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1.Resumen

La eleccidn de este tema se ha fundamentado por un interés personal en el
estudio de las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) como la enfermedad
de Crohn y la colitis ulcerosa. En los ultimos afios, el patron epidemioldgico ha
variado, observandose un aumento significativo en la incidencia de Ell en edades
tempranas, con un pico relevante en adolescentes y nifios mayores de seis afios.
Cuya intencion es investigar a fondo otros anticuerpos monoclonales con
mecanismos de accién diferentes pero que parecen ser buenas alternativas a los

tratamientos biolégicos comunes como el infliximab (IFX).

Esta tendencia ha implicado un cambio en la perspectiva terapéutica, planteando
desafios clinicos, terapéuticos y sociales de considerable importancia en esta

poblacion.

El IFX fue el primer tratamiento aprobado en 2005 para la Ell en pediatria con el
posterior afiadido del adalimumab. Actualmente se esta sustituyendo de forma
cada vez mas creciente. el infliximab por biosimilares como inflectra®. Esta

tendencia se justifica al ahorro econdmico que implica su uso.

Para valorar dichos objetivos se llevé a cabo una exhaustiva revision bibliografica
de articulos publicados en un rango de 10 afnos. La busqueda se ha llevado a
cabo en las principales bases de datos como Medline y Scopus con la intencién
de elaborar un estudio para poder valorar los distintos abanicos terapéuticos y
estudiarlos de forma que permitan justificar el uso del biosimilar a diferencia de
la molécula original o el uso de otras terapias biolégicas no antiTNF en casos en
los que los anticuerpos monoclonales antiTNF estén contraindicados por

distintas razones.

Hoy en dia, se usan mucho mas los biosimilares que el infliximab como molécula
original. Los resultados que he encontrado demuestran que el IFX fue un antes
y un después en el tratamiento de la Ell pediatrica y su uso se esta sustituyendo
cada vez mas por biosimilares. Esto es asi, aunque no son idénticos a la
molécula original, estan dando muy buenos resultados en cuanto a su eficacia,

su seguridad e inmunogenicidad.
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No obstante, la aparicion de efectos adversos y la falta de respuesta en algunos
pacientes evidencian la necesidad de seguir investigando nuevas opciones

terapéuticas.

Palabras clave : infliximab, biosimilars, treatment outcome, inflammatory bowel

disease, pharmacocinetics, pediatric.

2.Introduccion

2.1 Aspectos Clave de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Las enfermedades inflamatorias intestinales (Ell) representan un desafio
creciente para los sistemas de salud debido a su impacto en la calidad de vida y
la carga econdmica que generan. Su prevalencia ha aumentado en los ultimos
afos, especialmente en paises desarrollados, lo que sugiere una fuerte
influencia de factores genéticos y ambientales, como los habitos de vida y la
alteracién del microbiota intestinal. Por otro lado, Otros factores son el parto por
cesarea, ausencia leche materna, uso de antibidticos en los primeros afos de

vida y la dieta rica en grasa [Figura: 1]. 8
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Figura: 1: Patogenia de la enfermedad inflamatoria intestinal pediatrica.
Fuente: Grez C, Ossa JC
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La Ell engloba un grupo de trastornos autoinmunes caracterizados por una
inflamacion crénica del tracto digestivo, siendo las principales formas clinicas la
colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn, ademas de una tercera categoria, la
enfermedad inflamatoria intestinal indeterminada. La incidencia real de esta
enfermedad en la poblacion espafola a rasgos generales, ha sido, siempre una
incognita pero gracias a un estudio realizado en 2021 por los doctores Javier P.
Gisbert y Maria Chaparro se ha podido constatar que es de 16 casos/100.000
habitantes-afo, viniendo un tercio de los casos de menores de 18 afios. A pesar
del impacto, este grupo de enfermedades no es de las mas prevalentes porque
el diagndstico es dificil porque los sintomas son de caracter insidioso. Por lo que
siempre es mejor un diagnostico precoz para mejorar el prondstico de la
enfermedad. El diagnostico se basa en la combinacién de historia clinica,
exploracion fisica, pruebas de laboratorio, estudios de imagen y procedimientos

invasivos como la endoscopia.?®

El continente mas afectado por la enfermedad Crohn es Norteamérica (0.2 por
100000, personas/ano) y por colitis ulcerosa, Europa 24.3 por 100000 por

persona afo.

De forma especifica la enfermedad de Crohn se ve mas en nifios que nifias con
una sintomatologia Dolor abdominal, diarrea, baja de peso y anorexia. En
cambio, la colitis ulcerosa esta igualmente repartida en nifilos que nifias con una

sintomatologia basada en diarrea con sangre y dolor abdominal.'4

2.2 Colitis ulcerosa

En primera instancia, la colitis ulcerosa es una enfermedad desconocida
especialmente en cuanto a su etiologia y patogenia con una menor afeccion a
nivel genético a diferencia de la enfermedad Crohn. Afecta a la porcion del
intestino grueso a nivel del colon con distinto grado de extensién entre pacientes.
Lo que destaca son los brotes que aparecen, cuando se descontrola el sistema
inmunoldgico, por lo que pasa de un estado crénico controlado a uno agudo mas
descontrolado, afectando significativamente a su calidad de vida. Este estado

cursa con dolor intestinal agudo y un aumento significativo de la inflamacion.


https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16144
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion?id=16144
https://www.ciberehd.org/grupos/grupo-de-investigacion/ficha-personal?id=16464

- A
F44>0()
%%

Q3%x

DECANATO

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

Este estado no es sencillo de controlar, debido a la gran variacidn que presenta

en periodicidad, gravedad y el numero.

A nivel de diagnéstico, se lleva a cabo los criterios de Oporto. Los criterios de
Oporto fueron incluidos en 2004 y se hizo una posterior revision en 2014. Se
basan en la historia clinica, anamnesis y exploracion fisica. Incluyendo también
pruebas invasivas como la endoscopia digestiva alta y ileoscolonoscopia, a su
vez pruebas de laboratorio que sean compatibles y pruebas de imagen a nivel
intestino delgado cuando se quiere descartar enfermedad de Crohn o
enfermedad inflamatoria intestinal no diferenciada. Estos criterios refieren que al
realizar las endoscopias y la colonoscopia se debe tomar muestras de tejidos

aunque no haya lesiones a nivel macroscépico.?®

La clasificacion principal de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal se fundamenta
en la actividad que presenta, empleandose tanto la clasificacion de Paris como
diversos indices de actividad, entre los que destacan el PUCAI y el indice de
Mayo. La clasificacion de Paris proporciona una evaluacion de la extension y la
gravedad de la enfermedad. Por otro lado, los indices de actividad permiten
obtener una valoracién objetiva del estado de la enfermedad en un momento
determinado, lo cual resulta de utilidad para orientar las decisiones terapéuticas.
En el ambito pediatrico, el indice PUCAI es el mas utilizado debido a que se basa
en parametros clinicos y evita la necesidad de pruebas invasivas o de

laboratorio-??
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La enfermedad se puede presentar de forma tipica o de forma atipica. En su

forma tipica, se observa una afectacion del colon y del recto, cambios en la
mucosa intestinal a nivel de criptas y sus vellosidades [Figura: 3], aparicion de
células de Paneth [Figura: 2] en lugares del organismo que no deberian estar y
presencia de células inmunitarias alrededor del tejido intestinal. Por otro lado, las
atipicas se subdividen en preservacion rectal, enfermedad de corta evolucion,
parche en el ciego, afectacién del aparato digestivo superior, de forma grave

aguda e ileitis por reflujo.?°
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Figura: 3 Esquema del epitelio del intestino delgado. Figura: 2: Imagen microscopica representativa de
Fuente: Ruiz Villarreal M. Wikimedia Commons metaplasia de células de Paneth en colon.
[imagen en Internet] Fuente: MyPathologyReport.ca

2.3 Enfermedad de Crohn

En cuanto, la enfermedad Crohn, es una enfermedad que se puede dar en
cualquier zona del aparato digestivo. Se pueden observar de dos formas en

forma de aftas o ulceras. El curso de la enfermedad es crénico y evolutivo con
periodos de brotes.
A diferencia del anterior, el 80% de los casos de esta enfermedad requiere de

cirugia. Por lo que los tratamientos inmunosupresores pueden evitar la cirugia,

asi mejorando asi la historia natural de la enfermedad.

Las causas de esta patologia no estan claras podria ser factores genéticos y

ambientales junto a un desajuste del sistema inmunitario, a su vez de la dieta 'y
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el microbiota. Se ha visto que la realizacién de un estudio a nivel epidemiolégico
podria mejorar el control de la enfermedad. Alrededor de un tercio de los
diagnosticos de Crohn se da en menores de 18 afnos, lo que radica la necesidad
de actuar en esta poblacion. La incidencia aumenta en los adolescentes ( 12 a
14 afos) y la infancia tardia ( 6-11 afios) , sobre todo en el sexo masculino. Esta
patologia es mas comun en esta poblacion que la anterior con la excepcion de

los menores de 5 afios donde la mas comun es la colitis ulcerosa.3?

