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RESUMEN

Objetivos: Emitir recomendaciones sobre aspectos practicos de la monitorizacién de los niveles de far-
macos bioldgicos que puedan ser de utilidad para reumatélogos.
Métodos: Se realizé una revision sistematica de la literatura de estudios en los que se determinaron
niveles de farmaco y de anticuerpos antifirmaco en pacientes con artritis reumatoide o espondiloartritis
para estudiar si podian predecir diferentes desenlaces. Con los resultados de la revisién un grupo de
expertos discutié bajo qué circunstancias podria ser (til la solicitud de niveles de farmacos biolégicos
y sus anticuerpos, lo que se concreté en una serie de preguntas clinicas que fueron respondidas con la
evidencia cientifica disponible y creindose algoritmos para facilitar la toma de decisiones.
Resultados: Se establece que la determinacién de los niveles de firmaco puede ser especialmente ttil en
2 situaciones clinicas, cuando hay fallo al tratamiento (primario o secundario) y en remisién mantenida.
Se revisa también qué técnica de laboratorio y momento para tomar la muestra son los mas adecuados
para la medicién, y se establecen recomendaciones sobre la interpretacién de los niveles de farmaco y
sobre factores a tener en cuenta (por ejemplo, indice de masa corporal y fairmacos modificadores de la
enfermedad).
Conclusiones: Se han elaborado algoritmos y establecido posibles pautas y directrices para solicitar niveles
de farmaco y de anticuerpos antifirmaco en pacientes con artritis reumatoide y espondiloartritis, basados
en la evidencia, que pueden ayudar a la toma de decisiones clinicas.
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Practical Aspects of Biological Throught Levels and Antidrug Antibodies
in Rheumatoid Arthritis and Spondyloarthritis

ABSTRACT

Objectives: Issue recommendations on practical aspects of the monitoring of levels of biological drugs
that may be useful for rheumatologists.

Methods: We conducted a systematic review of studies in which drug and anti-drug antibody levels were
determined in patients with rheumatoid arthritis (RA) or spondyloarthritis (SpA) to study whether they
could predict different outcomes. In light of the results of the review, a group of experts discussed under
what circumstances testing biological drug levels and their antibodies could be useful. The discussion
resulted in a series of clinical questions that were answered with the scientific evidence collected, and
in algorithms that facilitate decision making.
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Results: It was established that the determination of drug levels can be especially useful in two clinical
situations, on treatment failure (primary or secondary) and on sustained remission. It is also reviewed
which laboratory technique and timing for sample drawing are the most suitable for the measurement.
Recommendations are issued on the interpretation of drug levels and on factors to be taken into account
(for example, body mass index and disease modifying drugs).
Conclusions: Evidence-based algorithms and guidelines have been established to test drug levels and
anti-drug antibodies in patients with RA and SpA, which can help clinical decision making.

© 2018 Elsevier Espafia, S.L.U. and Sociedad Espafiola de Reumatologia y Colegio Mexicano de

Reumatologia. All rights reserved.

Introduccion

Los farmacos biol6gicos son macromoléculas proteicas con un
gran peso molecular y propiedades farmacocinéticas y farmacodi-
namicas complejas. Estas dependen de varios factores como la carga
neta, la unién al receptor Fc neonatal, el receptor Fcgamma, la glu-
cosilacién, PEGilacion o agregacion'. Aunque los principios de la
farmacocinética son consistentes, los mecanismos que determinan
los procesos de absorcidn, distribucién, metabolismo y excrecién
de los farmacos biolégicos son muy diferentes de los fairmacos de
molécula pequeiia y necesitan para estudiarse ensayos bioanaliti-
cos complejos’.

Son muchos los factores que influyen en la farmacocinética de
los anti-TNF, alterando la eliminacién de los anticuerpos mono-
clonales y, por lo tanto, la vida media: albimina sérica, peso
molecular, comorbilidades, la propia actividad de la enfermedad
de base o la administracién concomitante de inmunosupresores
(por ejemplo, metotrexato), asi como la formacién de anticuer-
pos anti-firmaco (AcAF)?. A la inmunogenicidad de los anti-TNF
contribuyen miltiples factores®; algunos dependientes del propio
farmaco: la secuencia de la proteina, la estructura tridimensional
o las modificaciones postraduccionales. Otros dependen del pro-
ceso de fabricacién, que puede afectar tanto a la agregacién como a
las modificaciones postraduccionales. La via de administracién, las
caracteristicas del paciente y el uso de medicacién concomitante®
desempefiarian un papel en la inmunogenicidad. Es por ello que
desde que se introdujeron las terapias bioldgicas, especialmente
los anti-TNF, se ha observado una gran variabilidad interindividual
en los niveles de firmaco y de AcAF°.

