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La introduccion de las terapias biolégicas ha
transformado el manejo de la enfermedad inflamatoria
intestinal (EIl). Sin embargo, una proporcion significativa
de pacientes presenta falta de respuesta primaria o pérdida
secundaria de respuesta durante el tratamiento. Este
fenémeno representa uno de los principales retos
terapéuticos en la practica clinica y obliga a considerar
diferentes estrategias de optimizacién. Entre ellas destacan
la intensificacion del tratamiento mediante aumento de dosis
o reduccion del intervalo de administracién, y el cambio de
mecanismo de accion del farmaco (swap). La eleccion entre
estas estrategias depende de multiples factores, incluyendo el
tipo de fracaso terapéutico, los niveles séricos del farmaco, la
presencia de anticuerpos antifarmaco y el contexto clinico del
paciente.
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La monitorizacion terapéutica de farmacos se ha
consolidado como wuna herramienta fundamental para
comprender los mecanismos de pérdida de respuesta y
orientar la toma de decisiones. Este articulo revisa la magnitud
del problema de la pérdida de respuesta a los tratamientos
biolégicos en la Ell, especialmente con los antiTNF, describe
los principales mecanismos implicados y analiza la evidencia
disponible para decidir entre intensificacion del tratamiento o
cambio de diana terapéutica.

Palabras clave: intensificacion, swap, pérdida respuesta,
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Biological therapies have transformed the management
(IBD).
substantial proportion of patients experience primary non-

of inflammatory bowel disease Nevertheless, a
response or secondary loss of response during treatment. This
phenomenon represents a major therapeutic challenge and
oftenrequirestreatment optimization strategies. Among these,
dose escalation increasing dosage or interval shortening,
and switching to a drug with a different mechanism of action
(swap) are the most frequently considered approaches.
The decision between these strategies depends on several
factors, including the type of therapeutic failure, drug serum
concentrations, anti-drug antibodies and the patient’s clinical
context. Therapeutic drug monitoring has emerged as a key
tool to identify mechanisms of treatment failure and guide
clinical decision-making. This article reviews the magnitude
of loss of response to biological therapies in IBD, especially
to anti-TNF agents, describes the underlying mechanisms
and summarizes the available evidence to guide the choice
between dose escalation and switching therapeutic targets.

Keywords: escalation, swap, loss of response, biological
therapy, anti-TNF, inflammatory bowel disease.

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) engloba
un conjunto de trastornos inflamatorios crénicos del tracto
gastrointestinal, principalmente la enfermedad de Crohn (EC)
y la colitis ulcerosa (CU). Ambas entidades se caracterizan
por un curso clinico fluctuante, con periodos de actividad y
remision, y por un impacto significativo en la calidad de vida
de los pacientes que la padecen.

Durante las altimas dos décadas, el tratamiento de la Ell
ha experimentado una profunda evolucién graciasaldesarrollo
de terapias biologicas y, mas recientemente, de pequeias
moléculas dirigidas frente a diferentes vias inflamatorias. Estas
terapias avanzadas han demostrado una eficacia significativa
para inducir y mantener la remision clinica, conseguir la
curaciéon mucosay reducir la necesidad de cirugia en pacientes
con enfermedad moderada o grave. Sin embargo, a pesar
de estos avances terapéuticos, una proporcién importante
de pacientes no responden al tratamiento desde el inicio o
pierden la respuesta a lo largo del tiempo.

La falta de respuesta primaria o fallo primario se define
como la ausencia de mejoria clinica tras completar la fase de
induccion del tratamiento, evaluada habitualmente entre las
semanas 12-14. Por otro lado, entendemos pérdida secundaria
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de respuesta o fallo secundario a la reaparicién de actividad
inflamatoria durante la fase de mantenimiento en pacientes
que inicialmente habian respondido al farmaco durante la
induccion.

