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Resumen

Introducción. El infliximab es la droga más utilizada en 
el tratamiento de pacientes con enfermedad inflamatoria in-
testinal en pediatría. La monitorización de sus niveles es el 
mejor predictor de respuesta al tratamiento instituido y es 
un recurso importante para optimizar su uso, dado que la 
pérdida de respuesta primaria o secundaria es un factor a 
tener en cuenta, sobre todo en pediatría donde las opciones 
terapéuticas son limitadas. Objetivo. Evaluar en pacientes 
con enfermedad inflamatoria intestinal los niveles séricos de 
infliximab y los anticuerpos antidroga durante la inducción 
y el mantenimiento, así como también su relación con las 

diferentes variables que pueden alterar el clearance de la 
droga. Materiales y métodos. Estudio prospectivo, descrip-
tivo, longitudinal y observacional, realizado desde octubre 
2021 hasta febrero 2023. La población se dividió en 2 gru-
pos: el Grupo A conformado por los pacientes en inducción 
(determinaciones en semanas 12 a 15) y el Grupo B que 
agrupó a los pacientes en mantenimiento (determinaciones 
inmediatamente previas a la siguiente infusión del fárma-
co). Se estimaron como adecuados los niveles en sangre entre  
3-7 ug/ml y los anticuerpos antidroga > 10 AU/ml fueron 
considerados elevados. Resultados. Se incluyeron 58 pacien-
tes, el 81,03% (n=47) con enfermedad de Crohn y el 18,9% 
(n=11) con colitis ulcerosa. En el Grupo A el 20.6% se debió 
optimizar el tratamiento y el 19% mostró una pérdida de la 
respuesta primaria, mientras que en el Grupo B el 64.4% 
tuvo pérdida de respuesta secundaria y se pudo determinar 
el mecanismo subyacente a la misma, siendo inmunogénico 
en más del 30% de los pacientes. Conclusión. Conocer los 
niveles de infliximab y de los anticuerpos antidroga es una 
herramienta útil, que en nuestra experiencia cambió el curso 
del manejo de los pacientes, permitiendo un seguimiento y 
tratamiento individualizado.

Palabras claves. Monitoreo proactivo, anticuerpos antifár-
maco, monitoreo reactivo.
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ATI: Anticuerpos antidroga.
ELISA: Enzyme-Linked Immunosorbent Assay.
IMC: Índice de masa corporal.
VEOIBD: Enfermedad inflamatoria intestinal de comien-
zo muy temprano.
PCR: Proteína C Reactiva.

Introducción

El desarrollo de las terapias biológicas y específica-
mente de los fármacos contra el factor de necrosis tumo-
ral (anti-TNF) han modificado el pronóstico de las enfer-
medades inflamatorias intestinales (EII).

El infliximab (IFX) es un anticuerpo monoclonal 
IgG1 contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α), 
que ha demostrado ser efectivo para inducir y mantener 
la remisión en la enfermedad.1 Si bien ha revolucionado 
el tratamiento de la misma, entre 20 y 30% de los pa-
cientes son refractarios al tratamiento, es decir que tienen 
pérdida de respuesta primaria, y más del 40% pierden 
la respuesta en la etapa de mantenimiento, es decir que 
presentan pérdida de la respuesta secundaria.2

La monitorización terapéutica, o Therapeutic Drug 
Monitoring (TDM) según sus siglas en inglés, es una 
estrategia de tratamiento individualizada basada en eva-
luaciones sistemáticas de las concentraciones séricas del 
fármaco, que ha sido propuesta como una herramienta 
clínica para optimizar la eficacia, la seguridad del paciente 
y el alto costo del uso de infliximab.3 Puede ayudar ade-
más a comprender el mecanismo subyacente a la pérdida 
de respuesta y guiar el enfoque del tratamiento.

