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Resumen

Obijetivo: La evidencia sobre la ufiidad de la monitorizacion proactiva de
las concentraciones séricas de vedolizumab en la fase de induccién del fra-
tamiento es limitada. El objefivo del estudio ha sido evaluar la capacidad de
las concentraciones séricas de vedolizumab deferminadas en esfa fase para
predecir la respuesta al tratamiento en pacientes con colitis ulcerosa, con el fin
de establecer si los pacientes se beneficiarian clinicamente de una monitoriza-
cién precoz.

Método: Estudio descriptivo, prospectivo, realizado en fres hospitales
generales publicos. Incluyd a los pacientes adultos con colifis ulcerosa, que
iniciaron tratamiento con vedolizumab en los centros participantes desde
junio de 2019 a junio de 2020. Se determinaron las concentraciones séri-

PALABRAS CLAVE

Vedolizumab; Relacién dosis-respuesta, farmacos;
Colitis ulcerosa/terapia farmacolégica; Anticuerpos
monoclonales humanizados/farmacocinética;
Monitorizacién de fdrmacos/métodos.

KEYWORDS

Vedolizumab; Dose-response relationship, drug;
Ulcerative colitis, drug therapy; Humanized monoclonal
antibodies, pharmacokinetics; Therapeutic drug
monitoring, methods.

Abstract

Objective: Evidence on the usefulness of proactive monitoring of vedo-
lizumab serum concentrations during the induction phase of treatment is
limited. The objective of our study was to evaluate the effectiveness of
measuring such concentrations during this phase in predicting response
fo freatment in patients with ulcerative colitis with a view to defermining
whether patients would benefit from early monitoring of vedolizumab
serum concenfrations.

Method: This was a prospective descriptive study carried out at three
public general hospitals. It included adult patients with ulcerative colitis
who were initiated on vedolizumab at the participating hospitals from June
2019 1o June 2020. Vedolizumab serum concentrations were determined
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cas de vedolizumab en las semanas ¢ y 14 de fratamiento. La respuesta
bioguimica, clinica y endoscédpica se evalué en las semanas 6, 14 y 52.
Se estudié la relacion de las concentraciones séricas de vedolizumab deter
minadas en la semana 6 con la respuesta temprana al fratamiento, asf
como la relacién de las concentraciones séricas de vedolizumab en las
semanas 6y 14 con la persistencia de respuesta al afio de trafamiento.
Resultados: Se incluyeron 45 pacientes, de los que 22 (49%) se con-
sideraron no respondedores al cabo de un afio y necesitaron infensificar
el fratamiento. Llas medianas (rango intercuartilico) de las concentracio-
nes séricas de vedolizumab en la semana 6 fueron superiores, tanto
en los pacientes que presentaron respuesta femprana como en los que
mantuvieron respuesta al cabo de un afio, comparadas con las de los
pacienfes que no respondieron a vedolizumab [27,4 (19,0-40,8) pg/ml
vs 15,6 (13,428,5) pg/ml; p = 0,018] y [299 (19,2-43,2) pg/ml vs
18,2 (15,426,9) pg/ml; p = 0,022], respectivamente. Las concentracio-
nes séricas de vedolizumab > 17,3 pg/ml en la semana 6 predijeron una
buena respuesia temprana, y concentraciones séricas de vedolizumab
> 26,1 pg/ml en la semana ¢ predijeron una respuesta mantenida al
cabo de un afio. No se encontré relacién entre las concentraciones séri-
cas de vedolizumab en la semana 14 vy la respuesta mantenida.
Conclusiones: Se ha observado una relacion entre las concentraciones
séricas de vedolizumab determinadas en la semana 6 y la respuesta
temprana y mantenida a la terapia en pacientes con colifis ulcerosa, lo
que avala la moniforizacién precoz durante la fase de induccion, para
individualizar el fratamiento y aumentar su eficacia.