Cuando nos encontramos ante una pérdida de respuesta
a un tratamiento (primaria o secundaria) debemos confirmar,
porun lado, que la falta de mejoria o empeoramiento clinico se
debe a la actividad inflamatoria de la Ell. Para ello debemos
emplear en la practica clinica marcadores surrogados
de inflamacién (calprotectina fecal, proteina C reactiva)
y/o pruebas que evallen objetivamente dicha actividad
enteroRM..).

responsables

(ileocolonoscopia,  ecografia intestinal,
Es

del empeoramiento clinico como son

fundamental descartar otras causas
los mecanismos
inflamatorios no relacionados con la Ell (infeccion, colitis
isquémica, vasculitis, diverticulitis..) o mecanismos no
inflamatorios (sindrome intestinoirritable, estenosis fibréticas,
intolerancia a lactosa, cancer, malabsorcion de sales biliares,

sobrecrecimiento bacteriano...).

Este problema de pérdida de respuesta plantea un
desafio importante para el clinico ya que obliga a reconsiderar
el esquema terapéutico. Las estrategias disponibles incluyen
la intensificacion del tratamiento mediante aumento de dosis
oacortamiento del intervalo entre administraciones del mismo
farmaco, el cambio a otro farmaco dentro de la misma clase
terapéutica (switch) o el cambio a un agente con un mecanismo
de accion diferente (swap). La eleccién entre estas alternativas
requiere comprender los mecanismos responsables del fracaso
terapéutico y valorar cuidadosamente el contexto clinico de
cada paciente.

La pérdida de respuesta a los tratamientos biolégicos
constituye un fenémeno frecuente en la practica clinica.
Diversos estudios han evaluado la persistencia terapéutica y
la eficacia a largo plazo de los antiTNF en pacientes con Ell.
En una cohorte belga de pacientes tratados con infliximab,
Schnitzler y colaboradores observaron que aproximadamente
un tercio de los pacientes experimentaba pérdida de respuesta
durante el seguimiento’. Resultados similares fueron descritos
por Karmiris et al., quienes analizaron la evolucién de pacientes
tratados con adalimumab y encontraron tasas comparables de
pérdida de eficaciaz

Los estudios a largo plazo han confirmado que este
fenémeno no es excepcional. En un andlisis multicéntrico
internacional con mas de mil pacientes tratados con infliximab,
Juillerat et al. demostraron que una proporcion significativa de
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pacientes requeria intensificacién del tratamiento o cambio
de farmaco durante el seguimiento a largo plazo3 En términos
globales, se estima que la incidencia de pérdida de respuesta
a los antiTNF oscila entre el 15 % y el 20 % por paciente-afio*.

Otro aspecto interesante es conocer cuando se produce
la pérdida de respuesta a lo largo del tiempo. Este riesgo de
pérdida de respuesta parece ser mayor durante el primer afio
de tratamiento. Schultheiss y colaboradores observaron que la
incidencia de pérdida de respuesta fue mayor durante el primer
ano (17,2% paciente-afio) y disminuyé significativamente con
el tiempo, hasta 4,8% después de cuatro afios. EL primer afio
de exposicién a antiTNF también se asociaba con un riesgo
significativamente mayor de intensificacion o suspension
del tratamiento; fendémenos que disminuyeron conforme
aumentaba la duracion del tratamiento. De hecho, los
pacientes de esta cohorte que mantuvieron respuesta durante
>2 afios tenian bajo riesgo de pérdida de respuesta posteriors.
Este hallazgo sugiere que los mecanismos de inmunogenicidad
y variabilidad farmacocinética pueden desempefiar un papel
importante en las fases iniciales del tratamiento. Entre los
factores predictores asociados con la pérdida de respuesta
a los antiTNF estan la CU (vs EC) y el fenotipo estenosante y
fistulizante de EC.

Aunque los biolégicos no anti-TNF también pueden
presentar pérdida de respuesta, algunos registros sugieren que
su persistencia terapéutica podria ser superior. En una base de
datos australiana que incluyé mas de mil lineas terapéuticas
avanzadas, Ko et al. observaron diferencias en la persistencia
entre distintas clases de tratamientos biolégicos, siendo
significativamente menores para los farmacos antiTNFé. No
obstante, la evidencia disponible alin es limitada y se necesitan
mas estudios comparativos.

La pérdida de respuesta a los tratamientos biologicos
puede explicarse por diferentes mecanismos farmacologicos
y fisiopatolégicos. Tradicionalmente se distinguen tres
tipos principales de fracaso terapéutico: farmacodinamico,

farmacocinético e inmunogénico.

