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RESUMEN  

La Artritis Reumatoide es una enfermedad autoinmune crónica y sistémica, caracterizada 

por dolor e inflamación en las articulaciones diartrodiales, afectando principalmente la 

membrana sinovial de las articulaciones, pero puede evolucionar en daño estructural y 

disfunción. Aunque no existe cura para esta enfermedad, actualmente el empleo de 

fármacos biotecnológicos ha mejorado el control de la inflamación y disminuido el daño 

estructural, al neutralizar de manera específica algunas de las rutas de inflamación 

inducidas por citocinas, por ejemplo TNFα. Los fármacos bloqueadores de TNFα, como 

Infliximab y Adalimumab han mostrado gran eficacia para el control de la artritis 

reumatoide. Sin embargo, se ha reportado que su empleo puede ocasionar una respuesta 

inmunológica específica en contra de estos fármacos, conocida como “inmunogenicidad” y 

se caracteriza por la generación de anticuerpos anti-fármaco. Estos anticuerpos 

potencialmente podrían neutralizar el fármaco, teniendo como consecuencia la disminución 

de su eficacia terapéutica. Es importante mencionar que aunque se ha reportado este tipo de 

respuesta en los pacientes con artritis reumatoide, poco se conoce sobre los factores 

biológicos asociados con la generación de anticuerpos anti-fármaco, por lo que resulta de 

gran interés el poder identificar biomarcadores que permitan predecir la inmunogenicidad 

en el paciente y, de esa manera, proponer estrategias terapéuticas alternas. Con base a lo 

anterior, en el presente estudio se realizó la evaluación de los niveles de citocinas pro-

inflamatorias circulantes como posibles marcadores de inmunogenicidad en pacientes con 

artritis reumatoide.  

Metodología: 57 pacientes con artritis reumatoide (ACR/EULAR 2010) y que se 

encontraban bajo tratamiento con infliximab (n=17) o adalimumab (n=40) fueron 

reclutados en 4 centros hospitalarios. La medición de los niveles de infliximab, adalimumab 

y anticuerpos anti-fármaco en el suero de los pacientes, fueron determinados por kits de 

ELISA comerciales. La actividad clínica de la artritis reumatoide se determinó en base al 

índice DAS28-VSG; mediante la valoración que incorpora el número de articulaciones 

dolorosas e inflamadas y como prueba de laboratorio confirmatoria  fue la velocidad de 

sedimentación globular. Los niveles de las citocinas (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p40, 

IL-17A, INFγ, MCP-1, TNFα) en el plasma de los pacientes, fueron determinados en un 

multi-análisis por la técnica de MAGPIX/LUMINEX (MilliPore). Los niveles de Leptina y 

MIF fueron determinados por la técnica de ELISA indirecta estandarizada en nuestras 

condiciones experimentales a través de curvas estándar con proteínas recombinantes 

(PreProtech). Con base en los niveles sub-óptimo de fármaco circulante y la presencia de 

anticuerpos anti-fármaco, los pacientes fueron clasificados: Con inmunogenicidad y sin 

inmunogenicidad (grupo control). Debido a la asimetría en los niveles de citocinas, los 

valores se transformaron a logaritmo natural. La comparación entre grupos (Sin 

inmunogenicidad vs con inmunogenicidad) fue realizada con la prueba no paramétrica U de 

Mann-Whitney y la prueba de independencia (ji-cuadrada o chi
2
). Se empleó la prueba no 

paramétrica de correlación de Spearman para determinar la relación entre los niéveles 

séricos del fármaco, actividad clínica (DAS28) y Citocinas. Para determinar la asociación 

entre los niveles de citocinas y la respuesta inmunogénica, se empleó una prueba de 

regresión logística univariada.  

Resultados: Los datos demográficos de los pacientes (Género, Edad, IMC y Tiempo de 

evolución de la enfermedad) fueron similares entre el grupo Sin inmunogenicidad vs con 



2 
 

inmunogenicidad. No hubo diferencias estadísticamente significativas en el índice de 

DAS28 (3.1 ± 1.3 vs. 3.5 ± 1, P=0.13) entre los grupos. La duración media de tratamiento 

para Infliximab fue de 5 años y para Adalimumab fue de 4 años, respectivamente. Los 

pacientes tratados con Infliximab el 53% dieron positivo para anticuerpos anti-fármaco 

(9/17) y los pacientes tratados con Adalimumab el 25% dieron positivo para anticuerpos 

anti-fármaco (10/40), P<0.04. Adicionalmente, en los parámetros serológicos, los pacientes 

con inmunogenicidad presentaron niveles mayores de VSG que los pacientes del grupo 

control (P<0.001). Los pacientes que dieron positivo a inmunogenicidad tenían 

concentraciones séricas del fármaco significativamente más bajas en el suero que los 

pacientes del grupo control (P<0.001). Hubo una correlación positiva moderada entre la 

concentración sérica del fármaco y el DAS28 (rho= 0.61, P<0.02) en los pacientes con 

inmunogenicidad. Al dividir a los pacientes de acuerdo a su tratamiento, hubo solamente 

correlación negativa entre las concentraciones séricas del fármaco y las citocinas en el 

grupo control; infliximab vs TNFα (rho= -0.89, P<0.02) y adalimumab vs MIF (rho= -0.41, 

P<0.03). Por otra parte, los pacientes tratados con adalimumab y con inmunogenicidad 

presentaron niveles mayores de INFγ, MIF y MCP-1 que los pacientes del grupo control 

(P<0.05) pero, aunque los niveles de TNFα fueron mayores en los pacientes con 

inmunogenicidad, no hubo significancia estadística. En los pacientes tratados con 

infliximab y con inmunogenicidad solo presentaron niveles mayores de TNFα que los 

pacientes sin inmunogenicidad (P<0.001). Al evaluar la asociación entre los niveles de 

citocinas y la inmunogenicidad, se observó una asociación positiva para las siguientes 

citocinas: INFγ (OR (IC 95%) 2.0 (1.1-3.4), p<0.01), MCP-1 (OR (IC 95%) 2.5 (1.2-5.3), 

p<0.02) y TNFα (OR (IC 95%) 3.5 (1.6-7.7), p<0.002). No se observó asociación entre el 

DAS28 y la inmunogenicidad. 

Conclusiones: Se observó un mayor prevalencia de inmunogenicidad en pacientes con 

artritis reumatoide bajo tratamiento con infliximab, en comparación con adalimumab. La 

presencia de anticuerpos anti-fármaco contra infliximab o adalimumab se correlaciono con 

la disminución de concentraciones séricas del fármaco provocando la perdida de la 

remisión en el paciente. Por otro lado, al comparar los pacientes sin y con 

inmunogenicidad, se identificó incremento en algunas citocinas pro-inflamatorias, donde 

sólo INFγ, MCP-1 y TNFα se asociaron con la inmunogenicidad, por lo que podrían ser de 

utilidad como biomarcadores. 

Palabras claves: Artritis Reumatoide, Inmunogenicidad, citocinas, Infliximab, 

Adalimumab.   
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1. INTRODUCCIÓN  

1.1. Artritis Reumatoide  

La Artritis Reumatoide (AR), es una enfermedad autoinmune crónica y sistémica 

caracterizada por dolor e inflamación de las articulaciones diartrodiales. Sin un tratamiento 

adecuado, la AR puede evolucionar a daño estructural articular (cartílago y hueso), 

deformidad y discapacidad física. Inicialmente, el tejido principalmente afectado es la 

membrana sinovial
(1)

. La AR es la enfermedad más frecuente entre las enfermedades 

autoinmunes y su incidencia es más frecuente en mujeres que en hombres (en una relación 

de 3:1), particularmente entre 40-60 años. Presumiblemente, una de las causas por la cual 

es más frecuente en mujeres que en hombres podría deberse al efecto que tienen algunas 

hormonas (como los estrógenos) sobre el sistema inmunológico
(2)

.    

Las manifestaciones articulares de la AR  pueden ser clasificadas en dos categorías: 

síntomas y signos controlables, como la inflamación sinovial y el daño estructural 

irreversible, causado por la sinovitis crónica que ocurre como consecuencia de la 

progresión de la enfermedad, que conduce a erosión del cartílago y hueso, así como daño 

en tejidos blandos
(3)

. Con respeto a las manifestaciones extraarticulares, se ha reportado que 

el 7% de los pacientes tienen nódulos subcutáneos al momento del diagnóstico de AR y 

alrededor del 30% de los pacientes presentan más nódulos, cuando tienen mayor tiempo 

con la enfermedad grave
(4)

. Por otro lado, las manifestaciones extraarticulares pueden 

evolucionar a graves como: vasculitis, enfermedad pulmonar reumatoide, pericarditis y 

pleuritis, esto se ha observado con mayor frecuencia en pacientes que desarrollan nódulos 

en 2 años a partir del diagnóstico de AR o que llevan un mayor tiempo de evolución de la 

enfermedad y sin tratamiento previo
(5)

. Las principales manifestaciones de la AR en los 

pacientes son dolor, tumefacción y disminución de la movilidad. El dolor puede ser leve al 

movimiento hasta dolor intenso y persistente durante el reposo; se puede exacerbar con la 

presión y el movimiento. La tumefacción articular se desarrolla debido al tejido sinovial 

proliferante, el cual se encuentra engrosado, con edema y, a menudo, con tensión debido al 

incremento de líquido sinovial
(6)

. 

Por otro lado, diferentes estudios y, sobretodo, aquellos donde se evalúan por 

microarreglos de expresión de células de pacientes con AR, sugieren que la AR se puede 

subclasificar, siendo los dos subtipos más reconocidos aquellos que tienen que ver con el 
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tiempo que ha pasado desde el inicio de las manifestaciones clínicas (AR de inicio reciente 

y AR establecida). Asimismo, la enfermedad se asocia a la presencia de niveles positivos de 

Anticuerpos anti-péptidos citrulinados cíclico (αCCP) y a aquellos que no presentan estos 

autoanticuerpos (seronegativos). 

1.2. Factores de riesgo  

Aún se desconocen los factores específicos que favorecen el desarrollo de la AR. Lo 

que sí se sabe es que se acompaña de autoinmunidad y que en su desarrollo intervienen 

factores genéticos y factores ambientales e inmunológicos y que la interacción de ambos 

puede ser determinante en el desencadenamiento de la enfermedad
(7)

. Asimismo, las 

diferencias en la prevalencia de AR entre las diferentes regiones y poblaciones del mundo 

han centrado en estudios de interés en los factores ambientales y las interacciones genético-

ambientales; varios determinantes ambientales importantes involucrados en el desarrollo y 

la gravedad de la AR han sido ampliamente estudiados como: tabaquismo, alcohol, dieta, 

socioeconómicos, etc. estos factores se han asociado independientemente con AR o 

muestran efectos que aumentan el riesgo de AR
(8)

.  

El Comité Permanente de Investigación de la Liga Europea contra el Reumatismo 

(EULAR, del inglés European League Aganist Rheumatoid Arthritis) estableció un grupo 

de estudio en febrero de 2011, sobre los Factores de Riesgo asociados a la AR para 

impulsar la investigación de las fases preclínicas y clínicas aparentes de la enfermedad
(9)

. 

Con el fin de estandarizar la terminología de los cambios que ocurren antes de que las 

manifestaciones clínicas de la AR se presenten, este Comité elaboró una recomendación 

para su nomenclatura. Se establecieron seis fases en el desarrollo de la AR (Figura 1).  

Las categorías se asocian a factores de riesgo genéticos y ambientales para la AR 

(fases A y B), autoinmunidad sistémica asociada con la AR (fase C), los síntomas sin 

artritis clínica (fase D), la artritis indiferenciada y la AR (fases E y F). Las categorías 

propuestas se proponen a manera de un marco amplio basado en el conocimiento actual 

sobre la etiología de la AR
(10)

. 
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Figura 1. Las 6 fases del desarrollo de la AR. US (ultrasonido); RMN (resonancia 

magnética nuclear); AI (artritis indiferenciada). Modificado de Mankia and Emery, 

2012
(10)

. 

A.  Factores de riesgo genético 

Desde el punto de vista genético, la AR es considerada una enfermedad poligénica, 

es decir, son varios los genes que están involucrados en el desarrollo de la enfermedad
(11)

. 

Entre ellos, el que mejor se ha caracterizado como elemento de predisposición para esta 

enfermedad es el Antígeno Leucocitario Humano (HLA), dado que se ha descrito la 

asociación entre diferentes polimorfismos de los alelos HLA-DR y HLA-DQ y su 

propensión para el desarrollo de la AR
(12)

. En particular, se identificado la asociación con 

haplotipos específicos (DR1, DR4 y DR10) de los alelos del HLA, es decir, una mayor 

frecuencia en el desarrollo de AR en personas que presentan la secuencia QKRAA (Gln-

Lys-Arg-Ala-Ala) en la proteína HLA-DR1. Esta secuencia de aminoácidos se le conoce 

como epítope compartido (EC), y se localiza en la tercera parte de la región hipervariable 

de la cadena β de la molécula HLA. Esta región se localiza en el surco del péptido 

antigénico con la molécula del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) y resulta 

fundamental para el acoplamiento y selección del péptido antigénico por la célula 

presentadora de antígeno (CPA) y, que por tanto, tendrá como consecuencia la generación de  

las clonas de linfocitos T, clonas que podrán ser específicas para antígenos potencialmente 

patógenos o podrían también reconocer a antígenos propios; favoreciendo una respuesta 

autoinmune
(13)

.  
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El EC es reconocido como uno de los factores genéticos con mayor impacto en la 

AR, sin embargo, se asume que variaciones de más de 100 genes están asociadas con el 

desarrollo de la enfermedad
(14)

. En el caso particular de la población mexicana, el haplotipo 

HLADRB1*0404 (EC) y los polimorfismo de un solo nucleótido del gen para TNF-α (-308 

y -238) parecen ser los factores genéticos más frecuentes y han sido asociados con esta 

enfermedad
(15)

. Desde otro punto de vista, el trabajo realizado por Gorodezky et al. 1981, 

evaluaron el HLA en pacientes mexicanos con AR y determinó que en los pacientes con 

AR existe muestran un incremento del 25.80 % en la frecuencia del gen DR4 por lo que el 

riesgo relativo del DR4 es alto (14.62, P<0.02), siendo todos los pacientes positivos para el 

factor reumatoide. Estos autores sugirieron, que múltiples genes están asociados  con el 

desarrollo de la AR, lo cual, puede tener efecto sobre la respuesta autóloga de IgG, 

parcialmente podrían explicar el desarrollo de la enfermedad
(16)

. En otro estudio de nuestro 

grupo de investigación, se comparó población mestiza de Morelos, población indígena 

canadiense y caucásicos canadienses. Mientras que la población caucásica mostró una 

fuerte asociación con el EC, las poblaciones mexicanas e indígena canadiense no mostraron 

asociación con el EC. A la luz de los estudios de prevalencia en la población mexicana, se 

podría sugerir que el desarrollo del paciente con AR puede ser más heterogéneo de lo que 

se piensa.   

B.  Factores de riesgo no genéticos  

Algunos estudios sugieren que los factores genéticos contribuyen solo un 30-50% 

en la susceptibilidad para el desarrollo de la AR
(17, 18)

. Se ha establecido que factores no 

genéticos también contribuyen para el desarrollo de AR, como los factores ambientales, 

destacando principalmente el tabaquismo
(19) 

o alteraciones en el microbioma oral e 

intestinal inducen modificaciones postraduccionales de proteínas del tejido conectivo 

(citrulinación, carbamilación, entre varias otras), estilo de vida, etc.
(20)

. En ese sentido, se 

ha observado que una proporción significativa de las células B y T de memoria está dirigida 

a péptidos citrulinados en pacientes con AR 
(21)

. En apoyo de esta hipótesis está el hecho de 

que uno de los marcadores más específicos para AR, es la presencia de αCCP
(22)

. 

Los agentes infecciosos como bacterias y virus, también han sido implicados en el 

desarrollo de esta enfermedad a través de diagnósticos moleculares o su presencia en el 
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líquido sinovial de pacientes con AR
(23)

. En ese sentido, se tiene la hipótesis que la manera 

en que estos agentes contribuyan a la AR es a través del mimetismo molecular. En donde se 

sugiere que la autoinmunidad se origina por la semejanza molecular entre los agentes 

infecciosos y moléculas endógenas, lo cual podría facilitar que el sistema inmune se 

“equivoque” y genere una respuesta inmune en contra de antígenos propios del hospedero; 

provocando que las células T y B activadas por un agente patógeno pueden reconocer a un 

antígeno propio con estructura similar de algún antígeno externo (reacción cruzada), lo cual 

ocasiona la ruptura de la tolerancia a los antígenos propios
(24)

. 

El tabaquismo es uno de los factores de riesgo medioambientales para el desarrollo 

de la AR más ampliamente estudiado y reconocido. Se ha observado que el tabaquismo 

afecta la respuesta inmune tanto celular como humoral y podría tener efectos pro-

inflamatorios e inmunosupresores a través de mecanismos diversos
(25-27)

. Hay evidencia de 

que el tabaquismo puede ser crítico durante las fases preclínicas de desarrollo de AR, como 

se describe en la Figura 2
(27)

.  

El humo del tabaco presenta altas concentraciones de sustancias tóxicas, lo cual 

además de aumentar la activación y generación de radicales libres de oxígeno endógenos, 

puede interactuar con la cromatina nuclear y alterar de manera epigenética a las células
(20)

. 

Adicionalmente, la exposición al humo de tabaco estimula la expresión y actividad 

enzimática de la proteína Peptidil-Arginina-Deiminasa-4 (PAD4) humana, lo cual 

ocasionaría un incremento en la citrulinación (desaminación de residuos de arginina) de 

proteína séricas o de matriz extracelular presentes en el pulmón
(28-30)

. Varios estudios han 

reportado que el tabaquismo potencia el desarrollo del AR en aquellos pacientes que 

presentan EC
(31, 32)

.  



8 
 

 

Figura 2. Mecanismos biológicos propuestos que relacionan el tabaquismo en las fases 

preclínicas de la enfermedad. Un individuo asintomático con alto riesgo genético, como 

el epítope compartido HLA-DRB1, está expuesta a los factores desencadenantes 

ambientales, como el consumo de cigarrillos. Esto induce la inflamación de la mucosa en las 

vías respiratorias y los alvéolos del pulmón. Activación de enzimas, incluyendo PAD, 

estimulan citrulinación de proteínas en estos sitios para formar neo-antígenos. Células 

presentadoras de antígeno (CPA) en el sistema inmune innato presentan estos neo-antígenos 

a través de la proteína HLA-DRβ1 a las células T que resulta en la desregulación del 

sistema inmune adaptativo y conduce a la inflamación sistémica. Células B estimuladas en 

las mucosas respiratorias producen CPA. La inflamación sistémica conduce a los síntomas 

no específicos tales como la fatiga y artralgias. Los autoanticuerpos exhiben especificidad 

de las articulaciones periféricas llevando eventualmente a la sinovitis y el diagnóstico 

clínico de la CPA positivos AR. Tomado de Sparks y Karlson, 2016
(27)

. 

Adicionalmente, se ha sugerido que alteraciones en los niveles de algunos 

microorganismos bacterianos de la microbiota bucal, favorecen la citrulinación de proteínas 

del hospedero
(33)

. En este sentido, la “periodontitis” enfermedad provocada por el 

desbalance de la bacteria Porphyromonas gingivalis, puede llevar al desarrollo de la AR; 

esto se debe, porque la bacteria expresa y secreta la enzima PAD, favoreciendo la 

citrulinación
(34)

. En un estudio reciente de nuestro grupo no se observó una asociación 

significativa con la presencia de P. gingivalis, pero sí para Tanerella forsythia, otra bacteria 

causante de infecciones periodontales
(35)

. Muy recientemente, otro grupo también identificó 

otra tercera bacteria oral (Aggregabacter actynomycetes) con capacidad para inducir de 

manera indirecta, vía la estimulación de la capacidad de los neutrófilos de ocasionar 

“hipercitrulinación” de proteínas extracelulares
(36)

. Estas observaciones sustentan el hecho 

de que uno de los marcadores serológicos más específicos para el diagnóstico de la AR en 

la actualidad sea la presencia de αCCP
(22)

. 
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Por otro lado, también se han propuesto que elementos propios del sistema 

inmunológico podrían ser factores importantes en el desarrollo de la AR. El 

desencadenamiento de la patología implica la pérdida de la tolerancia inmunológica, es 

decir, el conjunto de mecanismos para inhibir la respuesta inmune frente antígenos propios 

del hospedero o que en condiciones fisiológicas no activarían las señales de peligro 

requeridas
(26)

. Se ha descrito que la participación de la memoria inmunológica y 

microambiente inmunológico podrían contribuir en el desarrollo de la AR, desempeñando un 

papel activo en la evolución de la enfermedad, debido a la participación de diferentes 

elementos del sistema inmune y citocinas pro-inflamatorias implicadas en la regulación del 

sistema inmunológico
(37)

. 

Finalmente, se ha sugerido que la participación de los factores hormonales 

femeninos contribuye al desarrollo de la AR
(38)

. Al parecer, las hormonas femeninas, en 

particular los estrógenos, tienen efectos estimulantes e inhibidores sobre el sistema 

inmune
(39)

. Los estrógenos en los niveles periovulatorios a los del embarazo estimulan las 

células B y la respuesta Th2 y apoyan la supervivencia de clones de células T y B 

autorreactivas
(40, 41)

. Por otro lado, se propone que los estrógenos ejercen una cierta 

protección frente a la AR, pues se ha constatado que tanto el consumo de anticonceptivos 

como el embarazo disminuyen el riesgo del desarrollo de la enfermedad e incluso reducen o 

retrasan sus manifestaciones de AR
(38)

.  

1.3. Epidemiologia de la AR 

La prevalencia de la AR es aproximadamente entre el 0.5 y el 1% a nivel mundial, 

de la población adulta, siendo más frecuente en mujeres que en hombres (3:1)
(42, 43)

. En 

nuestro país, el estudio de prevalencia más completo se realizó entre 2009-2011, para lo 

cual se siguió la metodología tipo COPCORD y evaluando poblaciones de 5 diferentes 

regiones (Nuevo León, Chihuahua, Sinaloa, CMX y Yucatán). La metodología COPCORD 

identifica a los pacientes que cumplan con los criterios para ser considerados AR por 

evaluación clínica directa, en lugar de esperar que los pacientes acudan al servicio 

hospitalario. Este estudio mostró una prevalencia de 0.7 y 1.0% para Nuevo León y CMX, 

respectivamente; de 1.8-1.9% para Chihuahua y Sinaloa, respectivamente y de 2.8% para 

Yucatán. La prevalencia nacional fue de 1.6%. Este estudio muestra que hay una importante 
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heterogeneidad entre diferentes regiones de nuestro país, lo cual podría sugerir que los 

factores (genéticos o no-genéticos) que propician su desarrollo pueden ser muy diferentes; 

en base a los resultados que obtuvieron, actualmente se considera que México tiene una 

prevalencia promedio de AR de 1.6%
(44)

. Es importante resaltar que, aunque se sugiere que 

la AR no es una enfermedad mortal, se ha descrito que la gravedad de la enfermedad, la 

actividad y la discapacidad están fuertemente vinculadas a la mortalidad prematura en 

pacientes con AR
(45)

. Varios estudios reportan que la mortalidad se incrementa en los 

pacientes, con respecto a individuos sanos, además de que las complicaciones 

cardiovasculares y sistemas aumentan considerablemente
(46)

.  

1.4. Fisiopatología de la AR.  

La membrana sinovial, correspondiente al epitelio de células fibroblásticas que 

recubre la parte interna de las articulaciones; la capsula articular presenta un revestimiento 

celular único en la superficie luminal,  las células sinoviales denominadas sinoviocitos, son 

responsables de la producción de líquido sinovial, absorción de la cavidad articular y los 

intercambios de sangre / líquido sinovial
(47)

. La membrana sinovial, está constituida por dos 

tipos de células características: sinoviocitos de tipo A y B. Los sinoviocitos de tipo A 

(macrófagos) presenta funciones fagocíticas e interactúan con las CPA; mientras que los  

sinoviocitos de tipo B (fibroblastos) son las células más abundantes en la membrana 

sinovial y son productoras del ácido hialurónico, siendo el principal componente del  líquido 

sinovial
(48)

.  

La sintomatología clínica de la AR coincide con dos eventos importantes en la 

membrana sinovial: la hiperproliferación de los sinoviocitos tipo B y la activación e 

infiltración de células mononucleares sanguíneas, tales como neutrófilos, células T, células 

B, monocitos, células dendríticas, células natural killer y células plasmáticas
(49)

. Las 

vénulas endoteliales superiores (VEA) son vasos post-capilares especializados que se 

generan en el tejido linfoide secundario o tejidos no linfoides inflamados y facilitan el 

tránsito de los leucocitos de la circulación hacia los tejidos, propiciando así la infiltración 

de células mononucleares hacia la membrana sinovial, lo cual favorece la proliferación de 

sinoviocitos de tipo B y, por tanto, la sinovitis. Como consecuencia de la hiperproliferación 

de sinoviocitos tipo B, se genera un nuevo tejido llamado pannus, caracterizado por ser una 
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fuente importante de metaloproteasas de matriz extracelular (MMPs) y activadores de 

osteoclastos, lo que eventualmente conduce a la erosión del cartílago y hueso, Figura 3.  

