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INTRODUCCIÓN  
Las enfermedades inflamatorias autoinmunes tienen una prevalencia estimada 

en la población occidental entre un 5 y 7%. Son enfermedades crónicas y alta-

mente discapacitantes que comparten secuencias inflamatorias comunes, lo 

que conlleva a una desregularización del sistema inmune. Tienen como rasgo 

común el desequilibrio de las citocinas inflamatorias, pero cada una de ellas 

tiene características clínicas diferentes. En todas ellas juegan un rol importante 

el factor ambiental y el factor genético. Pertenecen a este grupo la espondilitis 

anquilosante (EA), la artritis reumatoide (AR), la artritis psoriásica, psoriasis y 

las enfermedades inflamatorias intestinales (enfermedad de Crohn y colitis ul-

cerosa).1 

La AR es una enfermedad inflamatoria crónica de carácter autoinmune. Afecta 

a las articulaciones periféricas (manos, pies, muñecas, hombros, rodillas, codos 

y caderas) y a los tejidos circundantes, es decir tendones y músculos, provo-

cando una disminución de la movilidad y de la función articular. La AR cursa 

con dolor; rigidez, sobre todo tras el reposo, e hinchazón a causa de la infla-

mación de la membrana sinovial. La inflamación es crónica, por lo que puede 

llegar a afectar a otros órganos como el corazón, pulmón o riñón. Por todo esto 

se considera una enfermedad de afectación sistémica y la enfermedad reumá-

tica más incapacitante de todas.2 

La AR tiene una prevalencia mundial entre 0,3 y 1,2%, siendo en España simi-

lar, entre 0,3 y 1,6%. Aproximadamente en España más de 200.000 personas 

padecen AR y cada año llegan a diagnosticarse en torno a 20.000 casos nue-

vos.2 La prevalencia de la enfermedad es mayor en personas de avanzada 

edad y también en mujeres. 

Entre los síntomas más frecuentes de la AR se encuentran: dolor articular en 

reposo y en movimiento, acompañado de sensibilidad; hinchazón y calor en la 

articulación y rigidez articular por tiempos mayores a 30 minutos. Si la inflama-

ción es alta puede dar lugar a síntomas como el cansancio, baja energía, fiebre 

baja ocasional o pérdida de apetito. Todos estos síntomas pueden empeorar 

por factores desencadenantes como el estrés, actividad excesiva o suspensión 

repentina del tratamiento, esto es lo que se denominan “brotes”.4 
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A la hora de hablar del tratamiento es importante destacar que no está destina-

do a curar la enfermedad si no a reducir los signos y síntomas de la enferme-

dad. Así, el tratamiento tiene como objetivo conseguir que el paciente pueda 

llevar una vida activa sin dolor ni inflamación. El tratamiento no farmacológico 

desempeña un papel importante en la mejora de la calidad de vida del paciente 

y es importante que se mantenga un buen nivel de actividad física, evitar la 

obesidad y el tabaco5. En cuanto al tratamiento farmacológico, destacan los an-

tiinflamatorios no esteroideos (AINEs) que, debido a su efecto analgésico y an-

tiinflamatorio moderado, se utilizan fundamentalmente para reducir la rigidez 

matutina; y los glucocorticoides, utilizados para provocar un rápido alivio sinto-

mático a través de la inhibición de la inflamación. También está demostrado 

que los glucocorticoides retrasan la progresión de daño radiográfico. Los fár-

macos antirreumáticos modificadores de la enfermedad (FAME) es un grupo 

heterogéneo de fármacos con diferentes mecanismos de acción y toxicidades y 

se administran para detener la inflamación y evitar el desenlace de la enferme-

dad en todos los aspectos, siendo el más administrado el MTX. Por último, los 

fármacos biológicos que se administran en aquellos pacientes que no respon-

den a los FAME.5 La EA es una enfermedad inflamatoria, al igual que la AR. 

Afecta predominantemente al esqueleto axial, en especial a las articulaciones 

sacroilíacas, siendo posible que se comprometan articulaciones periféricas o 

que se desarrollen manifestaciones extra-articulares. Su prevalencia viene 

condicionada por la zona geográfica y etnia, se estima que la prevalencia en la 

raza blanca está entre el 4 y 16% (2-10 casos por cada 1000 habitantes). La 

relación hombre/mujer se encuentra entre 2,5:1 y 5:1.5 Uno de los signos más 

comunes es la entesitis, es decir, la inflamación de las inserciones de los ten-

dones, ligamentos o cápsula o fascia del hueso. La espondilitis anquilosante 

tiene un inicio insidioso, siendo el dolor lumbar la forma de inicio más frecuente, 

acompañado de marcada rigidez matutina que mejora con el movimiento y em-

peora con el reposo, sobretodo nocturno. Otro de los signos frecuentes es el 

síndrome sacroilíaco, se trata de un dolor en el cuadrante suprainterno de la 

nalga, al igual que el dolor lumbar, aparece con mayor frecuencia en reposo. 

En cuanto a los signos físicos más característicos destaca la limitación en la 
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movilidad lumbar, acompañada de disminución de la extensión, flexión y latera-

lización, también suele observarse una restricción de la expansión torácica, y 

dolor a la presión de las articulaciones sacroilíacas. 5  

El tratamiento de la EA, como ocurre con el tratamiento de la AR, está destina-

do a aliviar el dolor, disminuir los signos inflamatorios y también a mantener 

una correcta movilidad axial y periférica. También es importante destacar la im-

portancia del tratamiento no farmacológico como es la práctica de ejercicio físi-

co adaptado, evitar los malos hábitos…etc. Dentro de los fármacos que se utili-

zan en el tratamiento farmacológico de la espondilitis anquilosante se encuen-

tran los AINE, enfocados en el control del dolor y la sulfasalazina, fármaco efi-

caz en los casos en los que los AINE son insuficientes. Los glucocorticoides 

sistémicos a dosis bajas; el MTX, pamidronato o talidomida, constituyen posi-

bles alternativas terapéuticas aunque su eficacia debe ser contrastada. Por úl-

timo, la introducción de los tratamientos biológicos, al igual que en la AR ha su-

puesto un gran avance en el tratamiento de la EA. Los fármacos anti-TNF son 

el tratamiento de elección en los pacientes con espondilitis anquilosante refrac-

taria.5 El factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α “Tumor necrosis factor”) es una 

citocina pleiotrópica con diferentes funciones celulares, que actúa de forma pa-

racrina, autocrina y/o sistémica. Ambas formas del TNF-α ejercen un papel in-

flamatorio, la forma soluble realiza sus funciones inflamatorias lejos de las célu-

las que la sintetizan, mientras que la forma unida a la membrana actúa de ma-

nera paracrina dependiendo de la interacción con otras células. El TNF-α cuen-

ta con dos receptores triméricos de membrana (p55 o p60 y p75 o p88). El p60, 

a diferencia del p75 tiene un dominio de muerte celular mediada por apoptosis.  

Cuando el TNF- se une al receptor p60 desencadena una señalización celular, 

la cual activa al factor de transcripción NF-κB, esto genera la expresión de ge-

nes que intervienen en la síntesis de proteínas, relacionadas con la maduración 

de la respuesta inmune innata, la adoptiva, la inflamación y la autoinmunidad6.  

El TNF-α tiene un papel importante en el desarrollo de diferentes enfermeda-

des autoinmunes ya que es la principal citocina proinflamatoria involucrada en 
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la inmunopatogénesis de muchas enfermedades autoinmunes como son el 

caso de la artritis reumatoide o la espondilitis anquilosante. 6 

Los fármacos antagonistas del TNF-α actúan directamente sobre el factor de 

necrosis tumoral alfa, reduciendo la inflamación y como consecuencia, suprime 

el sistema inmunológico7. Al bloquear la acción del TNF-α se reducen los nive-

les séricos de otros mediadores de la inflamación, como la IL-1 e IL-6, se redu-

ce la expresión de quimioquinas, como la IL-8 y MCP-1, la migración linfocitaria 

y del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).8 

Dos de los fármacos Anti- TNF-α que tienen indicación tanto en el tratamiento 

de la AR como de la espondilitis anquilosante son el infliximab (IFX) y el adali-

mumab (Figura 1). 

El IFX es un anticuerpo monoclonal IgG1 quimérico de origen murino-humano 

administrado por vía intravenosa en percusión durante 2h. El IFX actúa unién-

dose con alta afinidad tanto a la forma transmembrana como a la soluble del 

TNF-α , lo que provoca la inhibición de la actividad funcional del TNF-α . Las 

reacciones adversas más frecuentes son las infecciones víricas (influenza , in-

fección por virus herpes) y bacterianas (septicemia, celulitis, abscesos), infec-

ciones del tracto respiratorio superior, dado que al bloquear el factor de necro-

sis tumoral disminuimos el proceso de inflamación pero también bloqueamos 

en parte el sistema inmunitario; trastornos en la sangre y sistema linfático como 

neuropenia, leucopenia, linfadenopatía; cefalea, mareo, parestesia, hipereste-

sia, dolor abdominal, náuseas, reacciones y alteraciones en el lugar de admi-

nistración.10 
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El IFX está indicado en el tratamiento de la AR en combinación con metotrexa-

to (MTX) en pacientes adultos con enfermedad activa con una respuesta 

inadecuada al tratamiento previo con FAMEs o en pacientes adultos con en-

fermedad grave activa y progresiva no tratados previamente con FAMEs; en 

EA, en pacientes adultos con enfermedad activa grave con una respuesta 

inadecuada al tratamiento convencional; en enfermedad de Crohn, en adultos y 

población pediátrica; en colitis ulcerosa, en adultos y población pediátrica; en 

artritis psoriásica y psoriasis.  