El fallo farmacodinamico ocurre cuando el paciente
presenta niveles séricos adecuados del farmaco, pero la
enfermedad continda activa. En este contexto, el bloqueo
de la via inflamatoria especifica no resulta suficiente para
controlar la actividad de la enfermedad. Este fendmeno refleja
la complejidad de las redes inmunolégicas implicadas en la Ell,
donde multiples citocinas y vias de sefializacion contribuyen al
proceso inflamatorio.
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El fallo farmacocinético se caracteriza por niveles séricos
subterapéuticos del farmaco en ausencia de anticuerpos
antifarmaco. Este fenomeno puede deberse a multiples
factores, entre ellos un aumento del aclaramiento del farmaco,
un mayor volumen de distribucion o pérdidas intestinales
asociadas a inflamacién grave. En estos casos, la optimizacién
del tratamiento aumentando la dosis o reduciendo el
intervalo de administracion puede restaurar concentraciones

terapéuticas adecuadas.

Por ultimo, el fallo inmunogénico se produce cuando el
sistema inmunitario del paciente genera anticuerpos dirigidos
contra el farmaco biolégico. Estos anticuerpos pueden
neutralizar su efecto o acelerar su eliminacioén, reduciendo su
eficacia clinica. La inmunogenicidad se ha descrito con mayor
frecuencia en los tratamientos antiTNF, especialmente, cuando
se utilizan en monoterapia.

fallo farmacocinético
(51%),
farmacodinamico (30%) y el inmunogénico (19%); datos

Aunque, clasicamente, el

se consideraba el mas frecuente seguido del
actualizados procedentes del grupo de Leuven estiman el
fallo farmacodinamico como el principal mecanismo de
pérdida de respuesta (73%), seguido del inmunogénico (16%)
y farmacocinético (11%). Comprender estos mecanismos
resulta esencial para seleccionar la estrategia terapéutica
mas adecuada. En este contexto, la monitorizacién terapéutica
de farmacos ha adquirido un papel central en el manejo de la
Ell constituyendo una herramienta que permite comprender
mejor las causas de pérdida de respuesta y mejorar la toma de
decisiones clinicas.

Unavezconfirmadala pérdidaderespuestaydescartadas
otras causas de empeoramiento clinico, el médico debe decidir
entre diferentes estrategias terapéuticas. Las dos opciones
principales son la intensificacion del tratamiento o el cambio
de mecanismo de accién.

Fallo primario

La clave para disminuir el fallo primario a antiTNF es
la optimizacién del farmaco durante la induccién. El estudio
prospectivo PANTS evalué la relacién entre los niveles séricos
de infliximab y adalimumab durante la fase de induccion y
los resultados clinicos a largo plazo. Los autores observaron
que los pacientes con niveles mas elevados tras la induccién
(determinados en semana 14) tenian una mayor probabilidad
de mantener la remisién clinica a lo largo del seguimiento, en
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Estrategias terapéuticas ante la pérdida de respuesta a farmacos bioldgicos.

semana 54° Por tanto, determinar niveles postinduccién podria
identificarnos subgrupos de pacientes que se benefician de una
intensificacion del farmaco de forma precoz.

A partir de estos datos se han propuesto concentraciones
objetivo para diferentes farmacos. Aunque no hay umbrales
terapéuticos claramente definidos, durante la fase de
induccion se recomienda alcanzar niveles aproximados de
7-10 pg/ml para infliximab y superiores a 10-12 pg/ml para
adalimumab™. Estas concentraciones se han asociado con
mejores resultados clinicos, mayores tasas de remision a largo

plazo y mayor probabilidad de curacién mucosa.

El otro aspecto interesante que debemos tener en cuenta
en esta faseinicial o de induccion, y que va ligado al anterior, es
la inmunogenicidad. Uno de los conceptos importantes es que
con antiTNF durante la induccion se desarrollan anticuerpos
anti-farmaco que con los test habituales farmaco-sensibles
no se detectan, pero que si se detectan con test farmaco-
tolerantes capaces de identificar anticuerpos en presencia
de farmaco. En este contexto, Tournier et al? muestra una
cohorte que incluia 108 pacientes con EC y CU, tratados con
adalimumab e infliximab, a los que detectaron anticuerpos
anti-farmaco en la semana 2. Observaron cémo aquellos
pacientes que desarrollaron anticuerpos anti-farmaco de
forma precoz (semana 2) presentaron una evolucion mas
desfavorable en cuanto a mayores tasas de suspension por
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pérdida de respuesta a los 6 meses respecto a los pacientes
que no desarrollaron anticuerpos; y esto ocurria tanto en los
tratados con infliximab como con adalimumab. Por lo tanto,
la posibilidad de monitorizar farmacos con test farmaco
tolerantes nos permitiria detectar anticuerpos de forma precoz
e identificar subgrupos de pacientes en riesgo para pérdida del
farmaco en los meses posteriores.

