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1. Enfermedad inflamatoria intestinal  

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un proceso crónico caracterizado por una 

respuesta inmune desproporcionada que daña los tejidos del tracto digestivo y provoca 

lesiones de diferente gravedad. La colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC) 

son las formas más comunes de EII1,2. Estas patologías comparten muchas similitudes 

en términos de síntomas, factores de riesgo y tratamiento, siendo la principal diferencia 

el área del sistema digestivo donde se produce la inflamación. Así, en la CU solo se ve 

afectada la mucosa del intestino grueso en extensión variable, mientras que la EC es un 

proceso inflamatorio que puede afectar a cualquier segmento del tracto digestivo, desde 

la boca hasta el ano. La EII incluye también otras patologías de menor prevalencia como 

la “colitis inclasificada” y la “colitis indeterminada”. La primera afecta al colon y comparte 

características de EC y CU mientras que el término “colitis indeterminada” se reserva a 

aquella EII intervenida quirúrgicamente en las que sea imposible clasificarlas como EC 

o CU1,2. 

Una característica diferencial de la EC respecto a la CU es la afectación inflamatoria 

segmentaria, presentando áreas de intestino sanas entre segmentos afectados. Las 

regiones anatómicas donde con mayor frecuencia se presenta la EC son el íleon, colon 

y región perianal2. En la CU la inflamación afecta exclusivamente a la mucosa, mientras 

que en la EC puede extenderse hasta la serosa, es lo que se conoce como afectación 

transmural. La EC frecuentemente se asocia con el desarrollo de complicaciones 

durante el curso evolutivo de la enfermedad, como son la aparición de estenosis, fístulas 

y abscesos.  

Los principales signos y síntomas asociados a la EII incluyen dolor abdominal, fiebre, 

incontinencia fecal, sangrado rectal, pérdida de peso y fatiga. En el transcurso  de la EII 

hay una alternancia de episodios de actividad clínica de diferente intensidad 

denominados brotes, con otros de inactividad o quiescencia denominados episodios de 
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remisión3,4. Además, pueden presentarse síntomas en localizaciones extradigestivas, 

siendo las más frecuentes  la piel, las articulaciones, la vía biliar y los ojos5. Por otra 

parte, debido al curso evolutivo recurrente y a la cronificación, pueden desarrollarse 

complicaciones como obstrucciones intestinales, fistulas (fundamentalmente en EC), y 

los pacientes presentan un mayor riesgo que la población general de desarrollar cáncer 

de colon6. 

Las manifestaciones endoscópicas características de la EC incluyen eritema, mucosa 

con aspecto empedrado, friabilidad mucosa, úlceras y estenosis. En el 50% de los 

pacientes se observa compromiso ileocólico, en el 30% la afectación se encuentra 

limitada a intestino delgado y en el 20% las lesiones se limitan al colon 

exclusivamente,7,8. 

A diferencia de la EC, en la CU se observa una inflamación continua de la mucosa del 

colon y se presenta habitualmente sin granulomas en la biopsia1. La afectación rectal se 

manifiesta prácticamente siempre y desde esta región se extiende en sentido 

ascendente y de forma continua, sin tramos intermedios no afectados ni mucosa sana 

interlesional. La aparición de fístulas, estenosis o engrosamientos transmurales es 

excepcional. Endoscópicamente la mucosa del colon presenta una apariencia granular, 

con pérdida del patrón vascular, eritema difuso, ulceraciones habitualmente 

superficiales de pequeño tamaño aunque en casos graves pueden llegar a ser úlceras 

grandes y profundas con exudado y hemorragia. 

La EII en la infancia es una patología de incidencia creciente en los últimos años9. En 

este grupo de edad predomina la CU o colitis inclasificada, mientras que la prevalencia 

de la EC va aumentando con la edad9. Las afecciones suelen ser más extensas que en 

la edad adulta, siendo la pancolitis y la EC ileo-colónica los tipos de EII más prevalentes. 

Además, existe mayor afectación del tracto digestivo alto (gastroduodenal) y 

evolucionan a formas complicadas más frecuentemente. Estas afecciones presentan 
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características propias en la infancia, como la mayor agresividad de la enfermedad, 

mayores manifestaciones extraintestinales, mayor componente genético, pero sobre 

todo cabe destacar la repercusión sobre el crecimiento, la maduración ósea y el estado 

nutricional del niño10,11.  

 

1.1 Epidemiología 

La EII afecta particularmente a adultos de mediana edad que se encuentran en una 

etapa vital en la que están desarrollando su formación académica, profesional y familiar. 

Por ello, se trata de una enfermedad que impacta notablemente en la calidad de vida de 

los pacientes. 

Desde el punto de vista geográfico la incidencia de la EII varía ampliamente, 

encontrándose las mayores cifras en las naciones más industrializadas de occidente, 

como son las regiones de América del Norte y Europa12. Sin embargo, se está 

observando un aumento de la incidencia epidemiológica en todo el mundo, 

especialmente en aquellas regiones en desarrollo13,14. En Europa, las tasas de 

incidencia más elevadas corresponden a los países de norte (países escandinavos, 

Reino Unido...), sin embargo, en las últimas décadas las diferencias con los países 

mediterráneos se han acortado12,15.  

Aunque con alguna limitación metodológica, se ha descrito una incidencia creciente y 

progresiva de EII en adultos en nuestro país, especialmente la de la EC16-20. Durante la 

última década, se ha estimado una incidencia entre 5,9 y 10,8 nuevos casos cada 

100.000 habitantes por año para la EC y entre 7,1 y 9,6 para la CU16-20. En el reciente 

estudio EpidemIBD, el más amplio publicado hasta la fecha en nuestro país, se estima 

la incidencia anual de EII en 14,3 nuevos casos por 100.000 habitantes (6,5 en EC, 7,1 
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en CU y 0,9 en colitis inclasificada)17. La prevalencia de EC y CU se estima en 137,17 y 

99,84 por 100.000 habitantes, respectivamente21. 

La incidencia de la EII en la edad pediátrica se encuentra así mismo en ascenso 

progresivo en los últimos años con 5-7 nuevos casos por cada 100.000 habitantes22. Un 

tercio de los casos de EII se diagnostican antes de los 20 años, la mayoría en los años 

de la adolescencia, mientras que solamente un 4% son diagnosticados antes de los 5 

años23,24. 

 

1.2 Etiopatogenia 

En la EII tiene lugar una alteración inmunológica en la interacción entre los antígenos 

intraluminales procedentes fundamentalmente de la flora microbiana intestinal y el 

sistema inmunitario local (tanto innato como adquirido), que pierde su habitual “actitud 

tolerante” frente al ecosistema microbiano. 

Diversos estudios han identificado loci de susceptibilidad del genoma25,26. Cuando sobre 

esta base de predisposición genética coinciden diferentes factores ambientales, tienen 

lugar trastornos de la respuesta inmune innata como alteraciones de la mucosa 

intestinal, disfunción de las células de Paneth, anomalías con respuesta proteica 

defectuosa o fenómenos de autofagia, entre otros27-32. Por otro lado, también se han 

identificado deficiencias en la respuesta inmune adaptativa como desequilibrios entre 

linfocitos T efectores, reguladores, citoquinas implicadas en la respuesta inmune y 

alteraciones en la migración de leucocitos30,32. Por último, se ha observado una disbiosis 

y disminución de la diversidad de la microbiota comensal habitual del intestino33. La 

figura 1 muestra los principales mecanismos etiopatológicos que intervienen en la EII. 
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Figura 1. Esquema del sistema inmunológico intestinal en la enfermedad inflamatoria 

intestinal34. 

 

En relación a los factores ambientales, en los últimos años se han realizado diversos 

estudios que relacionan diferentes estilos de vida con la aparición de EII35-37. Un estilo 

de vida urbano, el sedentarismo, la contaminación ambiental y una dieta rica en 

azucares y grasas poliinsauradas se asocian con una mayor susceptibilidad de padecer 

EII. Sin embargo, el factor ambiental que ha demostrado tener una mayor relación con 

la aparición de esta patología es el tabaco38,39. De hecho, este hábito se ha relacionado 

con peor pronóstico de la enfermedad y rápida progresión40,41. Además, el hábito 

temprano del tabaco se ha asociado con un aumento en la probabilidad de desarrollar 

la enfermedad41. Por otra parte, con relativa frecuencia, la aparición de la EII ocurre 

después de una gastroenteritis infecciosa, como se ha descrito con salmonella y 

campylobacter , debido a una alteración de la flora bacteriana habitual de la mucosa 

digestiva (disbiosis)42,43. La localización de las lesiones coinciden con las zonas de 
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mayor abundancia de microbiota que además presentan abundancia de tejido linfoide, 

como las regiones entre las células que componen la mucosa intestinal (intramucosa)27. 

Todas estas circunstancias, provocan una interacción alterada de la microbiota 

comensal habitual, que normalmente convive en simbiosis con el huésped humano, así 

como cambios estructurales en la biopelícula que recubre la mucosa intestinal que forma 

parte de la primera línea de defensa del sistema inmunitario intestinal. 

 

1.3 Diagnóstico 

El diagnóstico de la EII debe basarse en una combinación de datos clínicos, de 

laboratorio, endoscópicos, radiológicos e histológicos1,2. En ocasiones se ve dificultado, 

sobre todo en la EC, porque los síntomas pueden ser inespecíficos y pueden 

confundirse con otras patologías como enfermedades infecciosas (parasitosis, colitis 

pseudomembranosa, colitis de origen bacteriano, etc), neoplasias, colitis de origen 

vascular, otras colitis inflamatorias (microscópica, colágena, actínica, etc.), 

diverticulosis, etc. Por lo tanto, el diagnostico diferencial de esta enfermedad puede 

demorarse en tiempo debido a la poca especificidad de su sintomatología. 

La evaluación endoscópica es la prueba de referencia en el diagnóstico de la EII para 

detectar y medir la inflamación intestinal, pero es invasiva, costosa y molesta para el 

paciente. Las pruebas de imagen están indicadas para completar el estudio de extensión 

de la enfermedad y para descartar complicaciones asociadas. Además, existen 

parámetros analíticos o biomarcadores que son sencillos de realizar, seguros y de bajo 

coste, y que presentan buena correlación con la actividad endoscópica. Estas 

características hacen estas pruebas especialmente atractivas para el diagnóstico precoz 

y la monitorización de la EII, ahorrando un buen número de exploraciones endoscópicas 

y de imagen.  
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1.3.1  Clasificación de la enfermedad inflamatoria intestinal e índices de 

actividad 

Una de las principales características de la EII es la marcada heterogeneidad de las 

manifestaciones clínicas y el pronóstico de la enfermedad, por este motivo se han 

realizado diferentes clasificaciones para facilitar el seguimiento y tratamiento de estas 

patologías. Actualmente se utiliza la clasificación de Montreal, recogida en las tablas 1 

y 2, que se basa en la extensión de la inflamación, en la gravedad clínica y, en el caso 

de la EC, en el comportamiento evolutivo por su tendencia a la complicación 

(inflamatorio, estenosante, fistulizante o penetrante)44. 

 

Tabla 1. Clasificación de Montreal de la Enfermedad de Crohn 

A: Edad de diagnóstico A1: Menor de 16 años (inclusive) 

A2: Entre 17 y 40 años 

A3: Mayor de 40 años 

L: Localización anatómica L1: Ileo distal incluyendo, si se 

afecta, el ciego por continuidad 

L2: Cólonica 

L3: Ileocolónica 

L4: Tracto digestivo superior. Se 

añade a cualquiera de los 3 

anteriores 

B: Comportamiento (curso 

evolutivo) 

B1: Patrón inflamatorio 

B2: Patrón estenosante 

B3: Patrón perforante (fistulizante) 

p: Enfermedad perianal (se añade a 

cualquiera de los anteriores) 
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Tabla 2. Clasificación de Montreal de la Colitis Ulcerosa 

E: Extensión E1: Proctitis ulcerativa (limitada a recto) 

E2: Colitis izquierda. Limitada a colon izquierdo, la 

lesión no supera el ángulo esplénico 

E3: Colitis extensa (pancolitis). Afectación proximal 

al ángulo esplénico 

S: Gravedad S0: Colitis en remisión. No hay síntomas. 

