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INTRODUCCION

La terapia bioldgica dirigida frente al factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNFa) ha supuesto
un cambio en el manejo de enfermedades cronicas inmunomediadas, como la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell). Existe una correlacién entre las concentraciones séricas de
farmacos anti-TNFa y la respuesta terapéutica en pacientes con Ell. Sin embargo, la
dosificacion basada en concentraciones séricas presenta mejores resultados frente a la
dosificacion empirica. La monitorizacion farmacocinética de terapias biolégicas en pacientes
con Ell podria contribuir a la optimizacién del tratamiento mediante la identificacion temprana
de fallos terapéuticos y su etiologia, incluso antes de la manifestacion de los sintomas clinicos.
Dado que las terapias biolégicas suponen un alto impacto econémico, la monitorizacion
farmacocinética de medicamentos facilitaria el desescalado terapéutico en aquellos pacientes
con buena respuesta sostenida y concentraciones séricas elevadas, reduciendo ademas la
exposicién innecesaria al farmaco y la iatrogenia del tratamiento. Por ello proponemos un caso
sobre la monitorizacion farmacocinética del infliximab con una pauta de induccion acelerada.

DESCRIPCION DEL CASO

Paciente de 33 afios de edad que ingresa el dia 2 de abril de 2022 por cuadro de 15 dias de
evolucidn de diarrea pastosas, con unas 10 deposiciones diarias, empeorando
progresivamente. No alergias, no hipertension arterial, no dislipemia, no fumadora y
consumidora de alcohol esporadica. Trabaja en educacién y presenta estrés laboral debido a
que cambia de destino con frecuencia por lo que descontrola la dieta y los horarios comiendo
fuera de casa en muchas ocasiones. Otros datos antropométricos de interés, 78 kg y 165 cm
de altura. El dolor abdominal que presenta es difuso tipo célico antes de la deposicién siendo
ésta sanguinolenta, no presenta nduseas ni vomitos pero si picos febriles de hasta 38,5°C.

Otras exploraciones complementarias. Al presentar en la analitica pardmetros susceptibles de
enfocar al diagnéstico hacia una infeccion (leucocitos y Proteina C reactiva (PCR) elevada) se
piden coprocultivos siendo éstos negativos para clostridium difficile y otros como rotavirus. Es
por esto se hacen radiografias de térax y de abdomen, observandose elevacion de
hemidiafragma derecho y gas distal. Por ello se realiza una colonoscopia visualizandose una
Enfermedad de Crohn (EC) de afectacién colénica fundamentalmente grave. Junto a ello
se realiza un TAC viéndose un engrosamiento célico desde angulo hepéatico con pequefias
adenopatias, hiperflujo vascular y un engrosamiento inflamatorio a nivel de ileon.

A raiz de ello y con idea de enfocar el tratamiento se piden serologias (Virus de la hepatitis,
(VH),Virus de la inmunodeficiencia adquirida (VIH),Quantiferon), Mantoux; de resultados
negativos, de cara a iniciar un posible tratamiento biolégico y se cuantifica la actividad de la
tiopurina metiltransferasa, con idea de iniciar azatioprina (AZA). También vemos que los niveles
de calprotectina fecal >1000 ug/g, otro marcador de inflamacion de enfermedad inflamatoria
intestinal (Ell) se encuentran elevados, superando el limite de cuantificacién de la técnica del
laboratorio.Asi que tomando todos estos datos se llega al diagnéstico de una EC de debut con
un brote grave y siguiendo la clasificacion de Montreal seria A2 L3 y por patrén clinico B1.

Problemas de salud relacionados con la patologia.

Viendo la evolucién vamos a centrarnos a nivel nutricional, inflamatorio y farmacoterapéutico.



A nivel nutricional: es una paciente con riesgo de desnutricion. La actividad, es decir, el brote
hace que tenga un déficit de ingesta al que se suma la accion de citoquiinas proinflamatorias,
hay malabsorcién de nutrientes y se pueden perder proteinas por ulceraciones de la mucosa;
ademas nos encontramos ante un estado hipercatabélico con mucho gasto energético. Si
aplicamos un test de cribado como el MUST, viendo que la paciente habia perdié 7 kg en los
Gltimos dias el riesgo de desnutricion es intermedio; pero si aplicamos los criterios GLIM de
2019 podriamos estar hablando de una desnutricidn severa .Ante esta situacion, desde el
servicio de digestivo se solicita valoracion por farmacia para iniciar nutricion parenteral por
posible obstruccion intestinal. Se calcularon los requerimientos energéticos aplicando la
férmula de H-Benedict y aplicando un factor de estrés de 1,2, los cuales fueron de 1800
kcal/dia. A nivel protéico se requeririan 1,2 g de proteinas/kg de N, saliendo unos
requerimientos de 13,9 g de N,. Inicialmente viendo que no se alcanzaban los requerimientos
energéticos en un 60% se decidio iniciar suplementos hiperproteicos cada 8 horas. Sin
embargo, no los llega a tolerar del todo bien; por lo que se hablé por parte de endocrino y
farmacia con cocina para adoptar una dieta blanda y sélo 1 suplemento diario a sorbos
pequefios. Tres dias después y ante la obstruccién intestinal a nivel de ileon se decidié iniciar
Nutricion parenteral (NP) suplementada con potasio, fosforo, magnesio junto con tiamina para
evitar el sdme de realimentacién obteniendo parametros analiticos de desnutricién
(prealbimina 18,2mg/dL). Dos semanas después el cuadro se resuelve por si solo, y la
paciente comienza a tolerar dieta liquida, progresando, y llegando a una tolerancia a sélidos
complementados con suplementos orales.

