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RESUMEN

Objetivo: la individualizacién de los tratamientos mediante la monitorizacién farmacocinética es una estrategia
terapéutica para mejorar la efectividad y seguridad de los tratamientos. En el caso de la monitorizacion de los
inhibidores del factor de necrosis tumoral empleados en la enfermedad de Crohn, existe una correlacién robusta
entre su exposicion y la respuesta clinica. Sin embargo, la informacion sobre las concentraciones de ustekinumab
y su relacion con su efectividad es limitada.

El objetivo del presente trabajo consistié en analizar las concentraciones de ustekinumab en la semana 8 de
tratamiento para la enfermedad de Crohn y evaluar su asociacién con la remisién bioquimica en la semana 24
y con su persistencia.

Meétodos: estudio prospectivo en el que se incluyeron a los pacientes con enfermedad de Crohn que iniciaron
ustekinumab entre 2020 y 2023. Se midieron las concentraciones minimas plasmaticas de ustekinumab en la
semana 8. Se llevé a cabo un anadlisis de cuartiles y un estudio de regresion logistica binaria para evaluar la
correlacién entre concentraciones y la tasa de remision bioquimica en la semana 24. Mediante un analisis
Kaplan-Meier se determind la persistencia de ustekinumab para cada cuartil de concentraciones.
Resultados: se incluyeron 36 pacientes. Los individuos con remisién bioquimica en la semana 24 tenian
concentraciones de ustekinumab en la semana 8 mas altas respecto a los no respondedores (10,64 versus 5,83
pg/ml; p = 0,016). Se observé que los pacientes con concentraciones en la semana 8 incluidos en el cuartil 4
(>13,29 pg/ml) presentaron tasas de remisién bioquimica en la semana 24 significativamente mayores frente
al resto de individuos (100% versus 57,1%; p = 0,023); odds-ratio = 1,20; intervalo de confianza del 95%:
1,02-1,42; p = 0,027. La tasa de persistencia del tratamiento a los 2 afios fue significativamente mayor en
pacientes con concentraciones de ustekinumab en la semana 8 en los cuartiles 3 y 4 (100%) en comparacién
con los del cuartil 1 (55,6%) y el cuartil 2 (50%) (p = 0,014).
Conclusion: mediante este estudio se ha podido confirmar la asociacién entre las concentraciones de
ustekinumab en la semana 8 y su efectividad en la enfermedad de Crohn. Una concentracién >13,29 pg/ml en
la semana 8 se identific6 como valor predictivo de remision bioquimica en la semana 24, lo que podria constituir
un punto de partida para futuros algoritmos de decisién terapéutica.
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Relationship between plasma concentrations of ustekinumab at week 8 and its effec-
tiveness in patients with Crohn's disease

ABSTRACT

Objective: The individualization of treatments through pharmacokinetic monitoring is a therapeutic strategy
aimed at improving both the effectiveness and safety of drug therapy. For tumor necrosis factor inhibitors used
in Crohn's disease, a robust correlation has been demonstrated between drug exposure and clinical response.
However, evidence regarding ustekinumab concentrations and their relationship with treatment effectiveness
remains limited.
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The objective of this study was to analyze ustekinumab concentrations at week 8 of treatment for Crohn's dis-
ease and to evaluate their association with biochemical remission at week 24 and treatment persistence.
Methods: This prospective study included patients with Crohn's disease who initiated ustekinumab between
2020 and 2023. Ustekinumab trough plasma concentrations were measured at week 8. Quartile analysis and bi-
nary logistic regression were performed to assess the relationship between ustekinumab concentrations and bio-
chemical remission rates at week 24. Treatment persistence across concentration quartiles was evaluated using
Kaplan-Meier analysis.