S1: Leve. Cuatro o menos deposiciones diarias con 

sangre, sin fiebre, leucocitosis y marcadores de 

inflamación normales 

S2: Moderada. Cinco o más deposiciones diarias, 

pero con mínimos signos de inflamación sistémica 

S3: Grave. Al menos 6 deposiciones diarias con 

sangre, fiebre (>37,5ºC), taquicardia (> 90 lpm), 

hemoglobina menor de 10,5 g/dL y velocidad de 

sedimentación globar (VSG) mayor de 30 mm/h 

 

Para evaluar la actividad clínica de la EC y analizar la respuesta al tratamiento, se han 

desarrollado índices como el Crohn's Disease Activity Index (CDAI)45 y el índice de 

Harvey Bradshaw (HBI)46. La tabla 3 muestra el HBI, el índice más utilizado en la práctica 

clínica debido a su menor complejidad y su buena correlación con el CDAI. Además, se 

han desarrollado índices de actividad endoscópica para evaluar la actividad de la EC, 

como el índice endoscópico de severidad (CDEIS) y el índice endoscópico simple para 

EC (SES-CD)47,48. 
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Tabla 3. Índice de Harvey-Bradshaw para Enfermedad de Crohn 

Parámetro Puntuación 

Estado general 0=bien; 1=ligeramente por debajo 

de lo normal; 2=malo; 3=muy malo; 

3= terrible 

Dolor abdominal 0= ausente; 1= ligero; 2= moderado; 

3= intenso 

Número de heces líquidas 

o blandas 

Número de heces líquidas/blandas 

en 24 horas 

Masa abdominal Ninguna=0; dudosa=1; definida=2; 

definida y blanda = 3 

Número de complicaciones 

(anotar 1 por cada ítem) 

Artralgia 

Uveítis 

Eritema nudoso 

Úlcera aftosa 

Pioderma gangrenoso 

Estomatitis 

Fisura anal 

Abceso 

Nuevas fístulas 

Remisión <5 

Enfermedad leve 5-7 

Enfermedad moderada 8-16 

Enfermedad grave >16 

 

Análogamente, se han desarrollado índices para evaluar la gravedad de la actividad 

clínica de la CU, como el índice de actividad Truelove-Witts modificado o el índice de 

Mayo49,50. No obstante, debido a su complejidad, en la práctica clínica, se utilizan otros 

índices simplificados y más fáciles de implementar como el índice Mayo parcial mostrado 

en la tabla 451. Además, para definir la gravedad del compromiso de la mucosa en la 

enfermedad se han utilizado varias clasificaciones endoscópicas, siendo las más 
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utilizadas la clasificación endoscópica de Mayo y el índice endoscópico de severidad en 

CU (UCEIS)52,53. 

 

Tabla 4. Índice de Mayo para la Colitis Ulcerosa 

Parámetro Puntuación 

0 1 2 3 

Frecuencia de  

evacuación 

Normal 

para el  

paciente 

1-2 veces 

lo  

normal 

3-4 veces 

lo  

normal 

≥5 veces lo  

normal 

Sangrado 

rectal 

No Vetas 

(menos  

del 50% de 

las  

veces) 

Sangrado  

obvio casi  

todo el 

tiempo 

Paso de  

sangre  

únicamente 

Hallazgos  

Endoscópicos 

Inactiva Friabilidad 

Leve 

Friabilidad 

Moderada 

Friabilidad 

Grave 

Evaluación 

global del 

médico 

Normal Leve Moderada Grave 

< 2  Remisión 

2 - 4  Actividad leve 

5 - 7  Actividad moderada 

> 7  Actividad grave 

 

 

1.3.2  Técnicas endoscópicas 

La endoscopia digestiva es la herramienta básica para el manejo de la EII, tanto para 

su diagnóstico inicial como para controlar la respuesta al tratamiento. También, es útil 

para la vigilancia y el cribado de la displasia y/o cáncer colorrectal y, en algunos casos, 

permite tratar las complicaciones derivadas de la enfermedad como las estenosis o 

hemorragias. 
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La colonoscopia con ileoscopia es fundamental en el diagnóstico de pacientes con 

sospecha de EII. Ante un cuadro leve o moderado, se puede realizar la exploración con 

seguridad en todo el colon. Pero si el paciente presenta síntomas o signos de actividad 

grave, se debe realizar únicamente recto-sigmoidoscopia para minimizar el riesgo de 

perforación. La exploración endoscópica permite diferenciar entre los dos tipos de EII y 

determinar la extensión y gravedad de la actividad inflamatoria54. 

Existen también otras técnicas endoscópicas para el diagnóstico y seguimiento de la 

EC. La enteroscopia permite explorar el intestino delgado y sirve para el diagnóstico de 

la enfermedad, aunque para este fin ha quedado relegada por técnicas menos invasivas 

como la cápsula endoscópica. Entre las utilidades de esta herramienta destacan la toma 

de muestras en biopsias, el tratamiento de lesiones sangrantes y la dilatación de 

estenosis provocadas por la propia EC. La cápsula endoscópica es una herramienta que 

consiste en que el paciente ingiere una cámara, en forma de cápsula ovalada, que 

realiza fotogramas de todo el intestino55. Esta técnica permite evaluar fundamentalmente 

el intestino delgado siempre que el paciente no presente estenosis intestinal, ya que la 

cápsula podría quedar atrapada. Entre sus limitaciones destacan la dificultad para 

localizar las lesiones y la imposibilidad para realizar tratamiento o la toma de biopsias. 

 

1.3.3 Marcadores bioquímicos 

En la EII las alteraciones bioquímicas observadas con mayor frecuencia son anemia, 

trombocitosis y elevación de marcadores inflamatorios, como la Proteina C reactiva 

(PCR) y la Velocidad de sedimentación globular (VSG)56,57. En aquellos pacientes con 

compromiso extenso del intestino delgado es posible observar así mismo 

hipoalbuminemia y déficit de vitaminas. Los brotes leves no suelen mostrar alteraciones 

significativas en estos parámetros, al contrario de lo que ocurre en aquellos episodios 
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moderados o graves donde se suele observar anemia por déficit de hierro, 

hipoalbuminemia y elevación de parámetros inflamatorios57. 

Un marcador bioquímico de reciente introducción en la práctica clínica es la 

Calprotectina fecal (CF). Esta proteína constituye el 60% del contenido total de proteínas 

presentes en el citoplasma de los neutrófilos, y se encuentra en concentraciones 

elevadas en las heces de pacientes con diversos procesos inflamatorios intestinales, 

entre ellos en la EII. Múltiples estudios han demostrado que la CF es un marcador que 

se correlaciona con la actividad endoscópica y la respuesta clínica terapéutica en la 

EII58-60. También resulta útil en la predicción de la recaída y la recurrencia postquirurgica, 

habiendo demostrado superioridad sobre otros biomarcadores inflamatorios como PCR, 

albumina y VSG59. Este parámetro presenta como ventajas su obtención por un método 

no invasivo, el bajo coste asociado a su determinación y que se correlaciona bien con 

la respuesta clínica y endoscópica al tratamiento. El punto de corte establecido para 

este parámetro varía entre 50 y 250 μg/g de forma que los valores inferiores a 100 μg/g 

presentan un alto valor predictivo negativo, es decir, la probabilidad de que exista 

actividad es muy baja60. Cabe señalar, no obstante, que aunque existe un alto grado de 

evidencia sobre la correlación entre la CF y la actividad endoscópica en la CU y en la 

EC colónica e ileocolónica61,62, existe controversia sobre su utilidad como marcador en 

EC de localización exclusivamente ileal63.  

 

1.4 Tratamiento farmacológico  

Con los tratamientos farmacológicos disponibles en la actualidad no es posible alcanzar 

la curación total de la EII. El objetivo, por tanto, es controlar y suprimir la actividad 

inflamatoria, induciendo la curación de la mucosa y tejidos comprometidos, con el fin de 

lograr la mejoría o desaparición de los síntomas clínicos, mejorar la calidad de vida de 

los pacientes y evitar las complicaciones a medio-largo plazo. En niños, el tratamiento 
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además debe orientarse a minimizar la repercusión de la enfermedad en el crecimiento, 

maduración ósea y estado nutricional, siendo un objetivo fundamental conseguir un 

crecimiento y desarrollo adecuados, sobre todo en el caso de la EC.  

Los tratamientos farmacológicos clásicos se pueden clasificar en tres grupos: fármacos 

de acción tópica sobre la mucosa intestinal (aminosalicilatos y corticoides orales de 

efecto local), inmunomoduladores (tiopurinas y metotrexato) e inmunosupresores 

(ciclosporina y tacrólimus). Más recientemente se han introducido en terapéutica los 

fármacos biológicos como infliximab, adalimumab, certolizumab, golimumab, 

natalizumab, vedolizumab y ustekinumab, e inmunosupresores selectivos como los 

inhibidores de las Janus quinasa (tofacitinib). Estos fármacos habitualmente se reservan 

como segunda línea de tratamiento en pacientes refractarios o intolerantes a los 

fármacos clásicos. Sin embargo, una estrategia de tratamiento frecuentemente utilizada 

en pacientes pediátricos es el top down que consiste en iniciar el tratamiento con 

fármacos biológicos dada la gravedad que habitualmente presenta la EII en este grupo 

de edad para, posteriormente, desescalar a tratamientos convencionales 

(aminosalicilatos, nutrición enteral, …)10,11.  

 

1.4.1 Tratamientos clásicos 

Los aminosalicilatos son fármacos que contienen en su estructura la molécula del ácido 

5-aminosalicílico (5-ASA o mesalazina), agonista del Receptor Activado por 

Proliferadores Peroxisomales (PPAR-γ), un factor de transcripción que juega un papel 

crucial en el mantenimiento de la integridad mucosa intestinal64. Principalmente se 

utilizan en el tratamiento de los pacientes con CU, tanto para la inducción de la remisión 

como para el mantenimiento de la misma. También han demostrado ser eficaces en la 

prevención de carcinoma colorrectal en los pacientes con CU o EC de afectación 
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colónica. Se presentan en comprimidos orales y supositorios, espumas y soluciones 

(enemas) de aplicación rectal.  

Los esteroides son fármacos de primera línea para el control de los brotes moderados-

graves en pacientes con EII. Existen dos tipos fundamentales de corticoides empleados 

en la EII: los sistémicos y los corticoides tópicos de baja biodisponibilidad. Los primeros 

se administran por vía oral o intravenosa (IV) con el objetivo de inducir remisión ante un 

brote moderado o grave de EII. Los corticoides tópicos se administran por vía oral o 

rectal (espuma o enemas) con acción en determinadas localizaciones del intestino y 

colon. Su gran metabolismo de primer paso hepático impide casi en su totalidad su 

acceso a la circulación sistémica. Se estima que entre el 10 y el 30% de pacientes con 

EII son refractarios al tratamiento esteroideo convencional, y que entre el 20 y el 30% 

desarrollan una enfermedad corticodependiente. Por su toxicidad no deben utilizarse 

para el tratamiento de mantenimiento. 