La causa de suspensién del primer antiTNF condiciona
el éxito del segundo antiTNF. Y entre las diferentes causas,
el fallo primario es el que se relaciona con peores tasas de
remision conseguidas con el segundo antiTNF, alrededor del
34% frente al 41 % si la causa de suspension del primer antiTNF
es fallo secundario o del 78% si la suspension del primero es
por intolerancia™.

Pero, ademas, el fallo primario no sélo tiene un impacto
negativo en el beneficio del segundo antiTNF, sino que también
va a ser la situacién en la que menos beneficio consigamos con
otros biolégicos no antiTNF en segundas lineas o sucesivas,
ya que condiciona una respuesta 25% inferior en segunda
linea respecto a fallo secundario o intolerancia™. Pareceria
razonable considerar en este segundo biolégico indicado tras
fallo primario del primer antiTNF, dosis de inducciéon mas altas,
combinacién con inmunosupresor y optimizaciéon proactiva
precoz.
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Por tanto, ante un fallo primario la estrategia de swap
seria la que aportaria a priori mayor beneficio, valorando la
posibilidad de intensificacion en determinadas situaciones,
especialmente, si tenemos capacidad de monitorizar niveles
postinduccion con capacidad de deteccidon de anticuerpos anti-
farmaco.

(niveles

Fallo secundario farmacodinamico

terapéuticos)

En esta situacion en la que el paciente presenta
niveles terapéuticos adecuados, pero persiste la actividad
inflamatoria, la intensificacién suele ser poco eficaz. En estos
casos, el cambio de mecanismo de accién (swap) puede ofrecer
mejores resultados. Yanai et al. demostraron que los pacientes
con niveles terapéuticos adecuados de anti-TNF tenian una
de
respuesta mediante intensificacion (30%) frente a los que

probabilidad significativamente menor recuperar la

cambiaban a un farmaco con diferente mecanismo de accién
(68%)*.

Roblin et al.®®
(intensificacion vs swap) en pacientes con pérdida de

compararon estas dos estrategias
respuesta a adalimumab con niveles terapéuticos. A los 24
meses, la discontinuacién del tratamiento fue del 14,8% en el
grupo de swap frente al 59,6% en el grupo de intensificacion
de adalimumab. Ademas, el tiempo libre de discontinuacion
fue significativamente mayor tras el cambio de farmaco (>24
meses vs 13,3 meses).

Por tanto, en pacientes con Ell que presentan pérdida
secundaria de respuesta de origen farmacodinamico, el
cambio a un biolégico con diferente mecanismo de accion es
mas eficaz que la optimizacién de la dosis del mismo farmaco.

Fallo secundario farmacocinético (niveles bajos,
Acs -)

Yanai et al evalu6 también este escenario clinico
comparando dos estrategias, la intensificacién del mismo
antiTNF frente al cambio a otro antiTNF (switch) en una cohorte
de 247 pacientes. El porcentaje de pacientes que consiguieron
recuperar respuesta fue significativamente mayor en el grupo
de intensificacion frente a la del cambio a otro antiTNF (38%
vs 0%). Por tanto, esta estrategia de intensificacion resulta
especialmente eficaz en pacientes con niveles séricos bajos
del farmaco y ausencia de anticuerpos antifarmaco, pudiendo
restaurar concentraciones terapéuticas adecuadasy recuperar
la respuesta clinica.
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de
intensificaciéon es mas