Introduccion

El desarrollo de férmacos biolégicos ha supuesto un importante avance
en el frafamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal. Su uso se ha
relacionado con una menor aparicién de brotes de actividad, una menor
necesidad de hospitalizaciones, una reduccién de las intervenciones quirdr-
gicas y un aumento de la calidad de vida de los pacientes'.

Vedolizumab es un anficuerpo monoclonal humanizado, con efecto pre-
dominante a nivel intesfinal, indicado como segunda linea de tratamiento
en aquellos pacientes que no han respondido o son infolerantes a lineas
farmacolégicas previas, incluyendo los farmacos inhibidores del factor de
necrosis tumoral-a (anfi-TNF]2. El hecho de que actie especificamente a
nivel intestinal hace que presente un buen perfil de seguridad y que repre-
sente la Gnica alternativa farmacolégica posible a la cirugia para algunos
pacientes, especialmente para aquellos con colitis ulcerosa, en los que su
eficacia parece ser similar a la de los antiTNF4. Por ello, en estos casos
es necesario opfimizar su uso, con el fin de mejorar los resultados clinicos y
aumentar el fiempo de permanencia con esta linea de fratfamiento.

Diversos esfudios han puesto de manifiesto una elevada variabilidad
infer e intraindividual en la respuesta a vedolizumab, que parece estar
asociada, al menos parcialmente, con la alta variabilidad en la exposicion
al férmaco®. De hecho, se ha demostrado que las concentraciones séricas
de vedolizumab [CSV) se relacionan con la respuesta al fratamiento®'?. La
variabilidad en las CSV se atribuye al desarrollo de anticuerpos antivedo-
lizumab (AAV), capaces de formar inmunocomplejos que son répidamente
eliminados, con el consiguiente aumento del aclaramiento plasmético del
farmaco y la disminucion del efecto terapéutico. También se han identfifi-
cado ofros factores, como la concentracién de albming, el peso corporal
y los niveles de proteina C reactiva (PCR), que determinan dicha variabili-
dad en las CSV'215,

Lo monitorizacién terapéutica de las CSV se ha propuesto como una
herramienta de utilidad para individualizar la posologia en cada paciente y
opfimizar la respuesta al fratamiento®. Sin embargo, en el momento actudl,
la evidencia disponible es reducida y existen todavia algunos aspecios por
definir sobre la forma més efectiva de implementar esta herramienta en la
préctica clinica, como es la seleccién del tiempo éptimo de muestreo para
determinar las CSV y ajustar la dosis en el curso del tratamiento. En este
sentido, parece haber un mayor acuerdo sobre su ufilizacion en la fase de
mantenimiento cuando los pacientes no presentan una respuesta safisfactoria
al tratamiento, para diferenciar aquellos pacientes con bajas CSV que se
beneficiarion de un ajuste posolégico, de los que no responden a pesar de
una exposicion adecuada. Esto es lo que se conoce como monitorizacion
reactiva'®. Por el contrario, existe mds controversia sobre la conveniencia de

at weeks 6 and 14. Response to treatment was biologically, clinically,
and endoscopically evaluated af weeks 6, 14, and 52. An analysis was
made of the relationship between vedolizumab serum concentrations at
week 6 and early response fo treatment, and of the relationship between
the vedolizumab serum concentrations at weeks 6 and 14 and persistent
response af one year.

Results: A total of 45 patients were included of whom 22 (49%) were
considered non-responsive after one year and required intensification of
freatment. The median (interquartile range) vedolizumab serum concentra-
fions obtained at & weeks was higher in patients who obtained an early
response and in those who mainfained the response at one year than
in those who did not respond to vedolizumab [27.4 (19.0-40.8) pg/mlL
vs 15.6 (13.4-28.5) pg/ml; p = 0.018] and [29.9 (19.2-43.2) pg/ml vs
18.2 (15.4-26.9) pg/ml; p = 0.022] respectively. Vedolizumab serum
concentrations > 17.3 pg/ml at week 6 were predictive of a good
early response, and vedolizumab serum concentrations > 26.1 pg/ml
at week 6 predicted a sustained response at one year. No relationship
was found beftween vedolizumab serum concentrations at week 14 and
a sustained response.