Dependiendo de la indicación, la posología del IFX será diferente. En la AR se 

inicia con una dosis en perfusión de 3mg/Kg seguida de dosis de 3mg/Kg en 

perfusión a las 2 y 6 semanas de la inicial y posteriormente se administrará una 

dosis cada 8 semanas como mantenimiento. En los casos donde no se alcanza 

la respuesta clínica adecuada o pierde respuesta en las 12 semanas de trata-

miento, se considerará aumentar la dosis en intervalos de aproximadamente 

1,5mg/Kg hasta llegar a una dosis máxima de 7,5mg/Kg, administrando 1 dosis 

cada 8 semanas. Como alternativa se puede sopesar la administración de 3mg/

Kg cada 4 semanas. En cuanto a la posología utilizada en la espondilitis anqui-

losante, se administrará una dosis inicial de 5mg/Kg en perfusión intravenosa 

seguida de dosis de 5mg/Kg en perfusión a las 2 y 6 semanas de la inicial y 

posteriormente se administrará una dosis cada 6 a 8 semanas como manteni-

miento. Si no ha habido respuesta tras la administración de las dos primeras 

dosis no se debe administrar ningún tratamiento adicional con IFX. 10 

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano con un mecanismo 

de acción muy similar al del IFX. El adalimumab se une de manera específica 

al TNF-α , bloqueando su interacción con los receptores p55 y p75 en la super-

ficie celular, neutralizando de esta manera la función biológica del TNF-α . El 

adalimumab también actúa modulando la respuesta biológica inducida o regu-

lada por el TNF-α , lo que provoca cambios en los niveles de las moléculas de 

adhesión responsables de la migración leucocitaria.10 Las reacciones adversas 

más frecuentes del adalimumab son: infecciones, al igual que el IFX, el adali-

mumab afecta al sistema inmunitario, aumentando la susceptibilidad a infeccio-

nes e infestaciones; leucopenia, anemia, aumento de la concentración de lípi-
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dos, cefalea, náuseas y vómitos, aumento de la concentración de enzimas he-

páticas, dolor musculoesquelético, reacción en el lugar de la inyección…etc.11 

El adalimumab está indicado en el tratamiento de: AR en combinación con MTX 

en la AR activa moderada grave, en pacientes adultos cuando no se haya ob-

tenido la respuesta adecuada con FAMEs y en la AR activa grave progresiva, 

en adultos no tratados previamente con MTX, o en monoterapia en caso de in-

tolerancia al MTX o cuando el tratamiento continuado con MTX no sea posible; 

en AR idiomática juvenil (polirticular y asociada a entesitis); espondilitis anqui-

losante, en pacientes con EA activa grave, con respuesta insuficiente al trata-

miento convencional; esponiloartritis axial sin evidencia radiológica de EA; artri-

tis psoriásica, psoriasis, psoriasis pediátrica en placas, hidraadenitis supurativa, 

enfermedad de crohn (adulta y pediátrica), colitis ulcerosa (adulta y pediátrica) 

y uveítis (adulta y pediátrica). La posología, al igual que en el caso del IFX, va-

ría según la indicación.11 

En la AR la dosis para pacientes adultos es de 40 mg vía subcutánea cada 14 

días manteniendo durante el tratamiento con adalimumab el tratamiento con 

MTX. En caso de monoterapia si se observa una disminución de la respuesta 

con la dosis de 40mg cada 14 días se podrá aumentar la posología a 40mg 

cada 7 días o 80mg cada 14 días. Normalmente se alcanza una respuesta clí-

nica dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento. En la espondilitis an-

quilosante al igual que en la artritis reumatoide se administra una dosis única 

de 40 mg por vía subcutánea cada 14 días, normalmente se obtendrá respues-

ta clínica dentro de las 12 primeras semanas de tratamiento.11 

Las terapias biológicas que actúan frente al TNF-α han supuesto un gran cam-

bio en el tratamiento de las enfermedades crónicas autoinmunes como la AR y 

la EA. Sin embargo, la respuesta clínica es de variabilidad elevada, pudiéndose 

observar la no respuesta en el 15-20% de los pacientes (fallo primario) o bien 

una pérdida de respuesta inicial con el tiempo en el 60% de los pacientes (fallo 

secundario). Esto puede explicarse por dos motivos fundamentales. Por una 

parte, existe una alta variabilidad farmacocinética interindividual, esto supone 

que una misma dosis puede generar concentraciones plasmáticas de fármaco 

distintas en los pacientes. Por otra parte, dado que estas terapias tienen una 
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naturaleza proteica, se pueden generar anticuerpos contra el fármaco, lo que 

conlleva a la formación de inmunocomplejos que disminuyen las concentracio-

nes séricas del fármaco, dado que aumentan su aclaramiento plasmático, y por 

lo tanto disminuyen su efecto terapéutico11. Además, la aparición de inmuno-

complejos puede bloquear el lugar de unión del fármaco al TNF-α lo que provo-

ca una disminución de la actividad farmacológica12. Factores como el sexo, el 

índice de masa corporal (IMC), la carga inflamatoria, la extensión y gravedad 

de la enfermedad y los polimorfismos genéticos que afectan al catabolismo de 

los anti TNF-α pueden afectar y variar la eliminación de los anti TNF-α. Por 

todo esto, los modelos farmacocinéticos pueden ayudar a una correcta inter-

pretación de las concentraciones séricas de los anti-TNF-α y a la individualiza-

ción posológica. 12 

La monitorización farmacocinética de los fármacos anti TNF-α en la AR y EA 

pueden ayudar a la identificación temprana de fallos terapéuticos y su etiología, 

permitiendo la optimización del tratamiento farmacológico. Esto junto con el alto 

impacto económico que suponen estos tratamientos y la escasez de alternati-

vas terapéuticas en estos pacientes hace que sea necesario la monitorización 

farmacocinética con el objetivo de optimizar la dosis de fármaco administrada, 

reducir los eventos adversos y asegurar la efectividad y adherencia al trata-

miento. 12 

OBJETIVO 

Revisión sistemática de trabajos recuperados a cerca de modelos farmacociné-

ticos poblacionales del IFX y adalimumab en pacientes con artritis reumatoide o 

espondilitis anquilosante 

MATERIAL Y MÉTODOS 

Esta revisión sistemática de trabajos recuperados ha sido autorizada por el 

Comité de Ética e Integridad en la Investigación de la Universidad Miguel Her-

nández de Elche. Con Código de Investigación Responsable (COIR) TFG.G-

FA.ARL.PGF.211209. (Anexo I) 
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Se realizó una búsqueda directa, vía internet con acceso a la base de datos 

bibliográfica del ámbito de ciencias de la salud, MEDLINE (Vía Pubmed). 

Para definir los descriptores se utilizó la biblioteca virtual en salud; DeCS (Des-

criptores en Ciencias de la Salud). Se utilizaron como descriptores los términos 

“IFX”, “adalimumab”, “anti-TNF”, “pharmacokinetic”, “drug monitoring”, “arthritis, 

Rheumatoid” y “Ankylosing Spondylitis”. También se usaron como texto en los 

campos de registro del título y resumen. 

La ecuación de búsqueda final fue la siguiente: 

((Infliximab[MeSH Terms]) OR (adalimumab[Title/Abstract]) OR (anti-TNF[Title/

Abstract])) AND ((pharmacokinetic[Title/Abstract]) OR (drug monitoring[MeSH 

Terms])) AND ((Arthritis, Rheumatoid[MeSH Terms]) OR (Rheumatoid 

Arthritis[Title/Abstract]) OR (Ankylosing Spondylitis[Title/Abstract]) OR 

(Spondylitis, Ankylosing[MeSH Terms])) 

Se utilizó en la base de datos MEDLINE, vía PubMed utilizando los filtros: “Hu-

mans” y “from 2011-2021”. Consultada la última vez en Diciembre de 2021 

 Una vez obtenidos los artículos se aplicaron los criterios de inclusión y exclu-

sión para la selección de los artículos finales.  

Por un lado, se incluyeron todos los artículos en español e inglés. Además, se 

seleccionan todos los artículos que no sean revisiones, artículos de opinión o 

comunicaciones en congresos. Así mismo, se incluyen todos los artículos con 

texto completo. Por otra parte, se excluyeron todos los artículos que no fuesen 

en humanos o que no estuviesen publicados en los últimos diez años. También, 

se excluyen todos los artículos que no sean hablen de artritis reumatoide o es-

pondilitis anquilósate. Al igual, se excluyen todos los artículos que traten de 

otros anti-TNF, que no fueran IFX o adalimumab. Por último, se eliminaron to-

dos los artículos que no desarrollasen un modelo farmacocinético poblacional. 

RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Una vez se aplicaron todos los criterios de búsqueda se procedió a la selección 

de artículos aplicando los criterios de exclusión y de inclusión (figura 2). Se re-

cuperaron un total de 194 artículos en MEDLINE, vía PubMed. Tras aplicar los 

criterios de inclusión, se obtienen un total de 170 artículos. Al aplicar los filtros 
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“humanos” y “from 2011-2021” se obtuvieron 106 artículos. Una vez aplicados 

los criterios de exclusión, se seleccionaron los artículos finales. Por último, se 

realizó una búsqueda adicional en las bibliografías de los 4 artículos finales, 

con ella se obtuvo un quinto artículo que se añadió como artículo final, obte-

niendo así, un total de 5 trabajos finales para su revisión y desarrollo. 

DISCUSIÓN 

El artículo de Ternant et al.13 es un estudio multicéntrico, prospectivo, no com-

parativo y abierto en pacientes con AR en tratamiento con IFX que tiene por 

objetivo desarrollar un modelo farmacocinético del IFX en esta patología.  

En el estudio se reclutan 84 pacientes entre diciembre de 2007 a septiembre 

de 2009 en 6 centros franceses tratados al menos durante las 14 semanas 

previas a la infusión con IFX. El régimen posológico estándar del IFX en AR es 

de 3mg/kg en las semanas 0,2 y 8 y luego cada 8 semanas. Para aquellos pa-

cientes con tratamiento concomitante con MTX y prednisona, se establece 

como criterio dosis estables durante las 4 semanas previas a la inclusión en el 

11

Figura 2: Identificación y selección de estudios



12



estudio. 

Se toman muestras sanguíneas en la primera visita, antes de la infusión de 

IFX, 2 horas después de terminar la infusión, a la semana de la primera visita y 

a las 8 semanas. 

Para medir la concentración de IFX se utiliza un ensayo inmunoabsorbente li-

gado a enzima y el límite de detección es 0,014mg/l. También se miden los an-

ticuerpos anti-IFX (ATI) usando un ensayo inmunoabsorbente con doble antí-

geno ligado a enzima. 

Se analiza por otro lado, la velocidad de sedimentación de eritrocitos y la con-

centración de Proteína C-Reactiva (PCR) previas a la infusión de IFX. En la 

primera y última visita un reumatólogo mide la puntuación de la actividad pato-

lógica (DAS28), el número de articulaciones sensibles y el número de articula-

ciones inflamada con el objetivo de analizar la eficacia del tratamiento. 