La clinica depende de cdmo de focalizada se encuentre la patologia, siendo los
sintomas mas comunes dolor abdominal recurrente, diarrea, anorexia,fracaso en
el crecimiento y desarrollo puberal entre otros. La forma mas comun observada
en esta poblacion es la forma inflamatoria a diferencia de la poblacién adulta
donde el cuadro clinico es mas grave donde se puede observar fistulas y

estenosis.

Existen varias presentaciones clinicas: enfermedad ileal, enfermedad coldnica,
enfermedad gastrointestinal alta y enfermedad perianal. También se pueden
observar manifestaciones extraintestinales en un porcentaje de 10- 50% como
las hepatobiliares, osteoarticulares y oculares, siendo las primeras las mas

frecuentes. 3°

El diagndstico se hace mediante criterios Oporto como la colitis ulcerosa. A su
vez debe incluir datos del hemograma, reactantes de fase aguda y marcadores

fecales de la inflamacién. Incluyendo también transaminasas y albimina. 3°

El tratamiento se divide: remision del brote y tratamiento de mantenimiento,
para reducir las recaidas. Para tratar el brote, se individualiza el tratamiento
segun el nivel de actividad, gravedad de la enfermedad previamente valorada
con una endoscopia. Lo mas comun en esta poblacion es que afecte a nivel de
pancolitis, es decir centralizada en el colon, a diferencia de los adultos que afecta
de manera mas distal. Algo importante para tener en cuenta la preferencia de
sus familiares, si han presentado efectos adversos con los tratamientos
anteriores, la respuesta del tratamiento y la adherencia de estos, a tratarse de

menores, esta depende de los padres.3°
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2.4 Abordaje terapéutico

Cuando se considera la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) en la poblacion
pediatrica, es fundamental reconocer que presenta caracteristicas distintas a las
observadas en adultos. La evolucion de la enfermedad en los nifios tiende a ser
mas agresiva a nivel intestinal, lo que tiene un impacto significativo en su
crecimiento y desarrollo. Esto incluye afectaciones importantes en la maduracion

de la matriz ésea y en el desarrollo neuropsicolégico.’

Uno de los problemas mas criticos asociados a la Ell en etapas tan tempranas
es el retraso del crecimiento, un aspecto que se manifiesta con mayor
prevalencia en la enfermedad de Crohn que en la colitis ulcerosa. Dada la
vulnerabilidad inherente a esta poblacion, tales cambios no solo repercuten en
el bienestar fisico del nifio o adolescente, sino que también pueden llevar a
situaciones como el bullying. Esto subraya la importancia de fomentar una
autoestima sodlida durante la adolescencia, con el fin de prevenir problemas
psicolégicos como el aislamiento, la ansiedad o la depresion. En consecuencia,
el abordaje terapéutico de la Ell pediatrica debe ser integral, no limitandose al
control de la inflamacién, sino también buscando mitigar estos efectos sistémicos

y psicosociales.'

No esta muy claro el mecanismo patoldgico [Figura: 4], pero parece ser que se
trata de una alteracion a nivel de la inmunidad innata. Esto desencadena una
respuesta inflamatoria por activacion de algunas interleucinas y los linfocitos de
tipo T sobre todo los th1 y th17. En el caso de la enfermedad Crohn actua una

proteina especifica la NOD2 a nivel de los macréfagos. Por lo que la principal

10
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diana de los tratamientos biologicos sera actuar a nivel de la respuesta
inflamatoria.

Rheumatoid arthritis Ulcerative colitis Crohn's disease Psoriatic arthritis Axial spondyloarthritis

Ay

Synovitis

J § spondylitis

Common effector phase

Figura: 4 Reframing Immune-Mediated Inflammatory Diseases through
Signature Cytokine Hubs. Fue extraido de la revista he new england
journal of medicine.

El tratamiento de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal (Ell) busca controlar
sintomas, reducir la inflamacion y mejorar la calidad de vida. Existen dos
enfoques: step-up, que se basa en comenzar con la terapia menos potente y
progresar hacia la mas potente: iniciando con antiinflamatorios, aminosalicilatos
y corticoides y en el ultimo escalén inmunomoduladores y como ultima alternativa
en casos graves se solicita cirugia. Por otro lado, tenemos top-down, que

introduce terapias biolégicas que son mas potentes al principio como infliximab.

Los corticoides permiten una rapida remision, pero con efectos adversos,
mientras que los aminosalicilatos y tiopurinas ofrecen alternativas con distinto
perfil de seguridad. La terapia biolégica como Infliximab y adalimumab, han
demostrado reducir el uso de corticoides y la tasa de recaidas. Sin embargo, no
son de facil manejo requiriendo de monitoreo para optimizar la respuesta y

minimizar riesgos.

Los tratamientos bioldgicos segun las guias farmacoterapéuticas se tienen en
cuenta como tratamiento de segunda linea o casos de inicio grave de la

enfermedad.

El monitoreo terapéutico de farmacos biolégicos (TDM optimiza la dosificacion

para mejorar la eficacia y minimizar la formacién de anticuerpos antidrogas

11
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(ADA), aspecto crucial en pediatria por la variabilidad farmacocinética.
Paralelamente, el elevado coste de los biologicos ha impulsado la aparicion de
biosimilares como CT-P13, que ofrecen una alternativa accesible con eficacia y

seguridad comparables a infliximab, sin detrimento de los resultados clinicos
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Figura: 5 Diapositiva de presentacion sobre Terapia Bioldgica en Gastroenterologia Infantil Fue extraido de ”
CX Reunioén Cientifica de la Sociedad de Pediatria de Andalucia Occidental y Extremadura” Elaborada por
Juliana Serrano Nieto.

2.4.2 Farmacologia en la enfermedad inflamatoria intestinal

en poblacion pediatrica

A. Corticoides

El tratamiento con corticoides esta reservado en la terapia de induccién de la
remision de la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad Crohn ( EC), en concreto en

el brote moderado — severo.®

Dentro de las opciones mas utilizadas, la metilprednisolona o la prednisona se
administran oralmente a una dosis de 1-2 mg/kg/dia, con un maximo de 40 a 60
mg/dia. Su rapida induccion de la remisién, que ocurre en 0 a 2 semanas,

favorece su eleccion.#

Por otro lado, la budenosida, también de administracion oral con una dosis
maxima de 9 mg, presenta efectos adversos similares, pero de menor magnitud.

Sin embargo, su remisién es mas lenta, requiriendo aproximadamente un mes.

Cabe destacar que el uso de corticoides puede conllevar efectos secundarios

significativos, como la supresion del crecimiento, la supresion suprarrenal y la

12
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reduccion de la inmunidad, por eso se restringe los corticoides como tratamiento

de mantenimiento'4

B. Inmunosupresores

Actualmente, los inmunosupresores contemplados en la guia farmacoterapéutica

pediatrica incluyen las tiopurinas, el metotrexato y el tacrolimus.

Comenzando con las tiopurinas, su mecanismo de accion principal consiste en
inhibir la proliferacién de linfocitos T y B. Esto las convierte en una herramienta
fundamental para el mantenimiento de la remisién. Sin embargo, es importante
sefalar que no son eficaces para la induccién de la remision, ya que su efecto
maximo puede tardar entre 8 y 12 semanas en manifestarse. Respecto a los
posibles efectos adversos, se han documentado tanto idiosincrasicos (no
relacionados con la dosis), como la pancreatitis aguda, como dosis-

dependientes, entre los que destaca la leucopenia 46

Por otro lado, profundizando en el funcionamiento de las tiopurinas, estas actuan
a nivel de las purinas, alterando su metabolismo e inhibiendo la sintesis de ADN,
ARN vy proteinas. Un ejemplo concreto es el profarmaco azatioprina, que se
convierte en 6-mercaptopurina en el organismo. La dosis oral recomendada no
debe exceder los 2-3 mg/kg/dia o 1-1,5 mg/kg/dia. En cuanto a su seguridad,
presenta un perfil algo desventajoso, ya que puede afectar la médula ésea,
causando mielosupresion, asi como inmunosupresion, pancreatitis e incluso un
riesgo potencial de linfoma. Para garantizar una mejor efectividad y seguridad,
resulta de gran importancia el control de ciertas células hepaticas y un
hemograma cada 3 meses, ademas de verificar los perfiles de varicela y Epstein-

Barr.14

El metotrexato se indica para el mantenimiento de la remisién en pacientes con
Enfermedad de Crohn (EC) que presentan un riesgo de mal pronéstico o que

han mostrado fallo o intolerancia a las tiopurinas.' Y6

Este inmunosupresor funciona como un inhibidor competitivo del dihidrofolato
reductasa (DHFR), lo que significa que interfiere directamente con la sintesis de

ADN. Aunque es un farmaco ampliamente utilizado en multiples tratamientos

13
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autoinmunes y oncologicos, para esta patologia en particular, la dosis estandar
es de 15 mg/m2/semana por via subcutanea (con un maximo de 25 mg/dia). No
obstante, es importante sefialar que el metotrexato presenta un perfil de
bioseguridad que requiere atencion, sobre todo a nivel hepatico. Ademas, puede
provocar nauseas, un efecto adverso que impacta significativamente en la
calidad de vida del paciente. Para mejorar tanto la calidad de vida como la
efectividad del tratamiento, se recomienda asociarlo con ondansetron para el
manejo de las nauseas y acido folico, ya que este farmaco reduce las reservas
y la formacién de este ultimo. Es fundamental también valorar su efectividad
mediante la realizacion de hemogramas y el analisis del perfil hepatico de forma

regular.’

