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ASPECTOS PRELIMINARES

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad de Crohn es una enfermedad intestinal inflamatoria
cronica que puede producir dolor abdominal, diarrea intensa, fatiga, adelgazamiento y
desnutricién. A pesar de que no se conoce ninguna cura definitiva, algunas terapias
pueden provocar una remision a medio-largo plazo. Infliximab constituye a dia de hoy
uno de los farmacos de primera linea de terapia biologica para esta patologia. La
monitorizacion de niveles plasmaticos de infliximab supone una herramienta Util para

controlar la evolucion clinica del paciente.

Material y metodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo de cohortes. Se
incluirén todos los pacientes con enfermedad de Crohn en tratamiento con infliximab
entre mayo de 2019 y mayo de 2020. A su vez, se dividiran en dos grupos entre sujetos
con medicién de niveles de infliximab y sujetos sin medicion de niveles. El objetivo es
evaluar la utilidad de la monitorizacion de infliximab para el mantenimiento de la
remision clinica a los 6 meses (CDAI <150). Se valorara también la remision biolégica
a los 6 meses definida como niveles de PCR entre 0-5 mg/dl y niveles de calprotectina
<250 ug/g y, finalmente, la remisién endoscopica a los 6 meses definido por ausencia de
Ulceras en los pacientes con endoscopia disponible. Otras variables a estudio seran edad,
sexo, tiempo desde el diagndstico, localizacidn y extension, cirugia abdominal previa,
tratamiento previo y/o concomitante, dosis e intervalo, tiempo en tratamiento, niveles de
farmaco previos a la administracion, motivo de suspension del tratamiento y efectos

adversos. Se analizaran los datos mediante el programa estadistico SPSS 19.0.

Aplicabilidad y utilidad de los resultados: Los resultados del estudio retrospectivo,
con un adecuado tamafio muestral, podrian emplearse como guia o recomendacion con
el objetivo de una maxima personalizacion de la terapia y proporcionar la mejor calidad

de vida al paciente.
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ABSTRACT

Introduction: Crohn’s disease is a chronic inflammatory bowel disease that can cause
abdominal pain, severe diarrhea, fatigue, weight loss and malnutrition. Although there is
no known definitive cure, some therapies can cause a remission in the medium to long
term. Infliximab is today one of the first-line biological therapy drugs for this
pathology. Monitoring infliximab plasma levels is a useful tool to monitor the clinical
course of the patient.

Material and methods: Retrospective descriptive observational cohort study. All
patients with Crohn’s disease receiving infliximab between May 2019 and May 2020
will be included. In turn, they will be divided into two groups between subjects with
measurement of infliximab levels and subjects without measurement of levels. The
objective is to evaluate the usefulness of infliximab monitoring for the maintenance of
clinical remission at 6 months (CDAI <150). Biological remission at 6 months, defined
as CRP levels between 0-5 mg/dl and calprotectin levels <250 ug/g, will also be
assessed, and finally the endoscopic remission defined by the absence of ulcers in
patients with available endoscopy. Other variables to study will be age, sex, time since
diagnosis, location and extension, previous abdominal surgery, previous and/or
concomitant treatment, prescribed dose and interval, time in treatment, drug levels prior
to administration, reason for suspension of the treatment and adverse effects. The data

will be analyzed using the statistical program SPSS 19.0 (Chicago, IL).

Applicability and utility of results: The results of the retrospective study, with an
adequate simple size, could be used as a guide or recommendation with the aim of

maximum personalization of therapy and provide the best quality of life for the patient.
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CUERPO DEL TFM

INTRODUCCION: ESTADO ACTUAL DE LA CUESTION

La enfermedad de Crohn (EC) es una enfermedad inflamatoria intestinal cronica de
etiologia desconocida asociada a una respuesta inmunoldgica alterada. Cursa con
periodos de actividad y remision, pudiendo condicionar gravemente la calidad de vida
de los pacientes, tanto en el &mbito fisico y mental como en el social y laboral. La EC
afecta por igual a hombres y mujeres. La edad de comienzo tiene una distribucién
bimodal con un primer pico entre los 20 y 40 afios y un segundo entre los 40 y 50 (1).
Los paises con mayor incidencia anual son Australia (29,3/100.000 habitantes), Canada
(20,2/100.000 habitantes), Nueva Zelanda (16,5/100.000 habitantes) y el norte de
Europa (10,6/100.000 habitantes) (2).

