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RESUMEN

Introduccion: El fracaso de la terapia con biolégicos en la en-
fermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un problema comun.
La monitorizacion farmacocinética es una herramienta que po-
dria permitir optimizar estos tratamientos mediante la indivi-
dualizacion de la posologia en los diferentes escenarios clinicos.
Objetivo: Describir las determinaciones de concentraciones
séricas de infliximab y adalimumab en pacientes con Ell y eva-
luar el impacto de las recomendaciones farmacocinéticas en
la toma de decisiones clinicas y la evolucion de los pacientes.
Métodos: Estudio trasversal observacional retrospectivo de
dos anos de duracion (2017-2018) de las determinaciones
de inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF) reali-
zadas en pacientes del Servicio de Medicina Digestiva de un
hospital general.

Resultados: Se realizaron 133 determinaciones correspondien-

tes a 66 sujetos (38% tratados con adalimumab; 62 % inflixi-
mab). El principal motivo de monitorizaciéon (>55%) fue la pre-
sencia de enfermedad activa. Mas de la mitad de los pacientes
tenian concentraciones fuera del intervalo terapéutico (el 51%
de adalimumab y 37% de infliximab presentaban una expo-
sicion suboptima). La recomendacion de mantener la pauta
posoldgica previa se propuso en <40% de los informes far-
macocinéticos, siendo el grado de aceptacion de la recomen-
dacion superior al 80% en todos los casos. Los datos analiticos
de inflamacién se redujeron tras la monitorizacion sin mostrar
significacién estadistica en todos los casos.

Conclusién: La mayoria de pacientes con Ell tratados con anti-
TNF presentan concentraciones de farmaco inadecuadas. La
monitorizacién ha demostrado ser una herramienta til para
guiar la toma de decisiones terapéuticas y podria contribuir
en la mejora de los pardametros clinicos de estos pacientes.
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infliximab had plasma levels below the
lower range considered suboptimal).
The maintenance of the previous do-
sage was recommended only in <40%
of the monitoring and the degree of

SUMMARY

Introduction: The failure of biologic the-
rapy in inflammatory bowel disease (IBD)
is @ common problem. The pharmacoki-
netic monitoring is a useful tool that
allows to optimize these treatments.
Objective: To describe the pharmacoki-
netic determinations of plasma concen-
trations of infliximab and adalimumab
in patients with IBD and evaluate its im-
pact on clinical decision.

Method: Retrospective, observational
study of two years duration (2017-2018)

of the tumor necrosis factor (anti-TNF)
inhibitor determinations performed in
patients of the Digestive Service of a
general hospital.

Results: A total of 133 determinations
were obtained about 66 subjects (38%
adalimumab, 62% infliximab). The
main reason (>55%) of the request for
monitoring was the presence of active
disease. More than half of the patients
had concentrations outside the thera-
peutic range (51% of patients with
adalimumab and 37% of those with

acceptance of the interventions were
more than 80% in all cases. The analy-
tical data of inflammation were redu-
ced after monitoring without showing
statistical significance in all cases.
Conclusion: Standard anti-TNF regi-
men was not adequate to obtain range
concentrations in more than half of
analyzed cases. Monitoring has proven
to be very useful in supporting clinical
decision and it may promote an impro-
vement in the clinical parameters of
patients with IBD.
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INTRODUCCION

La comercializacién de distintos farmacos biolégicos, como
los dirigidos contra el TNF (inhibidores del TNF o anti-TNF) su-
puso un punto de inflexion en el manejo de la enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) (enfermedad de Crohn (EC) o colitis
ulcerosa (CU))'. Sin embargo, hasta un 30% de los pacientes
no alcanzan el beneficio clinico tras el inicio de estas terapias
(fallo primario o falta de respuesta primaria (FR4)), y otro grupo
importante de personas perdera la respuesta al biolégico con
el tiempo después de un resultado inicial favorable (fallo se-
cundario o pérdida secundaria de respuesta (FR,)), requiriendo
un incremento de la dosis o el cambio de farmaco?.

