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RESUMEN

ABSTRACT

Los anticuerpos monoclonales (mAb) representan uno de 10s
grupos terapéuticos de mayor interés en el desarrollo
farmacologico. Por toda su complejidad (estructural y funcional),
el seguimiento farmacocinético de los farmacos biologicos
deberfa ser imprescindible en la practica clinica habitual. La
absorcion de los mAD tras su administracion intramuscular o
subcutanea se puede producir por via sanguinea o linfatica, y su
distribucion depende del mecanismo de extravasacion, la
afinidad del mAb para componentes tisulares y del aclaramiento
(Cl) tisular. La eliminacion se produce principalmente por
proteolisis intracelular tras una endocitosis especifica (mediada
por receptor) o inespecifica. Por otro lado, la captacion y
posterior liberacion del mAb, la redistribucion del flujo sanguineo
por procesos fisiologicos, la formacion de complejos y el
proceso de reciclaje mediante el receptor de Brambell son los
mecanismos fisioldgicos que condicionan su variabilidad
farmacocinética intraindividual. Ademas, la inmunogenicidad
frente al mAD, el peso del paciente y la cantidad de antigeno
diana son los principales factores que afectan a su variabilidad
farmacocinética.

Palabras clave: Anticuerpo monoclonal, farmacocinética,
variabilidad.

Monoclonal antibodies (mAb) represent one of the
therapeutic groups of greatest interest in drug development.
Because of their complexity (both structural and functional),
pharmacokinetic monitoring of biological drugs are essential
in routine clinical practice. Absorption of mAb after
intramuscular or subcutaneous administration may occur via
blood or lymph, and its distribution depends on the
mechanism of extravasation, the affinity of mAb for tissue
components and tissue clearance (CL). Elimination occurs
mainly by intracellular proteolysis following specific (receptor-
mediated) or non-specific endocytosis. On the other hand,
the catch and subsequent release of mAD, the redistribution
of blood flow by physiological processes, the formation of
complexes and the process of recycling through the Brambell
receptor are the physiological mechanisms that condition
intra-individual pharmacokinetic variability. Furthermore,
immunogenicity to mAb, patient weight, and the amount of
target antigen are the main factors affecting pharmacokinetic
variability.

Keywords: Monoclonal antibody, pharmacokinetics,
variability.

Introduccién

La aprobacion en 1995 del interferén beta por la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) marcé el inicio de
una nueva era en el tratamiento de las enfermedades in-
flamatorias. Este agente bioldgico imita estructural y fun-
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cionalmente la citoquina interferén beta, y esta indicada
para el tratamiento de la esclerosis multiple remitente-
recurrente. Un afio més tarde, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobé el interferén beta 1-a para la
misma indicacion. En 1998, la FDA aprob6 la comercia-
lizacion de infliximab, un anticuerpo monoclonal (mAb)
quimérico, que bloguea el factor de necrosis tumoral
(TNF) alfa, para el tratamiento de la enfermedad de Cro-
hn. También ese mismo afio se aprobo etanercept, una
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proteina de fusién, para la artritis reumatoide. En 2002
se comercializdé adalimumab y en 2004 natalizumab,
farmacos que han dado lugar a muchos mAb, fragmen-
tos de anticuerpo (certolizumab), proteinas de fusién e
interferones. Actualmente, los mAb representan uno de
los grupos terapéuticos de desarrollo farmacolégico en
la industria farmacéutica que crece a gran velocidad'y
la mayor clase de proteinas terapéuticas existente?.

Los mAb empleados en terapéutica son de tipo inmu-
noglobulina G (IgG), la mayoria de ellos 1gG1. La prefe-
rencia por una clase de 1gG respecto a otra viene deter-
minada por si también se requieren las funciones
efectoras —como la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpo (ADCC) o la citotoxicidad dependiente de
complemento (CDC)- para la actividad del mAb, asi co-
mo por otros factores estructurales, la experiencia pre-
via y la disponibilidad de dicha subclase®.

El éxito de las terapias basadas en los mAb se atribu-
ye a su alta afinidad y selectividad para una gran varie-
dad de dianas bioldgicas, a la capacidad de modular las
propiedades intrinsecas de los anticuerpos para aplica-
ciones terapéuticas, y a la buena tolerancia general con
limitada toxicidad no especifica de diana biolégica®.