Para el análisis farmacocinético se utiliza el software MONOLIX, un programa 

para modelos estadísticos no lineales de efectos mixtosPara desarrollar el mo-

delo farmacocinético se utilizan en el ensayo 412 muestras séricas, la media de 

la dosis de pre-infusión es 3,6 mg/Kg, el intervalo de dosificación utilizado es 

de 8 semanas y la media de concentración de IFX es 1,3 mg/l. De los 84 pa-

cientes que participan en el estudio, son ATI positivos tres de ellos en la mues-

tra sérica extraída previa a la infusión. De los tres ATI positivos, dos de ellos 

están tratados en combinación con MTX. En estos tres pacientes las concen-

traciones de IFX a las cuatro semanas de ser administradas se encuentran por 

debajo del límite inferior de detección. Los pacientes ATI positivos en relación 

con los pacientes ATI negativos son pocos y muestran unos perfiles farmacoci-

néticos muy diferentes, por lo que a la hora de desarrollar el modelo farmacoci-

nético del IFX en pacientes con AR se excluyen los pacientes con ATI positivo y 

posteriormente se aplica el modelo a todos los pacientes del estudio (incluyen-

do los ATI positivos) 

Cuando se realiza el análisis farmacocinético excluyendo a los pacientes ATI 

positivos se obtiene como mejor opción para describir las concentraciones de 

IFX un modelo bicompartimental con constantes de distribución y eliminación 

de primer orden. El modelo farmacocinético estructural se desarrolla de la si-
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guiente manera: 

 

Dónde ln(t) es la tasa de infusión del IFX en mg/l/h, Cc y Cp son las concentra-

ciones en mg/l de IFX en los compartimentos central y periférico respectiva-

mente; Vc y Vp son los volúmenes de distribución en litros en los compartimen-

tos central y periférico respectivamente; CL es el aclaramiento sistémico en l/h 

y Q es el aclaramiento intercompartamental en l/h. La variación interindividual 

se describe mediante un modelo exponencial.  

Por un lado se analizan las covariables binarias de sexo y tratamiento concomi-

tante con MTX y/o corticoesteroides  y por otro lado las covariables continuas, 

peso, edad, altura, duración de la patología, duración del tratamiento con IFX, 

concentración de PCR y el DAS28.  

Al analizar las covariables de manera individual se demuestra que el Vc varía 

en función del sexo, el peso y el tratamiento concomitante con MTX. Por otro 

lado se puede ver que el CL varía en función del tratamiento concomitante con 

MTX, el DAS28 inicial y la concentración de PCR inicial. 

Una vez se tiene el modelo farmacocinético final se observa que el Vc aumenta 

con el peso y el CL aumenta con la concentración de PCR inicial y disminuye 

cuando ha habido administración concomitante con MTX. (Figura 3) El Vc dis-

minuye a la mitad entre los 50 y 90 Kg mientras que el CL aumenta un 20% 

para valores de PCR que varían entre 3 y 14 mg/l y disminuye un 30% con 

MTX. 

En cuanto a los valores de tiempo de vida media α (t1/2α) y tiempo de vida me-

dia β (t1/2β) son 0,2 y 9,3 días respectivamente para un paciente medio no tra-

tado con MTX. En cambio, para un paciente en tratamiento concomitante con 

MTX, los valores son 0,2 días para t1/2α y 13 días para t1/2β. 

Se realiza también, un análisis farmacocinético incluyendo a los pacientes ATI 

positivos. En este caso la estimación de los parámetros farmacocinéticos y la 

influencia de las covariables es similar al compararlo con el análisis hecho en 

dCc
dt

= (Ln(t) − CL xCc − QxCc + Cp)/Vc

dCp
dt

= (QxCc − QxCp)/Vp
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los pacientes exclusivamente ATI negativos. En este análisis se sigue viendo 

que el Vc aumenta con el peso y que el CL aumenta con la PCR inicial y dismi-

nuye cuando hay un tratamiento concomitante con MTX. No obstante, el CL es 

mucho mayor en los pacientes ATI positivos. 

En el momento que se realiza este trabajo no se conocen estudios previos de 

análisis de la farmacocinética del IFX en AR utilizando modelos farmacocinéti-

cos poblacionales.  Si comparamos el valor del CL del IFX obtenido en este 

ensayo con los valores publicados en estudios de EA observamos que en este 

caso es mucho mayor siendo en AR 0,46 l/día y en EA aproximadamente 0,25 

l/día. 

El aumento del Vc con el peso también se ha visto en estudios realizados en 

otras patologías.  

En cuanto al aumento del CL en pacientes en tratamiento con MTX  concuerda 

con otros estudios en AR dónde se publica un aumento de la concentración de 

IFX en pacientes en tratamiento concomitante con MTX. El MTX actúa de ma-

nera antiinflamatoria, disminuyendo los niveles de TNF-α, de esta manera, 
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Figura 3:Valores logarítmicos de los parámetros farmacocinéticos (arriba) y efectos aleatorios 
(abajo). Volumen central de distribución influenciado por el peso (WT on Vc), aclaramiento sis-
témico influenciado por la concentración de PCR (CRP on CL) y por el cotratamiento con meto-



disminuye el aclaramiento del IFX mediado por diana, es decir, influye en la 

farmacocinética del IFX.  

En este ensayo se observa que aquellos pacientes que no están en tratamiento 

con MTX o que presentan una mayor actividad antiinflamatoria pueden presen-

tar un mayor CL del IFX y por lo tanto tener una menor exposición al tratamien-

to. A esto se suma que aquellos pacientes expuestos a una menor concentra-

ción de IFX, tienen un mayor riesgo de desarrollar ATI. Para evitar que un pa-

ciente pueda estar infradosificado o sobredosificado se puede utilizar el modelo 

farmacocinético poblacional desarrollado en este ensayo para predecir la dosis 

que se le debe administrar a un paciente. 

En relación con la concentración inicial de PCR se observar un aumento del 

aclaramiento del IFX en aquellos pacientes con una mayor concentración de 

PCR inicial, está relación puede explicarse dado que tras un aumento de la ex-

posición del paciente al IFX durante el intervalo de dosificación da lugar a una 

menor PCR al terminar el intervalo de dosificación. Todo esto puede estar ex-

plicado por ser un fármaco mediado por diana.  

La producción de TNF-α da lugar a un aumento de la concentración de PCR, 

por lo que se puede llegar a considerar la medida de concentración sérica de 

PCR un marcador indirecto de la concentración de TNF-α. Por lo tanto aquellos 

pacientes con inflamación tienen un mayor CL de IFX, dado que tienen una 

mayor concentración de TNF-α que captura el IFX.  

Con el modelo poblacional desarrollado en este ensayo se puede concluir que 

las diferencias en el nivel de inflamación de las diferentes patologías pueden 

explicar en parte la variabilidad interindividual de la farmacocinética del IFX. En 

los casos de AR, la carga de TNF-α es mayor que en EA, por lo que la inflama-

ción sistémica es mayor, esto puede explicar la observación de un CL mayor en 

AR. 

Este ensayo también presenta una serie de limitaciones. En primer lugar, se 

debe tener en cuenta que la variabilidad interindividual de Q no se ha incluido 

en el. En segundo lugar, se puede observar una ligera sobreestimación de las 

concentraciones en algunos pacientes, esta sobreestimación sugiere que pue-

de haber un sesgo potencial en los parámetros o que puede existir una elimi-
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nación no lineal a concentraciones muy bajas. Para todo esto se analizó un 

modelo incluyendo eliminación no lineal, sin embargo, no fue posible la deter-

minación de sus parámetros farmacocinéticos. En tercer lugar, de los ochenta y 

cuatro pacientes incluidos en el ensayo, sólo tres de ellos son ATI positivos, 

una prevalencia muy baja. Esto puede reflejar el diseño transversal de este en-

sayo. Sabiendo que los pacientes del estudio fueron tratados durante una me-

dia aproximada de 5 años y medio, una gran mayoría de ellos presentan una 

buena adherencia al tratamiento. Cabe destacar que aquellos pacientes que 

desarrollan ATI son menos adherentes al tratamiento por lo tanto pueden no 

estar bien representados con el diseño de este ensayo. En cuarto lugar, los tres 

pacientes ATI positivos fueron incluidos en el análisis poblacional, por lo que 

han podido influir en el análisis estadístico, lo que puede conllevar a conclusio-

nes erróneas. De todas formas, los resultados obtenidos en el análisis con in-

clusión de los ATI positivos fueron muy similares al análisis realizado sin los ATI 

positivos. En último lugar, el número de pacientes con ATI positivo era dema-

siado pequeño para poder investigar si el tratamiento concomitante con MTX 

puede disminuir el riesgo de desarrollar ATI. 

En este trabajo por lo tanto se concluye que los pacientes con una mayor acti-

vidad patológica pueden tener una menor exposición al IFX, por lo que estos 

pacientes se beneficiarán de mayores dosis de IFX, las cuales se pueden cal-

cular utilizando el modelo farmacocinético poblacional desarrollado en este 

modelo. 

El segundo artículo escrito por Ternant et al.14, describe un estudio prospectivo, 

comparativo, randomizado, abierto y bicéntrico de 18 semanas de duración en 

pacientes con espondilitis anquilosante axial (EAA), donde se administra a un 

grupo del estudio IFX exclusivamente y al otro grupo IFX (IFX) en combinación 

con MTX (MTX+IFX). El objetivo del estudio es analizar la influencia del MTX 

en la variabilidad de la farmacocinética del IFX y la relación concentración-efec-

to, en estos pacientes. 

En el estudio realizado en pacientes con AR en tratamiento con IFX, se obser-

va un aumento de la eficacia clínica del IFX cuando se administra en combina-

ción con MTX, lo que lleva a usar esta combinación en la EAA. En la EAA, la 
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administración de MTX en monoterapia no da lugar a ningún beneficio, pero la 

combinación con IFX parece ser efectiva y segura. 

Se reclutaron veintiséis pacientes adultos diagnosticados de EA, con indicación 

para tratamiento con anti TNF-α y sin contraindicación para el IFX o MTX des-

de enero de 2008 a abril de 2009, ,. Se permite el tratamiento con AINE antes y 

durante el estudio. Se excluye del estudio embarazadas o con idea de quedar-

se embarazadas durante el estudio, en lactancia, personas con adicción al al-

cohol o drogas a lo largo de un año previo al estudio o personas que participen 

en otro ensayo clínico. También se excluyen del estudio pacientes en trata-

miento previo con IFX o MTX, pacientes con un número de leucocitos menor a 

2000 mm3, Hemoglobina menor a 9 g/dl o plaquetas menor a 105 mm3; pacien-

tes con una malignidad activa en los 5 años previos a la inclusión, infecciones 

severas o persistentes que requieran hospitalización y antibiótico intravenoso 

en los 30 días previos a la inclusión; pacientes con una patología grave crónica 

o una cirugía programada durante el tiempo del estudio. 

En la visita de inclusión al estudio los pacientes se asignan aleatoriamente a 

uno de los dos grupos del estudio, IFX e IFX+MTX. En ambos grupos son ana-

lizados en la semana 0 y 6, cada dos semanas entre la semana 6 y 14, en la 

semana 18 y si posible en la semana 24. Se administran infusiones de 2 horas 

de duración de IFX en las semanas 0, 2, 6, 12 y 18. En el grupo de IFX+MTX, 

se da 10 mg de MTX oral cada semana, se toma el día de antes de la visita las 

semanas con visita y luego semanalmente. 

