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Resumen
La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) es un término con el que se conocen varias entidades, las 2 más 
importantes son: la colitis ulcerativa idiopática (CUI) y la enfermedad de Crohn (EC), cuyo origen es multifac-
torial y se caracterizan por un fenómeno inflamatorio, crónico, recurrente con diferentes grados de severidad 
del tubo digestivo; pero además con afectación potencial de otros órganos.

En la última década ha habido un renovado interés en dichas entidades, debido a una incidencia creciente 
de estas, pero también debido al desarrollo de medicamentos que por primera vez están cambiando la histo-
ria natural de estas enfermedades: son los medicamentos llamados biológicos, que son aquellos producidos 
o derivados de organismos vivos y representan el sector de mayor crecimiento en la industria farmacéutica 
mundial. Debido al interés comercial, se han desarrollado y sometido a las autoridades reguladoras productos 
no originadores; similares, pero no idénticos a los productos de referencia.

La Agencia Europea de Medicamentos (EMA) aprobó el primer biosimilar del infliximab para todas las 
indicaciones en las cuales este estaba aprobado, incluidas: colitis ulcerativa moderada a severa en todas 
las edades, EC moderada a severa en todas las edades, al igual que EC fistulizante, artritis psoriásica (AP), 
psoriasis, espondilitis anquilosante (EA) y artritis reumatoide (AR) (1).

En esta revisión nos proponemos definir lo que son estos productos al igual que algunos conceptos relacio-
nados (extrapolación, sustitución e intercambiabilidad), además hacer una revisión histórica de su desarrollo, 
sus indicaciones actuales, las posiciones de las diferentes asociaciones científicas al respecto y, lo más 
importante, brindar datos de la vida real en cuanto a su efectividad, seguridad y costos en los diferentes 
países donde se han estado usando.

Palabras clave
Biosimilares; agentes biológicos; anti-TNF; extrapolación, sustitución e intercambiabilidad.

Trabajos originalesDOI: https://doi.org/10.22516/25007440.174

Los medicamentos biológicos (aquellos producidos o deri-
vados de organismos vivos) representan el sector de mayor 
crecimiento en la industria farmacéutica mundial. En el 2007, 
la industria farmacéutica global de los biológicos rondaba los 
100 000 millones de dólares, pero en tan solo 10 años ha cre-
cido tanto que para el 2017 las ventas de estos productos se 
estiman en el 20% del total del mercado farmacéutico mun-
dial y para el 2020 ascenderá a 250 000 millones de dólares 
(2). En el 2008, globalmente 2 de los 10 medicamentos 

(top ten) más vendidos anualmente eran biológicos, pero 
para el 2016 esta cifra ascendió a 7; en este mismo período, 
el número de biológicos aprobados por la Administración 
Federal de Drogas y Alimentos (FDA) ascendió anualmente 
del 33% al 60%, siendo Estados Unidos el país que más los 
consume con el 50% de las ventas mundiales (3).

En Colombia en 2012, 8 de los diez medicamentos no 
incluidos en el plan de beneficios con mayores recobros al 
Estado eran de origen biológico y en 2013, aproximada-
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mente el 36% (USD $1250 millones) del mercado total 
farmacéutico nacional correspondió a biológicos (4).

Debido al interés comercial, se han desarrollado y some-
tido a las autoridades reguladoras productos no originado-
res; similares, pero no idénticos a los productos de referen-
cia debido a que estos son estructuras grandes, complejas y 
la variabilidad inherente no solo al proceso de manufactura 
sino también a la naturaleza misma del biológico hacen que 
sea imposible crear una molécula idéntica. Entre otras, las 
razones son: vencimiento de las patentes de los primeros 
biológicos pioneros, la crisis financiera mundial (reduc-
ciones en los gastos en salud significativas y sostenibles) y, 
finalmente, se calcula que el costo de este tipo de medica-
mentos es entre USD $50 000 a $250 000 por paciente y 
por año. Es por esto que IMS Health calcula que para el 
2020 se facturen globalmente en ventas de biosimilares 
entre USD $10 000 a USD $25 000 millones (5).