No obstante, hay multiples retos por resolver en rela-
cion con el desarrollo de estos farmacos. Su gran tama-
fio (~150 kDa)? limita la penetracion tisular y la actua-
cion en dianas intracelulares, lo que condiciona su
eficacia en algunas indicaciones. Por ejemplo, en el tra-
tamiento oncoldgico para tumor sélido sélo un 0,01%
de la dosis administrada penetré en las células tumora-
les®. Por otro lado, la inmunogenicidad contribuye a la
formacioén de anticuerpos antifarmaco que se han aso-
ciado a una reduccioén en la exposicion, la pérdida de
respuesta terapéutica y/o los efectos adversos.

Una estrategia emergente en la optimizacion del uso
de mAb es la monitorizacion de las concentraciones
(therapeutic drug monitoring [TDM]). Esta establecido
que la monitorizacion farmacocinética (PK) es una he-
rramienta Util para asegurar la eficacia terapéutica de
los medicamentos, reducir la incidencia de los efectos
adversos, detectar interacciones o incumplimiento tera-
péutico y, en resumen, para la adecuada individualiza-
cion de la posologia, alcanzando asi concentraciones
efectivas mas rapidamente a la vez que minimizando la
toxicidad. La correcta interpretacion de la concentra-
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cion alcanzada de un farmaco requiere el conocimiento
de las caracteristicas PK y farmacodinamicas de dicho
farmaco, asi como la indicacion para la que se utiliza y
los diferentes factores que pueden influir en el valor de
la concentracién, como son la situacion clinica, las pa-
tologias asociadas, la medicacién concomitante y los
datos demograficos y analiticos del paciente. El objetivo
de este articulo es realizar una revision de las caracte-
risticas farmacocinéticas de los mAb y de los factores
que pueden afectar a su PK.

Caracteristicas farmacocinéticas de los
anticuerpos monoclonales

Los mAb presentan una biodisponibilidad oral nula de-
bido a su elevado peso molecular (PM) y estructura, ca-
racteristicas hidrofilicas, solubilidad variable, estabili-
dad quimica limitada y degradacion gastrointestinal.
Asi, los mAb se administran habitualmente por via in-
travenosa (i.v.), subcutanea (s.c.) o intramuscular
(i.m.), aunque la biodisponibilidad por via s.c. es muy
variable, concretamente de un 52-80%3.

Absorcion

Tras su administracion s.c., los mAb deben ser trans-
portados desde el lugar de inyeccion a través del espa-
cio intersticial hasta la circulacién sanguinea sistémica.
Dicho transporte puede ocurrir directamente a través
de los capilares sanguineos, o indirectamente a través
de los capilares linfaticos. Se postula que el sistema lin-
fatico desempefa un papel primordial en la absorcién
de los mAb, ya que la absorcion a través del capilar
sanguineo se restringe a las moléculas con un PM <16
kDa®. El paso de mAb desde el espacio intersticial hacia
la circulacion linfatica se produce con menos resisten-
cia debido a un diametro de poro relativamente grande
de los conductos linfaticos, entre 0,1 pm y varias mi-
cras, aunque también pueden expandirse con facilidad
y llegar a medir 22,5 um’, en comparacion con el de los
poros paracelulares del epitelio vascular, cuyo diametro
es de 24-60 nm38,

Debido a que el flujo linfatico en humanos es lento
(120 mL/h), la incorporacion a la circulacion sistémica
del mAb mediante transporte linfatico ocurre lentamen-
te al producirse un aumento progresivo de la concen-
tracion plasmatica y un retraso en el tiempo para alcan-
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zar la concentracion plasmatica maxima (t_, ), que
puede variar entre 1,7 y 13,5 dias, con t_, habituales
alrededor de 6-8 dias®.

Los factores especificos del mAb que condicionan la
absorcién capilar respecto a la linfatica son el PM, la
carga eléctrica, la afinidad por el receptor Fc neonatal
(FcRn), también llamado receptor de Brambell, y otros
componentes del intersticio, la formulacion, la dosis to-
tal'y la concentracion del mAb administrado. En cuanto
a las caracteristicas especificas del sujeto, destacan,
entre otras, las siguientes: indice de masa corporal
(IMC), edad, sexo, morfologia de la piel, nivel de activi-
dad fisica, estado inflamatorio, ritmo respiratorio y pre-
sién arterial (tabla 1). En humanos, el tamafio de la hi-
podermis aumenta con la masa corporal, disminuye
con la edad y depende del sexo.

