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RESUMEN
Objetivo: Comparar los resultados de efectividad y segu-
ridad de infliximab marca de referencia (PR) y de inflixi-
mab biosimilar (CT-P13).
Material y métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo, de
2 años de duración en el que se incluyeron todos los pa-
cientes mayores de edad a los que se les prescribió PR o
CT-P13. Para evaluar la efectividad se registraron los índi-
ces de actividad de la enfermedad correspondientes para
cada una de las patologías antes de entrar en el estudio y
en el momento de salir del mismo. Para evaluar la segu-
ridad, se registró la aparición de reacciones infusionales
y/o de efectos secundarios debidos al fármaco.
Resultados: En el estudio se incluyeron un total de 39 pa-
cientes:

- 21 en el grupo PR: 66,67% hombres, edad media: 46
años [24-64].
- 18 en el grupo CT-P13: 61,1% hombres, edad media:
41 años [19-66].
Globalmente, se observó pérdida de efectividad en 3 pa-
cientes del grupo PR y en 2 pacientes del grupo CT-P13
(p=0,78). En ambos grupos, se produjo una reacción in-
fusional. En lo que se refiere a interrupciones del trata-
miento debido a efectos secundarios del fármaco, 3
pacientes (14,3%) del grupo PR debieron suspender el
tratamiento. No se observó ninguna interrupción por este
motivo en el grupo de CT-P13 (p=0,116). 
Conclusiones: Según nuestros datos, PR y CT-P13 no
muestran diferencias relevantes en efectividad y seguri-
dad tanto en población adulta como en pediátrica.
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SUMMARY
Purpose: To compare the results of ef-
fectiveness and safety of original infli-
ximab (PR) and biosimilar infliximab
(CT-P13).
Methods: Two-year long descriptive
and retrospective study, which inclu-
ded all adult patients who were pres-
cribed PR or CT-P13. To evaluate the
effectiveness, the corresponding di-
sease activity indexes were recorded

for each of the pathologies before en-
tering the study and when leaving
the study. To evaluate safety, the ap-
pearance of infusion reactions and /
or drug side effects were registered.
Results: A total of 39 patients were in-
cluded in the study:
- 21 in the PR group: 66.67% men,
mean age: 46 years old [24-64].
- 18 in the CT-P13 group: 61.1%
men, mean age: 41 years old [19-66]

On the whole, lack of effectiveness was
observed in 3 patients in the PR group
and in 2 patients in the CT-P13 group
(p=0.78). In both groups, an infusion
reaction occurred. As far as treatment
interruptions because of side effects
are concerned, 3 patients in the PR
group had to discontinue therapy. Any
interruption for this reason was obser-
ved in the CT-P13 (p=0.116). 
Conclusions: According to our data, PR
and CT-P13 don’t show significant diffe-
rences in effectiveness and safety neither
in adults nor in pediatric population.

Comparative analysis of effectiveness and safety
between original infliximab and biosimilar infliximab

Key Words: Infliximab, biosimilar, effectiveness, safety.
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INTRODUCCIÓN
En los últimos años el uso de anticuerpos monoclonales
con actividad inmunosupresora, como los anticuerpos con-
tra el factor de necrosis tumoral (antiTNF), han supuesto
un punto de inflexión en el manejo de las enfermedades
autoinmunes, con resultados muy esperanzadores1. Entre
los diferentes anti-TNF que existen en el mercado, el in-
fliximab (IFX) fue el primero en mostrar su eficacia en el
control de este tipo de enfermedades2. A pesar de los re-
sultados obtenidos, su elevado coste hace que su uso se
limite a las segundas líneas, tras fracaso de los fármacos
modificadores de la enfermedad (FAME), como por ejem-
plo metotrexato, azatioprina, etc3. Sin embargo, la expi-
ración de la patente del IFX producto de referencia (de
ahora en adelante PR)(Remicade®) ha permitido el des-
arrollo de biosimilares (producto bioterapéutico que es si-
milar en términos  de calidad, seguridad y eficacia al
medicamento de referencia)4, con una considerable re-
ducción del gasto farmacéutico, lo que permitiría un
mayor acceso a estos medicamentos desde los Sistemas
Públicos de Salud5,6. El primero de estos biosimilares en
llegar al mercado ha sido el CT-P13 (Remsima®, Inflectra®)
que es un biosimilar de PR producido en la misma línea
celular de hibridoma murino, aprobado en Europa para
las mismas indicaciones que PR7, gracias a diversos ensa-
yos clínicos (EC) en fase III, que establecieron la equiva-
lencia en seguridad y eficacia de ambos fármacos8,9. Al
igual que todos los biosimilares, presentan la misma se-
cuencia de aminoácidos, forma farmacéutica, potencia y
composición10,4. Además, diversos ensayos in vitro han de-
mostrado también la similitud de CT-P13 y PR en su capa-
cidad de inducir apoptosis, la citotoxicidad dependiente
del complemento y la citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpo4,10. En lo único que se pueden encontrar li-
geras diferencias es en sus estructuras 2ª y 3ª, general-
mente debidas a cambios en las longitudes de los
oligosacáridos unidos por enlaces N-glucosídicos a la pro-
teína4,7.