La etiologia de la EC es desconocida y su patogenia no esta completamente establecida.
La evidencia actual apunta a que la enfermedad es consecuencia de una alteracion en la
homeostasis del sistema inmune de la mucosa intestinal en individuos genéticamente

predispuestos bajo la influencia de ciertos factores ambientales (1).

La forma de presentacion de la EC es muy variable y se puede clasificar en funcion de
la localizacion, la extension, el grado de actividad y el patron de enfermedad. Los
sintomas mas frecuentes son el dolor abdominal y la diarrea crénica (3). El escenario
mas comun es un paciente joven con dolor pabdominal en el cuadrante inferior derecho,
diarrea y pérdida de peso (4). Una vez establecida la sospecha clinica, el diagnéstico se
basa en la combinacion de criterios clinicos, bioquimicos, endoscdpicos, histoldgicos

y/o radioldgicos.

La clasificacion de la EC permite establecer grupos de pacientes con patron de
comportamiento similar y que, por tanto, deberan ser manejados con una estrategia
terapéutica concreta. La forma de clasificacion se puede realizar en funcién del fenotipo

de la enfermedad (clasificacion de Montreal) y del grado de actividad (1).

La actividad de la enfermedad se refiere a la evaluacién de la enfermedad en un

momento dado del tiempo, y es importante a la hora de elegir la terapia de induccién.



La Clasificacion de Montreal clasifica a los pacientes en funcion de la edad al
diagndstico, la localizacién de la enfermedad y el patron de comportamiento (5). EI 35-
45% de los pacientes tienen el ileon terminal y colon proximal afectados, el 30%
Unicamente el intestino delgado (generalmente a nivel de ileon) y el 20% solo el colon.
Mientras que la localizacion permanece estable después del diagndstico, el patrén se
modifica a lo largo del tiempo, evolucionando generalmente desde un patron

inflamatorio hacia uno estenosante o fistulizante (6).

Se utilizan diferentes sistemas de puntuacion para clasificar la gravedad de la
inflamacidn clinica y de la endoscopica. Para la gravedad clinica, las herramientas de
puntuacion mas utilizadas son el Crohn’s Disease Activity Index (CDAI) o el indice de
Harvey Bradshaw (HBI). La actividad endoscopica se evalia con mayor frecuencia

mediante la puntuacion endoscopica simple para EC (SES-CD) (7).

Dado el complejo balance entre el riesgo y beneficio de administrar un tratamiento
intensivo, es necesario identificar desde el momento del diagnostico a los pacientes que
con mayor probabilidad van a desarrollar una enfermedad grave con aparicion de
complicaciones (4). Para ello se han identificado como factores clinicos de mal
prondstico la edad de inicio precoz, la localizacion ileocolica y/o perianal, la afectacion
extensa del intestino delgado, la afectacion del tracto intestinal superior o del recto, los

patrones estenosante y fistulizante precoces y el habito tabaquico activo (8).

La enfermedad se caracteriza por periodos de remision clinica alternados con periodos
de recurrencia. Sin embargo, no siempre existe una relacion entre los sintomas clinicos
y la actividad de la enfermedad en la mucosa (4), lo que podria explicar el dificil

manejo clinico y terapéutico que en algunos casos presenta la enfermedad.

