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"Fallo primario del tratamiento".

__________________________________________________________________________________
El fallo primario de tratamiento a la terapia biológica (FPT) se reconoce como un fracaso para lograr la disminución en los índices de actividad previamente determinados al inicio del tratamiento tras la terapia de inducción con anti-TNF. En la actualidad no hay estudios diseñados específicamente para evaluar el problema, y dada la heterogeneidad de los diferentes ensayos clínicos (EC) y estudios de práctica clínica real publicados no hay un consenso unánime en torno a la definición concreta del FPT y cómo manejarla.
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Los datos de los ensayos controlados aleatorios y estudios de cohortes señalan una incidencia de FPT muy variable, situándola entre el 10% al 40% o del 50% al 80%, respectivamente. Esta variabilidad se puede atribuir a las diferencias en el tipo de estudio, la definición aplicada y el momento de tiempo de evaluación de la respuesta. Otro problema que presentan además estos estudios es que no siempre evalúan de forma objetiva la presencia de inflamación activa y pueden sobrestimar la frecuencia real del fallo al tratamiento. De cualquier forma hasta 1/3 de los pacientes que reciben un anti -TNF no responde al tratamiento inicialmente, lo que supone un desafío terapéutico importante.

¿Cuándo deberíamos medir la respuesta?

En general, el concepto de tiempo de respuesta clínica no tiene una definición concreta y la mayoría de los estudios incluyen el momento más temprano en el que un paciente puede esperar una respuesta, el tiempo en el que la mayoría de los pacientes, (es decir, más del 50%) se espera que obtengan beneficio de la terapia logrando una respuesta, y el punto temporal donde el beneficio terapéutico sigue siendo improbable, que es cuándo podríamos definir que hay un fallo. Sin que existan estudios específicos para la EII y en concreto para la terapia biológica, existe acuerdo en que FPT no debe evaluarse antes de la semana 14 en el caso de la inducción con infliximab o antes de la semana 12 para el tratamiento con adalimumab. Si bien, en la práctica clínica habitual el tratamiento a menudo se continúa durante un período de 24 semanas antes de considerar a los pacientes como no respondedores primarios. 

Proyecto PANTS 

· Cohorte prospectiva de práctica clínica, no controlada.

· 1610 pacientes de 110 centros en UK.

· Criterios inclusión: 

· Pacientes > 6 años de edad.

· Primer uso de anti TNF indicado por EC.

· PCR elevada (>3 mg/dl) y / o calprotectina elevada (>50µg/g).

· Visitas predefinidas durante el año de tratamiento.

· Extensión a 3 años.
· Objetivo: investigar para anti TNF: mecanismos de no respuesta primaria, pérdida de respuesta 2ª y EAs en EC luminal.
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Realizan estudios clínicos, genéticos, serológicos y de la microbiota….
A la hora de definir FPT es importante también tener en cuenta qué objetivo terapéutico se plantea ¿respuesta clínica o remisión? ¿Cómo se definen estos aspectos?. Pendiente de nuevas evidencias, los estudios de práctica clínica real definen la respuesta y remisión simplemente por la mejoría de los síntomas, los parámetros de los análisis y la evaluación global por parte del médico. 

Otro punto interesante, es que muchos de los pacientes cuando iniciamos la terapia biológica están con corticoides de forma concomitante. Se han publicado pocos estudios importantes respecto al papel que pueden jugar en la FPT o cuánto tiempo se pueden mantener. La mayoría de los ensayos clínicos permiten dosis estables por debajo de 30 mg y se pautan dosis decreciente en 12 semanas, prácticamente el periodo de medida de la respuesta primaria. Recientemente en la última ECCO se han comunicado los resultados preliminares del estudio PANTS.

En este estudio si que definen claramente como FPT estar en tratamiento con corticoides en la [image: image3.wmf]Semana 14

semana 14. 

Independientemente de este aspecto, en el futuro debemos clarificar si se opta únicamente por estudiar los pacientes que responden, pero no logran la remisión, que es una combinación de pacientes que responden parcialmente pero no remiten y pacientes que no responden en absoluto, o ser más estrictos. Si utilizamos la falta de remisión como una definición alternativa de FPT, la magnitud del problema puede ser mucho mayor, pero la oportunidad de mejorar los resultados del paciente a través de la monitorización de la respuesta también podría ser superior y más coste-eficaz a largo plazo.

Fundamental reconocer que en algunos pacientes el fallo de respuesta no es porque la actividad inflamatoria no esté controlada sino porque presentan una complicación no reconocida de la enfermedad o bien sus síntomas son por otras causas no inflamatorias.