A nivel inflamatorio: se observa como desde el inicio del tratamiento inmunosupresor
(figural.) hay una bajada de los parametros inflamatorios, en concreto la velocidad de
sedimentacion glomerular (VSG); pero en el caso de la PCR bajé con la administracién de
corticoides, pero se observa una cierta corticorrefractariedad por lo que se decide iniciar
tratamiento biolégico con Infliximab (IFX).
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Figura 1. Evolucién inflamatoria desde inicio de tratamiento inmunosupresor.

Tratamiento farmacoldgico del brote: inicialmente ante un brote grave esta indicado el uso
de corticoides intravenosos. La paciente presenté buena respuesta clinica a los 2-3 dias, pero
tras 5 dias, coincidiendo con la elevacién de la PCR, presencia de heces sanguinolentas y
mucha anemia (Hemoglobina: 6,8 g/dL, siendo necesario hasta 5 concentrados de hematies);
por lo que se considera a la paciente corticorrefractaria; ademas la paciente ya contaba con
algun factor como la edad, que al tener 33 afios, es considerado mal prondstico con
corticoides. Era una paciente candidata a recibir tratamiento con IFX. Ante esta situacion el
servicio de digestivo solicita el inicio de IFX el dia 15 de abril a pauta estandar de 5 mg/kg
objetivando buena respuesta clinica, desapareciendo el sangrado. Por lo que ante buena
respuesta e ingreso hospitalario se solicita al servicio de farmacia la posibilidad de realizar una
induccion acelerada, avalada por el documento de recomendaciones del Grupo Espafiol de
Trabajo en Enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerosa ( GETECCU), que escapa de la
dosificacion establecida en ficha técnica (acortando intervalos a 10 dias y aumentando dosis a



10 mg/kg), solicitando asi mismo al servicio de farmacia la monitorizacién farmacoterapeutica
de IFX durante esta fase de induccién y posteriormente durante el mantenimiento. De cara al
mantenimiento, se seguird con IFX guiado por monitorizaciéon, a modo puente, hasta alcanzar
niveles de AZA se empleara una pauta descendente de prednisona quedandonos finalmente
con IFX + AZA 50 mg/12h, generando inmunosupresion necesaria porque IFX es un anticuerpo
monoclonal quimérico, reduciendo asi el riesgo de anticuerpos antifarmaco.

DISCUSION Y APORTACION MULTIDISCIPLINAR
Recomendaciones farmacoterapéuticas:

Ante este problema de salud y la solicitud del servicio de digestivo se procede a la
monitorizacion farmacocinética del IFX, para ello se hace uso de un soporte informatico
MediWare Pharm y un modelo farmacocinético poblacional modelo Dotan 2014 (figura 2).

IFX es un farmaco con una curva de eliminacién que podria asemejarse al de un modelo
bicompartimental, por lo que son necesarios describir 4 parAmetros cinéticos que son el
aclaramiento (CI), Volumen central (Vc), aclaramiento intercompartimental y volumen periférico
(Vp). Estimandose los parametros poblacionales para el paciente.

Modelo POP PK empleado: Dotan ef al. 2074.
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Figura 2: modelo farmacocinético Dotan et al. 2014 utilizado en la fase de induccién.

Durante la fase de induccidn, el objetivo terapéutico antes de iniciar la segunda dosis, es
decir a los 14 dias tras la primera dosis, es el de obtener concentraciones superiores a 20-25
ug/ml. En nuestra paciente aun haciéndolo en el dia 10 (induccién acelerada) la concentracion
previa a la administracién de la segunda dosis estaba en 9,2 ug/mL (por debajo del objetivo
terapéutico en semana 2), siendo 6ptimo el haber realizado la induccion acelerada.

Se recomend6 administrar la 32 dosis de induccién en la semana del 6 de mayo a dosis de 10
mg/kg, estimandose una Cmin 17,9 ug/ml (cumpliendo el objetivo C min > 10-15 ug/mL)
(figura 3).
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Figura3: Representacion grafica de los niveles de IFX durante la fase de induccién.