La Ciclosporina y el Tacrolimus son agentes que se reservan especificamente
para aquellos casos de colitis ulcerosa grave que no responden a otros
tratamientos. Funcionan como una medida temporal, a menudo denominada
"terapia puente", para estabilizar al paciente. Es crucial destacar que estos
tratamientos conllevan efectos adversos frecuentes y potencialmente graves, lo
que exige un control estricto de los niveles farmacocinéticos. Por esta razén, no

se consideran una terapia inicial en estos pacientes'4v ¢

C. Terapias bioldgicas: Anticuerpos monoclonales Anti TNF

Cuando se habla de tratamientos biolégicos para nifios con enfermedad
inflamatoria intestinal (Ell) moderada a grave, el infliximab y el adalimumab son,
sin duda, las opciones mas comunes. Para el uso de infliximab en nifos, se

requiere que tengan al menos 6 afios.’

El infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico que se dirige
especificamente al factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Este farmaco, que
combina componentes humanos y murinos, actua bloqueando el TNF-a, una
citocina clave que impulsa la inflamacion intestinal en estos cuadros clinicos. Es
importante sefalar que su accién se centra en el TNF-a y no en la linfotoxina
(TNF-B)*®
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Por otro lado, el adalimumab es un anticuerpo monoclonal completamente
humano. Su mecanismo de accion también consiste en neutralizar la funcion
biolégica del TNF-a. Esto lo logra al impedir que el TNF-a interactue con sus
receptores en la superficie celular (los receptores p55 y p75), lo que a su vez
atenua sus efectos proinflamatorios. Es interesante observar que, actualmente,

el adalimumab parece prescribirse con mayor frecuencia que el infliximab.

La pauta posoldgica de ambos tratamientos bioldgicos se ajusta siempre al peso
corporal del paciente (considerando si pesa mas o menos de 40 kg) y puede
variar ligeramente segun la subpatologia especifica de la Ell que presente el

nifio- 4

El uso de adalimumab e infliximab en nifos con enfermedad inflamatoria

intestinal (Ell) se ajusta al peso y al tipo de patologia. *

El adalimumab destaca por su rapida absorcion, que facilita una remision veloz,
aunque hay que monitorear efectos adversos graves como linfomas. Por su
parte, el infliximab, segun la Asociacién Espafiola de Pediatria, se administra a
5 mg/kg en las semanas 0, 2 y 6 para la induccion de la remision tanto en
enfermedad de Crohn como en colitis ulcerosa, con un mantenimiento de 5
mg/kg cada 8 semanas, y si no hay respuesta en 10 semanas (Crohn) u 8
semanas (colitis ulcerosa), se considera un fracaso del tratamiento. En general,
la terapia bioldgica se usa cuando los tratamientos convencionales no funcionan,
siendo eficaz en la reduccién del uso de corticoides y las tasas de hospitalizacién
y recaidas, y en 2022 su prescripcion fue mas comun para la enfermedad de

Crohn.3°

El infliximab (IFX) como adalimumab son tratamientos eficaces para la Ell
pediatrica y aprobados. Parece ser que el IFX si se combina con
inmunomoduladores mejora su efecto para inducir la remision, algo que es
bastante prometedor. En cambio, el adalimumab presenta una eficacia similar en
monoterapia, siendo ideal para pacientes pediatricos o con riesgo inmunoldgico.
La seleccion del farmaco debe ser individualizada, basandose en la experiencia,
el perfil de seguridad y la adherencia esperada del paciente??
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Finalmente, en la [ Tabla 1 ] se resume los principales grupos farmacoldgicos

PRINCIPALES GRUPOS DE TRATAMIENTO Y POSOLOGIA RECOMENDADA
Grupo

o Ejemplos Dosis
farmacologico

Metilprednisolona | 1-2 mg/kg/dia Volumen oral (VO) , max. 40—

Corticoides 60 mg/dia
Budesonida Max. 9 mg/dia VO
5-ASA (5- 50-80 mg/kg/dia VO, max. 4 g/dia
Aminosalicilatos
aminosal)
Azatioprina, 6- 2-3 mg/kg/dia VO
Tiopurinas .
mercaptopurina
6- mercaptopurina | 1-1.5 mg/kg/dia VO
Inmunosupresor | Metotrexato 15 mg/m?/semana SC, max. 25 mg/dia
) Infliximab Dosis segun subpatologia, ajustada por peso
Terapias . .
segun guias
Biolégicas
Adalimumab Segun peso corporal

empleados en el tratamiento de esta patologia.

Tabla 1: Tratamiento Ell pediatrica. Elaborado por el autor del TFG. Informacidn extraida de “ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL EN PEDIATRIA, UNA REVISION”

D. Otros anticuerpos monoclonales: No anti TNF

En los ultimos afos, la terapéutica la Ell pediatrica ha evolucionado con la
incorporacion de nuevas terapias biolégicas dirigidas a dianas especificas del
sistema inmunitario, Aunque todavia muchas de ellas estan off label, por falta de

datos especificos en la poblacién pediatrica 2°

Dentro de ellas encontramos vedolizumab que es un anticuerpo monoclonal
humanizado, que bloquea la interaccién entre la integrina a437 y la molécula de
adhesion celular de la mucosa 1 (MAdCAM-1), consiguiendo que el linfocito T no

migre al intestino y no provoque inflamacién.?°
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Por otro lado el ustenkizumab anticuerpo monoclonal humano, lo que le
caracteriza con mayor especificidad su mecanismo de accion esta basado en
nhibidor de las interleuquinas IL-12 e IL-23, reduciendo la inflamacion asociada

con diversas enfermedades inmunomediadas. 2°

3.0bjetivos

3.1 Objetivos generales

Demostrar con rigor la importancia de conocer los tratamientos actuales para
esta afeccion, en especial los bioldgicos, utilizados en los casos mas graves.
Resaltando las diferencias significativas en esta poblacion y sefialar la necesidad

de continuar la investigacién en este campo.

3.2 Objetivos especificos

» Realizar estudio comparativo del infliximab y su biosimilar.
» Enfatizar la importancia de la investigacion de nuevas terapias biologicas
o de la monitorizacion de los farmacos estudiados para satisfacer la

eficacia, seguridad, asi como su tasa de retencion

4.Metodologia

Se han realizado busquedas en distintas bases de datos, siendo la principal

Medline, base de datos especifica en medicina y biomedicina.

Para proceder se ha buscado en Decs, el mejor tesauro Mesh, para poder
realizar una busqueda mas eficiente y especifica. Al tratarse de una poblacion
especifica se han utilizado filtros de edad, en concreto child que abarca de los 6

alos 17 anos.

Como el trabajo es bastante general a nivel patolégico se han realizado unas
busquedas mas generales a nivel de las enfermedades inflamatorias intestinales,

usando los filtros de edad, Por otro lado, también se han realizado busquedas
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mas especificas de cada una de las patologias: colitis ulcerosa y enfermedad

inflamatoria intestinal.

No solo se han realizado busquedas a nivel de bases de datos, si no también se
ha realizado un sondeo a nivel de guias terapéuticas de tratamiento a nivel de
pediatria en las principales asociaciones de pediatria, sobre todo a nivel de
Espafa. A nivel mundial se ha consultado la revista Journal of Pediatric and
Neonatal Individualized Medicine (JPNIM)*® , una revista multidisciplinaria de
tipo revisién por pares que proporciona informacion sobre nuevos avances en

pediatria y neonatos.

4.1 Criterios de inclusion

El objetivo era garantizar la relevancia, actualidad y aplicabilidad de los
estudios seleccionado
e Rango de edad de child de 6 a 17 afios
e Rango de tiempo de estudios publicados maximo 10 afos: se
consideraron unicamente aquellos articulos publicados en los ultimos diez
afos (entre 2015 y 2025).

Se incluyeron estudios que abordasen de forma especifica a pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), ya fuera en forma de enfermedad de
Crohn o colitis ulcerosa, y que evaluaran el uso de infliximab, tanto en su

formulacion original como en sus biosimilares.

Se filtraron los estudios que incluyeran a sujetos comprendidos entre los 6 y los
17 anos, utilizando los filtros por edad “Child” y “Adolescent” disponibles en las
bases de datos. Asimismo, se priorizaron estudios originales, ensayos clinicos,
revisiones sistematicas y metaanalisis que analizaran aspectos como la eficacia
terapéutica, la farmacocinética y la comparacién entre infliximab de referencia y

sus biosimilares.