 
Figura 3. Principales características anatómicas de la articulación inflamada en la 

AR. La ampliación de la membrana sinovial destaca los principales tipos celulares que la 

conforman, es decir los sinoviocitos tipo A y tipo B (fibroblasto) de la capa de 

revestimiento. Se muestra infiltrado de leucocitos y VEA con una mayor expresión de la 

molécula de adhesión que facilita el reclutamiento de leucocitos a la membrana sinovial 

inflamada. La interface erosiva entre pannus y cartílago / hueso se muestra con expresión 

de alto nivel de metaloproteasas de matriz. Modificado de Lee y Weinblatt, 2001
(1)

. 

Adicionalmente, en este nuevo tejido inflamatorio se alojarán linfocitos T y B 

activados, favoreciendo la formación de estructuras conocidas como centros germinales, 

perpetuando la respuesta inmunológica específica y autorreactiva dentro del mismo tejido 

sinovial
(1)

.Por otro lado, durante la fase inicial o autoinmune en el desarrollo de la AR, las 

CPA captan antígenos propios (autoantígenos) que son presentados al MHC-II y 

posteriormente a los linfocitos T CD4
+ 

(cooperadores)
(50)

. Se asume que estos 

autoantígenos pudieran ser endógenos (proteínas citrulinadas o carbamiladas)
(51)

. 

Adicionalmente, con base al conocimiento que se tiene sobre los mecanismos de activación 

de los linfocitos T CD4
+
, se sugiere que la presentación de estos autoantígenos debería 

coincidir con la perdida transitoria de la tolerancia inmunológica, lo cual permitiría la 

activación y selección de clonas de linfocitos T específicos en contra de antígenos 

regionalmente abundantes en las articulaciones
(52)

, provocando que se desencadene la 

producción de autoanticuerpos por la activación de células plasmáticas (linfocitos B), lo 
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que permitiría la formación de inmunocomplejos a nivel sinovial ya que es una fuente 

importante de antígeno
(50)

.      

Posteriormente, el proceso inflamatorio aguado en lugar de que la inflamación sea 

transitoria y autolimitada, como en los individuos sanos, los pacientes con AR progresan 

hacia un proceso crónico, donde los linfocitos T autorreactivos de memoria (presumiblemente 

en contra de autoantígenos con modificaciones de colágena, α-enolasa, fibrina, vitamina, 

etc.), conducirían al desarrollo de una inflamación auto-sostenida. En este contexto, el 

incremento de las citocinas pro-inflamatorias IL-1β, IL-2, IL-6, INFγ y TNFα, juegan un 

papel clave en los procesos de activación de los linfocitos en el líquido sinovial, la 

hiperplasia sinovial y el reclutamiento de nuevas células
(53-55)

. 

A. Participación de las citocinas en AR 

Dado que la enfermedad implica la pérdida de la tolerancia inmunológica, se ha 

sugerido que la respuesta inmunológica y el microambiente favorecen el desarrollo de la 

AR, al tiempo que participan de manera activa en la respuesta al tratamiento. Entre los 

diferentes elementos que participan en la regulación de la respuesta inmune, es importante el 

papel que desempeñan las citocinas pro-inflamatorias
(37)

. 

Las citocinas, son proteínas de bajo peso molecular que son secretadas en mayor 

medida por células del sistema inmune como respuesta a diferentes estímulos. Sin embargo, 

varias otras células, incluso de origen no hematopoyético, pueden secretarlas
(56)

. Las 

citocinas se asocian a una amplia gama de efectos y relaciones, tales como: el sinergismo, 

el pleiotropismo, la redundancia, el antagonismo y la activación de vías de señalización. En 

coincidencia con las citocinas, durante el proceso inflamatorio también se expresan y secretan 

quimiocinas, las cuales funcionarán como quimioatrayentes de diferentes tipos de células 

hacia la articulación
(57)

. Aunque los efectos inducidos por las citocinas dependen 

fundamentalmente del tipo celular, algunas de ellas presentan efectos similares en su 

capacidad para inducir una respuesta inflamatoria entre los diferentes tipos de células 

(estimulación del metabolismo celular, de la actividad efectora o proliferación). Estas 

moléculas son reconocidas como citocinas pro-inflamatorias (aunque está clasificación es 

completamente artificial)
(58-60)

. Para explicar las diferentes interacciones celulares, las 

citocinas son elementos de gran importancia, no solo para explicar la respuesta 
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inflamatoria, si no para entender los eventos que llevan a la cronicidad durante la 

patogénesis de la AR, como se puede observar en la tabla 1. 

Tabla 1. Relación de citocinas en el desarrollo de la Artritis Reumatoide
(56, 57, 59-66)

.  

Citocina 
RIQ 

[pg/mL] 
Célula productora Función 

IL-1β 12.2 
MF; MN; células B; 

FS y condrocitos 

Fiebre. ↑ Citocinas pro-inflamatorias de FS, 

MMP, iNOS, PG, activación de osteoclastos. 

IL-6 16476.1 
MN; FS; Células 

B y T 

Proliferación de linfocitos B y T; producción 

de Ac; activación de linfocitos CD8+. 

IL-8 500 MN; MF; FS 
Induce la quimiotaxis y activación de 

neutrófilos y linfocitos T en la articulación. 

IL-10 50.2 
Linfocitos T y B; 

MN; CD 

Induce la proliferación de linfocitos Th2;  

↑ Proliferación de MN por IL-1; iNOS. 

IL-12 

(p40) 
0.02 

Célula 

hematopoyética, MF; 
CD 

Maduración y proliferación de células Th1; 

citotoxicidad de células T y NK; activación de 
células B. 

IL-17A 511.7 Células TH17 y FS 

↑ Citocinas de FS y MMP; ↑ Citocinas pro-

inflamatorias; Maduración de NK; activación 

de linfocitos CD8+. 

INFγ 66.05 
Linfocitos CD4; CD8; 

NK 

Posee efectos inmunomoduladores; 

quimiotáctico de MN; ↑expresión de MHC-1; 
diferenciación de MN a MF. 

Leptina 312.4 Tejido adiposo blanco 
En MN y MF: ↑ la secreción de TNFα, IL-6 y 

IL-12. 

MIF 589.5  MF; células T; FS 

↑ La fagocitosis del MF; ↑Citocinas pro-

inflamatorias; iNOS; PG; proliferación del 

FS. 

MCP-1 3748.7 CD8+; MN 
Induce la quimiotaxis y activación de MN en 

la articulación. 

TNFα 3.94 

FS; NK; neutrófilos; 

MN; Linfocitos 
T y B 

↑ Citocinas pro-inflamatorias de FS; 

activación de osteoclastos y la diferenciación; 
MMP; PG; apoptosis. 

INFγ: Interferón gamma; MIF: Factor de inhibición de la migración de macrófagos; MCP-1: proteína 

quimioatrayente de monocitos 1; TNFα: Factor de necrosis tumoral alfa; MF: Macrófagos; MN: Monocitos; 

NK: Natural Killer; FS: Fibroblasto sinoviales; CD: Células dendríticas; MMP: Metaloproteasas; iNOS: 

Óxido nítrico; Ac: Anticuerpos; PG: prostaglandinas; MHC: Complejo de histocompatibilidad; ↑: Sobre 

expresa o incrementa; RIQ: Rango intercuartil. 

Las interacciones entre células y citocinas durante la patogénesis de la AR (figura 

4), provoca la migración de células inmunes al sitio inflamado, donde interactúan con 

sinoviocitos locales. Esta interacción conduce a la producción de citocinas que activan las 

células inmunes y mesenquimales y promueven su propia secreción. Los monocitos 

secretan IL-6 e IL-1β y promueven la diferenciación a un fenotipo Th17. Las células Th17 
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secretan IL-17 que contribuye a la cronicidad, activando a los sinoviocitos y secretando IL-

6, mientras que los monocitos, produciendo más IL-1 y TNF. IL-1 y TNF actúan en 

sinergia sobre los sinoviocitos que secretan IL-6 y el Factor estimulante de colonias de 

granulocitos y macrófagos (GM-CSF). Además también sinergizan las acciones de IL-17 

aumentando la producción de IL-6. Los sinoviocitos secretan IL-6, que ejerce una 

retroalimentación positiva que contribuye a la hiperplasia. IL-6 también activa las células 

Th17 para producir IL-17. Además, la IL-6 actúa sobre los osteoblastos para producir el 

Receptor activador para el factor nuclear κB (RANKL), que estimula los osteoclastos, 

promoviendo la destrucción ósea. Los osteoclastos también son activados por IL-1 y 

TNF.
(65)

. 

 

Figura 4. Interacción entre células y citocinas durante la patogénesis de la AR. Las 

citocinas interactúan entre sí; IL-17 aumenta la producción de IL-1 y TNF por los 

monocitos. IL-17, IL-1 y TNF estimulan las células del estroma para producir IL-6. Este 

efecto sinérgico se extiende a la producción de quimiocinas como CCL20, que atrae a 

células Th17. La sinergia entre IL-1 y TNF induce la expresión de moléculas de adhesión 

endotelial o GM-CSF por las células sinoviales. Los efectos sinérgicos entre IL-17, TNF e 

IL-1 se han demostrado en los sinoviocitos, condrocitos, osteoblastos o mioblastos. 

Además, una acción complementaria de GM-CSF e IL-17 conduce a una mayor 

inflamación en la AR, que estimula la granulopoyesis y la expansión de CD. De este modo, 

las citocinas clave implicadas en la patogénesis de AR actúan a menudo en sinergia para 

aumentar y mantener la inflamación. Noack y Miossec, 2017
(65)

. 
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B. Papel del TNFα en AR 

El  Factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) es miembro de un grupo de citocinas que 

estimulan la fase aguda  de la inflación
(66)

. Es una proteína glicopéptidica formada por 185 

aminoácidos, y derivada de un propéptido formado por 212 aminoácidos. Genéticamente, el  

TNFα está relacionado con el cromosoma 6p21
(67)

. Las funciones biológicas de TNFα 

dependen de su unión a 2 receptores distintos triméricos de membrana: los receptores 1 y 2 

de TNFα (TNFR-I y TNFR-II, conocidos también como p55 o p60 y p75 o p80, 

respectivamente) se localizan en diversos tipos de células, tales como neutrófilos, 

leucocitos, células endoteliales y fibroblastos, entre otras
(68)

. Ambos receptores se expresan 

en prácticamente todas las células del ser humano; el TNFR-I se expresa en las células 

nucleadas, mientras que el TNFR-II es altamente regulado y sólo se expresa en células del 

sistema inmune, endoteliales y nerviosas
(69)

. El TNFR-I contiene un dominio de muerte 

celular que media la apoptosis, mientras que el TNFR-II carece de este dominio y no puede 

mediar dicho fenómeno, pero se ha establecido que este receptor, es una vía importante de 

expansión o concentración de células T reguladoras (Treg) y la secreción de citocinas pro-

inflamatorias
(70)

. Por otro lado, es bien conocido que la unión del TNFα a los receptores 

membranales deriva en la fosforilación de IkB y su consecuente degradación por el 

proteasoma, lo que permitirá liberar al factor de transcripción nuclear (NFκB), que podrá 

entrar al núcleo celular y estimular la transcripción de una serie de genes vinculados en la 

respuesta de sobrevivencia celular o estimulación de citocinas pro-inflamatorias, 

favoreciendo así la inflamación
(66)

. 

El TNFα se reconoce como una citocina central en la fisiopatología de la AR, 

(Figura 5), debido a su amplia variedad de efectos sobre las diferentes células involucradas 

en la enfermedad, así como por su gran contribución en la respuesta pro-inflamatoria. Entre 

sus efectos se puede describir: la activación leucocitaria y endotelial, la activación y 

sobrevivencia de sinoviocitos, la secreción de citocinas y quimiocinas pro-inflamatorias, la 

angiogénesis y la activación de nociceptores
(57)

. TNFα, entre varias otras citocinas, 

promueve la secreción de IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, INFγ, Leptina y GM-CSF. Combinado 

con el microambiente de citocinas pro-inflamatorias, el TNF promueve la 

osteoclastogénesis y sobre expresión de los receptores TNFR-I y II. Asimismo, es un 

potente inductor de la diferencia de osteoclastos, al tiempo que también inhibe la 
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diferenciación y la función de los osteoblastos, afectando el balance entre la destrucción y 

la formación del hueso
(65)

. Sin embargo, sus efectos sobre el metabolismo óseo son 

dependientes de las interacciones celulares locales, la diferenciación osteogénica de células 

madre mesenquimales humanas aisladas y su interacción sinérgica con IL-17
(59)

. 

 

Figura 5. Papel del TNFα en la patogénesis de AR.  Esta citocina es secretada por 

macrófagos y sinoviocitos fibroblasto, tiene múltiples funciones como el incremento de 

receptores solubles, liberación de citocinas pro-inflamatorias (IL-1β, IL-6, IL-8 GM-CSF, 

etc.), decremento de receptores de superficie, angiogénesis, producción de MMP y PG.    

1.5. Tratamientos  

La estrategia terapéutica para el tratamiento de la AR ha cambiado 

significativamente a lo largo de los últimos 20 años. Ahora el objetivo no es sólo es controlar 

la inflamación sino prevenir la discapacidad y daños estructural y, sobre todo, alcanzar la 

remisión (ausencia de actividad inflamatoria). En este sentido, el común denominador 

universalmente aceptado como eficaz para alcanzar estos objetivos es el diagnóstico 

temprano
(71, 72)

. 

Los Analgésicos Antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), disminuyen el dolor y 

la inflamación, mediante la inhibición de las ciclooxigenasas (COX1 y 2) y el bloqueo de la 

secreción de mediadores inflamatorios como las prostaglandinas. Sin embrago, se reconoce 

que su acción solo bloquea los síntomas pero no induce un efecto significativo sobre el 

curso de la enfermedad
(73)

. Por el contrario, su empleo prolongado puede favorecer 

alteraciones gastrointestinales
(74)

 y producir efectos cardiovasculares, principalmente 

infartos
(75, 76)

. Por otra parte, los glucocorticoides son otra alternativa farmacológica para 
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controlar los síntomas de pacientes con AR, debido a su potente efecto anti-inflamatorio y 

analgésico
(77)

. Sin embargo debido a que presentan diversos efectos adversos (favorece 

infecciones, riego cardiovascular, neoplasia, etc.)
(78)

, se recomienda su empleo a dosis bajas 

y periodos cortos
(79)

. 

La primera alternativa de tratamiento empleada por los reumatólogos son los 

fármacos modificadores de la enfermedad (FARMES), los cuales además de disminuir la 

inflamación, protegen de los daños estructurales y pueden llevar a la remisión en el 50-80% 

de los pacientes, sobre todo en aquellos que iniciaron su empleo poco tiempo después del 

inicio de los síntomas
(80, 81)

. Sin embargo, existe un porcentaje significativo de pacientes 

que muestran resistencia a sus efectos, al tiempo que uso prologado con lleva efectos 

gastrointestinales
(82)

. Por otra parte, la alternativa farmacológica más reciente para el 

control de la AR es el empleo de los agentes biológicos
(83)

. Se tratan de proteínas de origen 

biotecnológico diseñadas para bloquear de manera selectiva factores inmunológicos clave 

en la generación de la inflamación, por ejemplo: anticuerpos o receptores solubles para 

bloquear citocinas
(84, 85)

. A pesar que actualmente se cuenta con tratamientos altamente 

efectivos basados en el bloqueo selectivo de citocinas que participan en la inflamación 

articular
(86)

; debido a su complejidad y costo, los FARMES; en especial en metotrexato 

(MTX); siguen siendo la primera opción terapéutica aceptada para el tratamiento de los 

pacientes con AR
(83)

. 

A. FARMES 

Estos fármacos inicialmente fueron empleados para el tratamiento de otras 

enfermedades, pero fueron adoptados por los reumatólogos debido a su alta eficacia en su 

efecto modulando la respuesta inmune y en consecuencia la inflamación. Entre este grupo 

de fármacos se puede encontrar al MTX, la Sulfasalazina, los antimaláricos (cloroquina e 

hidroxicloroquina), la Leflunomida, entre otros. Aunque sus mecanismos de acción 

precisos para inhibir la respuesta inmune solo se han explicado de manera parcial, se 

reconoce que estos fármacos actúan inhibiendo la secreción de citocinas pro-inflamatorias, 

la proliferación celular o disminuyendo la interacción entre las células T con las células 

presentadoras de antígeno. Actualmente, este tipo de medicamentos constituyen la primera 
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alternativa de tratamiento para el control de la AR, ya sea en esquemas de monoterapia o 

combinados
(87, 88)

. 

De los fármacos antes mencionados, el más comúnmente empleado para el 

tratamiento de la AR es el MTX. Este compuesto tiene una estructura similar al ácido fólico 

y su mecanismo de acción es interviniendo en el metabolismo de las purinas y pirimidinas, 

lo lleva a una inhibición de la síntesis del ADN en células en proliferación
(89)

, Figura 6. De 

esa manera, se ha demostrado que el MTX induce efectos inhibitorios en los tejidos con 

índices elevados de proliferación celular como son la medula ósea, tracto gastrointestinal, 

células fetales, esperamatogonias y células del sistema inmune. Este efecto es debido 

principalmente a la inhibición de la dihidrofolatoreductasa (DHFR), la cual es la enzima 

encargada de mantener la concentración intracelular de folatos en su forma reducida y 

dando lugar a tetrahidrofolato, que al inhibirse conduce a daño y la ruptura de las cadenas 

de DNA
(80)

.  

El MTX entra a la célula por transporte activo donde mantiene un gradiente de 

concentración y está disponible para las reacciones dependientes de folato, prolongando la 

retención del fármaco dentro de la célula e incrementando su citotoxicidad. Además, por su 

bajo costo, fácil administración e importante efecto sobre la inflamación, este es el fármaco 

más empleado y con mayor evidencia a su favor para el tratamiento de la AR
(90)

.  

Quizás su efecto más relevante es el hecho de que no sólo disminuye la inflamación 

y dolor, sino puede alterar la historia natural de la AR, posiblemente por el efecto 

citotóxico de las clonas autorreactivas, “modificando la enfermedad”. Sin embargo su 

efecto en el control de la inflamación es tardío teniendo que esperar al menos 6 meses 

después del inicio del tratamiento antes de observar un efecto terapéutico significativo, 

enfatizando la importancia de iniciar su uso desde el inicio de los síntomas
(89, 90)

. 
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Figura 6. Mecanismo de acción del MTX. Su entrada a la célula es a través del 

transportador de folato reducido (a) usando una vía endocítica activado por un receptor de 

folato (b). Después de entrar en la célula, el MTX es poliglutamado (Glu) por la enzima 

folilpoliglutamato sintasa (c). El MTX y sus poliglutamatos inhiben la enzima DHFR (d), 

bloqueando de este modo la conversión de dihidrofolato (FH2) a tetrahidrofolato (FH4). A 

medida que se agotan las reservas de tetrahidrofolato, la síntesis de timidilato (TMP) (e) se 

reduce, y esto en última instancia inhibe la síntesis de ADN (f). Los poliglutamatos de 

cadena larga de MTX tienen la misma afinidad que MTX por la DHFR, pero incrementan 

notablemente los efectos inhibidores tanto sobre la timidilato sintasa (e) y la biosíntesis de 

purina (f), que se requiere para la producción de ARN. Tomado de Genestier et al, 2000
(89)

. 

B. Agentes biológicos 

Los agentes biológicos o medicamentos biotecnológicos, tales como anticuerpos 

monoclonales o dominios proteínicos recombinantes, los cuales afectan específicamente los 

efectos inflamatorios producidos por las citocinas, quimiocinas. Esto lo logran a través del 

bloqueo de receptores membranales de las células del sistema inmunológico, o formando 

complejos con su blanco que al final impide que este se una a su receptor en la célula 

blanco
(85)

. Debido a que hay cierto porcentaje de pacientes que no responde favorablemente 

a los tratamientos con FARMES, sus alternativas eran muy limitadas hasta hace unos 20 

años
(91)

. En ese sentido, los agentes biológicos o FARMES biológicos vinieron a cambiar el 

paradigma de tratamiento de la AR
(84)

.  

En 1998 la Agencia de Control de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos 

(FDA, del inglés Food and Drug Administration), aprobó la venta del primer medicamento 

biotecnológico para el control de las AR
(92)

. Se trata de un anticuerpo monoclonal 

quimérico con especificidad para reconocer y “secuestrar” a la molécula pro-inflamatoria 



20 
 

TNFα (Infliximab); dado que fisiológicamente, la citocina TNFα regula, de manera directa 

e indirecta, varias rutas que ocasionan la respuesta inflamatoria
(93)

. Por otra parte, los 

macrófagos sinoviales juegan un papel importante durante el desarrollo de la AR, secretan 

TNFα, que induce la producción de citocinas pro-inflamatorias y MMP
(56, 94)

,  el 

tratamiento con antagonistas de TNF ha demostrado ser altamente eficaz desde el punto de 

vista clínico y retrasar la destrucción articular en AR
(95, 96)

. De esa manera, el bloquear de 

manera selectiva este mensajero sugería la posibilidad de controlar farmacológicamente la 

inflamación
(93)

. 

La aprobación se basó en una revisión de prioridad de datos de 54 semanas del 

ensayo “Una enfermedad de Crohn Ensayo clínico Evaluación de infliximab en un nuevo 

régimen de tratamiento a largo plazo II” (ACCENT II, del inglés A Crohn’s disease 

Clinical trial Evaluating infliximab in a New long-term Treatment régimen II), el ensayo 

clínico más grande en 273 pacientes con la enfermedad de Crohn con fistulización, que se 

realizó en 45 sitios en Norteamérica, Europa e Israel. La FDA otorga el estado de revisión 

de prioridad a los productos que se consideran un posible avance terapéutico significativo 

sobre las terapias existentes. En la semana 14, el 65% (177/273) de los pacientes estaban en 

respuesta a la fístula. Pero en la semana 54, el 38% de los pacientes tratados con Infliximab 

no tenían fístulas
(97)

. 

1.6. Agentes bloqueadores de TNFα 

En la actualidad existen en el mercado varios fármacos que inhiben las acciones de 

TNFα, pero los más utilizados para el tratamiento de enfermedades inflamatorias crónicas, 

son Infliximab (IFX), Adalimumab (ADA) y Etanercept (ETA). Los mecanismos a través 

de los cuales estos fármacos inhiben las acciones de TNFα son dos. IFX y ADA se unen al 

TNFα formando un complejo anticuerpo-TNFα y por lo tanto no pueden interaccionar con 

sus receptores. Mientras que ETA se une al receptor soluble de TNF, como se ilustra en la 

figura 7 y por lo tanto TNF no puede unirse a su receptor. El uso de inhibidores de TNFα 

ha significado un avance sustancial en el tratamiento de AR debido a su alta eficacia en el 

control de esta enfermedad
(98)

. 

El papel clave del TNFα en el desarrollo de la AR es el motivo por el cual los 

bloqueadores de esta citocina a nivel sanguíneo han mostrado un efecto muy positivo no 
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sólo para disminuir los síntomas inflamatorios de la enfermedad sino también para 

modificar su evolución y prevenir daños estructural a nivel articular
(99)

. Por otro lado, se ha 

demostrado que al bloquear el TNFα, se induce apoptosis específica de tipo celular en la 

población de monocitos / macrófagos
(100)

. Esto sugiere una vía potencial que explicaría la 

disminución de la inflamación sinovial y la disminución del número de macrófagos 

sinoviales evidente después del bloqueo del TNFα
(101)

. 

Por otro lado, la remisión clínica representa una ausencia de actividad de la 

enfermedad. Los criterios para la definición de remisión que el comité de expertos del 

Colegio Americano de Reumatología (ACR, del inglés American College of 

Rheumatology) y la EULAR consensuó en el 2012 para su uso en ensayos clínicos en 

pacientes con AR
(102)

. En las enfermedades crónicas como la AR es necesario valorar la 

respuesta al tratamiento, por lo que se han desarrollado herramientas que puedan evaluar 

cambios en la actividad de la enfermedad. Para AR, tanto en los ensayos clínicos como en 

la práctica clínica, se han utilizado multitud de medidas que hacían muy difícil la 

comprensión y la homogeneización de los resultados
(103)

.  

El criterio EULAR se calcula utilizando el índice de puntuación de actividad de la 

enfermedad (DAS, del inglés Disease Activity Score) y su modificación, el índice 

puntuación de actividad de la enfermedad sobre 28 articulaciones (DAS28, del inglés 

Disease Activity Score 28), clasificando la mejoría en: ausente, moderada y buena. Para el 

uso de estos criterios no sólo es necesaria una mejoría sustancial del índice DAS28, que se 

define como un cambio de 1.2 puntos desde la semana basal a un tiempo determinado de la 

evolución de la enfermedad, sino que también es importante considerar el grado de 

actividad del paciente después del tratamiento (alto, moderado o bajo)
(104)

. Una mejoría 

ACR20 requiere una mejoría de, al menos, un 20% en el número de articulaciones 

dolorosas y tumefactas. Una respuesta ACR 50, 70 o 90 requieren al menos una reducción 

del 50, el 70 o el 90%, respectivamente
(105)

. 



22 
 

 

Figura 7. Mecanismos de acción de los fármacos anti-TNFα. El TNFα existe en dos 

formas, soluble y transmembrana. Los receptores p55 y p75 son comunes para TNFα y 

linfotoxina; al unirse a su receptor provocan la señal de transcripción celular. ETA es capaz 

de unirse a TNFα y linfotoxina y evitar su unión con los receptores celulares. IFX se une 

sólo a TNFα; al unirse a las moléculas adheridas a membrana de macrófagos y provocar su 

lisis. El mecanismo de acción de ADA es similar. Tomado de Marenco de la Fuente, 

2005
(98)

. 