El objetivo debe ser alcanzar y mantener un nivel en rango tera-
péutico del farmaco, con objeto de lograr la remisién clinica o una
baja actividad de la enfermedad. Son diversas las técnicas utiliza-
das para la medicién de los niveles de firmacos biolégicos y AcAF*
(tabla 1).

Aunque en la practica clinica, en gastroenterologia existe una
disposicion clara al uso de niveles de farmacos, en reumatologia
no es una practica extendida ya que, ademas, en muchos centros
su determinacién no esta disponible. Muchos reumatélogos se pre-
guntan si es realmente Gtil la monitorizacién de los niveles séricos
de farmacos biolégicos, a quién hay que monitorizar, cudndo, cada
cuanto tiempo, con qué técnica, cual es el nivel sérico 6ptimo del
farmaco y si es una determinacién coste-efectiva. Una revision sis-
tematica reciente® analizé los distintos niveles de AcAF que se han
encontrado frente a los distintos agentes bioldgicos utilizados en
enfermedades reumaticas e intestinales inflamatorias (tabla 2). La
prevalencia encontrada oscila mucho entre estudios, si bien puede
extrapolarse que las mas altas aparecen en los estudios de inflixi-
mab o su biosimilar.

Por todo ello, nos planteamos el objetivo de emitir consejos
practicos, basados en la mejor evidencia disponible, sobre aspectos
practicos de la monitorizacién de los niveles de farmacos biolégi-
cos que puedan ser de utilidad en el campo de la reumatologia.
Estas indicaciones se refieren a los niveles de farmacos en los que

en la actualidad se realiza la medicién de los niveles de farmaco
y de anticuerpos (inhibidores del TNF —anti-TNF o TNFi— y tocili-
zumab), tanto en su pauta estandarizada como optimizada, y que
afectan a pacientes con artritis reumatoide (AR) y espondiloartritis
(EspA), incluida la psoriasica.

Métodos

Un grupo de expertos, con posiciones diferentes a priori sobre
la utilidad de la medicién de niveles, concreté el contenido del
documento mediante un listado de preguntas clinicas para ser res-
pondidas basandose en la evidencia cientifica. Con este «mapa de
preguntas» se elaboré el esqueleto del contenido con las preguntas
clinicas dtiles, que debian ser respondidas mediante los articulos
seleccionados por la revision sistematica.

El panel de expertos definié como «itil» aquella intervencion
que modificara o ayudara a la toma de una decision coste-efectiva.

Biisqueda sistemdtica de la literatura

Se cribaron las siguientes bases de datos bibliograficas: Med-
line, Embase y Cochrane Library desde su inicio hasta noviembre
de 2016, utilizando estrategias que permitieran identificar estudios
que respondieran a las siguientes preguntas PICO:

a) Si en pacientes con AR y EspA en tratamiento con terapia biol6-
gicay enremisién mantenida (P) los niveles de farmaco (I) sirven
como predictores de recaida (O).

b) Si en pacientes con AR y EspA en tratamiento con terapia bio-
légica y fallo primario o secundario (P) la informacién sobre los
niveles de farmaco (I) modificala actitud terapéutica segiin nive-
les de farmaco: cambio de farmaco o de diana, o intensificacién
de dosis (O).

¢) Si en pacientes con AR y EspA en tratamiento con terapia biol6-
gica en combinacién o no con metotrexato (MTX) (P) los niveles
de farmaco biolégico (I) se asocian a la respuesta (O).

Para todas las preguntas se incluyeron cualquier tipo de disefio,
experimental u observacional, siempre y cuando el estudio inclu-
yese al menos 10 pacientes, y se excluyeron estudios en animales
y de ciencia basica.

Tras la bisqueda sistematica se realiz6 una seleccién por pares
(MML y LC) y se recuperaron los articulos relacionados. Pos-
teriormente, se realiz6 una busqueda manual secundaria de la
bibliografia de los articulos que finalmente se incluyeron.