Conclusions: \We observed a relationship between vedolizumab serum
concentrations defermined at week 6, and early and maintained response
fo vedolizumab therapy in patients with ulcerative colitis, which supports
early drug monitoring during the induction phase fo individualize treatment
and increase effectiveness.

llevar a cabo una monitorizacién proactiva en todos los pacientes, e incluso
de forma temprana en la fase de induccion del tratamiento, para conseguir
unas concentraciones épfimas de farmaco desde el inicio, aunque se han
publicado algunos estudios al respecio?!!.

El objetivo de este esfudio ha sido evaluar la capacidad de las CSV
determinadas en la fase de induccién para predecir la respuesta al frafa-
mienfo con este férmaco en pacientes con colitis ulcerosa, con el fin de
esfablecer si los pacientes se beneficiarian clinicamente de una monitoriza-
cion proactiva precoz de las CSV.

Métodos

Estudio descriptivo, prospectivo, de baja intervencién, multicéntrico, lle-
vado a cabo en tres hospitales generales publicos con més de 500 camas.
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion con Medica-
mentos del centro de referencia (Pl 2019/06,/327) y conté también con la
autorizacién de los ofros centros implicados. Se obtuvo el consentimiento
firmado de todos los pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Se incluyeron en el estudio los pacientes adultos diagnosticados de
colitis ulcerosa moderada o grave, definida por un Indice Mayo parcial
(IMp) > 42, que iniciaron fratamiento con vedolizumab en los centros parti-
cipantes, desde junio de 2019 a junio de 2020, por pérdida de respuesta
o infolerancia o contraindicacién al fratamiento con anti-TNF. Se excluyeron
del estudio aquellos pacientes que suspendieron el fratamiento en las pri-
meras 10 semanas de fratamiento, por falia de respuesta, o traslodados a
ofros centros.

En el momento de la inclusion en el estudio se regisitrd la siguiente
informacién para cada paciente: edad, sexo, altura, peso corporal fotal,
indice de masa corporal, extensién de la enfermedad, edad al diagnos-
fico, tratamientos con anti-TNF previos y presencia o no de anficuerpos
anti-TNF. La extensién de la colifis ulcerosa se definio segun la clasificacion
de Montreal?'.

la dosis inicial de vedolizumab se seleccioné de acuerdo con las
directrices de dosificacién recogidas en la ficha técnica. Posteriormente el
prescripfor modificé el régimen posoldgico en funcién de la respuesta al
fratamiento y/o de los resuliados de la monitorizacién de las CSV.

Se deferminaron las CSV en las semanas ¢ y 14 de trafamiento, jusfo
antes de la administracién de una dosis. Las muestras se centrifugaron a
2.000 g durante 10 minufos y el suero obtenido se separd en dos alicuo-
fas, que se conservaron en congelador entre =80 °C y =20 °C hasta su
posterior andlisis. las CSV se analizaron mediante el ensayo ELISA anfi-
idiotipo RIDASCREEN®, desarrollado por R-Biopharm® y distribuido en
Espafia por Menarini Diagnésticos. El limite inferior de cuantificacion de
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este ensayo es de 0,15 pg/ml. Esfe fipo de técnica presenta el inconve-
niente de ser sensible a férmacos, por lo que no puede detectar de forma
fiable los AAV cuando las CSV > 0,15 pg/ml. Debido, por tanto, a que
esfa técnica presenta una alta tasa de falsos negativos de anticuerpos, no
se deferminaron los AAV.

La respuesta al tratamiento se evalué en las semanas 6, 14 y 52 del
inicio del frafamiento, asi como en cualquier momento durante el primer afio
en caso de pérdida de respuesta. Para ello, se recogieron las siguientes
variables: a) Bioguimicas: albumina sérica, calprotectina fecal (CF) y PCR;
b) clinicas: IMp; v c] endoscopicas: Indice Mayo endoscopico (IMe). Los
pacientes fueron seguidos durante el primer afio de fratamiento o, en caso
de respuesta inadecuada, hasta el momento de la suspensién del mismo.