Sin embargo, en caso de buena evolucion clinica de la paciente, la situacion actual de la
paciente iba a cambiar, ya que en este momento la albimina introducida era de 2,8 g/dL,
siendo el Cl del farmaco muy elevado. Previo a la 3° dosis de induccion (induccién acelerada)
(semana del 6 de mayo) se observé una franca recuperacién tanto a nivel inflamatorio como
nutricional, se introdujo de un agente inmunomodulador (AZA), los niveles de albumina habian
cambiado; por lo que previo a la 32 dosis de induccion, el dia 9 de mayo el nivel de IFX no fue
el predicho, fueron muy superiores; C min: 74 ug/mL. (Cmin objetivo (antes de la 3° dosis de
induccioén) >10-15 ug/ml.) La situacion de la paciente habia cambiado. La Cmin era muy
superior al limite superior de cuantificacion de la técnica analitica (>20 ug/ml) existiendo
bastante variabilidad residual. Sin embargo se estima una concentracién en semana 6 dentro
del valor objetivo (>10-15 ug/ml). Dada la gran elevada variabilidad residual, se recomienda la
extraccion de un valor de concentracién sérica de IFX ( no valle) entre la semana 10 y semana
11, para estimar la velocidad de eliminacién del farmaco con mayor precision y proponer asi
una pauta posolégica de mantenimiento. Para poder realizar una recomendacion
farmacocinética durante la fase de mantenimiento habia que tener en cuenta que el modelo
farmacocinético poblacional previo propuesto por Dotan et al en 2014 ya no ajustaba bien en
nuestra paciente, por lo que se decidi6 optar por otro modelo farmacocinético poblacional,
propuesto en Salamanca por Sanchez et al en 2020 (Figura 4). Este modelo farmacocinetico
poblacional sigue siendo un modelo de caracteristicas farmacocinéticas donde el valor del Cl
dependera del peso, anticuerpos frente al farmaco y la calprotectina fecal, por lo que en
nuestra paciente seria Util teniendo en cuenta que la calprotectina tiene bastante peso en la
prediccién bayesiana pues persistia por encima de 1000 ug/g.
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Figura 4: Modelo farmacocinético Sanchez et al. 2020 utilizado en la fase de
mantenimiento.

Fue un modelo que se ajustaba muy bien y con objeto de caracterizar mejor la eliminacién se
recomendo extraer Cséricas en semana 10-11 y asi optimizar la pauta de mantenimiento a
partir de la semana 14.

Asi que a partir de ahi se pudo hacer una recomendacion: Se decidié administrar la siguiente
dosis en semana 13 para estar por encima de 5 ug/mL en la semana 14, pero faltaba ver la
pauta. Utilizando dicho modelo farmacocinético se pudo realizar una recomendacion. Utilizando
la pauta estandar de ficha técnica (5 mg/kg/8 semanas) nos estimaba una Cmin 3,7 ug/ml
pudiendo ser 6ptimo en el mantenimiento. Pero si nuestro objetivo es favorecer la curacion de
la mucosa el nivel éptimo se debe situar al menos en 6 ug/dL. Por lo que la recomendacion
farmacoterapéutica fueron dos: 5 mg/kg/cada 6 semanas (Cmin estimada 7,2 ug/dL) 0 7,5
mg/kg/cada 8 semanas (Cmin estimada 5,3 ug/dL) siendo esta Ultima por la que se decanto el
digestivo (Figura 5).
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Figura 7: estimacion bayesina con IFX7,5 mg /kg/ 8 semanas

Actualmente la paciente se encuentra en tratamiento con IFX 7,5 mg/kg/8 semanas con
niveles dentro del intervalo terapéutico recomendado para la curacién mucosa intestinal (5-10
ug/mL) Cmin 7,8 mcg/ml.

Discusion.

El farmacéutico hospitalario constituye un profesional esencial para poder conseguir los
objetivos terapéuticos en enfermedad inflamatoria intestinal. Debido a ello, es clave su
integracion en el equipo multidisciplinar, conformado por médicos digestivos, cirujanos y
nutricionistas. La Farmacocinética es una simplificacion de la realidad. La realidad es el
organismo, que es un sistema complejo. Con un modelo matematico es posible predecir esa
complejidad, pero esos modelos deben simplificarse para aproximarse a la realidad de manera
asequible. Infliximab es un farmaco dosificado por peso corporal segun ficha técnica; sin
embargo, existen multiples fuentes de variabilidad no explicadas solo por el peso. El analisis
farmacocinético con Bayes aglutina informacion que tenemos a priori (modelo poblacional) con
la informacién que obtenemos a posteriori (Cp), estimando asi los parametros PK individuales y
acceder a regimenes de dosificacion individualizados. Siendo el farmacéutico de hospital una
pieza clave para esta interpretacion.
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