En cada visita se recogen muestras de sangre para medir la concentración sé-

rica de IFX, se recogen muestras en las visitas en las semanas 0, 2, 6 y 12 jus-

to después de la infusión de IFX y 2 horas después de terminar la infusión. Se 

utiliza ELISA para medir las concentraciones de IFX. El límite de detección es 

0,014 mg/l, siendo los límites superior e inferior, 0,04 y 4,5 mg/l respectivamen-

te. También se recogen en todas las visitas la velocidad de sedimentación eri-

trocitaria, la concentración de PCR y la presencia de anticuerpos anti- IFX 

(ATI). Sólo se analiza concentraciones séricas de IFX <2mg/l debido a la inter-

ferencia con el IFX circulante. El umbral positivo de detección es 0,07mg/l. 
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En cada visita los pacientes contestan al cuestionario BASDAI (Bath Ankylosing 

spondylitis Disease Activity Index). Este índice refleja una medida del impacto 

de la patología en términos de dolor, fatiga, rigidez matutina con una escala 

numérica. El análisis farmacocinético se realiza utilizando el programa MONO-

LIX.  

En cuando a las cavariables, solo unas pocas son analizadas debido al peque-

ño número de pacientes. Las covariables a analizar son covariables que ya se 

ha demostrado previamente que influían en las concentraciones de IFX. Se 

analizan sexo y cotratamiento con MTX como covariables binarias y edad, altu-

ra, peso y superficie corporal como covariables continuas.  

De los veintiséis pacientes del estudio, catorce pertenecen al grupo IFX+MTX y 

12 al grupo IFX. La mayor parte hombres con AAS activa y baja actividad infla-

matoria. Respecto a los ATI, solo se detectan en un paciente. No se detecta di-

ferencia significativa entre los dos grupos. Se tienen por tanto, 484 concentra-

ciones séricas de IFX en los 25 pacientes incluidos finalmente en el estudio, un 

paciente se elimina por ser tener ATI. El mejor modelo para describir la farma-

cocinética del IFX es modelo bicompartamental estructural con constantes de 

distribución y eliminación de primer orden. 

 

 

En la ecuación ln(t) es la tasa de infusión del IFX en mg/h, C1 y C2 son las 

concentraciones  en los compartimentos central y periférico, respectivamente, 

en mg/l, V1 y V2, son los volúmenes de distribución central y periférico, respec-

tivamente, en l, Cl es el aclaramiento sistémico en l/día y Q es el aclaramiento 

intercompartamental en l/día. 

El mejor modelo residual es el combinado aditivo-proporcional.  

Cabe destacar que aunque el modelo subestima algunas concentraciones me-

didas 2 horas después de terminar la infusión, pero los parámetros farmacoci-

néticos son estimados con buena precisión. 

dC1

dt
= (ln(t) − CL xC1 − QxC2)/V1

dC2

dt
= (QxC1 − QxC2)/V2
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La altura, peso y BSA tienen una influencia significativa sobre V1, y BSA influye 

de manera estadísticamente significativa sobre V2 (Figura 4). Dado que, las 

tres covariables están correlacionadas, se mantiene exclusivamente la BSA en 

el modelo, ya que, da lugar a la mayor reducción de -2LL.Por lo tanto, en el 

modelo final se tiene las covariables de BSA, V1 y V2.  

El tratamiento concomitante con MTX no influye en ningún parámetro farmaco-

cinético. En cuanto al AUC18, no se ven diferencias significativas entre el grupo 

IFX+MTX y el IFX. Para un paciente medio, la t1/2α y  la t1/2β son 0.3 y 14 días, 

respectivamente. 

En cuanto a la farmacodinámica, se obtienen 326 valores de BASDAI de los 

veintiséis pacientes. No hay diferencia significativa de la AUE (área bajo el 

BASDAI) estandarizada entre los pacientes tratados y los no tratados con MTX. 

Además, no se detecta relación entre el AUC y el AUE. 

El análisis realizado en este estudio es el primero que utiliza datos obtenidos a 

través de un estudio diseñado específicamente para este propósito, por lo que, 

20

Figura 4: Concentraciones de infliximab (IFX) observadas (círculos blancos) y predecidlas 
por el modelo (línea continua), y valores BASDAI observados (círculos negros y línea dis-



podrá dar una estimación más precisa de los parámetros farmacocinéticos del 

IFX, que estudios anteriores. 

El aumento de V1 con respecto al BSA, concuerda con lo visto previamente en 

otros estudios. En cambio, la influencia del BSA en el V2 no ha sido publicado 

previamente. 

No se detecta relación entre la concentración y el efecto, lo cuál , se cree que 

se debe a una baja eficacia clínica en estos pacientes y no a , una infraexposi-

ción al IFX. 

Los resultados obtenidos en este estudio contrastan con el estudio de Vries et 

al., el cual, publica bajas concentraciones valle de IFX en pacientes con EA que 

no responden, en comparación con pacientes respondedores. En ese estudio, 

muchos pacientes no respondedores tienen concentraciones valle cerca a cero, 

lo que se explica por la presencia de ATI. Aun así, en ausencia de ATI, las con-

centraciones valle no podrían predecir la respuesta de los pacientes. 

 En cuanto al tratamiento concomitante con MTX, es sorprendente la ausencia 

de influencia en la farmacocinética del IFX en los pacientes con EA, ya que sí 

que se demuestra influencia en los pacientes con AR. El MTX actúa como dro-

ga antiinflamatoria, por lo que, contribuye a disminuir de manera significativa 

los niveles de TNF-α. En los pacientes con AR, la disminución de TNF-α cau-

sada por el MTX, da lugar a una disminución en el CL mediado por diana del 

IFX. En cambio, en los pacientes con EA, el MTX debe de tener un efecto más 

limitado por la baja carga antigénica en estos pacientes, lo que da lugar, a una 

influencia prácticamente insignificante en la farmacocinética del IFX. También, 

se observa que el CL aumenta cuando la carga de antígenos en alta, aunque, 

en el caso del IFX, la carga antigénica es menor en pacientes con EA, que en 

pacientes con AR. A todo esto, también se suma, que la vida media del IFX en 

pacientes con EA es menor que pacientes con AR. 

El modelo farmacocinético obtenido en este estudio presenta ciertas limitacio-

nes. En primer lugar, no se estima la variabilidad interindividual de Q por el 

sesgo que se observa. En segundo lugar, solo se detectan ATI en un paciente. 

La presencia de los ATI se asocia con un aumento en el CL, ese aumento se 

observa en el paciente, pero es difícil de describir usando el modelo farmacoci-
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nético del estudio, por lo que, el paciente se retira del análisis farmacocinético 

poblacional. También, con respecto a los ATI, se cree que el tratamiento con-

comitante con MTX disminuye en riesgo de desarrollar ATI, esto no se puede 

investigar debido a que solo un paciente presente ATI. En tercer lugar, no se 

observa una diferencia significativa en los AUE del grupo IFX+MTX y el grupo 

IFX, de todas formas, este parámetro altera en menor medida el tratamiento 

que los modelos farmacocinéticos-farmacodinámicos. Con respecto a la pun-

tuación BASDAI, el modelo farmacocinético-farmacodinámico intenta describir 

la relación entre las concentraciones de IFX y la puntuación BASDAI, pero no 

se obtiene un modelo relevante para describir esta relación. En cuanto a la in-

fluencia del MTX en BASDAI, se investiga, pero se no se observan diferencias 

estadísticamente significativas. 

En el estudio, por lo tanto, se observa no influencia del MTX sobre la variabili-

dad farmacocinética del IFX, y parece no influir en la relación concentración- 

respuesta en pacientes con EA, por lo que, los resultados obtenidos en el estu-

dio no soportan la combinación de MTX con IFX en pacientes con EA. 

El tercer artículo de Xu et al.15, reporta los resultados obtenidos en el análisis 

farmacocinético poblacional del estudio ASSERT. Los objetivos de este estudio, 

son analizar las características farmacocinéticas del IFX en pacientes con EA 

activa, que reciben repetidas infusiones intravenosas con 5mg/Kg o 7mg/Kg de 

IFX, también se quieren identificar y cuantificar las covariables que pueden po-

tencialmente afectar la farmacocinética del IFX en estos pacientes. 

Se asignan de manera aleatoria con un ratio 3:8 a 279 pacientes, para recibir 

placebo o infusiones de 2 horas de IFX. Es un tratamiento que dura 96 sema-

nas, en el primer estadio los pacientes pueden recibir placebo o infusiones de 

5mg/Kg en las semanas 0, 2, 6, 12 y 18. En el segundo estadio, los pacientes 

que han recibido placebo en el primero, se les administra infusiones de 5 mg/

Kg en las semanas 24, 26 y 30, y luego cada 6 semanas hasta llegar a la se-

mana 96. Los pacientes del grupo IFX reciben una dosis de 5mg/Kg en la se-

mana 24, una fusión de placebo en la semana 26, para mantener el ciego, y 

posteriormente, otra infusión de 5mg/Kg de IFX en la semana 30. En la semana 

36, los pacientes del grupo del IFX, se evalúan para un posible aumento de do-
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sis. Los pacientes con un BASDAI mayor o igual a 3 en dos visitas consecuti-

vas, se les aumenta la dosis a 7mg/Kg cada 6 semanas hasta la semana 96. 

En cada visita se obtienen muestras sanguíneas para medir las concentracio-

nes séricas de IFX, antes de cada infusión y una hora después de terminar la 

infusión. Las muestras necesarias para analizar los ATI, se recogen antes de la 

infusión de la semana 0 y, antes de las infusiones en las semanas 24, 54, 78, 

96 y 102. Aquellos pacientes, en los cuales, se identifican ATI en cualquier visi-

ta, se les clasifican como ATI positivos. De los 279 pacientes reclutados, 274 

reciben al menos 1 dosis de IFX y se obtienen datos de concentraciones de 

IFX. E, primer lugar, el análisis farmacocinético población se realiza excluyendo 

los valores por debajo del LLOQ (límite inferior de cuantificación) 

Se utiliza NONMEN para el desarrollo del modelo farmacocinético poblacional.  

Dónde TVP, es el parámetro farmacocinético típico para una covariable indivi-

dual. Las covariables categóricas se analizan utilizando una de las siguientes 

ecuaciones:  

          o          

Las covariables que se incluyen en el modelo farmacocinético son aquellas que 

reducen el OFV en al menos 10 puntos en comparación con el modelo anterior. 

Para tomar decisiones acerca de la inclusión de variables, se utiliza un riguroso 

nivel de significancia estadística, debido a las múltiples comparaciones dentro 

del anterior proceso de selección.  Modelos alternativos y el impacto relativo de 

las covariables en cada parámetro farmacocinético fueron evaluados por la 

disminución del OFV.  