Se estudié la relacion de las CSV determinadas en la semana 6 con la
respuesta temprana al fratamiento, asi como la relacion de las CSV deter-
minadas en las semanas 6 y 14 con la persistencia de la respuesta al
afio de tratamiento. La variable principal fue la persistencia de respuesta
al afio de tratamiento. Se considerd como falta de respuesta temprana al
tratamiento la necesidad de administrar una dosis adicional del férmaco
en la semana 10 de induccién, cuando en la semana 6 se habia obser
vado una falta de respuesta clinica, con IMp > 2 puntos, junto con una
CF > 200 mg/kg, sin normalizacion de la PCR respecto al valor basal.
Adicionalmente, se definié como pérdida de respuesta en el primer afio
la necesidad de intensificar el tratamiento por empeoramiento o recaida
de los sintomas, con IMp > 2, actividad bioguimica (CF > 100 mg/kg o
aumento de la PCR respecto a la basal) o presencia de hallazgos endos-
copicos o radiolégicos de enfermedad activa, con IMe > 1 o segin
criterio del endoscopista.

Andlisis estadistico

Las variables continuas se describieron mediante la mediana y rango
infercuartilico (RIQ) o media y desviacion estandar (DE), y las variables
categéricas se describieron mediante frecuencia y porcentajes. Las varia-
bles continuas se compararon mediante la prueba t o la prueba de Wilco-
xon, y las variables categéricas mediante la prueba de chi-cuadrado o la
prueba exacta de Fisher, segin corespondiera.

Se compararon las medias y medianas de las CSV que presentaron los
pacientes que mostraron una respuesta temprana y de los pacientes que
mostraron una respuesta persistente al cabo del afio de tratamiento frente
a los que no. También se efectud un andlisis por cuartiles de las CSV y su
relacion con las respuestas. Para esfablecer el punto de corte de las CSV
que predecia los resultados terapéuticos alcanzados se realizé un andlisis
de curvas ROC (receiver operating characteristic).

Por dltimo, se realizo un andlisis de sensibilidad para determinar la posi-
ble existencia de ofras variables diferentes a la CSV que influyeran en la

respuesta fanfo femprana como mantenida. Para ello, se llevd a cabo un
andlisis de regresién logfstica binaria univariante y, cuando en esfe andlisis
se obfuvo para alguna de las variables un valor de p < 0,01, se realizé un
andlisis de regresién logistica binaria multivariante.

Todos los valores de p se basaron en una hipétesis bilateral y los
p < 0,05 se consideraron esfadisticamente significativos. Los andlisis esta-
disticos fueron realizados con el entorno vy lenguaje de programacién R ver
sion 4.1 (Comprehensive R Network, http://cran.r-project.org).

Resultados

En el estudio se incluyeron un total de 47 pacientes que iniciaron
fratamiento con vedolizumab. Dos pacientes tuvieron que ser excluidos
del andlisis al refirar el tratamiento en las primeras 10 semanas, debido
a brofes graves de la enfermedad por falta de respuesta al farmaco.
Un fofol de 45 pacientes completaron el periodo de seguimiento de un
afio, de los que 22 (49%) se consideraron no respondedores, por pre-
sentar una pérdida o falla de respuesta en el primer afio y necesitaron
intensificar el tratamiento. De estos, 15 pacientes (33%) precisaron una
administracion adicional en la semana 10, al detectarse una falta de
respuesta temprana. Durante el periodo de seguimiento, se suspendié el
fratamiento a un fofal de 11 pacientes (24%) por pérdida de respuesta a
pesar de la intensificacion.