A. INFLIXIMAB 

Su nombre comercial es REMICADE
®; es un anticuerpo quimérico de origen 

murino donde se han sustituido las regiones conservadas (Figura 8), tanto de las cadenas 

pesadas como ligeras de las inmunoglobulinas, por la contraparte humana de IgG1
(106, 107)

. 

Al ser una inmunoglobulina de subclase IgG1 puede también inducir la lisis de las células 

que expresan TNFα unido a la membrana celular. Su mecanismo de acción es dependiente 

de su capacidad neutralizante del TNFα libre e impide que se pueda unir a sus receptores de 

membrana y, por tanto, bloquear sus efectos inflamatorios
(108, 109)

. IFX fue aprobado por la 

Agencia Europa de Medicamentos (EMA, del inglés European Medicines Agency) para el 

tratamiento de pacientes con AR activa que hayan mostrado una respuesta inadecuada a los 

Medicamentos Antirreumáticos Modificadores de la Enfermedad (DMARDs, del inglés 

Disease-Modifying Antirheumatic Drugs) incluyendo el MTX. También está indicado para 

el tratamiento de la espondilitis anquilosante, la artritis psoriásica, la enfermedad de Crohn, 

la colitis ulcerosa y la psoriasis. En pediatría está indicado para la enfermedad de Crohn y 
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la colitis ulcerosa. Se administra por vía intravenosa a dosis que varían de acuerdo con la 

enfermedad y la respuesta clínica. En la AR se utiliza en asociación con MTX, 

generalmente a una dosis de 3 mg/kg en las semanas 0, 2, 6 y posteriormente cada 8 

semanas
(110)

. Los Parámetros farmacocinéticos de IFX son: AUC0-T 11,100 mg h/L, Cmax 

77.3 mg/mL, T ½ 0.2 días, CL  0.37 L/días, Vd 0.36, eliminación 9.2 días
(111, 112)

.       

En relación a los ensayos clínicos publicados que han probado la eficacia del IFX en 

la prevención del daño articular; el ensayo anti-TNF en la AR con terapia concomitante 

(ATTRACT, del inglés Anti-TNF Trial in RA with Concomitant Therapy), demostraron 

que IFX a dosis de 3 mg/kg combinado con MTX inhibe tanto las erosiones como el 

estrechamiento del espacio articular en forma más eficiente que el MTX en 

monoterapia(113). Estos datos coincidieron con los resultados del estudio “controlado 

activo de pacientes que reciben IFX para el tratamiento de la AR de inicio temprano” 

(ASpiRE, del inglés Active-Controlled Study of Patients Receiving IFX for the Treatment 

of RA of Early Onset) que indican que la combinación de IFX y MTX reduce la progresión 

del daño estructural, especialmente en la etapa temprana de la enfermedad
(114)

. La eficacia 

de IFX en los diferentes ensayos clínicos se estudió en un metaanálisis que incluyó 2.129 

pacientes procedentes de 6 estudios clínicos. Evaluaron la respuesta ACR (mejoría en el 

número de articulaciones dolorosas, tumefactas) entre las 14 y las 30 semanas de 

tratamiento con IFX combinado con MTX, comparándolo con el grupo control tratado con 

placebo en combinación con el MTX. En el grupo tratado con IFX en relación al grupo 

control, el riesgo relativo (RR) de alcanzar la respuesta ACR20 (≥20% de la mejoría en el 

número de articulaciones dolorosas, tumefactas) fue de 1.87 (59% de los pacientes tratados 

con IFX vs 31% el grupo control). La respuesta ACR50 (≥50% de la mejoría en el número 

de articulaciones dolorosas, tumefactas) se observó con un RR de 2.68 (33% de los 

pacientes tratados con IFX vs 12% el grupo control) y el RR de alcanzar la respuesta 

ACR70 (≥70% de la mejoría en el número de articulaciones dolorosas, tumefactas) fue de 

2.68 (17% de los pacientes tratados con IFX vs 5% el grupo control)
(115)

. 

Por otro lado, los efectos adversos más comunes con IFX solo se observó en más de 

1 paciente de cada 10; las infecciones virales como (gripe o herpes labial), dolor de cabeza, 

infección del tracto respiratorio superior (resfriados), sinusitis (inflamación de los senos 

paranasales), náuseas (sensación de malestar), dolor abdominal (dolor de estómago), 
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reacciones relacionadas con la infusión y dolor. Asimismo, el IFX no debe usarse en 

pacientes que hayan experimentado hipersensibilidad (alergia) al IFX en el pasado, o que 

sean hipersensibles (alérgicos) a proteínas de ratón o a cualquiera de los demás 

componentes y no debe usarse en pacientes con tuberculosis, otras infecciones graves o 

insuficiencia cardíaca moderada o grave (incapacidad del corazón para bombear suficiente 

sangre alrededor del cuerpo)
(110)

. 

 

Figura 8. Diseño de la Molécula de TNFα-infliximab. Representación de la superficie y 

diagramas del Fab de infliximab (izquierda) y el complejo Fab de TNFα-infliximab 

(derecha). La cadena ligera y la cadena pesada del Fab de infliximab se ilustran en 

color dorado y magenta, respectivamente. El trímero de TNFα es de color verde, azul y 

cian. Las superficies de contacto resaltan en azul en infliximab Fab y en rojo en 

TNFα. Estructura correspondiente a las superficies que se muestran arriba con el mismo 

esquema de color. Tomado de: Liang, S. et al, 2013
(116)

. 
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B. ADALIMUMAB 

Su nombre comercial es Humira
®; es un anticuerpo completamente humanizado 

dirigido en contra de TNFα (Figura 9), donde sólo las regiones CDR son de origen murino, 

lo cual en principio significa menor antigénicidad
(117, 118)

. A semejanza de IFX, ADA se une 

con gran especificidad y afinidad al TNFα, bloquea eficientemente la función biológica del 

TNFα soluble y unido a membranas, evitando así su unión con los receptores celulares de la 

superficie celular. Además ADA forma complejos triméricos, relativamente grandes y 

estables, con una aclaramiento rápido y eficiente del organismo
(119)

. ADA fue aprobada por 

la EMA en el 2003 para el tratamiento de pacientes adultos con AR moderada a grave que 

no hayan respondido adecuadamente a otros DMARDs. Puede utilizarse en pacientes con 

AR grave que no hayan utilizado MTX previamente. También está indicado para el 

tratamiento de la espondilitis anquilosante, la artritis psoriásica, la enfermedad de Crohn, la 

colitis ulcerosa, la psoriasis y en niños con artritis idiopática juvenil. La dosis recomendada 

de ADA es de 40 mg cada dos semanas por vía subcutánea
(120)

. Los Parámetros 

farmacocinéticos de ADA son: AUC0-T 1830 ± 850 mg h/L, Cmax 7.7 ± 3.4 mg/mL en a 90 

± 48 hrs, T ½ 1 días, CL  0.22 L/días, Vd 0.13, eliminación 17.8 días
(111, 112)

. 

En relación a los ensayos clínicos publicados que han probado la eficacia del ADA; 

el estudio PREMIER
(121)

, un estudio multicéntrico, aleatorio, doble ciego que evaluaron la 

eficacia de la terapia combinada de ADA + MTX frente a MTX o ADA en monoterapia en 

pacientes con AR precoz (duración de la enfermedad menor a tres años) que no habían 

tenido tratamiento previo con MTX, concluyó que los pacientes con AR que fueron tratados 

durante seis meses con un tratamiento combinado de ADA y MTX, presentaron una 

progresión radiográfica significativamente menor que los pacientes tratados con MTX o 

ADA en monoterapia. En el estudio ARMADA
(122)

, evaluaron la eficacia a largo plazo de 

ADA + MTX frente ADA o MTX en monoterapia y placebo + MTX en pacientes con AR. 

La eficacia, tanto en la terapia combinada como en la monoterapia, el ADA se asoció con 

mejoría significativa de acuerdo a las respuestas ACR20, ACR50 y ACR70 con respecto al 

grupo placebo combinado con MTX. También se observó una reducción significativa del 

daño estructural. En el ensayo de seguridad de adalimumab en la artritis reumatoide 

(STAR, del inglés The Safety Trial of Adalimumab in Rheumatoid Arthritis), evaluaron  la 

eficacia del ADA en combinación con otros DMARDs tradicionales diferentes al MTX. 
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Comparando con el grupo placebo, la adición de ADA al tratamiento de la AR consiguió 

una mayor respuesta ACR20, ACR50 y ACR70 en la semana 24 de tratamiento. El estudio 

STAR fue el primero en evaluar la eficacia de un anti-TNFα con otros DMARDs 

tradicionales diferentes al MTX
(123)

. 

Por otro lado, los efectos adversos más comunes con ADA solo se observó en más 

de 1 paciente de cada 10; son infecciones (incluidas la nariz, la garganta y los senos), 

reacciones en el sitio de inyección (enrojecimiento, picazón, sangrado, dolor o hinchazón), 

dolor de cabeza y músculos y huesos dolor. Asimismo, el ADA y otros medicamentos de su 

clase también pueden afectar la capacidad del sistema inmunitario para combatir las 

infecciones y el cáncer, y ha habido algunos casos de infecciones graves y cánceres de 

sangre en pacientes que usan ADA. El ADA no debe utilizarse en pacientes con 

tuberculosis activa u otras infecciones graves, o en pacientes con insuficiencia cardíaca 

moderada a grave
(120)

.  

 

Figura 9. Diseño de la Molécula de TNFα-adalimumab. Representación de la superficie 

y estructura de Fab de Adalimumab (izquierda) y el complejo Fab de TNFα-adalimumab 

(derecha). La cadena ligera y las cadenas pesadas del Adalimumab Fab son de 

color amarillo y rojo respectivamente, mientras que las moléculas de TNFα son de 

color verde, azul y cian. Las superficies de contacto se resaltan en azul en Adalimumab 

y rojo en TNFα. Estructura correspondiente a las superficies que se muestran arriba con el 

mismo esquema de color. Tomado de: Hu, S. et al, 2013
(124)

. 
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1.7. Inmunogenicidad 

La inmunogenicidad se puede definir como la capacidad que posee una determinada 

sustancia o molécula pueda inducir una respuesta inmune específica humoral o celular
(125)

. 

En el caso particular de los medicamentos biológicos, la inmunogenicidad lleva a la 

generación de anticuerpos específicos en contra de estos fármacos a los que se les denomina 

como anticuerpos anti-fármacos (AAF) y varios estudios han confirmado que la mayoría de 

los biológicos son inmunogénicos, y la incidencia de AAF puede alcanzar más del 90%, 

aproximadamente
(126, 127). Es importante destacar que la incidencia de AAF puede variar 

mucho entre productos de la misma clase y diferentes poblaciones de pacientes, lo que 

obstaculiza las predicciones de inmunogenicidad y necesitan pruebas confirmatorias 

clínicas. Tales diferencias se pueden reflejar en métodos bioanalíticos dispares y el enfoque 

de interpretación
(128).  

 Por otro lado, cuando los fármacos administrados son de bajo peso molecular, la 

posibilidad de generar inmunogenicidad es muy baja; sin embargo, esta se incrementa 

cuando los fármacos son de naturaleza proteína
 (129, 130)

. Asimismo, debido al hecho de que 

los medicamentos biológicos se administran por vía parenteral (intravenosa o subcutánea) 

sea más probable que se expresen los AAF. Sin embargo, en caso de que los anticuerpos 

presenten una alta afinidad por las regiones del fármaco requeridas para reconocer o 

neutralizar el blanco terapéutico, esto podría ocasionar una disminución de su 

biodisponibilidad, incapacidad de unirse a su diana y como consecuencia una disminución 

o pérdida del efecto terapéutico del fármaco. En el medio clínico, la pérdida del efecto 

terapéutico se conoce como falla terapéutica secundaria, es decir, los pacientes responden al 

tratamiento al principio, pero con el tiempo van empeorando. En este contexto, varios 

estudios recientes sugieren que la inmunogenicidad podría ser uno de los mecanismo 

responsables de este efecto
(131-133)

. En términos generales, se sugiere que los principales 

factores que favorecen la respuesta inmunogénica en contra de los medicamentos 

biotecnológicos son la estructura de la molécula, la formación de complejos inmunológicos, 

esquema de tratamiento
(134)

, factores genéticos, fármacos inmunosupresores asociados, 

comorbilidades, la duración del tratamiento. Así también la vía de administración, dosis e 

intervalos de aplicación, la proteína misma, excipientes de formulación, estabilidad y 
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condiciones de conservación pueden afectar de forma significativa esta respuesta 

inmunogénica
(135-137)

.  

Asimismo, debido al hecho de que la respuesta en contra de los fármacos 

biotecnológicos es fundamentalmente policlonal, no es fácil prever las consecuencias 

clínicas de la inmunogenicidad del fármaco biotecnológico
(138)

. Así, se reconoce que la 

capacidad para formar complejos multiméricos es muy diferente entre los isotipos o 

subclases de AAF. 

A. Anticuerpos anti-fármaco neutralizantes de anti-TNFα 

Los primeros FARMES “biológicos” aprobados para el tratamiento de 

enfermedades autoinmunes fueron los inhibidores del TNFα. Estos fármacos han permitido 

en muchos casos, el control y la remisión de pacientes con AR
(92)

. A nivel clínico, la 

remisión clínica se define como la ausencia completa de actividad de la enfermedad o  nivel 

bajo de actividad de la enfermedad que no es molesto para el paciente
(102)

. Sin embargo, sea 

reportado en varios estudios que su continua aplicación puede generar AAF en algunos 

pacientes, provocando la neutralización del fármaco
(139)

. En el caso de anticuerpos 

quiméricos (IFX) se produce anticuerpos contra la parte murina; estas proteínas derivadas 

del ratón tienden a ser más inmunogénicas, mientras que los anticuerpos totalmente 

humanizados (ADA) desarrollan menos frecuencia de AAF
(140)

. Por otra parte, la frecuencia 

con la que se pueden detectar anticuerpos contra IFX en el suero de los pacientes oscila 

entre el 7% y el 53%. Con respeto a ADA, la frecuencia de la detección de anticuerpos 

contra ADA en el suero de los pacientes varía de 1% a 31%
(139)

. 

Por otra parte, los AAF pueden clasificarse en dos tipos: anticuerpos no 

neutralizantes y anticuerpos neutralizantes
(129, 138, 141, 142)

. Estos últimos son los anticuerpos 

que presenta selectividad hacia las regiones variables de las cadenas de inmunoglobulinas; 

que son los dominios responsables de unirse al blanco terapéutico, como se observa en la 

Figura 10. Varios estudios clínicos han confirmado que la presencia de AAF neutralizantes 

se asocia con la disminución en la eficacia del medicamento biotecnológico y la falla 

terapéutica
(143, 144)

. El estudio realizado por Radstake et al. 2009
(143)

, en pacientes con AR, 

determinaron concentraciones séricas bajas de IFX incluso 2 meses después del inicio del 

tratamiento se correlacionaron con la formación de AAF y predijeron la falla terapéutica. 
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Con respeto a ADA, un estudio de 2013 que incluyó a 221 pacientes con AR tratados con 

ADA demostró una relación entre los niveles mínimos del fármaco y la eficacia clínica. En 

ese estudio, los niveles mínimos de 5-8 μg/ml fueron suficientes para mantener una buena 

eficacia clínica en el paciente. Es importante destacar que estos niveles mínimos fueron 

influenciados sustancialmente por la medicación concomitante con metotrexato
(145)

. 

 

Figura 10. Efecto de los AAF sobre el efecto funcional de los bloqueadores de TNFα. 

A) La presencia de Anticuerpos anti-TNFα bloquean específicamente la molécula de interés 

evitando su unión al receptor de su célula blanco. B) La presencia de los AAF 

neutralizantes ocasionará el bloqueo del anticuerpo anti-TNFα llevando a la pérdida de su 

eficacia terapéutica. Ortiz-Saldivar, E. A. et al, 2017
(146)

. 

Por otro lado, recientemente se publicó el año pasado un artículo de revisión por el 

Colegio Mexicano de Reumatología, donde realizaron la búsqueda de estudios publicados 

sobre la efectividad y seguridad de los medicamentos biocomparables
(147)

. Asimismo, 

destacan 2 estudios realizados por los programas PLANETRA
(148)

 y PLANETAS
(149)

, 

donde compararon la molécula biocomparable de infliximab (CTP-13) frente a la molécula 

original de IFX, para evaluar la eficacia y seguridad del cambio del producto de referencia 

a un biocomparable, el cual, fue realizado a un tiempo basal, después dan seguimiento y 

posteriormente realizaron una extensión del estudio, 
(147)

.  

El estudio PLANETRA, llevado a cabo en pacientes con AR, reportaron la 

presencia de AAF a la semana 14 para los grupos de CTP-13 e infliximab de (25.4% vs 

25.8%), en la semana 30, reportan (48.4% vs 48.2% de AAF) y para la semana 54, reportan 

(49.1% vs 48.3% de AAF), respectivamente. En el estudio de extensión, el grupo pacientes 

tratados con CTP-13 permaneció con el mismo tratamiento y en el caso grupo de pacientes 

tratados con Infliximab, se cambió a la molécula CTP-13; mostraron presencia de AAF en 
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la semana 78 de (44.7% vs 46.2%) y a la semana 102, reportaron (40.3% vs 44.8% de 

AAF), respectivamente
(148)

. El estudio PLANETAS, fue llevado a cabo en pacientes 

espondilitis anquilosante, reportaron presencia de AAF a la semana 14 para los grupos de 

CTP-13 e infliximab de 9.1% y 11%, en la semana 30, reportan (27.4% vs 22.5% de AAF) 

y para la semana 54, reportan (19.5% vs 23% de AAF), respectivamente. En el estudio de 

extensión se reportó la presencia de AAF  en los grupos de permanencia (Pacientes tratados 

con CTP-13) y en los de cambio (pacientes tratados con infliximab y cambiaron a CTP-13); 

mostraron presencia de AAF en la semana 78 de (23.3% vs 29.8%) y a la semana 102, 

reportaron (23.3% vs 27.4% de AAF), respectivamente
(149)

. Concluyeron que al cambiar la 

molécula original de infliximab por su biocomparable CTP-13 no presentan efectos 

deletéreos en la eficacia, la seguridad o la inmunogenicidad comparado con el uso continuo 

de CTP-13
(147)

. 

B. Efecto clínico de los anticuerpos anti-fármaco 

Varios estudios han mencionado la importancia clínica de los AAF, al observar sus 

efectos sobre la farmacocinética del biológico y, como consecuencia en la actividad clínica 

del paciente
(150)

. El primer estudio fue realizado por St Clair et al. 2002, donde describen la 

asociación de las concentraciones valle de IFX y respuesta clínica; al usar los datos 

obtenidos del DAS28, en combinación de un marcador biológico (PCR o VSG) y la opinión 

global del paciente utilizando la “escala de actividad de la enfermedad”. Determinaron la 

respuesta al tratamiento como buena, moderada o pobre respuesta en los pacientes
(151)

, 

utilizando los criterios de ACR/EULAR
(102)

. 

La frecuencia de AAF y concentración de fármaco, varía entre los estudios en 

función de la sensibilidad del método de detección o los kits comerciales disponibles, pero 

la prueba más utilizada es la técnica de ELISA
(150)

. Es notable observar que el porcentaje de 

pacientes que desarrollan AAF puede ser muy alto para el caso de IFX, en comparación con 

ADA; lo cual se puede explicar por el hecho de que IFX es un anticuerpo quimérico, 

mientras que ADA es totalmente humanizado
(143)

. En la tabla 2, se observa una relación de 

estudios de inmunogenicidad de pacientes con AR tratados con IFX o ADA, estos estudios 

fueron realizados en diferentes partes del mundo para determinar la prevalencia de AAF. 

Asimismo, los diferentes estudios coinciden con la dosis establecida por la EMA, pero se 
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observó que los médicos ajustaron la dosis en algunos pacientes que no responden 

adecuadamente al tratamiento inicio. Por último, los AAF se asociaron con el incremento 

de la actividad clínica (DAS28) en los pacientes, pero podemos observar que algunos 

estudios no mostraron el efecto clínico por los AAF con respeto al DAS28, solo reportan 

falla al tratamiento, pero para cumplir este criterio por la ACR/EULAR deben mostrar que 

el incremento de actividad clínica ante presencia de AAF.   

Por otro lado, se ha descrito que  cuando hay presencia de AAF, las concentraciones 

de fármaco libre generalmente no son detectables, dependiendo del punto de corte del kit 

utilizado
(152)

. En un estudio publicado este año por Balsa et al. 2018, realizo la correlación 

entre AAF, concentración de fármaco libre y marcadores de AR. 570 pacientes tratados con 

bloqueadores de TNFα (ETA, IFX y ADA) fueron incluidos en el estudio y 114 pacientes 

dieron positivo para AAF; en general, 92/114 (80.7%) pacientes que dieron positivo para 

AAF no tenían niveles detectables del fármaco en el suero. Los pacientes tratados con 

ADA, 52/63 (82.5%) que dieron positivo para AAF no tenían niveles detectables del 

fármaco. Del mismo modo, en pacientes tratados con IFX, 40/51 (78.4%) dieron positivo 

para AAF y no tenían niveles detectables del fármaco. Reportaron que su análisis no pudo 

realizarse en pacientes tratados con ETN porque ninguno de ellos desarrolló AAF
(153)

. Por 

otro lado, otros estudios también confirmaron que la presencia de AAF disminuye los 

niveles biodisponibilidad del fármaco en circulación en el suero
(143, 154-156)

. Sin embargo, se 

ha reportado en varios estudios que el empleo combinando de los medicamentos 

biotecnológicos con inmunosupresores tales como MTX, Leflunomida, etc., limita el 

desarrollo de AAF y los efectos adversos relacionados
(157, 158)

. 

Otro punto importante, es lo reportado de la asociación de AAF y el riesgo de las 

reacciones relacionadas con la infusión, fue realizado por Wolbink et al. 2006, detectaron la 

presencia de AAF en 3/51 (5.9%) pacientes tratados con IFX que presentaron una leve 

reacción relacionada con la infusión, pero la mayoría de los pacientes con AAF no 

muestran una reacción de este tipo
(159)

. En otros estudios, la asociación positiva de AAF y 

el riesgo de las reacciones relacionadas con la infusión, fue positiva particularmente en 

pacientes con altos niveles de AAF
(155, 160)

. 
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1.8. Biomarcadores predictivos de la inmunogenicidad  

La introducción de terapias biológicas en el tratamiento de la AR representó un 

importante paso adelante para un mejor control de la enfermedad. Una mejor comprensión 

del mecanismo fisiopatológico de la AR permitiendo el desarrollo de terapias biológicas 

que actúan en diferentes niveles de la patología de la AR
(161)

. A pesar de esto, y como  lo 

mencionamos anteriormente, varios estudios informaron que aproximadamente un 20-40% 

de los pacientes con AR no responde a estos tratamientos
(162)

. 

Por otro lado, los altos costos y las posibles reacciones adversas graves en el 

paciente se determinaron la necesidad de identificar posibles biomarcadores que 

permitieran predecir la falla terapéutica en los pacientes con AR tratados con FARMES 

biológicos. En ese sentido, se han reportado en muchas situaciones en AR el beneficio de la 

aplicación de biomarcadores, considerando que los biomarcadores pueden ser ampliamente 

clasificados como diagnósticos (detectan cuándo la enfermedad está presente), pronósticos 

(asociados con el resultado de la enfermedad) o biomarcadores predictores (asociado con la 

respuesta a fármacos)
(163)

. Con el tiempo, se han propuesto varios biomarcadores como 

posibles predictores de la respuesta al tratamiento en pacientes con AR, estos son: el Factor 

reumatoide (FR), αCCP, la proteína de la matriz oligomérica del cartílago (PMOC), 

calprotectina, niveles de miRNAs, la proteína 14-3-3Eta; pero hasta el momento aún no se 

han adoptado como predictores en la práctica clínica
(161)

.    

Por otro lado, la creciente necesidad de buscar nuevos biomarcadores de AR, las 

citocinas se han considerado potencialmente aplicables
(164)

. Los biomarcadores de citocinas 

pueden simplificar el diagnóstico diferencial de las inflamaciones de las articulaciones, 

teniendo en cuenta que hasta ahora se describen más de 100 variantes de artritis
(165)

. Los 

perfiles citocinas podrían usarse como una herramienta potencial predictiva para indicar el 

progreso de una artritis
(166, 167)

 y también pueden ser herramientas prometedoras para 

predecir qué pacientes no responden al tratamiento
(168)

. En ese sentido, una revisión echa 

por Verweij en el 2010
(169)

, realizo la búsqueda de estudios acerca de predecir la respuesta 

al tratamiento de bloqueadores de TNFα. Destaco un estudio realizado por  Hueber y sus 

colegas en el 2009
(170)

, describieron un enfoque de proteómica de múltiples pasos para 

identificar un conjunto de biomarcadores de proteínas séricas que tiene un valor predictivo 

antes del inicio del tratamiento con etanercept en pacientes con AR de base poblacional. Su 
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estudio se basa en la premisa de un papel para las especificidades diferenciales de los 

autoanticuerpos y los niveles séricos de citocinas en la terapia anti-TNF. La respuesta 

terapéutica fue evaluada 3 meses después del inicio de la terapia, de acuerdo con los 

criterios de mejora del ACR (mayor o igual a la respuesta de los criterios de mejoría ACR 

al 50%). En el análisis integrado de un conjunto relevante de 14 especificidades de 

autoanticuerpos y un conjunto de datos Múltiplex de 12 citocinas (Técnica de Luminex) en 

un conjunto combinado de 93 muestras que consta de tres cohortes independientes (una 

cohorte de la Red Colaborativa Autoinmune de Biomarcadores Autoinmunes (n= 29) , una 

cohorte sueca (n= 43), y una cohorte japonesa (n= 21)) mostró una diferenciación superior 

de respondedores y no respondedores. Los autoanticuerpos fueron significativamente 

elevados y las tendencias para todas las citocinas analizadas, como TNFα, IL-15, MCP-1 e 

IL-6, revelaron concentraciones séricas basales más altas en los respondedores, aunque el 

último carecía de valor predictivo en sí mismo. Sus resultados corroboraron en parte con 

los hallazgos informados por otro grupo de investigación, su análisis de predicción 

posterior en el conjunto de muestra completo se aplicó para seleccionar una firma de 

biomarcadores integrada que comprende 13 especificidades de autoanticuerpos y 11 

citocinas que permitieron la clasificación de respuesta pre-tratamiento en tres cohortes con 

un valor predictivo positivo que oscila entre 58% (cohorte japonesa) y 71 % (Cohorte 

ABCoN). Aunque la predicción global no parece ser tan fuerte, una mayor optimización y 

preselección de los pacientes sobre la base de los regímenes de tratamiento con DMARD es 

probable que arrojen valores predictivos más fuertes
(171)

.  

