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• El proyecto se aprobó el 24 de Abril de 2020 por el CEIm. 

Titulo  “Caracterización de la farmacocinética de infliximab/adalimumab y la relación entre las 

concentraciones y los biomarcadores en la respuesta clínica en pacientes pediátricos con 

enfermedad inflamatoria intestinal” (Código: SCB-INF-2020-01). 

• Clasificado como Estudio Posautorización de seguimiento prospectivo (abreviado como EPA-SP) 

el 27 de febrero de 2020

PROYECTO INVESTIGACIÓN



PROYECTO INVESTIGACIÓN

OBJECTIVO PRINCIPAL
• Establecer las concentraciones mínimas (Cmin) de IFX/ADA en inducción/mantenimiento para 

poder conseguir una remisión biológica, clínica y endoscópica (semana 14 y 54) en pacientes
pediátricos con enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis 
Ulcerosa (CU))

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Realizar un modelo farmacocinético poblacional (PopPK) de IFX y otro de ADA en pacientes

pediátricos con EII, incorporando polimorfismos genéticos potencialmente implicados en la 
eliminación de IFX y/o ADA.

2. Validar externamente los modelos PopPK publicados de IFX/ADA en población pediátrica



Diseño del estudio: Estudio descriptivo, ambispectivo, observacional, longitudinal y unicéntrico.

Criterios de inclusión: Pacientes pediátricos con EII en tratamiento con IFX y ADA y en seguimiento por la

Unidad de Gastroenterología pediátrica del Hospital Universitario Vall d’Hebron (HUVH)

Periodo del estudio: Julio de 2016 hasta Mayo de 2022.

Variables recogidas:

- Al inicio de tto:

- Demográficas y clasificación de París

- Polimorfismos genéticos: 82 SNPs (Gregorio Marañón)

- En cada administración de IFX y en cada control de ADA:

- Variables clinicas:PCDAI (EC), PUCAI (CU), inmunosupresión concomitante

- Paramétros biológicos: albúmina, PCR, calprotectina, VSG, hemograma,..

- Variables relacionadas con el tratamiento: fecha, dosis, frecuencia

- Variables relacionadas con las concentraciones de fármaco: fecha, niveles sangre de fármaco y de anticuerpos

anti- fármaco

- Variables relacionadas con resultados: remisión clínica, remisión biológica, remisión endoscópica, pérdida de

respuesta

- Otros indicadores de respuesta: intensificaciones, desintensificaciones, inmunogenicidad (presencia de

anticuerpos anti-fármaco), ingreso hospitalario por reagudización de la enfermedad, cirugías relacionadas con la

enfermedad, visitas a urgencias derivadas de la enfermedad

METODOLOGÍA



RECOGIDA BASE DE DATOS

1. REDCAP

INFLIXIMAB: N= 30 pacientes

ADALIMUMAB: N= 29 pacientes



RECOGIDA BASE DE DATOS

•Hoja excel para cada uno de los pacientes.

•Las variables se recogen en cada administración (IFX) /en cada visita (ADA)

✓como archivo base necesario en programa informático PK (NONMEN) para hacer TDM

✓estudio



OBJETIVO PRINCIPAL

• Establecer las concentraciones mínimas (Cmin) IFX/ADA en inducción/mantenimiento para 

poder conseguir una remisión biológica, clínica y endoscópica en pacientes pediátricos con 

enfermedad inflamatoria intestinal (EII) (Enfermedad de Crohn (EC) y Colitis Ulcerosa (CU)) 

(semana 14 y 54)

• Análisis univariado por modelos lineales generalizados

binomial (regresión logística).

. Análisis de curvas ROC (Receiver Operating Characteristic

curve). Esta metodología permitirá establecer para cada

variable de respuesta (remisión clínica, biológica y

endoscópica) un cut-off de concentración entre el grupo de

respondedores y el de no respondedores, lo que resulta de

gran utilidad a la hora de definir el límite inferior del margen

terapéutico .

Clarkston. JPGN  2019 (69)



JUSTIFICACIÓN

Escasa evidencia disponible en cuanto a las Cmin recomendadas en pediatría tanto en 

inducción como en mantenimiento: sobretodo en inducción (semana y Cmins)

Recomiendan una monitorización PK durante la 

inducción del tratamiento

Cmin IFX en inducción recomendadas sólo se 

basan en un único estudio: 

Clarkston et al. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2019 July ; 

69(1): 68–74



OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Realizar un modelo PopPK de IFX y otro de ADA en pacientes pediátricos con EII, 

incorporando polimorfismos genéticos potencialmente implicados en la eliminación de IFX y/o 

ADA

•Crear un modelo con nuestra población incorporando nuevas covariables que nos permita predecir con 

más exactitud y precisión Cmin en el tiempo. 

•La incorporación de polimorfismos supone una novedad frente a otros modelos PopPK publicados

rs5030728 (TLR4) 

rs1146599s (LY96) 

rs3397 (TNFRSF1B) HLADQA1*05 (rs2097432)

rs1816702 (TLR2) 
HLA-DQB1*02

HLA-DQB1*03:02

JUSTIFICACIÓN



ANÁLISIS FARMACOCINÉTICO POBLACIONAL

Fuente: XVII Curso de Estudios de Farmacocinética 

Poblacional de la UB. Dra Helena Colom

Cl, V1, V2, Q

Variabilidad  (efectos aleatorios):

• Interindividual: factores no conocidos 

• Entre ocasiones (día a día)

• Residual (intraindividual, errores 

analíticos, mala especificación de modelo )

FACTORES QUE CONTRIBUYEN A LA VARIABILIDAD PK

-Adherencia del paciente

-Edad, sexo, peso

-Enfermedad:   CU, EC

Actividad, fistuloso,..