Ademas, los mAb administrados por via s.c. presen-
tan un metabolismo/catabolismo presistémico. Existen
diferentes mecanismos de eliminacién presistémica,
entre las que se encuentran la accion de las peptidasas
solubles del espacio intesticial, la endocitosis con de-
gradacion lisosomal y la interaccion con el sistema fago-
citico de los nédulos linfaticos. Asimismo, el FcRn des-
empefia un papel principal en la biodispobibilidad de
los mADB2 (ver seccién metabolismo).

Distribucion

La distribucion de los mAb depende principalmente de
la extravasacion, la afinidad del mAb para componen-
tes tisulares y el aclaramiento (CL) que se produce en
el tejido (captacion celular y degradacion)?.

La extravasacion del mAb puede producirse mediante
tres procesos: difusion pasiva, conveccion y transcitosis.
El transporte convectivo es su mecanismo principal de
extravasacion. Tras la extravasacion, el mAb se distribu-
ye a través del espacio intersticial mediante difusion,
conveccion y por afinidad a antigenos en el espacio in-
tersticial 0 en la superficie celular en tejidos. Si la diana
terapéutica es plasmética, la distribucion del mAb sera
limitada. Debido a que los mAb estan disefiados para
unirse con elevada afinidad a sus dianas terapéuticas,
las interacciones entre ambos afectaran a la distribucion
y se podran esperar unos volimenes de distribucion
(Vd) muy elevados®. Si la capacidad de union a la diana
es limitada, se puede producir una distribucién no li-
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Tabla 1

Caracteristicas de los mAb y del sujeto
que condicionan la absorcion

Caracteristicas del mAb que condicionan
la via de absorcién
(capilares linféaticos frente a capilares sanguineos)

e Peso molecular

e Carga eléctrica

e Afinidad por FcRn

e Componentes del intersticio
e Formulacion

e Dosis total

e Concentracion plasmatica de mAb

Caracteristicas del sujeto que condicionan
la magnitud de absorcion de mAb

* indice de masa corporal
e Edad
® Sexo

e Morfologia de la piel
e Nivel de actividad fisica

e Estado inflamatorio

e Ritmo respiratorio

e Presion arterial

FcRn: receptor Fc neonatal, o receptor de Brambell;
mAb: anticuerpo monoclonal.

neal, de forma que el Vd en estado de equilibrio estacio-
nario disminuye con la concentracion plasmatica del
mAb. De forma similar, la red de colageno y de proteo-
glicanos en el intersticio, con carga positiva y negativa,
respectivamente, es una barrera fisiolégica para el trans-
porte de biomoléculas que puede retener a los mADb.
Tras la administracion i.v., los mAb se encuentran
distribuidos en el sistema vascular con un volumen de
distribucion central (Vc) de aproximadamente 45-50
ml/kg (3,1 L [rango: 2,4-5,5]), equivalente al volumen
plasmatico. El Vd periférico suele ser de aproximada-
mente unos 2,5 L (rango: 1,3-6,8), lo que refleja la ha-
bilidad limitada de los mAb, como proteinas de gran
tamafo, para salir del espacio vascular. La distribu-
cién extravascular dependera del gradiente de con-
centracion y la cantidad extravasada hacia los tejidos,
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con un Vd aproximadamente equivalente al volumen
extracelular de 0,1 ml/kg. El volumen total de distribu-
cion en estado de equilibrio estacionario esta en el
rango de 8-20 L3.

Metabolismo/excrecion

La eliminacion principal de los mAb se produce a tra-
vés del catabolismo intracelular o proteolisis, por de-
gradacion lisosomal a aminoacidos tras la captacion
celular (mediante endocitosis mediada por receptor o
mediante pinocitosis). La endocitosis mediada por re-
ceptor es un mecanismo dependiente de union a la
diana, antigeno-especifica, saturable y, por tanto, con
un comportamiento y una cinética no lineal; la pinoci-
tosis y la fagocitosis son procesos inespecificos, no sa-
turables y siguen una cinética lineal®.