Entre las causas que se asocian con més frecuencia a un
fracaso terapéutico destaca la inmunogenicidad asociada a
estos medicamentos®. Ademas, el empleo de anti-TNF como
infliximab y adalimumab no esta exento de reacciones adversas
ya que, debido a su mecanismo de accion, afectan a la activi-
dad normal del sistema inmune*®. Todo esto, junto al elevado
coste de los farmacos biologicos, la reciente aparicién de bio-
similares y la existencia de alternativas terapéuticas limitadas
para el tratamiento de pacientes con Ell, hace necesaria una
adecuada individualizacion de la terapia con el fin de optimi-
zarla, reduciendo la probabilidad de eventos adversos y mejo-
rando la eficiencia.

Actualmente, se dispone de una herramienta no invasiva
que puede ser Util para evaluar la exposicion individual al far-
maco y guiar la optimizacion de la pauta posoldgica: la monito-
rizacion farmacocinética de concentraciones plasmaticas del
farmaco o “Therapeutic Drug Monitoring” (TDM).

En los ultimos afos se han publicado estudios que corrobo-
ran la relacion entre el efecto terapéutico de los anti-TNF, su con-
centracion plasmatica (Cp) y la presencia de anticuerpos frente
al farmaco (AAF)&2. Asi pues, aunque es légico pensar que la
TDM pueda tener utilidad en el ajuste de dosis personalizado en
Ell, la mayoria de los trabajos que respaldan su uso son retros-
pectivos y existe una gran heterogeneidad entre ellos™.

Si bien las guias publicadas por la Sociedad Britanica de Gas-
troenterologia (BSG)'" y la Sociedad de Gastroenterologia de
Australia (GESA)™ abogan por el uso de la TDM para orientar el
manejo de pacientes con Ell, las directrices de la Asociacion
Americana de Gastroenterologia (AGA)* establecen que la evi-
dencia publicada es insuficiente para recomendarla.

Dada la breve evidencia disponible acerca de la TDM de
anti-TNF, este proyecto pretende aportar experiencia de su uti-
lidad en la practica clinica habitual del manejo de la Ell. Asi
pues, se establece como objetivo describir las monitorizaciones
farmacocinéticas de infliximab y adalimumab realizadas a pa-
cientes con Ell durante 2017 y 2018 en el Servicio de Farmacia
de un hospital general. Se pretende evaluar tanto los resultados
de la monitorizacién como las recomendaciones efectuadas
por el Servicio de Farmacia. Adicionalmente, se busca analizar
el impacto de la monitorizacién en la toma de decisiones tera-
péuticas y en la evolucion clinica de los pacientes.

MATERIAL Y METODOS
Se disefié un estudio retrospectivo, descriptivo, transversal.
Se evaluaron las determinaciones de agentes anti-TNF (in-
fliximab y adalimumab) en pacientes con Ell en seguimiento
por el Servicio de Medicina Digestiva de un hospital de ter-
cer nivel. El periodo de estudio fue el comprendido entre el
1 de enero de 2017 al 31 de diciembre de 2018.

Se selecciond a todas las personas mayores de 18 afios, no
incluidas en ensayos clinicos y con patologia digestiva tratada

con infliximab o adalimumab, a las que se les realizé, al menos,
una monitorizacion farmacocinética de las Cp de anti-TNF en el
Servicio de Farmacia del hospital durante el periodo de estudio.
El especialista en Medicina Digestiva fue quien efectud la solici-
tud de monitorizacién en el momento que considerd oportuno.

Se excluyd del estudio a aquellas determinaciones cuyo re-
sultado no estaba disponible, por un error en la extraccion de
la muestra o porque el valor no fue interpretable y, por tanto,
no se pudo realizar el estudio e informe farmacocinético.

Se recogieron variables demogréficas y clinicas: edad, sexo,
diagndstico (CU o EC) y biomarcadores (calprotectina fecal (CF)
y proteina C reactiva (PCR)) en 2 tiempos diferentes (el mo-
mento previo a la monitorizacion y tres meses tras ésta); y va-
riables farmacoterapéuticas (tipo de fracaso (FR; y FR,)).

Ademas, se consignaron datos de la TDM: motivo de soli-
citud (monitorizacion reactiva/proactiva) y resultado determina-
cion de anti-TNF segun su relacion con el intervalo terapéutico
objetivo (IT). Se consideré como intervalo terapéutico dptimo:

Cp entre 3,5y 7 mcg/ml para infliximab y Cp entre 5 y
12 mcg/ml para adalimumab.

Otras variables estudiadas fueron el resultado de deter-
minacién de anticuerpos frente al farmaco biolégico (AAF)
(en el caso de que ésta estuviera disponible) y la recomen-
dacién farmacocinética informada.