Los inmunomoduladores clásicos, como las tiopurinas (azatioprina y mercaptopurina) y 

metotrexato, son fármacos utilizados fundamentalmente para el tratamiento de 

mantenimiento de la EII, sobre todo en situación de corticodependencia. Las tiopurinas, 

antimetabolitos de bases purínicas, inhiben la síntesis de purinas de novo interfiriendo 

en la estructura del DNA y, por tanto, en la proliferación celular. La función 

inmunomoduladora de estos fármacos parece estar relacionada con su capacidad de 

desencadenar la cascada mitocondrial de la apoptosis de los linfocitos T CD4+, en un 

proceso que podría estar relacionado con la inhibición de la activación de la proteína 

Rac165. Por otro lado, metotrexato está indicado en la EC leve a moderada, tanto para 

inducción de la remisión como en mantenimiento, solo o en combinación con 

corticosteroides, en pacientes adultos refractarios o intolerantes a tiopurinas y en 

poblaciones especiales como ancianos. La evidencia disponible en la actualidad no 

permite una clara recomendación para la utilización de metotrexato en el tratamiento de 

la CU. Metotrexato ejerce su efecto citotóxico y antiproliferativo mediante la inhibición 
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de la dihidrofolato-reductasa y la consiguiente síntesis de ácido fólico. No obstante, este 

efecto no explica por sí mismo su acción antiinflamatoria, que parece estar relacionada 

con su capacidad de inhibir la síntesis de citoquinas y eicosanoides pro-inflamatorios 

por mecanismos desconocidos. Otros fármacos con acción inmunomoduladora 

disponibles en EII son ciclosporina, con evidencia solo en CU, tacrólimus y micofenolato 

de mofetilo. 

Por último, es frecuente la asociación de antibióticos como ciprofloxacino y metronidazol 

en situaciones especiales como reservoritis, EC perianal, en la prevención de la 

recurrencia postquirúrgica y ante sospecha de megacolon tóxico y perforación. 

 

1.4.2 Fármacos Biológicos 

Los agentes biológicos son anticuerpos monoclonales, inmunoglobulinas 

principalmente, obtenidos mediante ingeniería genética, capaces de reparar, estimular 

y mejorar la respuesta inmune del organismo. Estos fármacos permiten detener, 

controlar o suprimir el avance de la EII modificando el curso de la enfermedad. Además, 

se ha demostrado que tienen una acción sinérgica con las terapias convencionales. 

Los primeros fármacos biológicos con indicación en EII fueron los anticuerpos 

monoclonales contra el factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), citoquina central en 

la cascada inflamatoria y en la respuesta inmune adaptativa. Se administran por vía IV 

o subcutánea (SC). En la actualidad los fármacos anti-TNF disponibles con indicación 

en EII son infliximab (IV), adalimumab (SC), golimumab (SC) en CU y certolizumab pegol 

(SC), sin indicación aprobada en Europa. Están indicados en el tratamiento de la EII 

activa de moderada a grave que han tenido una respuesta inadecuada al tratamiento 

con los fármacos clásicos convencionales, incluidos esteroides e inmunomoduladores, 

o que presentan intolerancia o contraindicaciones a los mismos. Esto incluye el 
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tratamiento de inducción de la remisión, mantenimiento y prevención de la recurrencia 

postquirúrgica.  

Posteriormente, se han aprobado otros fármacos biológicos con distintos mecanismos 

de acción, como los inhibidores de integrinas natalizumab (IV, sin indicación aprobada 

en Europa) y vedolizumab (IV), y los anticuerpos anti-interleucina 12 y 23 (anti-IL12/23) 

como ustekinumab (IV y SC). Además, recientemente, se ha autorizado el uso de 

tofacitinib, inmunosupresor selectivo de la Janus quinasa, en CU. Estos fármacos han 

demostrado en mayor o menor medida su eficacia en la inducción y, especialmente en 

el mantenimiento de la remisión de la EII, incluyendo a pacientes refractarios o con 

pérdida de respuesta a anti-TNF. 

 

Fármacos anti-TNF 

El uso terapéutico de los fármacos anti-TNF han cambiado drásticamente el manejo de 

enfermedades inflamatorias crónicas como la EII66. Sin embargo, aunque un alto 

porcentaje de pacientes (70-90%) inicialmente responden al tratamiento, las tasas de 

pérdida de respuesta después de la inducción son elevadas (20-50%)1,2,67. Existen 

varias razones para esta falta de respuesta. En primer lugar, es necesario mencionar la 

formación de anticuerpos anti-fármaco (AAF), los cuales se unen al epítopo del fármaco 

formando inmunocomplejos68. Estos inmunocomplejos por un lado bloquean su acción 

farmacológica y por otro aumentan su eliminación a través del sistema retículo 

endotelial69. El resultado es una disminución de las concentraciones séricas del fármaco 

y, por lo tanto, una peor respuesta clínica. Se ha estimado que la prevalencia de AAF 

es del 15-40% para infliximab y del 15-25% para adalimumab70. 

Entre los posibles factores implicados en la falta de respuesta a los fármacos anti-TNF 

se encuentran también aquellos no relacionados con el sistema inmune, como son un 

alto índice de masa corporal, hipoalbuminemia o una alta carga inflamatoria, acelerando 
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todos ellos la eliminación del fármaco67,71,72. Por último, los factores farmacodinámicos, 

como una activación alternativa de la cascada inflamatoria, también pueden ocasionar 

pérdida de respuesta67. 

En relación a la inmunogenicidad, es ampliamente aceptado que la estructura del 

anticuerpo monoclonal influye en el desarrollo de AAF73. Infliximab es un anticuerpo 

quimérico formado por una región variable de ratón y una región constante de IgG1 

humana mientras que adalimumab y golimumab son anticuerpos IgG1 completamente 

humanos. Por último, certolizumab pegol es un anticuerpo humanizado conjugado con 

polietilenglicol. Como la secuencia de aminoácidos de las proteínas de ratón suele ser 

diferente a la de las proteínas humanas, los anticuerpos de tipo quimérico tienden a ser 

más inmunogénicos que los anticuerpos completamente humanos. 

Otro factor que también influye en el desarrollo de la inmunogenicidad es la vía de 

administración del fármaco. La vía SC es generalmente más inmunogénica que la IV, 

principalmente porque la piel es un área que se caracteriza por su capacidad 

especializada de presentación y procesamiento de antígenos69,74. Además, estos 

fármacos administrados por vía SC experimentan un alto metabolismo en el propio tejido 

lo que implica una mayor degradación y una menor biodisponibilidad75.  

El desarrollo de AAF, a través de un mecanismo que involucra la activación del 

complemento y producción de anafilatoxinas, puede ser la causa de la aparición de 

reacciones infusionales de administración, uno de los principales efectos adversos 

graves del tratamiento con anti-TNF76,77. Por otra parte, el desarrollo de la 

inmunogenicidad, especialmente si aparecen títulos altos de AAF, está relacionado 

también con la pérdida de eficacia irreversible del fármaco y con una probabilidad más 

elevada de desarrollar anticuerpos frente a otro fármaco anti-TNF que para un paciente 

sin tratamiento biológico previo78. Las opciones farmacológicas después del fracaso de 

estos medicamentos se limitan a vedolizumab, ustekinumab y tofacitinib79. Una vez que 
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todas estas líneas de tratamiento se han agotado, la única alternativa disponible es la 

cirugía80,81.  

1.5 Farmacocinética de los medicamentos biológicos anti-TNF 

La respuesta terapéutica al tratamiento con anti-TNF presenta una alta variabilidad 

interindividual, probablemente ocasionada por el diferente comportamiento 

farmacocinético (PK) entre individuos67. La tabla 5 muestra los principales parámetros 

PK de infliximab y adalimumab en pacientes con EII, adaptado de Ordas et al70. 

Tabla 5. Parámetros farmacocinéticos de infliximab y adalimumab 

 Infliximab Adalimumab 

Vía de 

administración 

Intravenosa Subcutanea 

Tmax Dentro de la primera 

hora 

3,2 – 7,8 días 

T1/2 7,7 - 9,5 días 10 - 20 días 

Vd 4,5 – 6,0 L 4,5 – 6,0 L 

F - 64% (variable) 

F: Biodisponibilidad; T1/2: semivida de eliminación; Tmax: tiempo para 

alcanzar la concentración máxima; Vd: volumen de distribución. 

 

El comportamiento PK está influenciado por muchos factores, incluidos el sexo, la masa 

corporal, la vía de administración y la carga inflamatoria sistémica67,71. De hecho, 

biomarcadores elevados de actividad inflamatoria como la PCR y la CF se correlacionan 

inversamente con la respuesta al tratamiento. Además, en pacientes con altas 

concentraciones de TNF en suero y mucosa, la pérdida de fármaco en heces a través 

del colon inflamado podría explicar la necesidad de dosis más altas en la fase de 

inducción durante las primeras semanas de tratamiento82. Finalmente, también se ha 

sugerido que el aumento de la degradación proteolítica por el sistema reticuloendotelial 

podría ser un posible mecanismo implicado en el aumento de la eliminación de estos 

fármacos69. 
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Entre los factores que modifican el aclaramiento de estos fármacos cabe mencionar la 

hipoalbuminemia, habiéndose demostrado que pacientes con bajas concentraciones de 

albúmina sérica presentan mayor eliminación del fármaco. La hipoalbuminemia conduce 

probablemente a una mayor exposición para la degradación proteolítica de estos 

fármacos, debido a la menor expresión del receptor neonatal o de Brambell (FcRn)71. 

Este receptor está implicado en la homeostasis de inmunoglobulinas tanto endógenas 

como exógenas, ya que las atrapa formando endosomas y las protege de la degradación 

de las proteasas plasmáticas83. Este mecanismo es el responsable de la alta semivida 

que presentan estos fármacos: 14-21 días. No obstante, como ya comentado, el 

principal factor que afecta la PK de los anti-TNF es el desarrollo de AAF, que aceleran 

significativamente el aclaramiento del fármaco y, por tanto, conducen a pérdida de 

respuesta al tratamiento71,84,85. 

La alta variabilidad inter e intraindividual en la exposición a los anti-TNF hace que la 

monitorización farmacocinética resulte una herramienta de gran utilidad para la 

optimización posológica de estos tratamientos. Esta estrategia de control terapéutico 

permite mantener las concentraciones del fármaco dentro de los márgenes terapéuticos 

donde la probabilidad de eficacia sea mayor, y la probabilidad de toxicidad y de 

desarrollo de inmunogenicidad sea mínima. Así, se han propuesto márgenes 

terapéuticos de referencia para los principales medicamentos biológicos utilizados en el 

tratamiento de la EII 84,86-90. Los márgenes terapéuticos para concentraciones mínimas 

de infliximab y adalimumab, que son los más utilizados, se han fijado en 3-10 μg/mL  y  

8 -14 μg/mL, respectivamente. De hecho, se ha demostrado que la presencia de 

concentraciones en la zona superior del margen terapéutico se asocia con una menor 

inmunogenicidad y con una mayor probabilidad de remisión endoscópica86,91. La 

evidencia disponible para golimumab y certolizumab pegol, no permite caracterizar sus 

márgenes terapéuticos con fiabilidad.  
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2. Farmacocinética clínica 

La Farmacocinética Clínica es una disciplina de las ciencias de la salud que se ocupa 

de la aplicación de la PK al cuidado terapéutico seguro y eficaz del paciente individual92. 

Un término considerado muchas veces equivalente a la farmacocinética clínica es la 

“monitorización terapéutica de fármacos”, en terminología anglosajona “Therapeutic 

Drug Monitoring” (TDM). Ambos comparten el mismo objetivo que es la optimización de 

los tratamientos, a fin de aumentar la eficacia y seguridad de los mismos. Pero la TDM 

va más allá, incorporando datos de dosis, efectos y concentraciones del fármaco 

obtenidas en el mismo paciente, junto con criterios PK y farmacodinámicos (PD). Es 

decir, la TDM es un sistema de control terapéutico que trata de personalizar la 

dosificación de los fármacos de acuerdo con el perfil individualizado PK/PD. 

