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1. RESUMEN

La artritis reumatoide es una enfermedad inflamatoria crénica de origen
autoinmune que causa una progresiva destruccion articular, discapacidad
funcional y disminucion de la expectativa de vida. Sin embargo, durante las
Ultimas décadas, se han desarrollado moléculas dirigidas a neutralizar diversas
citoquinas proinflamatorias que se encuentran sobreexpresadas en el proceso
inflamatorio de esta afeccion, como el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleuquina 1 o la interleuquina 6, asi como moduladores celulares de los
linfocitos T y B. Estas moléculas son conocidas con el nombre de medicamentos
biolégicos o biofarmacos, y han demostrado una efectividad clinica significativa
y una alta seguridad en el tratamiento de esta patologia.

En esta revision se analizan, teniendo en cuenta los mecanismos
fisiopatologicos e inmunitarios de la artritis reumatoide, las caracteristicas mas
relevantes de estos agentes biotecnoldgicos, su mecanismo de accion y su

repercusion en el ambito clinico y terapéutico.

Palabras clave: biofarmacos, artritis reumatoide, TNF-q, interleuquinas.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is an autoimmune chronic inflammatory disease
which causes a progressive joint destruction, functional disability and reduction
of life expectancy. However, during the last decades, several molecules have
been developed to neutralise different proinflammatory cytokines overexpressed
in the inflammatory process of this affection, such as the tumoral necrosis factor
alpha, interleukin 1 or interleukin 6; as well as cellular modulators of T and B
lymphocytes. These molecules are known as biologics or biopharmaceutical
drugs and they have proved significative clinical effects and high security in the
treatment of this pathology.

In this review are analysed, taking into account physiopathological and
immunological processes involved in rheumatoid arthritis, the most relevant
characteristics of these biological agents, their mechanism of action and

repercussion in clinical and therapeutic scope.

Key words: biologics, rheumatoid arthritis, TNF-a, interleukins.
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2. INTRODUCCION

La artritis reumatoide (AR) es una enfermedad inflamatoria crénica de
origen autoinmune y etiologia desconocida, caracterizada por la inflamacién
persistente de la membrana sinovial de las articulaciones periféricas de forma
simétrica. La inflamacion mantenida en el tiempo puede causar una destruccion
progresiva del cartilago articular, erosiones 6seas, y pérdida de la integridad de
la articulacion, por lo que se trata de una enfermedad con un gran potencial
incapacitante y supone un elevado impacto socioeconémico a nivel del
paciente!?,

Se presenta con mayor frecuencia en mujeres que en hombres
(proporcion 3:1) y afecta, aproximadamente, al 0.5-1% de la poblacién mundial.
Es una enfermedad altamente heterogénea, pudiendo presentar una amplia
gama de manifestaciones articulares, como son dolor articular y rigidez matutina;
y extraarticulares, dentro de las cuales destacan los nodulos reumatoides y la
sinovitis??.

Dentro del arsenal terapéutico destinado a tratar este tipo de afectacion
reumatoldgica, en las ultimas décadas estan adquiriendo especial relevancia los
llamados medicamentos bioldgicos?, que son medicamentos que contienen
uno 0 mas principios activos sintetizados o derivados de una fuente biol6gica
mediante métodos biotecnologicos. El tratamiento de la AR con estos agentes
biolégicos se focaliza, mayoritariamente, en la neutralizacion de diversas
citoquinas proinflamatorias que se encuentran sobreexpresadas en el proceso
fisiopatolégico de la enfermedad. A su vez, dentro de este grupo de agentes
biolégicos, se encuentran los medicamentos biosimilares?, que contienen una
version similar, pero no idéntica, del principio activo del medicamento bioldgico
de referencia, y ofrecen una nueva perspectiva en el ambito reumatoldgico.

En definitiva, los farmacos biotecnoldgicos constituyen actualmente la
punta de lanza en la innovacion terapéutica farmacoldgica y, tomando como
referencia los hallazgos fisiopatoldgicos de la AR, generan fundadas esperanzas
para este grupo de pacientes que hasta ahora carecian de medicamentos lo

suficientemente eficaces.
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3. OBJETIVOS
Los objetivos planteados en la realizacion de esta revision son:

v" Analizar y ofrecer una vision actualizada de los aspectos mas relevantes
de los medicamentos biolégicos utilizados en el tratamiento de la AR,
teniendo en cuenta los mecanismos fisiopatolégicos e inmunolégicos de
la enfermedad.

v Proporcionar informacién basada en la evidencia cientifica acerca de los
nuevos horizontes terapéuticos que se abren con la utilizacion de los

medicamentos biosimilares en el campo de la reumatologia.

4. MATERIALES Y METODOS

Para la consecucion de este trabajo bibliogréafico se utilizaron articulos de
revision originales, capitulos de libros y revistas, informes de agencias, catalogos
de medicamentos y guias farmacoterapéuticas buscadas a través de portales de
Internet de la base de datos de la Biblioteca Nacional de Medicina y los Institutos
Nacionales de Salud de los Estados Unidos (PubMed), de las principales revistas
de reumatologia y de otras enfermedades autoinmunes a nivel internacional.
Asimismo, se tuvieron en cuenta discursos orientados al ambito
farmacoterapéutico llevados a cabo por personal docente de la facultad de
Farmacia de Universidad de Alcala de Henares.

Una vez obtenido el material adecuado, se prosiguié con la clasificacién
por fecha de publicacién y relevancia cientifica. Se analizaron en primera
instancia los articulos de revision y capitulos de libros, a partir de los cuales se
obtuvieron nuevas fuentes bibliograficas, que comprenden los afios 2004 a 2016.
Los parametros de busqueda mas ampliamente utilizados fueron biologics,
biopharmaceutical drugs, rheumatoid arthritis, proinflammatory cytokines,

tumoral necrosis factor alpha.
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5. DESARROLLO Y RESULTADOS

5.1. Mecanismos fisiopatoldgicos en la AR

La caracteristica inicial central en el proceso fisiopatolégico de la AR es la
inflamacion de la membrana sinovial. Se trata de una fina capa de tejido
conjuntivo que recubre gran parte de las estructuras 0seas y cartilaginosas de la
superficie articular. Se compone de dos tipos celulares que son los sinoviocitos
tipo A (derivados de macrofagos) y los sinoviocitos tipo B (derivados de
fibroblastos), siendo estos ultimos los mas abundantes y los productores de la

mayoria de los compuestos estructurales de la articulacion2.

5.1.1. Cambios histolégicos

El tejido sinovial muestra una hiperplasia celular, una angiogénesis
pronunciada y una infiltracion de células proinflamatorias, dando lugar al cambio
histolégico mas caracteristico de la AR: la formacién de un tejido de granulacion,
localmente invasivo y altamente vascularizado, denominado pannus (Figura 1).