Finalmente, se analizé el impacto de la monitorizaciéon en
el manejo clinico. Para ello, se comprobd la aceptacion o el re-
chazo de la recomendacion farmacéutica por parte del espe-
cialista en Medicina Digestiva solicitante de la prueba.

Los datos relacionados con las muestras, asi como los in-
formes farmacocinéticos se obtuvieron del Sistema Integrado
de Gestion de Laboratorio corporativo. Esta informacion se
completd con datos clinicos obtenidos de las historias clinicas
electronicas a través de la aplicacién informatica corporativa.

Para el analisis de datos se utilizd el programa estadistico
SPSS Statistics 22°. Se utilizd la prueba Chi Cuadrado para eva-
luar la asociaciéon entre dos variables cualitativas y la prueba
no paramétrica de Wilcoxon para datos apareados con el fin
de comparar los resultados de la misma muestra obtenidos en
dos momentos diferentes. Se asumid significacién estadistica
cuando los p-valores en las pruebas fueron menores de 0,05.

RESULTADOS
Descripccion de la poblacion
En las fechas de estudio (enero 2017-diciembre 2018) se
identifico un total de 126 personas con Ell tratadas con anti-
TNF (66 adalimumab y 60 infliximab), de las cuales 66
(52%) fueron elegibles para el estudio por disponer, al
menos, de una monitorizacion farmacocinética.

La mayoria de los pacientes eran hombres tratados con
infliximab. Las caracteristicas demogréaficas y clinicas de los
sujetos monitorizados se presentan en la tabla 1.

Motivo de solicitud de evaluacion farmacocinética
En el periodo de estudio se realizaron un total de 137 determi-
naciones pertenecientes a la muestra de pacientes seleccionada.
De éstas, se excluyeron 4 determinaciones (1 adalimumab; 3
infliximab) por extraccion inadecuada de la muestra. Final-
mente, 133 mediciones (61 adalimumab; 72 infliximab) fueron
evaluables. La media de determinaciones por paciente y afio
fue mayor en el grupo de adalimumab (2,4 determinaciones
por paciente y ano frente a 1,7 para el grupo de infliximab).
Los motivos por los cuales se solicitd el analisis de las con-
centraciones plasmaticas de farmaco se resumen en la tabla 2.
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Tabla 1. Caracterizacion de las variables de la muestra incluida en el estudio (n=66)

Sexo n (%)

Diagnostico n (%)
Farmaco anti-TNF n (%)
Edad (afios) X+DS

Peso (kg) X+DS

Talla (cm) X+DS

Hombres 41 (62,1%)
EC 43 (65,2%)
Adalimumab 25 (37,9%)

Mujeres 25 (37,9%)
CU 23 (34,8%)
Infliximab 41 (62,1%)
42,85+15,22
69,2+15,1
167,5+8,1

CU: colitis ulcerosa; DS: desviacion estandar; EC: enfermedad de Crohn; X: promedio.

Tabla 2. Motivos de solicitud de determinacion farmacocinética

_ Motivo de solicitud de TDM Adalimumab (n=61) m

Actividad de la enfermedad n (%)
Control n (%)

Solicitud reactiva

Solicitud proactiva

Valorar interrupcion del tratamiento en

paciente estable n (%)

Seguimiento de una nueva pauta n (%)

38 (62,3%)
7(11,5%)
16 (26,2%)

40 (55,6%)
17 (23,6%)
14 (19,4%)

0(0,0%) 1(1,4%)

TDM: monitorizacién farmacocinética o “ Therapeutic drug monitoring”.

Clasificacion del tipo de fallo terapéutico

El grupo de pacientes que fueron monitorizados por presentar
enfermedad activa se estratifico segun si se trataba de un fallo
primario del tratamiento experimentado durante la induccion
(FR4) o de una pérdida de respuesta secundaria experimentada
tras haber logrado un beneficio clinico inicial (FR,). La duracion
del tratamiento hasta el fracaso y la concentracion plasmética
obtenida en la determinacion analitica se recogen en la tabla 3.