Para la implementación de la TDM y la adecuada interpretación de las concentraciones 

de fármacos, es necesario utilizar modelos farmacocinéticos poblacionales (PopPK). 

Estos modelos simplifican el complejo sistema biológico del organismo y los procesos 

que el fármaco experimenta en él, y permiten caracterizar el comportamiento cinético 

del fármaco en los procesos de absorción, distribución y eliminación, mediante 

ecuaciones que describen la evolución de sus concentraciones en función del tiempo. 

 

2.1 Farmacocinética poblacional 

La farmacocinética poblacional estudia el comportamiento cinético de los fármacos, 

mediante la estimación de valores medios de los parámetros PK en una población de 

pacientes, así como la variabilidad inter e intraindividual asociada a dichos parámetros. 

Esta variabilidad, a su vez, está relacionada con diversos factores como: edad, sexo, 

peso corporal, factores genéticos, factores ambientales, estados patológicos, situación 

clínica, etc. Dentro de los métodos utilizados para desarrollar modelos PopPK, el modelo 
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no lineal de efectos mixtos presenta la ventaja de analizar la influencia de multitud de 

factores (fisiológicos, patológicos y farmacológicos) sobre los parámetros PopPK93,94.  

El perfil cinético de un fármaco en una población determinada, se puede caracterizar 

por tres tipos de parámetros poblacionales95. 

• Parámetros de efectos fijos. Cuantifican el comportamiento cinético mediante la 

caracterización de parámetros PK medios y de sus posibles relaciones con 

factores demográficos, fisiopatológicos y clínicos. Esta información se obtiene 

tanto en el inicio como durante el curso del tratamiento y refleja el estado 

fisiopatológico de cada paciente, incluyendo aquellos factores que puedan 

modificar el perfil cinético del fármaco. Se introducen, por ejemplo, variables 

como la edad, sexo, peso, altura, naturaleza y gravedad de las patologías, 

medicación asociada, parámetros bioquímicos, hematológicos, etc. 

 

• Parámetros de efectos aleatorios interindividuales. Cuantifican el impacto de la 

variabilidad PK interindividual, es decir, describen el tipo de dispersión de los 

parámetros PK en relación a sus valores medios y determinan, mediante las 

varianzas, la magnitud de la misma. Un ejemplo, para un fármaco X 

caracterizado con un aclaramiento (CL), viene descrito por la siguiente fórmula:  

 

CLi = CLT + IIVi 

 

donde CLi es el CL de un individuo i, CLT es el CL medio poblacional (parámetro 

de efecto fijo). IIVi es la variabilidad interindividual. Es la desviación del sujeto i 

con respecto a CLT (parámetro de efecto aleatorio). 

 

• Parámetros de efectos aleatorios intraindividuales. Cuantifican el impacto de la 

variabilidad residual no explicada por el modelo, e incluye la variabilidad cinética 
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intraindividual, el error analítico, los posibles errores en la especificación del 

modelo, etc. De acuerdo a esos parámetros individuales determinados, la 

concentración plasmática a un determinado tiempo observada vendrá 

determinada por la siguiente fórmula: 

 

CPi,j = Yi,j + Ei,j 

  

donde CPi,j es la concentración observada en un individuo i, a un tiempo j, Yi,j es 

la concentración teórica para el individuo i, a un tiempo j, de acuerdo a sus 

parámetros PK individuales (combinación de parámetro de efecto fijo + aleatorio) 

y Ei,j es la variabilidad residual.  

 

Para la determinación de los parámetros PopPK, se han desarrollado diferentes 

estrategias o métodos de análisis, recogidos a continuación: 

• Método de los datos acumulados (Naïve pooled data). En este método se 

analizan de manera conjunta todos los datos de concentración-tiempo 

independientemente de si proceden de un mismo individuo o de varios 

individuos. El resultado final es la obtención de parámetros PK medios 

correspondientes a este individuo “único” virtual. No es posible estimar la 

variabilidad asociada a cada parámetro. 

  

• Métodos en dos etapas. En una primera etapa se estiman los parámetros PK 

para cada individuo mediante el ajuste de un modelo PK a los datos 

experimentales, por regresión log-lineal o regresión no lineal por mínimos 

cuadrados. En la segunda etapa se calculan los parámetros PopPK.  Si éstos se 

distribuyen según una distribución normal, se calcula la media y la desviación 

estándar. Una variación de este método es el “método iterativo” en el cual, 
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empleando los parámetros PopPK estimados, a partir del método anterior, como 

información apriori del análisis Bayesiano, es posible obtener los parámetros PK 

de cada uno de los individuos (estimación posthoc–máximum a posteriori). 

Posteriormente, los parámetros PopPK se estiman mediante el cálculo de la 

media y su desviación estándar. Estos parámetros pueden volver a emplearse 

como estimas iniciales de una nueva primera etapa para volver a empezar. 

 

• Método de modelos no lineales de efectos mixtos. Se basan en modelos 

farmacoestadísticos complejos que permiten la estimación directa en una sola 

etapa de los parámetros PopPK y la(s) variabilidad(es). Para ello, utilizan todos 

los datos disponibles de la población sin necesidad de estimar a priori los 

parámetros individuales. Se emplean técnicas de regresión modificadas: 

regresión no lineal por mínimos cuadrados expandidos (extended least squares 

regression) o de máxima probabilidad (máximum likelihood). Estos algoritmos 

permiten por un lado identificar y cuantificar los parámetros PopPK medios 

(efectos fijos) y las constantes que los relacionan con características 

demográficas, clínicas, genéticas, etc, y por el otro, estimar y cuantificar los 

efectos aleatorios (variabilidad interindividual y residual).  

 

• Método de modelos no paramétricos. A diferencia de los métodos anteriores, no 

se asume ninguna distribución concreta de los parámetros PK. Representa, en 

forma de espigas, la función de densidad de las probabilidades discretas 

estimadas por el método de máxima verosimilitud. La posición de las espigas 

refleja los valores de los parámetros PK individuales estimados y su altura 

constituye la probabilidad con la que se han estimado dichos parámetros. Los 

parámetros en este método forman un conjunto de estimados que hacen difícil 

su incorporación en los programas informáticos de monitorización cinética 

habituales. 
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2.2 Ajuste posológico personalizado 

Para poder realizar un ajuste posológico personalizado es necesario conocer los 

parámetros PK individuales del paciente. En la práctica clínica esta caracterización se 

realiza ajustando los datos experimentales de concentración-tiempo, disponibles en 

cada paciente, a las ecuaciones matemáticas dependientes del modelo PopPK para lo 

que se utilizan distintas técnicas de análisis de datos como la regresión lineal, la 

regresión no lineal y la estimación bayesiana.  

El análisis de regresión lineal consiste en ajustar una serie de datos experimentales a 

una ecuación de una línea recta con el fin de predecir los valores que tomará la variable 

dependiente en función de la independiente. Este método ha sido ampliamente utilizado 

debido a la facilidad para linealizar las ecuaciones farmacocinéticas mediante 

transformaciones logarítmicas.  Sin embargo, en la actualidad se emplean con más 

frecuencia las técnicas de regresión no lineal, cuya principal diferencia es que no 

requieren la linealización de la ecuación o transformación de las variables originales. En 

este caso se utiliza la ecuación correspondiente al modelo sin transformar. En ambas 

técnicas, el ajuste de los datos se realiza por mínimos cuadrados, cuyo objetivo es 

minimizar la suma de cuadrados de las diferencias entre los valores de la ecuación del 

modelo y los correspondientes valores experimentales (concentración-tiempo). 

La estimación bayesiana es una técnica alternativa cada vez más utilizada en 

farmacocinética clínica. La principal diferencia con la regresión lineal y no lineal es que 

incorpora en el ajuste de los datos no sólo la información experimental obtenida en el 

individuo, sino también la información conocida a priori sobre el comportamiento cinético 

del fármaco en una población con características demográficas y fisiopatológicas 

similares a las del individuo (información poblacional)96. Los parámetros PopPK 

necesarios para su aplicación son los comentados previamente (efectos fijos, efectos 

aleatorios interindividuales y efectos aleatorios intraindividuales). La estimación 

individualizada de los parámetros PK mediante regresión bayesiana es similar a la 
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empleada en regresión no lineal por mínimos cuadrados. Los algoritmos bayesianos se 

basan en parámetros de población obtenidos a partir de métodos paramétricos que 

asumen una distribución conocida para los parámetros cinéticos del modelo, 

habitualmente normal o logaritmo normal, de forma que los parámetros PopPK están 

caracterizados por valores únicos (media, varianza)97,98. Las características de estos 

métodos que han contribuido a su amplia utilización en clínica son las siguientes99. 

• Información experimental mínima. A diferencia de la regresión no lineal, con una 

muestra es suficiente para poder estimar los parámetros PK individuales.  

• Flexibilidad en los tiempos de muestreo. La selección de los tiempos de 

muestreo es menos crítica debido a la mayor contribución de los parámetros de 

población en la estimación, especialmente cuando el número de 

concentraciones obtenidas en el paciente es mínima. 

• Versatilidad de modelos PK. Han mostrado su utilidad para todo tipo de modelos 

complejos. 

• Consistencia en los resultados. Evita obtener parámetros muy alejados del 

margen de variación de los parámetros PopPK, minimizando, entre otros, los 

riesgos inherentes a la técnica analítica y errores de medicación. 

 

La metodología bayesiana presenta también una serie de limitaciones, como la 

complejidad de cálculo y la necesidad de utilizar un software específico para ello. Por 

otro lado, es importante la selección y fiabilidad de los parámetros PopPK utilizados, ya 

que una inadecuada selección o caracterización de esta información, influye 

sustancialmente en la fiabilidad y capacidad predictiva de esta metodología, 

especialmente si la información del individuo es limitada, incorporando el riesgo de 

tomar decisiones terapéuticas equivocadas. 
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1.   Hipótesis del Trabajo 

La implantación en la práctica clínica de un programa de monitorización farmacocinética 

de medicamentos anti-TNF en pacientes diagnosticados de enfermedad inflamatoria 

intestinal permite aumentar la eficacia terapéutica y disminuir la toxicidad. Las 

decisiones terapéuticas basadas no sólo en la respuesta clínica y endoscópica sino 

también en los resultados de la monitorización farmacocinética, permiten mejorar los 

resultados clínicos a corto y largo plazo en estos pacientes. 

2. Objetivo general 

Establecer la monitorización farmacocinética de anti-TNF en enfermedad inflamatoria 

intestinal como herramienta de ayuda en la toma de decisiones y personalización 

terapéutica en la práctica clínica asistencial.  

3.   Objetivos específicos  

I- Conocer la evidencia científica disponible sobre la monitorización fármacocinética de 

anti-TNF en enfermedad inflamatoria intestinal y su aplicación en la práctica clínica 

asistencial para la optimización de tratamientos con estos fármacos. 

II- Desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional de adalimumab que 

caracterice el comportamiento cinético del fármaco en enfermedad inflamatoria intestinal 

identificando los factores demográficos, antropométricos, bioquímicos y clínicos con 

impacto significativo en la farmacocinética. 

III- Desarrollar y validar un modelo farmacocinético poblacional de infliximab que 

caracterice el comportamiento cinético del fármaco en enfermedad inflamatoria intestinal 

identificando los factores demográficos, antropométricos, bioquímicos y clínicos con 

impacto significativo en la farmacocinética. 
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4- Evaluar prospectivamente la eficacia y seguridad a largo plazo de un programa 

multidisciplinar de monitorización proactiva de infliximab, como herramienta de 

personalización y optimización terapéutica. 
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Resumen 

La terapia con inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) ha cambiado 

drásticamente el tratamiento de las enfermedades inflamatorias crónicas. Las 

principales causas de pérdida de respuesta al tratamiento con estos fármacos son la 

alta variabilidad individual en la exposición al fármaco, la carga inflamatoria que presenta 

la enfermedad y la formación de anticuerpos anti-fármaco que aumentan su eliminación.  