De acuerdo a los antecedentes, en nuestro estudio propusimos que la evaluación de 

los niveles de citocinas pro-inflamatorias circulantes como posibles biomarcadores de los 

eventos inmunogénicos en pacientes con AR tratados con bloqueadores de TNFα pueden  

permitir un diagnóstico más temprano y más preciso en los pacientes.   
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Tabla 2. Estudios de inmunogenicidad de pacientes con AR tratados con IFX o ADA. 

INFLIXIMAB 

Pacientes 

(n) 

Tipo de 

población 

Tiempo de 

observaciones 

Tx 

combinado 

(DMARDs) 

Dosis 

inicial del 

Anti-TNF 

Ajuste de dosis 

Anti-TNF a las 

14 semanas 

AFF 

(%) 

Efecto clínico 

asociado a AAF en el ↑ 

de la actividad clínica 

Cita 

35 Europea 6 meses MTX 3 mg/kg 5 mg/kg 40 DAS28 de 5.4 ± 0.8 (143) 

455 

Europa, Asia, 

América latina 

y medio oriente 

2 años MTX 3 mg/kg Ninguno 44.8 DAS28 de 5.8 ± 0.9  (148) 

188 Española 2 años 
MTX, otros 

DMARDs 
3 mg/kg 5 mg/kg 27.1 DAS28 de ≥3.2 (153) 

85 Española >4 años MTX 3 mg/kg 5 mg/kg 32.9 DAS28 de 4 ± 1.35 (155) 

51 Europea 1 año Ninguno 3 mg/kg 7.5 mg/kg 43 DAS28 de >3.2 (159) 

17 Francesa  3 años MTX 3 mg/kg Ninguno 41 No mostrados  (160) 

106 Suecia 6 meses 
MTX, otros 

DMARDs 
3 mg/kg Ninguno 44 DAS28 ≥6 (172) 

20 Corea del sur 1 año MTX 3 mg/kg Ninguno 38.9 No mostrados (173) 

32 Rumania 1 año MTX 3 mg/kg Ninguno 45 DAS28 de 5.7 ± 0.8 (174) 

24 Europea 1 año MTX 3 mg/kg 5 mg/kg 33.3 DAS28 de 3.3 ± 1.5 (175) 

196 

Brasil, Europa, 

China, Taiwán, 

América latina. 

1 año 
MTX, otros 

DMARDs 
3 mg/kg 5 mg/kg 17.4 No mostrados (176) 

Porcentaje total de AAF en pacientes tratados con IFX: 36.7% 
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ADALIMUMAB 

Pacientes 

(n) 

Tipo de 

población 

Tiempo de 

observaciones 

Tx 

combinado 

(DMARDs) 

Dosis 

inicial del 

Anti-TNF 

Ajuste de dosis 

Anti-TNF cada 

semana 

AFF 

(%) 

Efecto clínico 

asociado a AAF en el ↑ 

de la actividad clínica 

Cita 

34 Europea 6 meses MTX 40 mg SI 29 DAS28 de 4.9 ± 0.5 (143) 

217 Española 2 años 
MTX, otros 

DMARDs 
40 mg SI 29 DAS28 de ≥3.2 (153) 

82 Corea del sur 1 año MTX 40 mg NO 50 No mostrados (173) 

9 Rumania 1 año MTX 40 mg NO 0 No presento efecto (174) 

9 Europea 1 año MTX 40 mg NO 11.1 DAS28 de 3.3 ± 1.5 (175) 

199 

Brasil, Europa, 

China, Taiwán, 

América latina. 

1 año 
MTX, otros 

DMARDs 
40 mg SI 31.2 No mostrados (176) 

204 Europea 3 años MTX 40 mg NO 26 No mostrados (177) 

94 Europea 1 año Ninguno 40 mg SI 66 No mostrados (178) 

160 Europea 1 año Ninguno 40 mg NO 24.8 No mostrados (179) 

271 Estados unidos 6 meses MTX 
20 mg 40 

mg 80 mg 
NO 1 No mostrados (180) 

675 

Estados unidos, 

España, 

Polonia y 

Alemania 

1 año MTX 40 mg NO 50.2 DAS28 de 6.6 ± 0.8 (181) 

Porcentaje total de AAF en pacientes tratados con ADA: 28.9% 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA  

En la actualidad no existe un tratamiento curativo para la AR, sin embargo se han 

desarrollado diferentes estrategias terapéuticas para inducir la remisión de la enfermedad; 

algunas implican la administración de medicamentos biotecnológicos que neutralizan de 

manera específica algunas de las rutas de inflamación inducidas por las citocinas. En este 

caso, los bloqueadores de TNFα (Infliximab y Adalimumab) han mostrado gran eficacia y 

seguridad para el control de la AR, así como para modificar la evolución de la enfermedad 

e inducir la remisión en el paciente. Sin embargo, también se ha reportado que su uso 

continuo puede llevar a la generación de una respuesta inmune en contra de los fármacos 

(inmunogenicidad por AAF) que eventualmente podría comprometer su eficacia 

terapéutica.  

Asimismo, aunque se ha reportado la inmunogenicidad a medicamentos 

biotecnológicos en múltiples estudios, aún se desconoce bien el mecanismo biológico por el 

cual algunos pacientes no responden al tratamiento y hasta el momento no existe un 

biomarcador validado que pueda ser utilizado como un predictor de respuesta a los AAF.  

En este sentido, debido a que las citocinas son tan importantes en la respuesta 

inflamatoria en la AR, las alteraciones en los niveles de estas podrían servir como 

elementos predictivos de la inmunogenicidad. El presente estudio pretende evaluar los 

cambios en los niveles circulantes de citocinas pro-inflamatorias durante el tratamiento con 

inhibidores de TNFα (IFX o ADA), y evaluar su posible asociación con la  

inmunogenicidad y las variables clínicas de los pacientes. 

El presente proyecto propone resolver la siguiente pregunta de investigación: 

 

¿Cuál es la asociación entre el perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias con los 

niveles de AAF y la actividad clínica (DAS28) en pacientes con AR tratados con IFX o 

ADA? 
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3. HIPÓTESIS  

Ha. El perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias está asociado positivamente con los 

niveles de AAF y la actividad clínica (DAS28) en pacientes con AR tratados con IFX o 

ADA. 

Ho. El perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias no está asociado positivamente con 

los niveles de AAF y la actividad clínica (DAS28) en pacientes con AR tratados con IFX o 

ADA.  
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4. OBJETIVO GENERAL  

Identificar la asociación del perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias con los 

niveles de AAF y la actividad clínica (DAS28) en pacientes con AR tratados con IFX o 

ADA. 

5. OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 Determinar los niveles de anticuerpos anti-IFX y anti-ADA en pacientes que reciben 

estos medicamentos para el tratamiento de AR. 

 Determinar los niveles de fármaco libre de IFX y ADA en pacientes que reciben estos 

medicamentos para el tratamiento de AR. 

 Determinar el perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias en pacientes con AR 

tratados con IFX. 

 Determinar el perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias en pacientes con AR 

tratados con ADA.     

 Identificar la asociación del perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias con los 

niveles de AAF en pacientes con AR tratados con  IFX o ADA. 

 Identificar la asociación del perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias con la 

actividad clínica (DAS28) en pacientes con AR tratados con IFX o ADA. 

 Identificar la asociación del perfil de citocinas plasmáticas pro-inflamatorias con el 

tratamiento (IFX/ADA) en pacientes con AR. 
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6. MATERIAL Y MÉTODOS  

6.1. Diseño  

Es un estudio observacional, multicéntrico y transversal en pacientes con AR bajo 

esquema de tratamiento con fármacos biotecnológicos (IFX o ADA). 

El protocolo fue aprobado para su realización por el Comité de Ética del Hospital 

Universitario de la Universidad Autónoma de Nuevo León y los comités del hospital del 

ISSSTE e IMSS (UMAE-Servicio de reumatología).  

6.2. Reclutamiento de pacientes    

Pacientes con AR que cumplieron los criterios según ACR/EULAR 2010
(182)

 y en 

tratamiento con fármacos bloqueadores de TNFα (IFX o ADA) fueron reclutados a partir de 

centros hospitalarios públicos: 1. Hospital Regional 1
ro

 de octubre, ISSSTE-DF; 2. UMAE. 

Hospital de Especialidades “Bernardo Sepúlveda", CMNSXXI, IMSS (DF); 3. Servicio de 

Reumatología e Inmunología Clínica del Hospital Universitario “Dr. José E. González” de 

la UANL; 4. Servicio de Reumatología del Hospital Regional del ISSSTE Monterrey 

(Nuevo León); 5. Hospital General de Cuernavaca; Clínica Regional “Centenario de la 

Revolución Mexicana”, ISSSTE, Emiliano Zapata (Morelos). Todos los pacientes incluidos 

en el estudio firmaron la carta de consentimiento informado tras habérseles explicado las 

características del proyecto en el que se les pedía participar (ver Anexo 1). 

6.3. Criterios de selección de los pacientes  

Criterios de inclusión: Pacientes mayores de 18 años diagnosticados con AR según 

los criterios ACR/EULAR, 2010
(182)

. Pacientes recibiendo tratamiento con alguno de los 

medicamentos biológicos a evaluar (IFX o ADA) durante al menos 3 meses previo al inicio 

del proyecto. Pacientes que hayan firmado la carta consentimiento informado. Pacientes 

con historial clínico completo. 

Criterios de no inclusión: Pacientes con otras enfermedades concomitantes 

(diabetes mellitus, lupus eritematoso, síndrome de Sjögren) y pacientes tratados con otro 

medicamento biotecnológico. 
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6.4. Variables  

Tabla 3. Descripción de variables, tipología y análisis estadístico. 

N° VARIABLE TIPOLOGÍA ANÁLISIS 

1 Género H/M Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

2 Edad Continua Paramétrico 

3 IMC Continua No paramétrico 

4 
Tiempo de evolución de la 

enfermedad  
Continua No paramétrico 

 Datos serológicos 

5 DAS28 Continua  No Paramétrico 

6 VSG Continua No Paramétrico 

7 FR Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

8 PCR Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

 Datos farmacológicos 

9 Fármaco (IFX o ADA) Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

10 
Duración del tratamiento con 

el fármaco 
Continua No paramétrico 

11 Dosis de IFX Continua No paramétrico 

12 Dosis / Peso de IFX Continua No paramétrico 

13 Concentración sérica de IFX Continua No paramétrico 

14 Dosis de ADA Continua No paramétrico 

15 Dosis/Peso de ADA Continua No paramétrico 

16 Concentración sérica de ADA Continua No paramétrico 

17 Presencia de AAF Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

18 Tx con DMARDs Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

19 Metotrexato Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

20 Leflunomida Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

21 Glucocorticoides Categórica dicotómica Medidas de tendencia central 

 Citocinas  

22 IL-1β Continua No paramétrico  

23 IL-6 Continua  No paramétrico 

24 IL-8 Continua  No paramétrico 

25 IL-10 Continua No paramétrico 

26 IL-12 (p40) Continua No paramétrico 

27 IL-17A Continua No paramétrico 

28 INFγ Continua No paramétrico 

29 Leptina Continua No paramétrico 

30 MIF Continua No paramétrico 

31 MCP-1 Continua No paramétrico 

32 TNFα Continua No paramétrico 
Hombre/Mujer (H/M); Infliximab (IFX); Adalimumab (ADA); Medicamentos antirreumáticos modificadores 

de la enfermedad (DMARDs); FR (factor reumatoide); PCR (proteína C reactiva); DAS28 (índice de la 
actividad clínica); IMC (índice de masa corporal); VSG (velocidad de sedimentación globular).   
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6.5. Evaluación de pacientes 

Los pacientes reclutados se evaluaron en sus consultas médicas por reumatólogos. 

Se diseñó una forma para recabar, por parte del reumatólogo tratante, la información clínica 

de cada paciente (Anexo 2), así como una base de datos para capturar la información clínica 

de todos los pacientes incluidos en el proyecto (Anexo 3). Durante el presente estudio, se 

determinó la actividad clínica DAS28-VSG; mediante la valoración que incorpora la 

evaluación del número de articulaciones dolorosas e inflamadas, por medio de la 

exploración de 28 articulaciones excluyendo las articulaciones de los pies y tobillo. 

Utilizando escalas de actividad de la enfermedad de dolor e inflamación escala (Anexo 4). 

Esta última fue evaluado por el reumatólogo. Como pruebas de laboratorio para valorar la 

actividad se consideró, en todos los casos, el VSG. 

Para identificar a los pacientes con niveles de actividad diferentes, se emplearon los 

límites categóricos descritos para DAS28 según los criterios de ACR/EULAR 2010. 

 Pacientes con AR en remisión; donde DAS28 <2.6 

 Pacientes con AR en actividad baja; donde DAS28 <3.2 

 Pacientes con AR en actividad moderada; donde DAS28 3.2 < DAS28 <5.1  

 Pacientes con AR en actividad alta; donde DAS28 >5.1 

6.6. Toma de muestras sanguíneas 

El día de su consulta y justo antes de la aplicación de una nueva dosis del fármaco 

biológico (“valle del tratamiento”), se tomaron 2 muestras de sangre total de 5 ml. Una por 

venopunción en vacutainer sin anticoagulante, para determinación de niveles de fármaco y 

AAF en el suero (IFX o ADA); y otra muestra en vacutainer con anticoagulante, para la 

determinación de los niveles de citocinas pro-inflamatorias en el plasma.  

Las muestras fueron procesadas por separado, la obtención del suero se obtuvo al 

centrifugar la muestra a 3500 rpm por 10 minutos a 4 °C y el plasma se obtuvo al 

centrifugar la muestra a 1500 rpm por 5 minutos a 4 °C. Posteriormente a esto, el suero y 

plasma fueron aislados y almacenados a -80 °C hasta su uso.     
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6.7. Determinación de parámetros séricos y auto-anticuerpos (PCR, Fr). 

El factor reumatoide (nefelometría) y la VSG se realizaron cotidianamente en los 

servicios hospitalarios. La determinación de Proteína C reactiva se determinó por ELISA. 

6.8. Determinación de niveles de citocinas pro-inflamatorias 

Para la determinación de las citocinas pro-inflamatorias se empleó el sistema de 

MAGPIX/LUMINEX (Millipore) debido a que permite la determinación de hasta 50 

analitos de manera simultánea por cada muestra, empleando un volumen de 25 µl. Se 

determinaron los niveles de las citocinas IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 (p40), IL-17A, 

INFγ, MCP-1 y TNFα de las 57 muestras plasmáticas, siguiendo las instrucciones del 

fabricante usando el kit MAP human-cytokine/chemokine y a partir de los datos de las 

curvas estándar para cada citocina. En el Anexo 5 se registran las curvas estándar para las 9 

citocinas.  

Por otro parte, en base a estudios previos de nuestro grupo de investigación, se 

observó asociación de los niveles de MIF
(62)

 y Leptina
(64)

 en pacientes con AR con mayor 

actividad clínica, tanto así que en pacientes con peso normal (IMC<25.1), los niveles 

basales de Leptina permiten predecir a 6 y 12 meses el DAS28 del paciente (seguido a 2 

años). Es por esto, que las adicionamos al panel de citocinas pro-inflamatorias a evaluar. 

Por su parte, los niveles de Leptina y MIF, se evaluaron por la técnica de ELISA 

estandarizado en nuestro laboratorio, como se describe a continuación. 

6.9. Determinación de niveles de Leptina 

Para determinar los niveles de Leptina, inicialmente, se incubó en una placa de 

ELISA de 96 pozos por duplicado, 7.5 µl del anticuerpo de captura (Anti-Human Leptin, 

Peprotech) [0.5 µg/mL] en PBS 1X con pH 7.4 (en un volumen final de 100 µl). La placa 

fue sellada y se incubó toda la noche a temperatura ambiente. Al día siguiente, se retiró la 

solución del anticuerpo de captura y se lavaron los pozos con un volumen de 300 µl, 4 

veces, con el buffer de lavado (0.05% de Tween-20 en PBS). A continuación, se añadieron 

300 µl del buffer de bloqueo (1% de BSA en PBS) a cada pozo y se dejó incubando durante 

1 hora en agitación y, posteriormente, se lavaron los pozos otras 4 veces con buffer de 
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lavado. Después se realizó la curva patrón con diferentes diluciones (concentraciones de 

0.25, 0.5, 1, 2, 4 y 8 ng/mL) usando una alícuota de Leptina recombinante a 1 µg/mL 

(Peprotech) en diluyente (0.05% de Tween-20 con 0.1% de BSA en PBS) y las 57 muestras 

de plasma se diluyeron en una dilución de 1:99 (1 µL de plasma / 99 µL de diluyente) hasta 

tener un volumen final de 300 µL. Posteriormente, se agregó 100 µL por duplicado de las 

diluciones (Curva patrón de Leptina) y las muestras en la placa de ELISA y se dejó 

incubando a temperatura ambiente durante 4 horas. Nuevamente se lavaron los pozos 4 

veces con buffer de lavado, después se preparó el segundo anticuerpo tomando 3.8 µl del 

anticuerpo de detección (Biotinylated Anti-Human Leptin, PEPROTECH) [0.25 µg/mL] en 

diluyente (en un volumen final de 100 µL). Posteriormente, se agregó el anticuerpo de 

detección en la placa de ELISA, fue sellada y se incubó toda la noche a temperatura 

ambiente. Al día siguiente, se retiró la solución del anticuerpo de detección y se lavó 4 

veces los pozos con buffer de lavado. Después, se preparó una dilución 1:12,000 de avidina 

peroxidasa con diluyente y se agregó 100 µL por pozo en la placa de ELISA y se incubó 

durante 1 hora, en agitación, en oscuridad y a temperatura ambiente. Posteriormente, se 

retiró la solución de avidina peroxidasa y se lavó 4 veces los pozos con buffer de lavado. 

Por último, se incubo con 100 µl de ABTS (Sigma) por 40 minutos a temperatura ambiente 

y en oscuridad. Finalmente, se determinó la densidad óptica (DO) de los pozos 

correspondientes a la curva estándar y las muestras de pacientes en el espectrofotómetro 

Epoch (formato de placas) a 405 nm, con corrección de 650 nm de longitud de onda. En el 

Anexo 6 se observa la curva estándar correspondiente. 

6.10. Determinación de niveles de MIF         

Inicialmente, se incubo con 100 µL por duplicado en una placa de ELISA de 96 

pozos la curva patrón con diferentes diluciones (concentraciones de 1, 2, 3, 4 y 6 ng/mL) 

usando una alícuota de MIF recombinante a 10 ng/mL (Peprotech) en diluyente (0.05 % de 

Tween-20 con 0.1 % de BSA en PBS 1X pH 7.4) y las 57 muestras de plasma se diluyeron 

en una dilución de 1:99 (1 µL de plasma / 99 µL de diluyente) hasta tener un volumen final 

de 300 µL y se dejó toda la noche a temperatura ambiente. Al día siguiente, se lavaron los 

pozos con un volumen de 300 µl por 4 veces, con el buffer de lavado (0.05 % de Tween-20 

en PBS). Posteriormente, se agregó 300 µl del buffer de bloqueo (1 % de BSA en PBS 1X) 
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a cada pozo y se deja incubando durante 1 hora en agitación, después se retira la solución 

de bloque y se lava 4 veces con buffer de lavado. Después, se incubo el primer anticuerpo 

(anti-MIF, goat polyclonal IgG [200 µg/mL], Santa Cruz Biotech) preparado en una 

dilución 1:800 en diluyente (0.05% de Tween-20 con 0.1% de BSA en PBS 1X pH 7.4) y 

se agrega 100 µl de la solución (primer anticuerpo) en cada pozo de la placa de ELISA y se 

dejó incubando toda la noche a temperatura ambiente. Al día siguiente se lava 4 veces con 

buffer de lavado; se preparó el anticuerpo secundario (anti-IgG de goat-HRP, Santa Cruz) a 

una dilución 1:1500 en diluyente, se agrega 100 µl de la solución (segundo anticuerpo) en 

cada pozo de la placa de ELISA y se incubo a temperatura ambiente en agitación durante 2 

horas. Por último, se lava 4 veces con buffer de lavado y por último, se incubo con 100 µl 

de ABTS (Sigma) por 40 minutos a temperatura ambiente y en oscuridad. Finalmente, se 

determinó la densidad óptica (DO) de los pozos correspondientes a la curva estándar y las 

muestras de pacientes en el espectrofotómetro Epoch (formato de placas) a 405 nm, con 

corrección de 650 nm de longitud de onda.  En el Anexo 7 se observa la curva estándar 

correspondiente. 

6.11. Determinación de la concentración de fármaco (Infliximab) 

Para determinar la concentración de IFX en el suero de los pacientes fue por la 

técnica de ELISA SÁNDWICH, utilizando el kit comercial de PROMONITOR®-IFX) 

cuantitativo. Se utilizó el procedimiento descrito por el comerciante 

(WWW.PROMONITOR.COM). El volumen de suero utilizado fueron 20 µL para diluir las 

muestras a 1:10. Por último se determinó la DO en el espectrofotómetro Epoch a longitud 

de 405 nm, con corrección de longitud de onda de 650 nm. En el Anexo 8 se observa la 

curva estándar correspondiente. El cut-off terapéutico de IFX, establecido por el fabricante 

es: <35 ng/mL (niveles indetectables de IFX), 35-1500 ng/mL (Niveles sub-óptimos de 

IFX) y ≥1500 (Niveles óptimos o altos de IFX).   
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6.12. Determinación de concertación de fármaco (ADALIMUMAB)  

Para determinar la concentración de ADA en el suero de los pacientes fue por la 

técnica de ELISA SÁNDWICH, utilizando el kit comercial de MATRIKS BIOTEK 

(SHIKARI® Q-ADA) cuantitativo. Se utilizó el procedimiento descrito por el comerciante 

(WWW.MATRIKSBIOTEK.COM). El volumen de suero utilizado fueron 20 µL para 

diluir las muestras a 1:10. Por último se determinó la DO en el espectrofotómetro Epoch a 

longitud de 405 nm, con corrección de longitud de onda de 650 nm. En el Anexo 10 se 

observa la curva estándar correspondiente. El cut-off terapéutico de ADA, establecido por 

el fabricante es: <125 ng/mL (niveles indetectables de ADA), 126-570 ng/mL (Niveles sub-

óptimos de ADA) y ≥571 (Niveles óptimos o altos de ADA). 

6.13. Determinación de la presencia de anticuerpos AAF (Infliximab) 

Para determinar la concentración de anti-IFX en el suero de los pacientes fue por la 

técnica de ELISA SÁNDWICH, utilizando el kit comercial de PROMONITOR®ANTI-

IFX) cuantitativo. Se utilizó el procedimiento descrito por el comerciante 

(WWW.PROMONITOR.COM). El volumen de suero utilizado fueron 20 µL para diluir las 

muestras a 1:10. Por último se determinó la DO en el espectrofotómetro Epoch a longitud 

de 405 nm, con corrección de longitud de onda de 650 nm. En el Anexo 9 se observa la 

curva estándar correspondiente. El cut-off de anticuerpos anti-IFX, establecido por el 

fabricante es: ≤2 UA/mL (Negativo a anticuerpos Anti-IFX) y >2 UA/mL (Positivo a 

anticuerpos Anti-IFX).  

