during maintenance. Differences in elimination half-life were found between
patients with severe and mild-moderate disease during induction (6.1 days [IQR: 1.7] vs.
7.7 days [IQR: 3.0], p = 0.003), and between Crohn's disease and ulcerative colitis (7.8
days [IQR: 2.9] vs. 6.2 days [IQR: 1.7], p = 0.009). A correlation was also found between
IFX elimination half-life and albumin concentration (Spearman's Rho =0.344, p = 0.032).
The median follow-up time was 39 weeks, and no differences were found between the
TDM and ST groups (40.6 weeks vs. 38.7 weeks, p = 0.589). Treatment withdrawal
occurred in 39 (25.5%) patients, with no differences between the two groups (24.0% vs.
26.9%, respectively, p = 0.678). No significant differences were observed between CT-
P13 and reference IFX, and the only variable associated with better clinical control was

dose adjustment through TDM.

Conclusions

Proactive TDM using the Bayesian approach is associated with higher response rates
and fewer complications during both induction and maintenance phases. The efficacy,
drug survival, pharmacokinetic profiles, and incidence of immunogenicity of CT-P13 in a

real-world clinical setting are comparable to those of reference IFX.

Keywords: Infliximab, inflammatory bowel disease, therapeutic drug monitoring,

induction, proactive, biosimilar.
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Introduccion

1. ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) engloba un conjunto de patologias de
etiologia parcialmente conocida, en las que el sistema inmune aumenta de forma
desmesurada su actividad, causando lesiones de extension variable en el tubo digestivo
y, en relacion a las mismas aparece sintomatologia. Son patologias crénicas que cursan

con episodios de exacerbaciones que alternan con otros de remision 2.

La hip6tesis mas aceptada sobre su fisiopatologia es una interaccién entre sistema

inmune, genética, microbiota intestinal y ambiente 3.

Factores
ambientales

Microbiota
intestinal

Sisema
inmune

Dentro de la Ell se encuentra la enfermedad de Crohn (EC), la Colitis Ulcerosa (CU) y
la Colitis indeterminada (Cl). Esta ultima hace referencia a la minoria de casos (10%),
siendo aquellos en los que no es posible un diagndstico definitivo de EC ni CU tras el
estudio histopatoldgico de las lesiones, que presentan caracteristicas superponibles a

ambas entidades *.

1.1. Enfermedad de Crohn

Subtipo de Ell que puede afectar a cualquier punto del tubo digestivo, desde la boca
hasta el ano. Ocasiona lesiones con un patrén parcheado (alternan con mucosa sana)
y transmurales, es decir, que afectan a todas las capas de la pared lo que conlleva en

ocasiones la aparicion de complicaciones como estenosis, fistulas y abscesos.

La clasificacion actualmente utilizada en la EC es la de Montreal, modificacion de la de
Viena. Esta clasificacibn es la recomendada por la Organizacion Mundial de
Gastroenterologia y la European Crohn’s and Colitis Organisation (ECCO). Tiene en

cuenta 3 categorias: edad al diagnéstico (A), localizacién (L) y patrén evolutivo (B).

Segun su localizacion se clasifica en: ileal (L1), col6nica (L2), ileocélica (L3) y/o en el
tracto digestivo superior (L4). La mas frecuente es la ileocoélica (40%), seguida de la ileal
(30%), colon (15-30%), siendo la afectacion del tracto digestivo superior la menos

comun (5%).

Segun la edad se distinguen tres categorias: A1 <17 afios, A2 17-40 afios y A3>40 afios.
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Segun el tipo de actividad de la enfermedad se distinguen tres patrones de
comportamiento: B1, inflamatorio 0 no estenosante-no penetrante (80%, el mas
frecuente en el momento del diagndstico) B2, estenosante y B3, penetrante o

fistulizante?.

1.2. Colitis Ulcerosa

Subtipo de Ell que afecta al recto y colon, a diferencia de EC lo hace de forma continua

y no parcheada, con lesiones localizadas a nivel de la mucosa.

En funcion de su extension, la clasificacion de Montreal considera tres patrones: E1,
proctitis, cuando la enfermedad solo afecta al recto, representando el 30-40% de las
localizaciones; E2, colitis izquierda o colitis distal, si se extiende hasta el angulo
esplénico (30-35%); E3, colitis extensa o pancolitis, afecta hasta el angulo hepatico o

mas alla (25%) 2.

2. EPIDEMIOLOGIA

Desde que la Ell se conoce (en 1985 se describe por primera vez la CU 5,y en 1932 la
EC %) su incidencia en la zona oeste del mundo (Estados Unidos, Canada, Australia,
Nueva Zelanday el oeste de Europa) haido en aumento, coincidiendo con el crecimiento
poblacional, el desarrollo industrial y econémico, estabilizandose en la tltima década en
la cual se ha producido un aumento en los paises en los que no se describian tantos

casos (Africa, Asia y América del Sur).

La diferente incidencia de unos lugares a otros indica la importancia de los factores
ambientales en la patogénesis de las Ell, junto con la predisposicion genética y la

disbiosis de la microbiota intestinal.

Actualmente se trata de un problema mundial de salud. Afecta a 2,4 millones de

personas en Europay 1,3 millones en Estados Unidos’.

En Espafia la incidencia es similar al resto de paises europeos, situandose en 16
€aso0s/100.000 habitantes/afio, 7,5 para la enfermedad de Crohn y 8 para la colitis

ulcerosa®.
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3. FISIOPATOLOGIA

Los factores ambientales importantes en la Ell son:

Lactancia materna: es un factor protector para CU y EC con un OR de 1,8 [1,2-
2,6] y 2,2 [1,3-3,9], al favorecer la inmunotolerancia y ademas al recibir
anticuerpos maternos que modifican la microbiota de la flora intestinal del nifio.
Aungue no esta clara cual seria la duracién de la lactancia materna que protege

(unos estudios hablan de 3 meses y otros incluso de 12 meses) °.

Tabaco: tiene un efecto antagénico para ambos tipos de Ell. Mientras que en la
CU es un factor protector (el hecho de no fumar aumenta el riesgo de CU un
1.7), *°en la enfermedad de Crohn es un agente perjudicial aumentando el riesgo

2 veces en los fumadores **.

Tratamiento hormonal con anticonceptivos orales aumenta el riesgo de
desarrollar CU y EC con un OR de 1,28 [1,06-1,54] y de 1,49 [1,26-1,70] *2, pero
una vez desarrollada la enfermedad el tratamiento con anticonceptivos orales no
aumenta los brotes 3. En postmenopausicas solo aumenta el riesgo de CU (OR
1,71 [1,07-2,74]) pero no de EC .

Apendicectomia: con una evidencia moderada se ha demostrado que disminuye
el riesgo de CU (OR 3.3 [2,7-4,0]) asi como los brotes (57% Vs 78,6%) *°.

Hipotesis de la higiene: el aumento de incidencia y prevalencia con el paso del
tiempo ha apoyado la teoria de que la mejora en el nivel sociosanitario se asocia
con la aparicién de Ell. Se ha demostrado un mayor riesgo de la enfermedad en
aquellos que viven en zonas urbanas?®. El hecho de compartir habitacion durante
la infancia parece disminuir a la mitad el riesgo, y el tener menor nimero de
hermanos podria multipicar al doble el riesgo?’. El tener agua caliente y bafios

separados aumenta de 3 a 5 veces el riesgo de padecer EC, sin afectar a CU%8,

El papel de la genética es indudable (en estudios europeos la concordancia en gemelos

monocigotos es del 20% para CU y del 20-50% para EC)'°. El antecedente familiar es

el factor de riesgo mas importante, demostrando que la incidencia de Ell aumenta de

ocho a diez veces entre familiares, en concreto el riesgo de EC entre hermanos es 26

veces mayor y de CU 9 veces mayor?®. Los denominados estudios genéticos de

asociacion (GWAS, genome-wide association studies) han permitido identificar varios

polimorfismos genéticos asociados a EllI?t. EI NOD2 (especifico de EC) fue el primer gen



Introduccion

de susceptibilidad descrito, aunque como ya hemos dicho, deben interactuar factores
ambientales (lo que se conoce como epigenética) y microbiota, pues no todos los que
tienen predisposicion genética desarrollan la enfermedad?.

Actualmente hay méas de 230 loci identificados confiriendo mas de 150 de ellos riesgo
tanto para CU como para EC, demostrando las similitudes que comparten ambas
entidades. Ademas, el conocimiento de la genética esta permitiendo construir relaciones
con el fenotipo de enfermedad, el prondstico, la respuesta al tratamiento y el estudio y

creacion de dianas terapéuticas.

Respecto a la microbiota, sabemos que la flora bacteriana del colon se hereda, siendo
los principales grupos de bacterias: Firmiutes, Proteobacteria y Bacteroidetes. Entre sus
multiples funciones destaca su participacion en el sistema inmune, y en la etiopatogenia
de la Ell se postula que la alteracion de la microbiota; genera un desequilibrio entre las
bacterias protectoras y las nocivas conocido como disbiosis; y en consecuencia afecta
al sistema inmune de la mucosa intestinal, favoreciendo un estado de inflamacion

cronica .

Las alteraciones méas destacadas observadas en la microbiota son una disminucion de
la diversidad, menor estabilidad y sobreexpresion de especies proinflamatorias. En la
CU se ha identificado una disminucion de las especias de bacterias anaerobias
Bacteroides, Eubacteras y Lactobillus, y también de comensales phyla Firmicutes y
Bacteroidetes. Por el contrario, mas Actinobacterias, Proteobacterias, Desulfovibrio y
Fusobacterium varium, entre otras 2. En la EC hay pérdida de las bacterias anaerobias
Bacteroides, Eubacterium y Lactobacillus, con un aumento de Enterococcus,

Clostridium difficile, Shigella flexneri y Listeria?®.

La toma de antibiéticos durante la infancia es un factor de riesgo para EC (OR 5,3 [1,6-
17,4] en el primer afio de vida) por su posible alteracién en la microbiota intestinal, con
mayor riesgo cuanto mas precozmente se emplean y con relacion dosis-dependiente en

la poblacion pediatrica 26. No parece existir riesgo para CU.

Ademas, se ha descrito el aumento del riesgo tras un episodio de gastroenteritis aguda,
para EC (OR 2,9 [1,5-5,6]) y CU (OR 2,1 [1,4-3,4]), sobre todo en el afio posterior a la
infeccién?’. Por su parte Helicobacter Pylori parece ser un protector (OR 0,4 [0,4-0,5 con
IC 95%])?8. Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) se asocian a un mayor riesgo
de brotes, aunque no hay evidencia cientifica en la actualidad que apoye la no

prescripcién de los mismos en caso de ser necesarios %°.
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Es importante destacar que, en la actualidad, no hay evidencia cientifica que relacione
conocidos factores como el café, alcohol, cannabis, tipo de trabajo o viajes, al mayor
riesgo de Ell. Si bien es cierto, la ansiedad, depresion o estrés si empeoran la evolucion

clinica de la enfermedad, mientras que el deporte la mejora®.

En resumen, la Ell es un proceso inflamatorio cronico, que aparece en individuos
genéticamente predispuestos, en los que se activa de forma descontrolada el sistema
inmune intestinal frente a microorganismos que son comensales del intestino. En esta
activacion inmunitaria estan involucrados varios factores: la disfunciéon de la barrera
intestinal, la disbiosis ya mencionada anteriormente y alteraciones del sistema

inmunitario innato y adaptativo.