Resultado de las determinaciones farmacocinéticas

La exposicion al farmaco fue suboptima en la mayoria de los
casos. Los resultados se recogen en la tabla 4, clasificando la
concentracion de farmaco obtenida respecto al intervalo tera-
péutico establecido como objetivo. En cuanto al analisis de AAF,
la determinacion de los niveles de anticuerpos anti-adalimumab
se solicitéd de forma complementaria en 8 (13,1%) monitoriza-
ciones correspondientes a 7 pacientes, resultando positiva (AAF
detectables) en 5 de ellas (8,1% del total de monitorizaciones
de adalimumab). En cuanto a infliximab, en 6 monitorizaciones
(8,3% del total de monitorizaciones de infliximab) correspon-
dientes a 6 pacientes distintos, se solicitd la determinacion de
anticuerpos anti-infliximab complementaria a los niveles plas-
maticos de farmaco, resultando positiva en todas ellas.

Recomendacion farmacocinética
Los resultados del andlisis de las recomendaciones farmacéuticas
se recogen en la tabla 5, siendo las sugerencias principalmente
|a realizacién de ajustes posolégicos. Respecto a la aceptacion de
la intervencion, el especialista responsable siguié el consejo far-
macéutico en el 86% (n=115) de las recomendaciones; y en el
14% (n=18) de los casos restantes tomo una decisién clinica que
no coincidia con la propuesta desde el Servicio de Farmacia.
Cuando estudiamos con qué frecuencia se acepto o re-
chazo cada una de las intervenciones, observamos que la fre-
cuencia de no aceptacion fue mayor en el caso de recomendar
cambiar de farmaco (n=5/21; 24%), sequido de intensificar
(n=10/49; 20%), desintensificar (n=3/15; 20%), mantener
(n=3/46; 7%) y retirar el agente anti-TNF (n=0/1; 0%).

Parémetros inflamatorios

En cuanto al andlisis de los marcadores bioquimicos de actividad
de la Ell, la mediana de calprotectina fecal (CF) (Me (Q4-Q3)) me-
dida antes de la extraccién de los niveles sanguineos de adalimu-
mab fue de 286,0 (106-1160) mg/kg y se redujo a 249,5
(62-585) mg/kg tres meses después. Cuando hacemos el mismo
analisis para infliximab, obtenemos una mediana de CF previa a
la extraccion de los niveles de 455,0 (109-1275) mg/kg y ésta se
redujo a 215,0 (82-736,5) mg/kg a los tres meses. Estas diferen-
cias no fueron estadisticamente significativas (p-valor=0,132 y
p=0,090 para adalimumab e infliximab respectivamente).

Al analizar la PCR en las personas tratadas con adalimu-
mab se observa estabilidad, siendo la mediana de PCR previa
a la monitorizacién de 3,1 (0,3-12,9) mg/Ly de 3,2 (3,1-15,1)
mag/L a los tres meses. En cuanto a infliximab se midieron ini-
cialmente unos niveles de PCR de 2,9 (1,4-5,6) mg/Ly 1,8 (0,4-
3,8) mg/L pasados tres meses desde el control farmacocinético.

En este caso, tampoco se hallaron diferencias estadistica-
mente significativas entre las medidas realizadas al grupo de ada-
limumab (p=0,552). Sin embargo, la reduccién de la PCR en el
caso de infliximab si alcanzé significacion estadistica (p=0,045).

Las determinaciones de los reactantes de inflamacion antes
de la monitorizacién y 3 meses después de ésta se compararon
clasificandolos por el grado de aceptacion de la recomendacion.
Los resultados de este sub-analisis se muestran en la tabla 6.

DISCUSION

En las recomendaciones mas actuales se indica que la TDM
de anti-TNF ha de ser un pardmetro mas a controlar en el
seguimiento de pacientes con Ell ya que ésta podria mini-
mizar el fracaso terapéutico''-'3. Sin embargo, los resultados
de nuestro estudio revelan que se ha monitorizado Unica-
mente un 52% de la poblacion con Ell en tratamiento con
farmacos bioldgicos anti-TNF.

En la mayoria de las monitorizaciones, la determinacion
se solicitd ante la presencia de sintomas (monitorizacion re-
activa). Esto concuerda con las recomendaciones de la Aso-
ciacion Estadounidense de Gastroenterologia (AGA) en las
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Tabla 3. Analisis de monitorizaciones reactivas segiin el tipo de fallo terapéutico (primario/secundario)

T T  pdalimumab | infiximab |

Tipo de fracaso FR4 FR, FR4 FR,
Pacientes con actividad (%) 31,6 68,4 11,4 88,6

Cp X«DS (mcg/mL) 3,7£3,7 5,3+3,9 5,5+4,6 5,1%4,1
Tiempo tratamiento Me (Q4-Qs) (afos) 0,1(0,2-0,5) 1,9 (0,9-2,9) 0,2 (0,1-0,3) 3,0(1,0-6,1)

Cp: concentracion plasmatica; DS: desviacion estandar; FRy: falta de respuesta primaria; FR,: falta de respuesta secundaria;
Me: mediana; Qq-Q3: rango intercuartilico; X: promedio.