Discusion de aspectos prdcticos en funcion de la evidencia

En una reunién del panel con las revisoras se analizaron los
resultados de las revisiones sistematicas y se discutié la respuesta
a cada pregunta, buscandose el consenso entre todos los expertos,
parasuredaccién, y anotandose el nivel de evidencia que apoyaba la
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Tabla 1
Tipo de andlisis
Tipos de andlisis Fundamento Ventajas Inconvenientes Uso principal
ELISA captura Anadlisis en fase sélida: placa Cémodo Posible interferencia de FR (no  Deteccién de niveles
recubierta con farmaco Rapido cuando se emplean fragmentos de farmaco
capturado o con fragmentos Barato Fab)
Fab de un monoclonal Buena sensibilidad
antifirmaco y especificidad
ELISA «puente» Analisis en fase sélida: placa Cémodo Falsos negativos para AcAF Deteccion de niveles de AcAF
recubierta con farmaco Barato por interferencia del fairmaco
Rapido Falsos positivos para AcAF

RIA

High mobility shift assay
(HMSA)

Funcionales

Electroquimioluminiscencia

Andlisis en fase liquida con
farmaco o TNFa marcados
con 131]

Cromatografia de alta
resolucion en fase liquida

Analisis bioluminiscente con
células que responden a TNF-a
transfectadas con el gen

de luciferasa

Utiliza un electrodo recubierto
de TNF para capturar el TNF a
y un anticuerpo anti-PEG como
reactivo de detecciéon

Alta sensibilidad

y especificidad

Mas sensible que ELISA para
nivel de farmaco y deteccién
de AcAF

Menor interferencia del
farmaco en la deteccién

de AcAF

Muy sensible

No interferencia del farmaco
en la deteccién de AcAF
Detecta farmaco
biolégicamente activo in vivo
y AcAF relevantes
funcionalmente

Mas sensible y especifico que
ELISA para medir

niveles de firmaco y AcAF.
Menor interferencia con el

por FR

No detecta AcAF IgG4
Necesidad de instalacién
radioactiva

Muy caro
Lento

Necesidad de manejar clones
de células vivas almacenadas
a-70°C

Poco accesible, se esta usando
actualmente, sobre todo,
en ensayos clinicos

Deteccion de niveles de
farmaco
Deteccion de AcAF

Deteccién

de niveles de farmaco
Deteccién de AcAF

Deteccién de farmaco activo
Deteccion de AcAF relevantes

Deteccién de niveles
de farmaco y AcAF

farmaco

ACAF: anticuerpo antifirmaco; ELISA: enzimoinmunoanadlisis; Fab: fragmento de la molécula del anticuerpo monoclonal que se une al antigeno; FR: factor reumatoide; RIA:

radioinmunoandlisis; TNF-a: tumor necrosis factor o.

Tabla 2
Frecuencia de formacién de anticuerpos antifirmaco de los firmacos con autoriza-
cién para artritis reumatoide y espondiloartritis

Prevalencia de anticuerpos anti-firmaco
Rango de % (nimero de estudios)

Bioldgico Artritis reumatoide  Espondiloartritis ~ Rango
Abatacept? 2-20(7) 2-20(9)
Adalimumab?? 0-51(33) 8-39(9) 0-54 (56)
Certolizumab-Pegol*®  2,8-37 (7) 3-37(7)
Etanercept®” 0-13 (25) 0(4) 0-13 (34)
Golimumab?®® 2-10(11) 0-6,4 (2) 0-10(14)
Infliximab®® 8-62 (48) 6,1-69 (10) 6-62 (63)
Rituximab? 0-21(8) 0-21(8)
Secukinumab® 0-0,3(3) 0-0,5 (6)
Tocilizumab? 0-16 (14) 0-16(17)
CT-P132Pd 26-52(2) 27 (1) 21-52(3)

2 Indicacién autorizada para artritis reumatoide.
b Indicacién autorizada para espondiloartritis.
¢ Indicaci6n autorizada para artritis psoridsica.
4 Infliximab, biosimilar.
Adaptada de Strand et al.°.

recomendacién resultante. Durante la reunién y posterior interac-
cién por correo electrénico se incluy6 la opinion de los expertos en
aspectos practicos para los que no se encontré evidencia cientifica
que la apoyara. No se consulté a mas expertos ni usuarios.

Con la evidencia y la opinién se elaboraron una serie de conse-
jos practicos a modo de vias de decision clinica, sobre la utilidad
de la determinacién de los niveles de farmaco y de los AcAF y
sobre su interpretacion. Todas las indicaciones se redactaron bajo
el consenso de los expertos.