La AR esté caracterizada por una destruccion progresiva del cartilago de
la articulacion; asi como también del hueso adyacente. La destruccion de la
matriz del cartilago resulta fundamentalmente de la accion de metaloproteinasas
de la matriz extracelular (MMPs), liberadas por el pannus. A su vez, tiene lugar
una destruccion local del hueso adyacente a la articulacion que conduce a una
situacion de osteoporosis e implica un mayor riesgo de fractura 6sea. Esta
destruccion 6sea se debe a la persistente inflamacién, ya que los mediadores
proinflamatorios aumentan la formacién, actividad y supervivencia de los

osteoclastos, contribuyendo progresivamente a la degeneracion articular®?.
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Figura 1. Esquema de una articulacion sana (a) y una articulacion afectada por AR (b). En la AR, la
membrana sinovial sufre un proceso hiperplésico y se infiltra, de manera crénica, con células inflamatorias.
Con la progresion de la enfermedad, la membrana sinovial se convierte en un tejido patolégico denominado
pannus, que provoca la destruccion del cartilago articular y el hueso adyacente.

5.1.2. Respuesta inmunitaria

En la AR se aplica el concepto de enfermedad multifactorial compleja, ya
que se acepta que existe un papel importante de los factores genéticos que, en
presencia de determinados factores ambientales, conducen a una alteracion del
sistema inmune, dando lugar a una respuesta inflamatoria sistémica mediada por
citoquinas y su interaccién con diversas células efectoras.

Basandose, mayoritariamente, en estudios con modelos murinos (en
ratones), la AR ha sido considerada clasicamente como una enfermedad
mediada por linfocitos Tnl. Sin embargo, estudios recientes sugieren un nuevo
modelo que implica células T productoras de IL-17, una subpoblacién
caracterizada como células Thl7, como efectores cruciales en la AR. Los
linfocitos T CD4+ se activan por intervencion de células presentadoras de
antigeno (APC), gracias a interacciones entre el receptor de linfocitos T (TCR) y
las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase I
mediante coestimulacion a través de la via de CD28-CD80/86, asi como también
mediante estimulos provocados por toll-like receptors (TLRS) o receptores de
citoquinas. Consecuentemente, los linfocitos T CD4+ se diferencian a linfocitos

Tuly TH17, que ejercen funciones efectoras en la AR mediante la liberacion de
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citoquinas proinflamatorias. A su vez, los linfocitos T CD4+ activan los linfocitos
B, que se diferencian en células plasmaticas productoras de autoanticuerpos,
como el factor reumatoide (RF) y anticuerpos contra péptidos ciclicos citrulinados
(CCP), que pueden formarse dentro de la articulacion, activar la via del
complemento y amplificar la inflamacion.

Por otro lado, los linfocitos T CD4+ activados también estimulan a los
macrofagos y fibroblastos sinoviales para secretar mediadores proinflamatorios,
entre los que destacan el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), la interleuquina
1 (IL-1), la interleuquina 6 (IL-6), el factor estimulante de colonias de
granulocitos-macrofagos (GM-CSF), y MMPs que actian, a su vez, sobre
condrocitos, osteoblastos, osteoclastos, monocitos, neutréfilos y adipocitos,
promoviendo la progresiva destruccion articular y 6sea caracteristica de la

enfermedad®? (Figura 2).
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Figura 2. Mecanismos fisiopatolégicos implicados en la respuesta autoinmune de la AR

5.1.3. Citoquinas proinflamatorias

Las citoquinas constituyen un grupo de proteinas y glucoproteinas
producidas por diversos tipos celulares que actuan fundamentalmente como
mediadores celulares de las respuestas inmunitaria e inflamatoria. Se trata de
péptidos que, en la mayoria de los casos, estan ligados a cadenas glucidicas

con el fin de incrementar su estabilidad y solubilidad en el medio extracelular. Su
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expresion esta estrictamente regulada, y solamente se producen o liberan al
espacio extracelular cuando existe un proceso de activacion celular con el
objetivo de actuar puntualmente en respuesta a situaciones especificas y sin que
se requiera la sintesis de elevadas cantidades. Cabe realizar una distincion entre
citoquinas antiinflamatorias y proinflamatorias, siendo estas ultimas las que van

a cobrar mayor relevancia en el proceso inflamatorio de la AR®.

5.1.3.1. Factor de necrosis tumoral alfa

El TNF participa en multitud de procesos biologicos, especialmente
relacionados con las respuestas inmunitarias, como en la AR. El TNF-a es una
potente citoquina proinflamatoria producida fundamentalmente por monocitos y
macrofagos, aunque también puede ser producida por linfocitos T y B, células
NK (natural killer), fibroblastos y mastocitos, de dos formas, una forma
precursora unida a membrana, y otra forma soluble. Por su parte, el TNF- o
linfotoxina es producido exclusivamente por linfocitos T activados, aunque se
une a los mismos receptores e induce respuestas similares®.

El TNF-a sefializa a través de dos receptores triméricos de membrana: los
receptores de TNF-a tipo 1 (TNFR1) y tipo 2 (TNFR2), también conocidos como
p55 y p75, respectivamente. Aunque estos receptores comparten parte de su
estructura proteica, el receptor p55 contiene un dominio de muerte celular que
media la apoptosis a través de la via de las caspasas, terminando con la
activacion del factor de transcripcion NF-kB, que se trasloca al nucleo vy
promueve la expresion de genes involucrados en la sintesis de proteinas
relacionadas con la maduracion de la respuesta inmune innata, la adaptativa, la
inflamacion y la autoinmunidad. Con fines terapéuticos, el TNF-a ha sido utilizado
en su forma recombinante, tasonermina, en asociacién con melfalan (mostaza
nitrogenada), en cirugias tumorales®.

Numerosas evidencias experimentales muestran que el TNF-a se
encuentra sobreexpresado en el liquido sinovial de pacientes con AR. Esta
citoquina induce, a través de los receptores p55 y p75, la expresion de genes
proinflamatorios como IL-1, IL-6, IL-8, e incluso el propio TNF-a, induciendo la
activacion de los fibroblastos sinoviales y de los osteoclastos, promoviendo la

destruccion progresiva de cartilago y hueso®.
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5.1.3.2. Interleuquina 1

La IL-1 es una citoquina proinflamatoria que, junto al TNF-a, se encuentra
sobreexpresada en el proceso inflamatorio de la AR y comparten muchas de las
acciones inflamatorias. La IL-1 se encuentra en el plasmay en el liquido sinovial
de pacientes con AR y presenta dos receptores solubles: el receptor de IL-1 tipo
| (IL-1RI) y tipo 1l (IL-1R2II). Se distinguen dos isoformas, la IL-1a y la IL-1(,
encontrandose ambas sobreexpresadas en el proceso fisiopatologico de la AR.