Posterior, se realiza un control predictivo para evaluar la predicción de los mo-

delos, se realiza mediante la comparación de concentraciones observadas con 

concentraciones simuladas basadas en las estimaciones finales de los paráme-

tros. Se simulan, para los perfiles de concentración-tiempo, al menos 1000 pa-

cientes para cada dosis de IFX y se utilizan las estimaciones de los parámetros 

farmacocinéticos poblacionales derivados del modelo covariable final. La pre-

dicción del modelo se considera adecuada si, los datos de concentraciones ob-

servadas están debidamente dispersos dentro de los perceptibles 5 y 95 de los 

datos de concentraciones simuladas. Finalmente, el modelo se considera esta-

T VP = P + covixθi T VP = Px(1 + covixθi
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ble si los valores de los parámetros farmacocinéticos poblacionales típicos, del 

modelo final, se encuentran dentro del 95% del intervalo de confianza de los 

parámetros farmacocinéticos estimados. 

La figura 5, muestra un resumen de los pasos clave en el proceso de selección 

del modelo farmacocinético poblacional. La bondad de ajuste de cada modelo 

se evalúa acorde al OFV. Todos los ensayos realizados indican que, el modelo 

bicompartimental con infusión de orden cero y eliminación de primer orden tie-

ne un mejor ajuste que el modelo monocompartimental. Con el modelo final, se 
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Figura 5:Resumen de los pasos clave del proceso de selección del modelo farmacociné-
tico poblacional. PK, farmacocinética; IIV, variabilidad interindividual; OFV, valor  de la 

función objetivo; IR, estado de ATI; WBC, glóbulos blancos; BSA, área de superficie cor-
poral; CL, aclaramiento; V1, volumen de distribución central; V2, volumen de distribución 



observan datos incongruentes que fueron excluidos del estudio. Estos datos 

incongruentes, se definen como registros de concentraciones con residuos 

ponderados por debajo de 5 o por encima de 5. De los 8137 valores, 56 se 

identifican como valores atípicos. 

Se examinan las características demográficas y clínicas de los pacientes como 

covariables potenciales para el aclaramiento del IFX. Además, también se ana-

lizan los efectos de determinadas medicaciones concomitantes en el aclara-

miento del IFX. Para que se considere una medicación concomitante como una 

covariable potencial debe de ser tomada por, al menos, 25 pacientes.  

Los ATI y el número de glóbulos blancos influencian de manera independiente 

el aclaramiento. Sin embargo, el aclaramiento no es influenciado de manera 

significativa por otras covariables como el peso, BSA, sexo, edad, BASDAI, en-

zimas del hígado, aclaramiento de creatinina, el uso concomitante de fármacos 

antiinflamatorios no esteroides, prednisolone o omeprazol. 

De los 274 pacientes incluidos en el análisis, 23 son ATI positivos, 22 ATI nega-

tivos y 194 con resultados poco concluyentes. Los 35 restantes, no tienen una 

muestra válida para analizar los ATI, por lo que se clasifican como desconoci-

do. Al incorporar el estado de ATI como covariable para el aclaramiento, se 

disminuye el OFV en 20.1 puntos. Se contabiliza de manera correcta, la de-

pendencia del aclaramiento en el estado de ATI en el modelo base, para el mo-

delo final. El efecto potencial de los glóbulos blancos (GB) sobre el aclaramien-

to también se analiza. Al añadir GB como covariable, da lugar a, una disminu-

ción del OFV de 14.6 puntos. 

Por otro lado, se analizan los efectos de ciertas covariables potenciales sobre 

V1. La adición de BSA, peso, sexo y albúmina sérica en el modelo base, resul-

ta en disminuciones del OFV del 62, 39.1, 32.2, y 12.1 puntos , respectivamen-

te. Dado que, BSA y peso están fuertemente relacionadas, y BSA da lugar a 

una mayor disminución del OF, sólo BSA se incluye como covariable del mode-

lo final. En referencia al valor de albúmina sérica, se convierte en insignificante 

cuando se incluyen como covariables el BSA y sexo. Con respecto al sexo, al 

analizar la influencia sobre el V1 de manera individualizada, se obtiene una 

disminución del OFV de 32.2, pero tras ajustar el efecto de BSA sobre V1 , la 
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disminución obtenida al añadir el sexo como covariable, disminuye de 32.2 a 

10.9 puntos.  

El modelo de covariables completo incluye el estado de ATI y GB como cova-

riables para el aclaramiento y, BSA y sexo como covariables para V1.  

 

 

Durante el proceso de refinamiento, las covariables se van eliminando una a 

una y los resultados del OFV se comparan con los del modelo previo. Todas las 

retiradas de las diferentes covariables, resultan en una disminución significati-

va, por lo que, éste modelo se considera el modelo final. En comparación con 

el modelo base, los efectos de las covariables en el modelo final, explican 

aproximadamente el 12,8% de la variabilidad interindividual en el aclaramiento 

y un 31,9% en V1. 

Las simulaciones se realizan con el modelo final. Perfiles de concentración-

tiempo se simulan para los dos régimenes de dosificación de IFX. Así, los datos 

de las concentraciones observadas en el grupo de placebo a 5mg/Kg y el grupo 

de 5mg/Kg, se combinan y comparan con los datos simulados. Dado que, la 

subida de dosis de 5mg/Kg a 7,5mg/Kg se puede realizar en cualquier visitar 

entre la semana 36 y 96, las simulaciones de este grupo de pacientes no se 

espera que reflejen el escenario clínico de la subida de dosis del estudio. Se 

simulan los datos de 1096 pacientes, la mayoría de las concentraciones se en-

cuentran entre los perceptibles 5 y 95. En general, el modelo final es capaz de 

predecir los datos de concentraciones observados bastante bien. 

De los 201 pacientes, 106 cumplen con los criterios para poder realizar el cam-

bio de dosis de 5 a 7,5 mg/Kg/ 6 semanas. Tanto el aclaramiento como el vo-

lumen en estado estacionario, son similares entre el grupo de 5mg/Kg y el gru-

po con aumento de dosis a 7.5mg/Kg.  

A la hora de evaluar el impacto de las 417 concentraciones por debajo del-

LLOQ, no se aprecian diferencias en los valores de los parámetros estructura-

les, con excepción, del impacto de los ATI en el aclaramiento. Al incluir los valo-

res por debajo del LLOQ, el aclaramiento de los pacientes ATI positivos es un 

V1 = θ2 . (
BSA
1.94

)θ7x[1 − Sex . θ8] . exp(n2)

CL = [θ1 + (WBC − 7.9) . θ5] . (1 + IR . θ6) . exp(n1)
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76,5% mayor que en el resto de los pacientes. Cuando se excluyen los valores 

por debajo delLLOQ, el aclaramiento de los pacientes ATI positivos, es un 

41,9% mayor que en el resto de los pacientes. 

Este estudio recoge un total de 274 pacientes con EA en tratamiento con IFX, 

durante 2 años. Finalmente, se describe un modelo farmacocinético poblacio-

nal que describe los perfiles de concentración-tiempo del IFX bastante bien. El 

modelo muestra un pequeño sesgo hacia la subestimación para un pequeño 

grupo de las concentraciones séricas de IFX observadas, principalmente, las 

muestras postinfusión con concentraciones incongruentes >300µg/ml. Este 

modelo farmacocinético poblacional, se usa para caracterizar la disposición y 

variabilidad farmacocinética del IFX en pacientes con EA. 

Los resultados del modelo final muestran un aclaramiento sistémico típico de 

0,273 l/día con una intervariabilidad de 34,1%. Adicionalmente, en este estudio, 

el aclaramiento sistémico de los pacientes con EA es similar al de pacientes 

con AR. También, el aclaramiento del IFX en ambas patologías es similar al 

aclaramiento del adalimumab en pacientes con AR. Con respecto al volumen 

de distribución (V1), es 3,06l, valor muy similar al volumen del plasma humano, 

si intervariabilidad es de 17,5%. El valor para el volumen de distribución perifé-

rico (V2), es 2,94l. Tanto el resultado de V1, como de V2, indican que el IFX se 

encuentra principalmente en el sistema circulatorio con algo de distribución a 

los tejidos extravasculares.  

Dado que, el esquema de muestras no es suficiente para realizar una caracte-

rización completa de la fase de distribución del IFX por vía intravenosa, el mo-

delo farmacocinético final, sólo incluye variabilidad interindividual para CL y V1. 

Por lo tanto, las covariables significativas incluídas en el modelo final explican 

el 12,8% de la variabilidad interindividual del CL y el 31,9% de la de V1.  

De todas las covariables, el estado de ATI, es la que influye de manera más 

significativa al CL del IFX. Aquellos pacientes con ATI el CL está entre 41,9 y 

76,7% por encima de los pacientes ATI negativos, poco concluyentes, o desco-

nocidos. Hay que destacar, que cuando los valores<LLOQ se incluyen o se ex-

cluyen, los resultados pueden variar de manera significativa. Se observa un 

aumento del CL en pacientes ATI positivos con respecto al resto de pacientes, 
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mayor en los casos donde los valores<LLOQ se incluyen, que en los casos 

donde se excluyen. Es decir, la exclusión completa de los valores <LLOQ 

subestimaría el impacto de los ATI en el CL, ya que una mayor parte de con-

centraciones valles son <LLOQ en pacientes ATI positivos que en el resto de 

pacientes. Todo esto indica, que en este estudio es importante la inclusión de 

los valores <LLOQ para la estimación del impacto de ATI en el CL. En el caso 

de este estudio LLOQ es baja, por lo que la inclusión de los valores <LLOQ, 

puede minimizar el sesgo de la estimación del impacto de los anticuerpos en el 

CL. 

En referencia a los GB, el valor base de glóbulos blancos también afecta de 

manera significativa en el aclaramiento del IFX. A mayor valor base, se observa 

un aumento en CL, aunque este efecto no se espera que sea clínicamente re-

levante. 

Tanto el peso, como BSA no afectan de manera significativa al CL del IFX. 

Otras covariables como las enzimas de la función hepática y aclaramiento de 

creatinina, no tienen efecto estadísticamente significativo en el CL del IFX en 

pacientes con EA. También por otro lado se analiza el impacto de administra-

ción concomitante de AINE, prednisolone o omeprazol en el CL, pero no se ob-

servan interacciones, esto puede explicarse dado que , los enzimas y/o trans-

portadores del CIT P450 no intervienen en la disposición de los anticuerpos 

monoclonales IgG, como el IFX.  

En cuanto al efecto sobre V1, tanto el sexo como el BSA son covariables signi-

ficativas, siendo BSA más determinante para V1. Adicionalmente, las mujeres 

parecen tener un menor volumen de distribución en comparación con los hom-

bres, por lo que el sexo también puede identificarse como una covariable signi-

ficativa para V1. Aun así, este impacto del sexo no debe ser de gran relevancia 

clínica. Dado que, tanto BSA, como el peso afectan a V1, un régimen de dosifi-

cación basado en el peso puede ayudar a reducir la exposición máxima al IFX. 