A pesar de toda esta evidencia, existe un porcentaje
de la comunidad científica que desconfía que esos resul-
tados sean extrapolables al “real-world”11. De tal forma
que el objetivo de nuestro estudio ha sido comparar los
resultados de efectividad y seguridad de IFX PR y de CT-
P13 en la práctica clínica diaria de un hospital de tercer
nivel.

MATERIAL Y MÉTODOS
Estudio descriptivo, retrospectivo, de 2 años de duración (abril
de 2014 – marzo de 2016) en el que se analizaron todos los
pacientes mayores de edad a los que se les prescribió desde
el inicio del tratamiento IFX PR (abril de 2014 – marzo 2015)
o CT-P13 (I) (abril de 2015 – marzo de 2016), a las dosis
indicadas en ficha técnica (3-5 mg/Kg cada 6/8 semanas,
con una inducción en las semanas 0, 2 y 6). El segui-
miento de los pacientes se realizó a lo largo del año de
reclutamiento. Así, el seguimiento de los pacientes del
grupo de PR finalizó el 1 de abril de 2015 y el del grupo
de CT-P13 el 1 de abril de 2016. Las variables registradas
fueron la edad y el sexo de los pacientes, así como la pa-
tología, tratamientos previos con terapias biológicas y la
tasa de persistencia del tratamiento una vez se cierra el
estudio. Se permitió el empleo concomitante de ácido fó-
lico, corticoesteroides orales y/o antiinflamatorios no es-
teroideos (AINE).

El estudio se realizó en conformidad con los principios
de la Declaración de Helsinki adoptada por la 18ª Asam-
blea Médica Mundial (Helsinki, Finlandia) en 1964 y en-
mendada en Fortaleza, Brasil (2013), y las Leyes y
Reglamentos vigentes en Europa y España.

Para evaluar la efectividad, se registraron los correspon-
dientes índices de actividad de la enfermedad validados
para cada una de las patologías, antes de entrar en el estu-
dio y en el momento de salir del mismo: Crohn Disease Ac-
tivity Index (CDAI), para enfermedad de Crohn (CD);
Ulcerative Colitis Disease Activity Index (UCDAI), para colitis
ulcerosa, Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity Index
(BASDAI), para espondilitis anquilosante (EA) y espondilo-
artropatías; Disease Activity Score (DAS28), para artritis reu-
matoide; American College of Rheumatology (ACR50) para
artropatía psoriásica. En pacientes con CD, se consideró res-
puesta al tratamiento una disminución de al menos 100
puntos en el CDAI, mientras que se consideró remisión de
la enfermedad un valor de CDAI ≤150. De igual forma, en
CU se consideró respuesta una mejora de al menos 3 pun-
tos en la escala UCDAI, mientras que se consideró remisión
un UCDAI ≤2. En EA y espondiloartropatía, se aceptó como
respuesta una reducción de al menos 1 punto en el índice
BASDAI. Por último, la efectividad en artropatía psoriásica
se midió analizando la proporción de pacientes que alcan-
zaron ACR50 en el momento de salir del estudio.

Para evaluar la seguridad, se registró la aparición de
reacciones infusionales y/o de efectos secundarios debi-
dos al fármaco, que afectaran al régimen de tratamiento
(modificaciones de dosis y/o suspensiones temporales o
definitivas del tratamiento).

Los datos fueron registrados a partir del aplicativo in-
formático OncoWin® y de la historia clínica electrónica al-
macenada en SAP®.
Análisis estadístico
Los resultados de las variables categóricas se expresan en
frecuencias y porcentajes. Las variables cuantitativas con
medias y desviaciones estándar (SD). Los resultados de
efectividad se muestran con las medianas y el rango in-
tercuartílico (IQR), separado por patología. Se considera-
ron significativos los valores de probabilidad (p) menores
a 0,05. Los análisis estadísticos se realizaron con el pro-
grama SPSS v. 17.0 (Chicago, IL). 

RESULTADOS
Durante el periodo de estudio se incluyeron un total de
39 pacientes:

·21 en el grupo PR: 61,9% hombres, edad media:
44,0 años [24-65].

·18 en el grupo CT-P13: 66,7% hombres, edad
media: 43,2 años [19-66].