Tabla 4. Concentracion plasmatica de anti-TNF. Resultados respecto al intervalo terapéutico

[ Addlimumab(ree) | infiamabnerd |
| woh [ Gxsos | new | Cprebs |

Inferior a IT 31 (50,8%) 2,1£1,8 27 (37,5%) 1,8+1,4
En rango! 21 (34,4%) 8,3+1,8 4 (33,3%) 5,4+1,5
Superior a IT 9 (14,8%) 13,5+3,2 17 (23,6%) 11,5+5,0
No valorable 0 (0,0%) 4 (5,6%) 9,33+5,1

Cp: concentracion plasmatica (mcg/mL); DS: desviacion estandar; IT: intervalo terapéutico; X: promedio.'Intervalo infliximab = 3,5-7

mcg/mL y adalimumab = 5-12 mcg/mL.

Tabla 5. Recomendacion farmacocinética segmentada por farmaco y concentracion plasmatica asociada

Recomendagion fidalBrsiuablesl) [ infliimab(n=72) |
[armacocinética m Cp X+DS

4 (6 6%)
17 (27,9%)
26 (42,6%)
14 (22,9%)
0 (0%)

Reducir dosis
Mantener la pauta
Intensificar

Cambiar de farmaco

Interrumpir el tratamiento

15,9+£3,4 1(15,3%) 12,5+5,3

7,8+2,9 29 (40,3%) 6,0+£3,5

2,4+2,0 23 (31,9%) 3,1£2,9

7,2+4,5 8(11,1%) 3,5+£3,8
- 1(1,4%) 2,2

Cp: concentracion plasmatica (mcg/mL); DS: desviacion estandar; X: promedio.

Tabla 6. Reactantes de inflamacion pre y post monitorizacion segiin la aceptacion de la intervencion

Seguimiento de la

CF (mg/Kg) PCR (mg/L)

: Aceptadas 396-248 0,018* 2,5-3,1 0,537
Adalimumab
Rechazadas 137-577 0,176 2,3-5,4 1,000
. Aceptadas 384-237 0,039* 2,9-1,4 0,002*
Infliximab
Rechazadas 576-213 0,686 3,6-5,1 0,260

CF: calprotectina fecal, Me-pre: mediana previa a la monitorizacién; Me-post: mediana 3 meses tras la monitorizacion;
PCR: proteina C reactiva. *Significacion estadistica; p-valor <0,05 (prueba no paramétrica de Wilcoxon).

gue se considera que no hay evidencia suficiente que justi-
fique la monitorizacion en pacientes asintomaticos (monito-
rizacion proactiva)'3. Sin embargo, algunas recomendaciones
de consenso, abogan por el enfoque proactivo como una es-
trategia para prevenir el fracaso terapéutico que se podria
implementar en escenarios concretos'?.

Los fracasos terapéuticos experimentados por nuestra
poblaciéon también presentan frecuencias acordes a las pu-
blicadas en otros estudios?, puesto que se identificé una
baja tasa de FR; al tratamiento y una mayor tasa de FR,.

En cuanto a la inmunogenicidad, se ha realizado la deter-
minacion de AAF de forma complementaria a una pequefa
fraccion de las monitorizaciones ya que, por protocolo, los AAF

se analizan cuando las concentraciones séricas de anti-TNF re-
sultan proximas al limite de deteccion de la técnica analitica.
La determinacion resulté positiva en un 8,1% y 8,3% del total
de monitorizaciones de adalimumab e infliximab respectiva-
mente. La tasa de inmunogenicidad similar entre ambos far-
macos difiere de lo esperado, ya que segun la bibliografia
disponible se ha visto que el fracaso terapéutico asociado a
AAF tiene mayor relevancia en infliximab que en adalimumab,
al tratarse el primero de un anticuerpo de origen quimérico'.