Se considera una respuesta adecuada al tratamiento 
cuando el índice de actividad clínica desciende ≥ 20 pun-
tos con respecto al nivel basal al iniciar el tratamiento. 
Los mecanismos subyacentes a la falta de respuesta son 
multifactoriales e incluyen características de la enferme-
dad (fenotipo, ubicación, gravedad), estrategia de trata-
miento (régimen de dosificación) y factores relacionados 
con el fármaco (farmacocinética, farmacodinamia o in-
munogenicidad).

La falla del tratamiento anti-TNF puede ser el resul-
tado de una baja concentración de la droga dada por una 
dosis inadecuada o debido a un clearence acelerado, es de-
cir, mecanismos farmacocinéticos; o estar presente debi-
do a mecanismos farmacodinámicos, como la formación 
de anticuerpos antidroga (ATI), mediado por el sistema 
inmunitario, con concentraciones séricas del fármaco 
adecuados, hecho que se da en 10 a 60% de los pacien-
tes tratados con infliximab.4 Además, los altos niveles de 
anticuerpos antidroga pueden influir en la farmacociné-
tica y disminuir así sus concentraciones séricas, pudiendo 

Monitoring Serum Levels of Infliximab 
and Anti-Infliximab Antibodies in Pe- 
diatric Patients with Inflammatory 
Bowel Disease: Experience in a High 
Complexity Pediatric Hospital in Bue-
nos Aires, Argentina

Summary

Introduction. Infliximab is the most widely used drug in 
the treatment of patients with inflammatory bowel disease 
in pediatrics. Monitoring its levels is the best predictor of 
response to treatment and is an important resource to opti-
mize its use, since loss of primary or secondary response is a 
factor to consider, especially in pediatrics where therapeutic 
options are limited. Aim. to evaluate in patients with in-
flammatory bowel disease the serum levels of infliximab and 
anti-drug antibodies during induction and maintenance, as 
well as their relationship with the different variables that 
may alter the clearance of the drug. Material and Meth-
ods. Prospective, descriptive, longitudinal, observational 
study, from October 2021 to February 2023. The popu-
lation was divided into 2 groups: Group A was composed 
of patients in induction (determinations in weeks 12-15), 
and Group B was composed of patients in maintenance (de-
terminations immediately before the next drug infusion). 
Blood levels between 3-7 ug/ml were considered adequate 
and anti-drug antibodies > 10 AU/ml were considered ele-
vated. Results. Fifty-eight patients were included, 81.03% 
(n=47) with Crohn’s disease and 18.9% (n=11) with ul-
cerative colitis. In Group A 20.6% needed treatment opti-
mization and 19% showed loss of primary response, while 
in Group B , 64.4% showed loss of secondary response and 
the underlying mechanism of response could be determined, 
being immunogenic in more than 30% of patients. Con-
clusion. Knowing the levels of infliximab and anti-drug 
antibodies is a useful tool that in our experience has changed 
the course of patient management, allowing individualized 
follow-up and treatment.

Keywords. Therapeutic drug monitoring, antidrug anti-
body, proactive TDM, reactive TDM.

Abreviaturas

anti-TNF: Fármacos anti factor de necrosis tumoral.
EII: Enfermedades inflamatorias intestinales.
IFX: Infliximab.
TNF-α: Factor de necrosis tumoral alfa.
TDM: Therapeutic Drug Monitoring.
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nada para tal fin y analizados. Se utilizó Chi-cuadrado 
o test de Fisher, según correspondiera, para las variables 
categóricas, y test-t / KW-Wilcoxon para las variables 
numéricas.

El estudio se realizó con la aprobación del Comité de 
Ética del Hospital "Prof. Dr. Juan P. Garrahan" respetan-
do los principios de la Declaración de Helsinki. Asimis-
mo, se contó con el consentimiento de los pacientes para 
la publicación de los datos recolectados.

Resultados

Se realizaron 67 determinaciones en 58 pacientes, 
con una edad comprendida entre 0 a 18 años (mediana 
de edad de 12 años), de los cuales el 50% (n=29) eran 
de sexo masculino, siendo más frecuente la enfermedad 
de Crohn 81,03% (n=47) que la colitis ulcerosa 18,9% 
(n=11).