La diferencia del costo de producir un genérico (el cual se 
calcula entre 1 y 4 millones de dólares) con el de un biológico 
que logre comercializarse (solo el 10% lo logra) ronda los 
2000 millones de dólares; los biosimilares cuestan entre 100 
y 250 millones de dólares para producirse y se toman de 7 a 
8 años antes de su uso comercial, pero se calcula que su ren-
tabilidad sea altísima luego de conocer que solo Remicade® 
facturó globalmente para todas sus indicaciones 9200 millo-
nes y Humira® 13 000 millones de dólares en el 2014 (6). Lo 
anterior es cierto para los primeros biosimilares que compi-
tan con su originador porque, al ser el precio realmente su 
único argumento comercial, cada vez que entre uno nuevo al 
mercado, el valor miligramo a miligramo del originador y los 
antecesores se reducen para mantenerse competitivos y, por 

ende, los márgenes de intermediación y de retorno se dismi-
nuyen tanto que la inversión ya no va a ser rentable.

La EMA en el 2005 definió los conceptos de biológicamente 
similar o bioequivalente una vez que se estandarizaron las 
características básicas de los medicamentos biológicos (7):
•	 Biológico: es una medicina cuyo principio activo es una 

sustancia biológica (ADN recombinante, virus atenuado, 
derivados sanguíneos o plasmáticos, anticuerpos mono-
clonales, entre otros) producida o extraída de una fuente 
biológica física y químicamente caracterizada.

•	 Biológicos de nueva generación: son agentes de última 
tecnología cuyos blancos terapéuticos o dianas bioló-
gicas son las mismas del producto original, pero son 
elaborados de manera diferente e individual como pro-
ductos nuevos que se someten a las pruebas de eficacia 
y seguridad convencionales (8).

•	 Biosimilar: es un medicamento desarrollado por otro 
laboratorio que sostiene que es similar al medicamento 
biológico original o de referencia (biológico aprobado y 
comercializado por las agencias regulatorias). Contiene el 
mismo componente activo, diseñado para ser usado con-
tra la misma enfermedad por la misma vía de administra-
ción y a las mismas dosis que el medicamento de referencia.

Fue la EMA la primera agencia reguladora que acuñó el 
término “biosimilares” y desde el 2005 diseñó una vía para 
su regulación, habiendo aprobado hasta la actualidad 16 de 
estos medicamentos (9). A nivel mundial, el primer biosi-
milar aprobado fue en abril de 2006, cuando la EMA auto-
rizó la comercialización de un biosimilar de la somatropina 
(hormona recombinante de crecimiento humano) (10).
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El día “en que todo cambió” con respecto a la EII fue el 13 
de septiembre de 2013 cuando la EMA dio el paso defini-
tivo al aprobar el primer biosimilar del infliximab (IFX), el 
CT-P13 (Inflectra®/Remsima® Celltrion Healthcare, Corea) 
para todas las indicaciones en las cuales el IFX estaba apro-
bado, incluidas: colitis ulcerativa moderada a severa en 
todas las edades, EC moderada a severa en todas las edades, 
al igual que EC fistulizante, AP, psoriasis, EA y AR (1).

La aprobación europea para estas indicaciones se basó 
en el reconocimiento de que el principal mecanismo de 
acción del IFX en las diferentes entidades es el mismo y 
que la información aportada por los estudios comprensivos 
no clínicos demostraron que las principales características 
fisicoquímicas y la actividad biológica del CT-P13 y el ori-
ginador fueron comparables (11).

Con respecto a los estudios clínicos, la EMA se basó sola-
mente en 2 estudios: el PLANETAS (en EA) y el PLANETRA 
(en AR) (12). El estudio PLANETAS, de fase I, se incluyeron 
250 pacientes con EA y se demostró bioequivalencia entre 
CT-P13 y el IFX en términos de farmacocinética. La respuesta 
clínica a las semanas 14 y 30 fue del 63% y 71% para el CT-P13 
frente al 65% y del 72% para Remicade®. Los niveles de anti-
cuerpos para infliximab (API) se presentaron en el 9% y 27% 
de los pacientes tratados con CT-P13 frente al 11% y el 23% 
de los tratados con Remicade® a las semanas 14 y 30, respecti-
vamente. Los eventos adversos incluyendo reacciones infusio-
nales a la semana 30 fueron del 65% para el grupo de CT-P13 
frente al 64% para el de Remicade®. Lo anterior permaneció 
equivalente hasta la semana 54 (13).