La monitorización terapéutica (TDM) de estos fármacos aún no está recomendada por 

todas las sociedades científicas o bien, lo está solamente en pacientes con respuesta 

inadecuada. La TDM proactiva representa una nueva estrategia con muchos beneficios 
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clínicos potenciales, incluida la prevención de la inmunogenicidad, reducción de la 

necesidad de terapia de rescate y una mayor durabilidad del tratamiento con anti-TNF. 

La presente revisión se basó en una búsqueda sistemática en la literatura de ensayos 

clínicos controlados, revisiones sistemáticas, estudios experimentales, documentos de 

consenso y estudios de cohortes que aborden las mejores prácticas en TDM de anti-

TNF. 

Aunque la evidencia respalda el uso de la TDM en la práctica clínica para lograr mejores 

resultados en salud, se han detectado algunas limitaciones como la falta de 

estandarización de los métodos analíticos para medir las concentraciones de anti-TNF 

y sus anticuerpos. Otro desafío es el desarrollo de algoritmos proactivos eficaces para 

identificar los tiempos de muestreo más eficientes y las concentraciones óptimas de 

estos fármacos. Por último, es necesario establecer el papel que juegan los anticuerpos, 

especialmente en el manejo y la prevención de la pérdida de respuesta. 

La TDM de anti-TNF ofrece un enfoque racional para la optimización de estos 

tratamientos en las enfermedades inflamatorias crónicas. Aunque los diferentes 

estudios analizados arrojan poca evidencia concluyente de los beneficios de la TDM 

proactiva, existe cada vez mayor aceptación de su valor en la práctica clínica. 
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Resumen 

Adalimumab es un fármaco con indicación en el tratamiento de la enfermedad 

inflamatoria intestinal. El objetivo del estudio fue desarrollar un modelo farmacocinético 

poblacional de adalimumab en estos pacientes, evaluando los posibles biomarcadores 

de actividad de la enfermedad y otros factores, y sus implicaciones en la dosificación 

del fármaco. 

Se realizó un estudio prospectivo observacional en el que se incluyeron pacientes 

adultos diagnosticados de enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa en tratamiento con 

adalimumab bajo un programa de monitorización proactiva de las concentraciones sdel 
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fármaco. Las concentraciones séricas de adalimumab se determinaron principalmente 

antes de la administración por enzimoinmunoensayo (ELISA). Se desarrolló un modelo 

farmacocinético poblacional basado en 303 datos de concentraciones de 104 pacientes 

utilizando metodología de modelado de efectos mixtos no lineales. Como grupo de 

validación externo se seleccionaron al azar 20 pacientes adicionales con sus respectivas 

65 concentraciones del fármaco 

Se ha desarrollado un modelo monocompartimental con absorción y eliminación de 

primer orden que describe adecuadamente la evolución temporal de las 

concentraciones del fármaco. El índice de masa corporal, la calprotectina fecal, la 

disminución inexplicada de las concentraciones y el dispositivo de administración 

mostraron una influencia significativa en el aclaramiento aparente del fármaco (valor p 

<0,001). 

La calprotectina fecal fue el biomarcador de actividad inflamatoria que mostró el impacto 

más relevante en la exposición a adalimumab, superior a la proteína C reactiva y la 

albúmina, lo que demuestra que podría ser útil para el ajuste de la dosis del fármaco 

El modelo farmacocinético poblacional desarrollado caracteriza adecuadamente la 

exposición a adalimumab en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. 
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Supplementary 1. Prediction-corrected numerical predictive check (pcVPC) for the 

adalimumab serum concentrations in the external evaluation group at day 7 (left) and 

day 14 (right) after last dose. Red solid line, median of the observations; green solid line, 

median of the predictions; green dashed lines, 5th and 95th percentile of the predictions. 
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Supplementary 2. Observed adalimumab concentrations at steady state stratify by 
faecal calprotectin quartile. Red dotted line represents the therapeutic range for 
endoscopic remission (TASCs > 8 mg/L). 

 

 

Supplementary Table 1. Descriptive statistics of adalimumab and faecal calprotectin at steady state 
stratified by faecal calprotectin quartiles 

  

Adalimumab 
concentrations (mg/L) 

 Faecal calprotectin  
(mg/kg) 

 Concentration  
≤ 8 mg/L 

Quartile Mean SD MIN MAX  Mean SD MIN MAX  Proportion 

FCP Q1 10.53 3.24 4.40 19.65  12.93 3.99 5.00 17.00  0.23 

FCP Q2 9.73 4.16 0.80 19.19  45.67 14.98 18.00 73.00  0.37 

FCP Q3 10.14 4.59 3.60 24.27  150.36 58.87 74.00 281.00  0.36 

FCP Q4 9.21 4.52 1.00 24.58  923.57 725.64 286.00 3240.00  0.47 

FCP, faecal calprotectin; SD, standard deviation; MIN, minimum; MAX, maximum 
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Resumen 

La monitorización terapéutica de las concentraciones séricas mínimas de infliximab se 

ha utilizado principalmente en el caso de pérdida de respuesta en pacientes con 

enfermedad inflamatoria intestinal. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y 

seguridad de un programa multidisciplinar de monitorización proactiva temprana para el 

ajuste de la dosis de infliximab. 

Se realizó un estudio prospectivo de tres años de duración en el que se incluyeron 81 

pacientes que comenzaron tratamiento con infliximab bajo el programa de 

monitorización, con el primer control en la semana 14 de tratamiento. Se incluyó un 



Trabajo experimental  

 

86 
 

grupo de control histórico de 72 pacientes tratados con el fármaco cuya dosificación fue 

optimizada empíricamente según respuesta. Las variables de eficacia fueron el fracaso 

del tratamiento, la cirugía y la hospitalización relacionadas con la enfermedad. Las 

variables de seguridad fueron reacciones infusionales graves y reacciones adversas. Se 

utilizó la regresión de Cox para el análisis de supervivencia. 

En el grupo de estudio se encontró una reducción significativa en el riesgo de fracaso 

del tratamiento (hazard ratio [HR]: 0,51; intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,27-0,92; 

p = 0,037), cirugía relacionada con EII (HR: 0,14; IC 95%: 0,03-0,65; p = 0,012) y 

hospitalización (HR: 0,38; IC 95%: 0,17-0,87; p = 0,022) respecto al grupo control. El 

número de reacciones infusionales graves fue menor en el grupo de pacientes 

monitorizados (2,5% vs 10,4%; p <0,050); mientras que la incidencia de reacciones 

adversas fue similar (3,7% vs 3,9%; p = 1,000). 

Este estudio muestra que, en comparación con la dosificación empírica, la 

monitorización proactiva temprana se asocia con una mayor eficacia y seguridad de la 

terapia con infliximab, ya que reduce la hospitalización y las cirugías relacionadas con 

la enfermedad inflamatoria intestinal, la incidencia de reacciones infusionales graves, y 

aumenta la durabilidad a largo plazo de los tratamientos. 
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Los fármacos biológicos anti-factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), tales como 

infliximab y adalimumab, introdujeron en la pasada década un nuevo paradigma en el 

tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y han contribuido a mejorar 

notablemente el curso clínico, pronóstico y calidad de vida de estos pacientes, 

especialmente en aquellos refractarios, dependientes o intolerantes a los tratamientos 

convencionales1. Sin embargo, el uso de los anti-TNF, plantea el gran reto de la 

optimización posológica en los pacientes que no presentan adecuada respuesta 

terapéutica. Aproximadamente el 30% de los pacientes no responden al tratamiento en 

la fase de inducción, lo que se conoce como fallo primario, y casi un 50%, aunque 

presentan una respuesta inicial adecuada, deben interrumpir el tratamiento durante la 

fase de mantenimiento. Este hecho normalmente es debido a una pérdida secundaria 

de respuesta, que habitualmente se produce durante el primer año de tratamiento, o a 

la aparición de efectos adversos graves tales como las reacciones infusionales agudas 

o infecciones2. Tanto el fallo primario como la pérdida secundaria de respuesta se 

atribuyen principalmente al desarrollo de anticuerpos anti-fármaco (AAF), a 

concentraciones infraterapéuticas del fármaco o al predominio de un proceso 

inflamatorio independiente del TNF, es decir, pueden ser ocasionados por problemas 

farmacocinéticos y/o farmacodinámicos3. 

La respuesta clínica a las dosis estandarizadas de los fármacos anti-TNF no es por tanto 

universal y una gran parte de esta variabilidad en la respuesta se atribuye a la alta 

variabilidad farmacocinética (PK) individual4,5. De hecho, en los últimos años, varios 

estudios han mostrado la asociación entre la concentración de estos fármacos y el 

beneficio terapéutico. En este sentido, concentraciones elevadas de infliximab y 

adalimumab se han asociado con mayor probabilidad de conseguir una buena respuesta 

sostenida. Por el contrario, concentraciones bajas o indetectables se asocian con una 

mayor probabilidad de pérdida de respuesta y de inmunogenicidad5,6. Por lo tanto, la 

monitorización farmacocinética (TDM) de estos fármacos se está consolidando como 
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una herramienta de gran utilidad terapéutica para facilitar la optimización de estos 

tratamientos3-6.  

En la actualidad, la TDM de los tratamientos biológicos anti-TNF en EII constituye una 

herramienta de soporte a las decisiones clínicas que permite adaptar la dosificación a 

los requerimientos de cada paciente. El paciente puede así beneficiarse de una 

respuesta adecuada y duradera al tratamiento. Su utilidad clínica se centra en tres 

situaciones diferentes: 

- Tratamiento de inducción, detectando concentraciones inadecuadas del anti-TNF para 

disminuir la probabilidad de fallo primario al tratamiento. 

- Tratamiento de mantenimiento, optimizando el régimen de dosificación reduciendo la 

probabilidad de pérdida de respuesta secundaria. 

- Pérdida de respuesta, ayudando a establecer las causas de la misma.  

La modalidad más aceptada de monitorización de anti-TNF es aquella que se realiza a 

pacientes con pérdida de respuesta al tratamiento. Esta estrategia se denomina 

reactiva. Por el contrario, la monitorización proactiva se define como la TDM realizada 

periódicamente de forma rutinaria, independientemente del estado clínico del paciente. 

Aunque alguna sociedad científica como la Gastroenterological Society of Australia 

(GESA) se posiciona a favor de la TDM proactiva de anti-TNF8, esta estrategia aún no 

está recomendada en las guías de algunas de las principales sociedades científicas, 

como el National Institute for Health and Care Excellence of United Kingdom (NICE)9 y 

la American Gastroenterological Association (AGA)10. Estas sociedades aún no 

consideran la última evidencia disponible y por ahora recomiendan únicamente la TDM 

en caso de falta de respuesta en aquellos pacientes que respondieron inicialmente al 

tratamiento. 

En el momento de iniciar en nuestro Centro el programa de monitorización de 

medicamentos anti-TNF, infliximab y adalimumab, ésta era una práctica relativamente 
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novedosa, con lagunas de conocimiento en relación con su idoneidad y utilidad en la 

práctica clínica. Así, iniciamos el trabajo con una revisión bibliográfica a fin de extraer 

datos de evidencia científica que nos permitieran implementar el programa de 

monitorización con seguridad11. Se revisaron todos los aspectos que deben ser 

considerados en la TDM para asegurar la utilización óptima de este recurso. En el caso 

concreto de los anti-TNF en EII, nos centramos en tres aspectos fundamentales: 1. 