-Medicación inmunosupresora concomitante

- PCR, CF, Albúmina

- Polimorfismos genéticos



Variantes genéticas asociadas a niveles 

supraterapéuticos, infraterapéuticos y 

absolutos de anti-TNF durante el 

periodo de mantenimiento, lo cual se 

asocia indirectamente a respuesta a 

anti-TNFs

POLIMORFISMOS GENÉTICOS



26 SNPs: hla_rs2395185 (HLA-DRB9), hla_rs2097432 (HLA-DQA1*05) , il23r_rs1004819, il23r_rs2201841, 

il23r_rs10889677, il23r_rs11209032, il23r_rs11465804, il23r_rs1343151, il23r_rs10489629, il23r_rs1495965, 

il23r_rs11209026, hfe_rs2071303, ccny_rs12777960, adam17_rs1048610, adam17_rs2276338, adam17_rs2001658, 

tlr2_rs4696480, stat4_rs7574865, cxcl12_rs10508884, atg161l_rs2241880, irf1-as1_rs2188962, cdkal1_rs6908425, 

icosl6_rs762421, brwd1_rs2836878, tacr1_rs975664, phactr3_rs6100556

35  SNPS:STATA4_rs3821236, IL1RN_rs4251961, ATG16L1_rs10210302, LTA_rs2229094, IL23R_rs7530511, 

EGF_rs4444903, ADAM17_rs10929587, STAT1_rs10199181, STPTPN2_rs7234029, TRAF1_rs3761847, 

IFNG_rs2430561, JAK1_rs2780889, REG4_rs1052972, IL1B_rs1143634, NFKB1A_rs8016947, TRAF3IP2_rs33980500, 

TF_rs1799852, SLCO1C1_rs3794271, LTA_rs909253, FCGR2A_rs1801274, IL17F_rs763780, S100A9_rs3014866, 

IL11_rs1042506, TRAF3IP2_rs13190932 , TRAF3IP2_rs183136, REG1B_rs3739144, MAP3K1_rs96844, 

NFKB1A_rs2145623, AFF3_rs10865035, S100A9_rs11205276, SOCS3_rs4969168, SOCS3_rs8064821, 

JAK1_rs705509, IL27_rs8049439

Luis Andrés López Fernández

Sara Salvador MartínServicio de Farmacia

Hospital General Universitario Gregorio Marañón

Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón



Modelo bicompartimental con 
eliminación de orden uno

Peso Albúmina

Inmunosupresión

CL (ml/kg/día) = 5,42 * (WGT/65)0,383 * (ALB/4,1)0,855 x

(1,292)ATI x (0,863)IMM

V1 (/ml/kg) = 52,4 x (WGT/65)-0,233

V2 (ml/kg) = 19,6 x (WGT/65)-0,588

Q (ml/kg/día) = 2,26

Modelo farmacocinético poblacional INFLIXIMAB (Fasanmade)

Anticuerpos anti-infliximab



Modelo farmacocinético poblacional INFLIXIMAB: en construcción

PASO 1. Estudiar las variables que pueden influir en la PK de IFX. Análisis estadístico con STATA.

Metodología: Modelo de efectos mixtos lineal por datos correlacionados. Objetivo: observar

linealidad entre de las diferentes variables (variables independientes) y las concentraciones valle de

fármaco (variable dependiente).

Albúmina, Anticuerpos, Peso, Tratamiento Inmunomodulador, calprotectina, VSG, polimorfismos

genéticos

PASO 2. Construcción del modelo farmacoestadístico. Metodología de modelos no lineales de

efectos mixtos implementados en el programa informático NONMEM



Datos (archivo *csv) + modelo (*mod)

Resultados

CALPRO, VSG, 

WGT, ATI, ALB



OBJETIVOS

OBJECTIVOS SECUNDARIOS

2. Validar externamente los modelos PopPK publicados de IFX/ADA en población pediátrica

Búsqueda bibliográfica de modelos farmacocinéticos de

infliximab publicados en población pediàtrica: Medline-

Pubmed, EMBASE y Web of Science. Con esta

información podremos validar externamente los modelos

publicados hasta la fecha.



✓ Comparar la capacidad predictiva de modelos PopPK para predecir las

concentraciones valle de antiTNF en pacientes pediátricos con enfermedad de Crohn

(EC) y colitis ulcerosa (CU).

• La capacidad de predicción de los modelos se evaluará mediante la comparación de las

concentraciones observadas (OBS) vs. las concentraciones predichas individuales (IPRED). Se

calculará la mediana y los percentiles 2.5% y 97.5% de la exactitud y precisión en términos de

error relativo medio de predicción (MIPE) y de error absoluto medio de predicción (MAIPE)

• Además, se realizará una evaluación externa mediante predition-corrected visual predictive checks

(pcVPC), prediction- y variability-corrected visual predictive checks (vpcVPC) y errores normalizados

de distribución de las predicciones (NPDE) mediante Psn



MUCHAS GRACIAS POR VUESTRA 

ATENCIÓN