Para cada sugerencia las revisoras redactaron el resumen de la
evidencia y recabaron la opinién de los panelistas, que estuviera en
consonancia con la evidencia, y los panelistas afadieron el aspecto
practico que pudiera derivarse de ella. La discusién fue abierta y
cada apartado se redacté por consenso hasta que todos los panelis-
tas refirieron estar comodos con la redaccién.

Resultados

Las revisiones sistematicas que suponen la primera parte de
este trabajo han sido publicadas’. A continuacién se presentan los
resultados de la discusiéon y consejos practicos, con el resumen de
la evidencia de apoyo resultante de la revisién sistematica de la
literatura.

¢En qué situaciones clinicas es titil la medicién de niveles de
fdrmaco?

La medicién de niveles de firmaco puede considerarse de uti-
lidad en la toma de decisiones ante fallo primario o secundario a
biolégico; en pacientes en remision, antes de optimizar o retirar el
bioldgico, y parece poco (til en la suspension temporal o de forma
basal o rutinaria.

Mulleman et al. mostraron en 24 pacientes que la medicién de
los niveles de infliximab puede modificar la decisién de los médi-
cos en el 50% de los casos y mejorar el control de la actividad de la
enfermedad?®. Méric et al., usando el mismo algoritmo que Mulle-
man, observaron una relacién inversa entre las concentraciones
séricas de infliximab y BASDAI en EspA°. Garcés et al. estudiaron
105 pacientes con AR y fallo a tratamiento a los que aleatorizaron a
seguir con la estrategia estandar, o un algoritmo que incluia el nivel
sérico del farmaco'?. El grupo que sigui6 el algoritmo terapéutico
basado en niveles de firmaco y AcAF cada 3 meses tenia mas proba-
bilidades de responder (OR=7,91, p<0,001, IC del 95%: 3,27-19,13)
y alcanzar la baja actividad de la enfermedad (OR=9,77, p<0,001,
IC del 95%: 4,69-20,37) que los que no se siguieron por algoritmo.

Ante un fallo de tratamiento la determinacién de niveles permite
entender la posible causa y tomar una decisién al respecto. Varios
autores han realizado distintas interpretaciones para su uso!0-13,
que se resumen en el algoritmo de la figura 1. En sintesis, si los
niveles de farmaco son indetectables o en rango infraterapéutico
esto puede ser por: 1) inmunogenicidad, que habria que comprobar
con la determinacién de niveles de anticuerpos antifirmaco —y
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¢Farmaco
—» ajustado
a peso??
__ Niveles no
elevados
Fallo —
¢ Paciente
> adherente?’
. Niveles ¢Otra causa que
elevados explique la clinica?

Figura 1. Algoritmo de uso de niveles de farmaco ante un fallo de tratamiento.

Si

l—> AcAF

Cambiar a
= + biolégico menos
N inmunogénico
Disociacién
acida
“«— - | +

N Cambiar
o :
diana
si Tratar
causa

AcAF: anticuerpos antifarmaco; FAMEs: firmacos modificadores de la enfermedad sintéticos.

2 Se puede ajustar al peso en infliximab y en golimumab, en pacientes > 100 kg.
b Adherencia a FAMEs y su dosis y al biolégico.

Niveles

indetectables

Niveles
intermedios
(rango normal)

Remision =1

Niveles

Sopesar retirar biolégico

Mantener biolégico

elevados

Considerar optimizacion

Figura 2. Algoritmo de uso de los niveles de firmaco en pacientes con remisién mantenida (> 6 meses).

valorar en este caso usar la técnica de disociacién acida si hay
AcAF negativos, ya que demostrara AcAF si estaban presentes pero
unidos al firmaco'“— o 2) por falta de adherencia al tratamiento,
tanto del biolégico como del posible tratamiento concomitante
con farmacos modificadores de la enfermedad sintéticos (FAMEs),
cuya causa habria que revisar con el paciente.

Por el contrario, si los niveles de fairmaco son elevados o en
rango terapéutico, y aun asi el fairmaco no es eficaz, pueden estar
ocurriendo 2 situaciones: 1) que realmente la diana no es la
adecuada, con lo que debemos cambiar a otro farmaco con otro
mecanismo y no incidir en la misma familia (fallo primario); o
2) que la causa de la sintomatologia actual puede no tener rela-
cién con la actividad inflamatoria de la enfermedad para la que se
indicé el biolégico y deberse a otras causas (por ejemplo, el dolor
producido por una estenosis de canal en un paciente para el que el
anti-TNF se indicé por la EspA).