En la TABLA 1 se resumen los datos demográficos de 
la muestra.

asociarse también con efectos secundarios graves, como 
reacciones de hipersensibilidad, como la anafilaxia, que se 
produce hasta en un 10% de los pacientes.4

Se demostró que el uso combinado de inmunomo-
duladores como azatioprina, 6-mercaptopurina o me-
totrexato previene la formación de estos anticuerpos, 
dando una mejor respuesta terapéutica. Es de suma im-
portancia optimizar el tratamiento en los niños en los 
que la EII suele ser más extensa y agresiva, con posibles 
complicaciones graves, como impacto en el crecimien-
to, la pubertad, la nutrición, la salud ósea y el riesgo 
acumulativo a largo plazo de complicaciones y discapa-
cidad, a todo lo cual se suma que las opciones de trata-
miento son limitadas.5

Varios factores parecen predecir la pérdida de respues-
ta primaria, como un índice de masa corporal alto, enfer-
medad grave, presencia de anticuerpos y ausencia de un 
inmunomodulador concomitante, hipoalbuminemia o 
anemia y comportamiento fibroestenótico, cirugía previa 
y mayor tiempo de evolución de la enfermedad.6

La presencia de una carga inflamatoria significativa, 
asociada a un rápido consumo de fármacos anti-TNF, y 
un bajo nivel de albúmina que conduce a la pérdida del 
fármaco a través de las heces, dan como resultado un ma-
yor aclaramiento del fármaco y menores concentraciones 
séricas del anti-TNF, predisponiendo al desarrollo de an-
ticuerpos antidrogas.7

El objetivo del estudio fue conocer en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal los niveles séricos de 
infliximab y los anticuerpos antidroga durante la induc-
ción y el mantenimiento, y su relación con diferentes va-
riables que pueden alterar el clearance de la droga.

Materiales y métodos

Estudio prospectivo, descriptivo, longitudinal y ob-
servacional llevado a cabo desde octubre 2021 hasta fe-
brero 2023. Se incluyeron 58 pacientes de 0 a 18 años en 
tratamiento con infliximab (IFX), a quienes se les realizó 
un monitoreo de niveles séricos y anticuerpos mediante la 
técnica de ELISA. La población de estudio incluyó a pa-
cientes con EII (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) 
en seguimiento por el consultorio de Colitis del Hospital 
Garrahan. Los pacientes se dividieron en 2 grupos: Gru-
po A, en inducción (determinaciones en semana 12-15) 
y Grupo B, en mantenimiento (determinaciones previas 
inmediatamente a la siguiente infusión del fármaco). Se 
estimaron los niveles en sangre como adecuados si esta-
ban entre 3-7 ug/ml y los anticuerpos antidroga (ATI) 
> 10 AU/ml fueron considerados elevados. Todos los 
datos fueron registrados en una base de datos confeccio-

Tabla 1. Características demográficas y clínicas

	 Grupo A	 Grupo B
	 INDUCCIÓN	 MANTENIMIENTO

Pacientes	 25	 33

Determinaciones	 25	 42

Sexo (M / F)	 12 (48%) / 13 (52%)	 17 (51.5%) / 16 (48.5%)

Edad en años	 12 (RIC 2-18)	 12 (RIC 1-18) 
(mediana)

Fenotipo (EC / CU)	 22 / 3	 25 / 8

VEOIBD	 14 (56%)	 17 (51%)

Enfermedad de Crohn	 22 (88%)	 25 (75,7%)

	 Localización L2	 10 (45%)	 13 (52%)

	 Comportamiento B1	 20 (90%)	 24 (96%)

Colitis Ulcerosa	 3 (12%)	 8 (24,2%)

	 Extensión E4	 2 (66%)	 5 (62,5%)

Tiempo de evolución al 
inicio de IFX (mediana)	 1,5 (RIC 0-14)	 1 (RIC 1-10)

Inicio precoz IFX 
(< 2 años)	 14 (56%)	 22 (66%)

IMC (mediana)	 17,1 (RIC 13,1-26,3)	 16,4 (RIC 12,4-26,1)

Biosimilar	 14 (56%)	 11 (26%)