El sistema inmunitario innato se compone de barreras anatoémicas celulares y
moleculares (mucina y péptidos antimicrobianos que tapizan la superficie epitelial. Han
sido descritas multiples alteraciones en la mucina de los pacientes con Ell) y por las
células epiteliales intestinales (capaces de segregar citocinas quimiotacticas que dirigen
hacia la mucosa las células del sistema innato y adaptativo), neutréfilos (que favorecen
la inflamacién con la generacion de mocelulas inflamatorias y citotdxicas), células
dendriticas, macrofagos y células linfoides innatas (que incluyen a los linfocitos natural
killer y a las células T invariantes asociadas a las mucosas). Constituyen la primera
barrera de defensa frente a patdgenos intestinales. La alteracion en las células
epiteliales intestinales en los pacientes con Ell se describid por primera vez en la década
de los 70, ademas, la mayor permeabilidad epitelial en pacientes incluso en reemisiéon
clinica, apoya la idea de que se trate de un evento primario mas que de una
consecuencia del proceso inflamatorio. Respecto al sistema inmunitario adaptativo, es
firme la hipotesis del papel de los linfocitos T en la patogenia, y por ello muchos
tratamientos van dirigidos a esta estirpe celular. La EC se ha asociado con la activacion
linfocitaria Thl caracterizada por el incremento de INFy e IL-12, mientras que la CU se
ha asociado con la activacion de la via Th2 caracteriada por el incremento de IL-4, IL-5
e IL-13. Se ha demostrado un incremento de IL-23 e IL-17, asi como en la activacion de
Th17 en la mucosa de colon y sangre periférica de pacientes con Ell. La poblacién de
Th9 se encuentra incrementada en pacientes con CU. Ademas, se ha descrito una
disminucién de linfocitos T con actividad reguladora (Treg) en pacientes con Ell, cuya
finalidad es mantenter el equilibrio entre la defensa de infecciones y la tolerancia frente

a microorganismo comensales3!%2,

Se han descrito maltiples mecanismos que favorecen la inflamacion crénica, como

alteraciones en la barrera epitelial, autofagia y alteraciones del sistema inmune (tanto
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innato como adaptativo). Nombraremos brevemente la autofagia, basada en la
alteracion del sistema de reconocimiento celular del organismo, mediante el cual se
reconoce a las bacterias y las destruye, por lo que si esto falla puede conducir a un
estado proinflamatorio, por la alteracion en la defensa antibacteriana®3,

4. CLINICA

En la EC los sintomas mas frecuentes son la diarrea crénica (80%), consecuencia tanto
de una alteracién de la motilidad, de exudacion por lesiones de la mucosa, malabsorciéon
de sales biliares y del sobrecrecimiento bacteriano. Otros sintomas frecuentes abarcan
el dolor abdominal (observado en alrededor del 70% de los pacientes, especialmente en
la fosa iliaca derecha), pérdida de peso (afecta al 50% de los pacientes), anorexia,
nauseas, vémitos, fiebre y complicaciones perianales, como fistulas, fisuras y abcesos
(que pueden manifestarse en un 4-10% de los pacientes). A diferencia de la CU, la

rectorragia no es un sintoma tipico, no obstante, puede aparecer®*,.

En la CU, los sintomas méas comunes incluyen la rectorragia (presente en el 94% de los
casos), diarrea (93%) y dolor abdominal (55%). La pérdida de peso es menos frecuente

en comparacion con estos sintomas principales (Tabla 1).

Destacar una complicacién conocida como "megacolon téxico," aunque poco comun,
reviste una importancia significativa debido a su alta morbilidad y mortalidad asociada.
Se trata de una dilatacion de colon no obstructiva superior a 6 cm, asociada a un cuadro
de sintomatologia toxica sistémica (fiebre, taquicardia, dolor abdominal, leucocitosis...).
Ademads, tanto en la CU como en EC pueden aparecer manifestaciones extraintestinales
(artropatia axial o periférica, pioderma gangrenoso, eritema nodoso, uveitis,

epiescleritis...)®.
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Tabla 1. Diferencias clinicas entre EC y CU

Sintomas EC CuU
Dolor abdominal Frecuente Leve
Diarrea Moderada Intensa
Rectorragia Raro Frecuente
Pérdida de peso Frecuente Raro
Masa abdominal Si No
Fiebre Si No
Enfermedad perianal Si No
Afectacion de .
intestino delgado Si No
Afectacion Si No

gastrointestinal alta

5. DIAGNOSTICO

No existe un gold estandar para el diagnéstico, el cual se alcanza por la presencia de

sintomatologia tipica, apoyada por hallazgos endoscdpicos, histoldgicos y radiolégicos.

¢ Diagnéstico endoscdpico:

En la CU activa normalmente hay afectacion del recto, con pérdida del patron
vascular, mucosa granular, friable, distribucion difusa de las lesiones, presencia de
Ulceras (pequefias 0 extensas), puentes mucosos, pseudopélipos, pérdida de la
haustracion y ocasionalmente estenosis. No aparece afectacion ileal, fistulas ni
engrosamiento parietal®®. En la CU crénica los hallazgos microscopicos incluyen
grados variables de atrofia y distorsién de criptas, lamina propia de aspecto “vacio”,
polipos inflamatorios, células de Paneth y engrosamiento de la capa muscular de la
mucosa.

En la EC el recto suele estar respectado, el patron vascular conservado, la mucosa
de aspecto nodular y escasa friabilidad. Las lesiones suelen tener una distribucion
parcheada, con Ulceras, patrébn en empedrado, pérdida de haustracion, puentes
mucosos pseudopdlipos, estenosis, afectacion ileal, fistulas y engrosamiento
parietal®.

En la EC es importante conocer que hasta un 80% de los pacientes necesitara una
reseccion quirdrgica a lo largo de su vida®®, si bien la cirugia no es curativa y posterior
a la misma precisara un tratamiento para evitar la recurrencia. Sin tratamiento, hasta
un 60% presenta recurrencia postquirtrgica endoscopica en el neoileon al afio de la
cirugia y hasta un 20-30% recidiva clinica en el mismo periodo®’. Entre los factores

gue favorecen la recidiva destaca el consumo de tabaco, antecedente de reseccion



Introduccion

intestinal previa, patrén fistulizante, y reseccion extensa de intestino delgado (Tabla
2).

Tabla 2. Diferencias endoscépicas entre EC y CU

Endoscopia EC CU
Recto Respectado Afectado
Patrén vascular Normal Ausente
Patrén mucoso Nodular Granular
Friabilidad Poca Notable
Distribucién de :
lesiones Parcheada Continua
Ulceras de colon Si Si
Ulceras de ileon Si No
Haustras Dismunuidas Disminuidas
Empedrado Si No
Pseudopdlipos Si Si
Puentes mucosos Si Si
Estenosis Si Poco frecuente
Acortamiento luminal Si Si
Fistulas Si No
Engrosamiento Sj No

parietal

Diagnéstico histoldgico:

En la CU, a nivel microscoépico existe distorsidén de las criptas que son mas cortas y
con mayor separacién entre ellas. La mucosa se encuentra engrosada, con un
infiltrado inflamatorio en el que predomina el infiltrado linfoplasmocitario que se
localiza en la mucosa y, normalmente no afecta a la submucosa. Un hallazgo
caracteristico es la plasmocitosis basal que consiste en la presencia de plasmocitos
dispuestos en banda en la lamina propia, que algunos estudios lo refieren como un
factor predictor de recaida clinica. Ademas, también es caracteristica la presencia
de neutrdfilos que suelen estar en el epitelio, conformando la denominada criptitis o
en las luces glandulares conformando microabcesos cripticos que estan
relacionados con la formacién de pélipos inflamatorios=.

En la EC activa, microscopicamente se caracteriza por una inflamaciéon transmural
formada por un infiltrado linfoplasmocitario con agregados y foliculos linfoides sobre
todo en la submucosa y la muscular propia. Estos granulomas linfoides favorecen el

diagnostico y se trata de agrupaciones de al menos 5 histiocitos/macréfagos
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epiteloides, que suelen acompafarse de otras celulas inflamatorias, sin necrosis y
gue suelen ser de pequefio tamafio. En los hallazgos de EC cronica destacan la
metaplasia de células de Paneth y seudopilérica®.

Diagndstico radioldgico:

Tanto la entero-RM como el entero-TC tienen capacidades similares para detectar
actividad en la Ell, si bien es cierto que la RM por su ausencia de radiacién es la
recomendada en pacientes jovenes, relegando la TC a casos de no disponibilidad
de la RM, claustrofobia del paciente o existencia de portar dispositivos electrénicos
que la contraindican®®.

En EC son un complemento a la endoscopia, pues informan sobre el estado de todas
las capas de la pared y de estructuras extraentéricas, mientras que en la CU solo
son Utiles para diagnosticar complicaciones o cuando la colonoscopia no puede
realizarse.

Los signos radiologicos en el entero-TC que detectan actividad en la EC son:
engrosamiento de la pared superior a 3 mm, identificacion de dos o tres capas de la
pared tras la administracién de contraste intravenoso, el realce de la mucosa por
encima de otros segmentos adyacentes, la ingurgitacion vascular del mesenterio del
tramo intestinal afecto, proliferacion de la grasa del mesenterio, la estriacion de la
grasa, adenopatias reactivas, fistulas, abscesos o liquido libre.

La entero-RM permite en la EC diferenciar entre los tres tipos de patrones:
inflamatorio (los signos caracteristicos son el edema de pared y la presencia de
Ulceras), estenosante y fistulizante.

En el caso de la enfermedad perianal, tanto la RM como la ecografia endoanal (en

el caso de ausencia de estenosis) son los métodos de eleccion,

6. BIOMARCADORES EN LA ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL

La Ell, como ya se ha mencionado, cursa con episodios de actividad clinica que alternan

con fases de remisién. En la practica clinica diaria, el perfil invasivo de los estudios

endoscopicos e histolégicos limitan su uso. Por ello se recurre a marcadores biolégicos,

de acceso facil y sencillo, que nos permiten evaluar regularmente la actividad

inflamatoria, convirtiéndose en herramientas Gtiles para el diagndstico, evolucion y

pronostico®!.

El marcador serolégico mas empleado es la proteina C reactiva (PCR). EI marcador

fecal mas empleado es la calprotectina fecal.
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La PCR se sintetiza en el higado y su produccion aumenta ante un proceso inflamatorio,
promovida por IL-6, IL-13 y TNF-a. Sus niveles pueden relacionarse con la gravedad del
proceso inflamatorio, considerdndose valores entre 10-40 mg/L en procesos leves, 50-
200 mg/L en graves y > 200 mg/L en muy graves*’. En el caso de la Ell su
comportamiento difiere entre la CU y EC, siendo en esta Ultima sus elevaciones
mayores, sin encontrar una justificacion definitiva, aunque probablemente se deba a una
mayor expresion de IL-6 y a la afectacion transmural, no obstante, hasta un 10% de EC
con actividad presenta PCR normal, sobre todo en patrones estenosantes y con
enfermedad ileal**. No se han determinado puntos de corte para establecer su relacion
con al grado de actividad “2. No se ha evidenciado utilidad en la prediccion de recidiva,
pero si su utilidad en la monitorizacién de la respuesta al tratamiento al demostrarse que

se asocia con su descenso*.

La calprotectina fecal es un marcador fecal de degradacién leucocitaria. Su ventaja es
la gran especificidad que tiene en el diagndstico de enfermedades del tubo digestivo,
elevandose solo en procesos de origen digestivo, manteniendo sus cifras una buena
relacion con las lesiones mucosas del colon*?. Por ello, su capacidad para diferenciar
entre patologias funcionales y organicas de origen digestivo, es superior a la PCR (S
89% Yy E 93%, frente a Sy E en torno al 80% de la PCR)**. Una de sus mayores utilidades
radica en el seguimiento de pacientes con Ell para predecir la recidiva. Un estudio de
D’Haens* concluy6é que pacientes con EC y cifras de calprotectina fecal> 250 pg/g
presentaban Ulceras grandes con una S 60% y E 80%, mientras que cifras <250 ug/g
presentaban curacion mucosa con una S 94% y E 62%, de ahi su utilidad en la

monitorizacién de la respuesta al tratamiento.