En el caso de pacientes en remisién duradera (definida como
remision durante al menos 6 meses a un afio) o baja actividad, los
niveles de farmaco se podrian utilizar para la toma de decisiones,
tanto alahorade espaciar o disminuir ladosis (fig. 2), aunque esto se
sustentaba hasta hace poco en un estudio de adalimumab en el que

se comprobaba que predicen el mantenimiento de la respuesta’’.
Mas recientemente, en un ensayo clinico, se ha podido ver que los
pacientes con niveles de adalimumab > 8 p.g/ml pueden mantener
respuesta tras la reduccién sin rebrote de actividad'>.

No hay datos que sustenten la monitorizacién rutinaria en todos
los pacientes en seguimiento, tratados con un farmaco biolégico,
excepto si se aprecia pérdida de eficacia clinica o aparece una reac-
cién infusional.

¢Cudl es la utilidad de la determinacioén de los niveles de farmaco,
al poco tiempo de iniciar el tratamiento bioldgico?

La realizacién de los niveles de fairmaco en pacientes que lleven
poco tiempo en tratamiento (por ejemplo, con la segunda dosis
de los farmacos intravenosos y al mes'® con subcutaneos, o a los
6 meses de iniciar tratamiento, una vez que ya se haya evaluado que
no hay fallo primario), pueden tener cierta utilidad predictora en
la toma de decisiones en pacientes con factores de mal prondstico
y que precisen intervenciones mas rapidas. Sin embargo, no hay
evidencia todavia suficiente en este tipo de pacientes para poder
hacer unas recomendaciones generales.
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Si se alcanzan niveles de farmaco elevados o en rango supra-
terapéutico en los primeros meses, los pacientes tienen mayor
probabilidad de respuesta y de alcanzar la remisién. Por el contra-
rio, los pacientes que no alcanzan un nivel en rango terapéutico en
los primeros meses de tratamiento tienen menor probabilidad de
alcanzar la remisién. En estos casos, se debe vigilar especialmente
la adherencia al tratamiento.

¢ Qué factores se deben tener en cuenta a la hora de interpretar los
niveles de farmaco?

La interpretacién de los niveles de firmaco dependera de mailti-
ples factores. Ademas de considerar la actividad de la enfermedad
de base, para evaluar el rango terapéutico de los niveles de firmaco
se deben tener en cuenta otros factores, como la evaluacién de la
adherencia al mismo (niveles bajos de farmaco «obligan» a inves-
tigar sobre el cumplimiento de la pauta prescrita y su adherencia),
el uso de farmacos concomitantes y también su adherencia y dosis
adecuada, la conveniencia de un ajuste de dosis o la necesidad de
un cambio en la diana terapéutica.

Indice de masa corporal

La obesidad puede afectar la farmacocinética de firmacos como
los anti-TNF, ya que las adipoquinas del tejido adiposo pueden
aumentar el nivel de citocinas proinflamatorias. Se ha descrito
en trabajos con etanercept!'’, adalimumab!® y certolizumab'® la
relacién inversa entre niveles de fairmaco y el indice de masa
corporal (IMC). Los obesos alcanzan menores niveles de farmaco,
pudiendo afectar a la eficacia del tratamiento sin un incremento en
lainmunogenicidad’®. Sin embargo, en el trabajo de Sigaux et al.20,
no se encontr6 relacion entre los niveles de tocilizumab y el IMC.
Por lo tanto, parece necesario individualizar segtn el farmaco, el
IMC del paciente e incluso la situacién clinica en ese momento.

Fdarmacos modificadores de la enfermedad sintéticos

El uso de FAMEs minimiza la aparicién de AcAF?'%2, si bien los
datos sobre la relacién entre el uso de FAMEs y los niveles de far-
macos depende mas del fairmaco biolégico y de la enfermedad de
base. Por ejemplo, en EspA, el infliximab se usa a dosis mas altas que
en AR, y no se suele combinar a MTX. En cambio, en pacientes con
AR tratados con infliximab y, especialmente con adalimumab, el
tratamiento con MTX disminuye la inmunogenicidad y aumenta la
supervivencia del fairmaco, existiendo incluso una relacién inversa
entre la dosis de MTX y los niveles de AcAF en pacientes tratados
con adalimumab??. Aunque hay mas controversia en EspA, los estu-
dios publicados apuntan a una mayor supervivencia del firmaco y
menor inmunogenicidad entre los pacientes con tratamiento con-
comitante con FAMEs. En el caso del tocilizumab los niveles de
farmaco no se ven influenciados por el uso concomitante de MTX20,

