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n la práctica clínica médica, monitorizar es una actividad común.
De hecho, se monitorizan pruebas de laboratorio –la glucemia, el
nivel de colesterol, etc– o pruebas –la placa de tórax en pacientes
tratados por neumonía o tras una cirugía, etc–. Incluso, no es
extraño monitorizar los niveles de algunos fármacos, como la

digoxina, el litio1 o el micofenolato mofetil2. Por ejemplo, se aconseja en nefritis
lúpica mantener alrededor de 3 mg/L el nivel sérico de micofenolato3. Por ello, en
principio, es una buena noticia disponer de la posibilidad de medir y monitorizar
los niveles de fármacos como los anti-TNF (TNFi) y en su caso incluso, conocer si
se están produciendo anticuerpos frente a estos fármacos (AAF). 
No hay duda que la aparición de la terapia bioló-
gica en las últimas 2 décadas, ha marcado de
forma positiva y espectacular, el pronóstico y la
calidad de vida de nuestros pacientes, con artritis
reumatoide (AR), artritis psoriásica (APs) y
espondiloartritis (SpA) y también la atención y
manejo clínico del reumatólogo.
La relación entre el nivel sérico alcanzado de un
fármaco TNFi y su eficacia, parece lógico y está
ampliamente demostrado en todos los fármacos
disponibles, aunque la mayoría se han realizado
en infliximab, adalimumab y etanercept3-13. Los
pacientes que no alcanzan un nivel terapéutico
adecuado (infraterapéutico), no responden igual
que los que no lo alcanzan, siendo este hecho
válido para cualquiera de ellos. Sin embargo, es
muy probable que una vez alcanzado un nivel de
eficacia determinado, por ejemplo, la remisión
de la enfermedad, el aumento del nivel del fár-
maco en sangre, no incrementa la eficacia (nivel supraterapéutico), y en estos
casos se puede plantear incluso la reducción de la dosis del fármaco (optimiza-
ción)14. 
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Sin embargo, un porcentaje de pacientes, no responden a estos
fármacos desde el inicio del tratamiento (fracaso primario) y
en este caso el bloqueo del TNF no parece ser la diana princi-
pal a inhibir, o pierden eficacia al cabo del tiempo (fracaso
secundario)15. Diversos factores pueden influir en esta res-
puesta: la propia actividad de la enfermedad: una enfermedad
muy activa y por tanto con amplia producción de TNF, preci-
sará de mayor presencia de fármaco. En cambio, una enferme-
dad en remisión probablemente precise de menos cantidad de
fármaco, porque se produce menos cantidad de TNF; factores
que pueden influir en la farmacocinética del fármaco afectan-
do su eliminación, vida media, etc; el índice de masa corporal
(IMC)16; tratamiento concomitante con inmunosupresores
(especialmente metotrexato), por reducir la producción de
AAF17; y la propia formación de AAF, que al unirse y bloquear
al fármaco provocan su eliminación y por tanto la pérdida de
eficacia del mismo.
Desde hace algo más de 10 años disponemos de la posibilidad
de medir los niveles de los fármacos TNFi y de AAF. Aunque
en Gastroenterología su uso está muy extendido en nuestro
país, no ocurre lo mismo en Reumatología. Diversos motivos,
entre otros, se indican para no aconsejar la monitorización de
los TNFi: no es necesario para la práctica clínica, no existe evi-
dencia basada en ensayos clínicos, no está incluido su uso en
las guías nacionales o internacionales o cuando se debe realizar
la monitorización.
En este artículo, revisaremos la utilidad de medir y monitorizar
los niveles de los anti-TNF y su posible inmunogenicidad. Para
ello, nos basaremos en los datos publicados y especialmente en
una reciente revisión sistemática española, que revisa el tema18,
y basado en ella, ha dado lugar a unas recomendaciones, elabo-
radas por un grupo de 6 reumatólogos, con la particularidad, de
que 3 de ellos monitorizan los niveles de TNFi en práctica clí-
nica y 3 no lo hacían19. A continuación, intentaremos responder
a algunas preguntas que se hace el clínico sobre este tema.