6.14. Determinación de la presencia de anticuerpos AAF (Adalimumab) 

Para determinar la concentración de anti-ADA en el suero de los pacientes fue por la 

técnica de ELISA SÁNDWICH, utilizando el kit comercial de MATRIKS BIOTEK 

(SHIKARI® S-ATA) cualitativo. Se utilizó el procedimiento descrito por el comerciante 

(WWW.MATRIKSBIOTEK,COM). El volumen de suero utilizado fueron 20 µL para 

diluir las muestras a 1:10. Por último se determinó la DO en el espectrofotómetro Epoch a 

longitud de 405 nm, con corrección de longitud de onda de 650 nm. En el Anexo 11 se 

muestra el punto de corte para determinar la presencia de AAF. 
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6.15. Análisis estadístico  

Se empleó estadística descriptiva para comparar las diferencias entre los pacientes, 

los niveles séricos de los fármacos, AAF, citocinas y auto-anticuerpos. La variable de 

desenlace o inmunogenicidad fue determinada en base a dos criterios: niveles sub-

terapéuticos del fármaco y niveles positivos de AAF. Los datos continuos se compararon 

entre grupos mediante la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney, y los datos 

categóricos mediante la prueba de independencia (ji-cuadrada o chi
2
). Los valores de las 

citocinas se transformaron a logaritmo natural y se compararon entre grupos mediante la 

prueba no paramétrica U de Mann-Whitney. Las correlaciones entre variables continuas se 

evaluaron con el coeficiente de correlación de Spearman. Se realizó la determinación de la 

asociación mediante un análisis de regresión logística univariado (interpretado en la razón 

de momios) para las citocinas, en relación con las variables clínicas y serológicas. El nivel 

de significancia fue <0.05 a dos colas. Se usó el paquete estadístico STATA/IC 13.0 para 

todos los análisis.  
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7. RESULTADOS 

Para el estudio se reclutaron 57 pacientes con diagnóstico de AR y derivados de 4 

centros hospitalarios de la CDMX, Monterrey y Morelos, que cumplieron con los criterios 

de inclusión y no inclusión descritos. Como se observa en la Tabla 4, se describen los 

valores demográficos, clínicos y farmacológicos de los pacientes. La población en estudio 

cuenta con la participación de 6 hombres (11%) y 51 mujeres (89%). Asimismo, los 

pacientes presentaron una edad promedio de 51 ± 10 años, con un tiempo de evolución de 

la enfermedad de 14 ± 8 años y un índice de masa corporal (IMC) de 28.3 ± 6 kg/cm
2
. En 

relación a las características serológicas se puede observar niveles altos de velocidad de 

sedimentación globular (VSG) con un promedio de 25 ± 11 mm/hr, 75% de pacientes 

fueron positivos al factor reumatoide y un 30% de pacientes positivos a proteína C reactiva. 

Por otro lado, no se cuenta con todas las evaluaciones de los niveles de αCCP, debido eso 

no se empleó como parámetro de caracterización de los pacientes. En base a la evaluación 

de la actividad clínica, el grupo total de pacientes presentó un puntaje DAS28 de 3.2 ± 1.2, 

que de acuerdo a la clasificación de la ACR/EULAR 2010, nos indica que, en promedio, los 

pacientes presentan una actividad clínica moderada (2.6> DAS28<3.5). 

En relación al tratamiento farmacológico, el 30% de los pacientes fueron tratados 

con IFX y el 70% con ADA, presentando en promedio un tiempo de tratamiento de 4.4 ± 

3.6 años con estos fármacos. En la dosificación de los fármacos, los pacientes tratados con 

IFX presentaron un promedio de dosificación de 259 ± 78 mg total, aunque hay que 

considerar que esta variación podría depender del ajuste que realiza el reumatólogo para 

alcanzar la mejor respuesta al aumentar la dosis en pacientes que no responden al 

tratamiento de inicio. Cuando la dosificación indicada por el reumatólogo se ajustó por el 

peso del paciente, se obtuvo un promedio de 4.03 ± 1.18 mg/kg. En contraste, en el 

tratamiento con ADA hubo gran similitud en las dosis administradas por los reumatólogos. 

En estas circunstancias, los pacientes presentaron un promedio de dosificación de 40 ± 0 

mg y un promedio del peso del paciente con respeto a la dosis del medicamento fue de 0.59 

± 0.11 mg/kg. Por otra parte, después de evaluar los niveles de IFX en circulación se 

obtuvo un promedio de 201.28 ± 194.80 ng/mL, mientras que los niveles de ADA en el 

suero de los pacientes presentó un promedio de 482.04 ± 237.29 ng/mL; resultados que 

sugieren que hubo diferencias importantes en la farmacocinética de IFX, mientras que esto 
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no se observó para ADA, dado que los niveles fueron bastante más homogéneos. Por otro 

lado, hay que considerar que el 84% de los pacientes tuvieron un tratamiento con 

DMARDs, donde además del medicamento biotecnológico, el reumatólogo trataba a los 

pacientes con otros fármacos. Del grupo de pacientes bajo tratamiento combinado, el 68% 

de ellos fue tratado con Metotrexate (MTX), el 16% fueron tratados con Leflunomida 

(LEFLU) y el 5% fueron tratados con Glucocorticoides (GLU). Asimismo, se evaluó la 

presencia de AAF en las muestras sérica de los pacientes tratados con IFX o ADA. De esa 

manera, se observaron niveles positivos de AAF en 19 pacientes, correspondiendo al 33% 

de los pacientes con AR incluidos en el proyecto. 

Tabla 4. Datos demográficos, serológicos y farmacológicos de los pacientes con AR  

VARIABLES n=57 

Género (Hombre/Mujer, n) (%) 6 (11) / 51 (89) 

Edad en años, media ± DE 51 ± 10 

IMC kg/cm
2

, media ± DE 28.3 ± 6 

Tiempo de evolución de la enfermedad (años), media ± DE 14 ± 8 

DATOS SEROLÓGICOS  

DAS28, media ± DE 3.2 ± 1.2 

VSG mm/hr, media ± DE 25 ± 11 

FR n, (%) 43 (75) 

PCR n, (%) 17 (30) 

DATOS FARMACOLÓGICOS  

Fármaco (IFX/ADA, n), (%) 17 (30) / 40 (70) 

Duración del tratamiento con el fármaco (años), media ± DE 4.4 ± 3.6 

Dosis de IFX [mg], media ± DE 259 ± 78 

Dosis/Peso de IFX (mg /kg), media ± DE 4.03 ± 1.18 

Concentración sérica de IFX [ng/mL], media ± DE 201.28 ± 194.80 

Dosis de ADA [mg], media ± DE 40 ± 0 

Dosis/Peso de ADA (mg /kg), media ± DE 0.59 ± 0.11 

Concentración sérica de ADA [ng/mL], media ± DE 482.04 ± 237.29 

Presencia de AAF n, (%) 19 (33) 

Tx con DMARDs n, (%) 48 (84) 

Metotrexate n, (%) 39 (68) 

Leflunomida n, (%) 9 (16) 

Glucocorticoides n, (%) 3 (5) 

Hombre/Mujer (H/M); Infliximab (IFX); Adalimumab (ADA); FR (factor reumatoide); PCR (proteína C 
reactiva); DAS28 (índice de la actividad clínica); IMC (índice de masa corporal); VSG (velocidad de 

sedimentación globular); Tx (tratamiento); Medicamentos antirreumáticos modificadores de la enfermedad 

(DMARDs); Anticuerpos anti-fármaco (AAF); Desviación estándar (DE); Número de pacientes (n). 
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En la Tabla 5 se observan los niveles promedio y desviación estándar de las 11 

citocinas determinadas en el grupo de pacientes incluidos en el estudio. Se empleó una 

técnica que determina al mismo tiempo 9 de la 11 citocinas, para minimizar las diferencias 

en la determinación de los niveles circulantes de las citocinas. Sin embargo, las variaciones 

entre pacientes fueron importantes (Tabla 5). Asimismo, es importante mencionar que 

algunas citocinas se encontraron en niveles muy bajos, tanto así que en varios pacientes 

(>10 pacientes de 57) no se observaron niveles detectables (la concentración mínima de 

detención del Kit fue de 3.2 pg/ml), tal como en las citocinas IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12 p40 

y IL-17A; por lo que el promedio no refleja fielmente los niveles generales de la población 

en estudio. Con el fin de reducir la variación entre individuos, se procedió a transformar a 

logaritmo natural los niveles de todas citocinas. Como se observa en el lado derecho de la 

Tabla 5, la variación se redujo de manera importante para 8 citocinas (IL-6, IL-8, IL-10, IL-

12 p40, INFγ, MIF, MCP-1 y TNFα). La transformación de los datos nos permitió realizar 

pruebas de asociación (razón de momios) univariado como se mostrará a continuación. 

Tabla 5. Concentración de citocinas en pacientes con AR tratados con anti-TNFα. 

CITOCINAS 
Concentración 

[pg/mL] 

Logaritmo de la 

concentración 

IL-1β, media ± DE 3.27 ± 7.09 0.61 ± 1.77 

IL-6, media ± DE 23.38 ± 62.83 3.62 ± 1.27 

IL-8, media ± DE 25.59 ± 39.72 2.41 ± 1.38 

IL-10, media ± DE 23.78 ± 80.79 4.27 ± 1.23 

IL-12(p40), media ± DE 24.39 ± 90.94 3.02 ± 1.77 

IL-17A, media ± DE 3.26 ± 15.73 1.24 ± 1.61 

INFγ, media ± DE 12.72 ± 32.77 1.65 ± 1.42 

Leptina media ± DE* 3.33 ± 1.01 1.15 ± 0.33 

MIF, media ± DE* 2.26 ± 1.18 0.67 ± 0.57 

MCP-1, media ± DE 409.59 ± 374.01 5.67 ± 0.83 

TNFα, media ± DE 28.87 ± 42.63 2.92 ± 1 

*Concentración en [ng/mL] 
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7.1. Comparación de variables en base a la inmunogenicidad 

Para iniciar la identificación de los factores asociados a la inmunogenicidad, se 

procedió a clasificar a los pacientes en dos grupos: sin inmunogenicidad (pacientes control) 

y pacientes con inmunogenicidad (AAF+/concentración sub-óptima de fármaco). Como se 

observa en la Tabla 6, se estableció que 38 pacientes no presentaron inmunogenicidad 

(67%), siendo 5 (13%) hombres y 33 (87%) mujeres; mientras que 19 pacientes presentaron 

eventos inmunogénicos (33%), siendo 1 (5%) hombres y 18 (95%) mujeres. Por su parte, al 

comparar las variables demográficas entre ambos grupos de pacientes, mediante la prueba 

de Mann-Whitney y la prueba de independencia ji-cuadrada o chi
2
, observamos que ni el 

género (5/33 vs. 1/18), ni la edad promedio de pacientes (51 ± 10 años vs. 51 ± 9 años), ni 

el tiempo de evolución con la enfermedad (13 ± 7 años (rango: 6-16) vs. 15 ± 9 años 

(rango: 7-15)) fueron diferentes entre los pacientes sin inmunogenicidad y aquellos con 

inmunogenicidad. 

Por su parte, el promedio de IMC en los controles fue de 29.2 ± 6.6 kg/cm
2
, 

mientras que los pacientes con inmunogenicidad tuvieron un promedio de 26.4 ± 3.8 

kg/cm
2
, lo que sugiere que los pacientes con inmunogenicidad presentaron un IMC 

estadísticamente menor que los pacientes sin inmunogenicidad. Aunque podemos ver esta 

diferencia, no fue estadísticamente significativa alcanzo una p=0.05. Con respeto a esa 

misma variable se procedió a categorizar a los pacientes (IMC normal y IMC sobrepeso); 

observamos en los pacientes sin inmunogenicidad 10 (26%) pacientes con peso normal y 28 

(74%) pacientes con sobrepeso, con respeto al grupo de inmunogenicidad 8 (42%) 

pacientes con peso normal y 11 (58%) pacientes con sobrepeso. Aunque también  podemos 

ver diferencia, no fue estadísticamente significativa alcanzo una p=0.24.    

Por otra parte, las características serológicas clínicas (FR y PCR) fueron similares 

entre ambos grupos de pacientes; sin embargo, el nivel de VSG  fue mayor en el grupo de 

pacientes con inmunogenicidad (22 ± 10 mm/hr vs. 32 ± 9 mm/hr), teniendo una diferencia 

significativa de p<0.001. En base al índice de actividad clínica observamos que ambos 

grupos de pacientes fueron similares (DAS28 3.1 ± 1.3 vs. 3.5 ± 1, p=0.13). Asimismo, 

pudimos observa nuevamente que ambos grupos presentaban una actividad moderada.   

En base a los datos farmacológicos, los pacientes sin inmunogenicidad estuvo 

compuesto por 8 pacientes tratados con IFX (47%) y 30 tratados con ADA (75%). En el 
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caso de los pacientes con inmunogenicidad, 9 pacientes fueron tratados con IFX (53%) y 10 

fueron tratados con ADA (25%). Al comparar los grupos por la prueba de independencia ji-

cuadrada o chi
2
 se obtuvo una diferencia significativa de p<0.04, lo que sugiere que el 

tratamiento con IFX fue más frecuente en aquellos pacientes que presentaron 

inmunogenicidad. Asimismo, los pacientes fueron tratados con otros fármacos en este caso 

con DMARDs, los pacientes sin inmunogenicidad, 34 (71%) recibieron tratamiento 

combinado, 28 (72%) pacientes con MTX, 6 (67%) pacientes con LEFLU y 2 (67%) 

paciente con GLU. En el caso de los pacientes con inmunogenicidad, 14 pacientes (29%) 

recibieron tratamiento combinado, 11 (28%) pacientes con MTX, 3 (33%) pacientes con 

LEFLU y 1 (33%) paciente con GLU, Pero en ambos grupos no se observó una diferencia 

significativa con respeto al tratamiento combinado. Cabe resaltar que 9 pacientes (15.8%) 

solo recibieron tratamiento en monoterapia.  

Por otro lado, también se observó diferencia estadísticamente significativa en la 

concentración sérica de fármaco en el suero de los pacientes, por lo que procedimos a 

categorizar en politomico (óptimo, sub-optimo y no detectables de fármaco) a los pacientes 

entre sin inmunogenicidad vs con inmunogenicidad; los pacientes con concentración 

óptima de fármaco se observó en el grupo de pacientes sin inmunogenicidad fueron 13 

(34%) y con respecto al grupo de inmunogenicidad ningún paciente presenta concentración 

óptima, después se compararon los pacientes con concentración sub-óptima del fármaco en 

el suero, en el grupo de pacientes sin inmunogenicidad fueron 24 (63%) y del grupo con 

inmunogenicidad fueron 13 (68%) pacientes, por último, se evaluó a los pacientes con 

niveles indetectables del fármaco en el suero, en el grupo de pacientes sin inmunogenicidad 

fue 1 (3%) y del grupo de inmunogenicidad fueron 6 (32%) pacientes, p<0.001. Por su 

parte, el resto de las variables fueron similares entre ambos grupos de pacientes. 
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Tabla 6. Comparación entre pacientes sin y con inmunogenicidad. 

Variables 

Sin 

inmunogenicidad 

n=38 

Con 

Inmunogenicidad 

n=19 

 p 

Género (Hombre/Mujer, n) (%M) 5/33 (87) 1/18 (95) 0.36 

Edad en años, media ± DE 51 ± 10 51 ± 9 (42-63) 0.75 

IMC kg/cm
2
, media ± DE 

IMC normal, n, (%)  

IMC sobrepeso, n, (%) 

29.2 ± 6.6 26.4 ± 3.8 0.05 

10 (26) 

28 (74) 

8 (42) 

11 (58) 
0.23 

Tiempo de evolución de la 

enfermedad (años), media ± DE. 

Rango en años (cuartil 25-75) 

13 ± 7 (6-16) 15 ± 9 (7-15) 0.24 

DATOS SEROLÓGICOS 

DAS28, media ± DE 3.1 ± 1.3 3.5 ± 1 0.13 

VSG mm/hr, media ± DE 22 ± 10 32 ± 9 0.001 

FR (Pos*) n, (%) 29 (67) 14 (33) 0.83 

PCR (Pos*) n, (%) 11 (65) 6 (35) 0.84 

DATOS FARMACOLÓGICOS  

Fármaco (IFX/ADA, n), (%) 8 (47) / 30 (75) 9 (53) / 10 (25) 0.04 

Duración del tratamiento con el 

fármaco (años), media ± DE. 

Rango en años (cuartil 25-75) 

4 ± 3 (2-6) 5 ± 4 (2-8) 0.19 

Pacientes con concentración 

óptima de fármaco, n (%) 
13 (34) 0 (0) 

0.001 
Pacientes con concentración sub-

óptima de fármaco, n (%) 
24 (63) 13 (68)  

Pacientes con concentración no 

detectable de fármaco, n (%) 
1 (3) 6 (32) 

Presencia de AAF, % 0 100 --- 

Tx con DMARDs n, (%) 34 (71) 14 (29) 0.12 

Metotrexato n, (%) 28 (72) 11 (28) 0.23 

Leflunomida n, (%) 6 (67) 3 (33) 1.00 

Glucocorticoides n, (%) 2 (67) 1 (33) 1.00 

Finalmente, al comparar los niveles de citocinas entre los dos grupos de pacientes 

(Tabla 7), para 8 de las 11 citocinas evaluadas no se alcanzó una diferencia 

estadísticamente significativa (IL-1β, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12 (p40), IL-17, INF-γ y MIF); 

sin embargo, para Leptina, MCP-1 y TNFα sí se observaron diferencias estadísticamente 
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significativas. El promedio de Leptina fue mayor en los pacientes con inmunogenicidad que 

en los pacientes sin inmunogenicidad (3.11 ± 0.66 ng/mL vs. 3.76 ± 1.41 ng/mL, p<0.02). 

Para MCP-1, el promedio fue mayor en los pacientes con inmunogenicidad que en los 

pacientes sin inmunogenicidad (326.02 ± 309.45 pg/mL vs. 576.74 ± 440.58 pg/mL, 

p<0.03). Para TNFα, el promedio fue mayor en los pacientes con inmunogenicidad que en 

los pacientes sin inmunogenicidad (21.70 ± 46.25 pg/mL vs. 48.91 ± 33.20 pg/mL, 

p<0.02). Estos resultados sugieren que los niveles de Leptina, MCP1 y TNFα fueron 

significativamente mayores en aquellos pacientes que presentaron un perfil inmunogénico, 

en comparación que aquellos que no. Hay que hacer mención que los niveles de casi todas 

las citocinas fueron mayores en el grupo de pacientes con inmunogenicidad. Asimismo, se 

observó una notable diferencia en los niveles de IL-10 entre los grupos de control y 

pacientes con inmunogenicidad (40.65 ± 32.47 pg/mL vs. 230.43 ± 173.06 pg/mL) y 

aunque no se alcanzó la significancia estadística, sí observamos una tendencia (p=0.07); sin 

embargo, hay que recordar que esta citocina presentó 47 muestras de pacientes con 

cantidades indetectables de la citocinas, por lo que estas conclusiones estarían basadas en 

un número significativamente menor de observaciones y, por tanto, su poder estadístico 

sería incluso menor. Por otro lado se puede observar que 5 de las 11 citocinas (IL-1β, IL-6, 

IL-10, IL-12 P40 y IL-17A) >10 pacientes no fue detectable la citocina   

Posterior a la transformación logarítmica natural (parte inferior de la Tabla 7), se 

observó que ahora sólo 7 citocinas de las 11 no presentaron diferencia significativa (IL-1β, 

IL-6, IL-8, IL-12 (p40), IL-17A, Leptina y MIF); donde se adicionaron las citocinas IL-10 e 

INFγ, junto con MCP-1 y TNFα, donde se observaron diferencias significativas. De esa 

manera, los niveles de citocinas fueron significativamente mayores para el grupo de 

pacientes inmunogénicos, con respecto a los pacientes sin inmunogenicidad (log-MCP-1: 

5.49 ± 0.75 vs. 6.02 ± 0.90, p<0.02; log-TNFα: 2.51 ± 0.86 vs. 3.62 ± 0.82, p<0.0001; log-

INFγ: 1.21 ± 1.32 vs. 2.35 ± 1.33, p<0.01; log-IL-10: 3.47 ± 0.76 vs. 5.07 ± 1.12, p<0.03; 

controles vs. inmunogénicos, respectivamente). Como se describió arriba, sin embargo, las 

diferencias observadas para la citocinas IL-10 corresponde a un número significativamente 

menor de pacientes, debido a que frecuentemente no alcanzó niveles detectables. 
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Tabla 7. Comparación de niveles de concentración de citocinas entre sin y con 

inmunogenicidad. 

CITOCINAS 

Sin 

inmunogenicidad 

n=38 

Con 

Inmunogenicidad 

n=19 
 p 

IL-1β [pg/mL], media ± DE* 

Citocina detectable en pacientes, n (%) 

Citocina no detectable en pacientes, n (%) 

4.36 ± 7.53 

19 (50) 

19 (50) 

6.48 ± 9.57 

16 (16) 

3 (84) 

0.48 

IL-6 [pg/mL], media ± DE* 

Citocina detectable en pacientes, n (%) 

Citocina no detectable en pacientes, n (%) 

66.77 ± 101.13 

9 (24) 

29 (76) 

81.30 ± 94.06 

9 (47) 

10 (53) 

0.76 

IL-8 [pg/mL], media ± DE 24.92 ± 40.61 28.24 ± 39.57 0.77 

IL-10 [pg/mL], media ± DE* 

Citocina detectable en pacientes, n (%) 

Citocina no detectable en pacientes, n (%) 

40.65 ± 32.47 

5 (13) 

5 (26) 

230.43 ± 173.06 

33 (87) 

14 (74) 

0.07 

IL-12 (p40) [pg/mL], media ± DE* 

Citocina detectable en pacientes, n (%) 

Citocina no detectable en pacientes, n (%) 

27.54 ± 23.92 

8 (21) 

30 (79) 

89.98 ± 178.36 

13 (68) 

6 (32) 

0.24 

IL-17A [pg/mL], media ± DE* 

Citocina detectable en pacientes, n (%) 

Citocina no detectable en pacientes, n (%) 

7.20 ± 8.99 

6 (16) 

32 (84) 

17.81 ± 40.02 

8 (42) 

11 (58) 

0.49 

INFγ [pg/mL], media ± DE 8.20 ± 15.91 27.05 ± 52.66 0.16 

Leptina [ng/mL], media ± DE 3.11 ± 0.66 3.76 ± 1.41 0.02 

MIF [ng/mL], media ± DE 2.13 ± 1.14 2.51 ± 1.25 0.27 

MCP-1 [pg/mL], media ± DE 326.02 ± 309.45 576.74 ± 440.58 0.03 

TNFα [pg/mL], media ± DE 21.70 ± 46.25 48.91 ± 33.20 0.02 

Log (CITOCINAS) 

Log-IL-1β, media ± DE* 0.18 ± 1.98 1.11 ± 1.38 0.11 

Log-IL-6, media ± DE* 3.64 ± 1 3.61 ± 1.57 0.95 

Log-IL-8, media ± DE 2.32 ± 1.40 2.57 ± 1.34 0.53 

Log-IL-10, media ± DE* 3.47 ± 0.76 5.07 ± 1.12 0.03 

Log-IL-12 (p40), media ± DE* 2.68 ± 1.46 3.22 ± 1.96 0.48 

Log-IL-17A, media ± DE* 1.17 ± 1.53 1.28 ± 1.77 0.90 

Log-INFγ, media ± DE 1.21 ± 1.32 2.35 ± 1.33 0.01 

Log-Leptina, media ± DE 1.11 ± 0.23 1.24 ± 0.46 0.27 

Log-MIF, media ± DE 0.62 ± 0.52 0.77 ± 0.67 0.43 

Log-MCP-1, media ± DE 5.49 ± 0.75 6.02 ± 0.90 0.02 

Log-TNFα, media ± DE 2.51 ± 0.86 3.62 ± 0.82 0.0001 

* >10 pacientes con niveles indetectables de la citocina    
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7.2. Correlaciones entre la concentración sérica del fármaco, la actividad clínica y las 

citocinas.  

Posteriormente, en base a lo observado en el porcentaje de AAF y concentraciones 

sub-optimas del fármaco de la tabla 6. Se propuso evaluar si hay una relación lineal entre 

los niveles séricos de fármaco, la actividad clínica (DAS28) y las citocinas en los pacientes 

clasificados sin y con inmunogenicidad. En la tabla 8, observamos que el grupo de 

pacientes sin inmunogenicidad no hubo una correlación estadísticamente significativa entre 

la concentración sérica fármaco y las variables. Adicionalmente, en este mismo grupo 

varias citocinas presentaron una correlación negativa baja pero como se mencionó antes 

ninguna presento diferencia significativa. Con respeto al grupo de pacientes que presenta 

inmunogenicidad observamos solo una correlación positiva entre la concentración sérica de 

fármaco y el DAS28, dando un factor de correlación positiva moderada (rho= 0.61) y una 

diferencia significativa de P<0.02, Figura 11. Con respeto a las demás variables no se 

observó correlación.                  

Tabla 8. Correlaciones de la concentración sérica de fármaco con DAS28 y Citocinas del 

grupo de pacientes de sin y con inmunogenicidad. 

Variables 

Sin inmunogenicidad 

n=38 

Con Inmunogenicidad 

n=19 

Concentración sérica de 

fármaco (rho) 
P 

Concentración sérica de 

fármaco (rho) 
P 

DAS28 0.20 0.23 0.61 0.02 

Log-IL-1β -0.39 0.10 -0.03 0.92 

Log-IL-6 0.55 0.12 0.75 0.05 

Log-IL-8 -0.16 0.34 -0.24 0.40 

Log-IL-10 0.50 0.39 0 1 

Log-IL-12 (p40) 0.50 0.21 0.15 0.67 

Log-IL-17A 0.10 0.87 0.10 0.87 

Log-INFγ -0.10 0.72 0.22 0.45 

Log-Leptina -0.13 0.47 0.05 0.86 

Log-MIF -0.22 0.18 0.34 0.23 

Log-MCP-1 -0.28 0.09 -0.22 0.45 

Log-TNFα -0.19 0.28 -0.17 0.55 
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Figura 11. Análisis de correlación entre la concentración sérica de fármaco y la 

actividad clínica (DAS28). Análisis estadístico: Spearman P<0.05.     

