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Resumen	 Con	la	aparición	de	los	tratamientos	biológicos,	se	ha	modificado	la	terapéutica	de	muchas	enferme-
 dades, en especial las reumatológicas, dermatológicas y oncológicas. Debido al alto costo de estos 
productos	y	el	vencimiento	de	las	patentes,	la	industria	farmacológica	desarrolla	los	biosimilares,	fármacos	que	
son	una	versión	(copia)	de	la	sustancia	de	un	medicamento	biológico	original,	y	que	pueden	facilitar	el	acceso	a	
estos	tratamientos.	Son	elaborados	de	acuerdo	a	exigencias	específicas	de	organismos	reguladores	en	cuanto	
a	calidad,	eficacia	y	seguridad,	y	debe	demostrarse	que	son	comparables	al	medicamento	de	referencia.	Este	
trabajo	revisa	las	normativas	regulatorias	internacionales	y	nacionales,	 las	controversias	que	rodean	a	los	bio-
similares y presenta la posición de un grupo de expertos con respecto al uso de biosimilares.
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Abstract Biosimilars: Expert consensus of the Latin American Society of Psoriasis (SOLAPSO) in
 Argentina. With	the	appearance	of	biological	treatments,	therapeutics	has	changed	in	many	rheu-
matological,	dermatological	and	oncological	diseases.	Due	to	the	high	cost	of	these	biological	medicaments	and	
the	expiration	of	patents,	 the	pharmacological	 industry	develops	biosimilars,	drugs	 that	are	a	version	(copy)	of	
the	substance	of	 the	original	biological	medicine,	with	the	aim	of	 facilitating	access	to	these	treatments.	These	
biosimilars	are	prepared	according	to	the	specific	requirements	of	regulatory	bodies	in	terms	of	quality,	efficacy	
and	safety,	and	must	be	shown	they	are	comparable	 to	 the	reference	product.	This	paper	reviews	the	 interna-
tional	and	national	regulatory	framework,	the	controversies	surrounding	biosimilars,	and	presents	the	position	of	
a	group	of	experts	regarding	the	use	of	biosimilars.
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La	llegada	e	inclusión	en	la	terapéutica	de	los	medi-
camentos biológicos1, sustancias sintetizadas a partir de 
organismos	vivos	por	medio	de	diferentes	procesos,	como	
tecnología de ADN recombinante, expresión controlada 
de genes o tecnologías de anticuerpos, tiene diversas 
implicancias	para	el	cuerpo	médico.	Estos	productos	han	
cambiado	en	forma	relevante	el	tratamiento	de	muchas	
enfermedades,	 como	 las	 inflamatorias	 y	 autoinmunes2 
produciendo	un	control	más	efectivo	de	los	síntomas	y	
mejorando la calidad de vida, entre otros resultados3. 
Estos	fármacos	biológicos	reciben	aprobación	regulato-
ria	y	están	bajo	protección	de	patentes	por	20	años.	Su	
aparición	data	a	principios	de	los	años	80	y	actualmente	

representan	uno	de	los	sectores	de	más	rápido	crecimien-
to	de	la	industria	farmacéutica	en	todo	el	mundo.	

Sin embargo, su acceso global es limitado en muchos 
países debido al costo elevado4	de	estas	terapias,	lo	que	
impacta en los sistemas sanitarios. Con la expiración 
de las patentes de algunos principios activos, surge el 
desarrollo de los biosimilares por parte de la industria 
biotecnológica.	Un	biosimilar	(BS),	es	definido	por	la	Agen-
cia Europea del Medicamento (EMA) como “un producto 
médico	biológico	que	contiene	una	versión	(copia)	de	la	
sustancia de un medicamento biológico original autoriza-
do”5. Este es producido de acuerdo a exigencias espe-
cíficas	de	organismos	reguladores	en	cuanto	a	calidad,	
eficacia	y	seguridad,	y	debe	demostrar	que	es	comparable	
al	medicamento	de	referencia,	una	vez	que	su	patente	
ha expirado. En septiembre de 2013, la EMA aprobó por 
primera vez a  Remsima© e Inflectra©	como	fármacos	BS	
de Remicade©6, 7.	En	2018,	 fueron	aprobados,	 también	
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por la EMA, BS de dos importantes medicamentos on-
cológicos (trastuzumab y bevacizumab)8. Actualmente 
otros	BS	están	en	 fases	avanzadas	de	 investigación.	
En Argentina, la ANMAT (Administración Nacional de 
Medicamentos,	Alimentos	y	Tecnología	Médica)	define	
en su disposición 5755/96 a los BS como una especia-
lidad	medicinal	 o	 farmacéutica	 similar,	 a	 aquella	 que	
contiene el (los) mismo(s) principio(s) activo(s), la(s) 
misma(s)	 concentración(es),	 la(s)	misma(s)	 forma(s)	
farmacéutica(s),	la	misma	vía	de	administración,	la	mis-
ma	indicación	terapéutica,	la	misma	posología,	y	que	es	
equivalente	al	producto	de	referencia,	pudiendo	diferir	en	
características	tales	como	tamaño	y	forma,	excipientes,	
período de vida útil y envase primario.

