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RESUMEN

Objetivo: La artritis reumatoide (AR), espondilitis anquilosante,
psoriasis (Ps), artritis psoridsica (APs) estan mediadas por factor
de necrosis tumoral (TNF). El objetivo es el disefio multidiscipli-
nar de un protocolo personalizado de agentes bioldgicos en
enfermedades reuméticas y dermatoldgicas.

Métodos: Se seleccionaron pacientes con AR, APs, espondilo-
artritis y Ps que recibian etanercept o adalimumab durante al
menos 6 meses ininterrumpidamente. La monitorizacion tera-
péutica considerd criterios bioquimicos y criterios clinicos. Ran-
gos terapéuticos éptimos de adalimumab: 5-8 ug/mL para AR
y APs, 3.2-7 ug/mL para Ps y 4.6-12 pg/mL para espondiloartri-
tis. Rangos éptimos de etanercept fueron: 2-3 pg/mL para AR
y espondiloartritis, y 2-7 pg/mL para Ps y APs.

Resultados: Se realizaron propuestas de optimizacion del trata-
miento en pacientes con adecuada respuesta clinica y niveles

de farmaco bioldgico superiores al rango terapéutico dptimo.
Si la propuesta de optimizacién fue aceptada por facultativo,
se valoré percepcion de la enfermedad del paciente al primery
tercer mes. Los pacientes con niveles plasmaticos de farmaco
inferiores al rango terapéutico dptimo, ausencia de anticuerpos
anti-farmaco y adecuada respuesta clinica fueron propuestos a
optimizacion de tratamiento mediante discontinuacion o espa-
ciamiento de administracion. Los pacientes con niveles plasma-
ticos de farmaco inferiores al rango éptimo y anticuerpos
anti-farmaco fueron propuestos a cambio de tratamiento o dis-
continuacion, si se pudiera alcanzar control de enfermedad.
Concdlusiones: Este protocolo permite la personalizacién terapéu-
tica de etanercept y adalimumab para enfermedades inflamato-
rias inmunomediadas en areas de dermatologia y reumatologia.
La implantacion del protocolo podria mejorar la eficacia, seguri-
dad, conveniencia y eficiencia de etanercept y adalimumab.
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Protocol for optimization of the use of biological drugs
in immune-mediated inflammatory diseases

of anti-drug antibodies and adequate cli-
nical response were proposed for treat-
ment optimization by discontinuation or

SUMMARY

Objective: Rheumatoid arthritis (RA),
ankylosing spondylitis, psoriasis (Ps), pso-
riatic arthritis (PAs) are mediated by tumor
necrosis factor (TNF). The objective is the
multidisciplinary design of a personalized
protocol of biological agents in rheumatic
and dermatological diseases.

Methods: Patients with RA, PAs, spondy-
loarthritis and Ps receiving etanercept or
adalimumab for at least 6 months unin-
terruptedly were selected. Therapeutic
monitoring considered biochemical crite-
ria and clinical criteria. Optimal therapeu-
tic ranges of adalimumab were: 5-8

pg/mL for RA and APs, 3.2-7 pg/mL for
Ps and 4.6-12 pg/mL for spondyloarthritis.
Optimal ranges of etanercept were: 2-3
pg/mL for RA and spondyloarthritis, and
2-7 ug/mL for Ps and APs.

Results: Proposals were elaborated to op-
timize treatment in patients with ade-
quate clinical response and levels of
biological drug higher than the optimal
therapeutic range. If the optimization
proposal was accepted by the physician,
the patient's perception of disease was
evaluated at the first and third months.
Patients with plasma drug levels below
the optimal therapeutic range, absence

spacing of administration. Patients with
plasma drug levels below the optimal
range and anti-drug antibodies were pro-
posed in exchange for treatment or dis-
continuation -if disease control could be
achieved-.

Conclusions: This protocol allows the
therapeutic personalization of etaner-
cept and adalimumab for immune-me-
diated inflammatory diseases in areas of
dermatology and rheumatology. Imple-
mentation of the protocol could im-
prove the efficacy, safety, convenience
and efficiency of etanercept and adali-
mumab.