En lo que respecta al manejo terapéutico de la enfermedad, las recomendaciones
terapéuticas se establecen en funcion de la ubicacion de la enfermedad, la gravedad, las
complicaciones asociadas y el prondstico. El tratamiento de la EC generalmente se
divide en terapia de induccion y de mantenimiento. Estas fases del tratamiento implican
lograr, respectivamente, el control de la inflamacion relativamente rapido (3 meses o
menos) Y luego lograr ese control durante periodos prolongados de tiempo (9). Ademas
del tratamiento farmacoldgico, el manejo de la EC también debe involucrar una serie de
medidas generales de estilo de vida adecuado, como evitar el tabaco o una alimentacién

sana y equilibrada (10).



La terapia médica para tratar la EC incluye diversas categorias de farmacos: 5-
aminosalicilatos (5-ASA), antibioticos, corticoides, tiopurinas y anticuerpos bioldgicos
como los agentes anti-TNF (infliximab, adalimumab, certolizumab), agentes anti-

integrina (vedolizumab) y el agente anti interleucina 12/23 (ustekinumab) (9).

Los 5-aminosalicilatos estan actualmente mas relegados y no se utilizan de forma
habitual (11).

En cuanto a los corticoides, son el tratamiento de eleccidn en primera linea de la EC
activa (1). Se recomienda su uso en monoterapia para inducir la remision, especialmente
en personas con una primera presentacion o una Unica exacerbacion de la enfermedad

en un periodo de 12 meses (12).

Respecto a los farmacos inmunomoduladores (tiopurinas y metotrexato), se utilizan en
la EC activa como tratamiento adyuvante dado que presentan un efecto de accion muy
lento, por lo que su principal papel es como tratamiento de mantenimiento (1). Ambos
farmacos se emplean en casos de corticodependencia, ya que permiten la retirada de los
corticoides y el mantenimiento de la remision en aproximadamente el 50% de los
pacientes (13) (14).

Actualmente, el pilar terapéutico para pacientes con EC moderada/grave con respuesta
inadecuada o intolerancia a la terapia convencional (corticoides y/o tiopurinas), son los
anticuerpos monoclonales (15). En concreto, los farmacos anti-TNF son de eleccion
como trata-miento de mantenimiento en aquellos pacientes que han precisado su uso

para conseguir la remisién clinica (1).

Los agentes biologicos son farmacos rapidos en el inicio del efecto, el cual se observa a
menudo a las 2 semanas del inicio del tratamiento. El tratamiento con farmacos anti-
TNF incluye, en primer lugar, el agente infliximab, que es un anticuerpo monoclonal
quimérico IgG1 que esta aprobado para tratar la EC moderada-severa y fistulizante que
ha fallado a la terapia de primera linea. Adalimumab y certolizumab también han sido

aprobados para tratar la EC moderada-severa tras fallo a la terapia convencional (9).

La dosis de induccion de infliximab es de 5 mg/kg intravenosa en la semana 0, 2 y 6.
Posteriormente, la dosis estandar de mantenimiento es de 5 mg/kg/8 semanas (16). La
pérdida de respuesta a los anti-TNF debe manejarse optimizando el tratamiento con

aumento de la dosis o reduccion del intervalo de administracion.



Aunque este grupo de farmacos ha revolucionado el manejo de la EC, la falta de
respuesta primaria y la pérdida de respuesta secundaria son situaciones que ocurren a
menudo (17). Se estima que, aproximadamente, un 10-30% de los pacientes no
obtienen ningun beneficio de la terapia anti-TNF (fallo primario), mientras que hasta un
50% de los que responden inicialmente, desarrolla una pérdida progresiva de respuesta a

lo largo del tiempo (fallo secundario) (18).

Actualmente, después de descartar cualquier complicacién de la enfermedad u otras
causas del fracaso del tratamiento, el estandar de actuacion en caso de pérdida de
respuesta es aumentar la dosis de anti-TNF, cambiar a otro anti-TNF o cambiar a otro

farmaco de una diana terapéutica diferente.

Ante esta situacion, la monitorizacion farmacocinética de farmacos biolégicos en el
tratamiento de la EC ha pasado a ser practica comun en el manejo clinico,
especialmente en los pacientes que inicialmente responden a la terapia biologica pero
luego desarrollan pérdida de respuesta (19). La monitorizacion puede realizarse en caso
de no respuesta (TDM reactiva) o en caso de remision para mantener una exposicion al

farmaco adecuada (TDM proactiva).