La tabla 1 muestra las principales caracteristicas demogrdficas y clinicas
en el momento del inicio del trafamiento con vedolizumab de los pacientes
que respondieron y de los pacientes con falta o pérdida de respuesta al
cabo del primer afio. los pacientes no respondedores presentaban antes
de iniciar el tratamiento unos valores basales [mediana (RIC)] de PCR mas
elevados [0,39 (0,26-2,56) mg/dl vs 0,18 (0,06-1,39) mg/dl; p = 0,181]
y de CF [390 (220-1.270) mg/kg vs 302 (42737) mg/kg; p = 0,123],
aunque no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. El
porcentaje de pacientes que habian recibido tratamiento previo con anti-
TNF fue superior en el grupo de pacientes no respondedores [55% vs
35%), aunque esfa diferencia tampoco fue estadisticamente significativa

(o = 0,301).

Relacion entre las concentraciones séricas
de vedolizumab en la semana 6 con la respuesta
temprana al tratamiento

la figura 1 recoge el andlisis de la relacion entre las CSV en la
semana O v la respuesta temprana al tratamiento. La figura 1A representa el
diagrama de cajas de la distribucion de las CSV obtenidas en la semana 6
en los pacientes que respondieron y en aquellos con falta de respuesta fem-

Tabla 1. Principales caracteristicas demogrdficas y clinicas en el momento de inclusion en el estudio de los pacientes que respondieron
y de los pacientes con falta de respuesta a vedolizumab durante el primer afo de tratamiento

Total Respondedores No respondedores

(n=45) (n=23) (n=22) Valor P

“Mu]eres ) 20 7t v 575
Edad al inicio de vedolizumab, afos [mediana (RIC)] 62 (48-72) 66 (48-73) 57 (42-71) 0,18
Edad al diagnéstico, afios [mediana (RIC)] 50 (33-64) 55 (41-64) 48 (29-66) 0,51
Peso corporal, kg [media (DE)] 72,93 (15,44) 73,02 (11,60) 72,71 (18,84) 0,94
Talla, cm [media (DE)] 168 (9) 167 (9) 168 (9) 0,70
indice de masa corporal, kg/m? [media (DE)] 25,91 (5,43) 26,08 (3,20) 25,83 (7,07) 0,88
Proteina C reactiva al inicio del tratamiento, mg/dl [mediana (RIC)] 0,36 (0,12-1,45) 0,18 (0,06-1,39) 0,39 (0,26-2,5¢) 0,18
Calprotectina fecal al inicio del tratamiento, mg/kg [mediana (RIC)] | 322 (157-812) 302 (42-737) 390 (220-1.270) 0,12

Proctitis [n (%)] 5(12) 4(17) 1(5)
Extensién CU Colitis izquierda [n (%)] 20 (44) 10 (43) 10 (45) 0,37

Colitis extensa [n (%)] 20 (44) 9 (40) 11 (50)
Tratamiento con anti-TNF previo [n (%)] 20 (44) 8 (35) 12 (55) 0,30
Antcvorpos nINEpositvos A L L 219 07
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Figura 1. Andlisis de la relacién entre las concentraciones séricas de vedolizumab en la semana 6 y la respuesta temprana al tratamiento. A. Diagrama de cajas
de la distribucion de las concentraciones séricas de vedolizumab obtenidas en la semana 6. B. Porcentaje de pacientes con respuesta temprana al tratamiento con
vedolizumab para cada cuartil de concentraciones en la semana 6. €. Curva ROC (receiver operating characteristic] de las concentraciones séricas de vedolizumab

en la semana 6 y respuesta temprana al tratamiento con el férmaco.

A B C
o
= S = s 2
3 0 No
=9 A —
= o I o 4 *
o J 7 I @ o
o I
5 . 2 o | 3 o |
5 o ! s © 20 17,300 (0,923, 0,600)
@ ™ ] L i
5 s E AUC: 0,726 (0,5510,901)
5} 2 o 2 <
c S S g o
5 S A
0 o |
g « ° o
€ H ISl ©
] '
S = — _:_ - Q -
o - T T o - o T T T
si NO Ql Q2 Q3 Q4 1,0 0,5 0,0
<16,9 pg/ml 16,9:23,3 pg/ml >23,3-32,3 pg/ml 32,3 pg/ml
Respuesta temprana al tratamiento con vedolizumab Cuartil 1-Especificidad
AUC: drea bajo la curva.