Results: A total of 36 patients were included. Individuals achieving biochemical remission at week 24 had higher
ustekinumab concentrations at week 8 compared with non-responders (10.64 vs. 5.83 pg/mL; p = 0.016). Pa-
tients within the quartile-4 (>13.29 pg/mL) at week 8 showed significantly higher biochemical remission rates
at week 24 compared with the remaining quartiles (100% vs. 57.1%; p = 0.023); Odds Ratio = 1.20; 95%-Confi-
dence Interval [1.02-1.42]; p = 0.027. The 2-year treatment persistence rate was significantly greater among pa-
tients in quartiles 3-4 (100%) compared with those in quartile-1 (55.6%) and quartile 2 (50%) (p = 0.014).
Conclusion: This study confirms the association between ustekinumab concentrations at week 8 and treatment
effectiveness in Crohn's disease. A concentration >13.29 ug/mL at week 8 was identified as a predictive marker
of biochemical remission at week 24, which could serve as a basis for future therapeutic decision-making
algorithms.

© 2025 Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier Espafia, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria
créonica del tracto gastrointestinal que presenta un curso evolutivo
caracterizado por la alternancia de periodos de actividad inflamatoria
o brotes y de remisién clinica'. Por esta razén, el objetivo terapéutico
principal estd enfocado a inducir y mantener la remisién de los
sintomas, evitando de esta forma las complicaciones y la necesidad de
cirugia, a la vez que favorecera una mejor calidad de vida de los
pacientes'?.

La llegada de las terapias bioldgicas, concretamente de los
inhibidores del factor de necrosis tumoral alfa (anti-TNF), representd
un hito en el manejo de los pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal (EII). No obstante, se sabe que cerca del 70% de los pacientes
presentara pérdida de respuesta o toxicidad a este tipo de firmacos>“.
Esto ha hecho que, con los afios, se hayan desarrollado nuevos
anticuerpos monoclonales como ustekinumab (UST), cuya diana es la
subunidad p40 de la interleucina IL-12 e IL-23°. Este firmaco ha
demostrado ser eficaz en mas de 2 tercios de los pacientes a los 3
meses de tratamiento, logrando que mas de la mitad de los individuos
en mantenimiento con UST mantenga a largo plazo una respuesta
adecuada sin requerimiento de cirugia y un perfil de seguridad
6ptimo®®. Sin embargo, aproximadamente un 30-40% de los pacientes
no logra un beneficio clinico a corto plazo y hasta un 40-50% puede
fracasar en el tratamiento a largo plazo®°.

Una de las estrategias clinicas de las cuales disponemos para mejorar
la efectividad y la seguridad de los tratamientos, es la individualizacién
terapéutica mediante la monitorizacién terapéutica de farmacos (TDM,
por su nombre en inglés de Therapeutic drug monitoring). La TDM ha
cobrado una especial importancia en diversos ambitos de la medicina,
entre los que destaca la Ell, ya que permite detectar de forma precoz a
aquellos individuos con mayor riesgo de fracaso terapéutico y llevar a
cabo una optimizacién individualizada de la terapia'®'!. En el caso de
los anti-TNF, numerosos estudios han podido definir las
concentraciones minimas plasmaticas adecuadas para lograr, con una
mayor probabilidad, una respuesta clinica 6ptima con un menor riesgo
de inmunogenicidad. Este hecho ha permitido establecer una serie de
recomendaciones para la individualizacién terapéutica de este grupo
de farmacos, en la que su dosificaciébn estd guiada por sus
concentraciones plasmaticas'®~!3. No obstante, la informacién sobre
las concentraciones séricas de otros agentes farmacol6gicos, como
UST, y su relacién con la respuesta clinica en la EC es atin limitada. Por
ello, es fundamental establecer un umbral de concentraciones

plasmaticas adecuado para este farmaco que preceda al desarrollo de
un programa para su TDM en la practica clinica.

Por otra parte, uno de los aspectos clave que se esta considerando
actualmente para la evaluacion del beneficio clinico de los tratamientos
biol6gicos empleados en la Ell es el de la persistencia o durabilidad de
dichas terapias. Puesto que la EC se trata de una enfermedad crénica,
se suele recomendar la continuacién del tratamiento para lograr el
mantenimiento de la remision a largo plazo y evitar las recaidas de la
enfermedad, por lo que la durabilidad del tratamiento se ha convertido
en una medida subrogada del verdadero beneficio clinico asociado a
estas terapias.