Esta citoquina induce la destruccion del cartilago y tejidos adyacentes
mediante la produccion de MMPs por los fibroblastos sinoviales y condrocitos, y
disminuye los procesos de reparacion de la matriz extracelular. Ademas, también
induce la estimulacion directa de osteoclastos que promueven un aumento de la

resorcion 6sea, con la consiguiente destruccion articular®.

5.1.3.3. Interleuquina 6

La IL-6 es una citoquina proinflamatoria que es secretada por una gran
variedad de tipos celulares. Los efectos de esta citoquina se producen una vez
gue se une a un complejo formado por el receptor de IL-6 (IL-6R), que puede
encontrarse inserto en la membrana plasmatica o soluble, y el receptor gp 130
que actla como sefal transductora.

Una de las funciones relevantes de la IL-6 en la patogenia de la AR se
relaciona con su capacidad para desencadenar procesos inflamatorios a nivel
sistémico y promover la osteoclastogénesis y la resorcion 6sea, estimulando la
expresion de moléculas como RANKL (receptor activator for NF-«B ligand).
Finalmente, se ha descrito que la IL-6 promueve la diferenciacion de linfocitos B
hacia células plasmaticas, que es un factor trofico para linfocitos T y que favorece

la proliferacién de fibroblastos sinoviales®.

5.2. Tratamiento farmacolégico de la AR

La AR se trata de una enfermedad para la que no existe tratamiento
curativo, pero que se ha conseguido cronificar gracias a la innovacion
farmacoldgica llevada a cabo durante las ultimas décadas. Como consecuencia,
el objetivo terapéutico consiste en mejorar, en la medida de lo posible, la

sintomatologia de la enfermedad, disminuyendo al minimo el proceso
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inflamatorio, evitando la progresidon de la lesiébn estructural articular,

disminuyendo el dolor y mejorando la expectativa y calidad de vida del paciente®.

5.2.1. Medicamentos convencionales

A lo largo de la historia se han utilizado distintos tratamientos para mejorar
la sintomatologia de la AR. A finales del siglo XIX se administraban sales de oro,
todavia hoy comercializadas, a pacientes tuberculosos con sintomas reumaticos.
La sulfasalazina se empezo6 a usar en los afios 50 como antiinflamatorio, cuando
aun se mantenia la hipétesis del origen infeccioso de la enfermedad, cayendo
posteriormente en desuso, y siendo empleada actualmente para tratar casos
leves de colitis ulcerosa. Algunos antipaliudicos como la cloroquina y la
hidroxicloroquina, asi como la ciclosporina, la azatioprina, la D-penicilamina, y la
ciclofosfamida, son otros de los farmacos utilizados en el tratamiento de la AR y
que igualmente conservan la indicacion.

La mayoria de estos farmacos basan su actividad en la remision del foco
inflamatorio, mejorando la sintomatologia, pero presentando un efecto a corto
plazo y sin modificaciones del curso clinico de la enfermedad.

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) continban siendo los
compuestos que cubren el mayor nimero de prescripciones en esta patologia,
al igual que los glucocorticoides debido a su potente efecto antiinflamatorio. Del
mismo modo, corresponde mencionar la indicacién del paracetamol como
analgésico a una dosis excepcional de 4 gramos/dia.

Asimismo, cabe destacar los farmacos antirreumaticos modificadores de
la enfermedad (FAME), pues no sélo evitan la progresion del dafio estructural
yendo mas alla del mero control sintomatico, sino que en ocasiones incluso
inducen la remision de la patologia. Los utilizados con mas frecuencia son el
metotrexato (MTX) que actia como citotéxico por ser un antimetabolito que
impide la formaciéon del acido fdlico, y la leflunomida por sus propiedades
inmunosupresoras®.

Otros farmacos de sintesis quimica con gran aplicacion terapéutica son
tofacitinib y fostamatinib, inhibidores de quinasas’ que impiden el desarrollo de
cascadas bioquimicas que generan factores proinflamatorios.

No obstante, en las Ultimas décadas, estan adquiriendo cada vez mas

protagonismo los llamados medicamentos biotecnologicos para el tratamiento de
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patologias autoinmunes, como es el caso de la AR, los cuales constituyen el

punto central de esta revision.

5.2.2. Medicamentos bioldgicos

El término biotecnologia se utiliza por primera vez en 1919 para describir
la interaccion entre biologia y tecnologia humana con el objetivo de transformar
materias primas en productos Utiles para la sociedad. El empleo de plantas en la
obtencion de alimentos fue uno de los primeros ejemplos de biotecnologia. Hacia
1940 tuvo lugar un gran desarrollo de medicamentos, concretamente antibiéticos
como la penicilina, gracias a los numerosos avances tecnoldgicos38.

Sin embargo, el logro que senté verdaderamente las bases de la
biotecnologia moderna fue el descubrimiento de la estructura del ADN por
Watson y Crick en 1953. A partir de ese momento, los diversos avances
biotecnolégicos han dado lugar a la aparicion de una nueva clase de

medicamentos conocidos como medicamentos bioldgicos.

5.2.2.1. ¢, Qué es un medicamento biolégico?

Un medicamento biolégico o biofarmaco®® se define como aquel
medicamento que ha sido elaborado a partir de productos de origen bioldgico,
tales como microorganismos, 6rganos Yy tejidos de origen vegetal o animal,
células o fluidos de origen humano o animal, asi como muchos otros de origen
biotecnolégico obtenidos a partir de una proteina o acido nucleico por tecnologia
de ADN recombinante, y que son aplicables al diagnostico, prevencién o

tratamiento de una enfermedad en seres humanos.

5.2.2.2. Estructura quimicay proceso de obtencion

Los medicamentos de molécula pequefia o convencionales son obtenidos
mediante procesos de sintesis quimica y estan caracterizados por una estructura
simple, pequeiio tamafio y peso molecular. En cambio, los medicamentos
bioldgicos, incluidos los medicamentos biosimilares, tienen su origen a partir de
lineas celulares, en algunos casos modificadas genéticamente, sufriendo un
largo proceso de produccion y dando lugar a moléculas de complejidad

estructural y alto peso molecular. De esta manera, resulta evidente que soélo los
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organismos vivos son capaces de reproducir tal complejidad (figura 3). Aunque
los medicamentos de origen biolégico pueden ser de naturaleza quimica muy
diversa, actualmente la mayor parte de estos productos estan constituidos por
moléculas peptidicas (proteinas o glicoproteinas) con un elevado numero de
aminoécidos de secuencia determinada.

Por otro lado, la obtencién de los farmacos biotecnolégicos es mucho mas
complicada que la de los medicamentos de sintesis, pero no solo es dificil la
produccion, sino también los procesos de purificacion y estabilidad que
posteriormente tienen lugar. Asimismo, la eleccion de la forma galénica y el
sistema de administracion constituyen puntos que complican ain mas todo este
procedimiento.