La
optimizacién es qué pauta de

siguiente pregunta con esta estrategia
beneficiosa, si incrementar la dosis o acortar el intervalo
de administracién. En general, combinar ambas pautas de
aumentar dosis y reducir intervalo es lo mejor. Sin embargo,
si analizamos ambas estrategias de forma independiente
parece que doblar dosis obtiene mayores beneficios que
acortar intervalo®. Este mecanismo de doblar la dosis puede
parecer a priori contraintuitivo, ya que alcanza niveles pico
mas altos, pero niveles valle mas bajos. Sin embargo, se intuye
que la formacién de anticuerpos antifarmaco se suprime
cuando las concentraciones de antiTNF alcanzan un cierto
umbral al alcanzarse un estado de tolerancia, y este umbral
se alcanzaria mas facil con concentraciones mas altas que se

consiguen doblando la dosis.

Los niveles de farmaco a alcanzar tras la intensificacion
no estan claramente definidos y dependeran de los objetivos
que se quieran conseguir. A objetivos mas ambiciosos como la
curacién mucosa se requerird mayor exposicion del farmaco
y, por tanto, mayores concentraciones que un objetivo menos
exigente como la remisién clinica. Situaciones especiales
como la enfermedad perianal precisan de niveles de farmaco
aln mayores para conseguir resultados de remision. De forma
general, podriamos considerar niveles de infliximab >8 pg/mly
de adalimumab >12 pg/ml.

Otra cuestion de gran interés es conocer hasta
cuando mantener la estrategia de intensificacién. Aunque
la intensificacién representa una estrategia eficaz en este
contexto de pérdida de respuesta secundaria, un subgrupo
de pacientes puede no responder a la intensificacién (no
respuesta terciaria) o no mantener una respuesta duradera
con la intensificacién (pérdida terciaria de respuesta). Existe
una revision sistematica y metaanalisis® que evalla esta
respuesta a la intensificacion del antiTNF. La respuesta a la
intensificacion (respuesta terciaria) fue mas probable que
la no respuesta dentro de los primeros 6 meses (RR 2,58;
IC 95% 1,76-3,79). Sin embargo, mas alla de los 6 meses la
probabilidad de respuesta mantenida frente a la pérdida de
respuesta fue similar (RR 1,10; IC 95% 0,75-1,61).

La no respuesta a la intensificaciéon (no respuesta
terciaria) ocurrié en hasta 45% de los pacientes dentro de
los primeros 6 meses tras la intensificacion, mientras que la
pérdida de respuesta a la intensificacion (pérdida terciaria de
respuesta) mas alla de los 6 meses se observéd en hasta 64%
de los pacientes. Con estos resultados parece razonable no
prolongar de formainnecesaria la estrategia de intensificacion,
hacer una evaluacién precoz de la misma, especialmente a
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los 6 meses, y valorar el cambio de estrategia en caso de no
conseguir respuesta.

Fallo secundario inmunogénico (niveles bajos,
Acs +)

El desarrollo de anticuerpos antifarmaco representa otro
escenario frecuente. La presencia o formacién de anticuerpos
ocurren, sobre todo, en los primeros 12 meses, a partir de los
cuales la curva adopta una forma de meseta. En este primer
afo se producen la mayoria de anticuerpos no transitorios, que
son los que se van a asociar a la pérdida de respuesta. De ahi la
importancia de determinar niveles de farmaco tras lainduccion
incluso en remisién clinica; ya que en este escenario, niveles
subterapéuticos podrian asociarse a un incremento del riesgo
de anticuerpos y un aumento de la actividad inflamatoria.

Cuando estos anticuerpos antifarmaco se detectan en
niveles elevados, la probabilidad de recuperar la respuesta
mediante intensificacion es baja, por lo que generalmente se
recomienda cambiar a otro tratamiento biolégico (swap).

Con frecuencia, el perfil farmacocinético del primer
antiTNF se repite con el segundo antiTNF y los anticuerpos
frente a un antiTNF predisponen al desarrollo de anticuerpos
con el segundo antiTNF. Por tanto, la estrategia de switch a
un segundo antiTNF tras un fallo inmunogénico con el primer
antiTNF no seria mas beneficiosa que el cambio a un farmaco
con un diferente mecanismo de accién (swap).

