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Fármacos Biológicos en Digestología 

 

• Indicados en el tratamiento de las enfermedades 
inflamatorias de carácter moderado-grave cuando 
no se controlan con antiinflamatorios e 
inmunosupresores clásicos 

• Estas terapias no curan la enfermedad pero ayudan 
a mejorar la sintomatología y la progresión 

• En monoterapia o en combinación con 
inmunomoduladores: azatioprina, metotrexato o 
sulfasalazina 

 



Fármacos Biológicos en digestología 

• Anti-TNF:  
▫ Infliximab (5 mg/kg cada 8 semanas IV tras inducción) 
▫ Adalimumab (40 mg/ 2 semanas SC tras inducción) 
▫ Golimumab (Sólo en CU, 50 mg/ 4 semanas SC tras inducción) 

• Inhibidores de integrina α4β7: vedolizumab 
▫ Selectividad intestinal 
▫ 300 mg/ 8 semanas IV tras inducción 

• Anti-IL 12/23: ustekinumab 
▫ EC 
▫ Inducción IV a 6 mg/Kg 
▫ 45-90 mg/ 8-12 semanas SC 

• Ya esta aquí: tofacitinib 
▫ Inhibidor de JAKinasa 
▫ CU. 
▫ Vía oral 



 

X 





Farmacocinética de Ac Monoclonales 

 



Farmacocinética de Ac monoclonales 

• La mayoría son de administración IV: 
▫ Menor inmunogenicidad 
▫ Menor variabilidad de exposición al fármaco 
▫ Mayor adherencia 
▫ Infraestructura 
▫ Peor aceptado por el paciente 

• Administración subcutánea: 
▫ Facilitada por el sistema linfático: 

 Degradación proteolítica 
 Biodisponibilidad baja-intermedia (30-80%) y variable 
 Absorción lenta 

▫ Mayor inmunogenicidad:  
 La piel es un órgano NO amigo de lo ajeno 

▫ Problemas de adherencia 
▫ Autonomía  
 



Farmacocinética de Ac monoclonales 

• Distribución en el organismo: 
▫ Moléculas grandes e hidrófilas: 

 Fluido vascular                    Intersticial 
 Zona de difícil acceso: SNC, fistulas?? 
 0,1 L/ Kg 

• Degradación e eliminación: 
▫ Principalmente en sistema reticuloendotelial 
▫ Larga semivida de eliminación (t1/2): 

 Rescate por el Receptor de Brambell 
 Saturable a altas concentraciones de AC: 

 Alta carga inflamatoria        Aumento de Igs     Menor t1/2 

 FcγRI, FcγII y FcγIII. 
 Polimorfismos 
 FC implicado en la t1/2 

 Menor semivida para los quiméricos.  
 



Farmacocinética de Ac monoclonales 

• Eliminación lineal vs No lineal: 

 



Farmacocinética Clínica 

Farmacocinética poblacional 



Modelos PK Poblacionales 

Color de pelo 

Hemoglobina 

IMC 

Albúmina 

PCR 

Peso Sexo 

Fístula Biosimilar 

Anticuerpos 

CalproFecal 

Anatomía Polimorfismos 

Monocompartimental 

Bicompartimental 

Concentraciones Posología 

CL, Ke, Vd, Ka Q12… 

Variabilidad 
interindividual 

Variabilidad residual 



Modelo Poblacional IFX 

 

Tabla 3. Resumen de los parámetros 

faramcocinéticos poblacionales estimados y de 

las covariables que afectan significativamente 

al modelo. 

  Media VII (%) 

CL (L/h) 0,017 19,0 

Vc (L) 5,85 21,1 

Vp (L) 4,10 22,1 

Q (L/h) 0,263 28,4 

ATI-CL 3,98 - 

CPF-CL 0,034 - 

PCR-CL 

PESO-CL 

0,018 

0,230 

- 

 

CL: Aclaramiento del infliximab; Q: Constante 

intercompartimental; Vc: Volumen de 

distribución (compartimento central); Vp: 

Volumen de distribución (compartimento 

periférico); VII: Variabilidad interindividual. 