La PCR y la puntuación BASDAI no muestran correlación significativa con la 

farmacocinética del IFX. 

Las características farmacocinéticas del IFX en pacientes que requieren au-

mento de dosis, son similares a las de los pacientes que no tienen aumento de 
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dosis a lo largo del estudio. En consecuencia, la diferencia interindividual ob-

servada en la respuesta clínica a la terapia con IFX parece ser más un resulta-

do de una diferencia farmacodinámina más que de una diferencia farmacociné-

tica. Por ejemplo, la medida en la que contribuye el TNF a la fisiopatología de 

EA puede variar significativamente entre pacientes. 

Finalmente, los resultados muestran que, las características farmacocinéticas y 

la variabilidad observada en el IFX en esta población de pacientes es típica de 

otras inmunoglobulinas IgG1 intravenosas. El estado de ATI, es la covaraible 

más significativa para el CL y BSA la mejor predicción para V1. Este análisis, 

también indica que, el desarrollo de ATI está asociado con un aumento del CL 

del IFX. Esto puede representar un mecanismo subyacente para una respuesta 

inadecuada o disminución de respuesta al tratamiento con IFX. 

El cuarto artículo de Ternant et al.16, es un análisis a posteriori de un estudio 

prospectivo, observaciones, abierto y multicéntrico de 52 semanas de duración. 

El principal objetivo es determinar factores predictivos de la respuesta a blo-

queantes del TNF-α. El estudio se realiza en 30 pacientes con AR. Los pacien-

tes reciben dosis de 40 mg de adalimumab por vía subcutánea y en tratamiento 

concomitante con MTX. Se les hace seguimiento durante 1 año. Los pacientes 

se evalúan en el inicio, semanas 6, 12, 24 y 52. En cada visita, se obtiene la 

puntuación DAS28 y se recogen muestras de sangre. También se miden la ve-

locidad de sedimentación globular y la PCR en cada visita. 

Al analizar las concentraciones de adalimumab en las muestras se establece 

un límite de detección del ensayo de 0,04 mg/l y los límites inferior y superior 

en 0,1 y 4,9 mg/l, respectivamente. Los sueros que superan el límite superior 

se diluyen 1:10. 

Anticuerpos contra adalimumab (ATA), no pueden ser detectados si la concen-

tración de adalimumab es menor a 2mg/l. 

En cada visita un reumatólogo evalúa la eficacia del tratamiento, obtiene la 

puntuación DAS28. Esta puntuación incluye, la velocidad de sedimentación 

globular, dolor articular, inflamación articular y la valoración global de la enfer-

medad por el paciente. 
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Para el análisis farmacocinético se utiliza el programa MONOLIX. Para descri-

bir el modelo farmacocinético del adalimumab, se utiliza modelos farmacociné-

ticos compartimentales. Se evalúan modelos farmacocinéticos mono y bicom-

partimentales con absorción, distribución y eliminación de primer orden. Los 

parámetros farmacocinéticos estimados son el volumen de distribución y acla-

ramiento. Los valores son estimados, dado que, se trata de una administración 

extravascular. Los modelos estructurales se comparan usando los criterios de 

Akaike, y se elige el modelo con el AIC más pequeño. 

Los modelos farmacocinéticos-farmacodinámicos, el valor de PCR y DAS28, se 

consideran las variables relevantes para la evaluación. La PCR se puede con-

siderar un biomarcador clínicamente relevante. Además, el TNF-α aumente los 

valores de PCR. La utilización del adalimumab, disminuye la producción de 

PCR, por lo tanto, la relación entre el adalimumab y el valor de PCR se puede 

describir utilizando un modelo de respuesta indirecta con la inhibición del apor-

te de PCR. Usando este modelo se estima, un aporte de PCR (Kin) de orden 

cero, una producción de PCR (Kout) de primer orden y, una concentración de 

adalimumab que da lugar al 50% de la inhibición máxima del aporte de PCR 

(C50 en mg/l).  

La relación entre la concentración de adalimumab y DAS28 se analiza median-

te un modelo Emax inhibitorio directo, se utiliza directo ya que, DAS28 es una 

medida continua. Los parámetros estimados son el valor de DAS28 al inicio del 

tratamiento (DAS28o) y la concentración de adalimumab que da lugar a una 

disminución del 50% en DAS28o (EC50 en mg/l). 

La variación interindividual se describe utilizando un modelo exponencial. Se 

evalúan las correlaciones entre efectos aleatorios y se evalúan modelos, aditi-

vo, proporcional y mixto aditivo-proporcional. 

En cuanto a los covariables, dado el pequeño número de pacientes, sólo se 

analizan tres covariables. Las covariables binarias son el sexo y el tratamiento 

concomitante con corticosteroides y la variable continua, el peso.  

Se comparan modelos, interindividuales, residuales y de covariables usando 

los criterios de Akaike (AIC). Se selecciona el modelo con el menor AIC. En 

primer lugar se analiza la influencia individual de cada covarible en cada pará-
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metro farmacocinético y farmacocinético-farmacodinámico, se utiliza un test de 

probabilidad con α =0,1. Cuando las covariables son redundantes, la más signi-

ficativa se retiene en el modelo final. Para construir el modelo final, se analiza 

la influencia de la combinación de las covariables en los parámetros. Las cova-

riables se mantienen en el modelo final si su influencia es significativa para α 

=0,02. 

Se simulan tres regímenes de dosificación, un régimen sin cambios en la dosis 

(40mg), una dosis única de 80mg seguida de dosis de 40mg y, una dosis única 

de 160 mg seguida de dosis de 40 mg. El régimen que da lugar a una llegada 

más rápida al estado estacionario es considerado el mejor. No se tienen en 

cuenta ninguna covariable, distribución farmacocinética interindividual o los pa-

rámetros farmacocinéticos-farmacodinámicos. 

En cuanto a lo relacionado con los resultados del estudio. De los 30 pacientes, 

23 son mujeres, de esas 23 mujeres, 17 están en cotratamiento con corticoste-

roides, y su peso medio es 67Kg. La presencia de ATA, se evalúa en 10 mues-

tras de 4 pacientes en los cuales la concentración de adalimumab es menor a 

2mg/l, pero no se detectan ATA. 

Para el análisis faramacocinético y farmacocinético-farmacodinámico, se dis-

pone de 129 concentraciones séricas de adalimumab, 139 valores de PCR y 

141 DAS28. La mejor descripción de las concentraciones de adalimumab es 

mediante un modelo monocompartimental de absorción de primer orden. Los 

parámetros que describen un compartimento periférico no son identificables. El 

modelo de error residual que mejor se adapta es el proporcional. Para los mo-

delos de respuesta indirecta y Emax directo, que describen la relación concen-

tración-PCR y concentración-DAS28, respectivamente, los modelos de error 

residual que mejor se adaptan son mixtos aditivo-proporcional. Tanto los pará-

metros farmacocinéticos como los farmacocinéticos-farmacodinámicos se esti-

man con una exactitud satisfactoria. Aunque, la PCR muestra valores extremos 

que no pueden ser descritos por un modelo farmacocinético-farmacodinámico 

indirecto, los análisis gráficos de los residuales muestran que no se salen de la 

normalidad de manera obvia.  
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Se observa una gran variabilidad interindividual en los parámetros farmacociné-

ticos y farmacocinéticos-farmacodinámicos, sobretodo, en el caso de el volu-

men de distribución aparente (V/F), C50 e IC50, para los cuales la desviación 

estándar interindividual es, 92, 88 y 71%, respectivamente.  

Durante el paso univariable, se observa que el aclaramiento aparente (CL/F), 

está influenciado por el sexo y el peso. También se observa una tendencia ha-

cia la relación entre Kin y el peso. En el modelo final, el único parámetro afec-

tado, el cual aumenta con el peso y es mayor en hombre que en mujeres, es el 

CL/F. La desviación estándar interindividual del CL/F, es 17%, en cambio, sin 

las covariables, la desviación es de un 35%. La semivida de eliminación (t1/2) 

para mujeres y hombres con un peso medio es 24,1 y 17,4 días, respectiva-

mente. La Tmax es 9,1 días tras la inyección. Las concentraciones en estado es-

tacionario y las respuestas máximas se alcanzan 20 semanas tras el inicio del 

tratamiento con adalimumab. 

En las simulaciones realizadas en el estudio, una dosis única de 80mg, da lu-

gar a un aumento de las concentraciones de adalimumab, pero tiene un efecto 

limitado en el momento que alcanza el estado estacionario. En cambio, una 

dosis única de 160mg, da lugar a concentraciones por encima del estado esta-

cionario entre la primera y quinta inyección, lo que permite alcanzar la respues-

ta máxima antes de la segunda inyección, en términos de PCR y DAS28. 

La farmacocinética del adalimumab administrado por vía subcutánea no ha 

sido descrita previamente, por lo que, la absorción del adalimumab posterior a 

una administración subcutánea no ha sido reportada. Además, no se ha descri-

to usando un modelo farmacocinético-farmacodinámico, la relación concentra-

ción-efecto del adalimumab. 

La farmacocinética de anticuerpos terapéuticos administrados por vía intrave-

nosa se describe normalmente, mediante un modelo farmacocinético bicompar-

timental. Sin embargo, al usar la vía subcutánea, como en el caso del omalizu-

mab, los modelos monocompartimentales son apropiados. En referencia al 

adalimumab, describimos una cinética de absorción utilizando una constante 

de absorción de primer orden (Ka). Estimamos un valor de Ka medio de 0,28 /

día, menor que el valor calculado para el omalizumab. Respecto a la Tmax, se 
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calcula un valor de 9,1 días y el V/F es 12,4l. Dado que, la biodisponibilidad (F) 

del adalimumab, es del 64%, el volumen de distribución del adalimumab (V), en 

nuestro estudio, debería ser de 6,9l. Este valor, es ligeramente superior que el 

reportado en el documento de aprobación del adalimumab. 

Se observa un aumento en CL/F con el peso, y un mayor valor en hombres que 

en mujeres. La influencia de las características del paciente en los parámetros 

farmacocinéticos no se ha publicado previamente, pero sí para otros anticuer-

pos monoclonales, como el IFX o rituximab. De acuerdo con F, el valor estima-

do para CL es de 0,20l/día.  

A la hora de analizar la variabilidad interindividual de la cinética de absorción 

del adalimumab, de manera más precisa, se deben realizar estudios prospecti-

vos con muestreo intensivo de sangre.  