Su limitacién parece existir en la menor relacion con la actividad endoscépica a nivel de

intestino delgado.

7. INDICES DE ACTIVIDAD

Son medidas objetivas para valorar la actividad de la enfermedad, existen varios tipos:
desde el punto de vista clinico, endoscépico, radiolégico o histolégico, aunque nos
centraremos en los mas empleados en la practica diaria que son los indices clinicos y
endoscopicos. Su utilidad radica en conocer el grado de actividad de la enfermedad,

para asi optimizar el tratamiento.
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7.1. indices clinicos

En la CU existen mdltiples, pero destacaremos los mas empleados: el indice de
Truelove-Witts, descrito en 1995 (Tabla 3) que combina variables clinicas y analiticas,
graduando la actividad de la enfermedad en leve (si todas las variables se encuentran
en leve), moderada y grave (si todas las variables se encuentran en grave). Aunque se
emplea con frecuencia, no ha sido validado. El Mayo score parcial (Tabla 4) es otro de
los indices mas empleados y engloba criterios clinicos, puntta del 0-9 considerandose

reemision si < 1, enfermedad leve 2-4, moderada 5-7 y grave >74.

Tabla 3. Indice de Truelove-Witts

Leve Moderada Grave
Numero de .
deposiciones SR 4-6/dia >6/dia
Rectorragia Intermitente Frecuente Siempre
Temperatura <37°C 37-38°C >38C
Frecuencia cardiaca 80 Ipm 80-100 Ipm >100 Ipm
: >14 g/dl varones 10-14 g/dl varones
HEm e >12 g/dl mujeres 10-12 g/dl mujeres sl
VSG <15 mm/h 15-30 mm/h >30 mm/h

°C: grados centigrados, Ipm: latidos por minutos, g: gramos, dl: decilitro, mm: milimetro, h: hora, VSG:
velocidad de sedimentacion glomerular.

Tabla 4. Indice Mayo Score parcial
Item Descripcién Puntuacion

Normal

1-2 deposciiones

més de lo habitual

3-4 deposiciones

mas de lo habitual

>4 deposiciones de lo

habitual

No

En <50% de

deposiciones

En casi todas las

deposiciones

Siempre

Normal

Leve

Moderada

Grave

Numero de deposiciones

= O

Rectorragia

N

Valoracién médica global

VYVVYVY VY VYV V Y VY

WNNPFPOW

En la EC, destaca el indice Harvey-Bradshaw por su sencillez, siendo util en el ejercicio
diario. Incluye variables clinicas, considerando reemision clinica si < 4, 5-7 actividad
leve, 8-16 moderada y >16 grave (Tabla 5)*. El indice CDAI (Cohn’s Disease Activity
Index) también puede emplearse, aunque su calculo es complejo en la actividad clinica,

lo que limita su uso.
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Tabla 5. Indice de Harvey-Bradshaw

Item

Descripcion

Puntuacién

Estado general

Dolor abdominal
Numero de heces liquidas

Masa abdominal

Complicaciones

7.2. Indices endoscoépicos

VVVVYVYYVYVYY

YV VYV V VVVVYY

Y V VY

Excelente
Bueno
Regular
Malo
Pésimo
No

Leve
Moderado
Grave

No

Dudosa

Si

Si y dolorososa
Artralgia

Uveitis

Eritema nodoso
Aftas

Pioderma
gangrenoso
Fisura anal
Nueva fistula
Abceso

0

WNPFRPODMWNPE

1 por cada deposicion

wWNEFO

1 por cada complicacién

Respecto a los indices endoscdpicos su uso en la practica clinica es escaso, asociado

sobre todo a su complejidad, pero podemos destacar en la CU el indice de Mayo

Endoscopic Subscore, que forma parte del indice clinico Mayo Score, considerando la

actividad en leve, moderada o severa (Tabla 6)%.
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Tabla 6. Mayo Endoscopic Subscore

Hallazgos endoscopicos Puntuacion
Normal 0
Leve: eritema, friabilidad leve, leve disminucion el 1

patrén vascular
Moderada: eritema y friabilidad marcados, erosiones,
ausencia del patrén vascular
Severa: Ulceras, sangrado espontéaneo 3

En la EC destacan como indices endoscoépicos: CDEIS (Crohn’s Disease Endoscopic
Index of Severity) cuyo empleo requiere experiencia ya que es complejo, y SES-CD
(Simple Endoscopic Score for Crohn’s Disease) siendo mas sencillo para emplear en la
practica. Para la valoracion endoscopica de la recurrencia postquirdrgica en EC se suele
emplear el indice de Rutgeerts (Tabla 7), ya que se conoce que estadios iniciales (0 y
1) presentan bajo riesgo de recurrencia (del 80 al 85% estaran asintomaticos en 3 afios)
y estadios altos (como 3 0 4) presentan mayor riesgo de recurrencia (<10% seran

asintomaticos en 3 afios)*.

Tabla 7. indice de Rutgeerts

Estadio Descripcién Recidiva

i0 Normal 90% asintomaticos a los 8 afios

1 . . L. o
<5 aftas enileon 90% asintomaticos a los 8 afios

i >5 aftas con mucosa interlesional

sala o lesiones mayores situadas 40% recidiva a los 7 afios

en la anastomosis

i3 lleitis aftosa difusa 80% recidiva a los 7 afios

. Afectacion difusa con Ulceras, - o

i4 100% recidiva a los 4 afios

nbédulos y estenosis inflamatoria

8. TRATAMIENTO

En la Ell hay un amplio arsenal terapéutico que no solo pone de manifiesto la

complejidad de la enfermedad, si no también, la eficacia parcial de estos tratamientos.

e Aminosalicilatos.

Reciben este nombre porque presentan en su molécula el acido-5-amino-
salicilico (5-ASA). Ejercen su efecto sobre la mucosa intestinal (desde duodeno
hasta el recto), sin presentar accion sistémica, con un poder antiinflamatorio al
bloguear citoquinas proinflamatorias (IL-1, TNF-a, TGF-f, entre otros).

Hay multiples formulaciones, pudiendo administrarse tanto via oral como topica
(Tabla 8).
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Tabla 8. Tipos de mesalazina tépica

Formade

presentacion Indicacion Tipos
e Proctitis Claversal 500 mg, Pentasa 1 g,
P Salofalk 1 g, Mesasal 500 mg*
. T N
Espuma Recto-sigmoiditis Salofalk 1 g™, Clavgisal 19, Mesasal 1
Eraa Colitis izquierda. Pentasa 1 g*, Salofalk 4 g, Rowasa
4g/60ml*.

*No comercializados en Espafia.
ASuspension temporal de la comercializacion en Espafia.
*No financiado por el SNS en Esparia.

En las preparaciones orales existen distintas formulaciones que permiten que su
liberacién ocurra a diferentes niveles del intestino (ileon terminal-colon, yeyuno
a colon o de duodeno a colon), en funcion de las necesidades clinicas. Ninguna
de las presentaciones empleadas a dosis equivalente ha demostrado diferencias

en su eficacia (Tabla 9).

Tabla 9. Tipos de Mesalazina oral

Nombre comercial Forma de presentacion

Claversal Comprimidos de 500 mg o 1000 mg.
Asacol Comprimidos de 800 mg.

Pentasa Sobre de 1,2 y 4 g. Comprimidos 500 mg* y 1g.
Salofalk Sobrede 1g,1.5gy3g.

Mezavant Comprimidos de 1.2 g.

Mesasal* Comprimidos 500 mg y 1g.

Lixacol* Comprimidos 400 mg.

Rowasa* Comprimidos de 250 mg y 500 mg.
Lialda* Comprimidos de 1.2 g.

*No comercializados en Espafia.
*No financiado por el SNS en Espafia.

Se indican combinados (orales + toépicos) en induccién y mantenimiento del brote
leve-moderado de CU. Sila extension es solo al recto podria tratarse Unicamente
con 5-ASA tdpico.

La dosis recomendada en induccion es >3 g/dia de 5-ASA oral y de 1-2 g/dia de
5-ASA tépico. En el mantenimiento se recomienda 3 g/dia de 5-ASA oral y 1g

topico cada 2-3 dias #'.

Corticoides.
Representan una amplia gama de opciones:
= Sistémicos: orales como prednisona, deflazacort y metilprednisolona, o

parenterales como metilprednisolona e hidrocortisona®’.
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Orales de baja disponibilidad: es decir con accién tépica, minimizando
los efectos secundarios. Destaca budesonida y dipropionato de
beclometasona.

En Espafia existen dos formulaciones de budesonida: Intestifalk®, que
se libera a un Ph>6,4 preferentemente en ileon y colon derecho, mientras
que Entocord® se libera a Ph>5.5, es decir en yeyuno, ileon y colon
derecho.

Con el dipropionato de beclometasona destaca una formulacion de
liberacién retardada llamada Clipper®, que se libera a Ph>6, actuando

en ileon y colon derecho?’.

Topicos: son menos eficaces y con mas efectos adversos que los
salicilatos topicos y por ello su indicacion se limita a una mala tolerancia
de éstos. Existe la budesonida (Intestifalk® o Entocord®)*’.

La principal indicacion de los corticoides es la induccién de la reemision
en el brote grave de CU o en el brote leve-moderado de CU que no
responde a 5-ASA y en EC independientemente de la gravedad del

brote*’.

e [Inmunosupresores.

Tiopurinas: azatioprina se metaboliza en el higado a mercaptopurina, la
cual puede metabolizarse por dos vias enzimaticas distintas y
competitivas: bien produciendo el metabolito activo 6-tioguanin-
nucledtido (6-TGN) mediante la enzima hipoxantina-fosforribosil-
transferasa (HPRT), que es la via principal, o bien produciendo
metabolitos inactivos como 6-metilmercaptopurina (6-MMP) o 6-
metilpercaptopurina ribonucleétido (6-MMPR) mediante la enzima
tiopurin-metil-transferasa (TPMT), la cual tiene muchos polimorfismos
genéticos, que explican la gran variabilidad individual en la respuesta al
farmaco, pues aquellos que presentan altos niveles de TPMT presentan
menor eficacia frente al farmaco y aumento del riesgo de hepatotoxicidad.
Por su parte, los pacientes con actividad intermedia o baja presentan
mayor riesgo de mielotoxicidad.

Tienen un inicio de accion lento, con una media de 3 meses. En sus
efectos adversos diferenciamos los dosis dependientes (mielotoxicidad y

hepatotoxicidad), de los idiosincrasicos (pancreatitis, fiebre, artralgias,
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mialgias...). También se ha descrito un aumento del riesgo de tumores
cutaneos no melanoma, sindromes linfoproliferativos, tumores del tracto
urinario y posiblemente neoplasia cervical intraepitelial*’.

Un efecto interesante es su capacidad para disminuir la
inmunogeneicidad de los farmacos biologicos, al descender la formacion
de anticuerpos frente a estos farmacos. En el caso particular de IFX,
ademds, ha demostrado que es mas efectivo si se combina con
Azatioprina, que la monoterapia con IFX, pero solo en pacientes naive a
tiopurinas*”8,

Con este farmaco se consigue una remision libre de corticoides hasta en
un 50% de pacientes con Ell, 1/3 de pacientes consiguen la curacion
mucosay >50% lo abandona durante los dos primeros afios por ineficacia
o efectos secundarios*.

Su indicacion principal es el tratamiento de mantenimiento de la remisién
en EC y CU corticodependiente, mantenimiento tras brote grave de CU
corticorrefractario controlado con ciclosporina, reservoritis crénica
refractaria a corticoides y antibiéticos, prevencion de la recurrencia
postquirtrgica en EC y la enfermedad perianal®.