¢Cudl es la técnica recomendada para su determinacion?
La mayoria de los trabajos sobre el tema utilizan la técnica ELISA

captura para estudiar los niveles de farmaco y ELISA «puente» para
los autoanticuerpos. El ELISA «puente» es una técnica barata, de

Tabla 3

acceso en cualquier centro hospitalario y con la que es facil auto-
matizar la medicién; por el contrario, es menos sensible, no detecta
anticuerpos IgG4, que estan unidos al farmaco. Por otro lado, la téc-
nica RIA (radioinmunoensayo) es mas especifica, presenta menos
interferencias por artefactos inducidos, pudiendo detectar IgG1,
IgG2 y especialmente IgG4 unidos al fairmaco. Sin embargo, se trata
de una técnica mas compleja, mas cara y al manejar isétopos seria
preciso un servicio de medicina nuclear. La concordancia entre
ambas técnicas es mayor cuando los niveles de AcAF son altos24.

Laestandarizacién de las técnicas actuales parala determinacién
de los niveles de farmaco biolégico es una de las cuestiones que no
estan totalmente resueltas. En nuestro pais normalmente los kits
utilizan método de ELISA (kit espafiol de Grifols). En este campo
se han realizado varios estudios interlaboratorio (con la misma
muestra) y de comparacién con otros kits/técnicas con excelente
correlacién?>-28,

¢Cudl es el mejor momento para tomar la muestra?

La mayoria de los trabajos miden los niveles en valle, que corres-
ponderia a las concentraciones minimas, esto es, las recogidas el dia
de laadministracion de la dosis de tratamiento, previo a suadminis-
tracion, yaque se suelen correlacionar estos niveles con la respuesta
clinica®. Los niveles de autoanticuerpos también se miden en el
momento valle, cuando los niveles plasmaticos del farmaco son
minimos (evitando de esta manera posibles interferencias), con lo
que se tendrd en cuenta la vida media de los fairmacos a estudio
(tabla 3).

¢Cudl es el nivel de fadrmaco adecuado (rangos terapéuticos)?

Este es un aspecto relevante, y sobre el que existe mucha confu-
sién en la literatura publicada, debido especialmente a la poblacién
utilizada en los estudios, el tipo de respuesta terapéutica estudiada,
las técnicas de medicién y a las distintas unidades de medidas
utilizadas. De hecho, no se esta seguro de que los rangos en una
enfermedad activa sean los mismos que en remision.

Estudios en adalimumab, donde se determinaba el nivel tera-
péutico, y en los que realizaron el analisis mediante curva ROC%3, se
habla de niveles de 5 pg/ml (equivalente a 5 mg/1)'® o incluso mas
bajos2>29. Kneepkens et al.!” no encontraron una dosis 6ptima en
162 pacientes con EspA en tratamiento con etanercept. Un trabajo
recientemente publicado indicé en pacientes con EspA axial que
los niveles de golimumab en suero de 0,7 a 1,4 mg/l eran adecuados
para controlar la actividad de la enfermedad, y que aumentos en
la dosis de farmaco circulante no daba como resultado mayor
beneficio®?. En el caso del infliximab el analisis de 66 pacientes con
AR que iniciaron tratamiento con infliximab proponen una dosis
de 4,4 wg/ml en la semana 6'6. Por Gltimo, Jani et al. describieron
en 115 pacientes con AR tratados con certolizumab tendencia en
pacientes con niveles mads altos de certolizumab (>23-24 pg/ml)
de mejoria del DAS28 respecto al basal'®>. En un modelo de
farmacocinética y farmacodinamia poblacional con tocilizumab
se establecieron unos niveles terapéuticos de 3,7 p.g/ml, aunque
con gran variabilidad individual. No obstante, solo la presencia

Vida media de los farmacos en los que se realiza medicion de niveles de farmacos y anticuerpos

Farmaco Estructura Tiempo de vida media (dias)
Adalimumab Anticuerpo monoclonal humano IgG1 10-14

Golimumab Anticuerpo monoclonal humano IgG1 12

Certolizumab pegol Fraccion Fab de anticuerpo monoclonal humanizado IgG1 conjugado con polietilenglicol 14

Infliximab Anticuerpo monoclonal quimérico (humano-murino) IgG1 9-11,5

Etanercept Proteina de fusién humana: fraccién FC de IgG1 y receptor soluble p75 del TNF 3-4,8

Tocilizumab Anticuerpo monoclonal IgG1 recombinante humanizado antirreceptor de interleucina-6 11-21

Fab: fragmento de unidn al antigeno; FC: fragmento cristalizable; IgG1: inmunoglobulina G1; TNF: factor de necrosis tumoral.
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de niveles detectables (>1 g/ml) es suficiente para suprimir la
respuesta de fase aguda (PCR)3!.