La endocitosis mediada por receptor se produce por
la interaccion de los receptores de membrana con el
fragmento constante Fc o uno de los dominios variables
Fab de union al anticuerpo. Esta union desencadena
una internalizacién vesicular del anticuerpo para su
posterior degradacion. Si la unién se produce por la in-
teraccion de una region complementaria determinante
de los fragmentos Fab con el epitopo diana especifico
para el mADb, la endocitosis y la posterior eliminacion se
llama disposicion mediada por la diana (target-media-
ted drug disposition, TMDD). La contribucion relativa de
la TMDD a la eliminacién total del mAb depende de la
expresion del receptor diana (que normalmente es limi-
tada), la afinidad del mAb por el receptor, la dosis de
mADb, la velocidad de la internalizacion receptor-agente
biolégico vy la ratio de catabolismo intracelular en la cé-
lula diana. Sin embargo, a dosis terapéuticas, la TMDD
esta habitualmente saturada, por lo que su contribucion
al CL total del mAb es limitada o no relevante®.

La endocitosis mediada por receptor también se pue-
de producir por la unién del dominio Fc del anticuerpo
a los receptores Fc-gamma (FcyR), que se expresan en
células inmunitarias (monocitos, macréfagos, células
mieloides progenitoras y células dendriticas). Esta via
puede constituir un mecanismo relevante para los anti-
cuerpos que formen complejos, que medien su activi-
dad farmacoldgica a través de funciones efectoras, co-
mo los ADCC, y/o que tengan una afinidad elevada por
los FcyR®.
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La pinocitosis es una endocitosis de fase fluida inespe-
cifica y érgano-inespecifica. Como la pinocitosis no dife-
rencia qué proteinas son captadas y sometidas a degra-
dacion intracelular, existe un mecanismo protector para
los mAb necesario para mantener las concentraciones
en plasma y permitir asf su accion fisioldgica o terapéu-
tica a largo plazo. Este mecanismo de reciclaje se produ-
ce por la inclusion del mAb por parte de los receptores
FcRn!°. Esta via es especifica de las IgG y de la albdmi-
na, que son las mayoritarias en plasmay las de mayor
tiempo de semivida®®. La IgG es captada mediante endo-
citosis de fase fluida formando un endosoma, que con-
tiene los FcRn. Con un pH fisiolégico, el FcRn tiene baja
afinidad por la 1gG, pero a medida que el endosoma se
acidifica, la afinidad del FcRn por la 1gG aumenta y per-
mite que la IgG se una al sitio de unién especifico de Fc.
Una vez unido, el complejo FcRn-mAb sera devuelto a la
superficie celular y se liberara la molécula IgG cuando se
alcance el pH fisiolégico. Las proteinas captadas en los
endosomas que no estén unidas a FcRn sufriran una de-
gradacion proteolitica en el lisosoma.

La internalizacion del mAb depende de su naturale-
za. La semivida de los mAb se incrementa en funcion
del grado de humanizacién del propio anticuerpo, en el
orden creciente murino, quimérico, humanizado y com-
pletamente humano!315. La eliminacion répida de los
anticuerpos murinos se ha atribuido en gran parte a la
selectividad de la unién a FcRn de las IgG humanas!®.

Existen también varias técnicas biotecnoldgicas para
modificar los dominios constantes de cadena pesada
CH2 y CH3 del anticuerpo (fraccion Fc) para aumentar
la afinidad por el receptor FcRn y aumentar la semivida
del mAb.

En la figura 1 se muestra un resumen de las multiples
vias de CL de los mAb.

Factores que contribuyen a la variabilidad
farmacocinética intra/interindividual de los
anticuerpos monoclonales

Tal como se ha mencionado en la introduccion, el mo-
tivo principal para realizar TDM de los agentes bioldgi-
COS es proporcionar una herramienta objetiva que guie
el procedimiento terapéutico. No obstante, es necesario
tener en cuenta que existe una elevada variabilidad far-
macocinética intra/interindividual.
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Figura 1. Esquema de las maltiples vias de aclaramiento (CL) que afectan a la farmacocinética de un anticuerpo monoclonal (mAb).
C,: concentraciones en el compartimento central; C,: concentraciones en el compartimento periférico; D: administracion intravenosa de
una dosis de un mAb; Q: CL intercompartimental; R: receptor. EI modelo muestra 2 vias de CL (bicompartimental), una desde el
compartimento central (CL,), representativo de la degradacion proteolitica, y una segunda via de degradacion inespecifica proteolitica
desde el compartimento periférico (CL,). A la derecha se muestra la disposicion mediada por la diana (TMDD), que consiste en la
interaccion de la proteina terapéutica con su receptor farmacolégico diana, formandose un equilibrio homeostatico de sintesis y

degradacion (k_: constante de sintesis; k,,

: constante de degradacion). El equilibrio dindmico de formacion del complejo mAb-diana