Las características basales de ambos grupos se mues-
tran en la tabla 1. Una paciente diagnosticada de psoriasis
del grupo de CT-P13 se puso una única dosis porque se
negó a ponerse más el tratamiento. Ambos grupos resul-
taron ser homogéneos en todas las variables analizadas.

En relación a la efectividad, globalmente no se obser-
varon diferencias entre ambos grupos: en el grupo PR, en
el 15,8% de los pacientes se objetivó pérdida de efectivi-
dad, mientras que en el grupo de CT-P13, se observó
dicha falta de efectividad en el 12,5% (OR=1,31; IC95%
0,19 – 9,02; p=0,78). No se pudo evaluar la efectividad
en 4 pacientes: 2 en el grupo PR, diagnosticados de co-
roidopatía y uveítis, por no disponer de información; y
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dos en el grupo de CT-P13, diagnosticados de psoriasis y
sarcoidosis, por haber aceptado recibir una única infusión
del fármaco y por no disponer de información, respecti-
vamente. Los resultados de efectividad desglosados por
patología se muestran en las tablas 2 y 3. No se observa-
ron diferencias significativas entre ambos brazos de tra-
tamiento en las patologías estudiadas.

En cuanto a seguridad, los resultados fueron muy si-
milares: en ambos grupos, se produjo una reacción infu-
sional (en el grupo PR tras la administración de la primera

dosis y en el grupo CT-P13 tras la cuarta dosis; ninguno
había estado en tratamiento con biológicos previamente).
En el grupo PR se registraron 3 interrupciones al trata-
miento (14,3%) debido a efectos secundarios del fár-
maco: toxicodermia, episodios eméticos y hemoptisis
respectivamente. Ninguno de los 3 pacientes que desarro-
llaron toxicidad al tratamiento había estado en trata-
miento previamente con otro biológico. No se observó
ninguna interrupción por este motivo en el grupo de CT-
P13 (0%) (p=0,116) (Figura 1).

Tabla 1
Características basales de los pacientes

Tabla 2
Efectividad comparada de infliximab producto de referencia e infliximab biosimilar en enfermedad

inflamatoria intestinal (enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa)

Infliximab PR†

(n=21)
CT-P13¢

(n=18) ORÆ IC 95%∏ p-valor§

Edad media – años (±SD)¶ 46 (±17,27) 44 (±16,08)

Varones – n (%) 13 (61,9) 12 (66,7) 0,81 0,22 – 3,03 0,76

Indicación – n (%)
- Enfermedad de Crohn∏

- Colitis ulcerosaÆ

- Artropatía psoriásica
- Espondilitis anquilosante
- Espondiloartropatías
- Artritis reumatoide
- Uveítis
- Psoriasis
- Sarcoidosis

6 (28,6)
6 (28,6)
2 (9,5)
2 (9,5)
2 (9,5)
1 (4,8)
1 (4,8)
0 (0)
0 (0)

5 (27,7)
5 (27,7)
3 (16,7)
0 (0)

2 (11,1)
1 (5,6)
0 (0)

1 (5,6)
1(5,6)

1,04
1,04
0,53
#

0,94
0,85
#
#
#

0,26 – 4,22
0,26 – 4,22
0,08 – 3,56

#
0,11 – 6,67
0,05 – 14,64

#
#
#

0,96
0,96
0,51
0,18
0,87
0,91
0,34
0,27
0,27

t seguimiento medio – meses (±SD) 5,3 (±3,96) 5,3 (±2,76)

Biológico previo – n (%) 5 (19,2) 6 (30,0) 0,63 0,15 – 2,54 0,51

Tasa de persistencia - % 71 89 0,31 0,05 – 1,80 0,18

†: infliximab original o producto de referencia; ¢: infliximab biosimilar; Æ: odds ratio; ∏: intervalo de confianza
del 95%; §: grado de significación estadística (p<0,05); ¶: desviación estándar.

PR† CT-P13¢

CDÆ

CDAI§ pretratamiento – mediana (IQRµ) 295 (280 - 310) 292 (260 – 317)

CDAI postratamiento – mediana (IQR) 160 (150 - 180) 170 (135 – 195)

% en respuesta∑ 83% 100%

% en remisiónπ 33% 20%

CU∏

UCDAI¶ pretratamiento – mediana (IQR) 9 (8 – 10,5) 9,5 (8 – 10)

UCDAI postratamiento – mediana (IQR) 2,5 (1,5 – 3,5) 3 (2 – 5)

