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Monitorizacion terapéutica de adalimumab:aplicacion
practica de la disociacion acida
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INTRODUCCION

La monitorizacion terapéutica de farma-
cos biologicos tiene como finalidad la
optimizacion del tratamiento mediante
el mantenimiento de una concentracion
sérica efectiva del farmaco en el tiempo,
asegurando que se alcanzan y se mantie-
nen las concentraciones terapéuticas y
evitando que se superen concentracio-
nes potencialmente toxicas'.

En este sentido, el conocimiento y el
manejo de la inmunogenicidad de los
distintos tratamientos bioldgicos repre-
senta un instrumento util no solo en la
optimizacion de las estrategias terapéu-
ticas de cada farmaco, sino también en
el disefio de modelos predictivos de res-
puesta e incluso en la personalizacion de
la terapia, puesto que la aparicién de
anticuerpos frente a los fArmacos anti-
TNF, se ha asociado con la pérdida de
eficacia del tratamiento y la aparicion de
efectos secundarios’.

En el caso particular de adalimumab
(ADL), esta ampliamente descrito que
la produccion de anticuerpos anti-adali-
mumab (AAA) neutraliza la actividad
bioldgica de lamolécula y supone la for-

macion de complejos farmaco-anticuer-
po que aceleran el aclaramiento del far-
maco, llevando a concentraciones séri-
cas subterapéuticas y a un fracaso del
tratamiento’.

Los ensayos mas empleados en la actua-
lidad en la monitorizacion de ADL se
basan en la metodologia ELISA (enzy-
me-linked immunosorbent assay) por su
facilidad de implementacion en los
laboratorios clinicos. Presentan una sen-
sibilidad y especificidad elevadas, aun-
que cuentan con la limitacion de que la
presencia de farmaco en la muestra
interfiere en la determinacion de inmu-
nogenicidad, pudiendo provocar resul-
tados falsos negativos*.

Presentamos el caso de una paciente en
la cual la aplicacion de la disociacion
acida nos permitié salvar esta interfe-
rencia y anticiparnos en la deteccion de
AAA meses antes de detectar su positi-
vizacion con la técnica estandar.

DESCRIPCION DEL CASO

Mujer de 67 afios diagnosticada de
espondilitis desde hace 35 afios. Habia
seguido tratamientos previos exclusiva-
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mente con AINE. Inicia tratamiento con
ADL 40 mg/14 dias. Como parte del
protocolo de optimizacion del trata-
miento con farmacos bioldgicos segui-
do en nuestro centro, a los 6 meses se
solicita la determinacion de niveles séri-
cos de ADL y de AAA, resultando en
una concentracion de 0,513 mg/Ly <3,5
UA/mL, respectivamente, coincidiendo
con un BASDALI 4. Se decide mantener
el tratamiento con ADL insistiendo a la
paciente en el correcto cumplimiento
terapéutico. En los siguientes controles
3y 4 meses despugs, la paciente presen-
taba un BASDAI 5 y la concentracion
sérica de ADL se cuantificé en 1,537 y
1,287 mg/L, continuando indetectable
la deteccion de AAA.

Dada la concentracion sérica de ADL
infraterapéutica, las tres muestras fue-
ron analizadas para AAA tras someter-
las a un pre-tratamiento acido. El proce-
dimiento de disociacion acida consistio
en la incubacion durante 15 minutos a
temperatura ambiente de 20 pL de
muestra con 100 pL de é4cido acético
300 mM y posterior neutralizacion con
31 pLde Tris 1 M y ajuste a una dilucion
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final 1:10 con el diluyente del ensayo.
Se obtuvo una titulaciéon de AAA de 86,
45y 58 UA/mL, respectivamente.

Ante el empeoramiento de su situacion
clinica se decidi6 un cambio de trata-
miento a golimumab. Transcurridas seis
semanas desde la suspension de ADL,
considerado tiempo suficiente para el
lavado del farmaco (aclaramiento pro-
medio estimado 85,6 mL/h, semivida
29,7 h), se pudo confirmar la elimina-
cion completa de ADL (<0,024 mg/L) y
la presencia de un titulo bajo de AAA
(48 UA/mL).

DISCUSION

La monitorizacion en suero de las con-
centraciones de farmaco biologico y de
los anticuerpos anti-farmaco contribuye
a mejorar la dosificacion personalizada
y la seleccion del farmaco, de ahi que
esta practica se haya ido afianzando en
los Gltimos afos en la practica clinica’.
La medicion de niveles valle de ADL
correlaciona positivamente con la res-
puesta clinica, y un nivel bajo, una vez
descartado el posible incumplimiento
terapéutico, puede ser un indicador de
formacion de anticuerpos. Por ello, para
reducir los costes del ensayo, solo se
recomienda analizar los AAA cuando el
nivel de farmaco sea bajo o indetecta-
ble'.

Existen diferentes ensayos comerciales
disponibles para la monitorizacion de
ADLy de AAA. El ensayo Promonitor”
(Proteomika S.L., Derio. Vizcaya) se
basa en el disefio de ELISA de captura
para ADL y ELISA puente para AAA,
de manera que so6lo detecta AAA libres,
no formando complejos con ADL. Asi,
los AAA son detectados en ausencia de
farmaco detectable, por lo que es proba-
ble que se infraestimen cuando los nive-
les de ADL exceden la produccion de
AAA®. Es por ello que, para que el
efecto de esta interferencia sea minimo
se recomienda que las mediciones se
hagan en el momento en que se supone
que los niveles de firmaco son mas
bajos (nivel valle), previo a la adminis-
tracion de la siguiente dosis®.