La dosis a la que se emplea azatioprina es 2,5 mg/kg de peso y
mercaptopurina a 1.5 mg/kg/dia. Se recomienda que previo al inicio del
tratamiento se realice un despistaje de infecciones con serologia de VHC
(en caso de positividad se recomienda el tratamiento previo del virus),
VHB (en caso de infeccion se recomienda el tratamiento previo del virus,
y en caso de no vacunacién se debe realizar previo al inicio de
azatioprina), VIH, IgG VVZ e IgG VEB (en caso de ausencia de IgG, se
recomienda valorar otras opciones terapéuticas, ya que la primoinfeccion
del VEB en pacientes con tratamiento inmunosupresor, especialmente
tiopurinas con anti-TNF aumenta el riesgo de sindrome hemofagocitico y
linfoproliferativos)*”-48.

Una vez iniciado el tratamiento, se requiere un seguimiento analitico para

detectar posibles efectos adversos.

Monitorizacion del tratamiento con Azatioprina:

- Hemograma y bioquimica hepatica a los 15 dias del
inicio del tratamiento, al mes, dos meses y
posteriormente cada 3 meses.

- En pacientes con tratamiento >1 afio y sin efectos
adversos, el control analitico se realizara cada 4-6
meses.
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Metotrexato: disminuye la inmunogeneicidad de los farmacos anti-TNF,
aunque no se ha demostrado que su combinacion con IFX sea mas eficaz
que éste Ultimo en monoterapia.

La administracion oral presenta una biodisponibilidad muy variable, del
30 al 90% frente al 100% que presenta la via parenteral por lo que es la
de eleccion.

Su indicacion principal es la induccién de la remisibn en EC
corticorrefractaria/corticodependiente y mantenimiento en EC.
Normalmente se emplean tras el fracaso de las tiopurinas, aunque se
prefiere en pacientes jovenes o con antecedentes de linfoma/neoplasia
que no han sufrido primoinfeccién por VEB, al presentar MTX menor
riesgo de estas complicaciones que las tiopurinas*’.

Generalmente se tolera bien, aunque dentro de sus efectos adversos
principales destacan nduseas (se pueden evitar con la administracion de
ondansetron 2 horas antes y también mejoran con la toma de &cido félico
5-10 mg/semana, 1-3 dias después de la toma de MTX), hepatotoxicidad,
toxicidad pulmonar y teratogenia.

La dosis a la que se administra es 25 mg subcutdneos semanales en
induccién, durante 16 semanas. En fase de mantenimiento se opta por

15 0 25 mg subcutaneos semanales®’.

Calcineurinicos: los inhibidores de la calcineurina son ciclosporina y
tacrolimus.

La biodisponibilidad de ciclosporina es variable, entre 12 y el 35%,
alcanzando concentraciones mas altas por via intravenosa (diez veces
mMAas) que por via oral, ya que se encuentra influenciada por la integridad
de la mucosa intestinal y la presencia de sales biliares.

Tacrolimus presenta una biodisponibilidad en torno al 25%, siendo capaz
de inhibir la actividad de los linfocitos T 10-100 veces mas que la
ciclosporina. Respecto al uso de ciclosporina, durante su tratamiento se
recomienda la monitorizacion de sus niveles (cada 48 horas por via
intravenosa y cada 15-30 dias cuando se administra por via oral), ademas
se debe monitorizar la tensién arterial, niveles sanguineos de magnesio,
colesterol y funcién renal®’.

Ambos farmacos no deberian mantenerse mas all4 de 3 meses, por el

riesgo de nefrotoxicidad irreversible.
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La indicacion principal de ciclosporina es la induccién de la remision del
brote grave de CU corticorefractario, sobre todo en pacientes naive a
tiopurinas. Para tacrélimus existe menor evidencia, aunque hay algunos
estudios controlados que demuestra su utilidad en EC perianal®.
Respecto a la posologia de ciclosporina se recomienda inicialmente dosis
de 2 mg /kg/dia intravenosos durante 14 dias. Posteriormente dosis oral
con 4 mg/kg repartido en dos dosis, con el objetivo de conseguir un nivel
plasmético entre 150 y 250 ng/ml. Tacrélimus se recomienda a dosis de
0.05-0.1 mg/kg/dia“®.

Monitorizacion del tratamiento con Ciclosporina:

- Nivel sanguineo del farmaco cada 48 horas: normal entre 300-400
ng/ml (si >500 ng/ml disminuir la dosis un 25%).

- Control diario de la tension arterial: si TA >140/90 iniciar
tratamiento con antihipertensivos. Si TA >150/100 dimisnur la
dosis del farmarco un 25%.

- Niveles diarios de magnesio. Si <1.5 mg/dl administrar magnesio
intravenoso.

- Funcién renal diaria: si aumento de la creatinina >30% de las
cifras basales, reducir la dosis del farmaco un 25%.

- Control de bioquimica hepatica diaria: si transaminasas >2 veces
el limite superior de la normalidad, reducir la dosis un 25%.

Anticuerpos monoclonales.
Aparecieron en la década de los 80 revolucionando el arsenal terapéutico
disponible para la Ell. Se deben administrar via parenteral, ya que por via oral
son inactivados por las enzimas gastrointestinales al ser sometidos a un proceso
de protedlisis. Los disponibles hasta dia de hoy son de tipo IgG generados de
forma exdgena, y aunque algunos tienen mayor grado de humanizacion, siendo
este indiferente para la induccién de inmunogeneicidad, ya que todos son
capaces de ello, es decir, de formar anticuerpos que ataquen al farmaco
administrado. Si bien es cierto que hay mayor riesgo para que esto ocurra si el
anticuerpo es quimérico, la via de administracion es la subcutanea, y la dosis del
farmaco es baja*’.
= Anticuerpo anti-TNF: su funcion es bloquear el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), que es una citosina proinflamatoria implicada en la

fase aguda de procesos inflamatorios, estando por ello presente en la
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patogenia de la Ell. Mdltiples células inflamatorias producen este factor,
pero destacan los macréfacos y los linfocitos T4,

Inicialmente se sintetiza su precursor que recibe el nombre de m-TNF (un
precursor de membrana) sobre el que actia la enzima convertidora de
TNF-a a una forma soluble (s-TNF). Pero ambas formas biol6égicamente
son activas y ejercen su funcién al unirse a dos tipos de receptores:
TNFR1 (al que se une tanto m-TNF como s-TNF. Esta union activa una
cascada inflamatoria con secrecion de interleuquinas y favoreciendo la
migracion de leucocitos) y TNFR2 (al que solo se une m-TNF. Esta unién
favorece la activacion de la célula a la que se une)*’.

La vida media de los anti-TNF varia entre 11-19 dias, eliminandose
completamente el farmaco pasados 4-5 vidas medias. Se ha evidenciado
gue la respuesta es proporcional a la dosis, ya que aquellos con niveles
plasmaticos mas elevados presentaban tasas de respuesta mas altas.
Pero esto también se puede conseguir con el uso de inmunosupresores,
ya que son capaces de prevenir la aparicion de inmunogeneicidad, e
incluso en aquellos que ya ha aparecido la pueden revertir en el 50% de
los casos®’.

No se recomienda el uso en pacientes con insuficiencia cardiaca
avanzada (NYHA llI-IV), enfermedades desmielinizantes e infecciones
activas®’.

Antes de iniciar un tratamiento con un farmaco biolégico anti-TNF se

debe llevar a cabo una serie de comprobaciones (Tabla 10).

Tabla 10. Check list antes del inicio de un antiTNF.

Patologias que hay que Actitud
descartar
Infeccion activa Contraindicacién hasta resolucion.
Abceso abdominal o Drenaje. Contraindicacién hasta resolucion
perianal €. )

Vacunas con microorganismos vivos: no se puede iniciar el
antiTNF al menos hasta pasadas 3 semanas de la
vacunacion.

En los pacientes en tratamiento con antiTNF, se debe retirar

el tratamiento al menos 3 meses antes de la vacunacion.
-TBC latente: Quimioprofilaxis e inicio anti-TNF como minimo
un mes despues.

Revisar calendario
vacunal

Tuberculosis (TBC)

menos 2 meses desde el inicio del antituberculoso.

-HBsAg (+): Tratamiento antiviral (al menos desde 2 semanas
antes de iniciar anti-TNF).

-HBsAg (-) y HBcAc (+): Monitorizar periédicamente carga

VHB viral del VHB. Si se positiviza se debe iniciar el tratamiento
antiviral.
-En pacientes no inmunes: se recomienda la vacunacion.
VHC No contraindicacion.
Herpes No contraindica, salvo infeccion grave activa.
Pneumocystis jirovecii Quimioprofilaxis con cotrimoxazol si triple inmunosupresion.
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Contraindicacion relativa. La decision se debe individualizar y

NEEPEEE PIETE discutir en comité multidisciplinar.

Enfermedad No se recomienda. En caso de dudas consultar con
desmielinizante Neurologia.
Insuficiencia cardiaca Contraindicado si es moderada-grave (grado Ill-IV de NYHA).
Lupus No recomendable.

Existen varios anti-TNF (Tabla 11):

o Infliximab: es el primer anti-TNF que fue comercializado, lo que
sucedio en 1998 en EEUU y en 1999 en Europa. Es un anticuerpo
monoclonal bivalente 1IgG1 quimérico con 75% de origen humano
(formado por la fraccién Fc del anticuerpo) y un 25% que es de origen
murino (representada por la fraccion Fab del anticuerpo, es decir, la
parte variable que es la que se une al TNF- a)*’.

Su via de administracion es intravenosa o subcutanea. La pauta
intravenosa es de 5 mg/kg en semanas 0,2,6 y posteriormente cada
8 semanas. La pauta subcutanea se inicia tras administrar la dosis
intravenosa en semana 0 y 2, dos semanas después se inicia el
tratamiento con 120 mg subcutaneos cada 2 semanas. Hasta en un
20% de pacientes aparecen anticuerpos contra el farmaco,
aumentando en estos los riesgos de reacciones infusionales.

La presencia de estos anticuerpos, un aumento del aclaramiento del
farmaco o la inflamacibn mediada por otra via distinta al TNF-a
podrian explicar la pérdida de respuesta. En estos casos se opta la
intensificacién del farmaco (en dosis o acortando intervalo) o por el
cambio a otra diana terapéutica*’. Aprobado para EC y CU.

o Adalimumab: fue aprobado en 2006. Se trata de un anticuerpo
monoclonal bivalente IgG1 cuyo origen el 100% humano y que se
produce en las células de ovario del hamster chino. Se administra via
subcutanea, a dosis de 160 mg en semana 0, 80 mg en semana 2 y
40 mg cada 2 semanas. Aprobado para EC y CU.

o Golimumab: aprobado en 2013 solo para CU. Se trata de un
anticuerpo monoclonal bivalente IgG1 de origen 100% humano. La
via de administracion es subcutanea a dosis de 200 mg en semana
0, 100 mg en semana y 50 mg cada 4 semanas (en pacientes con
peso igual o superior a 80 kg se recomienda el mantenimiento con
100 mg cada 4 semanas).

o Certolizumab pegol: aprobado solo en EEUU y Suiza para el

tratamiento de EC. No es un anticuerpo completo, sino que solo es la
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fraccion Fab (carece de la porcion Fc) de origen humano y ademas
pegilado (conjugado con polietilenglicol lo que le aporta la capacidad
de aumentar su vida media a 2 semanas). Se administra via

subcutanea.

Tabla 11. Tratamiento antiTNF
Farmaco Via de administracion Indicacion Posologia
Dosis de 5 mg/kg en
perfusion en semana 0, 2 'y
6. Posteriormente cada 8
semanas.

Dosis inicial de 160 mg en
semana 0, 80 mg en semana
2 y posteriormente 40 mg
cada 2 semanas.