El estudio PLANETRA fue fase III con 606 pacientes 
con AR, los cuales se agruparon aleatoriamente para recibir 
CT-P13 (302 pacientes) frente a IFX (304 pacientes) 3 mg/
kg a las semanas 0, 2, 6 y cada 8 semanas + metotrexato hasta 
la semana. El objetivo primario fue evaluar la equivalencia 
terapéutica con un intervalo de confianza (IC) del 95% (14).

Luego de esta aprobación, el impacto económico no se 
hizo esperar ya que provocó que MSD, que comercializa 
el Remicade® en Europa, disminuyera sus ingresos de US 
$2300 millones en 2014 a US $1800 millones en 2015, una 
vez fue introducido el biosimilar al mercado (6).

En mayo 2016, el SB2 (Flixabi®, Samsung Bioepsis, Corea 
de Sur) fue el segundo biosimilar de IFX que la EMA auto-
rizó para su comercialización en Europa para el tratamiento 
de colitis ulcerativa moderada a severa en todas las edades, 
EC moderada a severa en todas las edades, AP, psoriasis, 
EA, y AR. La aprobación se basó en datos clínicos de un 
estudio farmacocinético fase I aleatorizado que comparó 
SB2 y Remicade® en 159 individuos sanos y en un estudio 
fase III doble ciego, multinacional, aleatorizado con gru-
pos paralelos comparando SB2 al IFX de referencia en 584 
pacientes con AR moderada a severa a pesar de la terapia 
con metotrexato (10).

El 9 de febrero de 2016, el comité asesor sobre artritis de 
la FDA se reunió para estudiar la aprobación de CT-P13 
en Estados Unidos. La decisión de este comité, y siguiendo 
exactamente los lineamentos que llevaron a la EMA a tomar 
tal decisión, fue extrapolar los resultados de estos estudios y 
autorizar en bloque el uso de CT-P13 para todas las indicacio-
nes en las cuales se usa el IFX y no de manera individual (indi-
cación por indicación). Nunca se presentó un estudio clínico 
en colitis ulcerativa ni EC como soporte para la aprobación en 
dichas indicaciones. El 5 de abril de 2016, la FDA (con base 
en los mismos estudios en que se fundamentó la EMA, que 
demostraron biosimilaridad al compuesto original utilizando 
comparaciones de estructura, función, toxicidad animal, far-
macocinética y farmacodinámica humanos, eficacia clínica, 
seguridad e inmunogenicidad con un cálculo de un IC 90% 
y acogiendo la recomendación de dicho comité) aprobó el 
CT-P13 para todas las indicaciones de IFX (Remicade®). El 
12 de julio de 2016, el comité asesor sobre artritis de la FDA 
recomendó que el ABP 501, el biosimilar de adalimumab 
(ADA) (Humira®) de Amgen (Thousand Oaks, California, 
Estados Unidos), fuera autorizado para ser usado y extra-
polado en todas las indicaciones en los cuales el Humira® se 
prescribe actualmente; con base en 2 estudios clínicos fase III, 
uno de AR y otro de psoriasis con placas (12). Hoy en día hay 
más de 20 biosimilares de IFX o ADA en desarrollo.