¢Cudndo se debe realizar la mediciéon de anticuerpos
anti-farmaco?

La medicién de los AcAF se considera que solo tiene relevancia
clinica en los siguientes supuestos:

a) Cuando los niveles de farmaco son bajos o indetectables. Los niveles
indetectables de farmaco pueden relacionarse con la aparicion
de AcAF neutralizantes, que bloqueen la accién del farmaco. Si
hay nivel de farmaco detectable, con la técnica ELISA no se detec-
tara AcAF, pues estara unido al fairmaco. En pacientes con niveles
de adalimumab <2 mg/I un estudio muestra que la disociacion
acida puede separar esta unién haciendo el AcAF detectable en
cerca del 50% de los casos'“, aunque en la practica no se suele
utilizar con niveles detectables. En los pacientes con AcAF estos
se pueden detectar incluso meses mas tarde de haber retirado el
farmaco.

b) Fallo terapéutico. La evaluaciéon de los AcAF permite ayudar a
seleccionar la opcién terapéutica potencialmente mas eficaz
(cambio de anti-TNF u otra diana terapéutica o evaluar adhe-
rencia) (fig. 1). Solo un tercio de los fracasos secundarios en
pacientes tratados con anti-TNF monoclonal son por formacion
de AcAF*32,

¢) Reacciones infusionales. Ante una reaccién infusional se debe evi-
tar el mismo anti-TNF, pero en aquellos pacientes que hayan
presentado reacciones leves o hayan interrumpido el trata-
miento la deteccion de AcAF puede ser (til para valorar la
posibilidad de reintroducir el mismo farmaco. La mayor parte
de las reacciones infusionales no son debidas a AcAF, sino a la
velocidad de infusién*33.

Discusion

La llegada de los farmacos biolégicos, ademas de suponer
un cambio radical en el manejo de las enfermedades inmu-
nomediadas, ha supuesto también un gran aumento del gasto
farmacéutico. Teniendo en cuenta el gran impacto que estos tra-
tamientos han tenido en el presupuesto de farmacia, el mejorar la
coste-efectividad debe ser un objetivo prioritario>*.

Hay diversas publicaciones, tanto en el ambito de la reuma-
tologia como en el de la gastroenterologia, sobre enfermedades
inflamatorias crénicas en tratamiento con terapia biolégica, que
respaldan la asociacién entre la respuesta clinica y los niveles séri-
cos de farmaco biol6gico2>:3>36, Sin embargo, no parece adecuado
el uso sistematico de la medicion de los niveles, las decisiones tera-
péuticas deben basarse fundamentalmente en la clinica y, en todo
caso, la determinacién de los niveles de farmaco y AcAF si puede
ser de utilidad en determinadas situaciones clinicas mencionadas:
fallo secundario, sobre todo; pacientes en remisién mantenida,
candidatos a optimizacién o suspension de terapia; valoracién de
adherencia y ante reacciones infusionales, aunque la decision tera-
péutica siempre se tomarad en combinacién con los datos clinicos.

Este trabajo pretende elaborar, tras haber realizado una revision
de la literatura, unos algoritmos preliminares de posibles pautas
para solicitar y evaluar los posibles escenarios en los que puede ser
atil la determinacién de los niveles, y facilitar asi su implantacién
como una herramienta en la practica clinica. Se sugiere extraer los
niveles de farmaco en valle, y estos se suelen clasificar en bajos,
medios o altos segiin un rango terapéutico definido en cada estudio
para el agente bioldgico empleado y segiin la situacion clinica del
paciente (remisién o actividad tras fallo terapéutico). El principal
inconveniente que encontramos es que no se dispone de rangos

terapéuticos de niveles de farmaco validados universalmente para
cada uno de los agentes bioldgicos y para cada situacién clinica, asi
como también existe todavia falta de estandarizacién en cuanto a
qué técnicas usar para la medicién de niveles. En Espaiia la técnica
que mas se recomienda emplear es ELISA, y en pacientes con niveles
de farmaco bajos o infraterapéuticos y ausencia de AcAF realizar
ademas disociacién acida'4>7.