Infliximab Intravenosa EC, CU

Adalimumab Subcutanea EC, CU

-Si peso <80 kg: dosis inicial
200 mg en semana 0, 100
mg en semana 2y
posteriormente 5 Omg cada 4
semanas.

-Si peso >80 kg: dosis inicial
de 200 mg en semana 0, 100
mg en semana 2y
posteriormente 100 mg cada
4 semanas.

Golimumab Subcutanea CuU

Moléculas de adhesidén: como las integrinas, que representan a una
familia de receptores celulares de membrana implicados en el proceso
de migracion de leucocitos desde la circulacion sistémica al tubo
digestivo, al favorecer el anclaje de las células implicadas en el proceso
inflamatorio, para conseguir asi la perpetuacion de la respuesta y su
cronificacion®’.

Las integrinas son unos heterodimeros formados por dos subunidades:
alfa y beta. En este proceso de migracion leucocitaria se han identificado
a cuatro integrinas: a2f32 receptor que se encuentra en los neutrdfilos y
gue se une a ICAM-1 presente en leucocitos, células endoteliales, células
dendriticas vy fibroblastos. a4B1 que se encuentra en los leucocitos no
neutréfilos y se une a VCAM-1 que se expresa en el endotelio de las
vénulas cerebrales e intestinales inflamadas. a4p7 se encuentra en
linfocitos T y B intestinales y se une a MadCAM-1 presente en el endotelio
de vénulas de intestino delgado y en las placas de Peyer del colon. aE(7
se encuentra en linfocitos intraepiteliales y se adhiere a E-cadherina de

las células epiteliales*’.
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Se han creado anticuerpos monoclonales que atacan a estas integrinas,

destacando:

O

Natalizumab: anticuerpo IgG4 humanizado que actta contra la
subunidad a4 de las integrinas. Durante su uso se evidencié como
efecto adverso la aparicion de leucoencefalopatia multifocal
progresiva lo que ha limitado su uso, estando solo aprobado en
EEUU y en pacientes con EC (sobre todo aquellos que
concomitantemente presentan esclerosis mdltiple). Se administra
via intravenosa®.

Vedolizumab: anticuerpo 1gGl humanizado que actda
blogueando a la integrina a437. Se administra via intravenosa o
subcutanea, y esta aprobada tanto para CU como para EC. La
posologia intravenosa es 300 mg en semanas 0, 2, 6 y
posteriormente cada 8 semanas. La posologia subcutanea se
inicia tras dos dosis intravenosas, a dosis de 108 mg subcutaneos
cada 2 semanas. Su accion no es mitigar o disminuir la
inflamacién existente, si no bloguear una mayor retencién y
migracion de células inflamatorias, mecanismo que explica su
lenta actuacion. El que en la EC la actividad sea transmural puede
justificar que en esta entidad su accién sea aun mas lenta que en
CU. Su vida media es de 15-25 dias. La tasa de apariciéon de
inmunogeneicidad es baja (3.5%). La selectividad intestinal que
presenta este farmaco, al actuar sobre la subunidad a4p7 que se
encuentra en linfocitos intestinales especificos mitiga sus efectos
adversos sistémicos, por lo que podria ser de eleccion en
pacientes ancianos (disminuyendo asi el riesgo de neoplasias e
infecciones), aunque si ha demostrado el aumento de infecciones

gastrointestinales, sobre todo por Clostridium*®,

Inhibidores de IL-12 e IL-23: se trata de citoquinas inflamatorias que

forma parte de la respuesta inmune adaptativa.

La IL-12 estAd compuesta por dos subunidades (p40 y p35) y es

sintetizada por fagocitos y células dendriticas, uniéndose a un receptor

(IL-12R) presente en la superficie de células T y NK (natural killer),

provocando su activacion y la produccion de IL-2, INF-y y TNF a y B. La

IL-23 estd compuesta por dos subunidades (p40 y p19) y se encuentra

en los linfocitos T, NK, monocitos, macrofagos y células dendriticas. Se
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une al receptor IL23-R presente en los linfocitos Th17, favoreciendo asi
la produccion de IL17-A, IL-17F, IL-21, IL-22, IL-26 e INF-y. Se han
creado farmacos que bloquean IL-12 y 23, interrumpiendo la cascada
inflamatoria.

Actualmente esta aprobado un farmaco inhibidor de IL-12 y 23%":

o Ustekinumab: anticuerpo monoclonal de origen humano IgG1
gue actia bloqueando la subunidad p40 (presente tanto en IL-12
como IL-23), aprobada para el tratamiento de EC y CU. Se puede
administrar via intravenosa (preferiblemente en fase de induccién)
y subcutanea (preferiblemente en fase de mantenimiento). La
posologia es una dosis intravenosa inicial de 6 mg/kg.
Posteriormente en semana 8 una dosis subcutanea de 90 mg, y
se recomienda reevaluar 8 semanas despues (es decir en
semana 16 desde la primera dosis intravenosa) para determinar
la pauta de mantenimiento, cada 8 o cada 12 semanas a dosis de
90 mg subcutaneos. Tiene una vida media de 3 semanas. La
biodisponibilidad con la via intravenosa es del 57%, presentando
una baja tasa de inmunogeneicidad (2,3%).

Los resultados con este farmaco son prometedores, ya que los
estudios defienden una tasa de reemision del 70-75% a los dos
afios del inicio del tratamiento.

o Risankizumab: anticuerpo monoclonal humanizado, inhibidor de
IL-23. Aprobado para EC activa moderada a grave con respuesta
inadecuada, perdida de respuesta o intolerancia al tratamiento
convencional o biologico. La posologia es 600 mg intravenosos
en semana 0,4 y 8. Posteriormente 360 mg subcutaneos en

semana 12 y se continua la pauta cada 8 semanas.
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Tabla 12. Tratamiento con moéleculas de adhesion e inhibidores de 1L12-1L23

Via de
administraciéon

Farmaco Diana de accion Indicacion Posologia

Dosis inicial de 300
mg en perfusion en

Vedolizumab Intravenosa Anti-integrina a4f7 CU,EC semana0, 2y 6.

Posteriormente

cada 8 semanas.
Dosis inicial iv de 6
mg/kg. En semana

8 dosis sc de 90
CU, EC mg. Mantenimiento

cada 8-12
semanas con 90
mg.
Dosis iv de 600 mg
en semanas 0, 4y
8. Dosis de

mantenimiento 360

mg Sc en semana

12y
posteriormente
cada 8 semanas.

Inhibidor de IL-12 e

Ustekinumab Subcutanea IL-23.

Risankuzumab Subcutanea Inhibidor 1L-23. EC

Nuevas moléculas orales: el aumento del conocimiento sobre la Ell esta
permitiendo la aparicion de nuevos farmacos, destacando las llamadas nuevas
moléculas orales como los inhibidores de las Janus quinasas (JAK). Se trata de
unas enzimas del tipo protein-quinasas que forman parte del proceso de
transduccién de sefiales desde los receptores celulares situados en la
membrana hasta el citoplasma o el nlcleo, para ello emplean ATP para realizar
el proceso de fosforilizacion de proteinas.

Especificamente traducen sefiales mediadas por IFN-y, IL-2R, IL-6R, IL-12 e IL-
23. Dentro de las proteinas JAK se identifican 4 tipos: JAK1, JAK2, JAK3y TYK2.
Se han creado farmacos que inhiben a JAK como Tofacitinib, aprobado en 2018
para CU, donde ha demostrado ser efectivo al inhibir JAK1 y JAK3 que se
encuentran en linfocitos T, B, NK y mastocitos. Su tasa de absorcion intestinal
es superior al 90%, y presenta una vida media de 3 horas?*’. La posologia es 10
mg/12 horas durante 8 semanas, para posteriormente continuar con una dosis
de mantenimiento de 5 mg/12 horas.

Tambien Filgotinib, inhibidor de JAK1, aprobado para CU de actividad moderada
a grave que han tenido una respuesta inadecuada, han perdido la respuesta o
fueron intolerantes al tratamiento convencional o a un farmaco biolégico. La
dosis es 200 mg al dia durante 12 semanas, y posteriormente el mantenimiento
se continuara con 100 o 200 mg al dia, en funcién de si el paciente presenta
factores de riesgo para complicaciones (riesgo de eventos trombdticos,
cardiovasculares o neoplasias. En estos casos continuara el mantenimiento con

la dosis mas baja).
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Upadacitinib es un inhibidor de JAK1 y JAK1/3, aprobado su empleo para EC y
CU de actividad moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada,
han perdido la respuesta o fueron intolerantes al tratamiento convencional o a
un farmaco bioldgico. La posologia es 45 mg al dia durante 8 semanas en CU y
durante 12 semanas en EC. Se continua el periodo de mantenimiento con 15-
30 mg al dia (Tabla 13).

Tabla 13. Nuevas moléculas orales
Farmaco Indicacion Posologia
Dosis 10 mg cada 12 horas durante 8
Tofacitinib CuU semanas. Posteriormente 5 mg cada 12
horas.
Dosis 200 mg al dia durante 12
Filgotinib CuU semanas. Mantenimiento con 100 o 200
mg al dia.

Dosis de 45 mg al dia durante 8
semanas en CU y durante 12 semanas
en EC. Mantenimiento con 15-30 mg al

dia.

Upadacitinib EC, CU

8.1. Estrategia de tratamiento

El tratamiento del brote de EC*84°:

e Leve:
- lleal o ileocecal: budesonida via oral 9 mg/dia durante 8 semanas.

- Colon: mesalazina o sulfasalzina via oral 4 g/dia.

e Moderado:
- lleal o ileocecal: budesonida via oral 9 mg/dia durante 8 semanas. Si ho responde:
prednisona via oral 1 mg/kg/dia (maximo de 60 mg/dia).

- Colon: prednisona via oral 1 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia).

e Grave: Metilprednisolona intravenosa a dosis 1 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia). Si

falta de respuesta tras 5-7 dias: corticorrefractario.

En corticorrefractarios se recomienda inmunomoduladores (azatioprina a 2,5
mg/kg/dia o metotrexato 25 mg subcutaneos cada 7 dias), pero en pacientes que ya
han recibido ese tratamiento 0 en casos de brotes graves corticorrefractarios la
opcion es la terapia biolégica; en el caso de la enfermedad de Crohn tenemos
disponibles: IFX, adalimumab, vedolizumab, ustekinumab, risankuzumab,

upadacitinib y certolizumab como uso compasivo.
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Para el tratamiento de mantenimiento de EC se recomienda:

Tras un brote leve-moderado:
- lleal o ileocecal: pueden quedar sin tratamiento aquellos pacientes que no
presentan ningun factor de mal pronéstico.

- Colon: mesalazina o sulfasalazina oral 2 g/dia.

Tras un brote grave:
- Si ha precisado Unicamente corticoides: azatioprina. En caso de intolerancia o
fracaso, metotrexato.
- Si ha precisado bioldgicos: mantener el farmaco biol6gico empleado (en caso de

tratarse de un anti-TNF, se debe mantener al menos 6 meses con azatioprina).

El tratamiento del brote de CU:

Brote leve-moderado: se iniciara tratamiento con mesalazina via oral (>3 g/dia en
dosis Unica diaria). En proctitis o colitis izquierda afiadir mesalazina tépica 1 g/dia
eligiendo la forma de aplicacion mas adecuada en funcién de su extension. Si tras
un periodo maximo de 4 semanas obtenemos respuesta, se continla con el
tratamiento de mantenimiento.

Si no hay respuesta a lo anterior, afiadimos dipropionato de beclometasona
(Clipper® 5-10 mg/dia durante 4 semanas). En proctitis o colitis izquierda se puede
afiadir budesonida tépica 2 mg/dia (Entocord® enema 2 mg o Intestifalk®
espuma/enema 2 mg). Si tras un periodo maximo de 4 semanas obtenemos
respuesta, continuamos con el tratamiento de mantenimiento.