Es por ello que un enfoque terapéutico sin tener en cuenta la farmacocinética y
farmacodinamia del farmaco puede conducir a una mala optimizacion de la dosis,
pudiendo repercutir en el aumento de efectos adversos, ineficacia o costes del

tratamiento.

Todo ello sugiere que la optimizacion temprana de la terapia anti-TNF, incluso durante
la fase de induccion, estaria justificada para prevenir un fallo primario al tratamiento y

mejorar los resultados terapéuticos inmediatos y a medio-largo plazo (20).

La dosificacion 6ptima anti-TNF debe tener en cuenta tanto los niveles séricos de
farmaco como los biomarcadores inflamatorios, que son marcadores sustitutos de la
actividad de la enfermedad. En conjunto, esto probablemente mejorara los resultados
del tratamiento en los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que reciben
tratamiento con inhibidores de TNF (21).

Sin embargo, la monitorizacion de este tipo de farmacos también puede tener algunas
limitaciones. Los objetivos del tratamiento en la enfermedad inflamatoria intestinal a

menudo difieren entre los pacientes y también pueden variar a lo largo del curso de la



enfermedad. La concentracion 6ptima de anti-TNF podria ser especifica del paciente
(variabilidad farmacocinética), variar con el tiempo y también podria depender de
objetivos de tratamiento especificos (como curacion de la mucosa, cierre de la fistula
perianal, remisién histologica, etc) (19). Esto es importante tenerlo en cuenta ya que en
este tipo de patologia la clinica y la calidad de vida del paciente tienen un papel muy
importante.



HIPOTESIS

La determinacion plasmatica de niveles de farmacos biologicos es una herramienta
adecuada para optimizar las dosis de estos farmacos y mantener la remision clinica, por
lo que se plantea la utilidad de la monitorizacion farmacocinética de infliximab en

pacientes con enfermedad de Crohn.

OBJETIVOS

Objetivo principal

El principal objetivo del estudio es evaluar la utilidad de la monitorizacion de los
niveles plasmaticos de infliximab para el mantenimiento de la remision clinica (CDAI

<150) en pacientes con enfermedad de Crohn.

Objetivos secundarios

e Evaluar la utilidad de la monitorizacidn de los niveles plasmaticos de infliximab
para el mantenimiento de remisién endoscopica (curacion de la mucosa y la

ausencia de ulceras)

e Evaluar la utilidad de la monitorizacidn de los niveles plasmaticos de infliximab
para el mantenimiento de la remision bioldgica (calprotectina <250 ug/g y PCR
<0,5 mg/dl)



METODOLOGIA
e Disefio

Se define un estudio observacional descriptivo retrospectivo de cohortes, en el que se
haré un seguimiento de los pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn en
tratamiento con infliximab. Los pacientes seran incluidos en el estudio clasificandolos
en dos grupos. Por un lado, los pacientes con monitorizacion farmacocinética periodica
de niveles plasmaticos de infliximab. El otro grupo estard formado por pacientes
diagnosticados de enfermedad de Crohn en tratamiento con infliximab pero a los cuales

no se les realiza ninguin control de los niveles plasméticos de farmaco.

Los niveles normales de farmaco o considerados como terapéuticos seran entre 2-10
ug/ml. Resultados por debajo de 2 ug/ml se consideraran indicativos de falta de

respuesta, no obstante también se tendra en cuenta la situacion clinica del paciente.

El estudio se realizara en el area de Farmacocinética Clinica del servicio de Farmacia

del Hospital Universitario de la Ribera (Alzira).

e Sujetos

Se incluiran en el estudio todos los pacientes diagnosticados de enfermedad de Crohn

que hubieran recibido tratamiento con infliximab entre mayo de 2019 y mayo de 2020.