Aunque un clínico consideraría que la biosimilaridad debe-
ría estar más en función de eficacia y seguridad, para la FDA 
(y una vez más siguiendo los conceptos de la EMA) es más 
importante la demostración de la similitud analítica entre 
el producto propuesto y el de referencia más que establecer 
independientemente estas características anteriormente 
enumeradas. Inclusive en nuestro medio, lo anterior es ya 
una realidad cuando el 18 septiembre de 2014 el presidente 
Juan Manuel Santos Calderón sancionó la ley con el decreto 
número 1782 de 2014 del Ministerio de Salud y Protección 
Social (15), en la que se autoriza el uso de biosimilares en 
nuestro país a través de la ruta abreviada de la comparabili-
dad (4), no sin antes haber recibido presiones políticas por 
parte del gobierno estadounidense en un sentido contrario 
(ver la carta del vicepresidente Biden, Anexo 1).

Todo lo anterior es un tema de gran actualidad y aún 
mayor controversia por las implicaciones terapéuticas y eco-
nómicas que esto conlleva ya que de antemano, de acuerdo 
con la evidencia aportada y debidamente aprobados, estos 
medicamentos no son menos eficaces ni menos seguros que 
los innovadores; por tanto, su argumentación y su mayor sus-
tento para su comercialización es el ahorro de costos.

DEFINICIONES

Un biotecnológico es un fármaco cuyo principio activo es 
una sustancia biológica (ADN recombinante, virus atenuado, 
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debe denominar a estos fármacos: La FDA inicialmente los 
llamó productos de proteínas a continuación (follow-on protein 
products), aunque en sus últimas posiciones los denomina 
biosimilares; Salud Canadá (Health Canada) los llaman bio-
lógicos de entrada subsecuente (subsequent entry biologics); y 
la EMA los denomina biosimilares.

En nuestro medio es más conocido el término de biosimi-
lar y, por tanto, es el que se utiliza en este artículo, aunque 
también se usa el de biocomparable, por ejemplo, en México 
(el país con el mayor número de personas hispanohablan-
tes del mundo).

El problema con estas definiciones es el término similar 
ya que, antes de acuñar este concepto, el medicamento debe 
someterse a múltiples estudios in vitro tales como tolerabili-
dad, pureza, seguridad, bioequivalencia, efectividad, farma-
cocinética, entre otros; e in vivo a través de ensayos clínicos 
aleatorizados doble ciego controlados y con adecuado poder. 
Después de todo este proceso sí se puede acuñar el término 
de biosimilar (16). Pero para efectos de su comercialización, 
los laboratorios deben demostrar que su producto es similar 
al medicamento de referencia en términos de características 
fisicoquímicas, eventos adversos y eficacia clínica (21).

Los biosimilares no son considerados copias ni genéri-
cos de los productos innovadores, ya que los genéricos 
tradicionales se consideran terapéutica y estructuralmente 
idénticos a la fórmula química original e implican que la 
sustancia activa sea idéntica al medicamento de referencia. 
La mayoría de los fármacos sintéticos tiene un bajo peso 
molecular de solo unos cientos de Daltons (Da) (el ácido 
acetilsalicílico tiene 180 Da con 21 átomos y el omepra-
zol tiene 345 Da con 17 átomos de carbono). Este no es 
el caso de los biosimilares, ya que el principio activo de 
un biológico es una estructura compleja tridimensional 
con alto peso molecular (IFX tiene 149 000 Da y ADA  
150 000 Da, ambos con >20 000 átomos), cuya heterogenei-
dad, dependencia en la producción de cultivos celulares y 
procesos de manufactura altamente sofisticados tales como 
modificaciones postranslacionales (la glicosilación, fosfori-
lación, desamidación, oxigenación y pegilación) los hacen 
completamente diferentes a una molécula individual poco 
compleja de bajo peso y técnicas tradicionales de manufac-
tura, que es la forma como se presentan los medicamentos 
convencionales; además de que estos tienen la capaci-
dad de inducir una respuesta inmunológica (Figura 1).  
Aunque la estructura global del biológico sea conocida, 
el proceso de su manufactura es desconocida ya que esto 
hace parte del secreto de propiedad intelectual; por tanto, 
los métodos analíticos actuales no pueden caracterizar 
estas moléculas complejas con las suficientes garantías para 
confirmar bioequivalencia estructural con las moléculas de 
referencia (22-24), y así se pudiera, la equivalencia clínica 
solo podría ser probada en estudios clínicos.