En este contexto, el objetivo de este estudio fue evaluar la asociacién
entre las concentraciones minimas plasmaticas de UST en la semana 8
(USTconc-8w) y la remision bioquimica en la semana 24 (RBQ-24w)
en pacientes con EC, asi como analizar la relacién entre dichas
concentraciones y la persistencia del tratamiento.

Métodos

Se trata de un estudio observacional y prospectivo en el que se
incluyeron a todos los pacientes adultos con EC que iniciaron
tratamiento con UST entre 2020 y 2023.

Se consideraron como criterios de inclusion la edad mayor de 18
afios, el diagnéstico confirmado de EC y la administracion de la pauta
estandar de UST (induccién mediante una perfusion intravenosa de 60
minutos ajustada al peso: 260 mg para menos de 55 kg; 390 mg para
55-85 kg y 520 mg para mas de 85 kg; seguida de una dosis subcutanea
de 90 mg en la semana 8 y el tratamiento de mantenimiento de 90 mg
cada 8 semanas). Se excluyeron los pacientes que requirieron
intensificacién o reinduccién antes de la semana 24, asi como aquellos
con datos incompletos de concentracién plasmatica o de seguimiento
bioquimico en dicho punto. De este modo, el anilisis se llevé a cabo
Gnicamente en los pacientes que permanecieron con la pauta estandar
sin modificaciones de tratamiento hasta la semana 24.

A todos los participantes se les midieron las USTconc-8w de
tratamiento y se les programo la prueba analitica pertinente para la
evaluacién de la RBQ-24w de tratamiento.

Para obtener la concentracion minima plasmatica, la extraccién
sanguinea se realizé en el momento previo a la administracién del
farmaco en la semana 8. La cuantificacién de las concentraciones
plasmaticas de UST fue llevada a cabo mediante un inmunoanalisis de
tipo enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), con el kit Shikari® Q-
UST en el equipo automatizado TRITURUS® (Grifols).
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Se registraron las caracteristicas clinicas de interés de los
participantes obtenidas a partir de su historia clinica: datos
demograficos (sexo, edad en el diagndstico); superficie corporal; exten-
sién y fenotipo de enfermedad de Crohn; tiempo de evolucién de la
enfermedad; tratamientos bioldgicos previos; la RBQ-24w, definida
por la obtencién de una calprotectina fecal (CF) <150 mg/kg en la
semana 24 de tratamiento con UST; la persistencia del tratamiento
con UST definida como el tiempo transcurrido desde la primera
administracion del fairmaco hasta su interrupcién definitiva por
cualquier causa.

El estudio de las diferencias entre las USTconc-8w de los pacientes
que alcanzaron la RBQ-24w y los que no la lograron, se realizé
mediante una prueba U de Mann-Whitney. Se llev a cabo un andlisis
de cuartiles (Q) mediante el cual se expresaron las USTconc-8w como
medianas asociadas a un intervalo intercuartilico del 25 al 75%, con el
fin de evaluar la correlacién entre esta variable y la tasa de RBQ-24w.
Para determinar si existian diferencias entre las tasas de RBQ-24w
obtenidas en cada Q, se realiz6 una prueba chi-cuadrado. Ademas,
se llevd a cabo un estudio de regresién logistica binaria para
determinar si las USTconc-8w predecian la consecucién de una
RBQ-24w.

Para la evaluacién de la persistencia de UST se hall6, para los
pacientes comprendidos en cada Q de concentraciones, la mediana del
tiempo hasta la discontinuacion definitiva del firmaco, empleando
para ello el método Kaplan-Meier. Por otro lado, se llevé a cabo una
prueba log-rank para analizar las diferencias entre las curvas de
supervivencia acumulada obtenidas.

La significacién estadistica se estableci6 con un valor de p < 0,05. Los
analisis estadisticos se realizaron mediante el uso de SPSS® [v22].

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos de los
individuos participantes, la informacion se traté de forma disociada.
Todos los pacientes recibieron una hoja de informacién y firmaron el
consentimiento informado para su participacién en el estudio.

El trabajo presentado recibié la aprobacién del Comité de Etica de
Investigacion Clinica del centro hospitalario correspondiente con el
codigo NIVUSTEII-1.