Cada proceso biotecnolégico arranca con la creacion de una linea celular
Unica para desarrollar el biofarmaco deseado y en cada etapa de este proceso,
el medicamento biolégico adquiere una serie de propiedades que le hacen
diferente al resto. Por lo tanto, debido a la gran diversidad de factores que
pueden variar en el proceso de obtencion de estos biofarmacos, la actividad final
in vivo puede resultar alterada, bien experimentando reducciones en el efecto

terapéutico o bien por la aparicion de inmunogenicidad?®2.

SMALL MOLECULE DRUG SMALL BIOLOGIC LARGE BIOLOGIC

Figura 3. Diferencias estructurales entre los diferentes tipos de medicamentos
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5.2.2.3. Inmunogenicidad

Los medicamentos biologicos presentan cierto potencial de ser
reconocidos por el cuerpo como sustancias extrafias y, en consecuencia, tienen
la capacidad inherente de inducir reacciones inmunes no deseadas debido a su
composicién y a su gran peso molecular. Una de las cuestiones mas importantes
en la aparicion de las reacciones de inmunogenicidad es la posible variacion en
el patron de glicosilacién experimentada por este tipo de farmacos, que puede
derivar en consecuencias clinicas imprevisibles. Este potencial de inducir
inmunogenicidad es el arma de doble filo de los medicamentos biol6gicos, por lo
gue adquiere especial importancia tanto la farmacovigilancia como la trazabilidad
de estos medicamentos, con el objetivo de asegurar y promover un uso seguro

y racional de los mismos38.

5.2.2.4. Anticuerpos monoclonales

Dentro de los diferentes tipos de medicamentos bioldgicos
comercializados (vacunas, insulinas, factores de coagulacion, citoquinas,
antagonistas de citoquinas, analogos de receptores solubles, anticuerpos
monoclonales, etc.), adquieren especial relevancia, en el tratamiento de la AR,
los anticuerpos monoclonales®° (AcMo).

Los anticuerpos (Ac) son glucoproteinas pertenecientes al grupo de las
inmunoglobulinas, secretadas por los linfocitos B y que participan en la respuesta
inmune humoral gracias a su capacidad de identificar y neutralizar antigenos.
Estan constituidos por 4 cadenas de aminoacidos, 2 cadenas grandes o pesadas
(H, heavy) y 2 cadenas mas pequefas o ligeras (L, light), idénticas entre si y
unidas mediante puentes disulfuro, formando una estructura espacial similar a
una'y.

Aproximadamente, los cien primeros aminoacidos de cada cadena son
distintos (de ahi el nombre de region variable o V), mientras que el resto de la
cadena es idéntica en cada anticuerpo de una determinada clase (de ahi que
reciba el apelativo de region constante o C). La region V determina la
especificidad del Ac y constituye el sitio de union al antigeno, y por su parte, la
region C determina la clase del Acy en ella residen las funciones efectoras (unién

a ceélulas, activacion del complemento). El extremo distal de estas Ultimas esta
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constituido por las regiones hipervariables (CDR), determinantes de la
complementariedad con el antigeno que reconocen®°(Figura 4).

Reqidn
variable

Unién a antigeno Union a antigeno

Bisagra

Activacion de
complemento

Unién a células

COOH

Figura 4. Esquema de la estructura de una molécula de inmunoglobulina. Las cadenas pesadas
aparecen en negro y las ligeras en gris claro. CH: dominios de la region constante de la cadena pesada;
CL: dominio constante de la cadena ligera; COOH: extremo carboxiterminal; Fab y Fc: fragmentos
resultantes de protedlisis; NH: extremo aminoterminal; VH: dominio variable de la cadena pesada; VL:

dominio variable de la cadena ligera; ...: puentes disulfuro.

Los AcMo constituyen actualmente el grupo de medicamentos bioldgicos
mas destacado en el ambito clinico. Se trata de inmunoglobulinas con una
especificidad definida derivadas de una linea celular monoclonal, que
constituyen las moléculas efectoras de la rama humoral del sistema inmunitario
adaptativo. Gracias a las investigaciones llevadas a cabo por George Kohler y
César Milstein', en 1975 se desarrollé una técnica que permitia obtener una
poblacion homogénea de AcMo con la especificidad deseada y la disponibilidad
de moléculas biologicas homogéneas especificas de epitopos individuales y en
grandes cantidades, mediante hibridomas procedentes de la fusion de células
tumorales de mieloma murino y linfocitos B provenientes de ganglios linfaticos o
del bazo de ratones inmunizados repetida y eficazmente con el antigeno

deseado (figura 5).
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Antig en{«é Tumlo:
R Antibody- colls
Immunization / Isclate forming cells

A immune celis o

Fusion
Hybridomas % o
Y
D L — AR 3 Hybridomas screened
* Clonal '% o % O for production of desired
antibody
Mo«)oclcnal s et AT AY

antibodies Antibody-producing
hybridomas cloned

Figura 5. Tecnologia del hibridoma para la produccion de anticuerpos monoclonales con la
especificidad deseada. Las células B procedentes de ganglios linfaticos o del bazo de ratones
inmunizados con el antigeno deseado se fusionaban con las células tumorales de mieloma de raton, dando
lugar a hibridomas, los cuales se seleccionaban segun la produccion de AcMo deseados vy, finalmente, se
llevaba a cabo la expansién clonal de estos AcMo.

No obstante, los primeros AcMo utilizados en clinica, mayoritariamente de
origen murino (terminacién —omab) eran capaces de desencadenar respuestas
de anticuerpos humanos anti-lg murinas (HAMA), provocando la pérdida de
eficacia o reacciones inmunitarias graves. Con el objetivo de solventar estos
problemas surgen los anticuerpos recombinantes. Dentro de este grupo se
incluyen, en primer lugar, los anticuerpos quimeéricos (terminacién —ximab), en
alusién a “quimera”, ser mitoldgico cuyo cuerpo esta configurado por tres partes
procedentes de ledn, cabra y serpiente. Estan basados en la unién de regiones
variables de anticuerpos murinos a las regiones constantes de anticuerpos
humanos, y buscan reducir la inmunogenicidad del anticuerpo murino, pero
manteniendo su especificidad y afinidad. Sin embargo, estos objetivos se
consiguen solo parcialmente, ya que no desaparece completamente la
inmunogenicidad, pudiendo dar lugar a la induccién de respuestas de
anticuerpos anti-lg quiméricas (HACA), debido al reconocimiento de epitopos
situados en las regiones variables. Como consecuencia, se desarrollaron los
anticuerpos humanizados (terminacion —zumab) o human like, obtenidos por

transferencia de las regiones hipervariables de anticuerpos murinos a una
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molécula de anticuerpo monoclonal humano. Por Uultimo, se desarrollaron
anticuerpos totalmente humanos (terminacién —umab) obtenidos por tecnologia
de recombinacién genética utilizando bibliotecas de fagos con genes que

codifican las regiones variables de inmunoglobulinas®9(figura 6).
DEL ANTIGENO DEL RATON

/REGION .