Criterios de inclusion:

- Edad igual o superior a 18 afios

- Diagnéstico confirmado de enfermedad de Crohn mediante criterios
radiolégicos, analiticos y clinicos habituales

- Estar en tratamiento activo con infliximab durante al menos 6 meses

- Tener realizadas al menos 4 determinaciones de niveles de farmaco en sangre

(para los pacientes monitorizados)

Criterios de exclusion:

- No asistencia regular a la consulta del servicio de Digestivo imposibilitando un
seguimiento clinico y analitico 6ptimo

- No asistencia regular a la sesion de administracion de infliximab



- Negativa a participar en el estudio

e Tamafo muestral y procedimiento

Tamaro muestral

Para determinar el tamafio muestral se valoro la poblacién suficiente para encontrar
diferencias sobre la remision clinica entre pacientes entre pacientes con/sin
determinacion de niveles, mediante una estimacion a partir de datos propios. El
porcentaje de pacientes asintomaticos en los que no se miden niveles de infliximab y
mantiene remision clinica es aproximadamente del 50%, mientras que entre los
pacientes en los que se miden niveles puede alcanzar el 70%. Asumiendo una
desviacion tipica para ambos grupos del 5% y un 10% de pérdidas (muestras no
disponibles, CI, etc...), el total de pacientes a incluir seria de 103 por grupo para
detectar diferencias en el contraste de la hipdtesis nula mediante una prueba de T-

Student bilateral con una potencia del 80% y un nivel de significacion del 5%.
Procedimiento

Las muestras sanguineas para la determinacion de los niveles de farmaco procederan de
las extracciones que el médico solicita para el control periddico del estado clinico y del
tratamiento. Una vez llegue la muestra al departamento de Farmacocinética, se
centrifugara, se registrara en el programa informatico Gestlab y se identificara con un
namero de peticion. Posteriormente, las muestras se congelaran a una temperatura entre
-15°C y -20°C. Una vez almacenadas un numero de muestras superior a 12, se
procederd a su analisis. Se usan varios tipos de ensayos para evaluar la concentracion de
infliximab, destacando el ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (método
ELISA) (22).

El método ELISA es una técnica barata, sencilla de manejo, permite cuantificar
concentracion de farmaco y ampliamente recomendada para este tipo de
determinaciones. En la técnica que se empleard, cada tubo con muestra de suero se
introducira en el aparato y se producird una reaccion analito (farmaco) — molécula de
diana terapéutica (TNF). Posteriormente, se unira otro anticuerpo productor de color
que marcara ese complejo. Usando una técnica de luminosidad, se calculara la
intensidad del color y, en consecuencia, se determinara la cantidad de farmaco en la

muestra como resultado de la reaccion enzimatica que se produce. El limite de deteccion



de la técnica es de 0,3 ug/ml de farmaco, mientras que la méaxima concentracion que es
capaz de medir es de 20 ug/ml. El intervalo considerado dentro de la normalidad o

terapéutico es de 2-10 ug/ml.

e Variables a estudio

Variable principal:

Remision clinica a los 6 meses, definida como un CDAI <150

Variables secundarias

- Remision endoscopica a los 6 meses, definida por curacion de la mucosa y
ausencia de Ulceras en la endoscopia

- Remision biologica a los 6 meses, definida como niveles de PCR entre 0-5
mg/dl y niveles de calprotectina no indicativos de inflamacion del tracto

intestinal <250 ug/g

DATOS BASALES:

Variables demogréficas:

-  Edad

- Sexo

Descriptivas de la propia enfermedad:

- Tiempo desde el diagnostico de la enfermedad

- Localizacion y extension: se clasificaron los pacientes segun la Clasificacion de
Montreal para Enfermedad de Crohn en base a los siguientes criterios
preestablecidos: edad al diagndstico (A), localizacion (L) y comportamiento (B)

- Cirugia abdominal previa



Tratamiento previo y/o concomitante

Se recogeran datos de los farmacos mas cominmente empleados en primera linea para
el tratamiento de la Enfermedad de Crohn: inmunosupresores (azatioprina,
metotrexato), corticoides (budesonida, metilprednisolona etc...) y salicilatos