Resultados

En el estudio han sido incluidos 36 pacientes con EC (mediana de
edad 44 afios [25-76]; 52,7% varones) que iniciaron tratamiento con
UST tras el fracaso previo de otros agentes bioldgicos. Las caracteristicas
basales de esta poblacién se presentan en la tabla 1.

La mediana de las concentraciones plasmaticas de UST fue de 7,87
pg/ml (0,85-20,16) en la semana 8. Ninguno de los pacientes present6
anticuerpos anti-UST. El 66,67% (n = 24) de los individuos incluidos
lograron la RBQ-24w.

Los sujetos que alcanzaron RBQ 24w presentaron concentraciones
medias de UST significativamente superiores en la semana 8 frente a
los individuos sin RBQ-24w (10,64 pg/ml versus 5,83 pg/ml; p =
0,016) (fig. 1).

En el andlisis de Q, los pacientes con USTconc-8w incluidos en Q4
(>13,29 pg/ml) presentaron una mayor tasa de RBQ-24w frente al
resto de sujetos (100% versus 57,1%; p = 0,023) (fig. 2). Mediante el
andlisis de regresion logistica se determiné que los valores mas elevados
de USTconc-8w se asocian con tasas mas altas de RBQ-24w (OR = 1,20;
IC 95%: [1,02-1,42]; p = 0,027).

Tras una mediana de seguimiento de 26 meses (8-48), el
tratamiento se discontinu6 de forma definitiva en el 33,3% (n = 12)
de los pacientes, lo que se debid, en el 100% de los casos, a una pérdida
de respuesta.

Cuando se analizé la persistencia de UST en cada uno de los Q de
concentraciéon, se observé que en ninguno de los casos se habia
alcanzado la mediana del tiempo de persistencia del farmaco (fig. 3).
No se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre las
curvas de supervivencia (tabla 2.).
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Tabla 1
Caracteristicas basales de la poblacién incluida en el estudio

Pacientes incluidos (n = 36)

Edad, mediana (rango intercuartilico) 44 afios (25-76)

Sexo masculino, n (%) 19 (52,7)

Peso corporal kg, mediana (rango intercuartilico) 73 (49-111)

Albtimina basal g/dl, mediana (rango 4,2 (3,6-5,0)
intercuartilico)

Indice de masa corporal kg/m?, mediana (rango
intercuartilico)

Extension, n (%)

24,7 (18,33-352)

Ileal: 17 (47,2)

Cdlica: 3 (8,3)

fleo-célica: 15 (41,7)

Tracto superior: 1 (2,8)
Inflamatorio: 13 (36,1)
Estenosante: 12 (33,3)
Penetrante: 8 (22,2)
Inflamatorio-estenosante: 3 (8,3)
9 (25)

Puntuacién HBI: 2 (1-8)

PCR (mg/1): 5,46 (0,32-69,88)
CF (mg/kg): 194 (156-1.722)

Patron evolutivo, n (%)

Enfermedad perianal, n (%)
Actividad inflamatoria basal, mediana (rango
intercuartilico)

CF en pacientes Q1: 325
(210-685)

CF en pacientes Q2: 510
(299-1.722)

CF en pacientes Q3: 380
(180-550)

CF en pacientes Q4: 425
(156-976)
Glucocorticoides: 1 (2,78)
Metotrexato: 4 (11,1)
Tiopurinas: 6 (16,7)

Ha recibido un agente biol6gico:
32 (88,9)

Ha recibido >2 agentes
biolégicos: 4 (11,1)

Tratamiento concomitante, n (%)

Terapia biolégica previa, n (%)

CF: calprotectina fecal; HBI: Harvey Bradshaw Index; PCR: proteina C reactiva; Q: cuartil
de concentraciones plasmaéticas de ustekinumab en semana 8: Q1: <3,87 ug/ml; Q2:
3,87-7,87 pug/ml; Q3: 7,88-13,29 pg/ml; Q4: >13,29 pg/ml.