Dosis optimizada	 12 (48%)	 26 (61,9%)

Inmunomodulador	 13 (52%)	 28 (66,6%)
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Dentro del Grupo A se incluyeron 25 pacientes a los 
que se realizaron 25 determinaciones. En este grupo hubo 
predomino del sexo femenino (52%; n=13), la mediana 
de edad fue de 12 años y el fenotipo predominante fue 
enfermedad de Crohn: 88% (n=22). El 56% (n=14) tenía 
diagnóstico de VEOIBD (“Very Early Onset Inflamma-
tory Bowel Disease” - “Enfermedad inflamatoria intestinal 
de comienzo muy temprano”). La mediana de IMC para 
esta muestra fue de 17,1 kg/m2.

En aquellos pacientes con enfermedad de Crohn la 
localización más frecuente fue la colónica con un 45% 
(n=10) y el comportamiento inflamatorio (no fistulizante 
no estenosante) en el 90% (n=20). La extensión más fre-
cuente fue la pancolitis en 66% (n=2) y con compromiso 
severo también en el 66% (n=2). Estos casos tenían diag-
nóstico de colitis ulcerosa.

En este grupo, la mediana de tiempo de evolución de 
la enfermedad hasta el inicio de tratamiento biológico 
con IFX fue de 1,5 años; el 56% de estos pacientes (n=14) 
recibió IFX de manera precoz (dentro de los 2 años del 
diagnóstico).

Treinta y tres pacientes formaron parte del Grupo B, 
y se les realizaron 42 determinaciones. Predominó el sexo 
masculino: 51% (n=17) y presentaron una mediana de 
edad de 12 años. El fenotipo predominante fue la en-
fermedad de Crohn en 75,7% de los casos (n=25), de 
los cuales el 51% (n=17) eran VEOIBD. La mediana de 
IMC para estos pacientes fue de 16,4 kg/m2.

Según las determinaciones realizadas, en aquellos pa-
cientes con Enfermedad de Crohn, la localización más 
frecuente fue la colónica (52%; n=13) y se encontró com-
portamiento inflamatorio en el 96% (n=24). En la coli-
tis ulcerosa, la extensión más frecuente fue la pancolitis 
(62,5%; n=5) y severa, también en el 62,5% de los casos 
(n=5).

En ese grupo la mediana de tiempo de evolución de la 
enfermedad hasta el inicio de IFX fue un año, y el 66% 
de estos pacientes (n=22) inició el tratamiento con IFX 
de manera precoz.

En la inducción, el 56% de los casos (n=14) recibió 
una droga biosimilar y en el 44% (n=11) se utilizó la dro-
ga innovadora. El 48% (n=12) recibieron dosis optimiza-
da: 33,3% (n=4) en frecuencia, el 33,3% (n=4) en dosis, 
y 33,3% (n=4) en ambas, mientras que 52% (n=13) utili-
zaron la dosis estándar. El 52% (n=13) recibió tratamien-
to combinado con un inmunomodulador: 61,3% (n=8) 
azatioprina, 30,7% (n=4) 6-mercaptopurina y 4% (n=1) 
metotrexate.

Según las determinaciones realizadas durante el man-
tenimiento, el 26% (n=11) de los pacientes se encontraba 
utilizando un biosimilar y el 73% (n=31) la droga in-

novadora. De estos últimos, el 61,9% (n=26) se encon-
traban optimizados y el 38,09% (n=16) utilizaban dosis 
estándar. El 66,6% (n=28) recibían terapia combinada, 
correspondiendo 71,4% (n=20) a azatioprina, 21,5% 
(n=6) 6-mercaptopurina y 7,1% (n=2) a metotrexate.

En ambos grupos, se analizaron las variables relacio-
nadas con el clearance acelerado de la droga resumidas en 
Tabla 2, como el sexo masculino (p 0.06), PCR elevada 
(PCR > 5 mg/l) (p 0.85), hipoalbuminemia (albúmina 
< 3,5 g/dl) (p 0.10), el inicio precoz del tratamiento con 
IFX (inicio < 2 años) (p 0.65), y número de deposiciones 
aumentadas (catarsis > 4 al día) (p 0.42), con niveles  ba-
jos de IFX (< 3 ug/ml), sin hallar asociaciones estadística-
mente significativas.