(mesalazina)

Datos sobre el tratamiento con el farmaco bioldgico

- Dosis prescrita e intervalo (fase induccion y fase mantenimiento)
- Tiempo (meses) en tratamiento

- Niveles de farmaco previos a la administracion del tratamiento segun la periodicidad

establecida en la consulta por el médico especialista

- Motivo de suspension del tratamiento en los casos que hubiesen ocurrido dentro del

estudio
- Posibles efectos adversos relacionados con el tratamiento

Valoracién de niveles plasmaticos de farmaco

Niveles valle (Cmin) de infliximab:
- Rango terapéutico infliximab: 2-10 ug/ml

Parametros analiticos de actividad inflamatoria intestinal

Se tuvieron en cuenta 2 parametros: calprotectina en heces y PCR sérica.

Se consideraran niveles normales de PCR entre 0-5 mg/dl y niveles de calprotectina no

indicativos de inflamacidn del tracto intestinal <250 ug/g



e Recogida de variables

La recogida de datos se obtendré a través del programa de gestion de laboratorio clinico
(Gestlab®) y del programa de historia clinica electrénica (SIAS Clinico®). Se
recogeran los niveles valle previos a la administracioén de cada farmaco, asi como el
resto de variables analiticas que por protocolo se solicitan para los pacientes que

presentan esta patologia.

e Anadlisis de los datos

El andlisis estadistico de los resultados se llevaré a cabo utilizando el software SPSS
19.0 (Chicago, IL). Las variables cuantitativas se describiran como mediatDS y las
cualitativas como frecuencias o porcentajes. Se realizaran andlisis estratificados en
funcion de las variables recogidas en el estudio. Las diferencias entre grupos en las
variables experimentales seran estudiadas mediante el test de la U de Mann-Whitney o
el test de Kruskall-Wallis con correccion para comparaciones maltiples en el caso de
variables cuantitativas, y mediante el test de la chi-cuadrado para las variables
cualitativas. Se explorarda mediante un analisis de correlacion las posibles asociaciones
entre las variables cuantitativas recogidas. En el caso de variables que muestren
diferencias significativas entre alguno de los factores analizados, se realizara un andlisis
multivariante de covarianza con el objeto de explicar la variabilidad y las posibles
asociaciones de dichas variables. Todas las pruebas estadisticas seran de dos colas y se

consideraran significativos los valores de p<0,05.



Dificultades y Limitaciones

La solicitud de niveles de infliximab depende del criterio médico, por lo que hay

pacientes que tienen menos determinaciones farmacocinéticas que otros.

Debido a la variabilidad entre profesionales, la informacion aportada en la
historia clinica incompleta puede no estar del todo completa y faltar datos para
definir las variables incluidas en el estudio afectando a la calidad de los registros
(infrarregistro de la enfermedad, inexactitud diagndstica o de efectos adversos).

La pérdida de casos es frecuente en los estudios retrospectivos.

Se trata de un estudio en el que no hay aleatorizacion previa de la muestra, lo

que dificulta la comparabilidad entre ambos grupos.

El registro en el programa Gestlab® por parte del personal del area de
Farmacocinética de los datos del volante de solicitud y de los niveles de farmaco

puede ocasionar errores de transcripcion.



PLAN DE TRABAJO

Fase 1: Inclusidon de pacientes (meses 1-4)

Inclusién de los pacientes para el estudio en funcion de los criterios de inclusion y
exclusién especificados. Una vez incluidos los pacientes, se procederd a la recogida de
los datos y variables previamente fijadas y se incorporaran a la base de datos preparada

para el estudio.

Fase 2: Analisis de los datos y resultados (meses 5-9)

Durante esta fase, el investigador principal trabajara junto con la persona encargada del
asesoramiento estadistico y se procesaran los datos de forma que se realizara un informe
previo y posteriormente uno final donde queden detallados los resultados y la

significacion estadistica.