La tasa de pacientes que continuaba recibiendo UST tras un afio de
tratamiento resulté ser del 77,8% para Q1; 90% para Q2 y del 100%
para Q3 y Q4 (p = 0,133). Sin embargo, tras 2 afios, la tasa se redujo
hasta 55,6% y 50% para Q1 y Q2, respectivamente, mientras que se
mantuvo constante (100%) para Q3 y Q4 (p = 0,014).

Discusion

El uso de las terapias bioldgicas ha revolucionado el manejo
terapéutico de las EIl. Sin embargo, a pesar de que un alto porcentaje
de pacientes (70-90%) muestran una respuesta 6ptima al inicio del
tratamiento, las tasas de pérdida de efectividad después de la fase de
induccién son significativas (20-50%), lo que se debe, en gran parte, a
la amplia variabilidad farmacocinética y a lainmunogenicidad asociadas
a este tipo de farmacos>*!3, En el caso concreto del UST, se sabe que su
comportamiento cinético se ve influenciado por variables dependientes
del paciente, tales como el peso corporal, la elevada carga inflamatoria,
la hipoalbuminemia, la presencia de anticuerpos antifirmaco y el
tratamiento previo con anti-TNF, lo que promueve el aclaramiento de
este biolégico!*>. En nuestra cohorte de pacientes dicha variabilidad
también se pudo ver reflejada, ya que las concentraciones plasmaticas
de UST en la semana 8 oscilaban entre 0,85 y 20,16 pg/ml, y inicamente
el 50% de los individuos presentaban valores comprendidos entre 3,87 y
13,29 pg/ml. Debido a la repercusién clinica que tiene este fenémeno,
uno de los mayores retos de la medicina actual es el de establecer
medidas con las que lograr mejorar la persistencia y la efectividad de
estas terapias, por lo que la TDM ha adquirido una especial importancia
en el control terapéutico de estas enfermedades.

La TDM ha demostrado su utilidad en la Ell, especialmente con los
anti-TNF, donde se han definido umbrales de concentracién asociados
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Figura 1. Concentraciones minimas plasmaticas de ustekinumab (pg/ml) en la semana 8 en pacientes con remisién bioquimica y sin remisién bioquimica en la semana 24 de tratamiento.

a una mayor efectividad clinica'®'3. En cambio, actualmente no
disponemos de evidencia robusta que permita orientar a los facultativos
sobre las concentraciones objetivas de UST que se deben considerar en
los pacientes con EC. Sin embargo, algunos trabajos han puesto de
manifiesto la importancia clinica que presenta la correlacion entre la
exposicién y la respuesta farmacolégica del UST. En un estudio
prospectivo que incluyé a 41 pacientes con EC tratados con la pauta
estandar de UST, se observé que las concentraciones plasmaticas medias
en la semana 8 posinduccién eran significativamente superiores en los
sujetos con remisiéon clinica en la semana 24 frente a los no
respondedores (7,1 pg/ml versus 3,3 ug/ml; p = 0,018)'>. Ademas, se
determind que los individuos con concentraciones plasmaticas de UST
en la semana 8 superiores a 6,85 pig/ml y 11,1 ug/ml, presentaban una
mayor probabilidad de remisién bioquimica y remisién endoscdpica

en semana 24, respectivamente'®. En otro estudio posterior que incluyé
a una amplia cohorte de pacientes con EC se obtuvieron resultados
similares, ya que los sujetos que alcanzaban la remisién bioquimica en
la semana 24 tenian concentraciones de UST mads altos en la semana 8
en comparacion con los pacientes sin respuesta (6,3 pig/ml versus 3,9
ug/ml; p <0,01)6, Por otra parte, en el andlisis por Q llevado a cabo en
este mismo trabajo, se observo que los pacientes con concentraciones
de UST en el Q4, es decir, 26,3 pg/ml en la semana 8, presentaron
mayores tasas de remisién bioquimica en la semana 24 de
tratamiento'®. De la misma forma, en nuestro estudio hemos podido
observar como, efectivamente, los pacientes que lograban alcanzar la
remision bioquimica en la semana 24 presentaban concentraciones
plasmaticas significativamente mas elevadas en la semana 8
posinduccién (10,64 pg/ml) que los no respondedores (5,83 pug/ml).