Key words: Etanercept, adalimumab, protocol, efficiency, arthritis.
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INTRODUCCION

Las enfermedades inflamatorias inmunomediadas son pato-
logias originadas por una inflamacién crénica sistémica que
puede afectar a diversos érganos. Ejemplos de este tipo de
enfermedades son la artritis reumatoide, psoriasis o colitis ul-
cerosa. Debido a la naturaleza inflamatoria, existen pacientes
gue incluso presentan varios de estos desoérdenes a la vez'.

Parte de las enfermedades como artritis reumatoide
(AR), espondilitis anquilosante y patologias cutaneas estan
mediada por moléculas proinflamatorias ligadas a una red
controlada por el factor de necrosis tumoral (TNF). Etaner-
cept es un anticuerpo compuesto por el receptor p75 del
TNF y la porcién Fc de la IgG1 humana, indicado en AR, pso-
riasis (Ps), artritis psoriasica (APs) y espondiloartritis. Adali-
mumab es un anticuerpo que se une especificamente al TNF
y neutraliza su interaccién con los receptores p55 y p75 de
la superficie celular’. Ambos son denominados como far-
macos anti-TNF por su mecanismo de accion.

El efecto de los medicamentos biolégicos anti-TNF puede
ser influenciado por diversos factores. Las caracteristicas propias
del paciente, la pauta de administracion, el rango terapéutico
plasmatico y la existencia de anticuerpos pueden ser factores
esenciales®. Por una parte, la presencia de anticuerpos neutra-
lizantes y niveles bajos de farmaco podrian ser predictores de
una escasa eficacia del agente biolégico>®. Por otra parte, unos
niveles excesivos de agente biolégico podrian contribuir a la
aparicion de efectos adversos, aumento de inmunogenicidad
e incremento de gastos innecesarios en estas terapias’?.

Existen protocolos de monitorizacion de farmacos bioldgi-
cos en enfermedades inflamatorias digestivas que han sido im-
plantados con notables beneficios clinicos®. La aplicacién de
protocolos considerando valores analiticos, el criterio clinico del
facultativo y las preferencias de los pacientes puede ser una he-
rramienta considerable para la optimizacién de los tratamientos.
La discontinuacion temporal del tratamiento anti-TNF en pa-
cientes con enfermedades inflamatorias inmunomediadas con
niveles bajos de farmaco —sin anticuerpos antifarmaco-y res-
puesta clinica adecuada puede reportar también beneficios
desde el punto de vista de la conveniencia del paciente.

Teniendo en cuenta todo lo anterior, la implantacién de al-
goritmos de decision basados en la monitorizacion de agentes
bioldgicos y respuesta clinica del paciente podria proporcionar
mejores resultados de eficacia, seguridad y conveniencia para
los pacientes, ademas de contribuir a la sostenibilidad del sis-
tema nacional de salud como medida de eficiencia. El objetivo
de este trabajo es el disefio de un protocolo personalizado de
agentes bioldgicos en enfermedades reumaticas y dermatolé-
gicas, basado en la monitorizacién de niveles plasmaticos y res-
puesta clinica de los pacientes.

METODOS

Poblacion diana

El protocolo de optimizacion del uso de medicamentos biolé-
gicos fue desarrollado para pacientes con AR, APs, espondilo-
artritis y Ps que recibfan etanercept o adalimumab durante al
menos 6 meses de tratamiento de forma ininterrumpida.

Rangos terapéuticos

La monitorizacion terapéutica desde el punto de vista bioqui-
mico de estos farmacos considero los niveles plasmaticos y la
presencia de anticuerpos anti-farmaco. Se consideraron como
rangos terapéuticos de efecto clinico 6ptimo de adalimumab
a 5-8 pg/mL para ARy APs'0™ 3.2-7 pg/mL para Ps'213 y

4.6-12 pg/mL para espondiloartritis'#1e. Los rangos terapéu-
ticos de etanercept considerados como éptimos fueron 2-3
pg/mL para ARy espondiloartritis'”-'8. Aungue no se dispuso
de bibliograffa concluyente, se considerd un rango apropiado
de etanercept en Ps y APs de 2-7 pg/mL'921,

Solicitud de pruebas bioquimicas y tratamiento de
las muestras

Tras consenso con los facultativos de los Servicios de Medi-
cina Interna (SM) y Dermatologia (SD), el Servicio de Farma-
cia (SFarmacia) fue designado para la entrega a los
pacientes de solicitudes de pruebas bioquimicas de medidas
de niveles plasmaticos de agentes bioldgicos y sus anticuer-
pos anti-farmacos. Estas pruebas fueron entregadas en el
acto de dispensacion de la medicacion en el Area de Pacien-
tes Externos de SFarmacia.