En cambio, con otras variables también relacionadas 
con el clearance acelerado de la droga se halló una asocia-
ción estadísticamente significativa con los niveles bajos 
de IFX. Esto ocurrió con el IMC bajo (< 18,5 kg/m2) 
(p 0.01) y los casos con VEOIBD (p 0.01).

En lo que respecta a los niveles séricos de IFX, la me-
diana en el Grupo A, es decir durante la inducción, fue 
de 14 ug/ml (RIC 0-45) y para el Grupo B, es decir para 
aquellos en mantenimiento, fue de 4 ug/ml (RIC 0.6-45).

En cuanto a los niveles de anticuerpos, la mediana 
para el Grupo A fue de 1 AU/ml (RIC 0-32), y para el 
Grupo B de 0,98 AU/ml (RIC 0-252).

En aquellos que se encontraban en terapia combinada, 
tanto en el Grupo A como en el Grupo B, no hubo dife-
rencias significativas en cuanto a los niveles de IFX y la 
presencia de anticuerpos, en relación a los que no tenían 
un fármaco inmunomodulador asociado.

Tabla 2. Variables relacionadas con el clearance de la droga

	  Niveles óptimos	 Niveles subterapéuticos	 p valor
	 (> 3 ug/ml)	 (< 3 ug/ml)

Varones	 24	 10	 0,06

PCR
> 5 mg/l	 11	 8	 0,85

Albúmina
< 3,5 g/dl	 3	 6	 0,10

Inicio IFX
< 2 años	 9	 5	 0,65

Catarsis
> 4 al día	 8	 3	 0,42

IMC
< 18,5	 20	 22	 0,01

VEOIBD	 19	 19	 0,01
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De acuerdo a los resultados obtenidos sobre los nive-
les de IFX y la presencia de anticuerpos, en el Grupo A 
el 60,3% fueron respondedores, el 20,6% debió optimi-
zar y el 19% tuvo pérdida de respuesta primaria. En el 
Grupo B, el 64,4% de los pacientes tuvieron pérdida de 
respuesta secundaria, de éstos, en un 75,9% fue debido 
a un mecanismo farmacocinético, es decir concentracio-
nes subterapéuticas, y el 24,1% debido a mecanismo far-
macodinámico, es decir con concentraciones adecuadas. 
Dentro de este último grupo, un 31,9% fueron no res-
pondedores debido a un mecanismo inmunológico (ATI 
> 10 AU/ml).

En ambos grupos, la respuesta clínica global fue del 
60%, con remisión clínica en el 12% de los pacientes, 
mientras que el 28% fueron no respondedores.

Discusión

Este es el primer trabajo sobre la monitorización te-
rapéutica en EII en Argentina. Hasta hace relativamente 
poco tiempo, el manejo de estos pacientes consistía en 
modificar de manera empírica el tratamiento, ya sea op-
timizando el fármaco (aumentando la dosis y/o acortan-
do la frecuencia de administración), o cambiando a otro 
anti-TNF u otro biológico con diferente mecanismo de 
acción. Actualmente esta herramienta permite realizar un 
seguimiento y tratamiento individualizado, optimizando 
el uso de IFX, ya que se trata de la única alternativa apro-
bada en pediatría en nuestro medio.

Nuestra cohorte de pacientes en tratamiento con 
dicha droga eran predominantemente pacientes ado-
lescentes con enfermedad de Crohn de tipo colónico 
sin diferencias significativas entre ambos sexos, aunque 
aproximadamente la mitad de ellos habían debutado de 
manera precoz con la enfermedad (VEOIBD). En los 
pacientes con diagnóstico de colitis ulcerosa, el compro-
miso pancolónico fue el más frecuentemente reportado. 
Dichos datos se correlacionan con lo descripto en la bi-
bliografía.8

Tanto en el grupo de inducción como en el grupo de 
mantenimiento más del 50% de los pacientes iniciaron el 
tratamiento con anti-TNF antes de los 2 años del diag-
nóstico.