7.3. Asociación entre niveles de citocinas e inmunogenicidad y la actividad clínica  

Para evaluar la asociación entre los niveles de citocinas y la inmunogenicidad, 

inicialmente, se realizó un análisis de regresión logística univariado. Como se puede 

observar en la Tabla 9 se encontró una asociación positiva de 3 citocinas con la 

inmunogenicidad: Log-INFγ presentó una OR (IC 95%) de 2.0 (1.1-3.4) y un valor de 

P<0.01; Log-MCP-1 presentó una OR (IC 95%) de 2.3 (1.2-4.7) y un valor de P<0.03 y 

Log-TNFα presentó una OR (IC 95%) 4.4 (1.8-10.6) y un valor de P<0.001. Esto sugiere 

que las posibilidades de las 3 citocinas se asocien positivamente a la presencia de 

inmunogenicidad en pacientes con AR y bajo un tratamiento con IFX o ADA. Este 

resultado concuerda con lo observado en la Tabla 7, dado que fueron las mismas 3 citocinas 

las que mostraron diferencias entre los grupos de pacientes en los niveles de citocinas 

transformados. Por otro lado, Log-Leptina presento un OR de 3.7 pero no fue 

estadísticamente significativa (p=0.17), debido a que mostro un intervalo de confianza 

(95%) amplio, en el caso de la Log-IL-10 no se observó una asociación significativa 

(p=0.08) y aunque mostró una OR alta (5.7), mostró un intervalo de confianza (95%) muy 

amplio y cruza la unidad, sugiriendo poca precisión y falta de asociación entre las variables 

dependientes e independientes.     

rho= 0.61

P<0.02
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Tabla 9. Asociación entre niveles de citocinas y eventos inmunogénicos. 

Inmunogenicidad 

VS 
OR (IC, 95%) 

SIGNIFICANCIA 

ESTADÍSTICA  

Log-IL-1β 1.4 (0.9-2.2) 0.13 

Log-IL-6 1.0 (0.5-2.1) 0.95 

Log-IL-8 1.1 (0.8-1.7) 0.52 

Log-IL-10 5.7 (0.8-39.3) 0.08 

Log-IL-12 (p40) 1.2 (0.7-2.0) 0.49 

Log-IL-17A 1 (0.5-2.0) 0.89 

Log-INFγ 2.0 (1.2-3.4) 0.01 

Log-Leptina  3.7 (0.6-24) 0.17 

Log-MIF 1.6 (0.6-4.5) 0.38 

Log-MCP-1 2.3 (1.1-4.7) 0.03 

Log-TNFα 4.4 (1.8-10.6) 0.001 
Odss Ratio (OR); Intervalo de confianza del 95% (IC, 95%)    

Por otro lado, en la Tabla 10 se observa el análisis de asociación entre los niveles de 

citocinas y la actividad clínica (DAS28) donde se observó sólo una asociación positiva 

entre los niveles de Log-MCP-1 y el DAS28, presentado una OR (IC 95%) de 2.2 (1.0-4.5) 

y un valor de P<0.04. Esto sugiere que el aumento en los niveles de MCP-1 podría 

relacionarse con el incremento en la actividad clínica de los pacientes. Adicionalmente, se 

realizó un análisis de regresión logística univariada entre los niveles de las 11 citocinas y el 

DAS28 sólo de los pacientes con actividad clínica (35/57, DAS28>2.6), sin embargo, no 

sólo no se observaron asociaciones significativas, sino se perdió la asociación observada 

para la citocina Log-MPC-1 (datos no presentados). 

Tabla 10. Asociación entre niveles de citocinas y la actividad clínica (DAS28). 

DAS28 (Activo) 

vs 
OR (IC, 95%) 

SIGNIFICANCIA 

ESTADÍSTICA 

Log-IL-1β 1.3 (0.8-1.9) 0.25 

Log-IL-6 0.9 (0.4-2.1) 0.79 

Log-IL-8 1.0 (0.7-1.5) 0.95 

Log-IL-10 1.2 (0.4-3.7) 0.70 

Log-IL-12 (p40) 1.2 (0.7-2.0) 0.51 

Log-IL-17A 1.3 (0.6-2.6) 0.53 

Log-INFγ 1.2 (0.8-1.9) 0.39 

Log-Leptina 1.2 (0.2-6.2) 0.81 

Log-MIF 1.6 (0.6-4.0) 0.36 

Log-MCP-1 2.2 (1.0-4.5) 0.04 

Log-TNFα 1.0 (0.6-1.7) 0.94 
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7.4. Análisis individual para cada tipo de medicamento biotecnológico 

Posteriormente se procedió a comparar los pacientes en base a la inmunogenicidad, 

pero para cada tipo de fármaco, como se observa en las Tablas 11 y 12.  

En un inicio se evaluaron las diferencias en las variables demográficas y clínicas de 

aquellos pacientes que recibieron IFX como tratamiento. Tabla 11 del lado izquierdo. De 

esa manera, en este grupo se observaron 8 (47%) pacientes sin inmunogenicidad, siendo 2 

hombre y 6 mujeres, mientras que los pacientes con inmunogenicidad fueron 9 (53%), 

siendo 1 hombres y 8 mujeres. No se observaron diferencias significativas en Edad, IMC y 

Tiempo de evolución de la enfermedad. Por su parte, sólo se observó diferencia 

significativa en los valores de VSG (17 ± 7 vs. 28 ± 11 mm/hr, P<0.03), pero ni la 

actividad clínica, FR, PCR, duración del tratamiento con el fármaco, concentración sérica 

de IFX fueron diferentes entre ambos grupos. En comparación con lo observado en la Tabla 

6, donde se compararon los pacientes independientemente del tipo de medicamento 

biotecnológico, podemos observar que las misma variable (VSG) fue significativamente 

diferente entre el grupo sin y con inmunogenicidad. Por otro lado, aunque también se 

observó en la tabla 6, diferencia significativa en la concentración sérica del medicamento 

en el suero de los pacientes, cuando se evalúa por medicamento en este caso con IFX se 

pierde esta diferencia significativa, procedimos nuevamente a categorizar en politomico 

(óptimo, sub-optimo y no detectables de fármaco) a los pacientes entre sin vs con 

inmunogenicidad; los pacientes con concentración óptima de fármaco se observó en el 

grupo de pacientes sin inmunogenicidad fue 1 (12.50%) y con respecto al grupo de 

inmunogenicidad ningún paciente presenta concentración óptima, después se compararon 

los pacientes con concentración sub-óptima del fármaco en el suero, en el grupo de 

pacientes sin inmunogenicidad fueron 6 (75%) y del grupo con inmunogenicidad fueron 3 

(33%) pacientes, por último, se evaluó a los pacientes con niveles indetectables del fármaco 

en el suero, en el grupo de pacientes sin inmunogenicidad fue 1 (12.50%) y del grupo de 

inmunogenicidad fueron 6 (67%) pacientes. Al comparar los grupos por la prueba de 

independencia ji-cuadrada o Chi
2
 se obtuvo una diferencia significativa de p=0.06. 

Conviene hacer notar que a diferencia de la Tabla 6, ahora el grupo de pacientes con 

inmunogenicidad presentaron un promedio de IMC por debajo de la categoría de sobrepeso 

y significativamente menor al presentado por los pacientes sin inmunogenicidad. Por otro 
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lado, conviene hacer la observación que la concentración sérica de IFX fue mucho mayor 

en los pacientes sin inmunogenicidad (224.7 ± 200.71 vs. 160.31 ± 205.93 ng/mL, P=0.63), 

sin embargo, posiblemente a la importante dispersión de los datos no se alcanzó una 

diferencia significativa. 

Por el otro lado, en la misma Tabla 11 del lado derecho, se observa el análisis 

comparativo para eventos inmunogénicos sólo de los pacientes bajo el esquema de 

tratamiento con ADA. De esa manera, se observaron 30 (75%) sin inmunogenicidad, siendo 

3 hombres y 27 mujeres y 10 pacientes con inmunogenicidad (25%), siendo 10 mujeres. Al 

comparar las variables demográficas y clínicas, no se observaron diferencias en Edad, IMC, 

Tiempo de Evolución, actividad clínica, FR, PCR o duración del tratamiento con el 

fármaco, pero sí se observó el valor de VSG fue significativamente mayor en el grupo de 

pacientes con inmunogenicidad (24 ± 11 vs. 35 ± 6 mm/hr, P<0.0002). Conviene hacer 

notar que se observó una actividad clínica (DAS28) mayor en el grupo con 

inmunogenicidad (3.73 vs. 3.02), sin embargo, debido a la desviación estándar y el tamaño 

de muestra no permitió alcanzar una diferencia significativa. En comparación con la Tabla 

6, donde se analizaron los resultados para todos los pacientes incluidos en el estudio, los 

resultados para el grupo de pacientes tratados con ADA siguieron mostrando mayor nivel 

en la valoración de VSG, pero desapareció la diferencia observada en el IMC. 

 Por su parte, se pudo observar que la dosis del fármaco prescrita por los 

reumatólogos fue la misma en todos los casos y, en consecuencia, los valores de 

concentración sérica del fármaco fueron muy similares. Sin embargo, aun así, se pudo 

observar que el grupo de pacientes con inmunogenicidad presentó niveles 

significativamente inferiores que el grupo control (538.67 ± 248.70 vs. 342.15 ± 125.34 

ng/mL, p<0.004). Adicionalmente, y en coincidencia con los menores niveles de fármaco 

en circulación, se observó que la frecuencia de pacientes con concentración sub-óptima del 

medicamento fue mayor: el porcentaje de pacientes que presentan una concentración sub-

optima del medicamento en suero, los pacientes sin inmunogenicidad fueron 18, 

correspondiendo al 60%, mientras que pacientes con inmunogenicidad fueron 10, 

correspondiendo al 100%, con respeto a los pacientes que mostraron una concentración 

optima del medicamento en el suero, los pacientes sin inmunogenicidad 12 (40) y los del 

grupo de inmunogenicidad no presentaron nivel óptimos del medicamento y por último, 
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mostrando una diferencia significativa de p<0.02. Por otro lado, a diferencia que los 

pacientes tratados con IFX que observo pacientes con niveles indetectables del fármaco en 

suero, en el caso de ADA ningún paciente estuvo por debajo del nivel mino de detección 

para determinar concentración del fármaco. 

En la tabla 12, podemos observar los resultados obtenidos de los datos 

transformados a logaritmo de las citocinas de ambos tratamientos (IFX/ADA) para 

disminuir la variación que se tenía con los datos sin transformar, ver anexo 13. Hay que 

hacer notar que al evaluar sólo los pacientes bajo el esquema de IFX, se pierde los valores 

de 3 citocinas (Log-IL-6, Log-IL-10, Log-IL-12 P40 y Log-IL-17A), esto se debe porque 

alguno de los dos grupos de pacientes (sin vs con inmunogenicidad) no presentan niveles 

detectables de la citocina. Por su parte, se pierde la diferencia estadísticamente significativa 

en el Log-MCP-1 que se observó anteriormente en la tabla 6, pero sin embargo se mantuvo 

la diferencia significativa para Log-TNFα, teniendo un promedio de (2.20 ± 0.81 vs 4.08 ± 

0.55, P<0.001). 

Por otro lado, en la tabla 12 del lado derecho, se muestran los resultados obtenidos 

de la transformación logarítmica de citocinas de los pacientes tratados con ADA. Aquí 

solamente se pierde el valor de Log-IL-10 y nuevamente se debe a que alguno de los dos 

grupos no presento niveles detectables de la citocina. A diferencias de los pacientes que 

fueron tratados con IFX, se observa diferencia significativa en 3 citocinas en los pacientes 

tratados con ADA, las cuales fueron: Log-INFγ (1.27 ± 1.41 vs 2.31 ± 0.90, P<0.02); Log-

MIF (0.65 ± 0.56 vs 1.13 ± 0.34, P<0.01); Log-MCP-1 (5.46 ± 0.76 vs 6.13 ± 0.68, 

P<0.02). También observamos que se pierde la diferencia estadísticamente significativa de 

Log-TNFα (2.58 ± 0.87 vs 3.21 ± 0.82, P=0.06).   
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Tabla 11. Comparación entre pacientes sin y con inmunogenicidad de los tratamientos de IFX/ADA. 

Variables 

INFLIXIMAB ADALIMUMAB 

Sin 

inmunogenicidad 

n=8 

Con 

Inmunogenicidad 

n=9 

p 

Sin 

inmunogenicidad 

n=30 

Con 

inmunogenicidad 

n=10 

p 

Género (Hombre/Mujer, n) (%M) 2/6 (75) 1/8 (89) 0.45 3/27 (90) 0/10 (100) 0.29 

Edad en años, media ± DE 50 ± 8 51 ± 7 0.84 51 ± 10 52 ± 11 0.73 

IMC kg/cm2, media ± DE 26.8 ± 3.9 24.8 ± 3.4 0.26 29.7 ± 7 27.9 ± 3.5 0.29 

Tiempo de evolución de la enfermedad 
(años), media ± DE 

13 ± 7 16 ± 10 0.46 13 ± 7 15 ± 8 0.57 

DATOS SEROLÓGICOS 

DAS28, media ± DE 3.2 ± 1.7 3.3 ± 1 0.89 3.02 ± 1.13 3.73 ± 1.07 0.09 

VSG mm/hr, media ± DE 17 ± 7 28 ± 11 0.03 24 ± 11 35 ± 6 0.0002 

FR (Pos*) n, (%) 6 (75) 5 (56) 0.40 23 (76) 9 (90) 0.36 

PCR (Pos*) n, (%) 2 (25) 1 (11) 0.45 9 (30) 5 (50) 0.25 

DATOS FARMACOLÓGICOS 

Duración del tratamiento con el 
fármaco (años), media ± DE 

4 ± 3 7 ± 5 0.12 4 ± 3 4 ± 3 0.93 

Dosis [mg], media ± DE 250 ± 76 267 ± 83 0.67 40 (0 ) 40 (0) ---- 

Dosis/Peso (mg/kg), media ± DE 3.6 ± 1.1 4.4 ± 1.2 0.14 0.59 ± 0.12 0.59 ± 0.07 0.84 

Concentración sérica de IFX [ng/mL], 
media ± DE 

224.7 ± 200.71 160.31 ± 205.93 0.63 528.67 ± 248.70 342.15 ± 125.34 0.004 

Pacientes con concentración óptima, n 
(%) 

1 (12.50) 0 (0) 

0.06 

12 (40) 0 (0) 

0.02 
Pacientes con concentración sub-

óptima, n (%) 
6 (75) 3 (33) 18 (60) 10 (100) 

Pacientes con concentración no 
detectable de fármaco, n (%) 

1 (12.50) 6 (67) ------ ------ 

Tx con DMARDs n, (%) 8 (100) 7 (78) 0.16 26 (87) 7 (70) 0.23 

Metotrexato n, (%) 7 (87.5) 5 (56) 0.15 21 (70) 6 (60) 0.55 

Leflunomida n, (%) 1 (12.5) 2 (22) 0.60 5 (16) 1 (10) 0.60 

Glucocorticoides n, (%) ------ ------ ------ 2 (7) 1 (10) 0.72 
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Tabla 12. Comparación de las citocinas transformadas entre pacientes sin y con inmunogenicidad de los tratamientos de IFX/ADA. 

Log (CITOCINAS) 

INFLIXIMAB ADALIMUMAB 

Sin 

inmunogenicidad 

n=8 

Con 

inmunogenicidad 

n=9 

P 

Sin 

inmunogenicidad 

n=30 

Con 

inmunogenicidad 

n=10 

P 

Log-IL-1β, media ± DE* -1.10 ± 3.64 0.83 ± 1.70 0.46 0.42 ± 1.59 1.40 ± 1.01 0.08 

Log-IL-6, media ± DE* ------ ------- ------- 3.69 ± 1.05 3.91 ± 1.06 0.74 

Log-IL-8, media ± DE 1.75 ± 1.63 2.64 ± 1.81 0.30 2.48 ± 1.33 2.50 ± 0.84 0.96 

IL-10, media ± DE* ----- ----- ----- ----- ----- ----- 

Log-IL-12 p40, media ± DE* ----- ------ ------ 3.06 ± 1.09 2.91 ± 1.67 0.85 

Log-IL-17A, media ± DE* ----- ------ ------ 1.62 ± 1.20 1.30 ± 1.47 0.77 

Log-INFγ, media ± DE 1 ± 1 2.41 ± 1.79 0.08 1.27 ± 1.41 2.31 ± 0.90 0.02 

Log-Leptina, media ± DE 1.07 ± 0.27 1.18 ± 0.56 0.61 1.12 ± 0.23 1.29 ± 0.38 0.21 

Log-MIF, media ± DE 0.58 ± 0.35 0.37 ± 0.73 0.46 0.65 ± 0.56 1.13 ± 0.34 0.01 

Log-MCP-1, media ± DE 5.58 ± 0.73 5.90 ± 1.13 0.50 5.46 ± 0.76 6.13 ± 0.68 0.02 

Log-TNFα, media ± DE 2.20 ± 0.81 4.08 ± 0.55 0.001 2.58 ± 0.87 3.21 ± 0.82 0.06 

Interleucina 1 beta (IL-1β); Interleucina 6 (IL-6); Interleucina 8 (IL-8); Interleucina 10 (IL-10); Interleucina 12 proteína 40 (IL-12 p40); Interleucina 17 A (IL-

17A); Interferón gamma (INFγ); Factor de inhibición de la migración de macrófagos (MIF); Quimiocina quimioatrayente de monocitos 1(MCP-1); Factor de 

necrosis tumoral alfa (TNFα); Logaritmo natural (Log); Desviación estándar (DE); >10 Pacientes con niveles indetectables de la citocina (*). 
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7.5. Correlaciones individuales para cada tratamiento entre la concentración sérica del 

fármaco, la actividad clínica y las citocinas. 

A continuación, se evaluó a los pacientes de acuerdo a su tratamiento para observar 

si hay una relación lineal entre los niveles séricos de fármaco (IFX/ADA), la actividad 

clínica (DAS28) y las citocinas. En la tabla 13 del lado izquierdo, observamos en el grupo 

de pacientes sin inmunogenicidad una disminución en el nivel de Log-TNFα (función 

lineal) a medida que el IFX se encuentra en niveles óptimos o subóptimo en el paciente, 

dando un factor de correlación negativo alto (rho= -0.89) y una P<0.02, Figura 12-A. Con 

respeto a las demás variables no se observó correlación. Por otro lado en la misma tabla del 

lado derecho, observamos nuevamente en el grupo de pacientes sin inmunogenicidad con 

ADA. Una disminución en los niveles de Log-MIF (función lineal) a medida que el ADA 

se encuentra en niveles óptimos o subóptimo en el paciente, dando un factor de correlación 

negativo moderado (rho= -0.41) y una P<0.03, Figura 12-B. Nuevamente no se observó 

correlación con otras variables. De esa manera, se concluye que no se observa una 

correlación estadísticamente significa entre los niveles séricos de ambos fármacos 

(IFX/ADA) y las variables (DAS28 y citocinas), a diferencia de Log-TNFα y Log-MIF que 

si presentaron correlación, como lo indican los análisis estadísticos.             

 

Figura 12. Análisis de correlación entre el nivel de concentración sérica de fármaco 

(IFX/ADA) y la citocina Log-TNFα (A), Log-MIF (B). Análisis estadístico: Spearman 

P<0.05. 
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Tabla 13. Correlaciones individuales entre concentración sérica de fármaco con actividad clínica (DAS28) y Citocinas del grupo sin y 

con inmunogenicidad en base a los tratamientos (IFX/ADA). 

Variables 

INFLIXIMAB ADALIMUMAB 

Sin inmunogenicidad 

n=8 

Con inmunogenicidad 

n=9 

Sin inmunogenicidad 

n=30 

Con inmunogenicidad 

n=10 

[IFX] sérica (rho) P [IFX] sérica (rho) P [ADA] sérica (rho) P [ADA] sérica (rho) P 

DAS28 0.14 0.74 0.40 0.60 0.14 0.45 0.61 0.06 

Log-IL-1β ------ ----- -0.40 0.60 -0.50 0.05 0.31 0.46 

Log-IL-6 ------ ----- 0.50 0.67 0.62 0.10 0.80 0.20 

Log-IL-8 -0.26 0.53 0.60 0.40 -0.19 0.33 -0.02 0.96 

Log-IL-10 ------ ----- 0.50 0.67 0.50 0.39 ------ ----- 

Log-IL-12 (p40) ------ ----- 0.40 0.60 0.25 0.59 0.36 0.43 

Log-IL-17A ------ ----- ------ ----- -0.60 0.28 -0.50 0.67 

Log-INFγ -0.75 0.08 ------ ----- 0.03 0.90 0.13 0.71 

Log-Leptina -0.59 0.12 0.20 0.80 -0.03 0.89 -0.43 0.22 

Log-MIF 0.43 0.29 0.40 0.60 -0.41 0.03 -0.31 0.39 

Log-MCP-1 -0.19 0.65 0.40 0.60 -0.29 0.12 -0.13 0.73 

Log-TNFα -0.89 0.02 0 1 -0.18 0.37 0.02 0.96 
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7.6. Asociaciones individuales para cada tratamiento entre niveles de citocinas e 

inmunogenicidad y la actividad clínica. 

En la Tabla 14 podemos observar los resultados conjuntos del análisis de regresión 

logística univariada entre los niveles transformados de citocinas pro-inflamatorias y su 

asociación con la inmunogenicidad. Primeramente, con respecto a los pacientes bajo el 

esquema de IFX no se observó ninguna asociación con las citocinas. Pero se observó que el 

Log-TNFα presento un OR (IC 95%) de 48 (0.9-2721.3) y un valor de P=0.05, pero no fue 

estadísticamente significativo debido a que mostro un intervalo de confianza (95%) muy 

amplio. Hay que hacer notar que debido al bajo número de pacientes con niveles 

detectables de Log-IL-10, Log-IL-17A y bajo tratamiento con IFX, no se pudo realizar este 

análisis estadístico. 

Por otro lado, en el lado derecho de la Tabla 14, se observan los resultados del 

análisis de asociación para los pacientes tratados con ADA. A diferencia de los resultados 

para IFX, estos pacientes muestran asociación entre el incremento de los niveles de Log-

MCP-1 y la inmunogenicidad (OR 8.4 (1.3-52.7), p<0.03). Por su parte, a semejanza de lo 

observado para los pacientes con IFX, el incremento en los niveles de TNFα es un factor de 

riesgo significativo (OR 3.2 (1.1-9.2), p<0.04) para el desarrollo de eventos inmunogénicos 

en los pacientes tratados con ADA. Hay que reconocer, sin embargo, aunque fue 

significativo, se observó el intervalo de confianza para Log-MCP-1 fue muy amplio, 

sugiriendo menor precisión en el resultado, a diferencia de la asociación observada para 

Log-TNFα. Hay que resaltar que las relaciones observadas no necesariamente significan 

causalidad y requiere seguir investigando para poder dar una explicación a estas 

asociaciones. 

Por otro lado, en la Tabla 15 podemos observar los análisis de asociación entre los 

niveles de citocinas y la actividad clínica de los pacientes, dividendo los pacientes de 

acuerdo al tratamiento farmacológico: izquierda, IFX y derecha, ADA. De manera 

resumida, a semejanza del análisis realizado para todos los pacientes (Tabla 10), podemos 

observar que tampoco aquí ninguna citocina se asoció de manera significativa con la 

actividad clínica de los pacientes incluidos en el estudio, sugiriendo que los cambios en los 

niveles de citocinas no tuvieron una repercusión en la actividad de la AR. 
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Tabla 14. Asociación entre niveles de citocinas y eventos inmunogénicos de pacientes de los tratamientos de IFX/ADA. 

Inmunogenicidad 

vs 

INFLIXIMAB ADALIMUMAB 

OR (IC, 95%) Significancia estadística OR (IC, 95%) Significancia estadística 

Log-IL-1β 1.4 (0.8-2.7) 0.25 1.7 (0.8-3.2) 0.14 

Log-IL-6 1.0 (0.3-3.9) 0.97 1.3 (0.4-4.4) 0.71 

Log-IL-8 1.4 (0.7-2.6) 0.29 1.0 (0.6-1.8) 0.96 

Log-IL-10 ------ ------ ------ ------ 

Log-IL-12 (p40) 2.4 (0.5-12.7) 0.31 0.6 (0-23.1) 0.79 

Log-IL-17A ------ ------ 0.9 (0.4-2.0) 0.84 

Log-INFγ 2.3 (0.7-7.2) 0.14 0.8 (0.2-2.8) 0.70 

Log-Leptina 1.9 (0.2-18.1) 0.60 2.0 (1.0-4.2) 0.06 

Log-MIF 0.5 (0.1-3.8) 0.47 14.7 (0.5-395.1) 0.11 

Log-MCP-1 1.5 (0.5-4.2) 0.48 8.4 (1.3-52.7) 0.02 

Log-TNFα 48 (0.9-2721.3) 0.05 3.2 (1.1-9.2) 0.03 

Tabla 15. Asociación entre niveles de citocinas y la actividad clínica (DAS28) de pacientes de los tratamientos de IFX/ADA.  

DAS28 (Activo) 

vs 

INFLIXIMAB ADALIMUMAB 

OR (IC, 95%) Significancia estadística OR (IC, 95%) Significancia estadística 

Log-IL-1β 1.6 (0.8-3.3) 0.20 1.1 (0.6-1.9) 0.72 

Log-IL-6 1.0 (0.3-3.9) 0.97 0.8 (0.2-2.9) 0.79 

Log-IL-8 1.1 (0.6-2.0) 0.72 0.9 (0.5-1.5) 0.63 

Log-IL-10 0.3 (0-48.9) 0.67 0.5 (0-8) 0.65 

Log-IL-12 (p40) 1.4 (1.0-3.1) 0.35 1.0 (0.4-2.2) 0.93 

Log-IL-17A 3.5 (0.3-47.3) 0.35 0.9 (0.3-3) 0.83 

Log-INFγ 1.4 (0.6-3.3) 0.39 1.1 (0.7-2) 0.69 

Log-Leptina 2.1 (0.2-21.1) 0.53 0.7 (0.1-7.2) 0.74 

Log-MIF 5.8 (0.3-127.7) 0.26 1.1 (0.3-3.4) 0.92 

Log-MCP-1 1.6 (0.5-4.8) 0.40 2.8 (1.0-7.7) 0.05 

Log-TNFα 1.8 (0.6-4.8) 0.26 0.7 (0.3-1.6) 0.43 
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7.7. Comparación en base al tratamiento farmacológico. 