Aceptada para publicación 





Aplicaciones Prácticas de la PK 

• Importancia en las decisiones clínicas en EII 
▫ Optimización de la estrategia terapéutica en base a 

datos objetivos 

• Modelos farmacocinéticos poblacionales para IFX y 
ADA: 
▫ Estimación individualizada del comportamiento del 

fármaco 
▫ Seguridad en el Switch 
▫ Monitorización proactiva: 

 Mejores resultados clínicos y de la calidad de vida de los 
pacientes 

 La optimización temprana puede mejorar los resultados 
clínicos a largo plazo 

 Individualización de la fase de inducción 



IFX Induction: 5 
mg/Kg at 0,2,6 week 

TDM at 10 wk 

IFX14sem  > 5 
μg/mL 

Continue treatment 

TDM and ATI in case 
of LOR or TDM after 

3 months 

IFX14sem  < 5 μg/mL 
Check ATI  

(acid dissociation) 

ATI - 
Interval 
decrease 

ATI + 

High ATI (> 8 
μ/mL) 
STOP 

Low ATI (< 8 
μ/mL) 

Interval decrease 
and/or  addition 

of IMM 
 



IFX  TDM 
maintenace 

IFX  > 10 μg/mL 

GCR 
Interval increase 

and/or dose 
decrease 

 and/or IMM dose 
decrease 

LOR 
Check ATI 

(acid 
dissociation) 

ATI - 
Interval 
decrease 

ATI + 

High ATI (> 8 
μ/mL) 
STOP 

Low ATI (< 8 
μ/mL) 

Interval decrease 
and/or  addition 

of IMM 
 

LOR 
STOP 

IFX  between 3 - 
10 μg/mL 

GCR 
No dose 
adaption 

LOR 
Interval decrease 
and/or  addition 

of IMM (STOP??) 

IFX  < 3 μg/mL 

GCR 
STOP 



Switch de Infliximab en EII 



Switch de Infliximab en EII 

• El switch de IFX innovador a IFX biosimilar abarata 
el coste de los tratamiento: 

▫ Eficiencia para el Sistema de Salud 

• Los datos de vida real sobre la farmacocinética (PK) 
y el potencial de inmunogenicidad son escasos 

• Estudio prospectivo del comportamiento PK en EII: 

▫ Previo al switch 

▫ Inmediatamente después del switch 

▫ 8 meses después 



Switch de Infliximab en EII 

• 44 pacientes: 
▫ 2 retirados por causa desconocida. 
▫ No diferencias significativas en el comportamiento 

farmacocinético. 
▫ No diferencias significativos en los parámetros bioquímicos de 

enfermedad. 
 
 
 
 
 
 
 

PCR=0,11[<0,03-0.51]mg/dL 
FC=<15[<15-743)mg/Kg 

PCR=0,10[<0,03-0.89]mg/dL 
FC=<15[<15-1183)mg/Kg 

PCR=0,06[<0,03-0.63]mg/dL 
FC=<15[<15-734)mg/Kg 

PCR=0,11[<0,03-0.51]mg/dL 
FC=<15[<15-743)mg/Kg 

PCR=0,10[<0,03-0.89]mg/dL 
FC=<15[<15-1183)mg/Kg 

PCR=0,06[<0,03-0.63]mg/dL 
FC=<15[<15-734)mg/Kg 



 





Conclusiones y Líneas de Investigación 

 
• Predicción temprana de fallos en el tratamiento: 

ANTES DE LOS SÍNTOMAS CLÍNICOS 
• Ayuda en la toma de decisiones clínicas de forma 

objetiva 
• Optimización del tratamiento: eficacia y seguridad 
▫ Gestión eficiente de los fármacos biológicos en EII 

• Seguridad para realizar el switch 
• Líneas de investigación actuales: 
▫ Vedolizumab, ustekinumab 

• Posibles aplicaciones: 
▫ Nivolumab, trastuzumab, cetuximab….. 
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