p=0,031

p=0,004

55,5%
33,3%

Q1: <3,87 mcg/mL 8w

Q2: 3,87-7,87 mcg/mL 8w Q3: 7,88-13,29 mcg/mL 8w

p=0,042

|
100%
60%

Q4: >13,29 mcg/mL 8w

Figura 2. Analisis de cuartiles que representa la relacion entre las concentraciones minimas plasmaticas de ustekinumab (pg/ml) en la semana 8 con la tasa de remisién bioquimica en la

semana 24 de tratamiento. Q: Cuartiles; W: semanas.
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Figura 3. Representacion de la persistencia de ustekinumab (UST) mediante las curvas de Kaplan-Meier para cada uno de los cuartiles (Q) de concentraciones plasmaticas de fairmaco en la

semana 8. Q1: <3,87 pg/ml; Q2: 3,87-7,87 pg/ml; Q3: 7,88-13,29 pg/ml; Q4: >13,29 pg/ml.

Aparte, también pudimos observar mediante el analisis de regresion
logistica binaria cémo a medida que aumentan las concentraciones de
farmaco en la semana 8, aumenta la posibilidad de lograr la remisién
bioquimica en la semana 24. Este fendmeno también fue corroborado
con el andlisis de Q donde, al igual que se observé en el estudio de
Straatmijer et al.!®, los individuos con concentraciones de UST que se
agrupaban en Q4 (>13,29 pg/ml) presentaban una tasa de remision
bioquimica en la semana 24 significativamente superior que el resto
de los pacientes.

Aunque en nuestra cohorte se observaron USTconc-8w mas elevadas
que las descritas en otros trabajos, este hallazgo podria explicarse por
las limitaciones inherentes a la técnica analitica ELISA, con una
variabilidad interensayo de un +30%. Esto obliga a realizar una
validacién interna en cada laboratorio, lo que dificulta la comparabilidad
directa entre cohortes. Ademas, también pueden influir otros factores
que condicionan a la farmacocinética del firmaco, como las
caracteristicas de la poblacién incluida. No obstante, todos los trabajos
coinciden en un aspecto clave: concentraciones mas elevadas de UST

Tabla 2

Analisis estadistico (prueba log-rank para comparaciones por parejas) para estudiar las
diferencias entre las curvas de persistencia obtenidas para cada uno de los cuartiles de
concentraciones plasmaticas de ustekinumab en la semana 8

Comparaciones por parejas (p)

Cuartiles (Q) Q1 Q2 Q3 Q4
Q1 - 0,921 0,173 0,104
Q 0,921 - 0,313 0,117
Q3 0,173 0,313 - 0,433
Q4 0,104 0,117 0,433 -

se asocian con una mayor probabilidad de alcanzar la remisién
bioquimica.

Otro de los parametros mas relevantes que se consideran
actualmente para evaluar el beneficio clinico de los tratamientos
biolégicos en la Ell es el de su persistencia o durabilidad. Un estudio
reciente analiz6 la persistencia de UST en pacientes con Ell, estimando
que mas de la mitad de los individuos con EC seguian en tratamiento
con este farmaco después de 4 afios de terapia'’. Ademas, se observo
una tasa de pacientes con EC que continuaban UST a los 2 afios de
seguimiento de un 64,1%!”. Resultados similares se han obtenido en
diferentes estudios'®!°. De hecho, en nuestro trabajo pudimos observar
coémo, tras una mediana de seguimiento de 26 meses, la tasa de
pacientes que seguia en tratamiento con UST resulté ser del 66,7%. En
el estudio de Bressler et al,, se evalud una serie de variables relacionadas
con el paciente que podrian condicionar la persistencia de UST, hallando
que esta era significativamente mayor en los sujetos naive para las
terapias bioldgicas en comparacién con los que si habian recibido
previamente tratamiento con este tipo de firmacos'’. Sin embargo,
que tengamos constancia, ningtn estudio ha evaluado antes cémo
influyen las concentraciones plasmaticas de UST en la persistencia de
este tratamiento. A la hora de estratificar a nuestros pacientes en
funcién del Q de concentraciones en el que se incluyen, pudimos
observar que no existen diferencias estadisticamente significativas
entre las curvas de persistencia halladas. No obstante, si que se observé
una marcada tendencia hacia una mayor persistencia en aquellos
individuos que presentan concentraciones de UST mas elevadas en la
semana 8 (Q3 y Q4) respecto a los que poseian concentraciones
inferiores (Q1y Q2). De hecho, pudimos contemplar que, tras 2 afios
de seguimiento, el 100% de los pacientes que presentaron
concentraciones Q3-Q4 en la semana 8 continuaban recibiendo terapia
con UST, mientras que este porcentaje se redujo a casi la mitad en
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aquellos individuos con concentraciones en Q1-Q2 (p = 0,014). Estos
resultados muestran como la TDM es capaz de mejorar los resultados
de efectividad del UST respecto a los ensayos pivotales: en el estudio
IM-UNIT se observé como la respuesta clinica se mantenia tinicamente
en el 73% de los pacientes tras 96 semanas de tratamiento
(aproximadamente 2 afios)?°. Futuros estudios, en los que se puedan
incluir un mayor ndmero de pacientes, podran esclarecer la verdadera
relevancia clinica de las concentraciones plasmaticas de UST en la
semana 8 posinduccién con la persistencia, aunque nuestros datos ya
parecen apuntar a que estamos ante una variable predictiva de la
durabilidad de este tratamiento en pacientes con EC.