prana al fratamiento. Lla mediana (RIQ) de las CSV en la semana 6 de los
pacientes que respondieron fue mds alta que la de los pacientes no respon-
dedores [2/,4 (19,0-40,8) pg/ml vs 15,6 (13,4-28,5) pg/ml, p = 0,018].
Por ofro lado, la distribucion de las CSV en cuartiles (Figura 1B) mostré que
el porcentaje de pacientes con respuesta temprana fue inferior en el primer
cuartil (18%), mientras que para el resto de los cuartiles fue similar (91%,
82% 'y /3%, respectivamente).

El andlisis de curvas ROC de las CSV deferminadas en la semana 6
para predecir respuesta femprana al frafamiento mosiré un punto de corte
de 17,3 pg/ml, con un édrea bajo la curva (AUC) de 0,726 (IC 95%:
0,551-0901; p = 0,023 (Figura 1C), que corresponde a una sen-
sibilidad del 60% y una especificidad del 92%. Ello mostraria que las
CSV > 17,3 pg/ml en la semana 6 son indicativas de respuesta durante la
fase de induccion.

En el andlisis de sensibilidad (Tabla 2) se observé que, ademds de las
CSV < 17,3 pg/ml obtenidas en la semana 6 (odds rafio [OR] de 164,0;
IC 95%: 11,0-12.088,4; p = 0,002), la presencia de valores elevados de
CF ol inicio del tratamiento se asocié con una mayor probabilidad de falta
de respuesta femprana al fratamiento, aunque no representé relevancia

clinica (OR de 1,0; IC 95%: 1,0-1,0; p = 0,043].

Relacion entre las concentraciones séricas

de vedolizumab en las semanas 6 y 14 con la
persistencia en la respuesta al cabo de un afio
de tratamiento

En la tabla 3 se recogen las CSV en las semanas 6y 14 en los pacientes
con y sin respuesia al cabo de un afio. Se observaron diferencias esfadis-
ticamente significativas en las CSV medias (DE) obtenidas en la semana 6
enfre pacientes respondedores y aquellos con pérdida de respuesta en el
primer afio [30,0 (11,5) vs 22,2 {10,8]; p = 0,030]. La figura 2A representa
el diagrama de cajas de la distribucion de CSV en la semana 6 de los
dos grupos v la figura 2B la distribucion de las CSV en cuartiles junto a la
probabilidad de buena respuesta durante el primer afio de tratamiento. El
porcentaje de buena respuesta fue inferior en el primer cuartil (19%), mientras
que para el resto de los cuartiles fue similar (62%). En el andlisis de curvas
ROC (Figura 2C) se observé un punto de corte de 26,1 pg/ml con un AUC
de 0,711 (IC 95%: 0,549-0,872; p = 0,002), que corresponde a una sensi-
bilidad del 65% y una especificidad del 71%.

Tabla 2. Variables asociadas con necesidad de intensificacion temprana en la semana 10 de tratamiento con vedolizumab

Andlisis univariante Analisis multivariante

Factor prondstico e e
Valor P OR IC 95% Valor P OR IC 95%
Sexo (ref. mujer) 0,671 = - — _ _
Edad al inicio de vedolizumab 0,359 - - - - -
Edad al diagnéstico 0,728 - = = - -
Peso corporal 0,247 - - _ _ _
indice de masa corporal 0,293 - = = - -
Proteina C reactiva al inicio del tratamiento 0,353 - - - - -
Calprotectina fecal al inicio del tratamiento 0,086 1,0 1,0-1,0 0,043 1,0 1,0-1,0
Extension CU (ref. proctitis) 0,827 - - - - -
Tratamiento con anti-TNF previo 0,832 - - - - -
Anticuerpos anti-TNF positivos 0,239 - - - - -
Concentracién de vedolizumab en semana 6 < 17,3 pg/ml 0,001 18,0 3,6-141,2 0,002 164,0 11,0-12.088,4