(mAb-R) se define por las constantes de asociacion k , y de disociacion k .. La formacion de mAb-R no slo evita el efecto
farmacoldgico, sino que también estimula la degradacion del complejo. Asi, la unién a la diana y la degradacién posterior constituye
una via de degradacion adicional (CL,). A la izquierda se describe el efecto de una respuesta inmunoldgica (inmunogenicidad) contra el
mAb, lo que da lugar a la formacion de anticuerpos anti-mAb (ADA). La concentracion de ADA depende del equilibrio homeostatico entre
la formacion (k) y el recambio catabdlico (k_,). La formacidn de los ADA provoca la formacion de complejos inmunoldgicos (ADA-mAb).
Asi, la formacion de complejos inmunoldgicos y la posterior degradacion constituye una cuarta via adicional de CL(CL,). (Adaptada de

Chirmule et al.?*)

Los factores descritos que influyen en la variabilidad

PK interindividual son los siguientes:

e E| peso. El aumento de peso da lugar a un incremen-
to del Vd y el CL y, por ello, a una disminucion de la
exposicion de la mayoria de mAb. Por tanto, para evi-
tar la infra/sobredosificacion en los pacientes con so-
brepeso o un peso inferior al ideal, la dosis se debe
ajustar al peso o la superficie corporal*1617,

e Anticuerpos anti-biolégico (ADA). La presencia de an-
ticuerpos antifarmaco puede dar lugar a un aumento
del CLy, por tanto, a una disminucion de las concen-

traciones del mAb. Los ADA también pueden causar
hipersensibilidad o reacciones infusionales, ademas
de poder unirse competitivamente tanto a las regiones
activas de los mAb como a las regiones de union a re-
ceptor para neutralizar el anticuerpo, lo que afecta a
su eficacia o incrementa su CL!. También pueden
cambiar de manera impredecible sus propiedades
PK, efectos bioldgicos y perfil toxicolégico!181° En al-
gunos casos, los complejos ADA-mAb circulantes
pueden ocasionar reacciones de hipersensibilidad (p.
ej., reacciones tipo Il de Coombs), ocasionando un
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depdsito de inmunocomplejos en el rifidn (sindrome
nefrético o nefritico a causa de una glomerulonefritis
inducida por inmunocomplejos)®. El potencial inmu-
nogénico de un mAb esté relacionado con una gran
variedad de factores, como la fraccion no humana de
la secuencia proteica de la molécula, la via de admi-
nistracion, la dosis o la duracion del tratamiento. Los
mAb humanizados y humanos son menos inmunogé-
nicos que 1os murinos o quiméricos, aungue éstos
también pueden causar una respuesta inmune tras
su administracion?®. La eliminacion y, por tanto, la se-
mivida de los mAb, también dependera de la estruc-
tura del propio anticuerpo. En general, se ha observa-
do que los anticuerpos quiméricos tienen una
semivida de 4-15 dias, los humanizados de 3-14 dias
y los humanos recombinantes de 11-24 dias. Es de-
cir, en general, la semivida aumenta con el grado de
humanizacion?.

Cantidad de antigeno diana. Los complejos antigeno-
mAb se forman cuando el mAb se une a su diana, lo
que da lugar a su eliminacién. Este mecanismo de CL
(TMDD) depende de las concentraciones del mAb 'y
la cantidad de antigeno diana, asi como de su distri-
bucién y su formacién. Una mayor expresion del anti-
geno puede dar lugar a un aumento de la eliminacién
y, por tanto, a una disminucién de la exposicion del
mAb. En la mayoria de casos, la cantidad de antigeno
diana es desconocida. La eliminacion TMDD se des-
cribe usando la eliminacién saturable de Michaelis-
Menten como modelo simplificado®1e17,