En caso de falta de respuesta a los tratamientos propuesto anteriormente,
deberemos retirarlos e iniciar prednisona via oral (1 mg/kg/dia con dosis maxima de
60 mg/dia). Sitras 1-2 semanas no hay definitivamente respuesta, estamos ante un

paciente corticorrefractario.

Brote grave: inicialmente se administra metilprednisolona 1 mg/kg/dia (dosis
maxima de 60 mg/dia). Valorar respuesta a los 5-7 dias. Si hay respuesta se
descienden progresivamente los corticoides y se inicia tratamiento de
mantenimiento. Mientras se encuentre en tratamiento con corticoides, se afade
omeprazol 20 mg/dia, vitamina D3 (400-800 Ul) y calcio (1200-1500 mg). Si no hay

respuesta, nos encontramos ante un caso de corticorrefractariedad.

28



Introduccion

La corticorrefractariedad consiste en la persistencia de sintomas de CU a pesar del
tratamiento con dosis plenas de corticoides durante 5-7 dias, habiendo descartado
una sobreinfeccion por CMV o por C. Difficile. Las opciones terapéuticas con las que
contamos en dicha situacién son limitadas, contando con IFX, ciclosporina y

tratamiento quirurgico en caso de fracaso del tratamiento médico (colectomia).

El tratamiento de mantenimiento de CU dependera de la gravedad del brote y del
farmaco utilizado para alcanzar la remision de la enfermedad, asi como la extension

de la misma.

Tras un brote leve-moderado:

-Si ha respondido a salicilatos y la localizaciéon es proctitis o colitis izquierda:
mesalazina tépica a dosis de 1 g cada 3- 4 dias.

-Si ha respondido a salicilatos y la localizacion es colitis izquierda o extensa:
mesalazina via oral a dosis de 3 g/dia en dosis Unica. Se podra afiadir mesalazina
tépica 1 g cada 3-4 dias.

-Si ha respondido con corticoides orales: mesalazina si el brote se ha controlado
rapido y ha sido leve, o azatioprina 2,5 mg/kg/dia en brote moderado de dificil
control.

-Si ha respondido con bioldgicos: mantener junto con azatioprina durante 6 mesesy

tras este tiempo valorar la retirada de uno de ellos.

Tras un brote grave: el mantenimiento depende fundamentalmente del tipo de

farmaco con el que haya alcanzado la reemisién:

- Corticoides: pauta descendente de corticoides junto con azatioprina 2,5mg/kg/dia
en dosis Unica o fraccionada si presentara intolerancia digestiva.

- IFX: nueva dosis en semana 2 y semana 6 desde el inicio del tratamiento. Si hay
buena respuesta lo mantenemos cada 8 semanas, y en caso contrario se debera
intensificar el tratamiento (bien acortando el intervalo de administracion de dosis o
aumentando la dosis del farmaco). Ademas, mantenemos azatioprina a dosis de 2,5
mg/kg/dia junto con pauta descendente de corticoides. Al estar triplemente
inmunodeprimido debemos asociar trimetoprin-sulfametoxazol 160/800 mg/48h (por
ejemplo: lunes-miércolesviernes).

- Ciclosporina: pauta descendente de corticoides junto con azatioprina 2,5

mg/kg/dia y ciclosporina via oral 8 mg/kg/dia durante 3-6 meses. Al estar triplemente
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inmunodeprimido debemos asociar trimetoprin-sulfametoxazol 160/800 mg/48h (por

ejemplo: lunes-miércoles-viernes).

8.2. Eficacia de Infliximab

Varios estudios realizados en la Ultima década han estudiado la eficacia de IFX en la
Ell.

El estudio ACEENT I*° evidencié la eficacia en EC luminal. Se incluyeron 573 pacientes
con EC moderada y grave administrando, sin anti-TNF previo, administrando IFX a dosis
de 5 mg/kg. Se evallo la respuesta en semana 2, y en aquellos respondedores se
realizaron dos grupos aleatorios en uno de ellos se administré placebo en semanas 0,2,6
y posteriormente cada 8 semanas, y en el otro se administré siguiendo la misma pauta

temporal IFX a dosis 5-10 mg/kg*.

En semana 30 la reemision clinica fue superior en el grupo con IFX (39% a 5 mg/kg,
45% a 10 mg/kg y 21% placebo). El tiempo hasta la pérdida de respuesta también fue
mayor en los tratados con IFX (38 semanas con 5 mg/kg, >54 semanas con 10 mg/kg y

19 semanas con placebo).

Demostrando asi que el tratamiento pautado con IFX cada 8 semanas es mas eficaz
gue el tratamiento episddico, también se demostré que con esta pauta de tratamiento la
cicatrizacibn mucosa es mayor y menor el nimero de hospitalizaciones, evidenciando
gue la intensificacion de 5 a 10 mg/kg de no respondedores consigue la reemision en el

90% de casos™®.

El estudio ACCENT II°%, evidenci6é que IFX es eficaz en EC fistulizante. Se trata de un
ensayo clinico doble ciego controlado con placebo, en el que se incluyeron 306

pacientes adultos con EC con al menos una fistula abdominal o perianal activas.

Se aleatorizaron en dos grupos. Recibieron induccién con IFX en semanas 0,2,6 a dosis
de 5 mg/kg. Se evaluaron en semana 14, donde el 69% de los pacientes habia
respondido (disminuyeron las fistulas activas al menos un 50%). En este momento se

aleatorizaron en dos grupos, uno recibié mantenimiento con IFX y otro con placebo.

La pérdida de respuesta fue mayor en el grupo placebo que IFX (62% Vs 42%). Tambien

fue menor el nimero de cirugias e ingresos en los tratados con IFX (8.6% Vs 18,9%).

El estudio GETAID®?, un ensayo controlado con 133 pacientes con EC moderada-grave
con menos de 4 afios desde el diagnéstico y naive para corticoides e

inmunomoduladores, demostré en estos pacientes que el inicio precoz de IFX junto con
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azatioprina era superior a la terapia estandar de iniciar corticoides, y posteriormente
azatioprina en caso de corticorresistencia o corticodependencia, ya que era mayor el
tiempo de remision libre de esteroides y cirugia a 6 y 12 meses, asi como la curacion

mucosa.

El estudio SONIC®® compara la eficacia de IFX en EC moderada-grave. Es un estudio
gque compara tres grupos: monoterapia con IFX, monoterapia con azatioprina y
tratamiento combinado de ambos, demostrando que éste ultimo era mas eficaz en
induccion de remision (56.8% frente a 44.4% de IFX y 30% de azatioprina, con p<0,005).
En semana 26 fue también superior el porcentaje de cicatrizacion mucosa (43,9% frente
a 30,1% y 16,5% con p<0,005). La incidencia de reacciones infusionales con IFX fue

menor en el tratamiento combinado, que en monoterapia.

Si se precisa mantener el tratamiento combinado con IFX y azatioprina a largo plazo, es
un tema aun a debate. Algunos estudios, como Van Assche et al y Linctenstein et al
demuestran que no es mas eficaz pasados los 6 meses que la monoterapia con IFX.
Por otra parte, Sokol et al si que demuestran una mayor duracién de la remisién, menor
necesidad de intensificacion y de cambio de biolégico en el grupo de tratamiento

combinado®.

Los estudios ACT1 y ACT2 son ensayos clinicos que demuestran la eficacia de IFX en
CU. Se incluyeron 364 paciente naive a antiTNF, realizando tres grupos: uno con IFX 5
mg/kg, otro con IFX 10 mg/kg y otro con placebo, en semanas 0,2,6 y luego cada 8
semanas. La respuesta en semana 8 en el ACT1 fue superior en el grupo de IFX a 5
mg/kg (69,4%) frente a 10 mg/kg (61,5%) y placebo (37,2%). En el ACT2 fue mayor en
el grupo de 10 mg/kg (69,2%), frente a 5 mg/kg (64,5%) y placebo (29,3%). Se evallo
en semana 54 la tasa de colectomia, siendo menor en pacientes con IFX (10%) frente
a placebo (17%)**

El estudio CYSIF compara la eficacia de IFX frente a ciclosporina en la CU
corticorrefractaria grave, demostrando similar tasa de éxito tanto a 7 dias como a 3

meses*.

Respecto a la dosis 6ptima de IFX, basandonos en los estudios anteriormente
mencionados, se recomienda una dosis inicial de 5 mg/kg en induccién (semanas 0,2,6)

y posteriormente cada 8 semanas.
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8.3. Biosimilares de Infliximab en la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Un medicamento biosimilar se define como un farmaco que posee la misma estructura
proteica que el original, pero puede presentar pequefios cambios derivados del proceso
de fabricacion. Se caracterizan por tener una alta similitud con el producto de referencia
en términos de estructura, eficacia, seguridad y calidad. Aunque pueden presentar
pequefias variaciones debido a su naturaleza compleja y al proceso de fabricacion,
estas diferencias no afectan significativamente su perfil de seguridad o eficacia®.

Actualmente estan aprobados: tres biosimilares para Infliximab (Remsima®, Inflectra®,

Flixabi®) y otros tres para Adalimumab (Amgevita®, Cyltezo®, Imraldi®, Hyrimoz)*’.

9. PERDIDA DE RESPUESTA A ANTI-TNF

Como se ha demostrado hasta ahora, los anti-TNF son eficaces, pero hasta un 10-40%
de pacientes no responden durante la induccion del farmaco (fallo primario) y hasta un
30-40% perdera la respuesta durante la fase de mantenimiento (fallo secundario),

especialmente durante el primer afio®°.

Las principales causas de esta falta de respuesta pueden ser varias:

e Causa farmacodindmica: hace referencia a una via de actividad de la Ell
gue difiere de la diana que se esta blogueanto, como por ejemplo el TNFa, y
de ahi la no respuesta con un farmaco que bloquea este factor.

e Causa farmacocinética: ocurre una baja exposicion al farmaco, y de ahi su
pérdida de efecto. Estos niveles pueden estar bajos bien por causas
inmunomediadas (apariciébn de inmunogeneicidad, es decir, la formacién de
anticuerpos contra el farmaco) o por causas no inmunomedidas (aumento
del aclaramiento del farmaco, como ocurre con IFX por via fecal en pacientes

con CU grave).

Ante la pérdida de respuesta, ¢ qué alternativas tenemos?4°:

¢ Intensificar el farmaco (aumentando su dosis o reduciendo el tiempo de
administracion entre éstas).

e Asociarlo a inmunosupresores (disminuyendo su inmunogeneicidad).
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e Cambiarlo por otro anti-TNF (los no respondedores a un anti-TNF muestran
una peor respuesta al retratamiento que los pacientes naive)®®.

e Cambiar de diana terapéutica (Vedolizumab o Ustekinumab).

10. MONITORIZACION FARMACOCINETICA DE INFLIXIMAB

La monitorizacion de concentraciones de farmacos se trata de un sistema de control y
seguimiento de tratamiento, que emplea la concentracion sérica del farmaco, junto con
criterios farmacocinéticos (PK) y farmacodinamicos (PD). El objetivo principal es
optimizar la dosis del farmaco a la necesidad individual de cada paciente, y minimizar la
posible toxicidad del farmaco, es decir, intentar conseguir la mejor relacion

riesgo/beneficio®°.

La monitorizacion de concentraciones séricas de farmacos consta de dos fases:

determinacién de las concentraciones séricas y su interpretacion.

La interpretacion es la fase mas importante y requiere el conocimiento de datos clinicos
de los pacientes, tiempos precisos en los que se han recogido as muestras, tratamientos
si existen tratamientos concomitantes, asi como disponer de una concentracion diana
previamente definida, adaptados a la poblacién a la cual pertenece el paciente. Sobre
estos datos se aplican conceptos de farmacocinética para conseguir la prediccion de
una dosis eficiente y la programacion de unas pautas de dosificacidbn adecuadas,

generalmente mediante un algoritmo de estimacion bayesiana.