Se proporciond a los pacientes la posibilidad de extraccion
de sangre en su centro ambulatorio o en el centro hospitalario.
La extraccion de sangre se llevd a cabo un dia antes de la ad-
ministracion de etanercept o adalimumab. En caso de que la
administracion del agente bioldgico fuera los lunes, se reco-
mendé al paciente que la toma de la muestra fuera el viernes
anterior o la mafnana del lunes, posponiendo la administracién
del farmaco a la tarde de ese mismo dia. Las muestras fueron
trasladadas al Servicio de Farmacologia (SFarmacologia) para
su analisis. La determinacién de los niveles de medicamento
biolégicos y anticuerpos anti-farmaco se realizé mediante téc-
nica ELISA (acrénimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSor-
bent Assay) con el analizador de inmunologia automatico
Triturus® de Grifols Diagnostic Solutions. Los resultados de ni-
veles plasmaticos de los farmacos y presencia de anticuerpos
anti-farmaco fueron remitidos al SFarmacia posteriormente.

Monitorizacion terapéutica

La monitorizacién terapéutica se desarrolld teniendo en
cuenta criterios bioquimicos y clinicos. A los pacientes que
hayan recibido un tratamiento con los agentes biolégicos
seleccionados de forma continuada durante al menos 6
meses se les extrajo la prueba analitica para medir los niveles
plasmasticos de farmaco bioldgico, y la presencia de anti-
cuerpos anti-farmaco. En el mismo acto de consulta en el
gue se entregd la solicitud de prueba analitica al paciente,
se realizd una entrevista para registrar su estado clinico. Se
formularon dos preguntas para valorar la evolucion de la
enfermedad (con respuestas de “buena”, “regular” vy
“mala” segln apreciacion del paciente), y la sospecha de
mala respuesta desde el inicio de tratamiento (con respues-
tas de “Si” y “No” segun valoracion del paciente).

Diseno del algoritmo de decision clinica

Se consultaron protocolos de monitorizaciéon terapéutica de
medicamentos biolégicos que han sido publicados previa-
mente2, Los datos bioquimicos y clinicos fueron usados para
la toma de decisiones clinicas. Las propuestas de optimizacion
en pacientes con adecuada respuesta pueden ser de dos tipos:
espaciamiento de administracion y discontinuacion de trata-
miento. El intervalo de tiempo minimo entre dos optimizaciones
de tratamiento fue de 6 meses. Las optimizaciones de trata-
miento fueron propuestas en pacientes con “buena” evolucion
de la enfermedad y sin mala respuesta desde el inicio de trata-
miento, para minimizar el riesgo de aparicién de reacciones ad-
versas, formacién de anticuerpos anti-farmaco y mejorar la
eficiencia. No se realizaron propuestas desde el SFarmacia en
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aquellos pacientes que no mostraron respuesta clinica al trata-
miento con etanercept o adalimumab, independientemente de
los niveles plasméticos del farmaco. Se solicité la prueba bio-
guimica de niveles plasmaticos de farmaco y presencia de anti-
cuerpos anti-farmaco en pacientes que refirieron “regular” o
“mala” evolucion de la enfermedad (independientemente de
la respuesta al inicio de tratamiento) para la detecciéon de in-
munogenicidad del paciente al tratamiento recibido y facilitar
la decision facultativa del cambio de terapia. Los cambios de
tratamientos que involucran a agentes bioldgicos siguieron los
protocolos de eficiencia establecidos en el centro hospitalario.

Secuencia de optimizacion

Las optimizaciones de espaciamiento de administracion del tra-
tamiento bioldgico se aplicaron teniendo en cuenta la pauta
de partida, que puede ser la pauta estandar o una pauta ya
optimizada, y el farmaco bioldgico. Las pautas estandar reco-
mendadas por ficha técnica para las enfermedades inflamato-
rias inmunomediadas seleccionadas fueron: etanercept 50 mg
cada 7 dias y adalimumab 40 mg cada 14 dias?3. Cuando se
alcanzo la méxima optimizacion de espaciamiento de dosis se
consensuo la discontinuacion de tratamiento con el facultativo.
La tabla 1 resume las pautas de optimizacién que se aplicaron
a etanercept y adalimumab en las sucesivas optimizaciones.