derivados sanguíneos o plasmáticos, anticuerpos monoclona-
les, entre otros) producido o extraído de una fuente biológica 
(proteínas derivadas del ADN) física y químicamente caracte-
rizado mediante procesos de hibridación y de recombinación 
requiriendo organismos vivos para su producción, con el obje-
tivo de actuar sobre el sistema inmunitario (16). En el proceso 
inflamatorio intervienen diferentes grupos celulares y media-
dores de la inflamación susceptibles de actuación terapéutica 
y son los llamados blancos terapéuticos (dianas biológicas).

La inhibición del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-
α) se ha probado eficaz en el control de la inflamación 
moderada a grave en la EC y en la colitis ulcerativa, al igual 
que en otros desórdenes inflamatorios inmunes tales como 
EA, psoriasis y AR, lo cual ha causado una revolución en 
el manejo de estos pacientes, específicamente en la EII y 
en aquellos con compromiso fistulizante por EC ya que, 
antes del advenimiento de esta clase de medicamentos 
(hace tan solo 2 décadas) y después del estudio de Targan y 
colaboradores (17) no existía ninguna terapia tan efectiva 
(18), pues los esteroides inducen remisión, pero no están 
indicados para la fase de mantenimiento y los inmunomo-
duladores actúan para evitar recaídas, pero no en los brotes. 
La ventaja de los biológicos es que estos tienen tanto efec-
tividad para inducir remisión como para el mantenimiento 
sin los efectos deletéreos de los esteroides.

La terapia anti-TNF-α ha tenido grandes logros y por 
primera vez en la EII moderada a grave se está logrando 
remisión profunda sostenida (remisión clínica, libre de 
esteroides, con biomarcadores negativos y cicatrización 
mucosa), lo que se traduce en prevención del daño estruc-
tural y reducción de hospitalización y cirugía; que final-
mente resulta en menor morbimortalidad y mejoría en la 
calidad de vida para los pacientes (18-20).

En la actualidad disponemos en Colombia de 3 tipos de 
inhibidores o antagonistas del TNF-α, del tipo anticuerpos 
monoclonales específicos (IFX, ADA y golimumab en coli-
tis ulcerativa) y un biosimilar para IFX: CT-P13, Remsima® 
(Celltrion, Corea del Sur) de uso clínico en el tratamiento 
de la EII; así mismo, se han desarrollado biosimilares para 
ADA: Amgen (Estados Unidos), que aún no está autori-
zado en nuestro país.

Este desarrollo es complejo, costoso y solo va a surgir si 
se cumplen 3 condiciones (9):
1.	 Una compañía farmacéutica encuentra un biológico 

interesante desde el punto de vista económico, cuya 
patente esté a punto de expirar.

2.	 Estructura todo un proceso de desarrollo, tomándose el 
riesgo y el costo de producir un biosimilar.

3.	 Que una agencia reguladora lo apruebe.

Existen diferentes posiciones entre las agencias reguladoras 
que incluso ni siquiera tienen un consenso de cómo se les 
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la FDA) y, entre otras afirmaciones, dichas guías son puntua-
les en lo siguiente (26):
•	 El biosimilar se puede considerar “similar” al original 

luego de haber sido sometido y superado todas las prue-
bas de “biosimilitud” tales como estructura bioquímica 
similar, propiedades farmacocinéticas y farmacodiná-
micas similares y la comprobación de esta similitud en 
estudios clínicos.

•	 Los biosimilares, aunque son biológicos, no son biológi-
cos genéricos y su autorización no los declara farmacoló-
gicamente con equivalencia terapéutica a los biológicos 
de referencia.

•	 Un biosimilar se debe considerar un nuevo biológico y 
se debe regular igual a este. Un biosimilar no se debe 
escudar en una indicación del biológico de referencia 
para ser extrapolado en otras indicaciones, aunque ya 
Health Canada autorizó la extrapolación de CT-P13 
para todas las indicaciones del originador el 10 de octu-
bre de 2016 (27).