4.2 Criterios de exclusion

Por otro lado, se aplicaron criterios de exclusion para asegurar la calidad
metodoldgica de la evidencia recopilada. Se descartaron aquellos estudios que

incluian exclusivamente a poblacion adulta o en los que no era posible extraer

18


https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://jpnim.com/index.php/jpnim/our-books&ved=2ahUKEwiSrtfB046MAxUdK_sDHahXPPMQFnoECBYQAQ&usg=AOvVaw3XOF2adXnAyCUCyI_iEWFo
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://jpnim.com/index.php/jpnim/our-books&ved=2ahUKEwiSrtfB046MAxUdK_sDHahXPPMQFnoECBYQAQ&usg=AOvVaw3XOF2adXnAyCUCyI_iEWFo
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://jpnim.com/index.php/jpnim/our-books&ved=2ahUKEwiSrtfB046MAxUdK_sDHahXPPMQFnoECBYQAQ&usg=AOvVaw3XOF2adXnAyCUCyI_iEWFo
https://www.google.com/url?sa=t&source=web&rct=j&opi=89978449&url=https://jpnim.com/index.php/jpnim/our-books&ved=2ahUKEwiSrtfB046MAxUdK_sDHahXPPMQFnoECBYQAQ&usg=AOvVaw3XOF2adXnAyCUCyI_iEWFo

- A

F4@0()
%%
Q%
=%
DECANATO
UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

datos especificos sobre menores de edad. También se excluyeron articulos

publicados con anterioridad a 2015

4.3 Diagrama de flujo de la seleccion

Diagrama de flujo - Proceso de busqueda TFG

[ identificacién (n=250)

Articulos encontrados en Medline, Scopus y literatura gris
" o

¥

[ Duplicados eliminados (n=180) |
N )

¥

Cribado (n=70) |
Titulos y resimenes revisados

e ', e "

Eliminados tras leer (n=120) Documentos idéneos (n=60)
No cumplian criterios iniciales Texto completo revisado

J ) J

"’

[ Articulos excluidos (n=28) |
Mo cumplian criterios definitivos
.

I 2

[ Estudios incluidos (n=32) |
Usados en andlisis

J

- -
Documentos con resultados relevantes (n=15) |

Seleccionados para discusién final
‘o

Figura: 6 Diagrama de flujo de seleccion

Al aplicar los criterios de inclusion establecidos, como el rango de edad de 6 a
17 afnos y una antigledad maxima de diez afios desde la fecha de publicacién,
se produjo una notable reduccion en el numero de estudios inicialmente
obtenidos [Figura: 6].

En el momento de coger datos para completar los resultados y redactar la

discusion se seleccionaron los articulos de un rango 2018- 2025.

Esta seleccion rigurosa permitio centrar el analisis en articulos mas adecuados,

actuales y ajustados a los objetivos especificos de esta revision bibliografica.

5.Resultados de la busqueda

Tras aplicar los criterios de inclusidon y exclusion establecidos, se seleccionaron
un total 15 articulos. La mayoria correspondian a estudios observacionales,

ensayos clinicos y revisiones como sistematicas y bibliograficas publicados entre
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2018 y 2025 A continuacion en los anexos, se puede encontrar la tabla resumida
con los principales articulos seleccionados de forma rigurosa para los

resultados.[Tabla 6]

El infliximab, anticuerpo monoclonal aprobado por la AEMPS en 2005, continua
siendo el mas empleado en diversas especialidades como reumatologia,
digestivo y dermatologia, acumulando experiencia clinica en aproximadamente
1.008.000 pacientes tratados. Su biosimilar fue aprobado por la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) en junio de 2013 y autorizado para su uso en Espafia
en 2015, marcando un hito en el acceso a terapias biolégicas mas coste-
efectivas. La autorizacion fue promovida por la expedicion de la patente del

infliximab en 2015.20

5.1 Optimizacion de la eficacia infliximab

Un estudio retrospectivo llevado a cabo por Chung en 2023 analizé la influencia
del aclaramiento temprano de infliximab (IFX) en la eficacia clinica a largo plazo
en una cohorte de 85 pacientes pediatricos con enfermedad de Crohn, con un
seguimiento medio de 104 semanas. Utilizando un modelo farmacocinético
poblacional, los autores identificaron que el aclaramiento de IFX fue el unico
predictor fuerte de remision clinica, con una odds ratio que oscilé entre 0,179 y
0,426 por cada aumento de 0,1 L/dia. De este hallazgo se extrae la idea de que
un aclaramiento elevado se asocia con una menor probabilidad de lograr la

remision, independientemente de la dosificacion aplicada.

Entre las variables que influyeron significativamente en el aclaramiento: se
encontraron niveles elevados de proteina C reactiva (PCR), albumina sérica baja
y bajo peso corporal, todos ellos asociados con una mayor eliminacion del
farmaco. Aunque algunos pacientes recibieron dosis mas altas de IFX, la
mayoria de estos ajustes fueron reactivos y ocurrieron durante la fase de
mantenimiento, lo que indica que un aumento tardio de la dosis podria no ser

suficiente para revertir la pérdida de respuesta clinica-2®

Por tanto, los autores destacan la importancia de implementar estrategias de

monitorizacion proactiva, especialmente en las etapas iniciales del tratamiento,
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para ajustar precozmente la dosificacion en funcibn de parametros
farmacocinéticos individuales [Tabla 2]. Este enfoque permitiria optimizar la
exposicion al farmaco, reducir el riesgo de formacion de anticuerpos antifarmaco

(ATI) y mejorar los resultados clinicos en la poblacion pediatrica con EIl.?¢

VARIABLES QUE INFLUYEN EN EL ACLARAMIENTO

VARIABLE RELACION CON IMPACTO CLINICO
ACLARAMIENTO
(CL) DE IFX
Proteina C reactiva (PCR) | Relacion positiva PCR alta = Mayor CL de IFX = Peor
respuesta clinica
Albumina sérica Relacion negativa Albumina baja = Mayor CL = Menor
eficacia del tratamiento
Peso corporal Relacién positiva Peso bajo = Mayor CL por kg
Dosis de IFX (mg/kg) No predictor directo | Diferencias de dosis no explican
diferencias clinicas si no se ajustan
precozmente
Momento de ajuste de Mayoria de ajustes | Ajustes tardios no logran revertir pérdida
dosis fueron a nivel de de respuesta
monitorizacion
reactiva
Presencia de anticuerpos | Débil asociacion con | Medicidn limitada por interferencia con
anti-infliximab el aclaramiento niveles altos de infliximab

Tabla 2 Influencia de las variables en el aclaramiento. Elaborado por mi. Informacién de “Early Infliximab
Clearance Predicts Remission in Children with Crohn's Disease” 26

El descubrimiento de nuevos marcadores sanguineos relacionados con la
depuracion del infliximab, podria optimizar la dosificacion desde el inicio del
tratamiento y durante su monitorizacién. Lo que daria resultados esperanzadores

en la eficacia del tratamiento.

En el estudio de Samuels 2’ fue identificar los cambios en cuatro biomarcadores
relacionados con el aclaramiento del infliximab: albumina sérica, peso, velocidad
de sedimentacion globular y expresion de CD64 en neutrofilos, durante el
tratamiento temprano, y evaluar si la integracion de estas covariables, al ser
variables en el tiempo, permite predecir con mayor precision la concentracion del

farmaco, extrapolando al tipo de relacion que presenta con el aclaramiento.27

Antes la recogida de datos se hacia de forma fija, pero en el estudio de
Samuels.A. Se observé que los biomarcadores son variables en el tiempo de

manera rapida.
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La poblacion del estudio incluia dos cohortes pediatricas, la REFINE vy la
APPDASH, que demostraron que realizar cambios dinamicos en los modelos de
prediccidn permite reducir significativamente el sesgo en la estimacion de las
concentraciones de infliximab. Esto posibilita una dosificacibn mas
personalizada, eficaz y segura, reduciendo el uso excesivo del farmaco y el coste
econdmico asociado, ademas de mejorar los resultados en las primeras fases

del tratamiento.?”

Se supuso que habria problema en el modelo durante la fase de induccion,
debido a los cambios rapidos en las covariables de la depuracion del farmaco.
Lo que hace que la poblacion pediatrica requiera de mayores dosis al principio

para alcanzar las concentraciones necesarias del farmaco a nivel plasmatico.

Existe una necesidad critica de desarrollar plataformas de dosificacion y
estrategias de modelado que consideren los cambios dinamicos en la depuracién

de infliximab durante el primer afio de tratamiento.?’

El estudio REFINE fue una cohorte observacional multicéntrica que inscribi6é de
forma prospectiva a 78 nifios y adultos jovenes que comenzaron el tratamiento
con infliximab para la enfermedad de Crohn en cuatro centros médicos entre
2014 y 2019. Durante el estudio REFINE, se determinaron biomarcadores
longitudinales de inflamacién y concentraciones de infliximab a lo largo del primer

afo de terapia.?’

Por otro lado, la cohorte APPDASH incluyé a 161 nifios y adultos jovenes con
enfermedad de Crohn que comenzaron el tratamiento con infliximab en el Centro
Médico del Hospital Infantil de Cincinnati (CCHMC) entre 2019 y 2021. En ambas
cohortes, los criterios de inclusién y la forma de obtener las concentraciones de

infliximab y anticuerpos anti-infliximab (ADA) fueron sélidas?’