Farmacocinética/Farmacodinamia (PK/PD) de anti-TNF; 2. Técnicas analíticas para la 

determinación del fármaco y sus anticuerpos; 3.  Aspectos prácticos de la 

monitorización. 

Uno de los objetivos de la PK es identificar las variables que condicionan los parámetros 

cinéticos y que explican la variabilidad inter e intraindividual y, en consecuencia, la 

variabilidad en la respuesta. La variabilidad PK de los anti-TNF tiene su origen en 

distintos factores demográficos y fisiopatológicos, como la edad, el sexo y la masa 

corporal. También se ha demostrado que una elevada carga inflamatoria se correlaciona 

con peor respuesta clínica y además se asocia con concentraciones del fármaco 

reducidas y con la necesidad de administrar dosis más altas en la fase de inducción12. 

Otro factor que modifica sustancialmente el aclaramiento (CL) de estos fármacos es la 

hipoalbuminemia. La evidencia disponible indica que pacientes con bajas 

concentraciones de albúmina sérica presentan mayor eliminación del fármaco. Este 

hecho es debido probablemente a una mayor exposición del fármaco a la degradación 

proteolítica como consecuencia de una menor expresión del receptor neonatal o de 

Brambell (FcRn)13.  No obstante, el principal factor que incrementa sustancialmente la 

eliminación de estos fármacos y por lo tanto se asocia a concentraciones muy bajas o 

indetectables del mismo, es la presencia de AAF3-6. Por ello, una reducción de las 

concentraciones plasmáticas del fármaco anti-TNF junto con la detección de AAF puede 

alertar sobre una pérdida de respuesta originada por la presencia de AAF. 
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Dadas estas características de los fármacos anti-TNF, la TDM puede resultar de gran 

utilidad para la optimización posológica de los tratamientos. Esta estrategia de control 

terapéutico permite programar la posología de acuerdo a las características del paciente 

con el fin de mantener las concentraciones del fármaco dentro de los márgenes 

terapéuticos donde la probabilidad de eficacia sea mayor, y la probabilidad de toxicidad 

y de desarrollo de inmunogenicidad sea mínima. Así, se han propuesto márgenes 

terapéuticos de referencia para estos medicamentos en el tratamiento de la EII. 

Los márgenes terapéuticos para concentraciones mínimas (Cmin) en fase de 

mantenimiento, se han fijado en función del objetivo terapéutico. Algunos autores han 

asociado Cmin entre 3-10 μg/mL para infliximab y entre 5-10 μg/mL para adalimumab 

con respuesta clínica sostenida14-16. Sin embargo, cuando el objetivo terapéutico es la 

respuesta endóscópica con curación mucosa o es necesaria la monoterapia con 

biológico, las Cmin recomendadas son ligeramente superiores: 5-10 μg/mL y 8-14 μg/mL 

para infliximab y adalimumab respectivamente17,18. Para el control de la enfermedad 

perianal fistulizante se han sugerido incluso Cmin de infliximab superiores a 10 μg/mL19. 

Asimismo, se ha demostrado una asociación entre las Cmin situadas dentro del margen 

terapéutico y la normalización de biomarcadores inflamatorios14-18.  

Para la fase de inducción del tratamiento, sin embargo, no existe evidencia robusta del 

margen terapéutico de concentraciones deseable para estos fármacos, aunque hay 

autores que afirman que previsiblemente serán necesarias concentraciones más 

elevadas para conseguir la respuesta primaria más adecuada y reducir la probabilidad 

de aparición de AAF20,21. El valor y utilidad de la TDM en la fase de inducción, por lo 

tanto, aún no está perfectamente esclarecido, aunque sí se ha constatado que el 

mantenimiento de concentraciones elevadas del fármaco en esta fase del tratamiento 

se asocia con resultados terapéuticos positivos a corto y largo plazo, mientras que las 

concentraciones bajas y la presencia de AAF se asocian con pérdida de respuesta y 

suspensión del tratamiento20,21. 
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La implementación de la monitorización de estos fármacos supone un desafío en la 

práctica clínica diaria, en gran medida debido a la falta de estandarización de los 

métodos analíticos para la determinación de las concentraciones del fármaco y de sus 

anticuerpos11,22. Entre las técnicas disponibles se encuentran el ensayo por 

inmunoabsorción ligado a enzima (ELISA), el radioinmuensayo (RIA), el ensayo por 

movilidad variable (HMSA), el ensayo con gen reportero y el enzimoinmunoanálisis 

(EIA)23. Más recientemente se han desarrollado técnicas cromatográficas, como la 

cromatografía líquida de alta eficacia acoplada a un espectrómetro de masas (HPLC- 

MS/MS) para la cuantificación de infliximab24.  

Se han realizado diversos estudios comparativos entre las diferentes técnicas 

disponibles para la cuantificación de estos fármacos biológicos25. Aunque existe 

correlación entre las concentraciones obtenidas por los diferentes métodos, los valores 

absolutos pueden diferir significativamente por lo que es aconsejable que los pacientes 

sean monitorizados siempre en el mismo laboratorio. 

El ensayo por ELISA es la técnica analítica más utilizada y fácil de implementar en la 

práctica clínica rutinaria debido a su alta sensibilidad y bajo coste, por lo que fue la 

seleccionada en nuestro Centro. Sin embargo, esta técnica presenta una serie de 

limitaciones que deben ser tenidas en cuenta a la hora de interpretar los resultados23,26. 

En primer lugar, se trata de una técnica drug sensitive, es decir, no permite la detección 

de los AAF en presencia de fármaco libre22,23. Por tanto, a diferencia de las técnicas 

denominadas drug tolerant, la detección de AAF sólo es posible cuando existen títulos 

altos y, por ello, un alto aclaramiento del fármaco. Por otra parte, esta técnica no es 

capaz de determinar anticuerpos monoméricos tipo IG427 ya que este tipo de 

inmunoglobulinas son funcionalmente monovalentes y por lo tanto no pueden unirse al 

conjugado del reactivo. Estas características hacen que la técnica ELISA presente un 

alto porcentaje de falsos negativos de AAF. La existencia de estos falsos negativos no 

tiene relevancia clínica, debido a que en la toma de decisiones clínicas únicamente son 
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importantes los AAF en aquellos pacientes que presentan un elevado título, y estos 

valores elevados sí son detectables mediante un ensayo sensible al fármaco28.  A la 

hora de interpretar los resultados de la determinación de AAF hay que considerar que 

no se dispone de estándares universales y los resultados de la concentración de AAF 

no son comparables entre los diferentes métodos analíticos23.  Es necesario tener en 

cuenta este hecho a la hora de aplicar los diferentes algoritmos de decisión en TDM, 

donde es habitual encontrar términos ambiguos, como valor de AAF bajo, medio o alto, 

cuya clasificación depende del laboratorio de análisis11. 

En la revisión bibliográfica llevada a cabo en nuestro primer trabajo, se constató una 

creciente evidencia en relación a los mejores resultados clínicos asociados a las 

estrategias de TDM proactiva llevada a cabo en pacientes en fase de mantenimiento17,29. 

No obstante, hasta ese momento, la mayoría de los algoritmos de decisión basados en 

las concentraciones del fármaco y sus anticuerpos se habían desarrollado para el 

manejo de la pérdida de respuesta15. Según dichos algoritmos, ante una pérdida de 

respuesta los pacientes que presentan concentraciones del anti-TNF infraterapéuticas 

y AAF no detectables, se benefician más de un incremento de la dosis que del cambio 

a un fármaco de otro mecanismo de acción. Sin embargo, aquellos con concentraciones 

elevadas de anti-TNF, responden mejor a un cambio a otro fármaco con distinto 

mecanismo de acción que a un incremento de la dosis.   

Fruto de la revisión bibliográfica realizada y, considerando las potenciales ventajas de 

la estrategia de monitorización proactiva, en nuestro Centro se optó por diseñar nuevos 

algoritmos para su aplicación en la fase de mantenimiento y en la post-inducción 

temprana de infliximab en semana 1411,30. Dichos algoritmos aparecen recogidos en 

nuestro primer trabajo y fueron utilizados al comienzo de la implementación de la TDM 

de anti-TNF. Posteriormente, considerando nuestra experiencia acumulada y tras 

desarrollar modelos farmacocinéticos propios para infliximab y adalimumab, los 

protocolos y algoritmos de monitorización fueron actualizados. Las figuras 1 y 2 
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muestran nuestra recomendación para el manejo integral del paciente durante la fase 

de mantenimiento del tratamiento con infliximab o adalimumab, mientras que las figuras 

3 y 4 se incluyen los nuevos algoritmos incorporados en el Centro donde se incluye la 

optimización temprana durante la fase de inducción del tratamiento en pacientes 

tratados con estos fármacos.  

Nuestra experiencia, además, nos ha permitido identificar pacientes candidatos a ser 

monitorizados más estrechamente durante la fase de inducción, entre los que se 

encuentran aquellos tratados en monoterapia con anti-TNF, con alta carga inflamatoria 

(definida como calprotectina fecal (FC) superior a 400 mg/Kg) y aquellos con un brote 

moderado o grave de colitis ulcerosa extensa (pancolitis). Asimismo, la aplicación de la 

PK poblacional y empleando los modelos desarrollados permite personalizar la 

inducción del tratamiento. De hecho, se han identificado situaciones que requieren dosis 

intensificadas desde el inicio de tratamiento. Así, por ejemplo, en pacientes con 

pancolitis graves y con alta carga inflamatoria (CF > 400 mg/Kg), se recomienda una 

primera dosis de 10 mg/Kg y un primer control de TDM en la semana 1. 
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AAI: anticuerpos anti-infliximab; BR: buena respuesta; IFX: infliximab; IMM: inmunosupresores; PR: pérdida de 
respuesta; TDM: monitorización farmacocinética. 
a:  5 μg/mL en monoterapia con infliximab. 
b: 10-15 μg/mL en enfermedad de Crohn perianal fistulizante.  
c: pacientes con curación mucosa durante un largo periodo de tiempo y concentraciones mínimas infra-terapéuticas 
de IFX podrían ser candidatos a descanso terapéutico. 
d: sólo si se dispone de una técnica drug sensitive. En otro caso, interpretar AAI según las especificaciones del 
ensayo. 
e: pacientes con concentraciones mínimas en el límite superior del margen terapéutico probablemente no se 
beneficien de intensificar el tratamiento. 

 

Figura 1. Algoritmo de decisión basado en las concentraciones séricas mínimas de 

infliximab, la presencia de anticuerpos anti-infliximab y la respuesta al tratamiento. La 

evaluación de la respuesta se basa en resultados clínicos, endoscópicos y bioquímicos. 
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AAA: anticuerpos anti-adalimumab; ADA: adalimumab; BR: buena respuesta; IFX: infliximab; IMM: 
inmunosupresores; PR: pérdida de respuesta; TDM: monitorización farmacocinética. 
a:  5 μg/mL  si el objetivo terapéutico es conseguir respuesta clínica. 
b: 12-20 μg/mL en enfermedad de Crohn perianal fistulizante.  
c: pacientes con curación mucosa durante un largo periodo de tiempo y concentraciones mínimas infra-terapéuticas 
de ADA podrían ser candidatos a descanso terapéutico. 
d: sólo si se dispone de una técnica drug sensitive. En otro caso, interpretar AAA según las especificaciones del 
ensayo. 
e: pacientes con concentraciones mínimas en el límite superior del margen terapéutico probablemente no se 
beneficien de intensificar el tratamiento. 

 

Figura 2. Algoritmo de decisión basado en las concentraciones séricas mínimas de 

adalimumab, la presencia de anticuerpos anti-adalimumab y la respuesta al tratamiento. 