En determinados pacientes puede considerarse el
uso de un segundo antiTNF tras el fracaso del primero. Sin
embargo, de forma generalizada el beneficio del cambio a
un segundo antiTNF es inferior a si cambiamos a un farmaco
con un mecanismo de accion diferente. Diversos estudios han
demostrado que la eficacia del segundo anti-TNF depende en
gran medida de la causa del fracaso del primero. Gisbert et
al. observaron que los pacientes con fallo primario al primer
anti-TNF presentaban tasas de remision significativamente
inferiores tras el cambio a un segundo anti-TNF*.

Asimismo, la presencia de anticuerpos frente a un
anti-TNF puede aumentar el riesgo de desarrollar anticuerpos
frente a un segundo farmaco de la misma clase. En este
contexto, algunos autores recomiendan el uso concomitante
de inmunosupresores con este segundo antiTNF con el objetivo
de reducir la inmunogenicidad y mejorar la persistencia del
tratamiento.
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Por tanto, esta estrategia puede ser eficaz cuando la
suspension del primer farmaco se debe a efectos adversos.
En cualquier caso dependera de la indicacion terapéutica
y la probabilidad de respuesta del resto de opciones de
tratamiento, como es el caso de situaciones particulares como
la enfermedad perianal, manifestaciones extraintestinales,...

La introduccién de biolégicos con mecanismos de accién
distintos a los antiTNF ha ampliado significativamente las
opciones terapéuticas disponibles para los pacientes con Ell.
Entre ellos destacan ustekinumab, vedolizumab, farmacos
dirigidos frente a la via de la interleucina-23 (risankizumab,
mirikizumab y guselkumab) o inhibidores JAK.

A pesar de que la evidencia del manejo de pérdida
de respuesta a estos farmacos es sustancialmente inferior
a la disponible para los antiTNF, contamos con datos de
optimizacién, sobre todo, de ustekinumab y vedolizumab.
Aunque la utilidad de la monitorizacion con niveles de estos
farmacos parece que es inferior respecto a los antiTNF, en la
mayoria de los estudios se repite el concepto de que, a mayor
exposicion del farmaco, mayores concentraciones séricas
del mismo y mayor probabilidad de conseguir resultados
terapéuticos, tanto clinicos como endoscopicos.

Ustekinumab ha demostrado eficacia tanto en la EC
como en la CU. No obstante, algunos pacientes también
experimentan pérdida de respuesta durante el tratamiento.
En este metaanalisis de 14 estudios™ se evalué la pérdida de
respuesta a ustekinumab. En EC, el riesgo anual de pérdida
de respuesta a este farmaco fue del 21% paciente-afio,
precisando aproximadamente el 25% de los pacientes escalada
de la dosis durante el seguimiento. La intensificacion del
tratamiento permitié recuperar la respuesta clinica en el 58%
de los pacientes que habian presentado pérdida de respuesta
secundaria. En la colitis ulcerosa, los datos son limitados,
aunque alrededor del 35% de los pacientes requirieron ajuste
de dosis en el tnico estudio disponible.

Entre las estrategias de optimizaciéon de ustekinumab
que se recogen en la literatura y que permiten recuperar
respuesta en una proporcion de pacientes estan la
intensificacion, acortando el intervalo cada 4 o 6 semanas, el
mantenimiento intravenoso cada 4 semanas y la reinduccién.
Sin embargo, disponemos de dos ensayos recientes que
cuestionan la utilidad de la optimizacion de ustekinumab
ante la pérdida de respuesta. El estudio POWER2 es un

ensayo clinico aleatorizado que evalué la reinduccién iv
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de ustekinumab en pacientes con pérdida de respuesta

secundaria durante el mantenimiento con el farmaco
subcutaneo cada 8 semanas, y aleatorizaron los pacientes a la
reinduccion iv o el mantenimiento subcutaneo. Se evaluaron
resultados a las 16 semanas no encontrando diferencias
significativas en respuesta clinica en ambos brazos de
tratamiento. Sin embargo, si se alcanzaron mejores resultados

endoscopicos y biologicos con la reinduccién intravenosa.

El estudio REScUE>
aleatorizadoy controlado con placebo que evalu6, en pacientes

es un ensayo, doble ciego,
con EC y pérdida de respuesta secundaria a ustekinumab,
si la intensificacién cada 4 semanas aportaba un beneficio
adicional frente a mantener el farmaco cada 8 semanas. En
la semana 48, las tasas de remision clinica sin corticoides, la
remision biolégica y la respuesta y remisién endoscépica no
mostraron diferencias significativas en ambos brazos.