En cuanto a los resultados de la monitorizacién, Unica-
mente un tercio de los pacientes (tanto de adalimumab como
infliximab) presentaron exposicién al farmaco dentro del inter-
valo terapéutico. Asi pues, las recomendaciones farmacociné-



Rev. OFIL-ILAPHAR 2022, 32:2:157-161/ ORIGINALES / 161

Monitorizacion farmacocinética de antagonistas del factor de necrosis tumoral: utilidad clinica en enfermedad inflamatoria intestinal

ticas, fueron en la mayoria de los casos la realizacién de modi-
ficaciones, sugiriéndose el mantenimiento de la posologia pre-
via Unicamente en un 35% de los casos. Los cambios de
tratamiento efectuados podrian promover mejoras en el es-
tado clinico del paciente como sugieren otros estudios'. Ade-
mas, algunas de las intervenciones como la reduccion o el
espaciado de dosis innecesarias o el cambio de farmaco
cuando se alcanzan concentraciones 6ptimas sin respuesta cli-
nica adecuada, podrian traducirse en una optimizacién de los
recursos sanitarios como se ha visto en trabajos previos'e.

La aceptacion de la intervencion sugerida fue superior al
80% tanto para adalimumab como infliximab. El alto por-
centaje de seguimiento de la recomendacion farmacocinética
podria confirmar la utilidad de esta técnica para guiar la toma
de decisiones clinicas.

La recomendacion con menor porcentaje de aceptacion
fue el cambio el tratamiento en aquellos casos en los que las
Cp de farmaco son adecuadas y persiste la actividad. Sin em-
bargo, este podria ser el escenario en el que la TDM presenta
mayor utilidad, puesto que la mayoria de las personas con
Cp en rango no responden a una intensificacion de la dosis
y se podria evitar la prolongacion de tratamientos ineficaces
e iniciar terapias efectivas de manera temprana'’.

Respecto a la evolucién de los reactantes de fase aguda,
tanto la PCR como la CF se reducen a los 3 meses de la moni-
torizacion. Aunque estas diferencias no alcanzan en todos los
casos la significacion estadistica, la reduccion observada podria
sugerir una mejora del estado de la enfermedad promovido por
la decision clinica tomada tras la monitorizacién. Esta observa-
cion se refuerza por el hecho de que, al estratificar estos datos
en funcion del grado de seguimiento de la intervencion en la
toma de decisiones clinicas, la reduccién es mayor en el grupo
de aceptacion, alcanzando significancia estadistica en el caso
de la CF con ambos farmacos y PCR con infliximab.

En cuanto a las limitaciones, en nuestro proyecto la ac-
tividad de la enfermedad se evalué mediante la valoracion
subjetiva del especialista en Medicina Digestiva recogida en
la historia clinica. Una posible limitacién fue no considerar
datos clinicos y endoscopicos que pudieran ser indicadores
objetivos de la actividad y estar relacionados con las con-
centraciones plasmaticas obtenidas en la monitorizacién,
por no estar disponibles en todos los pacientes en los tiem-
pos adecuados para el trabajo.

Finalmente, el rango de concentraciones objetivo actual-
mente no esta bien definido en la literatura y varia en fun-
cion del objetivo terapéutico (curacion mucosa, remision
clinica, etc.)''8. La eleccion de uno u otro afectara a nues-
tros resultados ya que implica una distinta clasificacion del
estado de las concentraciones plasmaticas en relacién al in-
tervalo terapéutico.

CONCLUSIONES

El estudio muestra que solo la mitad de los pacientes con
Ell tratados con adalimumab o infliximab estan monitoriza-
dos. La determinacién analitica de anti-TNF se solicité en la
mayoria de casos de forma reactiva, evidenciandose un por-
centaje considerable de pacientes que presentan concen-
traciones tanto de adalimumab como de infliximab fuera
del intervalo terapéutico 6ptimo.

La TDM promovié numerosos cambios de tratamiento.
Adicionalmente, se observé un alto grado de aceptaciéon de
la recomendacion farmacocinética por parte del médico so-
licitante de la prueba, siendo en estos casos en los que los

parametros clinicos (CF para ambos farmacos y PCR para el
grupo de infliximab) alcanzaron una mejoria estadistica-
mente significativa a los 3 meses de la intervencion.

Nuestros resultados refuerzan el beneficio de la TDM
como herramienta de apoyo para guiar la terapia con anti-
TNF en pacientes con Ell.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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