Anti-TNF: férmaco inhibidor del factor de necrosis tumoral: CU: colitis ulcerosa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.
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................................................... Y

No se encontraron diferencias esfadisticamente significativas en las CSV ciones adicionales en la semana 10 de induccién, tampoco se encontraron
obtenidas en la semana 14 en los pacienfes que mantuvieron buena res-  diferencias estadisticamente significativas en ambos grupos [14,4 (5,8) vs

puesta al tratamiento durante el primer afio frente a aquellos que presenta- 17,7 (6,3); p = 0,292].
ron pérdida de respuesta y cuyo frafamiento fue intensificado [14,6 (7,0) vs En el andlisis de sensibilidad (Tabla 4] no se identificé ninguna variable adi-
18,1 (70); p = 0,138] (Tabla 3]. Excluyendo los pacientes con administra-  cional con influencia en la respuesta sostenida en el primer afio de fratamiento.

Tabla 3. Concentraciones séricas de vedolizumab en los pacientes que presentaban respuesta y en los que no la presentaban al afno
de tratamiento

(nT:fu4I5, Res;():r;dgg)ores No re(s’g:ng;)dores valor P
Concentracnonesdevedollzumubensemanué,pg/ml .............................................................................................................
Mediana (RIC) 24,8 (16,8-33,8) 29,9 (19,2-43,2) 18,2 (15,4-26,9) 0,02
Media (DE) 26,0 (11,7) 30,0 (11,5) 22,2 (10,8) 0,03
Concentraciones de vedolizumab en semana 14, pg/ml
Mediana (RIC) 14,6 (10,6-19,3) 13,5 (9,9-18,0) 18,2 (13,1-20,8) 0,12
......... M IDE) oo} ) 14,6 7.9 18,17, 0,14

DE: desviacién estandar; RIC: rango infercuartilico.

Tabla 4. Variables asociadas con pérdida de respuesta y necesidad de intensificacion del tratamiento con vedolizumab durante el
primer afo de tratamiento

Fador pmnésﬁco ..............................
Valor P OR IC 95%
sexo(refmuler) ............................................................................. 0,64]_ ........................ -
Edad al inicio de vedolizumab 0,183 - -
Edad al diagnéstico 0,504 - -
Peso corporal 0,936 - -
indice de masa corporal 0,871 - -
Proteina C reactiva al inicio del tratamiento 0,213 - -
Calprotectina fecal al inicio del tratamiento 0,268 - -
Extensién CU (ref. proctitis) 0,239 - -
Tratamiento con anti-TNF previo 0,185 - -
Anticuerpos anti-TNF positivos 0,532 - -
Concentracién de vedolizumab en semana 6 < 26,1 pg/ml 0,010 5,9 1,6-24,5
Concentracién de vedolizumab en semana 14 < 14,6 pg/ml 0,143 - -

Anti-TNF: férmaco inhibidor del factor de necrosis tumoral; CU: colitis ulcerosa; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; OR: odds ratio.

Figura 2. Andlisis de la relacion entre las concentraciones séricas de vedolizumab en la semana 6 y respuesta al cabo del primer afio de fratamiento. A. Diagrama de
cajas de la distribucién de las concentraciones séricas de vedolizumab obtenidas en la semana 6. B. Porcentaje de pacientes con buena respuesta al tratamiento con
vedolizumab durante el primer afio para cada cuartil de concentraciones en la semana 6. €. Curva ROC (receiver operating characteristic) de las concentraciones
séricas de vedolizumab en la semana 6 y buena respuesta al tratamiento con el férmaco durante el primer afio.
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Discusion