Circuito de actuacion

Las propuestas de optimizacion por el SFarmacia fueron comu-
nicadas a los facultativos de los pacientes a través de un for-
mulario en reuniones multidisciplinares de los servicios
implicados (figura 1). El formulario contenia datos del paciente
(nombre, numero de historia clinica y patologia), tratamiento
(farmaco y pauta), niveles plasmaticos del farmaco y situacion
con respecto al rango terapéutico éptimo, presencia de anti-
cuerpos anti-farmaco, resultados de la entrevista farmacéutica
y propuesta de SFarmacia. Si estas propuestas de optimizacion
fueron aceptadas por los facultativos, el cambio de la pauta de
medicamento biolégico fue transmitida al paciente en la con-
sulta médica. Tras la conformidad del paciente del cambio de
pauta, se valord al paciente al primer y tercer mes mediante en-
trevista farmacéutica, de acuerdo al algoritmo de decision des-
crito anteriormente. Ante una respuesta clinica adecuada frente
a la nueva pauta de optimizacion, el paciente esper6 a la si-
guiente consulta médica y/o monitorizaciéon terapeutica por el
SFarmacia para su re-evaluacion. Ante una respuesta clinica in-
adecuada, el paciente se puso en contacto con su médico o el
SFarmacia para que facilitara la informacion al facultativo.

Valoracion clinica de los pacientes por los facultativos
Las propuestas de optimizacién de los agentes biolégicos
del SFarmacia fueron valoradas por los facultativos tras la
consideraciéon de los niveles plasmaticos de etanercept y
adalimumab, resultados de la entrevista clinica reportados
por el SFarmacia e informacion obtenida de las consultas
médicas de las diferentes especialidades involucradas. Du-
rante las consultas médicas para la valoracién de los pacien-
tes se usaron las variables de efectividad de los farmacos
empleadas en la préactica clinica habitual del centro, como
Psoriasis Area Severity Index (PASI) para Ps2.

Registro de datos

Se registré en un documento Excel® la informacion relativa
al nombre y nimero de historia clinica de los pacientes in-
cluidos, tratamiento biolégico involucrado, fecha de entrega

de solicitud de prueba analitica y entrevista, resultados de la
prueba analitica, cumplimiento del rango éptimo conside-
rado, datos recogidos en entrevista clinica (evolucion clinica,
sospecha de mala repuesta), propuesta de optimizacion al
facultativo, conformidad del paciente, respuesta clinica a la
optimizacion y el tiempo durante el que se usé la pauta de
optimizacion.

RESULTADOS

La figura 2 muestra un esquema del algoritmo de decision di-
seflado para llevar a cabo el proceso de optimizacion de los
tratamientos de agentes bioldgicos. Se realizaron propuestas
de optimizacion de espaciamiento de administracion por parte
del SFarmacia en pacientes que presentaron niveles de far-
maco bioldgico superiores al rango terapéutico considerado
segun la patologia y con adecuada respuesta clinica. Si la pro-
puesta de optimizacion fue aceptada por el facultativo, se
llevé a cabo una valoracion de la percepcion del paciente al
mes de la propuesta de optimizacion (presencial o telemética).
Si el paciente refirié empeoramiento de la situacién clinica, se
re-introdujo la pauta de agente bioldgico de partida. Si se
mantuvo respuesta clinica adecuada tras un mes de la pro-
puesta de optimizacion, se realizé otra entrevista farmacéutica
a los 3 meses desde la optimizacion del tratamiento para re-
evaluacion (presencial o telematica). Si los resultados clinicos
fueron satisfactorios, se mantuvo la pauta de optimizacion. Si
no se obtuvo adecuada respuesta clinica, se re-introdujo la
pauta anterior a la optimizacion.