DE UNION
DEL ANTIGENO
(Fab)

REGION
CONSTANTE
{Fc)

ANTICUERPO DE RATON ANTICUERPO QUIMERICO

{66 por canto humano)

CEL ANTIGENQO DEL RATON

K i

ANTICUERPO HUMANIZADO ANTICUERPQO PLENAMENTE
(20 por ciento humano) HUMANO

Figura 6. Evolucion estructural de los anticuerpos monoclonales

La tecnologia recombinante disponible permite, ademéas de anticuerpos
monoclonales propiamente dichos, la fabricacion de fragmentos de anticuerpos
(Fab, fragment antigen-binding) o proteinas de fusién (terminacién —cept) que
permiten solventar algunos de los problemas relacionados con la molécula
completa del anticuerpo, mejorar la avidez y facilitar la unién a determinadas
dianas.

Se hace necesario destacar que, a pesar de que se desconoce la causa
de la sobreexpresion de los mediadores celulares anteriormente comentados, se
puede afirmar que este tipo de tratamiento interrumpe una cascada bioquimica
de eventos patoldgicos, lo que les diferencia del resto de medicamentos
bioldgicos. Sin embargo, podrian interceptar otras vias de sefializacién todavia
poco conocidas, por lo que hay que guardar bastantes precauciones y continuar

investigando mas a fondo el mecanismo de accién de estos AcMo19,

5.2.2.5. Tipos de medicamentos bioldgicos utilizados en la AR
Para el tratamiento de patologias con un componente inflamatorio
autoinmune, como es el caso de la AR, resulta efectivo el bloqueo de diversas

citoquinas proinflamatorias que se encuentran sobreexpresadas, mediante el
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uso de diversos anticuerpos monoclonales, asi como proteinas de fusion o

moléculas quiméricas. Este es el caso de los inhibidores del TNF-a, que actian

anulando la actividad biologica de esta citoquina, que presenta un papel

protagonista en la fisiopatologia de la enfermedad. Los inhibidores de la IL-1 e

IL-6 actian bloqueando estas otras citoquinas,

responsables también del

proceso inflamatorio. Asimismo, también resulta eficaz bloquear diferentes

antigenos presentes en la superficie de linfocitos B y T, con el objetivo de

modular la respuesta de este tipo de células!?.

Tabla 1. Caracteristicas mas relevantes de los inhibidores del TNF-a

Adalimumab1213

(HUMIRA®)

Infliximab1213
(REMICADE®)

Anticuerpo monoclonal
humano recombinante
1gG1 expresado en
células de ovario de
hamster chino (CHO),
que se une
especificamente al TNF-
a neutralizando su
funcién biolégica al
bloguear su interaccién
con los dos tipos de
receptores del TNF-a
(p55 y p75), tanto en su
forma ligada a la
membrana celular como
en su forma soluble
(figura 7).

Anticuerpo monoclonal
quimérico humano
derivado de ratén que se
une con alta afinidad
tanto a la forma soluble
como a la forma
transmembrana del
TNF-a. In vivo, infliximab
forma rapidamente
complejos estables con
el TNFa humano, un
proceso que es paralelo
a la pérdida de
bioactividad del TNF
(figura 7).

INHIBIDORES DEL TNF-a

FARMACOS MECANISMO DE REACCIONES OBSERVACIONES
BIOLOGICOS ACCION INDICACION POSOLOGIA ADVERSAS CLINICAS

AR activa 'y de
moderada a
grave, cuando la
respuesta a
FAME,
incluyendo MTX,
haya sido
insuficiente.

v" AR activa, grave
y progresiva, que
no hayan sido
tratados
previamente con
MTX.

En combinacién con
MTX en la reduccién
de los sintomas y
signos en pacientes
con AR activa cuando
la respuesta a los
FAME, incluyendo
MTX, haya sido
insuficiente o cuando
no han sido tratados
previamente con
estos farmacos.

AN

Dosis: 40 mg
Via:
subcutanea
Frecuencia:
cada 2
semanas en
monoterapia o
en
combinacién
con MTX.

Dosis (segun
peso corporal):
3 mg/kg.

Via: perfusion
IV durante 2h.
Frecuencia:
tras primera
dosis, otra a la
2yalas6
semanas.
Posteriormente
1 cada 8
semanas.
Debe
administrarse
junto con MTX.
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Infecciones en el
lugar de
inyeccion,
cefaleas,
infecciones
respiratorias y
urinarias, herpes,
diarrea, lupus
eritematoso,
tuberculosis,
sepsias y
citopenias.

Reaccion
infusional,
cefalea, infeccion
respiratoria,
herpes, diarrea,

LES, tuberculosis,

sepsis y
citopenias.

Tras la administracion de
adalimumab, se aprecia
una rapida disminucién
de los niveles de los
componentes de fase
aguda de inflamacién
(proteina C reactiva,
PCR) y velocidad de
sedimentacion globular
(VSG) y de las citoquinas
plasmaticas (IL-6) en
comparacion con los
valores basales en
pacientes con AR. Los
niveles plasmaticos de
MMPs responsables de
la destruccion del
cartilago también
disminuyeron tras la
administracion de
adalimumab.

El tratamiento con
infliximab reduce la
infiltracion de células
proinflamatorias en las
areas inflamadas de la
articulacion; asi como la
expresion de moléculas
de adhesion celular,
quimioatraccion y
degradacion tisular.
Después del tratamiento
con infliximab, los
pacientes muestran una
disminucién de los
niveles de IL-6 sérica 'y
PCR, y un aumento en
los niveles de
hemoglobina, en
comparacion con el valor
basal.
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Tabla 1. Caracteristicas més relevantes de los inhibidores del TNF-a (continuacidn)

Golimumab2
13 (SIMPONI®)

Etanercept!®
13 (ENBREL®)

Certolizumab
pego|12,13
(CIMZIA®)

Anticuerpo monoclonal
humano 1gG1 que forma
complejos estables de gran
afinidad con las dos formas
bioactivas del TNF-q, la
soluble y la transmembrana,
impidiendo asf la union del
TNF-a a sus receptores
(figura 7).

Proteina humana de fusion
compuesta por el receptor
p75 del factor de necrosis
tumoral y la porcién Fc de la
19G1 humana, obtenida por
tecnologia del ADN
recombinante a partir de un
cultivo de células de ovario
de hamster chino. Se piensa
gue el mecanismo de accion
del etanercept es la
inhibicion competitiva de la
unién del TNF al TNFR de la
superficie celular impidiendo
la respuesta celular mediada
por el TNF, provocando que
éste sea biolégicamente
inactivo (figura 7).