Las empresas productoras de biosimilares no tienen 
acceso	 al	 clon,	 ni	 a	 su	 banco	 de	 células	 originales,	
como	tampoco	a	 los	procesos	de	fermentación	y	pu-
rificación	originales	o	al	principio	activo	que	contiene	
el	medicamento.	Esto	puede	llevar,	a	que	variaciones	
en	las	impurezas	o	en	la	proporción	de	las	diferentes	
sustancias	 que	 contienen,	 pongan	en	 duda	 la	 simili-
tud	con	el	original	en	lo	que	respecta	a	su	seguridad	
y	 eficacia,	 y	 en	 consecuencia	 sobre	 los	 efectos	 que	
pudiese tener para la salud. En ello subyacen las con-
troversias	alrededor	de	 los	BS	que	serán	analizadas	
en este trabajo, como extrapolación de indicaciones, 
inmunogenicidad, intercambiabilidad, nomenclatura y 
trazabilidad. La Sociedad Latinoamericana de Psoriasis 
(SOLAPSO)	de	Argentina,	entidad	que	reúne	a	espe-
cialistas de nuestro país, establece y propone en este 
trabajo, pautas sobre el manejo y la seguridad en el 
uso de estos nuevos productos.  

Proceso de desarrollo y aprobación de los 
biosimilares

Para la aprobación de un BS se debe  demostrar la alta 
similitud  con el producto original. Debido a la complejidad 
de	las	moléculas	biológicas	y	la	falta	de	acceso	a	los	datos	
de	manufactura	de	los	propietarios,	para	desarrollar	un	BS	
se	diseña	un	proceso	de	ingeniería	reversa	del	producto	
autorizado. Estos son aprobados sobre la base de una vía 
regulatoria	diferente	para	genéricos	y	originales.	Para	ello,	
se debe demostrar comparabilidad con el producto de re-
ferencia	en	términos	de	calidad,	características,	actividad	
biológica,	seguridad,	inmunogenicidad	y	eficacia.	Ello	se	
logra	a	través	de	un	ejercicio	de	comparabilidad	paso	a	
paso,	de	acuerdo	a	las	guías	EMA,	que	incluye	estudios	
no	clínicos	y	uno	o	más	ensayos	clínicos9 (Fig. 1). Por lo 
tanto, el objetivo de un programa de desarrollo de BS no 
es	demostrar	beneficio	en	el	tratamiento	del	paciente,	sino	
que	los	ensayos	clínicos	son	diseñados	para	representar	
el modelo más	sensible a	fin	de detectar	diferencias10-12. Si 
el	producto	evaluado	falla	en	la	comparación	en	cualquiera	
de las etapas, no es autorizado como BS. Solamente las 
versiones	de	las	copias	que	completan	exitosamente	el	
proceso, pueden ser llamados biosimilares13.

Regulaciones internacionales

El camino previsto por las regulaciones mundiales 
vigentes para la concesión de la autorización de comer-
cialización de los BS, trata de minimizar los costos de 
desarrollo y acelerar su acceso al mercado, creando una 

Fig. 1.– Proceso de aprobación de un biosimilar
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TABLA 1.– Guías de la EMA disponibles para la aprobación de biosimilares (BS)

Directrices globales 
•	 Guideline on similar biological medicinal products (10/2005. Actualización 04/2015)5

•	 Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived 
proteins as active substance: Quality issues (06/2006. Actualización 12/2014)43

•	 Guideline on similar biological medicinal products containing biotechnology-derived 
proteins as active substance: Non-clinical & clinical issues (06/2006. Actualización 
07/2015)44

Directrices	específicas
•	 Para	productos,	como	interferones	alfa	y	beta,	eritropoyetinas,	hormona	estimulante	

del	folículo	(FSH),	Factor	estimulante	de	colonias	de	granulocitos,	insulina	humana,	
Heparinas	de	bajo	peso	molecular,	anticuerpos	monoclonales	y	somatotropina

Otras directrices 
Pertinentes a los biosimilares, incluida la evaluación de la inmunogenicidad:
•	 Guideline on inmunogenicity assesment of biotechnology-derived medical products 

(04/2008) (12/2012)25.

convergencia de intereses entre los servicios de salud, 
preocupados	por	la	sostenibilidad,	y	los	fabricantes.	Por	
ello, entre 2003 y 2005, la EMA, ha sido la primera organi-
zación en abordar el proceso de producción y autorización 
de	BS,	a	través	de	varias	directrices	que	se	detallan	en	la	
Tabla	1	y	que	están	siendo	actualizadas	constantemente. 
Posteriormente, en el 2009, la Organización Mundial de 
la Salud (OMS) realiza lo mismo, y en el 2012, la Admi-
nistración de Medicamentos y Alimentos de los EE.UU. 
(FDA) publica sus normativas.

En	América	Latina,	en	la	última	década,	las	autoridades	
reguladoras	comenzaron	a	definir	las	reglamentaciones	
para el registro de un mercado de BS14, 15. En general, 
los países tienden a adoptar normas internacionales 
aceptadas. Sin embargo, hay países como Brasil16 y 
Argentina	con	procesos	regulatorios	más	consolidados,	
y	otros,	como	Paraguay	y	Bolivia,	con	proyectos	en	fase	
de desarrollo17. En la Tabla 2 se muestran comparativa-
mente las legislaciones de EMA, FDA y las de Argentina.