En este estudio no se detectan ATA. De todas formas, puede que tres de los 30 

pacientes, desarrollen ATA, los pacientes número 19 y 23, tienen concentracio-

nes de adalimumab alrededor de 2mg/l, y el paciente número 30, tiene concen-

traciones que disminuyen desde 3,5 a 1,3mg/l, entre las semanas 6 y 52, a pe-

sar de la continuación con la dosis estándar. 

Para estos tres pacientes, el valor de CL/F es aproximadamente de 0,70 l/día, 

un valor que duplica el valor típico. La falta de detección de ATA en estos pa-

cientes, puede explicarse, bien por la alta concentración de moléculas de ada-

limumab libres, que se sabe que interfieren con la detección de ATA, o bien, por 

el hecho de que las moléculas de ATA se unen, formando complejos ATA-ada-

limumab. Estos complejos puede que se aclaren más rápido que el adalimu-

mab libre o ATA, y pueden no ser detectados en un test de ATA. 

El efecto del adalimumab se evalúa usando PCR y DAS28. Para ello, la PCR 

se usa como biomarcador, previamente, se observa que la PCR se correlaciona 

bien con una respuesta clínica sostenida. También se sabe de estudios previos, 

que existe relación entre la concentración de IFX y el valor de PCR, en pacien-

tes con AR. En cuanto al adalimumab, es un anticuerpo monoclonal anti TNF-α, 

y no actúa directamente sobre la PCR. Esto justifica el uso de un modelo far-

macocinético-farmacodinámico indirecto con inhibición de la producción de 

PCR. A pesar de su importancia, el biomarcador presenta fluctuaciones inespe-
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radas, bien por fenómenos inflamatorios independientes de la actividad de la 

AR, o bien, por polimorfismos en el gen de PCR, responsable de la variabilidad 

interindividual en la producción de PCR. Además, Knut, se considera un valor 

constante en todas las condiciones de salud y enfermedad. 

 El valor típico de C50 es 3,6mg/l, el de IC50 es 11mg/l y la variabilidad interin-

dividual para ambos es 88 y 71%, respectivamente, todo esto sugiere, que los 

pacientes con AR pueden tener una sensibilidad variable hacia el adalimumab.  

El régimen de dosificación actual para el adalimumab en pacientes con AR, da 

lugar a un gran retraso en alcanzar concentraciones en estado estacionario y el 

efecto máximo. Las simulaciones muestran que al usar dosis de choque se 

puede disminuir este retraso y, el efecto máximo se puede conseguir entre la 

primera y segunda inyección. En estudios previos se muestra una mejor efica-

cia del adalimumab al usar dosis de choque de 160 mg, lo que da lugar a con-

centraciones más altas al inicio del tratamiento. Además, la frecuencia con la 

que aparecen efectos adversos es similar con y sin dosis de choque. De todas 

formas, un estudio futuro que muestre la administración de dosis de choque de 

160mg en pacientes con AR, tienen que analizarse, tanto la tolerancia como la 

seguridad de la dosis de choque. 

A pesar de todo, este es el primer estudio que da una descripción de la farma-

cocinética y, relación concentración-efecto del adalimumab en pacientes con 

AR. También, da la primera estimación de la cinética de absorción del adali-

mumab en pacientes con AR. Este modelo muestra que una dosis de choque 

de adalimumab en pacientes con AR, permite lograr más rápido un beneficio 

del tratamiento en estos pacientes. 

En el quinto artículo de Kang et al.17, es un análisis farmacocinético conducido 

mediante el uso de datos de un estudio en fase 1, en pacientes sanos, un es-

tudio en fase 3, en pacientes con AR y un ensayo de extensión del estudio en 

fase 3. 

El estudio en fase 1 es, aleatorio, doble ciego, comparativo, con dosis única y 

grupos paralelos. Tiene como objetivo evaluar 3 vías de bioequivalencia farma-

cocinética, seguridad e inmunogeneidad del biosimilar adalimumab-adbm, en 

comparación con Humira aprobado en EEUU (HumiraEEUU) y Humira aproba-
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do en UE (HumiraUE). Se realiza en pacientes sanos, los cuales se aleatorizan 

1:1:1, para recibir una dosis única de 40mg por vía subcutánea de adalimu-

man-adbm, HumiraEEUU o HumiraUE. 

El estudio en fase 3 es, aleatorio, doble ciego, comparativo, con dosis múltiples 

y grupos paralelos. Tiene como objetivo evaluar la eficacia, seguridad e inmu-

nogeneidad del biosimilar en comparación con el HumiraEEUU, en un trata-

miento de 48 semanas, en pacientes con AR, con un tratamiento previo con 

MTX. Los pacientes se aleatorizan 1:1, para recibir dosis de 40mg de adalimu-

mab-adbm o HumiraEEUU, cada dos semanas. A la semana 24 de tratamiento, 

los pacientes se vuelven a aleatorizar. Los sujetos que han recibido Humira se 

aleatorizan para bien, continuar con el tratamiento o, cambiar a adalimumab-

adbm. Los sujetos que inicialmente llevan adalimumab-adbm, continuan igual. 

El estudio de fase 3 de extensión es abierto, con un tratamiento de 48 semanas 

para pacientes con AR que han completado el estudio en fase 3 y son válidos 

para un tratamiento de larga duración. Tiene como objetivo evaluar la farmaco-

cinética, seguridad, eficacia e inmunogeneidad a largo plazo. 

En el estudio en fase 1, se recogen muestras de sangre en los días 1-9, 14, 21, 

28, 35, 44, 56 y 71. Los valores de ADA (anticuerpos anti-droga) se miden, pre-

vio a administrar la dosis y durante el estudio, hasta el día 71. En el estudio en 

fase 3, se recogen muestras de sangre en los días 1, 7, 14, 28, 168, 280, 336 y 

406. En el estudio de extensión, se recogen muestras de sangre los días 1, 95, 

169, 337 y 407. Los límites inferior y superior de cuantificación son 25 y 2000 

ng/ml, respectivamente, en plasma humano puro. 

El análisis farmacocinético se realiza usando concentraciones de adalimumab 

de todos los grupos de tratamiento. Los modelos se desarrollan de manera se-

parada para el estudio en fase 1, el estudio en ase 3 y el estudio de extensión, 

se usa NONMEM para el análisis. 

Para el estudio en fase 1, el modelo farmacocinético se desarrolla utilizando 

una estimación condicional de primer orden con un método de interacción η-ε. 

Se estima un aclaramiento aparente (CL/F) para todos los grupos de tratamien-

to. Los resultados obtenidos en el modelo farmacocinético del estudio en fase 

1, sirven como información previa para la estimación de los parámetros en los 
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estudios en fase 3. Los resultados no informativos previos, se dan al CL/F de 

los modelos de los estudios en fase 3, lo que permite, que la estimación de pa-

rámetros del aclaramiento, sea conducida por los datos de los estudios en fase 

3, en vez de los de estudio en fase 1. Los datos del estudio en fase 3, se omi-

ten en el análisis de la fase de extensión, para permitir una mayor sensibilidad 

del modelo a la hora de detectar diferencias en el análisis farmacocinético. Al 

igual que en el modelo farmacocinético del estudio en fase 1, los modelos de 

los estudios en fase 3 estiman un CL/F para todos los grupos de tratamiento. 

En primer lugar, se utiliza un modelo farmacocinético bicompartimental, con ab-

sorción de primer orden y eliminación lineal. Los efectos aleatorios interindivi-

duales en los parámetros farmacocinéticos se definen como un modelo aditivo. 

La variabilidad residual inexplicable, se describe usando un modelo de error 

mixto aditivo-proporcional. 

Se implementa un enfoque completo de modelo de covariables para investigar 

el efecto de las covariables. Primero se identifican relaciones de covariables 

con parámetros, basadas en intereses científicos, gráficos exploratorios, plau-

sibilidad mecanicistica o conocimientos previos y se construye un modelo de 

covariables completo. Las covariables que dan lugar a cambios en el aclara-

miento >±20%, en comparación con el aclaramiento del sujeto de referencia, se 

consideran clínicamente significantes en el análisis. 
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Figura 6: Tabla con las covariables demográficas y clínicas de la población estudio por grupo de tratamiento para cada 
estudio. Para la covariables continuas, el número en cada celda representa la media de los datos al inicio del trata-

miento. BI, adalimumab-adbm; Humira:BI, sujetos que reciben Humira durante 24 semanas y luego cambian a adali-
mumab-adbm; Humira:BI:BI, sujetos que reciben Humira durante 24 semanas, luego cambian a adalimumab-adbm en 
el estudio en fase 3 base y finalmente, cambian a adalimumab-adbm para el estudio de extensión; Humira:Humira:BI, 

sujetos primero 48 semanas con Humira y luego cambian a adalimumab-adbm para el estudio de extensión.



Las covariables incluídas en la evaluación del aclaramiento del adalimumab 

son, el peso, los valores de ADA y las variables relacionadas con la patología, 

que incluyen, prueba de factor reumatoide (FR), proteína c reactiva (PCR) y al-

búmina (ALB). Estos tres factores están relacionados con la severidad de la pa-

tología, por lo que, pueden afectar de manera potencial a la farmacocinética del 

adalimumab. Tanto el FR, como la PCR y la ALB, sólo se evalúan en los estu-

dios en fase 3. Los efectos de estas variables continuas sobre los parámetros 

farmacocinéticos se definen usando una función potencial normalizada por los 

valores de referencia. 

En los estudios en fase 3, el efecto de humira sobre el aclaramiento del adali-

mumab se estima considerando el biosimilar, adalimumab-adbm, como la refe-

rencia. De manera similar, los efectos de los grupos de tratamiento sobre el 

aclaramiento del adalimumab se estiman para el estudio de extensión. 

Para el estudio en fase 1, tenemos un total de 324 sujetos sanos, con 7255 

concentraciones medibles de adalimumab. Para el estudio en fase 3, tenemos 

un total de 644 pacientes con AR, con 4342 concentraciones medibles de ada-

limumab. Para el estudio en fase 3 de extensión, tenemos un total de 430 pa-

cientes con AR, con 2192 concentraciones medibles de adalimumab. 

Los pesos base y las características patológicas de la población del estudio in-

cluidas en el análisis se muestran en la figura 6, estratificados por estudio y tra-

tamiento. Todos los pacientes han recibido un tratamiento previo con MTX. La 

mayor parte de los sujetos del estudio son ADA negativos en el test de inicio, a 

lo largo que el tratamiento avanza, ADA aparece en todos los grupos de trata-

miento (55% en el estudio en fase 3 y 52% en el estudio de extensión). El valor 

comúnmente observado de 16, se elige como valor de referencia para estimar 

el efecto de ADA en el modelo de covariables. El efecto de ser ADA negativo 

también se estima como un factor, en comparación con el valor de referencia, 

16. 