Fragmento Fab' de un
anticuerpo monoclonal
humanizado recombinante
contra el TNF-a expresado
en Escherichia coli y
conjugado con
polietilenglicol (PEG). Tiene
la capacidad de unirse
especificamente al TNF-a
con una gran afinidad,
impidiendo la unién de éste
a su receptor de forma
dosis-dependiente. Al
carecer de la region Fc,
presente en los anticuerpos
monoclonales completos, el
certolizumab pegol (CZP) no
induce citotoxicidad
mediada por anticuerpos ni
por complemento. Ademas,
su estructura pegilada le
confiere una mayor semivida
plasmatica y le permite una
mejor distribucién en tejidos
blandos (figura?).

INHIBIDORES DEL TNF-a

FARMACOS REACCIONES OBSERVACIONES
BIOLOGICOS MECANISMO DE ACCION INDICACION POSOLOGIA ADVERSAS CLINICAS

AR activa de
moderada a
grave con
respuesta
inadecuada a
FAME, incluido
MTX, en
combinacion
con MTX.

AR activa,
grave y
progresiva, que
no hayan sido
tratados
previamente
con MTX, en
combinacién
con MTX.

AR activa de
moderada a
grave con
respuesta
inadecuada a
FAME, incluido
MTX, en
combinacion
con MTX.

AR activa,
grave y
progresiva, que
no hayan sido
tratados
previamente
con MTX, en
combinacion
con MTX.

AR activa de
moderada a
grave con
respuesta
inadecuada a
FAME, incluido
MTX, en
combinacion
con MTX.

AR activa,
grave y
progresiva, que
no hayan sido
tratados
previamente
con MTX, en
combinacion
con MTX.

v

v

AN

N

Dosis: 50
mg/mes
Via:
subcutanea.
Frecuencia:
una vez al
mes, el
mismo dia
cada mes.

Dosis: 25 mg
Via:
subcutanea.
Frecuencia: 2
veces/seman
a (separadas
72h o juntas
el mismo dia)
Alternativame
nte, 50
mg/semana.

Dosis inicial:
400 mg (2
inyecciones
subcutaneas
de 200 mg
cada una).
Via:
subcutanea.
Frecuencia:
semanas 0, 2
y 4, enun
dia.

Dosis
mantenimient
0: 200 mg/ 2
semanas.

Si hay
respuesta
clinica,
considerar
mantenimient
0 con 400
mg/4
semanas.
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Infeccion del tracto
respiratorio
superior,
infecciones
bacterianas,
herpes,
tuberculosis,
reacciones
alérgicas, cefalea,
hipertension,
prurito, rash, dolor
abdominal,
reaccion en la
zona de inyeccion.

Infecciones
(incluyendo
infecciones del
tracto respiratorio
alto, bronquitis,
cistitis, infecciones
cutaneas),
reacciones
alérgicas,
formacioén de
autoanticuerpos,
prurito, fiebre.

Infecciones,
trastornos
eosinofilicos,
leucopenia,
cefalea,
hipertension,
nauseas, hepatitis
(incluyendo
aumento de las
enzimas
hepéticas),
exantema, pirexia,
dolor, astenia,
prurito y
reacciones en el
lugar de inyeccion.

Se ha demostrado que la
unién de golimumab al
TNF-a humano neutraliza
la expresion inducida por
el TNF-a de diversas
moléculas de adhesion
endotelial y de adhesion
intercelular de las células
endoteliales humanas. In
vitro, golimumab también
inhibe la secrecion
inducida por el TNF de IL-
6, IL-8, MMPs, GM-CSF y
VEGEF por parte de las
células endoteliales
humanas. Se ha
observado una mejoria de
la concentracién de la
PCR en comparacién con
los grupos placebo.

Etanercept, solo o en
combinacién con MTX, ha
demostrado reducir la tasa
de progresioén del dafio de
las articulaciones, medido
a través de andlisis
radiolégico, asi como
mejorar la funcion fisica,
segun criterios de la ACR.

Se ha demostrado
mediante diversos
ensayos clinicos
aleatorizados que la
administracion de CZP
inhibe la progresion del
dafio articular al impedir la
progresion del proceso
inflamatorio caracteristico
de la enfermedad, asi
como también demostré
mejorias significativas en
la calidad de vida y
diversos parametros que
evaltan el grado de
discapacidad del paciente.
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Adalimumab Certolizumab
Etanercept Infliximab Golimumab pegol

Receptor Fab Fab'
‘ ’ b4 \al
W Murno W Human
Recombinant Monoclonal PEGylated
receptor/Fc fusion antibody Fab'
protein 40 kDa PEG

Figura 7. Diferencias estructurales entre los diferentes inhibidores del TNF-a

Tabla 2. Caracteristicas mas relevantes del inhibidor de IL-1

INHIBIDOR DE IL-1

FARMACOS - - " REACCIONES OBSERVACIONES
BIOLOGICOS MECANISMO DE ACCION INDICACION POSOLOGIA ADVERSAS CLINICAS

Anakinral213 Anélogo estructural no Tratamiento de los v Dosis: 100 mg. Reaccion en el Con la administracién de
(KINERET®) glicosilado del antagonista signos y sintomas  v'  Via: subcutdnea.  lugar de anakinra se observan
de los receptores de IL-1 de la artritis v' Frecuencia: una inyeccion, mejorias significativas
(IL-1RA). Neutraliza la reumatoide en vez al dia. cefalea, en el dolor, en el
actividad bioldgica de la combinacién con neutropenia e recuento de
interleuquina-1a (IL-1a) e MTX, en aquellos infecciones articulaciones dolorosas,
interleuquina-1B (IL-18) pacientes que no graves. en la funcionalidad fisica
inhibiendo competitivamente  hayan respondido (puntuaciéon HAQ), en
su union al receptor de tipo | bien a la los reactantes de fase
de la interleuquina-1. administracion de aguda y en las
MTX solo. valoraciones globales
del paciente y del
médico.