Marco legal en Argentina

En Argentina18, las dos organizaciones responsables de la 
evaluación de BS son la ANMAT (Administración Nacio-
nal	de	Medicamentos,	Alimentos	y	Tecnología	Médica),	
que	es	el	organismo	regulador	que	da	la	concesión	de	
licencias de BS, y el Instituto Nacional de Medicamentos, 
que	es	responsable	de	las	evaluaciones	técnicas	de	estos	
productos.	En	2011	y	2012,	la	ANMAT	publica	las	dife-
rentes	reglamentaciones,	que	se	detallan	en	la	Tabla	3.	
En	dicha	 legislación	se	establece	que	no	es	necesario	
que	los	BS	experimenten	el	mismo	rigor	clínico	que	un	
medicamento	innovador,	por	lo	cual	los	BS	están	sujetos	
a	estudios	comparativos	con	la	referencia	biológica	para	
demostrar la bio-similitud. 

Estos estudios comparativos incluyen ensayos preclíni-
cos,	así	como	estudios	de	fase	I,	II	y	III.	Dicha	legislación	
establece	que	para	cada	posible	indicación	de	un	BS	se	
requerirán	datos	científicos	que	sustenten	cada	una	de	
ellas. 

Cómo se procedió a la reunión de expertos 

El panel de expertos tuvo dos coordinadoras por parte de 
SOLAPSO	que	fueron	responsables	de:	

-	Seleccionar	a	los	expertos:	basándose	en	su	expe-
riencia en el control y tratamiento de psoriasis en placa 
moderada a grave y en el manejo de biológicos, asegu-
rando	la	representación	de	diferentes	prácticas	clínicas.

-	Definición	de	los	temas	principales,	asignación	de	los	
expertos a cada tema y envío de la respectiva literatura: 
extrapolación de indicaciones, inmunogenicidad, inter-
cambiabilidad, nomenclatura/ trazabilidad.

- Supervisión del Proyecto
El rol de los expertos (nueve en total incluyendo las 

dos	coordinadoras)	fue	revisar	la	literatura	seleccionada,	
preparar	las	respuestas	específicas	que	reflejaran	los	tópi-
cos	más	controversiales	dentro	de	cada	tema,	y	proponer	
una respuesta adecuada para cada pregunta. La cantidad 
de	preguntas	para	cada	tema	fueron	entre	cuatro	y	siete.

La	 búsqueda	 bibliográfica	 se	 enfocó	 en	 identificar	
artículos	de	revisión	que	abarcaran	los	cuatro	temas	elegi-
dos,	posicionamientos	de	diferentes	sociedades	médicas	
del mundo, guías sobre biosimilares de la EMA, OMS y 
FDA,	y	artículos	científicos	(ensayos	clínicos	y	estudios	
observacionales)	conducidos	en	esta	área.

Durante la reunión del Consenso de Expertos se 
realizó una presentación mostrando las preguntas y res-
puestas	preliminares,	con	el	fin	de	facilitar	la	discusión.	
Los expertos debatieron, aportaron su visión y lograron 
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Estudios de comparabilidad

Extrapolación de indicaciones 

Intercambiabilidad

Farmacovigilancia/ Nomen-
clatura

TABLA 2.– Comparaciones de legislaciones entre EMA, FDA y Argentina

 EMA FDA Argentina

Los estudios de compara-
bilidad deben ser aplicados 
para demostrar con alto nivel 
de seguridad la calidad del 
biosimilar (consideraciones 
analíticas,	propiedades	fisico-
químicas,	actividad	biológica,	
pureza e impurezas).
Las	funciones	inmunológicas	
de anticuerpos monoclona-
les y sustancias relaciona-
das deben ser extensamente 
comparados (por ejemplo, la 
fusión	de	proteínas	basadas	
en el segmento FC- IgG)43

Permite la extrapolación de 
datos del BS aprobado para 
otras indicaciones aprobadas 
para el producto original, 
siempre cuando el mecanis-
mo de acción es el mismo 
en	 cada	 indicación	 y	 está	
basado	 en	 una	 justificación	
científica	 adecuada	 a	 las	
pruebas clínicas, incluida la 
experiencia obtenida con el 
producto original46

No se incluyen recomenda-
ciones sobre si un biosimilar 
podría ser utilizado indis-
tintamente con el producto 
original48

A pesar de comprender la ne-
cesidad	de	identificar	y	distin-
guir	un	BS	y	su	referencia,	la	
EMA no impone normas en 
este punto49

Los	estudios	de	farmacología	
clínica son parte del proceso 
escalonado para demostrar 
bio-similitud.
En	 caso	 de	 sugerir	 que	 hay	
diferencias	clínicamente	sig-
nificativas	 entre	 los	 produc-
tos,	 se	 requerirán	 investiga-
ciones adicionales y / o estu-
dios clínicos para evaluarlos45 

Para	 justificar	 la	 extrapola-
ción	 deberá	 ser	 evaluada	 la	
inmunogenicidad del biosimi-
lar	en	diferentes	poblaciones	
de pacientes. La población 
seleccionada debe ser ade-
cuadamente sensible para 
detectar	 diferencias	 clínica-
mente	significativas	entre	los	
dos productos47