En la Tabla 16 se observa la comparación entre pacientes bajo tratamiento con IFX 

y ADA, para la variables demográficas, serológicas y farmacológicas. Entre las diferentes 

variables registradas, sólo se pudo observar diferencias en el IMC (25.7  3.7 vs. 29.3  6.4 

kg/cm
2

, p<0.01) y porcentaje de pacientes con AAF (53 vs. 25 %, p<0.04). El resto de las 

variables no mostraron diferencias significativas, incluida la actividad clínica DAS28 (3.2  

1.3 vs. 3.2  1.2). 

Tabla 16. Comparación de pacientes en base al fármaco empleado: Infliximab vs. 

Adalimumab. 

Variables  
Infliximab  

n=17 

Adalimumab 

n=40  
p 

Género (Hombre/Mujer, n) (%M) 3/14 (82) 3/37 (93) 0.25 

Edad en años, media ± DE 50 ± 8 51 ± 10  0.78 

IMC kg/cm
2

, media ± DE 25.7 ± 3.7 29.3 ± 6.4 0.01 

Tiempo de evolución de la 

enfermedad (años), media ± DE 
15 ± 8 13 ± 7 0.44 

 DATOS SEROLÓGICOS  

DAS28, media ± DE 3.2 ± 1.3 3.2 ± 1.2 0.93 

VSG mm/hr, media ± DE 23 ± 11 26 (11) 0.33 

FR (Pos*) n, (%) 11 (65) 32 (80) 0.22 

PCR (Pos*) n, (%) 3 (18) 13 (35) 0.19 

DATOS FARMACOLÓGICOS  

Duración del tratamiento con el 

fármaco (años), media ± DE 
5 ± 4 4 ± 3 0.21 

Pacientes con concentración 

óptima, n (%) 
1 (6) 12 (30) 

0.20 
Pacientes con concentración sub-

óptima, n (%) 
9 (53) 28 (70) 

Pacientes con concentración no 

detectable de fármaco, n (%) 
7 (41) 0 (0) 

Presencia de AAF, (%) 9 (53) 10 (25) 0.04 

Tx con DMARDs n, (%) 15 (88.24) 33 (82.50) 0.58 

Metotrexato n, (%) 12 (70.59) 27 (67.5) 0.82 

Leflunomida n, (%) 3 (17.65) 6 (15) 0.80 

Glucocorticoides n, (%) 0 (0) 3 (7.5) 0.25 
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Por su parte, se observaron algunas diferencias con respecto a los niveles de 

citocinas al comparar entre los pacientes tratados con IFX de aquellos tratados con ADA. 

Como se observa en la Tabla 17 los niveles de Log-IL-10 fueron significativamente 

mayores en aquellos pacientes bajo tratamiento con IFX. Sin embargo, como se mencionó 

anteriormente, para el caso de las citocinas Log-IL-1β, Log-IL-6, Log-IL-10, Log-IL-

12(p40) e Log-IL-17A nos encontramos que la mayoría de los pacientes tuvieron niveles 

indetectables de la citocina, por lo cual no podemos generalizar los valores numéricos 

obtenidos dado que corresponde a un subgrupo minoritario de pacientes. Por otra parte, 

también se observó que los niveles de Log-MIF fueron aparentemente mayores en pacientes 

tratados con ADA, mientras que el nivel promedio de Log-TNFα fue mayor en los 

pacientes bajo tratamiento con IFX, sin embargo, en ninguno de estos dos casos se pudo 

alcanzar la significancia estadística. Aunque es posible que el incremento del número de 

pacientes permita, en un estudio posterior y observar diferencias significativas, en base a 

los resultados aquí presentados podemos indicar que no hubo diferencias en los niveles de 

citocinas cuando comparamos los pacientes en bajo a su tratamiento biotecnológico.  

Tabla 17. Comparación de las citocinas transformadas de pacientes en base al fármaco 

empleado: Infliximab vs. Adalimumab. 

Log (CITOCINAS) 
Infliximab  

n=17 

Adalimumab 

n=40  
p 

Log-IL-1β, media ± DE* 0.30 ± 2.34 0.75 ± 1.48 0.57 

Log-IL-6, media ± DE* 3.35 ± 1.77 3.76 ± 1.01 0.61 

Log-IL-8, media ± DE 2.22 ± 1.73 2.49 ± 1.21 0.51 

Log-IL-10, media ± DE* 5.52 ± 0.60 3.44 ± 0.68 0.001 

IL-12 (p40), media ± DE* 3.08 ± 2.53 2.99 ± 1.36 0.93 

Log-IL-17A, media ± DE* 0.89 ± 2.10 1.50 ± 1.21 0.54 

Log-INFγ, media ± DE 1.80 ± 1.62 1.58 ± 1.35 0.66 

Log-Leptina, media ± DE 1.13 ± 0.44 1.16 ± 0.28) 0.79 

Log-MIF, media ± DE 0.47 ± 0.58 0.76 ± 0.55 0.09 

Log-MCP-1, media ± DE 5.75 ± 0.95 5.63 ± 0.79 0.63 

Log-TNFα, media ± DE 3.33 ± 1.15 2.75 ± 0.89 0.06 
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7.8. Asociación entre los niveles de citocinas y el tratamiento (IFX/ADA)  

Posteriormente, en base a los resultados obtenidos para los niveles de citocinas pro-

inflamatorias, evaluamos su posible asociación al esquema de tratamiento de los pacientes, 

como se puede observar en la Tabla 18. De esa manera, podemos observar que ninguna de 

las 11 citocinas se asoció de manera significativa con el tratamiento biotecnológico o 

explicándolo de otra manera, no observamos que las variaciones en los niveles de citocinas 

coincidieran con alguno de los dos tipos de tratamientos IFX o ADA. Para el caso de MIF 

podemos observar que, aunque obtuvimos un valor de OR de 2.5, sugiriendo que los 

niveles altos de MIF son 2.5 veces más probables en pacientes tratados con ADA, esto no 

fue estadísticamente significativo y su intervalo de confianza rebasa la unidad.  

Tabla 18. Asociación entre los niéveles de citocinas y el tratamiento. 

TRATAMIENTO (IFX o ADA) 

vs 
OR (IC, 95%) SIGNIFICANCIA ESTADÍSTICA 

Log-IL-1β 1.1 (0.8-1.7) 0.49 

Log-IL-6 1.3 (0.6-2.9) 0.51 

Log-IL-8 1.1 (0.8-1.7) 0.51 

Log-IL-10 ------ ------ 

Log-IL-12 (p40) 1 (0.6-2.7) 0.91 

Log-IL-17A 1.3 (0.6-2.7) 0.47 

Log-INFγ 1 (0.6-1.4) 0.62 

Log-Leptina 1.3 (0.2-7.4) 0.75 

Log-MIF 2.5 (0.9-7.4) 0.09 

Log-MCP-1 0.8 (0.4-1.7) 0.62 

Log-TNFα 0.6 (0.3-1) 0.06 
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8. DISCUSIÓN 

8.1. Inmunogenicidad en bloqueadores de TNFα 

Múltiples estudios han evidenciado que los medicamentos biotecnológicos tales 

como los bloqueadores de TNFα reducen significativamente la actividad de la enfermedad 

y mejoran la calidad de vida de los pacientes, al observar los índices de respuesta clínica de 

AR según los criterios de ACR/EULAR 2010 de una mejoría de ACR70 (un 70% de 

mejoría en articulaciones dolorosas y tumefactas más una reducción del 70% de reactantes 

de fase aguada (VSG o PCR)
(183-185)

. Sin embargo, dado que el tratamiento requiere la 

aplicación de dosis frecuentes de estas moléculas; 8 semanas en moléculas quiméricas y 15 

semanas  para moléculas humanizas para alcanzar un alto nivel de eficacia, pero cuando los 

pacientes no responden adecuadamente con la dosis inicial, se requiere un ajuste dosis y 

disminuir las frecuencias. Debido a eso, los pacientes pueden desarrollar inmunogenicidad 

por ejemplo la presencia de AAF. De esa manera, varios estudios han reportado la 

generación de AAF para diferentes medicamentos biotecnológicos
(139, 186, 187)

. En ese 

sentido, recientemente lo presentamos en un artículo de revisión
(146)

, que comprende no 

sólo bloqueadores de TNFα, sino de otras moléculas (ver Anexo 15). Como se mencionó 

previamente, este tipo de evaluación, a nuestro conocimiento, no había sido realizada en 

nuestro país en un proyecto diferente a las evaluaciones que requieren realizar las propias 

compañías farmacéuticas, permitiendo entonces tener una visión de conjunto sobre la 

respuesta inmunogénica para los dos principales inhibidores de TNFα empleados en el 

tratamiento de pacientes con AR. Asimismo, esta información permitirá comparar con la 

respuesta a medicamentos por poblaciones de otras regiones del mundo
(188)

. En ese sentido, 

estos resultados, a nuestro conocimiento, constituyen la primera evidencia que los pacientes 

con AR tratados con alguno de estos dos medicamentos biotecnológicos pueden generar 

AAF.  

Conveniente resaltar el hecho que la frecuencia de reportes de inmunogenicidad por 

el tratamiento con IFX y ADA, ha sido de las más altas
(137, 189-191)

, y parte de esto puede ser 

consecuencia del hecho de que han sido las moléculas más utilizadas en el tratamiento de 

AR en todo el mundo. En un estudio de revisión realizado por Strand, V. et al. 2017
(82)

, 

compararon la tasa de inmunogenicidad en pacientes con AR ante diferentes medicamentos 
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biotecnológicos, llegando a la conclusión que la tasa de inmunogenicidad en pacientes 

tratados con IFX/ADA era mayor 50%. Sin embargo, estos valores pueden ser muy 

variables debido a que van a depender de varios factores tales como las técnicas de 

evaluación, diseño del estudio y selección de los pacientes. En nuestro estudio, se identificó 

una tasa de inmunogenicidad positiva en un 53% de pacientes tratados con IFX y en 25% 

de aquellos tratados con ADA. De manera tal, el estudio de Arstikyte et al 2015, observo 

una tasa de inmunogenicidad de 33.3% de AAF en pacientes tratados con IFX y 11.1% de 

AAF en pacientes tratados con ADA(175). Por otro lado, en base a nuestros resultados, los 

pacientes tratados con IFX mostraron una tasa mayor de inmunogenicidad, a diferencia de 

los pacientes tratados con ADA, lo cual se corrobora con varios estudios publicados
(143, 174, 

175)
, donde reportan que los pacientes tratados con IFX se generan más tasas de AAF. Esto 

podría explicarse por el hecho de que IFX es un anticuerpo quimérico, mientras que ADA 

es una molécula humanizada, sin embargo, también ha quedado claro que la humanización 

total de la biomolécula empleada como medicamento no garantiza la ausencia de 

inmunogenicidad
(191, 192)

.  

Por otra parte, al hacer la comparación entre pacientes con y sin inmunogenicidad, 

observamos que sólo algunas variables, tales como IMC, concentración sub-óptima del 

medicamento y VSG, fueron diferentes entre los dos grupos; siendo el grupo de pacientes 

con inmunogenicidad quienes mostraron menor IMC, mayor nivel de VSG y mayor 

porcentaje de pacientes con baja concentración del medicamento en circulación. Mientras 

que no se cuenta con explicación al hecho de que los pacientes con inmunogenicidad 

presentaron un IMC menor, el desarrollo de la inmunogenicidad al medicamento 

biotecnológico implicaría la formación de AAF específicos y la formación de complejos 

AAF-medicamento (IFX o ADA), pudiéndose esperar que los niveles del fármaco libre 

estarían por debajo de la concentración óptima. De igual manera, al haber menores niveles 

de fármaco biodisponible para bloquear a TNFα, se podría esperar un incremento de dolor e 

inflamación (DAS28) y, consecuentemente, un nivel mayor de VSG
(193, 194)

. Sin embargo, 

esta explicación no puede ser tan sencilla porque como varios estudios han reportado, los 

niveles de PCR también se incrementan en procesos inflamatorios y en pacientes con 

AR
(195, 196)

. Asimismo, en estudios diseñados para validar la utilidad ya sea de VSG o de los 

niveles de PCR y la conclusión fue que ambos son igualmente útiles para el diagnóstico 
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clínico de la AR
(196)

; sin embargo, en nuestro estudio no observamos esa diferencia entre 

los pacientes con y sin inmunogenicidad. Asimismo, hay que resaltar que aunque el 

promedio de la actividad clínica (DAS28) fue mayor en pacientes con inmunogenicidad, 

esto no alcanzó diferencia significativa con los pacientes sin inmunogenicidad. De esto solo 

se puede sugerir que en nuestro grupo de pacientes bajo tratamiento con bloqueadores de 

TNFα, permitió observar la presencia de AAF en un subgrupo de pacientes, que 

coincidieron con niveles sub-óptimos del fármaco en circulación, pero sin consecuencias 

estadísticas en la actividad clínica. Este último resultado parece no coincidir con estudios 

previos donde se ha observado que los pacientes con inmunogenicidad parecen asociarse 

con mayor actividad clínica
(197, 198)

, menor respuesta terapéutica
(143, 199)

, menor porcentaje 

de remisión
(186)

 y mayor incidencia de efectos adversos al fármaco
(172, 200)

. Inicialmente, hay 

se consideró que posiblemente este estudio tiene poco poder estadístico para poder detectar 

el efecto de interés, por lo que incrementando el número de pacientes en la evaluación 

podríamos alcanzar una diferencia significativa. Por otro lado, se requiere continuar el 

seguimiento de los pacientes reclutados en esta fase del proyecto para poder determinar la 

respuesta terapéutica (ACR20 o DeltaDAS28) y, entonces, podremos confirmar que sí los 

pacientes que ahora mostraron niveles altos de VSG y niveles sub-óptimos de fármaco en 

circulación, derivan en un incremento en la actividad clínica o respuesta terapéutica. 

Asimismo, con base en un estudio previo de nuestro grupo de investigación donde se 

observó que el sobrepeso de los pacientes parece interferir en la relación entre citocinas 

pro-inflamatorias y actividad clínica de los pacientes con AR
(201)

, creemos que un estudio 

semejante pero en un grupo de pacientes sin sobrepeso posibilitaría ver diferencias clínicas 

e inflamatorias entre grupos sin y con inmunogenicidad. En el mismo sentido, un estudio 

realizado por Kneepkens, E. L. et al, 2015
(202)

, reportó que el IMC se ha descrito como un 

factor que afecta los niveles anti-TNF; sin embargo, los datos reportados anteriormente no 

han sido concluyentes. Asimismo, en un estudio relativamente reciente
(179)

, se describe que 

el IMC alto puede influir en el perfil farmacocinética de los medicamentos inhibidores de 

TNFα (meseta farmacológica y distribución),  provocando que no respondan 

adecuadamente al tratamiento y presenten niveles bajos del medicamento. Para explicar 

esto, se ha sugerido que tejido adiposo incrementa el perfil inflamatorio del paciente así 

como puede jugar un papel en la biodisponibilidad del medicamento. Por otro lado, en el 
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mismo estudio se describe otro factor que altera la farmacocinética del medicamento, que 

es la adherencia deficiente o la falta de adherencia la cual se ha asociado con una respuesta 

deficiente del tratamiento
(179)

. Aunque no se hizo una evaluación de la adherencia al 

tratamiento, en el presente estudio, los pacientes debieron regresar con el reumatólogo por 

la nueva dosis de medicamento biotecnológico, por lo que se asume que la adherencia de 

los pacientes incluidos en el estudio estuvo bajo control.  

Por otro lado, hay que hacer notar, también, que los pacientes incluidos en el estudio 

en términos generales mostraron un nivel de actividad clínica bajo-moderado (DAS28 

promedio 3.2  1.2) y donde una cuarta parte de los pacientes se encontraban en remisión 

(DAS28<2.6), por lo que las variaciones inflamatorias y, por tanto, clínicas eran 

relativamente pequeñas, dificultando el encontrar diferencias significativas. Esto se debió  

ya que los pacientes en remisión se encontraban en tratamiento con otros fármacos como el 

MTX.  

Otro dato interesante que se observó en la Tabla 6 fue que los pacientes de ambos 

grupos presentaron concentraciones sub-óptimas del medicamento. En el caso de los 

pacientes con inmunogenicidad, el 100% de ellos presentó concentraciones sub-óptimas del 

medicamento, mientras que los pacientes control presentaron un porcentaje 

significativamente menor (66%, p<0.001). Varios estudios han reportado que la 

administración de metotrexato en combinación con el tratamiento con inhibidores de TNFα 

parece disminuir la frecuencia de la inmunogenicidad
 (158, 184, 203, 204)

. Sin embargo, como 

podemos observar en el presente estudio, el porcentaje de pacientes con tratamiento 

combinado con MTX (74% vs 58%, P=0.23), LEFLU (16% vs 16%, P=1.00) y GLU (5% 

vs 5%, P=1.00) fue similar entre el grupo de pacientes control y con inmunogenicidad. De 

manera tal, que se podría sugerir de estos datos que el tratamiento combinado con MTX no 

parece derivar en diferencias en el desarrollo de inmunogenicidad. 

Ahora, al analizar los pacientes por separado y de acuerdo a su tratamiento con el 

diferente bloqueador de TNFα (Tablas 11), permite observar diferencias entre los grupos de 

pacientes control y con inmunogenicidad. Al revisar diferentes estudios realizados para 

determinar inmunogenicidad, los autores no discuten el conjunto de sus variables o no le 

dan más importancia, lo cual pudieran sesgar o limitar la orientación de sus resultados
(155, 

172, 177, 178, 205)
. En este sentido, el presente estudio parece haber llevado a cabo un control 
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más estricto de las variables con el fin de identificar sí alguna de estas pudiera influir con 

generación de la inmunogenicidad en los medicamentos biotecnológicos. De esa manera, al 

analizar las diferencias entre pacientes sin y con inmunogenicidad, por separado para cada 

tipo de medicamento biotecnológico, pudimos identificar que las diferencias fueron 

diferentes según el medicamento: mientras que el tratamiento con IFX coincidió con un 

incremento en IMC, VSG y porcentaje de pacientes con niveles sub-óptimos del 

medicamento; el tratamiento con ADA mostró incremento en VSG, porcentaje de pacientes 

con niveles sub-óptimos y menor concentración circulante del fármaco. Hay que hacer 

notar, sin embargo, que no se observaron diferencias en los niveles circulantes de IFX 

posiblemente debido a la gran variación encontrada y aunque la concentración promedio 

fue mucho menor para los pacientes con inmunogenicidad (Tabla 11), no se alcanzó 

diferencia significativa. 

Por último, se observó que la concentración sérica del medicamento que se mostró 

en la tabla 6, presento diferencia significativa entre el grupo de pacientes (control vs 

inmunogenicidad) P<0.001. Pero al separar los tratamientos (IFX/ADA) los pacientes 

tratados con IFX se pierde la diferencia significativa P=0.06 y con los ADA se mantiene 

P<0.02, por lo cual, coincide con la concentración de fármaco en suero, aunque no se pudo 

observar una diferencia significativa en los pacientes con IFX por la gran variación 

estadística (P=0.33) y en cambio con los pacientes con ADA si presentaron diferencia 

significativa (P<0.004), lo interesante en estos datos es que los pacientes del grupo control 

tiene concentraciones sub-óptimas del medicamento que esperábamos observar solo en el 

grupo de inmunogenicidad.           

8.2. Correlación entre niveles séricos del fármaco, DAS28 y Citocinas 

En este estudio, el 41% de los pacientes (7/17) tenían una concentración sérica de 

IFX <35 ng/mL entre el grupo de pacientes sin vs con inmunogenicidad, que coincide a la 

frecuencia reportada por van den Bemt et al. 2011
(206)

, el 30% de sus pacientes tenían 

concentraciones bajas de IFX. Otro estudio similar publicado este año por Siljehult et al. 

2018
(207)

, el 33.8% de sus pacientes presentaron concentración seria de IFX baja. Con 

respeto a nuestros resultados y los resultados de los autores anteriormente mencionados, 

coincidimos que la presencia de AAF se relaciona claramente a una disminución del 
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fármaco en circulación y como consecuencia se pierde la remisión en el paciente. Por otro 

lado, esto no se observó en los pacientes tratados con ADA, debido a que ningún paciente 

presento niveles indetectables del fármaco, como se muestra en la tabla 16.  

Posteriormente, realizamos la correlación de los datos agrupados entre los niveles 

séricos del fármaco y el DAS28 entre el grupo sin y con inmunogenicidad, tabla 8, 

observamos que solamente se una correlaciono positiva moderada entre los niveles séricos 

de fármaco y DAS28 en los pacientes con inmunogenicidad (rho= 0.6, P<0.02), este 

resultado nos sugiere que los niveles de DAS28 no disminuye ante la presencia del fármaco 

en circulación. Otros estudios han reportado una menor concentración en suero de IFX que 

se correlaciona significativamente con DAS28 alto y esto se debe por la presencia de 

AAF
(154, 172)

. Con respeto a las citocinas ninguno de los dos grupos presento una 

correlación. Por otro lado, realizamos un análisis de correlación de los pacientes de acuerdo 

a su tratamiento entre los niveles séricos de fármaco (IFX/ADA), DAS28 y citocinas. En 

los pacientes tratados con IFX, se observó una correlación negativa alta en el grupo control  

entre la concentración sérica de IFX y el TNFα (rho= -0.89, P<0.02) y en los pacientes 

tratados con ADA, se observó una correlación negativa moderada en el grupo control entre 

la concentración sérica de ADA y el MIF (rho= -0.41, P<0.03). Estos resultados nos 

sugieren que el fármaco está alterando los niveles de estadas 2 citocinas. Por otro lado, no 

se observó correlación con otras citocinas. A diferencia de un estudio realizado por Moots, 

et al. 2017
(176)

, demuestran que sus pacientes tratados con IFX o ADA y con presencia de 

AAF, tenían concentraciones séricas de fármaco significativamente más bajas y niveles de 

VSG y PCR séricos altos, sugiriendo en sus resultados que la presencia de AAF 

disminuyen los niveles del fármaco en los pacientes e incrementa los niveles de marcadores 

inflamatorios. Con respeto a lo mencionado anteriormente, en nuestro estudio observamos 

diferentes citocinas que presentan correlación negativamente entre los dos grupos, pero no 

fueron estadísticamente significativas, esto podría deber al tamaño de muestra lo cual no 

nos permite observar una relación lineal con otras citocinas. 

 

 

 

                                   



76 
 

8.3. Asociación del perfil de citocinas y inmunogenicidad 

En varios estudios se han reportado modificaciones de los niveles séricos de 

citocinas pro-inflamatorias en pacientes con AR tratados con estos IFX o con ADA. Entre 

los resultados más reproducibles está el hecho de que el tratamiento con estos bloqueadores 

de TNF disminuyeron los niveles de IL-6, VEGF-A, IL-10, TNFR2
(208-211)

. 

Adicionalmente, en un par de estudios similares se observó que el tratamiento biológico 

coincidió con el incremento de las citocinas IL-4 e INF


. Los autores comentaron a 

propósito de ese cambio que los niveles, sobretodo de INFγ, podría ser empleado como 

marcador predictivo de la inmunogenicidad. De manera similar, en un estudio comparativo 

realizado con pacientes con AR y con Lupus Eritematoso Generalizado sugirieron que el 

incremento en los niveles de INFα podría ser empleado como predictivo de la generación 

de AAF
(213)

. Empleando un diseño diferente (tiempo de toma de muestra), en otro estudio 

se reportó que los niveles basales bajos de IL-6 e IL-10 podrían predecir una buena 

respuesta al año de tratamiento con IFX, sugiriendo que el incremento en los niveles de 

estas citocinas podría asociarse con inmunogenicidad o falla terapéutica
(211)

.  

En uno de los primeros reportes donde se evaluaron pacientes con AR tratados con 

inhibidores de TNFα se analizó el perfil de 12 citocinas en liquido sinovial (LS) y plasma 

con respecto a su respuesta al tratamiento (n=42). En ese estudio se encontró que los 

pacientes que no respondieron a la terapia presentaban basalmente niveles elevados de IL-6 

en LS y niveles bajos del factor estimulante de colonias de granulocitos (G-CSF) e IL-2, 

mientras que el resto de las citocinas evaluadas en LS no fueron predictores de respuesta, 

sugiriendo que las 2 citocinas mencionadas anteriormente, podrían ser útiles para predecir 

la inmunogenicidad
(214)

. Sin embargo, en plasma no se encontraron valores 

significativamente diferentes entre los pacientes que respondieron o no al tratamiento, 

aunque los niveles de IL-6 se redujeron pos-tratamiento. Por su parte, en el estudio, como 

se mostró en la Tabla 7; se evaluaron 11 citocinas en el plasma de los pacientes con AR y 

bajo el tratamiento con IFX/ADA y observamos diferencia significativa en los niveles 

basales de 3 citocinas entre los grupos control y con inmunogenicidad: INFγ (P<0.01), 

MCP-1 (P<0.01) y TNFα (P<0.0003). También se observó diferencia significativa en los 

niveles de IL-10 (P<0.03), pero, como se describió en los resultados en la mayoría de los 

pacientes incluidos en el estudio (n=57) no se encontraron niveles detectables de la citocina 
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por lo que su valor estadístico es menor. Cabe la pena resaltar que a semejanza de estudios 

previos, aquí también observamos que el incremento de INFγ se asoció con la 

inmunogenicidad
 (210)

.  