Fase 3: Redaccion y publicacion de los resultados (meses 10-12)

El paso final sera la elaboracion de una memoria del estudio. Posteriormente, se
enviaran los resultados a una revista del mayor impacto posible relacionada con el tema

para su publicacion.



ASPECTOS ETICOS

Las consideraciones éticas en este estudio se tendran en cuenta de forma exhaustiva.
Cada paciente, o en su defecto un familiar si la persona no es capaz de hacerlo, firmara
un consentimiento informado para participar libre y voluntariamente en el estudio.
Ademas, se facilitard un informe con los detalles del estudio y se recalcara que los
datos se trataran de forma andnima siguiendo la normativa vigente. Los investigadores
firmaran un documento de confidencialidad que asegurara el anonimato de los

pacientes.

El estudio no supondré ningun riesgo fisico ni psicolégico para los pacientes y contara
con la autorizacion pertinente del Comité Etico de Investigacion Clinica (CEIC) del

Hospital en el que se realiza el estudio.

APLICABILIDAD Y UTILIDAD DE LOS RESULTADOS

Infliximab tiene un papel importante en el tratamiento de la enfermedad de Crohn,
habiendo demostrado su eficacia en la induccion y el mantenimiento de la remision
clinica. Habitualmente, en pacientes que presentan ausencia o perdida de respuesta se
realiza intensificacion de dosis de farmaco en funcion de la clinica y de los parametros

analiticos.

La monitorizacion de los niveles de infliximab podria emplearse como guia para decidir
la mejor actitud terapéutica en estos casos. EI conocimiento de los niveles plasmaticos
permitiria ajustar de forma mas exacta la dosis personalizandola a la situacion clinica de
cada paciente. Esto repercutiria en unos mejores resultados en salud, con el objetivo de

proporcionar al paciente la mejor calidad de vida posible.

Los resultados de un estudio retrospectivo con un tamafio muestral suficiente
permitirian unificar criterios y proporcionar herramientas para ayudar a establecer
protocolos sélidos del manejo terapéutico en funcién de los niveles plasmaticos de

farmaco.



PRESUPUESTO

PARTIDA DE PERSONAL

La recogida de los niveles de farmaco y de datos analiticos bioquimicos se llevaré a
cabo en el horario laboral del personal participante y en la rutina de trabajo normal del

servicio de Farmacia, por lo que no sera necesario una inversion extra.

Si que serd necesaria una inversion mediante la contratacion de un estadistico mediante

una beca que colabore con el equipo de trabajo.
Honorarios estadistico: 1.500 €/mes (meses 5-9)

PARTIDA DE INSTALACIONES

La realizacion del proyecto tendré lugar en infraestructuras fisicas ya disponibles
(centro hospitalario publico), por lo que no sera necesaria una inversion econéomica en

ello.

PARTIDA DE MATERIAL

El material necesario para el analisis farmacocinético incluye tests de medicion de
niveles de infliximab, reactivos generales de laboratorio y uso de equipamiento

automatizado de trabajo
Material de laboratorio: 3.000 €
Material de papeleria/oficina (boligrafos, folios, cuadernos de trabajo etc...): 200 €

PARTIDA DE ANALISIS ESTADISTICO

El uso del programa SPSS 19.0 requerira de una suscripcion mientras dure el estudio.
La base de datos que se utilizara sera una tabla Excel y los programas informaticos de
consulta son los que se usan diariamente en el hospital, por lo gque no conllevan gasto

alguno extra.

Suscripcidn mensual programa SPSS 19.0: 90 €/mes

PARTIDA DE GASTOS DE PUBLICACION

En este apartado se incluyen, si fuese necesario, inversidn en: gastos de revision y

gastos de publicacion en revista cientifica, incluyendo los relacionados con la



publicacion en revistas de acceso abierto y los derivados de la incorporacion a

repositorios de libre acceso.

Tasa de publicacién en revista cientifica: 300-500 €
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