En la cohorte REFINE, se determind la concentracién minima de infliximab en
cada infusion durante el primer afio (incluyendo un pico después de la infusion
tras las dosis 1, 3y 4). En la cohorte APPDASH, se determiné la concentracion

minima en la dosis 3 0 4.
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Incluir biomarcadores de respuesta temprana como el peso, la albumina, la
velocidad de sedimentacion globular (VSG) y el CD64 en neutrdéfilos en los
modelos farmacocinéticos ayudd a predecir con mas exactitud los niveles de
infliximab durante la induccion en nifios con enfermedad de Crohn. Un modelo
Emax fue significativamente mas preciso que usar solo las covariables basales.
Lo que sugiere que el uso de biomarcadores podria ser una buena estrategia
para personalizar la dosis inicial, reducir el riesgo de sobreexposicion y optimizar
los resultados clinicos. Estos hallazgos respaldan la dosificacién individualizada
guiada por biomarcadores como una estrategia eficaz y coste-efectiva en el
manejo temprano de la Ell pediatrica, actualmente en evaluacion en ensayos
clinicos como REMODEL-CD.27

5.2 Infliximab y su biosimilar

La llegada de los biosimilares de infliximab, como CT-P13, ha ofrecido una
opcion mas accesible para el tratamiento de la Ell pediatrica. Los estudios han
mostrado que la eficacia de los biosimilares presenta similitudes con el infliximab
original, lo que ha permitido su inclusibn en el tratamiento de pacientes
pediatricos con EIll refractaria a otros tratamientos. A pesar de esto, la
inmunogenicidad sigue siendo de gran preocupacion. Sin embargo, los estudios
actuales no han reportado diferencias significativas en los efectos adversos entre
los biosimilares y el infliximab original en la poblacion pediatrica, sugiriendo que

ambos comparten perfiles de seguridad similares."?

Los estudios de induccion con infliximab biosimilar mostraron tasas de respuesta
clinica comprendidas entre el 86 % y el 90 %, y tasas de remision clinica entre
el 67 % y el 68 %, lo que evidencia una alta eficacia terapéutica y una remisiéon

clinica aceptable. '3

Sin embargo, estudios in vitro no clinicos con CT-P13 destacaron diferencias en
la union al receptor FcgRb y en la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos con respecto a la molécula de referencia infliximab. A pesar de ello,
otras investigaciones han mostrado que ambas formas de infliximab presentaron

efectos similares en la induccion de apoptosis, supresién de citocinas y
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promocién de macrofagos reguladores, sin diferencias significativas en la

citotoxicidad mediada por anticuerpos. '3

A nivel

clinico,

no se han encontrado diferencias significativas en

inmunogenicidad entre infliximab originador y su biosimilar; la frecuencia de

formacion de ATI fue similar en ambos grupos, sin impacto negativo en la

respuesta inmunitaria. La mayoria de las reacciones inmunolégicas fueron no

anafilacticas (no mediadas por IgE), permitiendo continuar el tratamiento bajo

protocolos especificos. '

PRINCIPALES ESTUDIOS QUE ABALAN EL USO DEL BIOSIMILAR VS INFLIXIMAB

Estudio Poblacién Intervencion Resultados Eventos adversos
Estudio e 175 tratamiento | EI 85% de los |v" No se produjeron eventos
multicéntrico con infliximab pacientes  con adversos inesperados
prospectivo conuna |e 82 tratamiento | tratamiento con
participacion de 278 biosimilar infliximab v 5% con eventos leves
pacientes infliximab mostraron (erupcion, fiebre, anomalias
pediatricos e 21 con respuesta sanguineas, disnea).
Estudio trata_miento
Chanchlani adalimumab El 6_36 % de los
pacientes con
tratamiento con
el biosimilar
infliximab
mostraron
respuesta
. 36 pacientes | 3 dosis de | Respuesta Reaccion alérgica leve, efectos
Estudio o . L o o . ;
. pediatricos de 3 | induccién con | clinica 86% a las | leves principalmente respiratorios.
Sieczkowsk . o
a-Golub Hosplf(ales de | biosimilar 14 . _’semanas
Polonia remision en
67 %
De 40 pacientes | Infliximab Remisién del | Reaccién alérgica asociada a la
pediatricos sin | biosimilar 67% pacientes | infusién
Estudio tratamiento anti- Mejoria
Richmond | TNF previo: significativa en
e 29 pacientes EC el PCDAL.
e 11 pacientes CU
Estudio ¢ 28 infliximab 90% de
retrospectivo en 51 | e 23infliximab respuestas
pacientes biosimilar clinicas sin
Estudio pediatricos: diferencias entre
Nikkonen e 33EC los dos grupos
e 5CU
e 13Ellno

diferenciada

Tabla 3 Principales estudios comparativos. Elaborada por mi. Informacion extraida del articulo 13
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Como bien podemos observar en [Tabla 3] : En el estudio de Nikkoken, un estudio
retrospectivo realizado a 51 pacientes pediatricos, donde 33 de ellos tenia
enfermedad de Crohn, 5 colitis ulcerosa y 13 enfermedad inflamatoria intestinal
no diferenciada, que es un cuadro clinico menos conocido, pero también muy
comun. Obtuvieron resultados muy positivos a nivel de respuesta clinica,

observandose una similitud entre los grupos.

Ademas, en estudios prospectivos (Richmond, Sieczkowska-Golub y
Chanchlani), evaluaron el cambio del infliximab originador al biosimilar, no se
observaron diferencias significativas en términos de eficacia clinica, con
seguimientos que oscilaron entre los 3 y 13 meses. El perfil de seguridad del
biosimilar fue comparable al del medicamento originador, sin incremento en la

frecuencia ni en la gravedad de los efectos adversos tras el cambio. ®

Finalmente, los estudios revisados sugieren que infliximab biosimilar es eficaz y
seguro, con perfiles de eficacia, seguridad e inmunogenicidad comparables al
originador. Asimismo, el cambio de farmaco no incremento los efectos adversos

ni comprometio su efectividad.

5.2.1 Reacciones infusionales

Como bien se sabe en pediatria solo esta aprobado el uso de infliximab via
intravenosa. Se hablara mas adelante mas especificamente de este tema en el
apartado 5.3

Diversos estudios sefialaron la aparicion de reacciones de hipersensibilidad tipo
Il mediadas por anticuerpos, asi como niveles séricos bajos de infliximab
asociados con pérdida de respuesta terapéutica y aparicion de reacciones
infusionales. Estas reacciones, causadas por la formacién de anticuerpos
antifarmaco, constituyen la principal complicacién inmunoldgica del tratamiento.
Aunque su frecuencia varia segun la patologia de base y las series estudiadas,
se estima que 1 de cada 20 pacientes con enfermedad de Crohn puede

desarrollar reacciones infusionales.

Estas reacciones pueden clasificarse segun el momento de aparicion (agudas

en las primeras 24 horas y tardias posteriormente) y su gravedad (leves,
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moderadas o graves). Las reacciones agudas suelen manifestarse con sintomas
dermatoldgicos (exantemas evanescentes) y generales (opresion toracica,
mareo, disnea), pudiendo presentarse casos raros de anafilaxia. Las reacciones
tardias, en cambio, se relacionan mas con hipersensibilidad tipo Il y se

caracterizan por exantema, mialgias, artralgias y malestar general.

La administracion concomitante de inmunosupresores como azatioprina o
metotrexato puede reducir la inmunogenicidad, disminuyendo asi el riesgo de
formacion de anticuerpos antifarmaco. Se postula que los mecanismos
inmunoldgicos incluyen la formacion de inmunocomplejos solubles entre
infliximab y anticuerpos generados, siendo su aparicion dependiente de la
proporcion antigeno-anticuerpo. También se ha sugerido que el sistema
inmunitario puede reconocer el infliximab como una estructura extrana,

generando anticuerpos contra distintos epitopos del farmaco.

Es de importancia que el personal sanitario sepa actuar de manera inmediata,
en las reacciones agudas. Suspendiendo la infusién y manteniendo el acceso
intravenoso para la posible administracion de farmacos. La monitorizacién de
constantes vitales es esencial, especialmente ante signos graves como el
broncoespasmo. La continuidad del tratamiento dependera de la gravedad de la

reaccion.

En casos leves, el tratamiento puede ser restablecido al dia siguiente; en
reacciones leves o0 moderadas, se recomienda profilaxis con antihistaminico de
tipo H1 como difenhidramina (25-50 mg) y paracetamol (500 mg) una hora y
media antes de la administracion. En reacciones graves, se emplea
premedicacién con corticoides: 100 mg de acetato de hidrocortisona intravenoso

0 50 mg de prednisona oral el dia previo.

El protocolo de actuacién ante estas situaciones es para la poblacién general por
lo que seria necesario ajustar y realizar los calculos para poder extrapolar este

protocolo a pediatria.
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5.3  Anticuerpos monoclonales

5.3.1 ANTI TNF

En la ultima década, el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell)
pediatrica ha experimentado un notable avance con la introduccion de
inmunoterapia con farmacos bioldgicos. Estos tratamientos han demostrado
eficacia especialmente en casos moderados y graves que no responden a las
terapias convencionales. El grupo mas representativo en este ambito son los
anticuerpos monoclonales anti-TNF, entre los que destacan infliximab y

adalimumab.14

Infliximab, el primer anti-TNF aprobado para el tratamiento de la Ell, ha
demostrado ser eficaz tanto en la enfermedad de Crohn (EC) como en la colitis
ulcerosa (CU). Los ensayos clinicos iniciales como ACCENT | y Il, asi como
REACH en poblacion pediatrica, favorecieron su uso como terapia de
mantenimiento, mostrando tasas significativas de remision clinica mantenida. En
CU, el estudio ACT 1 evidencio su eficacia también como terapia de induccién y
mantenimiento, mientras que el estudio T-72 en nifos reforzd estos hallazgos
con resultados positivos, especialmente con administracion cada 8 semanas.
Cabe destacar que, a pesar de sus beneficios, infliximab se asocia a la necesidad
de administracion intravenosa y posibles reacciones adversas relacionadas con

su naturaleza proteica.