Intercambiabilidad	 significa	
que	 se	 espera	 el	mismo	 re-
sultado clínico con el produc-
to original y el BS en cual-
quier	 paciente	 dado;	 y	 para	
un producto administrado 
más	de	una	vez,	la	seguridad	
y los riesgos de reducción de 
eficacia	 de	 alternar	 no	 son	
mayores	que	con	el	uso	repe-
tido	del	producto	de	referen-
cia sin alternar o conmutar. 
La	 sustitución	 está	 regulada	
en niveles47

El solicitante debe propo-
ner	 un	 sufijo	 compuesto	 por	
cuatro	letras	minúsculas	que	
será	 incluido	 en	 el	 nombre	
propio designado por FDA, 
para su uso como BS en el 
momento	 en	 que	 se	 otorga	
la licencia50

Se solicitan estudios compa-
rativos para demostrar la bio-
similitud. Incluyen estudios 
preclínicos, así como estu-
dios	de	fase	I,	II	y	III.	

Las indicaciones del BS de-
berán	 ser	 las	mismas	 para	
las	 cuales	 fuera	 aprobado	
el	 referente.	 Para	 cada	 in-
dicación	 deberá	 disponerse	
de	 los	 datos	 científicos	 que	
sustenten cada una de ellas. 
(Disposición 7729/11).

No	hay	definiciones	específi-
cas sobre intercambiabilidad

No	 hay	 definiciones	 especí-
ficas	 sobre	 nomenclador	 y	
trazabilidad. 
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consenso.		Se	resaltaron	los	temas	controversiales,	que	
fueron	volcados	en	este	manuscrito.

La	Consultora	Científica	Eurotrials brindó soporte 
metodológico,	 incluyendo	 las	búsquedas	bibliográficas,	
preparación de la reunión y recolección de datos.

Controversias

Extrapolación de indicaciones

El	término	extrapolación,	según	la	Real	Academia	Espa-
ñola,	significa	aplicar	a	un	ámbito	determinado	conclusio-
nes obtenidas en otro. En el caso de BS, la extrapolación 
se	refiere	a	proyectar	los	datos	y	resultados	recolectados	
en	una	indicación	clínica	aprobada	sobre	el	beneficio	de	
una	droga,	eficacia	y	seguridad,	a	otras	indicaciones	sin	
conducir ensayos clínicos adicionales19. Esto es posible 
cuando	las	evidencias	aportadas	son	suficientemente	per-
suasivas	y	deben	ser	justificadas	según	los	mecanismos	
de	acción,	 farmacocinética	y	dinamia,	fisiopatología	de	
la	enfermedad,	perfil	de	seguridad	y	experiencia	clínica	
con	el	 fármaco	de	 referencia.	 La	extrapolación	 reduce	
el número de ensayos clínicos necesarios y por lo tanto 
disminuye	los	costos,	como	también	reduce	el	 impacto	
financiero	de	la	terapia	biológica	en	los	sistemas	de	salud	
y,	en	consecuencia,	podría	 facilitar	 	el	acceso	a	estos	
fármacos	para	los	tratamientos.

Sin embargo, existen dudas en este punto. Una de 
ellas	es	si	la	similitud	bio-analítica	coincide	con	la	eficacia	
y seguridad clínica comprobada. Y otra, es si se puede 
garantizar	 la	seguridad	y	 la	eficacia	en	otras	 indicacio-
nes.	Los	biosimilares	disfrutan	de	la	ventaja	conceptual	
de	tener	un	comparador	conocido	(fármaco	original	o	de	
referencia)	con	estructura	bien	definida,	función	biológi-
ca,	seguridad	clínica	y	eficacia.	Al	no	estar	disponibles	
para	 los	fabricantes	de	biosimilares	 los	 lotes	originales	

del	 producto	 de	 referencia,	 la	 comparabilidad	 podría	
comprometerse20. 

Para	que	 la	extrapolación	de	 los	BS	sea	considera-
da	 válida,	 el	mecanismo	de	acción,	 farmacocinética	 y	
dinamia (incluida la biodistribución), la inmunogenicidad 
y	la	seguridad	necesitan	ser	similares	a	las	del	fármaco	
original, a la indicación extrapolada y a las indicaciones 
clínicas	testeadas.	Si	uno	de	estos	parámetros	es	dife-
rente,	se	requerirían	evidencias	adicionales	para	realizar	
la extrapolación20. La validez del uso de la extrapolación 
de	estudios	clínicos	de	una	determinada	enfermedad	para	
aprobar	un	BS	en	otra	enfermedad	puede	evaluarse	a	
través	de	las	siguientes	preguntas:	

¿Los	mecanismos	de	acción,	farmacocinética,	farma-Los	mecanismos	de	acción,	farmacocinética,	farma-
codinamia, inmunogenicidad y seguridad del BS entre la 
enfermedad	que	se	quiere	extrapolar	(por	ejemplo,	pso-
riasis) y la población clínicamente probada (por ejemplo, 
artritis reumatoidea) son similares?;

	Después	 de	 la	 aprobación,	 ¿las	 pruebas	 de	 post-
comercialización (programas de vigilancia y otros pro-
gramas de la vida real como los registros) proporcionan 
información	preocupante?20.  

Hay	situaciones	donde	no	puede	asegurarse	 la	ex-
trapolación	 y	 se	 requieren	 estudios	 adicionales	 para	
definirla21 como, por ejemplo:

Cuando existen distintos mecanismos de acción, en 
donde la extrapolación debe evaluarse caso por caso. 