Oftra estrategia propuesta por algunos
autores para reducir esta interferencia del
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ELISA puente, consiste en el analisis de
las muestras con una concentracion baja
de farmaco tras un procedimiento de aci-
dificacion, con el que se consigue romper
las uniones farmaco-anticuerpo, liberan-
do anticuerpos libres que ya serian detec-
tables con el ensayo. Es decir, el pre-tra-
tamiento acido de las muestras aumenta
la sensibilidad del ensayo de deteccion de
anticuerpos anti-farmaco disgregando
posibles complejos farmaco-anticuer-
poo,lo.

En nuestro centro, durante 3 afios, la
monitorizacion de la concentracion tera-
péutica de ADL y de su inmunogenici-
dad se ha evaluado en 238 muestras pro-
cedentes de 116 pacientes con diferentes
indicaciones, encontrando que, con la
técnica analitica estandar y bajo el
esquema de tratamiento de manteni-
miento, se detectan AAA en el 14,7% de
nuestros pacientes (n=17), coincidiendo
siempre con un nivel de ADL indetecta-
ble.

Sin embargo, considerando el analisis
retrospectivo tras disociacion acida de
todas las muestras de pacientes con un
nivel de ADL infraterapéutico'? que,
ante la falta de respuesta clinica, y una
vez descartado el posible incumpli-
miento terapéutico, cambiaron de trata-
miento sin evidencia de AAA con la téc-
nica estandar, el porcentaje de pacientes
con AAA se incrementa al 20,7%
(n=24).

En estos siete casos adicionales, la apli-
cacion de la disociacion acida nos per-
mitid objetivar la causa del nivel bajo de
ADL de manera precoz y con su detec-
cion, orientar el cambio de farmaco bio-
logico.

Recientemente se han desarrollado dife-
rentes técnicas que permiten la determi-
nacion simultdnea de farmaco y anti-
cuerpo anti-farmaco en la misma mues-
tra independientemente de los niveles
de farmaco'>'". Se trata de analisis com-
plejos y de técnicas costosas y poco
accesibles salvo para grandes laborato-
rios dedicados a la investigacion clinica.
Ademas, de los estudios en los que se ha
investigado la presencia de AAA
mediante estas técnicas, de manera
indiscriminada en todos los pacientes
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independientemente del nivel de ADL,
se desprende que esta estrategia tiene
poco sentido, a no ser que se trate de
pacientes en los que se observe un nivel
bajo de ADL, puesto que la deteccion de
AAA no se relaciona con una reduccion
de la respuesta clinica dado que la
mayoria de pacientes siguen mantenien-
do una concentracion terapéutica de
ADL en sangre. Es decir, la presencia de
anticuerpos anti-farmaco no necesaria-
mente supone la ausencia de accion
terapéutica final del farmaco, ya que
ésta depende del equilibrio entre los
niveles de farmaco y los niveles de anti-
cuerpo anti-farmaco para obtener resul-
tados clinicos.

Con la aplicacion de la disociacion
acida tampoco se garantiza la ausencia
de AAA en caso de resultados negati-
vos, puesto que se trata de un procedi-
miento con ciertas limitaciones: como
son su falta de estandarizacion y por
tanto de reproducibilidad, la posibilidad
de que aunque se liberen AAA éstos se
desnaturalicen por el medio acido, o que
se trate de anticuerpos de baja afinidad
que puedan perderse en los pasos de
lavado del ELISA, la probable re-aso-
ciacion de complejos en el paso de neu-
tralizacion y, sobre todo, su rendimiento
dependiente del balance entre la con-
centracion de farmaco y de anticuerpo
presente en la muestra®"”.

En los casos en que se descarte un posi-
ble incumplimiento terapéutico y no se
demuestre la existencia de AAA incluso
tras la acidificacion de las muestras, han
de evaluarse otros factores que explican
la heterogeneidad en la farmacocinética
interindividual y que pueden contribuir
a un nivel bajo de ADL: como el indice
de masa corporal (IMC), puesto que a
mayor IMC se asocia con un mayor
volumen de distribucion central; el
sexo, que afecta al volumen de distribu-
cion y a la semivida del farmaco, con
semividas mas cortas en mujeres; o la
inflamacidén sistémica, caracterizada
por una PCR elevada y baja albumina,
que puede provocar un aclaramiento
acelerado debido a un aumento del cata-
bolismo del farmaco mediado por el sis-
tema reticulo-endotelial .
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CONCLUSION

La monitorizacion de inmunogenicidad
en pacientes con niveles infraterapéuti-
cos de ADL, siguiendo un protocolo de
acidificacion, nos ha permitido detectar
de manera precoz la presencia de AAA
en estos pacientes contribuyendo a la
optimizacion del tratamiento. La aplica-
cion de la disociacion acida tiene un
valor predictivo puesto que proporciona
informacion sobre la respuesta inmune
frente a ADL en presencia de bajas con-
centraciones del farmaco, alertandonos
sobre una futura reduccion de la res-
puesta clinica. Ademas, evidenciar la
presencia de AAA puede ser muy ttil a
la hora de decidir cual es el tratamiento
mas adecuado en pacientes con un pri-
mer fallo a un determinado anti-TNF,
puesto que su presencia no contraindica
el cambio entre medicamentos de la
misma clase.
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