% en respuestaΩ 100% 100%

% en remisiónØ 50% 40%

†: infliximab original o producto de referencia; ¢: infliximab biosimilar; Æ: enfermedad de Crohn; ∏: colitis ulcerosa;
§: Escala Crohn Disease Activity Index; ¶: Escala Ulcerative Colitis Activity Index; µ;:rango intercuartílico; ∑: se con-
sidera respuesta una disminución de al menos 100 puntos en la escala CDAI; π: se considera remisión una pun-
tuación ≤150 puntos en la escala CDAI; Ω: se considera respuesta una disminución de al menos 3 puntos en la
escala UCDAI; Ø: se considera remisión una puntuación ≤2 puntos en la escala UCDAI.
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DISCUSIÓN
Diversos estudios han mostrado la equi-
valencia en eficacia y seguridad del PR y
el CT-P13: el PLANETAS es un EC multi-
nacional, randomizado, doble ciego, en
el que se compararon CT-P13 y PR du-
rante 54 semanas en pacientes con es-
pondilitis anquilosante (EA), sin
encontrar diferencias entre ambos trata-
mientos12. El mismo resultado fue obser-
vado en el ensayo PLANETRA, con
idéntico diseño al PLANETAS, pero en
pacientes diagnosticados de AR activa13.
Sin embargo y hasta la fecha, escasos
son los datos sobre esta equivalencia en
la práctica clínica diaria de los hospitales.
Con el presente trabajo hemos querido
aportar mayor información sobre la efec-
tividad y seguridad del CT-P13 en com-
paración con el PR, mostrando como
presentan datos similares en ambos as-
pectos.

Por supuesto es un estudio que no
está exento de limitaciones. El período de
seguimiento en ambos brazos de trata-
miento es muy corto (tiempo de segui-
miento medio de 5,3 meses) para evaluar
a largo plazo los resultados obtenidos,
tanto en efectividad como en seguridad.
Un factor importante que podría limitar la efectividad de
este tipo de tratamientos es el desarrollo de anticuerpos
anti-fármaco contra el IFX (AAF). La inmunogenicidad del
PR a largo plazo ha sido evaluada en múltiples estudios14.
Pero poco se sabe de la inmunogenicidad de CT-P13 a
largo plazo. Y mucho menos de la inmunogenicidad de
ambos comparada de forma directa y a largo plazo. Nu-
merosos autores reconocen la similitud entre original y
biosimilar, pero también que la inmunogenicidad a largo
plazo de CT-P13 es todavía una incógnita y son necesarios
estudios post-autorización prospectivos en los que se es-
tudie esto15,16. Un estudio reciente de Schulze et al.17, re-

vela que no existen diferencias entre original y biosimilar
en concentraciones plasmáticas (Cp) ni en la aparición de
AAF. No obstante, el diseño del estudio (unicéntrico, con
un tiempo de seguimiento de 38 semanas) hace que no
se puedan sacar conclusiones definitivas en este aspecto.
Nuestro estudio también tiene la limitación del diseño y
el tamaño de la población estudiada (1 año de estudio,
según incidencia de la enfermedad en nuestro entorno).
Sin embargo, creemos que el hecho de estar realizado
sobre pacientes “reales” y según práctica clínica habitual,
fuera del entorno “óptimo” que ofrecen los EC, es un
punto a favor y que por ello nuestro estudio puede apor-
tar más evidencia sobre el tema.

Tabla 3
Efectividad comparada de infliximab producto de referencia e infliximab biosimilar en espondilitis

anquilosante y espondiloartropatías, artropatía psoriásica y artritis reumatoide

PR† CT-P13¢

EAµ

y
EAPÆ

BASDAI§ pretratamiento – mediana 6,6 6,6

BASDAI postratamiento – mediana 4 3,5

% en respuesta∑ 75% 50%

AP∏ % que alcanza ACR50¶ 50% 66%

ARΩ

DAS28π pretratamiento – mediana 5,3 5,96

DAS28 postratamiento - mediana 3,5 3,65

% en respuestaØ 100% 100%

†: infliximab original o producto de referencia; ¢: infliximab biosimilar; µ: espondilitis anquilosante; Æ: espondilo-
artropatías; ∏: artropatía psoriásica; Ω: artritis reumatoide; §: Escala Bath Ankylosing Spondylitis Disease Activity
Index; ∑: se considera respuesta una disminución de al menos 1 punto en la escala BASDAI; ¶: Escala American
College of Rheumatology; π: Escala Disease Activity Score; Ø: se considera respuesta una disminución de al menos
0,6 puntos en la escala DAS28.

18%

16%

14%

12%

10%

8%

6%

4%

2%

0%
Pérdida de
efectividad

p=0,78

p=0,91

p=0,12

Reacciones
infusionales

Efectos secundarios
al fármaco

PR
CT-P13

Figura 1
Comparación de la efectividad y seguridad de

infliximab PR y CT-P13 en población adulta
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CONCLUSIONES
Nuestros datos indican que, tras un año de uso en el hos-
pital del CT-P13, éste es al menos igual de efectivo y se-
guro que PR en población adulta.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener
conflicto de intereses.
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