Si	los	productos	son	para	especialidades	diferentes	
Si el mecanismo de acción no es totalmente conocido.
Si	existe	el	riesgo	de	sub-tratamiento	o	variados	perfi-

les	de	seguridad	o	grupos	de	pacientes	diferentes.	
Tanto la EMA como la FDA abogan por la extrapolación 

y han desarrollado medidas para lograrlo. Para ambas 
entidades es necesario disponer de al menos un ensayo 
clínico	de	equivalencia	con	 la	potencia	necesaria	para	
determinar la comparabilidad de ambos productos en 
cuanto	a	eficacia	y	seguridad,	que	deben	ser	tanto	“no	

TABLA 3.– Resumen de disposiciones publicadas por la ANMAT en Argentina 

•	 Disp.	ANMAT	7075/11:	Establece	 los	 requisitos	y	exigencias	para	el	 registro	de	
especialidades medicinales de origen biológico. 

•	 Disp.	ANMAT	7729/11:	Aprueba	 los	requisitos	y	 lineamientos	para	el	 registro	de	
especialidades medicinales de origen biológico cuya composición cuali-cuantitativa, 
indicación	terapéutica	y	vía	de	administración	propuestas,	tienen	antecedentes	en	
otras especialidades medicinales de origen biológico autorizadas y registradas ante 
la	ANMAT	u	otra	Autoridad	Sanitaria	Reguladora	de	nivel	equivalente	a	la	ANMAT	
(medicamento	biológico	de	referencia	o	comparador),	de	las	que	exista	evidencia	de	
comercialización	efectiva	y	suficiente	caracterización	de	su	perfil	riesgo-beneficio.	

•	 Disp.	ANMAT	3397/12:	Aprueba	los	requisitos	específicos	para	la	presentación	de	
solicitudes de autorización e inscripción de medicamentos biológicos y/o anticuer-
pos	monoclonales	obtenidos	por	métodos	de	ADN	recombinante.

Fuente: anmat.gov.ar
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inferiores”	como	“no	superiores”	al	producto	de	referencia.	
Además,	en	dichas	guías,	es	claro	que	si	la	bio-similitud	
se ha demostrado en una indicación, la extrapolación a 
otras	indicaciones	del	producto	de	referencia	podría	ser	
aceptable	con	justificación	científica	apropiada.		En	cuanto	
a la inmunogenicidad, se debe evaluar durante el ensayo 
de	seguridad	según	la	EMA,	mientras	que	la	FDA	solicita	
un ensayo comparativo previo a la comercialización y 
otro posterior a la misma, y en ambos casos se exige 
el	desarrollo	de	un	programa	de	fármaco-vigilancia	post	
comercialización22.	En	conclusión,	los	datos	en	farmaco-
cinética,	farmacodinamia,	seguridad,	eficacia	e	inmuno-
genicidad deberían ser obtenidos en la población más	
sensible para demostrar similitud	a	la	molécula	original,	
y para extrapolar a otras indicaciones22. La extrapolación 
de	datos	clínicos	de	una	indicación	a	otra	requiere	consi-
deraciones	cuidadosas	y	una	sólida	justificación	científica.	
Las nuevas indicaciones aprobadas son importantes para 
el	prescriptor	a	fin	de		evaluar	las	opciones	terapéuticas,	
y	 para	 tomar	precauciones	en	el	 futuro.	En	Argentina,	
la	legislación	establece	que	cada	posible	indicación	de	
un	BS	para	la	cual	se	solicita	autorización,	deberá	ser	la	
misma	para	la	cual	fuera	aprobado	el	producto	referente.		

Inmunogenicidad

La inmunogenicidad es la capacidad de un compuesto 
para	desencadenar	una	 respuesta	 inmune,	que	puede	
ser de tipo celular y/o humoral. Todos los agentes bio-
lógicos generan inmunogenicidad, aun los anticuerpos 
humanizados23. 

Existen	múltiples	factores	que	influyen	en	el	desarrollo	
de la inmunogenicidad. Algunos dependen del paciente, 
como	factores	genéticos,	edad,	exposición	previa	a	fár-
macos	similares,	enfermedad	y	uso	de	fármacos	inmuno-
supresores	concomitantes.	Otros	dependen	del	fármaco	y	
de	su	proceso	de	fabricación,	como	por	ejemplo	la	glicosi-
lación y la presencia de agregados y/o contaminantes en 
la producción del agente biológico, entre otros. Por esta 
razón,	 sutiles	alteraciones	en	 la	manufactura	de	estas	
drogas, podrían alterar el patrón de inmunogenicidad24.

Las entidades regulatorias, tanto EMA25 como  FDA26, 
desarrollaron directrices  para evaluar la inmunogenicidad. 
La inmunogenicidad no puede ser predicha por estudios 
en	animales;	por	lo	tanto,	se	requieren	datos	de	la	res-
puesta inmune en humanos. Si un evento, debido a la 
respuesta inmune desencadenada, es detectado en la 
fase	pre-aprobación,	el	mismo	puede	ser	controlado.	Por	
ejemplo, ante el hallazgo de excesiva inmunogenicidad de 
un	BS,	se	realiza	un	paso	adicional	en	la	purificación,	co-
rrigiendo dicho evento. Pero hay casos donde la incidencia 
es	 rara,	entonces	se	 requerirán	estudios	de	seguridad	
post-comercialización para detectarla19. 