Se sugiere, por tanto, plantear optimizacién del fairmaco bio-
l6gico en pacientes con actividad de la enfermedad controlada y
niveles de farmaco altos'>38-41 mantener el tratamiento igual si
los niveles son intermedios y valorar discontinuacién de la tera-
pia si los niveles de fairmaco son bajos o indetectables. En pacientes
con fracaso terapéutico, si los niveles de firmaco son altos, se habra
de cambiar a otro farmaco con distinto mecanismo de accién y/o
valorar otras causas responsables de la sintomatologia distintas a
la actividad de la enfermedad. Y, por el contrario, si los niveles son
bajos habra de comprobarse la presencia de AcAF y/o la adherencia
al biolégico y al FAMEs concomitante si lo hubiese. En los casos en
los que el paciente pudiera presentar fallo terapéutico con niveles
de farmaco y AcAF indetectables se aconseja comprobar la adheren-
cia, ya que el ajuste de dosis del farmaco biolégico segiin el peso
del paciente (si el farmaco lo permite), no esta avalado por la lite-
ratura en reumatologia. De este modo, en el estudio PREMIER*? no
se conseguian mejores resultados reduciendo el intervalo de adali-
mumab en pacientes con AR y en el estudio Loadet*3, por ejemplo,
no se encontraba ningtn beneficio clinico con mas dosis de etaner-
cept en pacientes con EspA axial, por lo que no se recomienda en
la practica habitual, ademas, por el aumento de costes y de efectos
secundarios que puede suponer*,

Se han descrito también algunos factores a tener en cuenta que
pueden influir en los niveles de farmaco, la relacién inversa que
existe con el IMC (excepto en un estudio con tocilizumab2? y la
asociaciéon del uso de FAME concomitante (el mas usado MTX) con
mayores niveles de farmaco y menos inmunogenicidad, aunque en
EspA hay mas controversia®#6, y en el caso del tocilizumab no hay
diferencias entre asociar o no FAMEs concomitante?’. La mayoria
de los algoritmos publicados sefialan la optimizacién de dosis en
pacientes con niveles séricos elevados del farmaco, puesto que al
reducir la dosis es muy probable que se llegue a un nivel dentro
de la normalidad o intermedio. En niveles intermedios o de rango
normal es los que el paciente deberia mantenerse para obtener
el maximo beneficio, y en esta situacién no parece razonable la
reduccién de dosis, al menos con la misma intensidad que suele
realizarse en pacientes en remisién, pues si pensamos en la farma-
cocinética de estos farmacos seria muy probable que el paciente
entrara en niveles infraterapéuticos y poder perder eficacia clinica.
Estas pautas, pueden ser también de interés en aquellos pacientes
en los que ya se ha iniciado una pauta de optimizacién, para explo-
rar si se puede continuar el ajuste de dosis, siempre en funcién de
la situacién clinica del paciente.

En los altimos afios han aparecido farmacos biosimilares de los
anti-TNF. Para su autorizacion estos farmacos han tenido que reali-
zar ensayos clinicos en los que los datos de immunogenidad debian
ser similares a los productos originales. Asi, la inmunogenicidad
de cada uno de los biosimilares, tanto de infliximab*”#® como de
adalimumab?®-°9, aprobados fue similar a la del firmaco «original».
Con el etanercept, como es menos inmunogénico que los anticuer-
pos monoclonales anti-TNF, se obtuvo también una prevalencia
mas baja y se detect6 una prevalencia mucho mas baja de AcAF, tal
y como pasa con el etanercept no biosimilar®!~>3. De este modo, los
comentarios realizados sirven para los firmacos biolégicos, tanto
para los originales como para los biosimilares.

Por lo tanto, la monitorizacién de los niveles de firmaco y AcAF
es un tema a debate todavia; para que se pueda realizar de forma
generalizada en la practica clinica serian necesarios, en primer
lugar, mas estudios y mayor evidencia que permitiese definir de
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forma universal los rangos terapéuticos de los niveles de farmaco.
Basandonos en ellos se podrian tomar decisiones terapéuticas
individualizadas por paciente en aquellas situaciones clinicas que
permitiesen un mayor ahorro de costes y una disminucién de los
efectos secundarios asociados a la terapia biolégica.
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