La evaluación de la respuesta se basa en resultados clínicos, endoscópicos y 

bioquímicos.  
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AAI: anticuerpos anti-infliximab; IFX: infliximab; IFX: infliximab; IFX14: concentración estimada de IFX en semana 14 
; IMM: inmunosupresores; PR: pérdida de respuesta; TDM: monitorización farmacocinética. 
a:  TDM adicional en la semana 2 en pacientes con alto riesgo de fracaso primario: IFX  en monoterapia, alta carga 
inflamatoria (calprotectina fecal > 400 mg/Kg), pancolitis o historial de anticuerpos frente a otro anti-TNF. 
b: después de 2 administraciones en pacientes en tratamiento con IFX en monoterapia.  
c: sólo si se dispone de una técnica drug sensitive. En otro caso, interpretar AAI según las especificaciones del 
ensayo.. 

 

Figura 3. Algoritmo de monitorización proactiva de infliximab durante la fase de 

inducción del tratamiento con ajuste posológico utilizando estimación Bayesiana. La 

evaluación de la respuesta se basa en resultados clínicos, endoscópicos y bioquímicos.  
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AAA: anticuerpos anti-adalimumab; ADA: adalimumab; ADA12: concentración estimada de ADA en semana 12 ; 
IMM: inmunosupresores; PR: pérdida de respuesta; TDM: monitorización farmacocinética. 
a:  TDM adicional en la semana 2 en pacientes con alto riesgo de fracaso primario: ADA  en monoterapia, alta carga 
inflamatoria (calprotectina fecal > 400 mg/Kg), pancolitis o historial de anticuerpos frente a otro anti-TNF. 
b: después de un mes en pacientes en tratamiento con ADA en monoterapia. o historial de anticuerpos frente a 
otro anti-TNF 
c: sólo si se dispone de una técnica drug sensitive. En otro caso, interpretar AAA según las especificaciones del 
ensayo. 

 

Figura 4. Algoritmo de monitorización proactiva de adalimumab durante la fase de 

inducción del tratamiento con ajuste posológico utilizando estimación Bayesiana. La 

evaluación de la respuesta se basa en resultados clínicos, endoscópicos y bioquímicos.  

 

La optimización posológica de los tratamientos farmacológicos mediante TDM exige 

disponer de ecuaciones poblacionales (PopPK) que nos permitan interpretar los datos 

obtenidos en la monitorización y estimar los parámetros PK individualizados en los 

cuales se basará la dosificación personalizada. Al inicio del programa de TDM de estos 

fármacos, utilizamos los modelos PopPK disponibles en la bibliografía y la optimización 

posológica se abordó utilizando un enfoque Bayesiano31. Según esta metodología, la 

información a priori (parámetros farmacocinéticos poblacionales) se combinó con 

información a posteriori (concentraciones de anti-TNF determinadas en los pacientes a 

distintos tiempos) para predecir las concentraciones futuras del fármaco. Esta 
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información, junto con los resultados clínicos, bioquímicos y endoscópicos, se utilizó 

para elaborar un informe farmacocinético con la recomendación de dosis personalizada 

para cada paciente. 

En nuestra revisión bibliográfica encontramos varios modelos PopPK que trataban de 

caracterizar la PK de infliximab y adalimumab32-37. Sin embargo, estos modelos no 

evaluaron el impacto sobre el comportamiento cinético de los biomarcadores 

inflamatorios introducidos recientemente en clínica, como la CF. Este marcador, hoy en 

día, es ampliamente utilizado para evaluar la situación clínica del paciente y la respuesta 

al tratamiento. Una vez que dispusimos de suficientes datos de pacientes, recogidos en 

vida real, abordamos los análisis poblacionales pertinentes para obtener nuestros 

propios modelos PopPK para adalimumab e infliximab. Durante el desarrollo de los 

mismos se analizó no solo el impacto de distintos parámetros fisiológicos sino también 

el de los biomarcadores habitualmente utilizados en el diagnóstico y seguimiento de la 

enfermedad. 

El estudio poblacional de adalimumab se llevó a cabo con los datos de 124 pacientes 

(104 para el desarrollo del modelo PopPK y 20 para la validación) diagnosticados tanto 

de enfermedad de Crohn (EC) como de colitis ulcerosa (CU) durante un periodo de 3 

años. Las concentraciones se describieron adecuadamente siguiendo un modelo abierto 

monocompartimental con absorción y eliminación de primer orden. El CL del fármaco 

estaba significativamente afectado por el índice de masa corporal (IMC), el dispositivo 

de administración (pluma de 40 o de 80 mg), la CF y la sospecha de inmunogenicidad. 

No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en el comportamiento PK 

entre los pacientes diagnosticados de EC y CU. 

En la tabla 1 se recogen las especificaciones de los modelos PopPK de adalimumab 

disponibles actualmente, junto con las principales características de nuestro modelo38. 

En nuestro modelo, a diferencia de otros publicados anteriormente que incluían el peso 

corporal como covariable, el IMC fue el parámetro antropométrico con impacto más 
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significativo sobre el CL, incrementándose con el IMC. El tejido adiposo es un tejido de 

alta actividad metabólica e inmunogénica39. El hecho de que los pacientes con mayor 

cantidad de tejido adiposo, y por lo tanto mayor IMC, presenten menores 

concentraciones de fármaco podría estar relacionado con una mayor degradación 

presistémica y menor biodisponibilidad40. Por otra parte, encontramos una influencia 

significativa del dispositivo de administración en la exposición al adalimumab. Una de 

las desventajas de la administración subcutánea de inmunoglobulinas es su 

metabolismo presistémico41,42.  En nuestro caso encontramos que el uso de la pluma de 

80 mg podría dar lugar a concentraciones inferiores a las que cabría esperar tras la 

administración de dos plumas de 40 mg. Esto probablemente es debido a una 

biodisponibilidad no lineal y dependiente de la dosis.  
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Tabla 1. Características de los modelos farmacocinéticos poblacionales actualmente disponibles para adalimumab. 

 Ternant el al. 201534 Berends et al. 201835 Vande Castelee et al. 201936 Sánchez-Hernández et al. 202038 

Tipo de estudio Retrospectivo Retrospectivo Prospectivo Prospectivo 

Enfermedad EC EC EC EC y CU 

Nº Pacientes 65 96 28 104 

Técnica analítica para 

determinar AAA  

ELISA de doble antígeno 

(drug sensitive). 

ELISA de doble antígeno (drug sensitive). ELISA in house (drug tolerant) ELISA de doble antígeno (drug sensitive). 

 

 

Covariables 

estudiadas 

AAA Edad, sexo, PT 

AAA, anti-TNF previos, albumina, PCR, 

immunomoduladores concomitantes, 

Actividad clínica, régimen de dosificación 

(semanal/ quincenal) y fase de tratamiento. 

Edad, sexo, PT, IMC, SC, PI, 

AAA, albumina, PCR, Hb, HBI, 

s-TNF y s-TNFR-1  

Edad, sexo, PT, IMC, SC, PI, PIA, sospecha de AAA, tipo de 

enfermedad, localización anatómica, comportamiento (EC), 

edad al diagnóstico, edad al inicio de tratamiento, EPA, 

immunomoduladores concomitantes, manifestaciones 

extraintestinales, albúmina, CF, PCR, dispositivo de 

administración y anti-TNF previos. 

 Estimado (% ERS) Estimado (% ERS) Estimado (% ERS) Estimado (% ERS) 

CL/F (L/d) 0,42 (9) 0,32 (8) 0,33 (0) 0,38 (3) 

V/F (L) 13,5 (10) 4,1 (27) 7,8 (0) 11,2 (9) 

Ka (1/d) 0,15 0,20 (fijo) 0,34 (0) 0,15 (fijo) 

AAA-CL 4,50 3,14 (24) 1,59 (18) 1,20 (28) 

Covariables sobre CL - AAA, Dosificación semanal. AAA, PI Sospecha de AAA, IMC, CF y dispositivo de administración. 

Covariables sobre V - - - - 

IIV-CL/F (%) 64,8 (10) 49,1 (12) 32,6 (0) 23,2 (9) 

IIV-V/F (%) 48 (19) - 35,6 (0) - 

Error residual 

proporcional 

0,15 (16) 0,30 (9) 0.028 (0) 0,047 (13) 

Error residual  aditivo 

(mg/L) 

1,8 (8) 1,02 (23) - - 

AAA: anticuerpos anti-adalimumab; CF: calprotectina fecal; CL/F: aclaramiento aparente; CU: colitis ulcerosa; EC: enfermedad de Crohn; EPA: enfermedad perianal;  ERS: error residual estándar; 

ES: error estándar; Hb: hemoglobina sérica; HBI: índice de Harvey Bradshaw; Ka: constante de absorción; IIV: variabilidad interindividual; IMC: índice de masa corporal; PCR: proteína-C reactiva; PI: 

peso corporal ideal; PIA: peso corporal ideal ajustado; PT: peso corporal total;  SC: superficie corporal; s-TNF: factor de necrosis tumoral soluble; s-TNFR-1: receptor soluble del factor de necrosis 

tumoral; V/F: volumen aparente de distribución. 
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Una de las principales novedades de nuestro modelo es la inclusión de la CF como 

covariable del CL. En estudios anteriores, la proteína C reactiva (PCR) y la albúmina 

fueron los biomarcadores inflamatorios con mayor influencia sobre la eliminación de 

adalimumab37. Sin embargo, la inclusión de la CF en nuestro modelo nos permite una 

mejor estimación del CL de adalimumab que la PCR y la albúmina. Este hallazgo tiene 

gran relevancia clínica, dado que la CF es un parámetro no invasivo y su uso en la 

práctica clínica está cada vez más extendido ya que estudios recientes han demostrado 

que la CF es un marcador que se correlaciona bien con la actividad endoscópica y la 

respuesta terapéutica43. Además, resulta útil en la predicción de la recaída y la 

recurrencia postoperatoria en la CU y en la EC colónica e ileocolónica43,44. De hecho, 

para este fin, la CF ha mostrado ser un marcador con mayor poder de predicción que la 

PCR y otros biomarcadores fecales43. Existe controversia de la utilidad de este 

biomarcador en EC de localización exclusivamente ileal44, aunque recientemente se han 

realizado estudios que sugieren que la CF es un marcador fiable de actividad 

endoscópica ileal, aunque menos relevante que en la enfermedad colónica45,46.  

Por último, debido a las limitaciones de la técnica ELISA respecto a la determinación de 

AAF comentadas anteriormente, se ha definido la covarible “sospecha de anticuerpos” 

como una disminución en las concentraciones del fármaco sin ninguna causa aparente: 

buena adherencia confirmada, sin cambios significativos en los marcadores bioquímicos 

y clínicos; y reversible con aumento de la dosis del fármaco. Este parámetro permite, 

utilizando una estrategia proactiva de TDM, identificar pacientes en fase temprana de 

inicio de inmunogenicidad antes de manifestarse en concentraciones infraterapéuticas 

o indetectables que pueden estar asociadas con pérdida de respuesta al tratamiento. 

Tal y como se observa en la tabla 1, nuestro modelo PopPK de adalimumab, caracteriza 

adecuadamente el comportamiento cinético del fármaco y permite explicar la 

variabilidad interindividual en el CL en mayor medida que otros modelos previos. La 

menor variabilidad interindividual en este parámetro (23%) puede atribuirse al hecho de 
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haber identificado nuevas variables con influencia en la eliminación del fármaco. Por lo 

tanto, nuestro modelo podría resultar más adecuado para diseñar a priori un régimen 

posológico personalizado de inicio en función de las características particulares que 

presente el paciente. 

De manera similar al desarrollo del modelo PopPK de adalimumab, hemos desarrollado 

un modelo preliminar para infliximab con 313 datos de concentraciones séricas 

correspondientes a 108 pacientes con EII30. Para este fármaco, el comportamiento 

cinético se describe mediante un modelo bicompartimental de eliminación de orden uno. 