Estos resultados deben reconsiderar la utilidad de la
optimizacién de la dosis de ustekinumab en la practica clinica
habitual a favor de estrategias de tratamientos mas eficaces.

En el caso de la pérdida de respuesta a vedolizumab,
la intensificacion del tratamiento mediante reducciéon del
intervalo entre dosis o el uso de formulaciones subcutaneas
semanales puede ser eficaz. Disponemos de resultados
recientes del estudio PRIVEDOZ, un estudio prospectivo que
evalud, en pacientes con respuesta parcial a lainducciéniv con
vedolizumab, dos estrategias de mantenimiento: vedolizumab
subcutaneo 108 mg cada 2 semanas frente a intensificacion
de vedolizumab iv cada 4 semanas. La remisién clinica libre
de esteroides con normalizacion de calprotectina fecal fue
significativamente mayor con el mantenimiento subcutaneo a
la semana 26 (57% vs 25%, p<0,001) y semana 52 (48 vs 25%,
p=0,016).

El estudio OPTI-VEDO#® es un estudio multicéntrico
que analiza la intensificacion de vedolizumab subcutaneo
a semanal cuando hay pérdida secundaria de respuesta
a vedolizumab subcutdneo cada 2 semanas. Con esta
estrategia de optimizacién se consiguié respuesta clinica
libre de corticoides a los 3 meses en el 35% de ECy 43% en CU,
siendo el principal predictor de respuesta a la intensificacién
la pérdida de respuesta secundaria (vs no respuesta primaria,

OR5,8).
Aunque la experiencia clinica aun es limitada en

cuanto a las estrategias de optimizacion de farmacos como
risankizumab o inhibidores JAK como upadacitinib, algunos
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estudios sugieren que la reinduccién o intensificacién del
tratamiento puede recuperar la respuesta en un porcentaje
considerable de pacientes.

En el caso de mirikizumab se incluyen dentro de ficha
técnica estrategias de optimizacion como la induccién
extendida con tres dosis mas intravenosas a partir de la
semana 12 en caso de pacientes con una respuesta parcial
a la induccioén, o la reinduccién con tres dosis intravenosas
en aquellos pacientes que pierdan respuesta durante el

mantenimiento.

Recientemente, se ha aprobado un nuevo inhibidor
IL23 selectivo, guselkumab, que ha demostrado eficacia en
pacientes con EC y CU activa moderada a grave. Aunque aun
no disponemos de datos de pérdida de respuesta a largo
plazo y necesidad de intensificacién, en la ficha técnica se
recoge una estrategia de optimizacién de dicho farmaco
con mantenimiento de 200 mg cada 4 semanas a partir de la
semana 12 en aquellos pacientes que a criterio médico no
hayan conseguido un beneficio terapéutico adecuado tras la
induccioén.

La pérdida de respuesta a los tratamientos biologicos
continta siendo uno de los principales retos en el manejo de
la enfermedad inflamatoria intestinal. Aunque los avances
terapéuticos han ampliado considerablemente las opciones
disponibles, la optimizacion del tratamiento sigue siendo una
estrategia habitual para maximizar los beneficios clinicos.

La monitorizacién terapéutica de niveles de farmaco
desempefia un papel clave, especialmente con los antiTNF, en
laidentificacion de los mecanismos de fracaso terapéuticoy en
la seleccion de la estrategia mas adecuada para cada paciente.
Engeneral,elcambioaunfarmaco conunmecanismodeaccién
distinto (swap) es la estrategia mas favorable en la mayoria
de las situaciones, especialmente en casos de fallo primario,
fallo secundario farmacodindmico o fallo inmunogénico. La
intensificacion del tratamiento es especialmente Util en casos
de fallo farmacocinético.

A medida que se disponga de mas evidencia sobre los
nuevos biolégicos y pequefias moléculas sera posible definir
con mayor precision las estrategias 6ptimas para manejar la
pérdida de respuesta y mejorar los resultados a largo plazo en
los pacientes tratados con estos farmacos.

DOI:10.37352/2026494.1
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