Tabla 3. Caracteristicas mas relevantes del inhibidor de IL-6
INIHIBIDOR DE IL-6

FARMACOS MECANISMO DE REACCIONES OBSERVACIONES
BIOLOGICOS ACCION INDICACION POSOLOGIA ADVERSAS CLINICAS

Tocilizumab213 Anticuerpo monoclonal Tratamiento de la Dosis: 8 mg/kg. Infecciones de El tratamiento con

(ROACTEMRA®) humanizado IgG1 que AR grave, activa'y / Via: pen‘u_5|on IV. las v_nas ) tocmzumab_if,e asocia a
se une al receptor de la progresiva en v' Frecuencia: una respiratorias una reduccion del
IL-6, tanto en su forma adultos no vez/4 semanas. superiores, recuento de plaguetas
soluble como de tratados hipercolesterole  dentro del rango normal.
membrana, previamente con mia, celulitis, Se observan aumentos
neutralizando su MTX. neumonia, de los niveles de
actividad bioldgica. Tratamiento de la herpes, dolor hemoglobina, debidos a
AR activa abdominal, la reduccién por
moderada a grave erupcion, prurito, tocilizumab de los
en adultos con urticaria, efectos impulsados por
respuesta cefalea, mareos, la IL-6 sobre la
inadecuada o elevacion de las  produccién de hepcidina
intolerancia a transaminasas, para aumentar la
otros tratamientos aumento de disponibilidad del hierro.
con uno o mas peso, Asimismo, se observan
FAME o con anti hipertension, disminuciones de los
TNF-a. tos, disnea. niveles de PCR dentro

de los valores normales.
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Tabla 4. Caracteristicas mas relevantes del modulador celular de linfocitos B
MODULADOR CELULAR DE LINFOCITOS B

FARMACOS MECANISMO DE : : REACCIONES OBSERVACIONES
BIOLOGICOS ACCION IR PEAEEh FloEEL OB ADVERSAS CLINICAS

Rituximab!213 Anticuerpo monoclonal En combinacién v Dosis: ciclos de 2 Infeccién del En pacientes con AR se
(MABTHERA®) quimérico con MTX para el perfusiones tracto observa una deplecion

murino/humano que se tratamiento de intravenosas de respiratorio inmediata de células B
une especificamente al pacientes adultos 1000 mg cada superior, en sangre periférica
antigeno CD20, con AR activa una. infeccion del después de las dos
expresado en linfocitos grave que hayan v' Via: perfusion IV tracto urinario, perfusiones de 1000 mg
pre-B y B maduros. El presentado una v' Frecuencia: la reacciones de rituximab, separadas
dominio Fab de respuesta segunda relacionadas por un intervalo de 14
rituximab se une al inadecuada o perfusion se con la perfusion  dias. Se advierte una
antigeno CD20 en la intolerancia a realiza dos (hipertension, mejoria clinica 'y
superficie de los otros FAME, semanas nauseas, estadisticamente
linfocitos B, mientras incluyendo uno después de la erupcion, fiebre,  significativa de cada uno
gue el dominio Fc puede  mas tratamientos primera. prurito, urticaria,  de los componentes de
reclutar efectores de la con anti TNF-a. v Se debe irritacion de la respuesta ACR,
respuesta inmune para administrar garganta, evaluacion general del
mediar la lisis de las premedicacion sofoco, rinitis, paciente y del médico,
células B mediante CDC con 100 mg de rigidez, fatiga), puntuaciones de los
y ADCC. También es metilprednisolona  cefalea, indices de discapacidad
capaz de inducir muerte 1V 30 minutos neutropenia, (HAQ), evaluacion del
celular por apoptosis. antes de la hipercolesterole  dolor y Proteina C

perfusion para mia, mareo, Reactiva (mg/dL).

reducir la alopecia,

incidencia y la depresion,

gravedad de las ansiedad, reflujo

RRP. y parestesias.

Tabla 5. Caracteristicas mas relevantes del modulador celular de linfocitos T
MODULADOR CELULAR DE LINFOCITOS T

FARMACOS - - " REACCIONES OBSERVACIONES
BIOLOGICOS MECANISMO DE ACCION INDICACION POSOLOGIA ADVERSAS CLINICAS

Nokle:(e=ojeatst | Proteina de fusion formada Tratamiento de la Se administra como Infeccién de las Estudios in vitro y en

(ORENCIA®) por el dominio extracelular AR activa de perfusion 1V de 30 vias modelos en animales
del antigeno 4 asociado al moderada a grave  minutos, segun el respiratorias han demostrado que
linfocito T citotéxico humano  en pacientes peso del paciente. Si superiores e abatacept modula las
(CTLA-4) unido a un adultos con el peso del paciente inferiores, respuestas a
fragmento modificado Fc de  respuesta es < 60 kg, se infeccion de las anticuerpos
la lgG1. inadecuada a un administra una dosis vias urinarias, dependientes de
Abatacept modula tratamiento previo  de 500 mg; si el peso herpes, linfocitos Ty la
selectivamente una sefial con uno 0 mas se encuentra entre 60  leucopenia, inflamacion. Asimismo,
coestimuladora clave FAME, incluyendo  y 100 kg, se cefaleas, abatacept atenuta la
necesaria para la activacion ~~ MTX o un inhibidor ~ administra una dosis mareos, activacion de los
completa de los linfocitos T del TNF-a, en de 750 mg; y si el parestesia, linfocitos T humanos
gue expresan el antigeno de  combinacién con peso es >100 kg, se conjuntivitis, medida por la
superficie CD28. La MTX. administra una dosis hipertensién, disminucioén de la
activacion completa de los de 1000 mg. rubor, tos, dolor  proliferacién y la
linfocitos T requiere dos abdominal, produccién de
sefiales proporcionadas por diarrea, citoquinas. Abatacept
las células presentadoras de nauseas, disminuye la produccién
antigeno: el reconocimiento dispepsia, de TNFa especifico de
de un antigeno especifico alteraciones antigeno, interferéon-y e
por un receptor del linfocito hepéticas, interleucina 2 por los
T (sefial 1) y una segunda erupcion linfocitos T.
sefial coestimuladora. Esta cutéanea, dolor
via de coestimulacién en las
implica la union de extremidades,
moléculas CD80 y CD86, fatiga y astenia.

presentes en la superficie de
la célula presentadora de
antigeno, al antigeno CD28
en los linfocitos T (sefial 2).
Abatacept inhibe
selectivamente esta via de
coestimulacion mediante su
unioén especifica a CD80 y
CD86. (Figura 8).
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Figura 8. Representacion esquematica de los diferentes mecanismos de accion de los
medicamentos bioldgicos utilizados en el tratamiento de la AR

5.2.2.6. Medicamentos biosimilares

Puesto que los primeros medicamentos biotecnolégicos se aprobaron en
la década de los 80, muchos de ellos han visto expirar sus patentes. Como
consecuencia de ello, se abri6 una puerta a nuevas versiones de estos
medicamentos, conocidos como medicamentos biosimilares!4, dando lugar a un
nuevo desafio para las agencias reguladoras de medicamentos.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA), define los medicamentos
biosimilares como productos biol6gicos “similares” a otros medicamentos
biotecnolégicos ya autorizados, producidos por un fabricante diferente del
farmaco biolégico de referencia, utilizando distintas lineas celulares, diferentes
procesos y métodos analiticos. Hay que tener en cuenta que, aunque la
sustancia biologica de un biosimilar y de su medicamento de referencia es
esencialmente la misma, puede haber ciertas diferencias relacionadas con su
naturaleza compleja y su método de elaboracién. A un producto bioldgico similar

y a su correspondiente medicamento de referencia se les presupone el mismo
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perfil de eficacia y seguridad, y son generalmente utilizados como tratamiento en
las mismas condiciones.