Adalimumab, por su parte, representa una alternativa subcutanea
completamente humana. El estudio IMAgINE 1 demostré su eficacia en nifios
con EC, incluso en aquellos previamente tratados con infliximab, aunque con una
respuesta mas baja en este subgrupo. En cuanto a la CU pediatrica, el estudio
ENVISION | confirmé la eficacia del adalimumab, especialmente en pacientes no
tratados con infliximab, con tasas de remision clinica superiores con dosis altas

y regimenes de mantenimiento semanal.

Otros anti-TNF como golimumab y certolizumab pegol’* han mostrado eficacia
en adultos, pero su uso en poblacion pediatrica es limitado. Golimumab ha sido
estudiado en un ensayo farmacocinético en nifios con CU, mostrando una tasa

de remision prometedora, aunque con diferencias en los niveles plasmaticos
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segun el peso. Por su parte, certolizumab presenta escasa evidencia pediatrica

y Su unico ensayo con nifios fue suspendido rapidamente.

A la hora de elegir o no la terapia biolégica se debe valorar si puede presentar
tuberculosis activa o infecciones graves, en caso de que asi sea se procede a la
suspension temporal del tratamiento. Del mismo modo, estas terapias estan
contraindicadas en combinacién con vacunas de microorganismos Vivos

atenuados.

Se esta viendo muchos fallos, tanto primario como en el secundario, a los anti
TNF de hecho es uno de los problemas mas comunes de adherencia al
tratamiento

5.3.2 No anti TNF

Esto ha motivado la busqueda de nuevas dianas terapéuticas y la introduccion
de farmacos como ustekinumab y vedolizumab, con distintos mecanismos de
accion. Ustekinumab, dirigido contra las interleuquinas IL-12 e [L-23, ha
mostrado resultados favorables en EC pediatrica segun el estudio UniStar,
especialmente en pacientes con peso superior a 40 kg. En CU pediatrica, la
experiencia se limita a cohortes pequenas, pero con tasas de remisidn

alentadoras, particularmente en pacientes naive a anti-TNF.

Vedolizumab, con un mecanismo de accion selectivo intestinal, ha sido evaluado
en estudios retrospectivos pediatricos, evidenciando seguridad y eficacia en
pacientes con EIl refractaria a anti-TNF. En uno de los estudios mas
representativos, liderado por ESPGHAN (Smith et al., 2020), se observaron
tasas de remision clinica del 37% en CU y 14% en EC en la semana 14, con una

tendencia a la mejoria en seguimientos mas prolongados.

En conjunto, los resultados muestran una evolucion clara hacia terapias dirigidas
con mayor especificidad inmunoldogica y perfil de seguridad favorable,
especialmente relevantes en el manejo de pacientes pediatricos refractarios a
tratamiento convencional. A pesar del avance, se mantiene la necesidad de
estudios clinicos controlados de mayor tamafo y duracion que permitan
establecer pautas mas solidas de indicacion y optimizaciéon de tratamiento en la

practica pediatrica.
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TERAPIAS BIOLOGICAS Y SUS PRINCIPALES ESTUDIOS
] ESTUDIOS )
MEDICAMENTO ADMINISTRACION EFICACIA CLINICA EFECTOS ADVERSOS
PRINCIPALES

Alta eficacia en EC y
CU (induccion y
mantenimiento), con

Reacciones infusionales,

infliximab; mejores
resultados con dosis
altas

Infliximab ACCENT |, ACCENT : infecciones, hipersensibilidad,
Intravenoso (V') I, REACH, ACT 1, tasqs_s’osttle’n!das de efectos inmunoldgicos,
remision clinica necesidad de administracion IV
Eficaz en EC
pediatrica, . s
! Reacciones locales en el sitio
Adalimumab Subcutaneo ( SC) IMAGINE 1, e:zﬁa%?el?ﬁgg\e;eeg de inyeccion, infecciones,
ENVISION | P mialgias, hipersensibilidad,

efectos inmunoldégicos

Ensayos pivotales

Prometedora en CU
pediatrica; eficacia

Infecciones, reacciones

Pegol

NURTURE

no demostrada
debido a suspension

del ensayo

] de adultos establecida en o ) o
. Subcutaneo / ) alérgicas, inmunogenicidad,
Golimumab Ensayo adultos; niveles ) .
Intravenoso o . potenciales reacciones
farmacocinético (CU | plasmaticos ) )
o . ] infusionales
pediatrica) variables segun
peso
Evidencia limitada
S en poblacion Reacciones en sitio de
. Ensayo pediatrico . - T )
Certolizumab . | | pediatrica; eficacia aplicacion, infecciones, efectos
Subcutaneo suspendido : fase ii

inmunologicos; perfil de

seguridad incompleto en nifios

Ustenkinzumab

Intravenosa /

subcutaneo

Estudio clinico
UniStar21.
CU evidencia
relegada a casos

aislados

off-label, extrapolado
al uso en adultos en

casos concretos

Estudios muy recientes en esta
patologia faltan datos.
las infecciones respiratorias
superiores contintan siendo
uno de los efectos adversos

mas frecuentes

Vedolizumab

Subcutanea (en
estudio )/

intravenosa

estudios GEMINI 1y
2

Avaladas por
ensayos clinicos en
fase avanzaday la
experiencia clinica
en pacientes
pediatricos con CU y
EC de moderada a

grave.

Infecciones respiratorias,
abscesos y fisuras anales,
efectos particularmente

relevantes en ninos

Tabla 4: Terapias bioldgicas y sus principales estudios. Elaborado por mi. Informacidn extraida de la Sociedad
Canaria de Pediatria
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Los inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), como adalimumab,
golimumab e infliximab, son los mas utilizados en el tratamiento de la Ell
pediatrica. Como se puede observar en la Tabla 4 las reacciones adversas mas
frecuentes asociadas con estos farmacos incluyen infecciones, especialmente
en las vias respiratorias altas, trastornos hematoldgicos como neutropenia,
leucopenia y trombocitosis, problemas neurolégicos como enfermedades
desmielinizantes, reacciones psoriasiformes, efectos autoinmunes como lupus y

vasculitis, alteraciones hepaticas, angioedema, urticaria y uveitis.

En resumen, otros tratamientos biolégicos estan siendo evaluados.
Vedolizumab, un anticuerpo monoclonal dirigido contra la integrina o437, ha
mostrado ser efectivo en pacientes con enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa,
especialmente aquellos con resistencia a tratamientos convencionales. No
obstante, los efectos adversos mas comunes asociados a vedolizumab incluyen
infecciones respiratorias, abscesos y fisuras anales, efectos particularmente
relevantes en nifios. Por su parte, ustekinumab, un inhibidor de IL-12/23, también
ha mostrado buenos resultados en pacientes pediatricos con Ell refractaria,
aunque al igual que otros tratamientos bioldgicos, las infecciones respiratorias

superiores continuan siendo uno de los efectos adversos mas frecuentes.

Por lo que a medida que las terapias biolégicas avanzan, surgen nuevas
opciones que podrian transformar el tratamiento de la Ell pediatrica. Los
inhibidores de JAK y los anti-IL-23, que estan siendo evaluados en ensayos
clinicos, ofrecen la posibilidad de un tratamiento mas preciso al dirigirse a vias
especificas de la inflamacién. Estos tratamientos prometen un perfil de efectos
adversos mas favorable en comparacién con los tratamientos bioldgicos
actuales, con un enfoque cada vez mas centrado en la medicina personalizada,

lo que podria mejorar la seguridad y la eficacia de los tratamientos en el futuro.
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6.Discusion

6.1 Infliximab y su biosimilar en pediatria: eficacia,
seguridad y coste

En este trabajo se ha realizado una revision bibliografica sobre el uso de
infliximab y el biosimilar CT P13 en enfermedades inflamatorias intestinales en
poblacién pediatrica. Ademas de otras terapias a nivel de anticuerpo

monoclonales.

Existen ciertas dudas iniciales sobre los biosimilares, debido a su complejidad y
su similitud con los medicamentos biolégicos originales. Sin embargo,
numerosos estudios clinicos a largo plazo han demostrado que la equivalencia
terapéutica entre los biosimilares y sus productos de referencia es clara, lo que
significa que los biosimilares tienen la misma eficacia y seguridad en los
pacientes. Estos resultados respaldan la idea de que los biosimilares pueden ser

una opcion viable y segura en el tratamiento de diversas condiciones médicas.