Aquellos pacientes que presentaron niveles de medica-
mento biolégico dentro del rango terapéutico establecido
como 6ptimo y adecuada respuesta clinica fueron someti-
dos a una re-evaluacion 6 meses después. Si la situacion cli-
nica lo permite, el facultativo puede intentar optimizar el
tratamiento mediante espaciamiento de administracion del
medicamento biolégico. Si esta optimizacion fuera aplicada
por el facultativo, se volvieron a realizar entrevistas farma-
céuticas al primer y tercer mes tras el cambio a la pauta de
optimizacién del agente bioldgico. Se mantuvo la pauta de
optimizacién ante respuesta clinica satisfactoria o se re-in-
trodujo la anterior ante empeoramiento clinico.

La presencia de anticuerpos anti-farmaco fue considerada
en los pacientes con niveles plasméticos del farmaco por de-
bajo del rango terapéutico establecido. El SFarmacia propuso
optimizacién de tratamiento mediante discontinuacion (o es-
paciamiento de administracion en su defecto) si el paciente
presentd niveles plasméticos de farmaco inferiores al rango te-
rapéutico considerado como 6ptimo segun la patologfa, au-
sencia de anticuerpos anti-farmaco y adecuada respuesta
clinica. Sila propuesta de optimizacion fue aceptada por el mé-
dico, se volvi6 a realizar entrevista farmacéutica tras el primer
y tercer mes. Se mantuvo la pauta de optimizacion ante ade-
cuada respuesta clinica o se re-introdujo la pauta de partida
ante empeoramiento clinico. Si el paciente mostro niveles plas-
maticos de farmaco inferiores al rango terapéutico y se detec-
taron anticuerpos anti-farmaco, el SFarmacia propuso cambio
de tratamiento bioldgico o discontinuacion de tratamiento si
el facultativo considera que el paciente pudiera presentar con-
trol de la enfermedad sin tratamiento bioldgico.

Tras 6 meses de la optimizacion de la terapia, se re-eva-
lué al paciente mediante nueva prueba bioguimica de nive-
les plasmaticos de medicamento bioldgico y entrevista
farmacéutica. De esta manera, se reinicié el proceso de op-
timizacion.
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Tabla 1. Pautas de optimizacion segun la pauta estandar y las sucesivas optimizaciones

Tercera
optimizacion

Primera
optimizacion

Segunda
optimizacion

Pauta estandar

Etanercept 50 mg/7 dias 50 mg/10 dias 50 mg/14 dias Discontinuacion

Adalimumab 40 mg/14 dias 40 mg/21 dias 40 mg/28 dias Discontinuacién

Figura 1. Modelo de propuesta de optimizacion de medicamentos biolégicos

MODELO DE PROPUESTA DE OPTIMIZACION DE MEDICAMENTOS BIOLOGICOS

(Fecha de propuesta)
Estimado ... (Nombre de facultativo),
Desde el Servicio de Farmacia nos ponemos en contacto con usted para realizar una propuesta de optimizaciéon de
medicamento bioldgico. El paciente ................oooinil con Numero de Historia Clinica .............cocoooiiiiininn.
recibe actualmente el tratamiento ..................cooeiin (Nombre de principio activo y pauta) para su patologia ......

veoerr..... Tras realizar la monitorizacion terapéutica se han obtenido los siguientes datos:

- Niveles plasmaticos de ..................... (cifra del informe del Servicio de Farmacologia)

- (Esta dentro del rango del rango terapéutico 6ptimo? Si/ No

- (Existen anticuerpos anti-farmaco? Si/ No

- Evolucién clinica en entrevista ..................... (fecha entrevista): Buena / Regular / Mala

- Sospecha de mala respuesta: Si/ No

Considerando los datos anteriores, se propone un cambio de optimizacién del tratamiento biolégico a la pauta ......
................................................ (pauta de optimizacion).

Firmado:
(Nombre de especialista en farmacia hospitalaria)

DISCUSION

El disefo de este protocolo supone el primer paso en nuestro
centro sobre la formalizacion del proceso de personalizacion
terapéutica de los agentes biolégicos para enfermedades in-
flamatorias inmunomediadas en las areas de dermatologia
y reumatologia. Este proyecto presenta un notable caracter
multidisciplinar, implicando a los SFarmacia, SFarmacologia,
SMy SD.