Los mecanismos responsables del FPT no están claramente definidos, si bien se piensa que algunos de los mecanismos son similares a los involucrados en la pérdida de respuesta secundaria. Estos mecanismos pueden ser por fallos farmacocinético, que se caracterizan por concentraciones del fármaco en suero indetectables o bajas debido a un aclaramiento acelerado del fármaco en la circulación sistémica y/o tejido local; o por fallos farmacodinámicos, en los que observamos concentraciones séricas adecuadas del fármaco y un probable cambio de la enfermedad a una vía inflamatoria no impulsada por TNF. Otro posibilidad es que exista un fallo inmunomediado por la presencia de anticuerpos contra el fármaco, que se ha demostrado que ya están presentes desde la inducción y se asocian a peor respuesta.
Manejo del FPT

En la actualidad, no hay unas recomendaciones clínicas o directrices sobre cómo tratar esta situación, y por tanto el manejo sigue siendo empírico. Los únicos datos disponibles se derivan exclusivamente de estudios pequeños, observacionales y no controlados. De forma rápida las opciones por la que podemos optar podrían ser varias, si bien SIEMPRE tenemos que confirmar previamente la actividad inflamatoria, y por supuesto, evaluar la adherencia al tratamiento.
Actitud de esperar y ver
Salvo que las condiciones del paciente empeoren con el tratamiento o que estemos ante un brote grave de CU corticorefractaria, tener paciencia y esperar mínimo las 14 semanas o incluso llegar a la semana 24 puede ser una opción. Es cierto que ahora disponemos de nuevos fármacos, pero el adelantar las estrategias prematuramente nos puede avocar a un abismo además de generar una importante frustración al enfermo. En esta situación también puede ser importante optimizar el resto del tratamiento que puede llevar el enfermo. 

-Intensificar dosis. En espera de mas estudios, las evidencias de intensificar la dosis en la inducción derivan de los estudios en CU grave corticorefractaria, en el que como ya sabéis lo indicado es utilizar terapia rápida con dosis de 10 mg /Kg. de peso. La intensa actividad inflamatoria se sabe que influyen negativamente en el perfil farmacocinético del infliximab al inducir un aclaramiento no inmune más alto en pacientes con EII.

Asociación de inmunomoduladores (IM)
Una vez establecido el FPT no hay datos que apoyen que con la asociación de IMM se pueda mejorar la respuesta. Si que hay evidencias que apoyan que su asociación desde el inicio obtiene un mejor resultado. 
· Cambio por otro anti -TNF. En general ante un FPT de forma empírica lo que se suele realizar es el cambio a un segundo anti-TNF o incluso un tercero. Con el metanálisis del grupo de Gisbert sabemos que la eficacia que podemos esperar tras prescribir un segundo biológico depende del motivo que ha determinado el cambio, de tal forma que el peor escenario es si ha habido FPT. Otros estudios retrospectivos en CU también apoyan el cambio de diana terapéutica en el FPT.

· La efectividad de la monitorización terapéutica en situaciones de FPT para la terapia anti-TNF aún no se ha dilucidado en la EII. La complejidad de la farmacología anti-TNF, la heterogeneidad de los pacientes y la variabilidad inter e intraindividual observada en la farmacocinética durante la fase de inducción, junto con los diferentes ensayos utilizados, hacen que sea difícil definir la ventana terapéutica óptima que se asocia con resultados de enfermedad favorables y máxima eficacia. Además, la concentración deseada del fármaco puede variar dependiendo del escenario (enfermedad luminal V perianal; EC vs CU). Es cierto que medir las concentraciones de fármaco y ADA durante la fase de inducción podría ser una estrategia más objetiva que nos ayudaría a identificar los pacientes que se beneficiarán de un régimen de inducción intensificado o de cambiar a otro anti-TNF o de molécula. Pero a día de hoy no hay evidencias suficientes. También deberíamos no olvidar la posibilidad de la cirugía, sobre todo en los enfermos con EC limitada o cuando se trata de pacientes con CU grave refractaria. 

La estrategia individualizada adaptada al paciente ha de ser la opción ideal, si bien en ella no debemos nunca olvidar la perspectiva del paciente.
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Estudio PANTS

: Exit for treatment
Study Design and failure or on
inclusion criteria corticosteroids?

« Prospective uncontrolled cohort pofabatt

study 1610 patients from 118
UK sites

« Optional 2-3 year extension
phase — PANTS-E

* Inclusion criteria

* Age 6 or over
* First use of anti-TNF with

primary indication active
luminal Crohn’s disease

involving the colon and/or
small intestine

« Raised CRP >3 mg/L and/or
raised calprotectin (>50 ug/g)
within 90 days of visit 1

Decrease in CRP
No to both

Nicholas A.Kennedy OP31 @fgomolion
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En práctica clínica real  13-33%.



El fallo de tratamiento se reconoce como una falta de mejoría clínica basada en la evaluación global del médico después del tratamiento de inducción, que conduce a la interrupción del fármaco.
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Table 1 Rates of response and primary nonresponse to anti-TNF therapy

Remission at Remission at Primary nonresponse
Response at g months 12 months as defined by
weeks 2.6 individual studies
Ofinitial  Allteated  Of initial Al treated
responders  patients responders  patients
Infliximab (ACCENT ) 59% 39% 2% 29% 23% 0%
Adalimumab (CHARM) ~ 58% 40% 2% 36% 2% 40%
Certolizumab 64% 48% 31% 42% 27% 36%