En este caso, el peso corporal, la CF y la presencia de anticuerpos anti-infliximab 

demostraron ser las variables con impacto más significativo sobre la PK de infliximab. 

Este modelo inicial describe adecuadamente el comportamiento cinético del fármaco, y 

ha sido utilizado con éxito en nuestro programa de monitorización. Sin embargo, la 

experiencia acumulada y los nuevos datos de monitorización de que disponemos nos 

han llevado a rediseñar el modelo PopPK , lo que permitirá determinar con mayor 

precisión todos los factores que afectan a la PK de infliximab, incluida la asociación con 

inmunosupresores clásicos como la azatioprina. En este momento nos encontramos en 

la fase inicial del análisis por lo que sería prematuro extraer conclusiones.  

Finalmente, se realizó un estudio para valorar los resultados clínicos obtenidos a largo 

plazo con la monitorización proactiva de infliximab en nuestro Centro, con el fin de 

evaluar la utilidad del programa. Previamente, al inicio del mismo, se cuantificó la 

prevalencia de Cmin terapéuticas de infliximab en los pacientes en tratamiento activo en 

ese momento. Se incluyeron un total de 52 pacientes cuya dosificación había sido 

optimizada empíricamente según la respuesta al tratamiento. Los resultados obtenidos 

mostraron un bajo porcentaje de pacientes con Cmin dentro del margen terapéutico 

(40%). Además, se detectaron anticuerpos anti-infliximab en un gran número de 

pacientes (14%), lo que probablemente está relacionado con el alto porcentaje de 

pacientes (48%) con Cmin por debajo del margen terapéutico. Nuestro estudio también 
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mostró que la respuesta terapéutica obtenida estaba directamente relacionada con la 

magnitud de la concentración sérica alcanzada. De hecho, mientras que en el grupo que 

presentaba Cmin infraterapéuticas (<3 μg/mL) solamente habían obtenido buena 

respuesta el 52% de los pacientes, esta proporción era del 76% en aquellos pacientes 

con concentraciones terapéuticas (3-10 μg/mL). Estos hallazgos apoyan la conveniencia 

de guiar las decisiones terapéuticas en base a los resultados de la monitorización con 

el fin de individualizar la posología para alcanzar unas concentraciones adecuadas y 

mejorar los resultados terapéuticos. 

Para evaluar los resultados en salud de la TDM proactiva de inflximab, se realizó un 

estudio observacional prospectivo de 3 años de duración. Los resultados del estudio 

prospectivo se compararon con los obtenidos retrospectivamente en todos los pacientes 

que habían recibido infliximab en los tres años anteriores, y que habían recibido 

dosificación empírica según la respuesta clínica observada, opción considerada el 

estándar de tratamiento hasta ese momento. En el estudio prospectivo, los pacientes 

recibieron dosis individualizadas de acuerdo a las Cmin de infliximab determinadas de 

forma proactiva desde la semana 14 del inicio del tratamiento. Hasta disponer de nuestro 

propio modelo PopPK utilizamos los modelos farmacocinéticos disponibles en la 

bibliografía y la optimización posológica se abordó utilizando un enfoque Bayesiano 

como se ha descrito previamente. Esta información, junto con los resultados clínicos y 

endoscópicos, se utilizó para elaborar un informe farmacocinético con la recomendación 

de dosis adaptada al paciente. 

Al analizar los resultados de este estudio, se observó que en los pacientes con TDM 

proactiva, la probabilidad de fracaso del tratamiento era del 23% a los tres años. Esta 

probabilidad fue significativamente menor (p <0,05) que la obtenida en el grupo control 

(46%). Además, los riesgos de cirugía y hospitalización relacionados con la enfermedad 

se redujeron significativamente (p<0,05) en el grupo de estudio, reduciéndose el riesgo 

de cirugía del 28% al 3% y el de hospitalización del 32% a 9%. Respecto a la seguridad 
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de los tratamientos, se encontró una menor incidencia de reacciones infusionales graves 

en el grupo de estudio (2,5%) respecto al grupo control (10,4%). Estos resultados 

podrían estar relacionados con la baja proporción de pacientes en los que se detectaron 

anticuerpos anti-infliximab positivos (4,9 %) en el grupo de estudio, ya que existe 

evidencia de que éstos puede activar la vía del complemento y la producción de 

anafilotoxinas47. Sin embargo, la incidencia de otros tipos de reacciones adversas fue 

similar en ambos grupos.  

La personalización del tratamiento mediante la TDM, va dirigido a maximizar los 

beneficios terapéuticos del tratamiento, objetivo que nuestra estrategia de 

monitorización nos ha permitido alcanzar. Los resultados encontrados, mayor 

durabilidad de los tratamientos, reducción del riesgo de cirugía, hospitalización y 

aparición de reacciones infusionales graves graves, apoyan la conveniencia de guiar las 

decisiones terapéuticas de acuerdo a los resultados de la monitorización proactiva.  Los 

resultados obtenidos son acordes a los observados en diferentes estudios previos 

llevados a cabo en pacientes en tratamiento con infliximab y TDM proactiva18,48,49. Todos 

estos estudios presentaban los inconvenientes de la falta de randomización de los 

pacientes y el carácter retrospectivo. Sin embargo, nuestro estudio está basado en datos 

prospectivos, obtenidos de la práctica clínica real y no están sesgados respecto a la 

selección de pacientes ya que se incluyeron todos aquellos que iniciaron infliximab en 

el Centro. En este sentido, nuestros datos aportan mayor evidencia en relación al 

beneficio clínico de la monitorización proactiva de infliximab31,49. Asimismo, en el caso 

de adalimumab recientemente se ha publicado un estudio donde se encontraron 

mejores resultados terapéuticos en pacientes bajo una estrategia proactiva de 

monitorización frente a un manejo reactivo por respuesta clínica50. 

Por otro lado, entre las limitaciones del estudio están la no aleatorización de los 

pacientes y el uso de una población histórica como grupo de control. Por tanto, los 

resultados deberían confirmarse mediante un ensayo prospectivo aleatorizado y 
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controlado. No obstante, aunque esto se considera el gold standard del diseño de un 

estudio, está limitado por varios factores, como los recursos, el alto coste o incluso 

estándares éticos. Además, tal y como se comentó, en el análisis de concentraciones-

respuesta previo al inicio del programa de monitorización se observó un alto porcentaje 

de pacientes con Cmin infraterapéuticas, que se asociaron con una pobre respuesta al 

tratamiento. Teniendo en cuenta estos resultados, junto con la evidencia disponible en 

la bibliografía, no se consideró ético utilizar como comparador un grupo control de 

manejo posológico empírico. 

Aunque los gastroenterólogos utilizan rutinariamente la TDM de los medicamentos 

biológicos anti-TNF, los resultados de algunos estudios y datos de algunas encuestas 

sugieren la necesidad de contar con una guía para la adecuada interpretación de los 

resultados obtenidos y ayuda en la toma de decisiones51-53. El desarrollo de nuestro 

programa de monitorización farmacocinética de anti-TNF ha sido fruto de la colaboración 

entre los Servicios de Farmacia Hospitalaria y de Aparato Digestivo. Tras el análisis de 

las concentraciones de anti-TNF e interpretación de las mismas, se realiza el informe 

farmacocinético y recomendación posológica, información que es evaluada 

conjuntamente con el facultativo responsable del paciente, programando las 

actuaciones posteriores en función de esta información y la situación clínica del 

paciente. Aunque no es posible afirmar que los resultados positivos encontrados puedan 

atribuirse al carácter multidisciplinar de la atención integral del paciente, sí queremos 

resaltar que en nuestra experiencia la implicación del experto en PK clínica ha 

contribuido de manera decisiva en la consecución de los resultados positivos del 

programa. Cabe además señalar que el trabajo en equipos multidisciplinares se 

considera una buena práctica dentro del sistema sanitario54. Esto implica una 

coordinación de esfuerzos entre diferentes especialistas con experiencia en sus áreas 

correspondientes, siendo la combinación de sus habilidades un aspecto clave para 

ayudar a mejorar los resultados en salud. 
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En conclusión, la dosificación empírica de anti-TNF según respuesta terapéutica en 

pacientes con EII se asocia con un alto porcentaje de pacientes con Cmin 

infraterapéuticas y desarrollo de AAF. Nuestro programa de TDM proactiva después de 

la fase de inducción mejora los resultados a largo plazo: aumenta la persistencia de 

estos medicamentos, disminuye la hospitalización y la cirugía relacionadas con la 

enfermedad, y se reduce la inmunogenicidad y las reacciones infusionales graves. Por 

lo tanto, nuestros resultados apoyan el uso de la TDM proactiva y, según nuestra 

experiencia, la atención multidisciplinar es un enfoque útil para personalizar la terapia 

con anti-TNF en pacientes con EII. 
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I. La monitorización farmacocinética de anti-TNF ofrece un enfoque racional para la 

optimización de las terapias en enfermedad inflamatoria intestinal. Existe cada vez 

mayor evidencia de la correlación entre las concentraciones de estos fármacos y los 

resultados clínicos. La implementación de algoritmos terapéuticos proactivos integrando 

la respuesta clínica con la monitorización farmacocinética está ganando creciente 

aceptación en la práctica clínica. 

 

II. Se ha desarrollado y validado un modelo farmacocinético poblacional de adalimumab 

que caracteriza adecuadamente el comportamiento cinético del fármaco en pacientes 

con enfermedad inflamatoria intestinal. El índice de masa corporal, la calprotectina fecal, 

el dispositivo de administración y la sospecha de anticuerpos se han identificado como 

principales variables con influencia significativa en el aclaramiento y exposición al 

fármaco. Este modelo podría ser una herramienta útil tanto para la detección precoz del 

desarrollo de inmunogenicidad como para la individualización de la dosis del fármaco lo 

que redundaría en una mayor eficacia y seguridad de estos tratamientos. 

 

III. Se ha desarrollado y validado un modelo farmacocinético poblacional de infliximab 

que caracteriza adecuadamente el comportamiento cinético del fármaco en pacientes 

con enfermedad inflamatoria intestinal en fase de mantenimiento. La presencia de 

anticuerpos anti-infliximab, el peso y la calprotectina fecal se han identificado como 

principales variables con influencia significativa en el aclaramiento y exposición al 

fármaco. 
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IV. El ajuste posológico empirico de infliximab según respuesta terapéutica conduce a 

un alto número de pacientes con concentraciones míminas infraterapéutcas, mayores 

tasas de anticuerpos y peores resultados clínicos. 

 

V. La implantación de un programa de monitorización proactiva de infliximab en 

enfermedad inflamatoria intestinal en nuestro Centro ha mejorado los resultados clínicos 

a medio y largo plazo:  

• Aumenta la durabilidad del tratamiento. 

• Disminuye las tasas de hospitalización y cirugía relacionadas con reagudización 

o brote de la enfermedad. 

• Reduce la inmunogenicidad y las reacciones infusionales moderadas/ graves, 

mejorando la seguridad de los tratamientos. 

 

VI.  Nuestra experiencia en la aplicación de la farmacocinética poblacional, junto con la 

utilización de los modelos farmacocinéticos desarrollados, ha permitido intervenir 

proactivamente durante la fase de inducción de los tratamientos y reducir, por lo tanto, 

el número de fracasos primarios a anti-TNF. 

 

VII. Los resultados generales de nuestro programa implantado en el Hospital respaldan 

el uso de la monitorización proactiva y, de acuerdo a nuestra experiencia, el abordaje 

multidisciplinar para personalizar la terapia con infliximab en pacientes con enfermedad 

inflamatoria intestinal mejora considerablemente los resultados en salud. 

 



 

 
 

 