El paradigma “el proceso es el producto” es el mas utilizado en el entorno
de los medicamentos biologicos. Debido al complejo proceso, cientos de fases
irreproducibles al que son sometidas las diferentes lineas celulares, es imposible
garantizar la produccion de productos biolégicos completamente idénticos, por

tanto, se puede afirmar que los “biogenéricos” no existen'4.

5.2.2.7. Biosimilares de anticuerpos monoclonales

En este contexto, basandose en el grado de complejidad de la molécula y
su mecanismo de accion, se hace necesaria la diferenciacion de biosimilares de
bioldgicos “simples” (insulinas, factores de coagulacion, eritropoyetinas, etc.) y
biosimilares de AcMo, cuyos requisitos requeridos para su autorizacion son
mucho méas complejos que en el caso anterior, debido a la mayor complejidad
estructural que presentan.

La implementacion de modificaciones moleculares especificas de los
actuales AcMo desarrollados por las empresas que producen AcMo innovadores,
con el objetivo de mejorar su efectividad terapéutica y disminuir los efectos
indeseados, introduce un mayor nivel de complejidad en el proceso de
produccion, gue supone un obstaculo adicional para las compafiias que intentan
desarrollar biosimilares de estos productos originales. Como consecuencia, cada
AcMo es Unico con diferencias estructurales que influyen significativamente en
la funcionalidad y actividad biolégica'®.

Por ultimo, cabe sefialar que los primeros AcMo biosimilares estan
empezando a introducirse en el mercado y, en los préximos afios, ejerceran un
papel importante en el arsenal terapéutico. Actualmente, hay comercializados
dos biosimilares de AcMo para el tratamiento de la artritis reumatoide, Inflectra®
y Remsima®!®, compartiendo, ambos, indicaciones con su medicamento de
referencia: Remicade® (infliximab), anteriormente detalladas (tablal). Fueron
comercializados en el afilo 2013, y solamente Remsima® se encuentra

autorizado en Espafia.
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5.2.2.8. Marco regulatorio europeo

El principio central que guia el desarrollo de los biosimilares es la
comparabilidad entre el biosimilar y el bioldgico de referencia, es decir, el
establecimiento de la similitud entre ambos. El objetivo final de la comparabilidad
es excluir cualquier diferencia relevante entre el biosimilar y el medicamento de
referencia. Se trata de un ejercicio exhaustivo en el que se ha de demostrar que
es equiparable el perfil de calidad (caracteristicas fisicoquimicas, actividad
bioldgica, etc.), la eficacia y seguridad del biosimilar mediante una serie de
estudios no clinicos y clinicos, en el que participan el Comité de Medicamentos
de Uso Humano (CHMP), la EMA y la Comision Europea.

En base a lo expuesto a lo largo de esta revision, es légico pensar que
exista una gran controversia relativa a la intercambiabilidad y/o sustitucion
terapéutica en especialidades bioldgicas, puesto que poco tiene que ver con la
intercambiabilidad y/o sustitucién de medicamentos de sintesis quimica. La EMA
ha establecido un sistema de registro que obliga a demostrar que la eficacia y
seguridad de los biosimilares es equiparable a la del producto de referencia.

Teniendo en cuenta la definicion de equivalencia terapéutica, “conjunto de
caracteristicas de dos farmacos que permiten utilizarlos indistintamente y
sustituirlos uno por otro porque se asume que los efectos son equivalentes”, se
deduce claramente que no es aplicable a los farmacos biotecnoldgicos. Por ello,
la Orden Ministerial de Sanidad y Consumo SCO/2874/2007, de 28 de
septiembre, establece que no podran sustituirse automaticamente los
medicamentos biosimilares (asi como el resto de farmacos bioldgicos) en el acto

de dispensacion sin la autorizacion expresa del médico prescriptor?”’.

5.2.2.9. Aspectos econdémicos

Actualmente, los medicamentos biotecnoldgicos constituyen una parte
indispensable en el tratamiento terapéutico de un rango muy amplio de
enfermedades autoinmunes, como es el caso de la AR. Las implicaciones
presupuestarias de los medicamentos biologicos han ido aumentando con el
paso de los afos, y gestionar correctamente su uso es un objetivo cada vez de
mayor importancia para los organismos pagadores.

Por lo general, los medicamentos biolégicos suelen ser mas dificiles y

costosos de desarrollar que los medicamentos de molécula pequeiia, por todo el
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proceso de investigacion clinica que conllevan, lo cual supone unos precios de
mercado superiores. Al mismo tiempo, los medicamentos biosimilares suponen
un mayor coste que los medicamentos genéricos, pero un menor coste que sus
productos de referencia. Segun los ultimos informes, el campo de los biosimilares
constituye un segmento pequefio del mercado farmacéutico, pero presenta tasas
de crecimiento superiores a las de otros mercados (figura 9).

2015 2020 Porcentaje en
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Figura 9. Evolucién del mercado de biosimilares entre 2010-2020

A nivel global, la aparicion de los biosimilares tendrd, sin lugar a dudas,
un efecto beneficioso en aquellos paises con economias débiles o emergentes,
ya que su coste inferior permitira tener acceso a los productos biotecnol6gicos a
un mayor abanico de la poblacién, a la vez que, paradojicamente, en paises
considerados del primer mundo, pero con una sanidad eminentemente privada,
el menor coste de adquisicion también permitira que mas poblacion tenga acceso

a estos medicamentos1s.
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6. DISCUSION Y CONCLUSIONES

El panorama actual de los medicamentos biotecnolégicos empleados en
el tratamiento de la AR representa un fiel reflejo de los avances biotecnologicos
producidos durante las ultimas décadas y que han supuesto una auténtica
revolucion en el ambito farmacoterapéutico de la AR.

Los medicamentos biolégicos son aquellos medicamentos que contienen
uno o0 mas principios activos sintetizados o derivados de una fuente biolégica
mediante biotecnologia, cuyos mecanismos de actuaciéon son tedricamente
infinitos. Dentro del campo de la AR, los AcMo son los biolégicos de mayor
relevancia y, al actuar bloqueando mediadores celulares que se encuentran
sobreexpresados, proporcionan también una mayor efectividad en la remision
del proceso inflamatorio responsable de la AR. A su vez, a medida que los
derechos de exclusividad de estos biofarmacos van expirando, van apareciendo
réplicas de estos farmacos, llamados biosimilares, que ofrecen un futuro
terapéutico prometedor en la reumatologia. Actualmente, se divisan nuevos
horizontes terapéuticos que, sin duda alguna, proporcionaran aspectos

innovadores en el ambito clinico de la AR y otras enfermedades autoinmunes.
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