¿A QUÉ PACIENTE SE DEBERÍA SOLICITAR EL NIVEL
DE TNFI?
1. No es aconsejable el uso sistemático de la monitorización de
niveles de TNFi. Sin embargo, hay estudios que apoyan reali-
zar una primera medición precoz20, al poco tiempo de iniciar el
tratamiento por su posible utilidad predictora (en el primer si se
administra iv o en el tercer mes si la administración es subcutá-
nea). Los pacientes que alcanzan niveles altos se relacionan
con mayor supervivencia del fármaco, e incluso más probabili-
dad de remisión clínica frente a los pacientes que no alcancen
niveles terapéuticos adecuados, precisarán de una mayor aten-
ción clínica, especialmente en la vigilancia de  la adherencia al
tratamiento.
2. En pacientes con fallo primario: el paciente no responde
desde el principio, con buena adherencia al tratamiento y pre-
senta niveles adecuados. En estos casos se debe cambiar de
diana terapéutica.
3. En pacientes con fallo secundario, si se demuestra la presen-

cia de AAF, el clínico puede decidir continuar con otro TNFi
menos inmunogénico o puede cambiar de diana15. En este caso,
se debe revisar la adherencia al TNFi, pero también del FAME,
especialmente en pacientes con AR tratados con adalimumab o
infliximab. 
4. En pacientes en remisión clínica prolongada (¿6-12 meses?),
se puede plantear la reducción de la dosis, que conseguiría evi-
tar la sobredosificación, reducción de posibles efectos secun-
darios y por supuesto disminuir costes. Sin embargo, en esta
situación conocer antes de la optimización el nivel del fármaco,
reduciría la posibilidad de reactivar la enfermedad en los
pacientes con un nivel cercano al terapéutico, que podría llegar
a infraterapéutico 6. Esto no ocurre en los pacientes con niveles
altos previa a la optimización.  

¿CUÁNDO MEDIR LA PRESENCIA DE ANTICUERPOS
ANTI-TNFI?
1. Con frecuencia se producen AAF pero son contrarrestados
por un nivel suficiente de fármaco. La técnica ELISA, es la más
usada en cualquier centro para la medición de niveles y de
AAF. Ante la presencia de AAF, no es capaz de detectarlos si
estos están unidos al fármaco. Por tanto, solo si excede a la con-
centración de TNFi será posible su detección. En situaciones
de niveles bajos de fármaco, se puede usar la técnica de diso-
ciación ácida, para que si hay AAF unidos al TNFi, se separen
y entonces el AAF será detectable21-26. 
2. En pacientes en tratamiento con infliximab, aunque gran
parte de la aparición de reacciones adversas durante la infusión
están en relación con la velocidad de infusión, un porcentaje
son producidas por la presencia de AAF y por tanto, estos
pacientes no deberían seguir dicho tratamiento .

¿CUÁNDO SE DEBE RECOGER LA MUESTRA PARA LA
MEDICIÓN DE NIVELES Y AAF? ¿CON QUÉ TÉCNICA
MEDIR?
La muestra se debe recoger el día que el paciente recibe el tra-
tamiento, previo a su administración. La muestra puede ser
congelada para su medición posterior. Se aconseja primero
medir el nivel y si este es muy bajo o indetectable, buscar la
presencia de AAF21. Aunque existen varias técnicas, es el
ELISA la más usada, por estar disponible en todos los centros.
El radioinmunoensayo, precisa de un servicio de Medicina
Nuclear. 

CONCLUSIÓN
No hay datos que apoyen la monitorización rutinaria en todos
los pacientes tratados con un TNFi, excepto si se aprecia pérdi-
da de eficacia clínica o aparece una reacción infusional. Parece
interesante una medición al inicio del tratamiento acerca de la
probable eficacia y respuesta al fármaco. En nuestra opinión, la
monitorización de niveles de TNFi y en ocasiones de AAF, pre-
senta beneficios (Tabla 1) y debe de verse como una herra-
mienta más en la atención clínica, que puede mejorar el mane-
jo de los pacientes en tratamiento con estos fármacos.
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TABLA 1

BENEFICIOS DE LA MONITORIZACIÓN DE NIVELES DE TNFi Y DE AAF

1. Evaluación de la adherencia al tratamiento

2. Distingue fallo terapéutico primario y secundario

3. Detecta AAF como causa de fallo terapéutico

4. Selecciona de forma adecuada los pacientes que podrían 
beneficiarse de la optimización de la dosis de TNFi

5. Evita la sobredosificación de TNFi

6. Puede prevenir reacciones infusionales

7. Reduce costes
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