Ademas, los biosimilares ofrecen un beneficio adicional en términos de
sostenibilidad econdmica, especialmente en tratamientos de largo plazo, como
los que se utilizan en pediatria. En el tratamiento pediatrico, donde los costos de
los medicamentos pueden ser una barrera significativa para acceder a
tratamientos efectivos, los biosimilares ofrecen una alternativa mas econdémica
sin comprometer la calidad ni los resultados terapéuticos. Esto hace que su uso
mas generalizado sea una opcion atractiva, no solo para los pacientes, sino
también para los sistemas de salud, que enfrentan una creciente presién por la

sostenibilidad econdmica.?®

MEDICAMENTO PRECIO (PVL) | PRECIO (PVP)
Remicade ( original ) 536,28 € 615.88€
Remsima (biosimilar) 482,65 € 554 .9€
Inflectra (biosimilar) 439,75 € 510.29€

Tabla 5 Comparativa del precio biosimilar vs infliximab original. Elaborada por mi. Informacién extraida de
Vademecum.es
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Recientemente, el uso de biosimilares en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias intestinales en nifios ha experimentado un aumento significativo,
influido principalmente por su costo mas bajo en comparacién con los bioldgicos
convencionales. Se ha notado que los biosimilares Remsima ® e Inflectra ®
presentan disminuciones de precio del 10% y 18% [Tabla 5], respectivamente,
en relacién con el infliximab original. Esta diferencia econdmica, sin afectar la
eficacia clinica, evidencia una oportunidad significativa para optimizar los
recursos del sistema de salud, particularmente en situaciones pediatricas, donde

los tratamientos suelen ser largos y costosos.

En cuanto a la eficacia, estudios como el de Joanna Sieczkowska-Golub (2021)
han demostrado que los biosimilares de infliximab son igual de eficaces que sus
equivalentes de referencia en la poblacion pediatrica. Segun este analisis, los
patrones de seguridad también son similares, sugiriendo que los biosimilares

pueden ofrecer una alternativa segura y efectiva para estos pacientes.

Sin embargo, esta vision no ha sido siempre estandar. Por ejemplo, el estudio de
Richmond (2015), realizado en el Reino Unido, sefialé que la experiencia
pediatrica con biosimilares en ese momento era limitada. El estudio evalué de
manera prospectiva la seguridad y eficacia de Remsima ® en dos redes de
gastroenterologia pediatrica y concluyé que, aunque los resultados iniciales eran
prometedores, se requeria mas evidencia para confirmar su seguridad a largo
plazo en esta poblacion. Esta discrepancia podria reflejar la rapida evolucion del
conocimiento cientifico en esta area, que ha permitido una evaluacion mas

exhaustiva de los biosimilares en los ultimos anos.

Para reforzar la idea se obtuvieron datos de una revision bibliografica realizada
en 2021 la cual incluyé cuatro estudios clave, tres de ellos prospectivos
(Sieczkowska-Golub®, Richmond® y Chanchlani?') y un estudio que analiza los
datos del pasado, lo que se conoce como retrospectivo (Nikkonen). Se cogieron
datos de 152 nifios (116 con Enfermedad de Crohn (CD), 33 con Colitis Ulcerosa
(UC) y 3 con Enfermedad Inflamatoria Intestinal no clasificada). Los resultados
de esta revision concluyen que los biosimilares de infliximab presentan una

eficacia similar a los biolégicos originales y que, en términos de seguridad, son

32



- A
Mgo()
%%

Q3%x

DECANATO

UNIVERSITAS
Miguel Herndndez

bastante seguros. Los eventos adversos mas relevantes observados en estos
estudios fueron infecciones respiratorias, con 51 casos reportados, lo que se
atribuye al perfil inmunosupresor de estos tratamientos junto a otros efectos
adversos conocidos anteriormente como las reacciones de infusidén o reacciones
adversas raras graves que se han dado en 1 episodio como el teratoma de
ovario. A pesar de esto, se considera que el perfil beneficio riesgo es positivo, lo
que refuerza la viabilidad de los biosimilares como alternativa terapéutica en

pediatria.

Una metodologia atractiva de comenzar a prever cuales nifilos respondera de
manera mas efectiva al tratamiento es examinar como su cuerpo procesa y
elimina el farmaco (aclaramiento (CL). En el contexto pediatrico, esta informacién
parece proporcionarnos una perspectiva mas enriquecedora que simplemente

cuantificar la concentracion del medicamento IFX en su sangre.

El estudio no mostro diferencias estadisticamente relevantes entre la supervision
proactiva y reactiva en cuanto a remision, fracaso terapéutico, internaciones
hospitalarias o sucesos adversos. Sin embargo, la supervision proactiva si logro
lograr niveles mas elevados de infliximab, lo que sugiere un posible beneficio de

un control farmacoldgico mas especifico en las fases iniciales del tratamiento.

6.2 Nuevos anticuerpos monoclonales

Las terapias biolégicas han generado un cambio significativo en la manera en
que abordamos la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en nifos. Gracias a
ellas, disponemos de una mayor variedad de alternativas, lo que resulta
particularmente beneficioso para los nifios que no reaccionan adecuadamente a
los tratamientos convencionales. Medicinas como el vedolizumab (que influye en
una proteina conocida como a4p7 integrina) y el ustekinumab (que interfiere con

las interleuquinas IL-12/23) han probado su eficacia en estas situaciones.

No obstante, al igual que con cualquier farmaco, resulta crucial entender sus
efectos adversos. Por ejemplo, ambos pueden causar infecciones en los

sistemas respiratorios, que son muy frecuentes. También se han reportado otros
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problemas en nifios con el vedolizumab, como la presencia de abscesos o fisuras

en el ano.

Sin embargo, la investigacion no cesa. En la actualidad, se estan investigando
nuevas rutas terapéuticas, tales como los inhibidores de JAK ( como tofacitinib)
y los anti-IL-23 ( como ustekinumab), que se encuentran en etapa de ensayos
clinicos. El objetivo es que estas moléculas emergentes posibiliten tratamientos
mas precisos, con menos reacciones adversas y una eficacia superior. Esto nos
conduce a un enfoque mas individualizado en la gestion de la Ell en la infancia,
lo que implica que podremos proporcionar tratamientos mas seguros y ajustados

a las necesidades particulares de cada paciente.

6.3 Limitaciones de los estudios

La busqueda para la revision bibliografica se centré en estudios publicados en
inglés y castellano. Esta restriccion en el idioma pudo haber limitado el alcance
de la evidencia disponible, introduciendo un potencial sesgo de seleccion

linguistica.

De la misma forma, se enfoco la busqueda en estudios recientes con el objetivo
de reflejar el estado actual del conocimiento, lo cual podria haber excluido
resultados negativos o tendencias histéricas relevantes documentadas en
publicaciones mas antiguas. No obstante, la mayoria de los estudios actuales
suelen situar sus hallazgos a partir de investigaciones previas, lo que podria

minimizar parcialmente esta limitacion.

Un factor clave que también merece atencién es la naturaleza de la poblacion
pediatrica, que exige altos estandares éticos en la investigacion clinica. La
obtencién del disentimiento informado y la estricta proteccion de los menores
pueden dificultar el reclutamiento y el seguimiento a largo plazo, lo que
potencialmente introduce sesgos de seleccidn. Esta situacion puede derivar en
la obtencion de resultados menos representativos, con un mayor riesgo de
errores sistematicos y aleatorios, en comparacion con los estudios realizados en

adultos.
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Ademas, muchos de los estudios revisados presentan tamanos muestrales
reducidos y disefios observacionales o no aleatorizados, lo que limita la validez
externa de los resultados y dificulta la divulgacién de las conclusiones. En
particular, se ha identificado que la escasa potencia estadistica puede
obstaculizar la deteccion de diferencias significativas entre estrategias
terapéuticas, como en el caso de la comparacion entre monitorizacion proactiva

y reactiva.

Finalmente, la heterogeneidad en los criterios de remision y respuesta clinica,
asi como la falta de estandarizacion en la metodologia de los estudios,
representa otra limitacion relevante. Por todo ello, se requieren ensayos clinicos
controlados con un mayor numero de participantes, un disefio mas robusto y un
seguimiento prolongado para confirmar la eficacia y seguridad de las

intervenciones en esta poblacion tan vulnerable.

7. Conclusién
El medicamento infliximab ha evolucionado a nivel del tratamiento de las
enfermedades autoinmunes como los distintos tipos de artritis y lo que nos
interesa de las enfermedades inflamatorias intestinales. Por otro lado, su
biosimilar ha demostrado tener una ventaja a nivel de eficacia y seguridad en el
tratamiento de patologia en nifios, a su vez se exponen en diversos estudios

unas tasas de respuesta y remision similares al medicamento original.

A nivel de su respuesta inmune es comparable, siendo ambas de facil control.
Se pueden observar reacciones infusionales casi todas leves y controlables
mediante protocolos establecidos, lo que verifica que utilizar el biosimilar es
seguro, eficaz ademas presenta una mejora significativa a nivel de la remision y
respuesta, lo que hace que se pueda valorar este tratamiento como alternativa

apta en pediatria.

Se deben supervisar de cerca los efectos adversos, incluyendo infecciones y
cambios hematoldgicos. Es crucial llevar a cabo un monitoreo continuo para

analizar su seguridad e inmunogenicidad a largo plazo. Con el desarrollo de las
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terapias bioldgicas, el manejo de la Ell en pacientes pediatricos podria cambiar
gracias a alternativas mas personalizadas y especificas, lo que podria reducir los

efectos adversos y optimizar los resultados clinicos para los nifios.