Los mecanismos fisiolégicos que se han postulado co-
mo responsables de la variabilidad intraindividual se
detallan a continuacion:

e Captacion y posterior liberacion del mAb por los teji-
dos u otros componentes (presumiblemente se trate
de grandes cantidades de mAb, ya que se han obser-
vado desviaciones importantes, con aumentos
>50%). Se ha demostrado que el endotelio puede ser
un potencial candidato para la unién farmacodinami-
ca de estos farmacos biolégicos. También pueden
existir otras localizaciones donde se puedan almace-
nar temporalmente. Respecto a esta cuestion, se
plantea si los mAb se pueden almacenar en el com-
partimento venoso u 6rganos menos irrigados, si exis-
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te un reservorio extravascular y qué mecanismo fisio-
l6gico es el que esta detras de la liberacion del mAb a
la circulacion sistémica®16:17,

La redistribucién del flujo sanguineo a varios érganos
durante la alimentacion, descanso o ejercicio fisico
puede enmascarar o exponer sitios de adsorcion, ab-
sorcion y eliminacion, o bien activar la liberacion o ab-
sorcion de los mAb en estos 6rganos. Posiblemente,
los cambios locales, como el pH, la competicién por
los sitios de absorcién con otras sustancias y las mo-
dificaciones de componentes estructurales involucra-
dos en la union o transporte de mAb, pueden dar lu-
gar a la liberacién del mAb a la circulacion®1617,

El mecanismo de degradacion por formacién de com-
plejos mAb-diana terapéutica. Una disminucion brus-
ca de la ruta TMDD (p. e]. por down regulation de la
diana por la exposicion a grandes cantidades de mAb
circulante) puede dar lugar a un aumento de las con-
centraciones del mAb, ya que su absorcion al com-
partimento plasmaético es continua®16’.

Es necesario considerar especialmente la funcion del
receptor FcRn. La unién del mAb al FcRn no da lugar
a degradacion lisosomal, sino que el complejo mAb-
FcRn vuelve a la membrana celular. Este reciclaje del
mAb a compartimento vascular puede contribuir a las
fluctuaciones en las concentraciones de mAb, ya que
éste podria estar secuestrado de manera temporal.
Recientemente se ha descrito que el transporte de Ig
por FcRn es bastante rapido. El FcRn también es res-
ponsable de la transcitosis de Ig (por tanto, también
de mAb). Esta es muy lenta y limitante, por lo que
tampoco justificaria estas grandes fluctuaciones. La
albumina también es sustrato de FcRn y no se han
observado fluctuaciones en la albimina, por lo que se
podria concluir que los mAb tampoco se verian afec-
tados por este motivo. Aun asi, no se puede descartar
la existencia de factores que puedan comportar cam-
bios bruscos en el transporte transcelular mediado
por FcRn*1617,

En resumen, actualmente hay méas de 100 farmacos
bioldgicos aprobados para el uso humano en Estados
Unidos y la Unién Europea, y muchos mas en fase de
investigacion®. Los mAb son la representacion principal
de los farmacos biologicos* y han cambiado el paradig-
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ma de la farmacoterapia en varias patologias, como en
las enfermedades inflamatorias inmunomediadas y en
la oncologia.

Los mAb se administran habitualmente por via paren-
teral (i.v., s.c. 0i.m.), se absorben directamente a través
de los capilares sanguineos o indirectamente a través
de los vasos linfaticos, y se distribuyen mayoritariamen-
te a través de transporte convectivo. El Vc suele ser
aproximadamente equivalente al volumen plasmatico, y
el periférico suele situarse entre 1,3y 6,8 L, por su ha-
bilidad limitada para salir del espacio vascular. Se elimi-
nan principalmente por catabolismo intracelular tras la
captacion celular mediante pinocitosis (inespecifica) o
endocitosis mediada por receptor (especifica). El CL
viene principalmente determinado por la saturacion de
la ruta de disposicion mediada por la diana, las interac-
ciones con los receptores Fc y la inmunogenicidad.

Hay también mdultiples factores descritos que
influencian en la variabilidad farmacocinética inter/in-
traindividual, como el peso, los anticuerpos anti-biolégi-
co, la cantidad de antigeno diana, la captacién-libera-
cion del mAb por los tejidos, la redistribucion del flujo
sanguineo durante la alimentacion, la formacion de
complejos mAb-diana terapéutica y la funcionalidad de
la ruta del receptor de Brambell (FcRn).

En conclusion, un correcto conocimiento de los me-
canismos de absorcion, distribucion, metabolismo y
excrecion (ADME) de los mAb es esencial para su 6p-
tima monitorizacion e interpretacion y, en definitiva,
para poder alcanzar una exposicién adecuada, segura
y eficaz. W
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