•	 Un biosimilar no se debe etiquetar como intercambiable 
por un biológico originador por el profesional de salud.

•	 Un biológico originador no puede ser sustituido por 
un biosimilar en el sitio de dispensación de estos 
medicamentos.

De acuerdo con un estudio holandés, los biológicos son 
responsables del 64% del costo total del manejo de la EC y 
del 31% en el manejo de la colitis ulcerativa. Se estima que 

Cuando se analizó fisicoquímicamente el CT-P13 frente 
al originador, su estructura aminoproteica es idéntica con 
la excepción de una glicina C-terminal. Las estructuras de 
un orden mayor, al igual que la pureza monomérica, son 
similares. Se demostró comparabilidad en la actividad bio-
lógica entre ambos productos al neutralizar el TNF in vitro 
de manera similar (12).

Se hicieron estudios en voluntarios sanos que, de acuerdo 
con la FDA, son considerados los más sensibles para encon-
trar diferencias entre biosimilares y los productos de referen-
cia. Se diseñó un estudio doble ciego de 3 brazos con grupos 
paralelos para determinar las propiedades del PK del CT-P13 
(70 pacientes) y 2 formulaciones de IFX (Remicade® euro-
peo: 71 pacientes, y Remicade® norteamericano: 70 pacien-
tes) luego de una única infusión de 5 mg/k en sujetos sanos. 
Se midieron los niveles séricos del PK en diferentes momen-
tos tales como antes de la infusión, inmediatamente después 
de esta y hasta el día 57 después de infusión. Las 3 formu-
laciones fueron esencialmente equivalentes en términos de 
concentración máxima (Cmáx)de IFX, área bajo la curva del 
tiempo de concentraciones séricas, y no hubo diferencias de 
eventos adversos entre los 211 pacientes evaluados (25). La 
posición de Health Canada es aún más rigurosa que la FDA, 
pues entre sus políticas utiliza términos supremamente pun-
tuales y delicados como son: intercambiabilidad, extrapola-
ción y substitución; las guías canadienses enumeran que sola-
mente se puede considerar un biosimilar cuando ya exista un 
biológico original aprobado (algo también mencionado por 

Figura 1. Comparación entre un anticuerpo monoclonal biológico y una molécula de ácido acetilsalicílico. Tomado de: Kozlowski S, Woodcock J, 
Midthun K, et al. Developing the nation’s biosimilars program. N Engl J Med. 2011;365(5):385-8.



Rev Colomb Gastroenterol / 32 (4) 2017316 Trabajos originales

Es por este criterio de extrapolación por el cual Health 
Canada inicialmente autorizó el CT-P13 para su uso en AP 
y en placas prosísticas, pero no en EII; lo cual ya reciente-
mente modificó, siendo aprobado para todas las indicacio-
nes del Remicade® en la EII (27).

En el estudio PLANETAS, fase I, en el que se incluyeron 
250 pacientes con EA, se demostró bioequivalencia entre 
CT-P13 y el Remicade® en términos de farmacocinética. 
Esta metodología no puede ser aceptable para las agencias 
reguladoras al evaluar una molécula innovadora. Por tanto, 
el concepto de equivalencia real es cuestionable (26).

Se requiere más investigación cuando los datos de efi-
cacia y seguridad se extrajeron de estudios clínicos de 
pacientes con AR, porque en esta entidad el mecanismo 
de acción del anti-TNF es básicamente la neutralización 
del TNF; en cambio, en la EII estos medicamentos actúan 
disminuyendo probablemente la producción de citoquinas 
que inducen la apoptosis de los monocitos y linfocitos acti-
vados (28), promueven macrófagos M2 cicatrizadores de 
mucosa, al igual que la citotoxicidad mediada por comple-
mento y por células (30). Además, la tasa de aclaramiento 
del IFX es 40% mayor en pacientes con EII que con EA.

Sustitución

Sustitución automática: entregar un medicamento por otro 
en la farmacia sin consultar al médico prescriptor.