Este tipo de procedimientos permiten al farmacéutico
integrarse con el resto de facultativos, y actuar como facili-
tador de la comunicacién entre pacientes y diferentes espe-
cialistas. En nuestro algoritmo de decision, el farmacéutico
aparece como nexo en varios puntos ante la dificultad de
contacto de los pacientes con sus facultativos. Actualmente,
esto podria tener un importante impacto en el seguimiento
de los pacientes, ya que la limitacion de recursos del sistema
sanitario y la dificultad de acceso a los profesionales han
sido barreras importantes para los pacientes mas depen-
dientes en la crisis sanitaria del COVID-1924. En muchas oca-
siones, los pacientes con enfermedades autoinmunes
reumatoldgicas y dermatolédgicas forman parte de esta po-
blacion dependiente. La combinacién de estrategias como
la telemedicina y la protocolizacién de la monitorizacion te-

rapéutica de los agentes biolégicos podria ser una solucién
a este problema. En nuestro protocolo se lleva a cabo un
seguimiento de las optimizaciones de tratamientos me-
diante via telematica en los casos que lo requieran.

Estudios previos han demostrado que los protocolos de
personalizacién de tratamientos bioldgicos basados en ni-
veles séricos son costo-efectivos?2. Ademads, con esta moni-
torizacién también se consigue optimizar la eficacia y
seguridad de estas terapias, ya que se podria reducir la apa-
ricién de reacciones adversas importantes. Se ha notificado
un incremento de enfermedades neoplasicas malignas en
pacientes tratados con anticuerpos anti-TNF3. Por otra parte,
nuestro protocolo establece los pasos a seguir con dos far-
macos en cuatro patologias distintas, demostrando una
considerable predisposicién al entendimiento entre los di-
ferentes componentes del equipo multidisciplinar. De esta
manera, muchos mas pacientes podrian beneficiarse de este
trabajo.

La relevancia del empoderamiento de los pacientes ha
crecido en los Ultimos afos, ya que se ha observado que po-
dria fomentar conceptos tan claves como la adherencia?.
Nuestro proyecto no soélo tiene en cuenta los niveles plas-
maticos de los farmacos y anticuerpos anti-farmaco en los
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Figura 2. Algoritmo de decision para la optimizacion de agentes bioldgicos

Evolucion “regular”
0 "mala”
Entrevista 2meses | “Byena” Evolucion
farmacéutica | evolucion | |“regular” o "mala”
3 meses
“Buena” evolucién
1 mes
Aceptacion |—>| Entrevista farmacettica |
Niveles de farmaco Propuesta "“Espaciamiento A
| SUperiores al rango 1= de tratamiento biologico”
optimo —
\ No aceptacion
u " Niveles de farmaco *
T efou‘jgzn . dentrg del rango
optimo
Aceptacion
- - Propuesta
Sin anticuerpos 1 “Espaciamiento/disconti-
anti-farmaco > nuacion de tratamiento
Niveles de farmaco : biologico”
D inferiores al rango :
6ptimo *1 No
" " V 1 aceptacion
Con anticuerpos i | Propuesta “Cambio de
Pauta de agente Entrevista clinica + Evolucion anti-farmaco tratamiento biol6gico”
biolégico de partida 7 prueba bioquimica [ "regular” K
A A *
Envio de resultados al médico I_»l Decision facultativa |
Mala
P> evolucion
6 meses

*: los facultativos pueden intentar optimizar la administracion del tratamiento bioldgico si la situacion clinica lo permite.

pacientes, sino que usa la apreciaciéon subjetiva de los pa-
cientes como cribado de las propuestas de optimizacion de
los agentes biolégicos. El SFarmacia sélo realizara propues-
tas en aquellos pacientes que muestren un estado clinico
satisfactorio, que ademas debe ser valorado posteriormente
por el facultativo prescriptor tras cotejarlo con las escalas
de valoracién habituales de su practica clinica. De esta ma-
nera, solo se aplicardn las propuestas de optimizacién de
los medicamentos biolégicos a aquellos casos en los que
tanto pacientes como médicos estén de acuerdo. Final-
mente, este protocolo de personalizacion de tratamientos
biolégicos en enfermedades inmunomediadas reumatolé-
gicas y dermatoldgicas podria optimizar el uso racional de
estos farmacos de forma considerable.
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