El Grupo A en su mayoría inició el tratamiento con 
un biosimilar a dosis estándar, a diferencia del Grupo B, 
donde predominantemente los niños recibían droga in-
novadora a dosis optimizada. En ambos grupos, más de la 
mitad de los pacientes recibieron tratamiento en terapia 
combinada, siendo la azatioprina el inmunomodulador 
más utilizado. Si bien existen estudios que han demostra-
do el beneficio de los inmunomoduladores en la farma-

cocinética e inmunogenicidad del IFX,9 no encontramos 
dicha asociación en nuestra muestra.

Tanto en la inducción como en el mantenimiento, 
sí encontramos asociación estadística entre los niveles de 
droga y el IMC bajo (< 18,5 kg/m2), así como niveles 
bajos entre los pacientes VEOIBD, lo cual coincide con 
lo reportado,10 y debe ser tenido en cuenta a la hora de 
ajustar la dosis de IFX.

En el seguimiento de esta enfermedad, el hecho de 
poder contar con dosajes de los niveles de IFX y la pre-
sencia de anticuerpos antidroga, nos permitió adecuar el 
tratamiento en un gran porcentaje de pacientes. Es im-
portante considerar que los niveles de droga en sangre 
son dinámicos, dependiendo de la etapa de intervención 
(inducción versus mantenimiento), los objetivos del tra-
tamiento (remisión clínica o endoscópica vs. histológica) 
y el comportamiento de la enfermedad (enfermedad lu-
minal vs. perianal). En este trabajo se estimó (de manera 
arbitraria según los primeros reportes en la bibliografía)11 
que los niveles en sangre eran adecuados entre 3-7 ug/ml, 
mientras que los anticuerpos antidroga (ATI) > 10 AU/
ml fueron considerados elevados. En el Grupo A, si bien 
la mayoría de los pacientes tenían niveles en sangre ade-
cuados (mediana de 14 ug/ml), el 20,6% debió optimizar 
y en el 19% se determinó pérdida de respuesta primaria, 
mientras que en el Grupo B, el 64,4% tuvo pérdida de 
respuesta secundaria, y se pudo determinar el mecanismo 
subyacente a la misma, siendo inmunogénico en más del 
30% de los pacientes. Dichos porcentajes coinciden con 
lo publicado en la bibliografía en el seguimiento durante 
el tratamiento con IFX en estos pacientes.12

Dentro de las limitantes con las que nos encontramos 
durante el trabajo, estuvo la imposibilidad de evaluar la 
remisión mucosa en todos los pacientes considerados res-
pondedores con niveles adecuados de droga en sangre y 
sin presencia de anticuerpos antidroga; tampoco fue po-
sible realizar endoscopias en todos aquellos pacientes en 
los que se hicieron modificaciones terapéuticas según los 
resultados obtenidos.

Si bien esta herramienta surge como una estrategia 
que permite optimizar el tratamiento de manera proacti-
va, actualmente no existen en la bibliografía recomenda-
ciones en cuanto a en qué pacientes y en qué momentos 
utilizarla.

Conclusión

La posibilidad de medir los niveles de IFX y anticuer-
pos antidroga es una herramienta útil, considerando la 
heterogeneidad de los pacientes pediátricos. Este instru-
mento nos permitió realizar un seguimiento individuali-
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zado, garantizando el control de la enfermedad en mu-
chos pacientes, priorizando el beneficio del monitoreo 
frente a los costos, y teniendo en cuenta, además, que las 
opciones terapéuticas en pediatría son limitadas.

Asumir la falta de respuesta sin monitoreo implica op-
tar por tratamientos alternativos, lo que supone un reto 
cuando las opciones son actualmente limitadas. Poder 
conocer el mecanismo al cual se debe la falta de respuesta 
nos permite poder adecuar el tratamiento en un gran nú-
mero de pacientes, optimizando los recursos.
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