La inmunogenicidad de estos tratamientos se traduce 
en	el	desarrollo	de	anticuerpos	contra	estos	fármacos,	an-

ticuerpos antidroga (AA), muy variables en su incidencia, 
dependiendo	de	los	distintos	fármacos	y	de	las	técnicas	
para	detectarlos.	También	son	variables	las	consecuen-
cias	que	generan,	ya	que	pueden	asociarse	con	aumento	
o disminución en la eliminación de la droga, neutraliza-
ción	del	biológico	llevando	a	disminución	en	la	eficacia	y	
efectos	adversos	como	reacciones	de	hipersensibilidad	
-		sistémicas	o	locales	-	sitio	de	la	infusión	o	inyección23, 

27.	Esto	depende	de	que	el	AA	sea	neutralizante	o	no	
neutralizante.	Los	AA	neutralizantes	son	aquellos	que	se	
unen	al	sitio	activo	de	la	proteína	terapéutica	e	inhiben	su	
función,	neutralizándola.	Como	resultado,	la	eficacia	pue-
de	verse	disminuida	con	la	consecuente	falla	terapéutica,	
o asociarse a un aumento de eventos adversos28, 29. Un 
ejemplo	es	el	caso	de	infliximab.	En	estudios	realizados	
con	CT-P13,	un	BS	de	infliximab,	se	observó	la	presencia	
de	AA	en	un	porcentaje	similar	al	observado	con	inflixi-
mab. En los pacientes con AA se demostró una menor 
eficacia	 comparada	con	 la	observada	en	aquellos	que	
no desarrollaban AA, pero similar al grupo de personas 
tratadas	con	el	producto	de	referencia	que	desarrollaron	
AA.	Esta	asociación	se	observó	en	distintas	enfermedades	
tales	como	la	inflamatoria	intestinal,	la	artritis	reumatoidea	
y	la	espondilitis	anquilosante,	en	los	estudios	PLANET-
AS30 y PLANET-RA31.

Los  anticuerpos no neutralizantes se unen a la proteí-
na	terapéutica	pero	no	afectan	su	actividad	intrínseca,	ni	el	
sitio receptor;	es	decir,	no	tienen	efectos	biológicos,	pero	
pueden	formar	inmunocomplejos	que	pueden,	a	su		vez,	
modificar	la	farmacocinética	de	la	proteína	administrada	
(ej. aceleran la eliminación del medicamento)32 o aumentar 
las reacciones adversas al agente. Tal es el caso de anti-
cuerpos	anti-adlimumab,	que	pueden	aumentar	el	riesgo	
de eventos tromboembólicos en pacientes con artritis 
reumatoide	y	artritis	psoriásica33, o la asociación de AA 
con	mayores	reacciones	durante	la	infusión	de	infliximab.	
Estos	 efectos	 se	 han	 observado	 también	 en	 estudios	
comparativos con CT-P13, donde se detectaron mayores 
reacciones en pacientes con anticuerpos contra BS, pero 
en	porcentajes	similares	a	los	encontrados	en	infliximab31. 

En	 un	 estudio	 que	 evaluó	 los	 AA	 contra	 remsima	
(CT-P13),	uno	de	los	BS	de	infliximab,	se		demostró un 
patrón de inmunogenicidad semejante al originador34. 
Sin embargo, en otros casos como el del SB4, el BS 
de	etanercept,	la	presencia	de	anticuerpos	es	inferior	al	
producto original (0.7 vs. 13.1%)35.	 Las	diferencias	en	
inmunogenicidad, tanto en mayor como en menor grado, 
marcarían la disparidad entre la droga originadora y el BS, 
que	podría	alterar	 la	eficacia	y	seguridad	del	producto	
BS. Por este motivo, la comparación de la capacidad de 
formación	de	anticuerpos	entre	estas	drogas,	es	decir	la	
evaluación de inmunogenicidad, es esencial para deter-
minar su aprobación como biosimilares, sobre todo si se 
plantea la intercambiabilidad entre la droga original y el 
BS. La magnitud y característica de la respuesta inmune 
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dependerá	 principalmente	 de	 la	 similitud	 entre	 ambas	
drogas.	Pequeñas	diferencias	en	la	manufactura	podrían	
desencadenar	una	respuesta	clínica	diferente,	ya	sea	con	
mayor	o	menor	eficacia,	o	un	patrón	distinto	de	efectos	
adversos.	Lo	que	se	busca	al	intercambiar	la	droga,	es	
tener una respuesta predecible y similar, por lo cual la 
intercambiabilidad	requiere	estudios	de	inmunogenicidad	
cruzada,	de	corto	y	largo	plazo.	En	teoría,	cualquier	estu-
dio de inmunoensayo puede ser utilizado para medir anti-
cuerpos	anti	droga.	Sin	embargo,	los	estudios	que	detec-
tan anticuerpos contra anticuerpos monoclonales pueden 
ser	técnicamente	problemáticos,	ya	que	muchas	veces	
el anticuerpo para detectar el anti- inmunoglobulinas se 
une	al	producto	mismo,	dificultando	su	detección,	por	lo	
que	las	pruebas	de	ELISA	o	radioinmunoprecipitación	no	
son	útiles,	a	menos	que	se	hayan	corregido	para	medir	
anticuerpos	monoclonales.	Una	técnica	común,	es	la	de	
utilizar la prueba de bridging,	que	no	requiere	reactivos	
anti-inmunoglobulinas	y	se	aplica	en	forma	directa	para	
detectar	los	anticuerpos.	El	problema	es	que	este	formato	
puede	ser	menos	sensible	y	requiere	un	gran	esfuerzo	
técnico	para	ser	desarrollado36. En otras ocasiones, las 
muestras	de	plasma	o	suero,	pueden	contener	fragmen-
tos	proteicos	que	generen	falsos	resultados	positivos	o	
negativos,	por	lo	que	estos	estudios	requieren	ser	hechos	
a	medida,	para	detecciones	específicas25.