Para la implementacién de la TDM y la correcta interpretacion de las concentraciones
de farmacos, es necesario utilizar modelos farmacocinéticos poblacionales (PopPK),
gue simplifican los procesos que el farmaco realiza en el organismo (absorcion,
distribucién y eliminacién), a través de ecuaciones con las que se consigue predecir la

concentracién en funcion del tiempo.

Para la toma de decisiones sobre la actitud ante una pérdida de respuesta esta

aumentando el interés por el uso de la monitorizacion (TDM) del farmaco:

¢ Concentraciones séricas supraterapéuticas del farmaco indicaria que el
problema es farmacodinamico, es decir, la via del TNFa no ejerce un
papel protagonista en la actividad de la Ell, por lo que se recomendaria
cambiar de diana terapéutica.

e Concentraciones séricas infraterapéuticas indicaria un problema

farmacocinético. Si los anticuerpos son negativos se recomienda
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aumentar la dosis del farmaco, pero si son positivos se recomienda

cambio a otro antiTNF o de diana terapéutica.

El objetivo de la TDM es garantizar que el paciente se mantiene en fase de reemision,

para ello se monitoriza de forma individual: clinica, bioquimica y endoscépica.

La remision clinica se valora en la consulta segun los sintomas que manifiesta el propio
paciente, y nos podemos ayudar de los indices clinicos descritos anteriormente. La
reemision bioquimica se realiza con el seguimiento de PCR y calprotectina fecal. La

reemision endoscopica se refiere a la curacién mucosa (desaparicion de las lesiones).

Durante la fase activa de un brote grave se recomienda la valoracion por imagen y

bioguimica cada 2 dias. En brote leve-moderado se podria realizar cada 2-4 semanas.

Durante la fase estable de la enfermedad, en CU con factores de riesgo para recaida
(cambio de tratamiento en el Ultimo afio, exfumador reciente, <50 afios, inadecuada
adherencia al tratamiento o actividad endoscopica mantenida) o EC con factores de
riesgo para recaida (joven al diagnéstico, fumador activo o patrén estenosante o
fistulizante) se recomienda control bioquimico cada 3 meses. En pacientes sin factores

de riesgo de recaida, el control se recomienda cada 6 meses.

En pacientes con EC intervenidos, se recomienda ileocolonoscopia a los 6 meses, y

posteriormente controles bioquimicos cada 6 meses.

Aquellos pacientes en los que en el seguimiento presenten sintomas o una elevacion
progresiva de calprotectina fecal (tras 2-3 determinaciones) se realizara una valoracién
endoscopica. En aquellos pacientes que durante el seguimiento no presenten sintomas

ni progresion bioquimica, se recomienda vigilancia endoscépica cada 1-3 afios.

Relativo a la monitorizacion farmacolégica es importante valorar el grado de adherencia,
factor clave en la respuesta al tratamiento. En las enfermedades crénicas la ausencia
de adecuada adherencia puede alcanzar el 50%. En la actualidad se recurre a un
registro diario por parte de paciente o a la entrevista clinica para poder conocer este

dato.

10.1. Monitorizacion reactiva

En este enfoque la monitorizacion se realiza ante la sospecha de una falta de respuesta
al mismo, mediante datos clinicos, bioquimicos o endoscépicos realizados durante el

seguimiento del paciente. Es una herramiento ampliamente aceptada®’.

Un estudio de Franco et al*®, que compara la TDM proactiva frente reactiva de IFX en

pacientes con EC durante un seguimiento durante 5 afios, concluye que la TDM
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proactiva conduce a menos brotes de enfermedad (36% vs. 12% sin brotes a los 5 afios,
respectivamente) y menor inmunogeneicidad de IFX. Sin embargo, en el seguimiento
proactivo se requieren dosis mas altas de IFX y las tasas de cambios de tratamiento son
similares (59% frente a 63%).

10.2. Monitorizacién proactiva

Por contrapartida, la monitorizaciébn proactiva implica el seguimiento sistematico y
preestablecido de las concentraciones plasmaticas de un medicamento en el paciente,
incluso en ausencia de manifestaciones clinicas evidentes. Su finalidad principal es
optimizar el tratamiento desde su inicio y anticiparse a posibles inconvenientes. En este
enfoque, se ajustan las dosis en funcién de los niveles previstos o de referencia, y se
busca mantener al paciente dentro de un rango terapéutico especifico con el fin de

asegurar la eficacia terapéutica y minimizar los eventos adversos.

Consiste en la medicién sistematica del nivel del farmaco, en induccion y/o
mantenimiento, aunque el paciente se encuentre asintomatico. Estd adquiriendo
relevancia, respaldada por la finalidad de mejorar el control sintomatico del paciente,
optimizar el tratamiento anti-TNF o decidir el momento adecuado de suspender el
tratamiento concomitante con un inmunomodulador®®, aunque aln hay controversia en

las publicaciones al respecto.

Mientras que en las guias clinicas de la Organizacion Europea de Crohn y Colitis
(ECCO)® y el Colegio Americano de Gastroenterologia (AGA)®! no se recomienda de
forma rutinaria, varios ensayos clinicos prospectivos®,%® si lo recomiendan. Varios
paneles de expertos proponen que se puede considerar la TDM proactiva en
determinados escenarios, por ejemplo, en el periodo de induccién o durante el primer

afio de terapia de mantenimiento® >

11. METODOS DE AJUSTE POSOLOGICO

El ajuste de la dosis individual se basa en conocer los parametros farmacocinéticos
especificos de cada paciente. Esto se logra ajustando los datos de concentracion-tiempo
del paciente a las ecuaciones del modelo poblacional mediante técnicas comoregresion
lineal y no lineal, asi como estimacion bayesiana. Estos métodos permiten una

personalizacién precisa del tratamiento farmacolégico.
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11.1. Algoritmos clinicos

En la mayoria de estudios publicados, el método empleado para individualizar la pauta
posoldgica una vez determinado el nivel de IFX, se basa en algoritmos clinicos®?.

Esta practica presenta limitaciones. No considera la variabilidad inter e intraindividual,
tampoco los factores que afectan a la farmacocinética del farmaco. Necesita que las
concentraciones del farmaco se mantengan en estado estacionario. Por ello, la
incorporacion de un modelo farmacocinético poblacional puede ayudar a que la pauta

se optimice con mayor eficacia.

En pacientes con clinica de Ell en los que se realiza TDM, pueden suceder varios

escenarios:

e Concentracion sérica en rango terapeutico o supraterapedutica: se recomienda
cambio de diana terapedutica.

e Concentracion sérica infraterapeutica, depende de la presencia de anticuerpos
frente IFX (ATI):

a) ATI negativo: se debe comprobar buena adherencia al
tratamiento. De ser asi se debe aumentar de dosis o afiadir un
inmunomodulador.

b) ATI positivo: si los titulos son bajos se puede afiadir un
inmunomodulador, pero si los titulos son altos se debe cambiar
de farmaco (puede seguir dentro de la misma diana

terapéutica).

11.2. Método bayesiano: estimaciéon de parametros farmacocinéticos individuales

La farmacocinética poblacional describe el comportamiento cinético tipico del farmaco
en un gran nimero de pacientes, analizando la influencia o efecto que realizan

diferentes factores sobre la cinética del farmaco.

La metodologia bayesiana es empleada para estimar estos parametros en un
determinado individuo, basandose en los valores de concentracion del farmaco medidos
en el paciente. Asi se pueden predecir las concentraciones séricas de un paciente y
estimar las pautas posoldgicas éptimas para cada individuo®. Es un método cada vez
mas empleado, siendo su principal diferencia frente a la regresion lineal y no lineal, que
emplea en el ajuste de datos tanto la informacion disponible de cada individuo y la ya

conocida previamente sobre el comportamiento cinético del farmaco en una poblacién

36



Introduccion

con caracteristicas similares a la del individuo. Las caracteristicas del método bayesiano

gue han contribuido a su auge son:

* Informacidén experimental minima, necesitan una Unica muestra para estimar los
parametros PK individuales.

» Flexibilidad en los tiempos de muestreo, debido a la mayor contribuciéon de los
parametros de poblacion en la estimacion, sobre todo en pacientes en los que el nimero

de concentraciones recogidas es minimo.
* Versatilidad de modelos PK.

Sus limitaciones principales limitaciones del enfoque bayesiano en su préactica clinica
incluyen la necesidad de un software especifico y experiencia en su manejo, lo que
puede representar una barrera para su implementacién en la practica asisencial.
Ademas, la complejidad en los calculos y la interpretacion de los resultados requieren
de un entrenamiento previo y conocimientos avanzados en farmacocinética y estadistica

bayesiana.

El modelo farmacocinético poblacional desarrollado por Fasanmade et al®® demostrd
buena precisién. También Frymoyer et al®® evaluaron la utilidad del modelo, en una
cohorte de 34 nifios con EC en tratamiento con IFX, obteniendo buenos resultados
(mejorando los niveles de IFX en un 30% de pacientes tras modificar la pauta posologica

en este grupo).

Estos resultados demuestran que las estrategias de individualizacion posolégica

basadas en modelos farmacocinéticos poblacionales optimizan el tratamiento.
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Justificacion

El empleo de farmacos biol6gicos, en particular el IFX, ha sido ampliamente
respaldado en el tratamiento de la Ell. Sin embargo, la pérdida de eficacia con el
transcurso del tiempo plantea interrogantes sobre las causas subyacentes. La
monitorizacién farmacocinética reactiva se ha reconocido como una herramienta
fundamental para optimizar la terapia biol6gica y guiar las decisiones clinicas. A pesar
de la evidencia limitada que respalda el uso de la monitorizacién proactiva, este
enfoque se considera una estrategia potencial para mejorar los resultados del

tratamiento.

Por tanto, con base en estas consideraciones, emprenderemos un estudio destinado a
la implementacion de la monitorizacion proactiva del IFX. Este enfoque tiene como
finalidad primordial el mejoramiento de los resultados terapéuticos de este farmaco,

con el propdsito de optimizar la gestiéon de la EIl.
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Hipdtesis y objetivos

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la utilidad de la monitorizacion farmacocinética proactiva de IFX, basada en el

enfoque bayesiano, para optimizar la dosis de IFX en comparacion con la dosificacién

estandar en pacientes con EIll. Comparar la efectividad, seguridad y peffil

farmacocinético de infliximab biosimilar y orginal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Evaluar la utilidad de la monitorizacion farmacocinética proactiva de IFX en fase

1.1

1.2.

1.3.

de induccion.

Analizar su influencia en la respuesta clinica. Evaluando ademas las
complicaciones (brotes, ingresos y cirugia) y su posible relacion con la
monitorizaciéon. Determinar la relacién entre la TDM proactiva de IFX en fase

de induccion con la respuesta clinica (remisién clinica) en semana 14 y 26.

Determinar la relacion entre la TDM proactiva de IFX en fase de induccion con

la variable compuesta “mal control clinico” en semana 26.

Determinar la prevalencia de pacientes con concentraciones séricas de IFX
Optimas en fase de induccién y los factores relacionados con la eliminacién del

farmaco, que justifiquen los cambios en las concentraciones.

2. Valorar la utilidad de la monitorizacion proactiva de IFX en fase de

2.1,

2.2.

2.3.

mantenimiento.

Analizar su influencia en la respuesta clinica. Evaluando ademas las
complicaciones (brotes, ingresos y cirugia) y su posible relacién con la

monitorizacion.
Comparar la supervivencia del farmaco en fase de mantenimiento entre ambos
grupos, es decir, el intervalo de tiempo entre el inicio y la interrupcion de la

terapia, para evaluar una posible relacion causal con la monitorizacion.