En referencia al análisis farmacocinético del estudio en en fase 1, se desarrolla 

un modelo farmacocinético bicompartimental con absorción cero secuencial y 

de primer orden y eliminación lineal. Los parámetros farmacocinéticos relacio-

nados con el aclaramiento y el volumen son escalados alometricamente por el 
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peso, con los coeficientes fijos de 0,75 y 1, para los relacionados con el acla-

ramiento y los relacionados con el volumen, respectivamente. La estimación 

típica para CL/F es 0,0278L/h. Las estimaciones de los parámetros indican que 

el CL/F del adalimumab aumenta cuando los valores de ADA aumentan. Los 

sujetos ADA negativos tienen un 42,1% del CL/F de los sujetos ADA positivos. 

El modelo final da una descripción adecuada de los datos observados de ada-

limumab. 

En cuanto al análisis farmacocinético del estudio en fase 3 y estudio de exten-

sión, se aplica el mismo modelo estructural que en el estudio de fase 1. Los pa-

rámetros farmacocinéticos relacionados con el aclaramiento y el volumen se 

escalan alometricamente por el peso con coeficientes fijos. Además, se eva-

lúan los efectos de FR, ADA, PCR y ALB en el CL/F en el modelo completo de 

covariables. 

 

Donde CL/Fi,t, es el aclaramiento aparente estimado para un individuo i a un 

tiempo t, WTi , representa el peso en un individuo i, ADA-i,t, representa el indica-

dor variable en tiempo en un individuo i a un tiempo t, con un valor de 1 para 

una test ADA negativo, y 0 para un test ADA positivo, ADAi,t, representa la va-

riable ADA en el tiempo en un individuo i a un tiempo t, ALBi,t, representa la va-

riable ALB en el tiempo en un individuo i a un tiempo t, BRFi,t, representa la va-

riable BRF en el tiempo en un individuo i a un tiempo t, y ηCL/F,i es el efecto 

aleatorio individual específico para el aclaramiento aparente en un individuo i. 

En el estudio en fase 3, se estima la variabilidad entre ocasiones en la biodis-

ponibilidad relativa (F), para tener en cuenta, la variabilidad dentro del sujeto al 

dar múltiples dosis a lo largo del tiempo. La estimación típica de CL/F es 

0,0244L/h y 0,0195L/h, para el estudio en fase 3 y el estudio de extensión, res-

pectivamente. Los modelos finales dan una descripción adecuada de los datos 

de adalimumab observados en los estudios de fase 3.Las similitudes farmaco-

cinéticas entre dos compuestos se investiga inicialmente, de manera gráfica. La 

probabilidad no muestra una diferencia obvia al comparar los grupos de trata-

miento. El efecto estimado de Humira sobre el aclaramiento es 1,02, lo que 

significa que Humira, tiene un aclaramiento un 0,02 mayor que el adalimumab-

CL
Fi,t

= exp(θ1 + 0,75 . log(
+WTi

70
) + θ7 . (ADA −i,t ) + θ8 . log(

ADAi,t

16
) + θ9 . log(

CRPi,t

3
) + θ10 . log(

ALBi,t

43
) + θ11 . log(

BRFi

47
) + ηCL/F,i)
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adbm. La estimación indica que no hay una diferencia significativa en el CL/F  

del adalimumab entre Humira y adalimumab-adbm, lo que además concluye, 

que la farmacocinética de adalimumab-adbm, es similar a la de Humira en pa-

cientes con AR. 

Los efectos sobre la farmacocinética del adalimumab al cambiar de tratamiento, 

de Humira durante un largo tiempo a adalimumab-adbm, se evalúa en el estu-

dio de extensión. Se demuestra que el modelo se ajusta a los datos de adali-

mumab en todos los grupos de tratamiento, incluyendo los que cambian de tra-

tamiento en las semanas 24 o 48 de tratamiento. Además, el efecto de cambiar 

de tratamiento se evalúa mediante la estimación de una covariable del CL/F, 

adicional del grupo de tratamiento (en un modelo farmacocinético separado). 

Los efectos sobre CL/F , de los diferentes grupos de tratamiento se estiman 

cerca de 0, lo que indica, que el cambio de tratamiento, efectivamente, no tiene 

impacto en el CL/F del adalimumab a largo plazo.La estimación de parámetros 

en el estudio en fase 3, indica que existe un aumento de CL/F, al aumentar la 

PCR y el FR y, al disminuir la ALB. Con respecto a los valores de ADA, el CL/F 

es mayor cuánto mayor son los valores de ADA. Con la presencia de ADA, el 

aclaramiento es, aproximadamente un 28% mayor con un valor de 64 que con 

un valor de 16. Sin la presencia de ADA, el aclaramiento es aproximadamente 

44 y 34,6% menor que aquellos con un valor de ADA de 16.  

Los efectos de las covariables en el CL/F, son evaluados, adicionalmente, me-

diante el cálculo del aclaramiento basándose en, valores representativos de las 

cavariables y de los efectos estimados de las covariables, y se comparan los 

aclaramientos calculados con, la estimación típica del CL/F en un paciente típi-

co, que tenga los valores de referencia de las covariables.Los efectos de la 

ALB, FR y PCR sobre el CL/F, no son clínicamente significativos. En estudio de 

fase 3, todos los grupos de adalimumab-adbm y Humira, tienen patrones simi-

lares de los valores de ADA observados en relación al tiempo de tratamiento. 

En la investigación realizada en este artículo, se realiza un análisis farmacoci-

nético. Se observa que la farmacocinética del adalimumab, tanto del adalimu-

mab-adbm, como del Humira, están bien definidas mediante un modelo farma-
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cocinético bicompartimental con absorción secuencial de cero y primer orden y 

eliminación lineal, tanto en pacientes sanos, como en pacientes con AR.  

El peso es una coavariable importante en el CL/F, que también se identifica en 

el análisis farmacocinético de Humira. La talla también, es una covariable que 

se identifica como influyente en la farmacocinética de estos fármacos. Otra co-

variable importante, es el valor de ADA. La inmunogeneidad se evalúa por su 

impacto potencial en la disposición y eficacia de estos fármacos. Este análisis 

demuestra que, el CL/F aumenta al aparecer ADA, y que además aumenta aún 

más, si los valores de ADA aumentan. Esto es consistente con lo publicado en 

el análisis farmacocinético de Humira y otros fármacos de esta familia. Las va-

riables relacionadas con la patología, la ALB, PCR y FR, están asociadas con 

la severidad y el estado inflamatorio de la patología. Una albúmina aumenta 

puede indicar un aumento en los receptores de Fc neonatales, los cuales pue-

den proteger las inmunoglobulinas G y estos fármacos, del catabolismo, de 

esta manera, se reciclan, volviendo al sistema circulatorio. Por lo tanto, un au-

mento en el nivel de albúmina, puede estar relacionado con una disminución 

del aclaramiento. La PCR, tiene un efecto positivo sobre el aclaramiento de es-

tos fármacos. En semejanza, en este análisis se observa un aumento del CL/F 

del adalimumab al aumentar PCR y FR. Aun así, los efectos de estas tres cova-

riables, parecen ser menores y se identifican como clínicamente no importan-

tes, cuando se compara el aclaramiento de un sujeto con las covariables de 

referencia típicas. La estimación del CL/F del adalimumab en el estudio de fase 

3 es similar a la observada en el estudio de extensión, y son comparables a 

otras publicadas en otras indicaciones patológicas.  

La ligera disminución del CL/F en el estudio de extensión, se puede atribuir a la 

selección de pacientes que responden al tratamiento con bajo aclaramiento y la 

exclusión de los pacientes con no respuesta al tratamiento, lo cual, está rela-

cionado con pacientes con valores de ADA y CL/F, altos. 

Al usar la información del estudio en fase 1, para el análisis del estudio en fase 

3, son notables las diferencias entre ambos estudios. Aún así, es difícil caracte-

rizar la farmacocinética del adalimumab si solo se utilizan los datos escasos de 

los estudios en fase 3. El modelo estructural farmacocinético está bien apoyado 
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por los datos farmacocinéticos procedentes del estudio en fase 1. Todo esto, 

permite que el análisis del estudio en fase 3 se focalice en la estimación del 

aclaramiento y los efectos de las covariables sobre el aclaramiento, mediante la 

estabilización de las partes del modelo que no están presentes en los datos 

escasos. En el análisis del estudio en fase 3, se observa una discrepancia en-

tre el modelo simulado y las medianas observadas, en todos los grupos de tra-

tamiento. Esta discrepancia se reduce de manera significativa en el modelo 

farmacocinético del estudio en fase 3 de extensión. 

La similitud farmacocinética en este análisis se evalúa en pacientes con AR, 

utilizando un acercamiento farmacocinético, el cual no requiere datos farmaco-

cinéticos extensos, y es válido para los datos escasos del estudio en fase 3. 

Al usar los modelos farmacocinéticos desarrollados, la similitud farmacocinética 

entre el adalimumab-adbm y Humira, se investigan de manera gráfica, basán-

dose en la probabilidad de bondad de ajuste estratificado por grupo de trata-

miento, lo que demuestra que el modelo se ajusta a los datos de adalimumab 

similares en el adalimumab-adbm, Humira y el grupo de cambio de tratamiento. 

Los cambios en CL/F en diferentes momentos del tratamiento son menores en 

comparación con el inicio del tratamiento, lo que sugiere que el cambio de tra-

tamiento no tiene un impacto significativo a largo plazo en el CL/F del adalimu-

mab. El efecto de ADA en la farmacocinética del adalimumab, también es simi-

lar en adalimumab-adbm y Humira. 

En conclusión, los modelos farmacocinéticos desarrollados para describir de 

manera adecuada la farmacocinética del adalimumab, procedente del adali-

mumab-adbm y Humira en pacientes sanos y pacientes con AR, indican que la 

farmacocinética del adalimumab es similar en ambos. Tanto el peso como el 

valor de ADA, parecen ser importantes predicadores del aclaramiento del ada-

limumab. 

CONCLUSIÓN 

Finalmente, se observa un modelo farmacocinético poblacional bicompartimen-

tal en los estudios del IFX, en los tres estudios se define, una distribución de 

orden 1 y una eliminación de orden 1, tanto en el tratamiento de la AR como de 
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la EA. En cuanto a los artículos del adalimumab, se observa, en el caso de la 

administración subcutánea, un modelo monocompartamental de absorción y 

eliminación de orden 1 y, en el caso de la administración intravenosa, un mode-

lo bicompartimental de absorción de orden 1 y eliminación lineal. Ambos estu-

dios son en AR. Como visión general, el peso, el BSA, el estado de anticuerpos 

contra IFX o adalimumab o el valor de PCR, son las covariables con una in-

fluencia más significativa en la farmacocinética de estos fármacos, afectando 

sobre todo al aclaramiento y volumen de distribución. 
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