En	el	caso	del	infliximab30, 31, los estudios de extensión 
PLANET-AS y PLANET-RA, han evaluado este ítem. La 
intercambiabilidad	no	derivó	en	cambios	clínicos	significa-
tivos, y la adición de metotrexato, conocido por disminuir la 
formación	de	anticuerpos	antidroga,	tuvo	efectos	similares	
en	infliximab	y	CT-P13,	su	biosimilar.	En	un	estudio	de	
enfermedad	inflamatoria	intestinal,	se	observó	la	presen-
cia	 de	anticuerpos	antidroga	al	 intercambiar	 infliximab	
por	CT-P13.	Por	este	motivo	es	fundamental	establecer	
un	programa	de	 farmacovigilancia	que	pueda	detectar	
diferencias	en	el	curso	de	tratamientos	prolongados7.

Intercambiabilidad

Intercambiabilidad	implica	que	dos	productos	pueden	ser	
usados	en	cualquier	orden	en	un	paciente,	sin	considerar	
la historia del tratamiento.

Por lo tanto, un producto biológico se considera inter-
cambiable	con	su	producto	de	referencia	si36-40 : 

a) ese producto biológico es biosimilar al producto de 
referencia.	Esta	es	una	condición	previa	a	la	intercambia-
bilidad, y es necesaria para su aprobación reglamentaria. 

b)	si	se	puede	esperar	que	el	BS	produzca	el mismo 
resultado clínico	que	el	producto	original	en	cada	uno	de	
los pacientes. 

c) y si mantiene la misma eficacia, seguridad y calidad 
que	su	producto	de	referencia.

El switching es la rotación reiterada entre productos 
biológicos	de	referencia	y	sus	BS	así	como	entre	BS	de	

un	mismo	producto	de	referencia.	Esta	práctica	es	des-
aconsejable,	ya	que	hace	imposible	la	farmacovigilancia,	
pero	ocurre	con	frecuencia.	Las	normas	de	 la	EMA	no	
hacen	referencia	a	la	intercambiabilidad,	y	dejan	las	co-
rrespondientes decisiones a las autoridades sanitarias de 
cada país miembro de la Unión Europea. La legislación 
de	EE.UU.	permite	a	la	FDA	determinar	qué	biosimilares	
son	 intercambiables	 sin	 consultar	 con	el	médico,	 pero	
aún	no	se	ha	publicado	la	normativa	definitiva.	La	inter-
cambiabilidad	de	los	biosimilares	dificultará	en	cualquier	
caso	 la	 farmacovigilancia,	por	 lo	 tanto,	para	demostrar	
la intercambiabilidad de los productos biológicos y para 
proveer herramientas de asesoramiento regulatorio, se 
necesitarán	más	estudios	a	largo	plazo.	Si	dos	productos	
biológicos ya han sido aprobados y comercializados, las 
agencias	regulatorias	de	cada	país	evaluarán	qué	solici-
tud	adicional	presentar	que	demuestre	que	se	cumplen	
las condiciones para su intercambiabilidad36-38. Parece 
prudente	dejar	al	médico	tratante	especialista,	como	el	
único prescriptor de la eventual intercambiabilidad, ava-
lar su decisión por accesibilidad al producto biológico o 
biosimilar.	Se	 desaconseja	 formalmente	 la	 posibilidad	
de	que	sea	indicada	por	obras	sociales,	sistemas	prepa-
gos,	 farmacéuticos,	 centros	 expendedores	 y	 auditores	
médicos,	considerando	 la	complejidad	de	 la	 indicación	
y	 farmacovigilancia	 a	 futuro37, 38. El paciente debe ser 
informado	de	la	decisión	y	necesidad	del	intercambio.

Nomenclatura y trazabilidad

La trazabilidad posibilita seguir el rastro de un medicamen-
to	desde	la	fabricación	a	través	de	todas	las	etapas	de	
distribución hasta su consumo, contribuyendo a mejorar 
la	eficiencia	y	 la	 seguridad	del	paciente	en	el	proceso	
terapéutico.	Las	sustancias	activas	de	los	medicamentos	
biológicos	son	más	grandes	y	más	complejas	que	las	de	
los medicamentos no biológicos, así como el proceso de 
fabricación.	Ello	puede	dar	 lugar	a	que	pequeñas	dife-
rencias	entre	las	moléculas	de	la	misma	sustancia	activa,	
puedan	 repercutir	en	el	perfil	de	seguridad.	En	ello	se	
fundamenta	la	importancia	de	una	adecuada	identificación	
del producto y su trazabilidad. 