La evidencia disponible en relacion con la utilidad de la monitorizacién de
las CSV es adn limitada. Antes de que esta estrategia pueda recomendarse
en la préctica clinica, se precisan estudios prospectivos que aporten informa-
cién sobre los distintos aspectos précticos de la monitorizacion. Uno de los
puntos clave que queda ain por definir es el momento éplimo para efectuar
la deferminacién de las CSV y ajustar la posologia. En general, los grupos
de expertos recomiendan utilizar la monitorizacién reactiva de férmacos bio-
logicos en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal en pacientes con
respuesta inadecuada al tratamiento®. Sin embargo, existen dudas sobre la
potencial utilidad de la monitorizacion proactiva, esfrategia que consiste en
determinar las concentraciones séricas de forma programada en un estadio
de enfermedad quiescente, para asegurar una dosificacién éptima y man-
fener unas concentraciones dentro de un infervalo terapéutico, y asf poder
prevenir los brofes de la enfermedad, evitando el fallo de la terapia. En este
sentido, algunos autores®! han propuesto realizar la monitorizacion de vedo-
lizumab de forma temprana. Por ello, este estudio se planted con la finalidad
de evaluar la utilidad de la medida de las CSV durante la fase de induccién
del tratamiento para predecir la respuesta inicial y mantenida a largo plazo.

Se selecciond una cohorte de pacientes con colitis ulcerosa, ya que
en esta patologia la eficacia de vedolizumab parece ser similar a la de
los férmacos antiTNF, y ademés algunos autores sefialan una mejor corre-
lacion entre las CSV y la respuesta en pacientes con colifis ulcerosa, en
comparacién con los pacientes con enfermedad de Crohn®?2. Se llevé a
cabo un seguimiento prospectivo durante un afio. La primera moniforizacion
se efectud en la semana 6, encontrédndose una relacion entre las CVS
determinadas en ese momento y la respuesta femprana al tratamiento. De
hecho, se estableci¢ un punto de corte de 17,3 mg/ml para la respuesta
temprana, definida como la no necesidad de administrar una dosis extra
de farmaco la semana 10 por falta de respuesta. Hasta la fecha, no se
habia evaluado la relacién entre las CVS determinadas en la semana 6
y la respuesta precoz. No obsfante, en un estudio multicéntrico llevado a
cabo en Francia® se observé que la determinacion de CSV < 18,5 mg/ml
en la semana ¢ se relacionaba con la necesidad de acortar el infervalo
de dosificacién a 4 semanas durante los 6 primeros meses de tratamiento.

Por ofra parte, en nuestro estudio se ha propuesto un punio de corte en la
semana 6 de 26,1 mg/ml para la respuesta mantenida a largo plazo, defi-
nida como la no necesidad de intensificacién del tratamiento a lo largo del
primer afio por pérdida de respuesta. Sin embargo, no fue posible establecer
una relacién entre las CVS determinadas en el segundo control, llevado a
cabo en la semana 14, y la eficacia sostenida, probablemente debido a que
un alto nimero de pacientes habian recibido una dosis exira de farmaco en la
semana 10. El punio de corte deferminado en nuesiro caso para la respuesia
a largo plazo es superior al propuesto por algunos autores. Guidi et al®, en
un estudio prospectivo llevado a cabo en 110 pacientes con enfermedad
inflamatoria infestinal, en los que moniforizaron las CSV en las semanas 6
y 14, establecieron un punto de corte en la semana 14 de 16,6 mg/ml, a
partir del cual indicaron que existiria una mayor probabilidad de mantener
tanto la remision clinica como la curacién de la mucosa durante el primer afio,
pero no obtuvieron resuliados concluyentes en la semana 6. Por el contrario,
Yacoub ef al?, en ofro estudio en 44 pacientes con enfermedad inflamatoria
infestinal establecieron un punto de corte en la semana 6 de 18,0 mg/ml para
la curacion de la mucosa en el primer afio.

Aunque el hecho de proponer en nuestro esfudio un punio de corfe supe-
rior, de 26,1 pg/ml, con el fin de mantener la respuesia a largo plozo podria
plantear dudas en relacién con la seguridad, estudios previos han demostrado
que no existe un mayor riesgo de aparicién de efectos secundarios en pacien-
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