Una de las posibles limitaciones de este trabajo, ademas del pequefio
tamafio muestral, es el uso exclusivo de datos bioquimicos para la
evaluacién de la efectividad al tratamiento con UST sin haber tenido
en cuenta la respuesta endoscépica, ya que la CF no siempre refleja
con exactitud la actividad inflamatoria de la EC cuando se localiza en
el intestino delgado, circunstancia que afectaba a un 47% de nuestra
cohorte?!. Este hecho podria haber contribuido a infraestimar la
actividad inflamatoria en este subgrupo de pacientes. Sin embargo, la
evidencia disponible indica que, incluso en este contexto, la CF mantiene
un rendimiento superior al de otros biomarcadores séricos. Asimismo,
cabe destacar que la proteina C reactiva (PCR) no fue incluida en la
definicién de remisién bioquimica, ya que su sensibilidad como
marcador inflamatorio en la EC es limitada, existiendo con frecuencia
una discordancia entre valores normales de PCR y elevaciones de CF
en presencia de inflamacién activa?>?3, No obstante, una de las
fortalezas de nuestro estudio, el cual se ha realizado bajo condiciones
de practica clinica habitual, es el disefio prospectivo del mismo.

En conclusién, ante los hallazgos expuestos en el presente estudio,
resulta evidente afirmar que la monitorizacién de las concentraciones
plasmaticas de UST se trata de una estrategia valida para optimizar
este tratamiento y mejorar los resultados en salud de los pacientes con
EC. Con este trabajo hemos querido mostrar, en condiciones de practica
clinica habitual, la correlacién que existe entre la exposicion de UST y su
efectividad a medio y largo plazo, lo que justifica la implantacién de esta
monitorizacién farmacocinética en nuestros centros hospitalarios.
Asimismo, nuestros resultados sugieren que una concentracién
plasmatica de UST >13,29 pg/ml en la semana 8 podria ser indicativo
de una mayor probabilidad de remisién bioquimica en la semana 24.
Este hallazgo podria servir de base para futuros algoritmos de decisién
terapéutica.

Aportacion a la literatura cientifica

Este estudio aporta evidencia clinica relevante sobre la utilidad de la
monitorizacién farmacocinética de ustekinumab en pacientes con
enfermedad de Crohn, demostrando una asociacién significativa entre
las concentraciones plasmaticas en semana 8 posinduccién y la remisién
bioquimica en la semana 24, asi como con la persistencia del farmaco.
Nuestros hallazgos identificaron un objetivo cinético de >13,29 pg/ml
en la semana 8. Se trata, por tanto, de una contribucién novedosa que
refuerza el papel de la monitorizacién farmacocinética precoz como
herramienta para optimizar el tratamiento con ustekinumab en la
practica clinica.
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