Determinar la prevalencia de pacientes con concentraciones séricas de IFX

Optimas en fase de mantenimiento.
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Hipdtesis y objetivos

3. Comparar el biosimilar CPT-13 con el Infliximab de referencia.

3.1. Analizar su influencia en la respuesta clinica, empleando el score Harvey-
Bradshaw para enfermedad de Crohn y el score Mayo parcial para colitis
ulcerosa. Evaluando ademas las complicaciones (brotes, ingresos y cirugia)

entre ambos grupos.

3.2. Comparar la supervivencia del farmaco de referencia y CPT-13, es decir, el

intervalo de tiempo entre el inicio y la interrupcion de la terapia.

3.3. Determinar la prevalencia de pacientes con concentraciones séricas de

Infliximab 6ptimas entre ambos grupos.
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Rev Esp Enferm Dig. 2022 23 de diciembre.
https://doi: 10.17235/reed.2022.8781/2022

Impact of proactive therapeutic drug monitoring of infliximab during the induction
phase in IBD patients. A Bayesian approach

Abstract

Background and objectives There is increasing evidence that proactive therapeutic
drug monitoring in induction is useful to improve the control of inflammatory bowel
disease (IBD), although it remains controversial. The primary objective of the study was
to assess the short-term outcomes of proactive Bayesian therapeutic drug monitoring
(TDM) during induction, to optimize infliximab (IFX) maintenance dose. Methods
Retrospective observational cohort of IBD patients > 18 years. They were divided into
two cohorts, standard therapy group (ST-group), with clinically based dose adjustment,
and monitoring group (iTDM-group), with pharmacokinetic parameters calculated by
Bayesian prediction at week 6 and individualized dosage regimens thereafter. In patients
with an infliximab trough level (ITL) at week 6 below the optimal therapeutic range, the
dose adjustment was performed at the first maintenance dose. Results A total of 153
patients were included, 40 in the iTDM-group. Median ITL at week 6 during the induction
period was 12.8 pg/ml (IRQ: 12.7) in this group. Only 16 patients (40.0 %) had ITL = 15
Mg/ml. Half of the patients (50.3 %) received intensified maintenance therapy during the
study period (57.5 % iTDM vs 47.8 % ST, p = 0.291). The proportion of patients achieving
primary response at week 14 was 51.8 %. When comparing the two groups, this
proportion was higher in the iTDM group (74.3 % vs 44.2 %, p = 0.002). With regards to
the variable “poor clinical outcomes” at week 26, this proportion was lower in the iTDM
group (3.3 % iTDM vs 21.1 % ST, p = 0.024). Conclusions Proactive therapeutic drug
monitoring using Bayesian approach is associated with higher primary response rates

and fewer short-term complications.

Keywords Infliximab; Inflammatory bowel disease; Therapeutic drug monitoring;

Induction; Proactive.
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Gastroenterol Hepatol.15 de noviembre de 2022;S0210-5705(22)00265-5.
https://doi:10.1016/j.gastrohep.2022.10.019.

Impact of proactive of infliximab monitoring using the Bayesian approach in the

maintenance phase in patients with inflammatory bowel disease

Abstract

Background and objectives There is increasing evidence that proactive monitoring is
useful in improving the control of inflammatory bowel disease, although it remains
controversial. The aim of this study was to evaluate the efficacy of proactive TDM based
on the Bayesian approach to optimise the IFX dose compared with the standard of care
dosing in patients with IBD. Methods Retrospective observational cohort of inflammatory
bowel disease patients > 18 years. Patients were classified into two groups according to
the strategy used to optimise the dose of IFX: a standard therapy group (ST-group) with
clinically based dose adjustment and therapeutic drug monitoring group (TDM-group),
with estimation of pharmacokinetic parameters calculated by Bayesian prediction.
Results A total of 153 patients were included. Of these, 75 were in the TDM-group.
Clinical response at week 52 was evaluated in 114 patients. The proportion of patients
who achieved clinical remission was higher in the TDM than in the ST-group (80.7% vs
61.4%, respectively, p = 0.023). A total of 28 patients (24.6%) met the parameters for
the composite variable ‘poor clinical outcome’ at week 52. The proportion of patients who
reached this outcome was lower in the TDM-group than in the ST-group (12.3% vs
36.8%, respectively, p = 0.002). Conclusions Proactive therapeutic drug monitoring using
Bayesian approach is associated with higher secondary response and fewer long-term

complications.

Keywords Infliximab; Inflammatory bowel disease; Therapeutic drug monitoring;

Maintenance; Proactive.
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Gastroenterol Hepatol. [en prensa]
https://doi.org/10.1016/j.gastrohep.2023.08.004

Comparative effectiveness and drug survival of biosimilar infliximab CPT-13 vs.
reference infliximab in inflammatory bowel disease: A retrospective cohort study

Abstract

Background: Studies have investigated the efficacy and safety of switching to the
biosimilar infliximab (CT-P13) in patients with inflammatory bowel disease (IBD).
However, there is limited research directly comparing the effectiveness, drug survival,
and pharmacokinetic profiles of the reference infliximab (IFX) and CT-P13 in real clinical
settings. Objective: To compare the effectiveness and drug survival of CPT-13 and
reference IFX at weeks 26 and 52, and to determine the pharmacokinetic profiles and
safety profile in real-world settings. Methods: A retrospective observational cohort
analysis was conducted at a single center. The study compared the proportion of patients
achieving clinical remission and experiencing por clinical outcomes at weeks 26 and 52.
The drug survival rate of CT-P13 and reference infliximab was also assessed during the
follow-up period. Results: A total of 153 patients were included in the study, 39.2%
receiving CPT-13 and 60.8% reference IFX. At week 26, clinical remission rates were
66.7% (CPT-13: 74.4% vs. Reference IFX: 62.3%, p = 0.178), and at week 52, they were
64% (CPT-13: 85.4% vs. reference IFX: 63.0%, p = 0.012). Subgroup analysis with
therapeutic drug monitoring (TDM) found no significant differences at week 26 (CPT-13:
74.4% vs. reference IFX: 58.8%, p = 0.235) or at week 52 (CPT-13: 85.4% vs. reference
IFX: 68.8%, p = 0.153). Conclusion: Our study demonstrates comparable efficacy, drug
survival, pharmacokinetic profiles, and incidence of immunogenicity between both drugs
in a real clinical setting. Further studies with greater statistical power are needed to

validate these findings.

Keywords Infliximab; Inflammatory bowel disease; Biosimilar; Anti-drug antibody;
Pharmacokinetic; Drug survival.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

1. La monitorizacion proactiva de IFX consigue una mejor respuesta clinica en fase de
induccion, y una reduccién del numero de complicaciones (brotes, ingresos y
cirugias) en pacientes con Ell. Es por tanto eficaz para el tratamiento de pacientes
con Ell.

2. La monitorizacion proactiva de IFX en fase de induccién permite mayor proporcion
de pacientes con concentraciones séricas Optimas, tanto en induccién como en el

primer control en la fase de mantenimiento.

3. La estrategia de ajuste de dosis mediante metodologia bayesiana, logra una
optimizacion mas precisa de la pauta posoldgica de IFX, en comparacion con el

empleo de algoritmos en pacientes con Ell.

4. La monitorizacién proactiva de IFX consigue una mejor respuesta clinica en fase de
mantenimiento, y una reduccién del nUmero de complicaciones (brotes, ingresos y

cirugias) en pacientes con ElI.

5. La monitorizacién proactiva de IFX en fase de mantenimiento ha demostrado una

disminucion de la presencia de anticuerpos contra el farmaco.
6. La efectividad, la supervivencia del farmaco, el perfil farmacocinético y la

inmunogenicidad entre el IFX de referencia y el CPT-13 son comparables, sin

objetivar diferencias entre ambos.
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Anexos

Anexo |. Factor de Impacto Revista Espafiola de Enfermedades Digestivas y Revista
Gastroenterologia y Hepatologia

F E CY T (2 Clarivate
[ ™
INNOVACION WebOfSCIence
Title20 ISO_ABBREV
1 GASTROENT HEPAT-BARC Gastroenterol. Hepatol.
2 REV ESP ENFERM DIG Rev. Esp. Enferm. Dig.
Title20 Publisher ISSN |eISSNIssuesYear|
1 |GASTROENT HEPAT- ELSEVIER DOYMA SL 0210-0210 10
2| REV ESP ENFERM ARAN EDICIONES, S A 1130-2340- 12
Title20 |Countr|Languag|1stYrPu |Categorie| TOT_CITE |IMPACT_FACTO | IMMEDIACY_INDE
1| GASTROEN | SPAIN |SPANISH| 1978 Kl 1002 1,9 1
2| REV ESP | SPAIN [SPANISH| 1990 Kl 2092 2 1,8
Title20 [CITED_HALF_LIF 5YR_IMPACT_FACT [EIGENFACTO| ARTL_INFLUEN |Frequenc|Pubcod
1/GASTROEN 4,8 2 0,00099 0,424 M ABQ43
2| REV ESP 5,8 1,9 0,00176 0,404 M DX860
Title20 CATEGORY_CODE| CATEGORY_DESCRIPTION QUARTILE_RANK
1 GASTROENT Kl GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY 84/93
2| REV ESP ENFERM Kl GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY 81/93
Title20 CATEGORY_RANKINGEdition|Year| Number of Journals in Rank by
1| GASTROENT HEPAT- Q4 SClI (2022 N/D N/D
2 |REV ESP ENFERM DIG Q4 SClI (2022 N/D N/D




Anexos

Anexo Il. Autorizaciéon del Comité de Etica

I
Senicio | ( \)
Murcian HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIQ

DICTAMEN
DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
DEL HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO REINA SOFiA
AREA DE SALUD VII DE MURCIA

L3
£2

D2 Inmaculada Sellés Navarro, presidenta del Comité de Etica de Investigacién Clinica del
Hospital General Universitario Reina Sofia, Area de Salud VII, Murcia Este, le notifica que en la
sesion celebrada el 20/12/2018, se examind la propuesta para que se lleve a cabo en este ambito
el proyecto: “Optimizacién farmacocinética de farmacos biolégicos en enfermedad
inflamatoria intestinal”, que realizard, como investigador principal, Dr. Carles Iniesta Navalén,
Servicio de Farmacia.

Que en esta reunidén se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacién vigente R.D.
1090/2015, y que el CEI, tanto en su composicién como en sus procedimientos, cumple con las
normas BCP (CPMP/ICH/135/95), que regulan su funcionamiento.

Con la asistencia, a dicha reunién, de los miembros del CEI, que figuran en el Anexo 1.

Se considera que:

o El estudio se plantea siguiendo los requisitos del Real Decreto 1090/2015 de 4 de
diciembre y las normas que lo desarrollan y su realizacién es pertinente.

o El seguro o la garantia financiera previstos son adecuados.

o Se cumplen los requisitos de idoneidad del protocolo en relacidn con los objetivos del
estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto, teniendo
en cuenta los beneficios esperados.

o El procedimiento para obtener el consentimiento informado de los pacientes es
adecuado, incluyendo el modelo empleado para dicho documento y para la hoja de
informacién a los mismos.

o El plan de reclutamiento de sujetos previsto es adecuado, asi como las
compensaciones previstas para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su
participacion en el estudio.

o La capacidad del investigador, las instalaciones y medios disponibles son apropiados
para llevar a cabo el estudio.

o El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a
los postulados éticos.

Por lo que este Comité emite Dictamen Favorable. Para la realizacién de dicho estudio es
indispensable obtener la aprobacion de la Direccién Médica de este Hospital.

Murcia, a 20 de diciembre de 2018

L UNIVERSITARIO

I i ITnHyacu elles Navarro
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