Sin embargo, en los BS, la nomenclatura ha sido ob-
jeto de controversia41, 42.	Habitualmente,	a	las	sustancias	
biológicas se les asignan una Denominación Común 
Internacional,	también	llamada	DCI	(o	INN,	del	inglés	In-
ternational Nonproprietary Name). Además,	para	distinguir	
entre	los	perfiles	de	glicoforma	conocidos	o	susceptibles	
de ser distintos, se introdujo una segunda palabra griega 
como	parte	de	la	DCI	para	que	diferentes	versiones	de	
una	glicoproteína	tuvieran	diferentes	DCI.	Con	la	aparición	
de	biosimilares	se	añadió	una	complejidad	adicional	en	
la nomenclatura. En estos casos, se conceden licencias 
sobre la base de un estudio de comparabilidad entre el 
equivalente	biosimilar	y	el	producto	licenciado.	Algunas	
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autoridades	utilizan	la	DCI	de	la	sustancia	de	referencia	
sola,	mientras	 que	 otras	 consideran	 que	 debe	 darse	
un	 identificador	distintivo	a	cada	biosimilar.	Esto	se	ha	
logrado	mediante	la	adición	de	un	calificador	que	suele	
ser corto y separado (por ejemplo, en Australia y Japón) 
y	que,	en	algunos	casos	incorpora	o	alude	al	nombre	de	
la empresa (por ejemplo, en Japón y EE.UU.). Así, en 
la actualidad, la misma medicina biológica puede tener 
diferentes	identificadores	en	diferentes	partes	del	mundo.

Para	evitar	la	proliferación	de	sistemas	de	calificacio-
nes, en el 2013 algunas autoridades de reglamentación 
farmacéutica	han	solicitado	al	Programa	DCI	que	desarro-
lle	y	administre	un	esquema	voluntario	y	global	de	nomen-
clatura complementaria aplicable a los biosimilares para 
evitar	la	proliferación	de	diferentes	nombres	y	políticas	de	
nomenclatura.	Este	esquema	voluntario	tiene	por	objeto	
proporcionar	un	código	único	de	 identificación	 llamado	
calificador	 biológico	 (o	 en	 inglés,	Biological Qualifier), 
distinto de la DCI, para todas las sustancias biológicas. 
El	calificador	biológico	(CB)	se	utiliza	como	un	elemento	
adicional e independiente utilizado junto con la DCI para 
una	sustancia	biológica	y	solo	identifica	la	sustancia	activa	
en un producto biológico. Dicho código debe consistir 
en cuatro consonantes aleatorias, es único y permite su 
uso	para	la	sustancia	fabricada	en	todos	los	lugares	de	
fabricación	que	han	demostrado	que	sea	comparable,	y	
por	 todos	 los	 titulares	de	autorizaciones	de	fabricación	
que	distribuyen	productos	 que	 contienen	 la	 sustancia.	
Por	lo	tanto,	con	el	uso	del	CB,	se	contribuirá	a	la	iden-
tificación	de	 sustancias	biológicas	para	 la	prescripción	
y dispensación de medicamentos como para el registro 
de	farmacovigilancia.	Este	esquema	es	una	decisión	vo-
luntaria de cada autoridad regulatoria. A pesar de estos 
cambios, aún se necesita mayor desarrollo de una política 
de	nomenclatura	para	facilitar	la	identificación	precisa	de	
todos	los	productos	biológicos	y	su	farmacovigilancia.

Posición de SOLAPSO

SOLAPSO	expresa	que:	
Es importante la aparición de biosimilares en el mer-

cado,	 para	 disminuir	 costos	 y	 facilitar	 el	 acceso	a	 los	
pacientes	a	terapéuticas	de	alto	costo.

Deben cumplirse todas las condiciones para demostrar 
la	bio-similitud	con	el	fármaco	de	referencia	en	cuanto	a	
calidad,	actividad	bilógica,	seguridad	y	eficacia.	

La	extrapolación	no	debe	darse	en	forma	automática.	
Debe	ser	considerada	para	cada	enfermedad.

Mientras	no	exista	información	clara	acerca	del	impacto	
de intercambiar medicamentos biológicos, se desaconseja 
hacerlo. De no tener otra opción la decisión de realizar 
el	 intercambio	 debe	 ser	 consensuada	entre	 el	médico	
tratante, el paciente y el sistema de salud.

Una	nomenclatura	diferenciada	es	fundamental	para	
una	correcta	farmacovigilancia.
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- - - -
Que para conocer el país sea necesario estudiarlo, le parecerá al 

lector una banalidad. Sin embargo, observando lo que ocurre todos los 
días debe convenir en que la mayoría de sus conciudadanos piensan 
exactamente lo contrario. Y si se les agrega que es preciso remontarse a 
los orígenes, seguir paso a paso la evolución interna, para opinar de una 
manera consciente sobre el fenómeno contemporáneo, no es imposible 
que una discreta sonrisa sea la única respuesta. Excuso decir al lector que 
en esto, como en lo demás, el libro de la vida permanece cerrado para el 
que no se afana en descifrarlo.

Juan Agustín García (1862-1923)
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