En otro estudio previo con una cohorte de pacientes con AR tratados con 

medicamentos biotecnológicos se evaluaron los niveles de 27 citocinas/quimiocinas y 4 

receptores solubles en 138 muestras de sueros de pacientes con AR de larga evolución de la 

enfermedad con el fin de establecer un perfil de citocinas antes y después del tratamiento. 

Asimismo, por análisis de regresión lineal múltiple identificaron los biomarcadores 

predictores de la remisión (DAS28<2.6) en Tocilizumab (anticuerpo monoclonal que 

bloquea al receptor de la IL-6) y Etanercept (Dominio extracelular del receptor de TNFα 

unido a dominio Fc de IgG1 humana y bloqueador de TNFα). En ese estudio se observó 

que las variaciones en los niveles de las citocinas fue diferente para ambos fármacos, 

probablemente debido tienen diferente mecanismo de acción. En sus resultados mostraron 

que, los niveles séricos basales de IL-6, IL-8, Receptor solubles de TNF I y II (sTNF-RI y 

II) y el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) fueron predictivos de remisión en 

el tratamiento con Tocilizumab. Por su parte, la remisión para Etanercept se asoció a la 

presencia de niveles basales más elevados de IL-9, TNFα y VEGF1
(215)

. En base a esos 

resultados, se puede considerar que parece que la magnitud en el cambio de los niveles 

circulantes de citocinas refleja la respuesta clínica promovida por el tratamiento en los 

pacientes.  

Por su parte, en nuestro estudio se incluyeron pacientes con tratamiento con IFX o 

ADA, aunque también se evaluaron las variaciones de citocinas circulantes para cada 

tratamiento en lo particular. De esa manera, observamos que los pacientes tratados con IFX 

no se mostraron diferencia significativa en los niveles de citocinas y en el caso los 

pacientes con ADA se encontraron diferencias significativas en los niveles de Log-INFγ; 

Log-MIF y Log-MCP-1; sin embargo, se perdió la diferencia significativa observada para 

Log-TNFα con tratamiento con IFX. Como se observó en un estudio previo
(215)

, nosotros 

también observamos diferencias en los perfiles de citocinas inducidos por los 2 tratamientos 

con anti-TNFα; sin embargo hay que resaltar que como se mencionó antes, en el otro 

estudio se emplearon medicamentos con diferente mecanismo de acción, mientras que 
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nosotros incluidos pacientes tratados con medicamentos, en principio, con el mismo 

mecanismo de acción. 

Posteriormente, para evaluar la asociación entre los niveles de las citocinas y la 

inmunogenicidad, realizamos el análisis de regresión logística univariado. En el caso de los 

pacientes con IFX no se observó asociación y en los pacientes con ADA  se encontró 

asociación en Log-MCP-1 y Log-TNFα. Por otro lado, algo que se debe destacar del 

presente estudio es el hecho de que se encontró una asociación entre los niveles basales de 

Log-INFγ y la inmunogenicidad, pero sólo cuando se juntaron los datos de ambos grupos. 

En base a estos resultados, podemos sugerir que el monitoreo en los niveles basales de 

IFN, TNF y MCP-1 podrían sugerir la generación de AAF y, por tanto, eventos 

inmunogénicos en pacientes bajo tratamiento con IFX o ADA. 

Adicionalmente, en un estudio reciente y con similaridad al que aquí se presenta, 

evaluaron los niveles de IL-6, TNFR1 y TNFR2 de 26 pacientes tanto basal como a los 6 

meses de tratamiento con IFX o ADA. Asimismo, se determinaron los niveles de AAF 

como consecuencia del tratamiento biotecnológico. En base a los resultados, los autores 

concluyeron que los niveles basales altos de IL-6 y TNFR2, pero no los niveles a 6 meses, 

no se asociaron con la generación de AAF y, por tanto, se sugirió que podrían ser 

empleados como marcadores de predicción de ausencia de inmunogenicidad
(216)

. En 

comparación a este estudio, el presente trabajo incluyó el doble de pacientes, sin embargo, 

la actividad clínica basal de los pacientes fue mucho mayor (DAS28>5) que la observada 

en los pacientes del presente estudio (promedio de DAS28 3.1), por lo que se esperaría 

observar niveles menores de citocinas, en comparación con pacientes con alta actividad 

para AR. Por su parte, como se describió antes, 5 citocinas incluidas en nuestro panel a 

evaluar (IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12 p40, IL-17A) presentaron niveles indetectables en la 

mayoría de los pacientes reclutados, quizás por esa razón no pudimos observar diferencias 

en los niveles de IL-6 entre pacientes sin y con inmunogenicidad. En ese sentido, se sugiere 

incrementar el tamaño de muestra y particularmente, seleccionar una población de 

pacientes con mayor actividad clínica basal que tendría mayor probabilidad de contar con 

niveles altos de citocinas pro-inflamatorias y, por tanto, con mayor capacidad para observar 

cambios por efecto de la inmunogenicidad. 
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Por otro lado, a diferencia de todos los otros estudios ya antes discutidos, en 

nuestros resultados observamos que los niveles basales de Log-MCP-1 fueron 

significativamente mayores en pacientes con inmunogenicidad y además que los niveles 

altos de esta citocina se asociaron estadísticamente con la inmunogenicidad. Solo se 

encontró un estudio relacionado donde se evaluaron los niveles de quimiocinas en 12 

pacientes con AR tratados con IFX
(217)

. En este estudio observaron que las quimiocinas 

CXCL10/IP-10, CCL2/MCP-1 y CCL4/MIP-1β, relacionadas con la respuesta Th1, 

disminuyen después del tratamiento con IFX, lo cual sugiere que este medicamento tendría 

un efecto más pronunciado sobre la actividad Th1 que en la respuesta mediada por Th2; sin 

embargo, no se observó si había generación de AAF o disminución en los niveles 

circulantes del fármaco. Desde un punto de vista diferente, varios estudios han mostrado 

que los niveles de MCP-1 se incrementan en paciente con AR
(217-219)

 y esto se explica por el 

hecho de que este ambiente facilita el reclutamiento e infiltración de células linfoides al 

espacio sinovial de las articulaciones diartrodiales. En ese sentido, nuestros resultados 

sugieren que tendríamos que ampliar el estudio de las alteraciones de esta quimiocina para 

poder determinar cuál es la relación entre la inhibición de TNFα, inducida por el 

medicamento, y los niveles de MCP-1. De igual manera, se requiere contar con evidencias 

que relacionen los niveles de la quimiocina con la generación de AAF. 

Por otro lado, es relevante resaltar el hecho de que uno de los marcadores asociados 

con la inmunogenicidad fue la citocina TNFα, lo cual tiene lógica, ya que la generación de 

AAF neutralizantes, en principio, formará complejos con el medicamento y ocasionará la 

disminución de sus niveles circulantes, efecto que observamos y que, eventualmente, podría 

alterar la actividad clínica.    

8.4. Limitaciones del estudio  

Una de las limitaciones del presente estudio fue el tamaño de muestra, el número de 

pacientes en este estudio fue relativamente pequeño: 17 pacientes tratados con IFX y 40 

pacientes tratados con ADA, lo cual constituye una limitante importante para poder suponer 

estos resultados como representativos de la población en general. Es importante destacar 

que si encontramos asociación en las citocinas y la inmunogenicidad, pero sólo fue en 3 

citocinas, por lo que si incrementamos el tamaño de muestra tendríamos una mejor 
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estimación del efecto real y poder proponer un biomarcador predictivo de inmunogenicidad 

en los bloqueadores de TNFα (IFX/ADA).  

Por otro lado, otra limitante fue los problemas de coordinación con los diferentes 

centros hospitalarios dado que aunque se contó con las valoraciones para la mayoría de los 

pacientes, no se pudo contar con la determinación de los niveles de αCCP, sino para el 10% 

de los pacientes reclutados. Esta misma situación ocasionó un retraso significativo en el 

reclutamiento de los pacientes y, por tanto, en la colección de muestras sanguíneas. 

Finalmente, debido fundamentalmente al retraso temporal, aunque inicialmente se 

consideró que el presente proyecto sería un estudio longitudinal, tuvo que modificarse para 

presentar resultados en base a un diseño transversal. Como se describió antes, el estudio 

transversal no permite determinar la respuesta terapéutica de los pacientes ni confirmar sí 

los niveles observados de citocinas, fármacos y AAF confirman las alteraciones 

características de los eventos de inmunogenicidad para fármacos.          
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9. CONCLUSIÓN 

Con base los resultados presentados, se puede concluir que el tratamiento de 

medicamentos biotecnológicos bloqueadores de TNFα (IFX o ADA) se asocia con la 

presencia de AAF y menores concentraciones séricas del fármaco en suero, provocando la 

perdida de la remisión en el paciente. Sin embargo, no se observó asociación con 

alteraciones en la actividad clínica de los pacientes. 

Adicionalmente, se observó que el incremento en los niveles de INFγ, MCP-1 y 

TNFα se asoció de manera significativa con la inmunogenicidad, sugiriendo que la 

determinación de los niveles de estas tres citocinas potencialmente permitiría servir como 

biomarcadores de la generación de eventos inmunogénicos. Sin embargo, se requiere 

ampliar los estudios con el objetivo de conocer como los niveles de las citocinas es 

modificado por la inmunogenicidad a fármacos.     
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11. ANEXOS 

ANEXO 1 

Carta de consentimiento informado (PACIENTE) 
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ANEXO 2 

Registro de variables  
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ANEXO 3 

BASE DE DATOS (DATOS CATEGÓRICOS)  
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ANEXO 4 

BASE DE DATOS (DATOS CONTINUOS) 
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ANEXO 5 

Escala de medición para determinar el DAS28 en los pacientes con AR 

ASOCIACIÓN ENTRE EL PERFIL DE CITOCINAS PRO-INFLAMATORIAS, LOS 

EVENTOS INMUNOGÉNICOS Y LA EVOLUCIÓN CLÍNICA EN PACIENTES CON 

ARTRITIS REUMATOIDE TRATADOS CON INFLIXIMAB Y ADALIMUMAB 

Hoja de toma de datos de evaluación clínica 

Folio: _____ 

Nombre y apellidos: _______________________________________________________ 

Número de Articulaciones Dolorosas: __________ 

Número de Articulaciones Inflamadas: _________ 

 

ESCALA DE VALORACIÓN DE DOLOR 

(ESCALA VISUAL ANALÓGICA PARA EL PACIENTE)  

 

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

           

NULO MÍNIMO MODERADO INTENSO 
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ANEXO 6 

Las curvas estándar de cada citocina fueron elaboradas, iniciando de la concentración 

estándar de 10,000 pg/mL re-suspendida con 250 µL de agua mili Q, posteriormente se 

realizó las diluciones de 2,000, 400, 80, 16, 3.2 pg/mL en buffer de ensayo, de acuerdo a las 

instrucciones del fabricante.      

CURVA PATRÓN (IL-1β)  

 

CURVA PATRÓN (IL-6) 
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CURVA PATRÓN (IL-8) 

 

CURVA PATRÓN (IL-10) 
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CURVA PATRÓN (IL-12 p40) 

 

CURVA PATRÓN (IL-17A) 
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CURVA PATRÓN (INFγ) 

 

CURVA PATRÓN (MCP-1)  
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CURVA PATRÓN (TNFα) 
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ANEXO 7 

CURVA PATRÓN (LEPTINA) 

 

ANEXO 8 

CURVA PATRÓN (MIF) 

 

 

  

y = 0.0217x + 0.2171 
R² = 0.9991 
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0.100
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0.200

0.250

0.300

0.350
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Leptina 

y = 0.0982x + 0.3559 
R² = 0.9943 

0.00

0.10
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0.30
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MIF 
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.O

. 
 

Leptina [ng/mL] 

D
.O

. 
 

MIF [ng/mL] 
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ANEXO 9 

CURVA PATRÓN DE CONCENTRACIÓN DE FÁRMACO (INFLIXIMAB) 

 

 

ANEXO 10 

CURVA PATRÓN DE CONCENTRACIÓN DE AAF (INFLIXIMAB) 

 

  

 

INFLIXIMAB [µg/mL] 

D
.O

. 
 

AAF-INFLIXIMAB [µg/mL] 

D
.O

. 
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ANEXO 11  

CURVA PATRÓN DE CONCENTRACIÓN DE FÁRMACO (ADALIMUMAB) 

 

 

ANEXO 12  

Interpretación de resultados para AAF-Adalimumab. Como fue una prueba cualitativa, 

se calculó el promedio de la densidad óptica de los 2 controles negativos y del control 

positivo. Posteriormente, se determinó el punto de corte para dar positivo AAF-ADA.  

Control positivo: 25.92 nm 

Control Negativo: 4.54 nm 

   

 

 

 

 

-200

0

200

400

600

800

1000

1200

0.0 0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Interpretar resultado (PUNTO DE CORTE) 

Densidad óptica (nm) Resultado 

≥ 4.54 nm Positivo AAF 

< 4.54 nm Negativo AAF 

Resultados de muestras de suero 

2.10 1.61 10.23 2.29 1.71 

1.54 1.73 1.82 3.75 17.72 

1.53 1.63 1.55 1.68 1.39 

3.60 1.63 1.74 11.68 6.02 

1.82 2.03 10.07 3.60 11.63 

1.58 1.62 6.56 20.46 3.43 

1.53 1.90 1.57 2.98 19.47 

1.53 9.09 1.61 3.93 1.66 

D
.O

. 
 

ADALIMUMAB [ng/mL] 
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ANEXO 13 

Tabla 19. Comparación de las citocinas entre pacientes sin y con inmunogenicidad de los tratamientos de IFX/ADA 

Datos crudos (Sin transformación logarítmica natural) 

CITOCINAS 

INFLIXIMAB ADALIMUMAB 

Sin 

inmunogenicidad 

n=8 

Con 

inmunogenicidad 

n=9 

P 

Sin 

inmunogenicidad 

n=30 

Con 

inmunogenicidad 

n=10 

P 

IL-1β [pg/mL], media ± DE * 1.82 ± 1.63 5.27 ± 5.39 0.14 4.83 ± 8.12 7.69 ± 12.80 0.57 

IL-6 [pg/mL], media ± DE * 26.72 ± --- 87.02 ± 116.92 ------- 71.78 ± 106.91 74.14 ± 72.40 0.96 

IL-8 [pg/mL], media ± DE 12.55 ± 13.32 40.67 ± 53.59 0.16 28.33 ± 44.94 17.05 ± 16.90 0.26 

IL-10 [pg/mL], media ± DE * ----- ----- ----- ----- ----- ----- 

IL-12(p40) [pg/mL], media ± DE * 1.06 ± --- 151.07 ± 257.19 ------- 31.32 ± 23.10 37.62 ± 39.62 0.72 

IL-17A [pg/mL], media ± DE * 0.35 ± --- 24.93 ± 51.22 ------- 8.56 ± 9.32 5.96 ± 4.71 0.61 

INFγ [pg/mL], media ± DE 3.73 ± 2.83 43.92 ± 77.60 0.19 9.37 ± 17.70 13.56 ± 10 0.39 

Leptina [ng/mL], media ± DE 3.01 ± 0.77 3.68 ± 1.68 0.32 3.14 ± 0.64 3.83 ± 1.22 0.02 

MIF [ng/mL], media ± DE 1.88 ± 0.70 1.68 ± 0.67 0.55 2.19 ± 1.23 3.26 ± 1.20 0.03 

MCP-1 [pg/mL], media ± DE 329.92 ± 222.78 591.12 ± 529.63 0.20 324.97 ± 331.94 563.80 ± 372.14 0.09 

TNFα [pg/mL], media ± DE 11.65 ± 9.07 66.43 ± 30.52 0.0005 23.93 ± 50.87 33.13 ± 28.16 0.49 

Interleucina 1 beta (IL-1β); Interleucina 6 (IL-6); Interleucina 8 (IL-8); Interleucina 10 (IL-10); Interleucina 12 proteína 40 (IL-12 p40); Interleucina 17 A (IL-

17A); Interferón gamma (INFγ); Factor de inhibición de la migración de macrófagos (MIF); Quimiocina quimioatrayente de monocitos 1(MCP-1); Factor de 

necrosis tumoral alfa (TNFα); Desviación estándar (DE); >10 Pacientes con niveles indetectables de la citocina (*); Sin datos (---). 
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ANEXO 14 

Tabla 20. Correlaciones entre la concentración sérica del fármaco (Óptima, Sub-óptima y 

niveles indetectables), la actividad clínica y las citocinas. 

Variables 

Sin inmunogenicidad  

n=38 

Con inmunogenicidad 

n=19 

[Fármaco] sérica rho P [Fármaco] sérica rho P 

DAS28 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.22 
0.01 
---- 

0.50 
0.95 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.70 

0.39 

---- 
0.01 

0.44 

Log-IL-1β 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.87 
-0.10 
---- 

0.33 
0.72 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.16 
0.71 

----
0.64 
0.18 

Log-IL-6 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.96 

---- 

----
0.0005 

---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.77 

0 

----
0.07 

1 

Log-IL-8 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

-0.15 
0.01 
---- 

0.67 
0.95 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.20 
0.39 

----
0.50 
0.44 

Log-IL-10 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.50 

---- 

----
0.39 

---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.50 

-1 

----
0.67 

---- 

Log-IL-12 

(p40) 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.25 
---- 

----
0.59 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.26 

0 

----
0.47 

1 

Log-IL-17A 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.20 
---- 

----
0.80 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.10 
---- 

----
0.87 
---- 

Log-INFγ 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

-0.58 

0.15 
---- 

0.13 

0.52 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 

0.13 
0.35 

----

0.67 
0.56 

Log-Leptina 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.08 
-0.10 
---- 

0.81 
0.66 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.14 
0.13 

----
0.66 
0.81 

Log-MIF 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.10 
0.17 
---- 

0.80 
0.40 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.20 
0.13 

----
0.52 
0.81 

Log-MCP-1 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.13 
0 

---- 

0.70 
1 

---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.18 
0.39 

----
0.57 
0.44 

Log-TNFα 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

-0.04 
-0.34 
---- 

0.93 
0.09 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.11 
-0.13 

----
0.71 
0.81 
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ANEXO 15 

Tabla 21. Correlaciones entre la concentración sérica del fármaco (Óptima, Sub-óptima y 

niveles indetectables), la actividad clínica y las citocinas en base al tratamiento de IFX. 

Variables 

Sin inmunogenicidad 

n=8 

Con inmunogenicidad 

n=9 

[IFX] sérica rho P [IFX] sérica rho P 

DAS28 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.10 
---- 

---- 
0.87 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
1 

0.39 

---- 
0 

0.44 

Log-IL-1β 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.1 
---- 

---- 
---- 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.50 
0.71 

----
0.67 
0.18 

Log-IL-6 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
---- 
---- 

---- 
---- 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
1 
0 

---- 
---- 
1 

Log-IL-8 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.49 
---- 

---- 
0.33 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.50 
0.39 

----
0.57 
0.44 

Log-IL-10 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
---- 

---- 

---- 
---- 

---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-1 

-1 

---- 
---- 

---- 

Log-IL-12 

(p40) 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
---- 
---- 

---- 
---- 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0 
0 

----
1 
1 

Log-IL-17A 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
---- 
---- 

---- 
---- 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
1 

---- 

---- 
---- 
---- 

Log-INFγ 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 

-0.74 
---- 

---- 

0.26 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 

1 
0.35 

----

0 
0.56 

Log-Leptina 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.09 
---- 

---- 
0.87 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.50 
0.13 

----
0.67 
0.81 

Log-MIF 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.43 
---- 

---- 
0.40 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
1 

0.13 

----
0 

0.81 

Log-MCP-1 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.09 
---- 

---- 
0.87 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.50 
0.39 

----
0.67 
0.44 

Log-TNFα 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.90 

---- 

---- 
0.04 

---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.50 
-0.13 

----
0.67 
0.81 
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Anexo 16 

Tabla 22. Correlaciones entre la concentración sérica del fármaco (Óptima, Sub-óptima y 

niveles indetectables), la actividad clínica y las citocinas en base al tratamiento de ADA. 

Variables 

Sin inmunogenicidad 

n=30 

Con inmunogenicidad 

n=10 

[ADA] sérica rho P [ADA] sérica rho P 

DAS28 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.04 
0.04 
---- 

0.91 
0.84 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.61 
---- 

---- 
0.06 
---- 

Log-IL-1β 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.87 
-0.23 
---- 

0.33 
0.44 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.31 
---- 

---- 
0.46 
---- 

Log-IL-6 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.96 

---- 

----
0.0005 

---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.80 

---- 

---- 
0.20 

---- 

Log-IL-8 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.17 
-0.15 
---- 

0.67 
0.52 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.02 
---- 

---- 
0.96 
---- 

Log-IL-10 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.50 

---- 

----
0.39 

---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
---- 

---- 

---- 
---- 

---- 

Log-IL-12 

(p40) 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

----
0.25 
---- 

----
0.59 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 

0.36 
---- 

---- 

0.43 
---- 

Log-IL-17A 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.20 
---- 

----
0.80 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.50 
---- 

----
0.67 
---- 

Log-INFγ 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

-0.39 

0.22 
---- 

0.39 

0.41 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.13 
---- 

---- 
0.71 
---- 

Log-Leptina 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.37 
-0.19 
---- 

0.30 
0.41 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.43 
---- 

---- 
0.21 
---- 

Log-MIF 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.05 
-0.04 
---- 

0.89 
0.88 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.31 
---- 

---- 
0.39 
---- 

Log-MCP-1 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

0.10 
-0.10 
---- 

0.79 
0.67 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
-0.13 

---- 

---- 
0.73 

---- 

Log-TNFα 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

-0.04 
-0.28 
---- 

0.94 
0.23 
---- 

 Óptima 

 Sub-óptima 

 Niveles indetectables 

---- 
0.02 
---- 

---- 
0.96 
---- 
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ANEXO 17 

Tabla 23. Comparación citocinas en base al fármaco empleado: IFX vs. ADA  

Datos crudos (Sin transformación logarítmica natural) 

CITOCINAS 
INFLIXIMAB 

n=17 

ADALIMUMAB 

n=40 
P 

IL-1β [pg/mL], media ± DE * 4.33 ± 4.84 5.78 ± 9.74 0.56 

IL-6 [pg/mL], media ± DE * 76.97 ± 107.43 72.57 ± 93.30 0.93 

IL-8 [pg/mL], media ± DE 27.44 ± 41.51 25.44 ± 39.76 0.87 

IL-10 [pg/mL], media ± DE * 281.30 ± 150.60 38.36 ± 29.58 0.05 

IL-12 (p40) [pg/mL], media ± DE * 129.64 ± 241.53 34.47 ± 31.33 0.34 

IL-17A [pg/mL], media ± DE * 20.83 ± 46.90 7.59 ± 7.61 0.52 

INFγ [pg/mL], media ± DE 26.69 ± 60.59 10.64 ± 15.73 0.34 

Leptina [ng/mL], media ± DE 3.37 ± 1.33 3.31 ± 0.86 0.85 

MIF [ng/mL], media ± DE 1.78 ± 0.67 2.46 ± 1.29 0.01 

MCP-1 [pg/mL], media ± DE 468.20 ± 424.29 384.68 ± 353.36 0.48 

TNFα [pg/mL], media ± DE 44.52 ± 36.51 26.42 ± 45.65 0.14 

Interleucina 1 beta (IL-1β); Interleucina 6 (IL-6); Interleucina 8 (IL-8); Interleucina 10 (IL-10); Interleucina 

12 proteína 40 (IL-12 p40); Interleucina 17 A (IL-17A); Interferón gamma (INFγ); Factor de inhibición de la 

migración de macrófagos (MIF); Quimiocina quimioatrayente de monocitos 1(MCP-1); Factor de necrosis 

tumoral alfa (TNFα); Desviación estándar (DE); >10 pacientes con niveles indetectables de la citocina (*). 
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ANEXO 18 

Constancia de 1er lugar de concurso de carteles en el 2do Simposio Internacional para el 

desarrollo farmacéutico. 
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ANEXO 19 

Dictamen final de aceptación de artículo 
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ANEXO 20 

Invitación para publicar un boletín informativo en la revista PARO-IPSF 
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ANEXO 21 

Dictamen final de aceptación de Boletín informativo 

 

 

 

 



119 
 

ANEXO 22 

Tabla 24. Asociación entre niveles de citocinas y eventos inmunogénicos al 80%. 

Inmunogenicidad 

VS 
OR (IC, 95%) 

SIGNIFICANCIA 

ESTADÍSTICA  

Log-IL-1β 1.4 (0.7-2.5) 0.31 

Log-IL-6 1.6 (0.4-4.9) 0.41 

Log-IL-8 1.2 (0.7-2.0) 0.58 

Log-IL-10 53.9 (0.7-23.0) 0.13 

Log-IL-12 (p40) 1.2 (0.6-2.2) 0.63 

Log-IL-17A 1 (0.5-2.0) 0.96 

Log-INFγ 1.9 (1.0-3.8) 0.04 

Log-Leptina 480.7 (4.6-50368.7) 0.01 

Log-MIF 0.7 (0.2-2.6) 0.63 

Log-MCP-1 2.7 (0.9-7.7) 0.05 

Log-TNFα 5 (1.5-16.4) 0.01 

 