La forma de manejar la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) en nifios ha
progresado notablemente por la implantacién de tratamientos biologicos. Los
inhibidores del factor de necrosis tumoral (anti-TNF), tales como infliximab,
adalimumab y golimumab, han mostrado ser efectivos para lograr la remision
clinica y aumentar la calidad de vida. Sin embargo, su utilizacion esta relacionada
con varios efectos negativos e inmunogenicidad, lo que restringe su efectividad

en determinados pacientes.

Frente a los niveles de fallos tanto primarios como secundarios a estos
tratamientos, se han incorporado medicamentos con diferentes mecanismos de
accion, tales como vedolizumab (anti-integrina a47) y ustekinumab (inhibidor
de las interleuquinas IL-12/23), que han demostrado resultados positivos en

cuanto a seguridad y eficacia en pacientes pediatricos con Ell refractaria.

En pediatria, uno de los principales desafios en la investigacion es la dificultad
para realizar estudios clinicos debido a las estrictas consideraciones éticas que
deben respetarse. Los nifios son una poblacion especialmente protegida, lo que
limita significativamente la posibilidad de obtener datos especificos para esta
edad. Como resultado, muchos tratamientos en esta poblaciéon se basan en
extrapolaciones de estudios realizados en adultos, adaptando parametros
farmacocinéticos que no siempre reflejan con precision las particularidades del
metabolismo infantil, lo que puede comprometer la claridad y precision de las

recomendaciones terapéuticas.

Es importante mencionar que la prevencion podria desempefar un papel crucial
en la reduccion de la incidencia y prevalencia de esta enfermedad,
especialmente considerando que cada vez se diagnostica con mayor frecuencia
en edades tempranas. Algunos estudios preclinicos en modelos animales, como

ratones, han sugerido que intervenciones tempranas en la madre, como
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modificaciones en la composicion de la leche materna, podrian tener un efecto
protector y reducir el riesgo de que el nifo desarrolle esta patologia. Sin
embargo, estos hallazgos no son del todo concluyentes y se requiere mas

evidencia para confirmar su relevancia en humanos.

Por lo que todo tratamiento pediatrico presenta bastante sesgo ya que la mayoria
de los datos se obtienen de estudios observacionales dificultando asi la

obtencién de datos con una buena significacion estadistica.
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Jarzebicka, D., N . . . .
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Oracz, G., et al .
tratamiento de la por la falta de datos
enfermedad inflamatoria concluyentes en pediatria
intestinal (Ell) pediatrica.
Utilidad de la Estudio observacional La monitorizacion terapéutica
Quera R, Moreno |monitorizacion retrospectivo de infliximab optimiza el
M, Simian D, |terapéutica de tratamiento de la enfermedad
Ibanez P, infliximab en el inflamatoria intestinal, 2018
Lubascher J, manejo de la mejorando la eficacia y
Figueroa C, et al |enfermedad reduciendo la pérdida de
inflamatoria intestinal respuesta.
Utilidad clinica de la Estudio observacional La determinacion de niveles
. determinacion de retrospectivo multicéntrico. |plasmaticos de CT-P13 es
Gonzalez AE, . . = o f oy
niveles de CT-P13, Evaluar la utilidad clinica una herramienta util en el
SeguraPS,Lara | . .77 R . .
. biosimilar de de la monitorizacion de manejo de pacientes con Ell,
DO, GarciaSL, | . . o e ..
. infliximab, en el niveles plasmaticos de CT- |permitiendo optimizar el 2019
Villarino MTA, S . .
. control de la P13 (biosimilar de tratamiento y mejorar los
Escriche MJA, et P . -
al enfermedad infliximab) en pacientes resultados clinicos.
: inflamatoria intestinal. |con enfermedad
Medicina Clinica inflamatoria intestinal (Ell)
Biosimilar infliximab in |Revision bibliografica El infliximab biosimilar parece
paediatric cuatro estudios pediatricos |ser una alternativa eficaz y
inflammatory bowel (tres prospectivos y uno segura al infliximab de
disease: Efficacy, retrospectivo) que referencia en el tratamiento
Valeria immunogenicity and evaluaron la eficacia del de la Ell pediatrica. Sin
Dipasquale safety infliximab biosimilar enla  |embargo, los autores 2020
Claudio Romano induccion de remision. destacan la necesidad de
realizar mas estudios clinicos
y de farmacovigilancia para
confirmar estos hallazgos a
largo plazo.
Actualizacién en el Revision técnica y Actualizacién integral sobre el
Ana Garcia tratamiento de la formativa de la sociedad tratamiento de la Enfermedad
. . ) . 2020
Monsalve enfermedad valenciana de farmacia Inflamatoria Intestinal

inflamatoria intestinal

hospitalaria
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Kaija-Leena Kolh

Therapeutic Drug
Monitoring and
Outcome of Infliximab
Therapy in Pediatric
Onset Inflammatory
Bowel Disease

Revision de estudios
observacionales analiticos
previos sobre el monitoreo
de infliximab en nifios con
enfermedad inflamatoria
intestinal.

Niveles valle de infliximab >3-
5 mg/ml ayudan a ajustar la
terapia. La medicion de
anticuerpos identifica no
respondedores para optimizar
el tratamiento, sin afectar la
respuesta a largo plazo

2021

Peyrin-Biroulet L,
Sandborn WJ,
Panaccione R,

Domeénech
E,Pouillon L,
Siegmund B, et
al.

Tumour necrosis
factor inhibitors in
inflammatory
bowel disease: the
story continues

Revision narrativa

Los inhibidores del factor de
necrosis tumoral (anti-TNF)
siguen siendo una piedra
angular en el tratamiento de
la enfermedad inflamatoria
intestinal, es fundamental
implementar estrategias de
monitorizacion terapéutica y
personalizacion del
tratamiento para superar
desafios como la pérdida de
respuestay la
inmunogenicidad, mejorando
asi la eficacia y los resultados
a largo plazo en los
pacientes.

2021

Aaron Chung -
Matthew Carroll
Patricia Almeida

et

Early Infliximab
Clearance Predicts
Remission in Children
with Crohn’s
Disease

Estudio observacional
retrospectivo analitico y
unicéntrico

El inicio de aclaramiento de
infliximab es un potente
indicador de remision clinica
en nifios con la enfermedad
de Crohn. Estos
descubrimientos indican que
el seguimiento precoz de la
depuracion de IFX podria ser
beneficioso para perfeccionar
el tratamiento y potenciar los
resultados a largo plazo en
este grupo de personas.

2022

Rufo PA, Walton
VE, Sherry L, et
al.

Guia de practica
clinica actualizada

Recomendaciones clave para
el uso de infliximab y
adalimumab en nifios y
adolescentes con Ell

2023

Yaara
Lisai-Goldstein -
Gili Focht -
Esther
Orlanski-Meyer
et al

Serological Markers
as Predictors of
Anti-TNF Response in
Children
with Crohn’s Disease

Estudio observacional
prospectivo que investiga
la utilidad de ciertos
marcadores serologicos
para predecir la respuesta
al tratamiento con anti-
TNF en nifios con
enfermedad de Crohn.

El papel de los biomarcadores
seroldgicos para predecir
cémo responden los
pacientes a los tratamientos
anti-TNF es limitado,
necesitamos mas
investigacion. Esto nos
ayudaria a entender mejor su
rol con muestras mas
grandes.

2024

Serrano Nieto, J

Terapia bioldgica en
gastroenterologia
infantil

Una revision actualizada
del uso de terapias
bioldégicas en
gastroenterologia
pediatrica, especialmente

2024
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en patologias como la
enfermedad inflamatoria
intestinal (EII).

Infliximab induction Reflexion critica u opinién  |Comenta un estudio reciente {2024
therapy in pediatric experta, basada en la que muestra que infliximab
Neil Chanchlani (Crohn’s disease—A evidencia disponible como tratamiento de
y Richard K. cost-effective induccion en Crohn pediatrico
Russell strategy? Alimentary es eficaz y coste-efectivo;
Pharmacology & promueve su consideracion
Therapeutics como primera linea
Biologics in the Revision de estudios Los biolégicos en Ell 2025
management of observacionales analiticos, |pediatrica deben optimizarse
Arghya Samanta, (pediatric inflammatory |ensayos clinicos de fase iii |con monitorizacion y
Anshu bowel disease: When |que apoyaron la seleccién adecuada para
Srivastava and what to choose aprobacion de infliximab y |mejorar resultados y ampliar
adalimumab en pediatriay |su uso
algunas revisiones
sistematicas.
Integrating early Estudio retrospectivo La integracion de | 2025.
response biomarkers |observacional. biomarcadores de respuesta
in pharmacokinetic temprana en modelos
models: A novel farmacocinéticos representa

Samuels A, Irie
K, Mizuno T
Reifenberg JPunt
NVinks AAet al

method to
individualize the initial
infliximab dose in
patients with Crohn’s
disease

una estrategia prometedora
para personalizar la dosis
inicial de infliximab en
pacientes pediatricos con
enfermedad de Crohn,
optimizando la exposicién al
farmaco y mejorando los
resultados clinicos.

Tabla 6 Resumen de los articulos relevantes seleccionados. Trabajo de fin de grado.
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