Intercambiabilidad

De acuerdo con la FDA, un medicamento biosimilar puede 
ser designado como intercambiable si se espera que pro-
duzca el mismo resultado clínico que el producto de refe-
rencia en un determinado paciente y la alternancia repetida 
entre el medicamento biosimilar y el producto de referen-
cia no supone riesgos de seguridad ni eficacia (21, 31, 32).

La EMA no expresa recomendaciones sobre intercam-
biabilidad y las pautas de sustitución quedan a criterio de 
cada estado miembro de la Unión Europea (UE) (31-33).

Intercambio por motivos médicos: intercambio de un 
fármaco por otro por razones clínicas en un paciente con 
una respuesta inadecuada a un tratamiento o que presenta 
un evento adverso intolerable.

Intercambio por motivos no médicos: intercambio de 
un fármaco por otro en un paciente que está recibiendo un 
tratamiento adecuado y bien tolerado; esta situación se da 
debido a razones administrativas o de pagador.

El problema es poder entender la respuesta inmunoló-
gica en un contexto de intercambios múltiples porque solo 
entenderla en un determinado medicamento biológico ya 
es complicado y no completamente explicable ni enten-
dible; además, es posible que no se detecten reacciones 

el valor de los biosimilares miligramo a miligramo es entre 
un 25% a un 40% menor que el costo de los biológicos (9). 
Todo lo anterior ha despertado un debate en temas tales 
como la seguridad y la preocupación sobre bioequivalencia 
con respecto al potencial de inmunogenicidad y de eventos 
adversos inmunológicos.

Existen 3 términos que en el contexto de los biosimilares 
se deben entender: extrapolación, sustitución e intercam-
biabilidad (28).

Extrapolación

Se refiere a la autorización por parte de una agencia regu-
ladora de un biosimilar ya aprobado para ser usado en una 
enfermedad en la cual no ha sido estudiado clínicamente. 
Esto es lo que precisamente ha pasado con el CT-P13, y 
es que con estudios extensos comparativos in vitro, pero 
ninguno clínico en EII y solo 2 de comparación cabeza a 
cabeza en pacientes con AR y EA, bajo la premisa de que 
una “alta similitud” en los estudios predice resultados clí-
nicos “altamente similares”; las diferentes agencias regu-
ladoras (EMA, FDA, Health Canada e Instituto Nacional 
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos -INVIMA-) 
los han autorizado para ser usados en todas las otras indi-
caciones (extrapolación) que el original (Remicade®). El 
principal argumento para aceptar la extrapolación es que 
la alta “similitud” analítica es la base científica más robusta 
para comparar biológicos de orígenes independientes (9). 
Pero cuando se analizan los estudios más detalladamente, 
se encuentra que el estudio PLANETRA, de no inferiori-
dad fase 3 en AR de 606 pacientes con Remicade® como 
comparador, diseñado como un estudio de equivalencia y 
el IC del 95% para la diferencia terapéutica entre ambas 
moléculas para el objetivo primario fue -6% al 10%, lo cual 
cae en el margen de equivalencia seleccionado +/-15% y 
reportando una diferencia frente a este de un 2% de efec-
tividad y con unos niveles de inmunogenicidad simila-
res entre el CT-P13 y el originador. Cabe anotar que los 
pacientes en este estudio recibieron conjuntamente meto-
trexato, el cual actúa como un inmunomodulador, lo que 
evita o retrasa la formación de anticuerpos antiinfliximab 
(ATI) y, por ende, no permite que se aprecien temprana 
o fácilmente diferencias en inmunogenicidad entre ambos 
productos. Además, se escogió la enfermedad menos sen-
sible como modelo clínico para detectar una diferencia 
potencial en eficacia entre el biosimilar y el originador, que 
en otras circunstancias si sería evidente. En otras palabras, 
la efectividad en similitud demostrada por el CT-P13 y 
el Remicade® para la AR no excluye la posibilidad de una 
diferencia clínicamente significativa en efectividad entre 
ambas moléculas si se aplican en un modelo mucho más 
sensible, tal como la EII (29).
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medicamento de referencia y el biosimilar. Aunque a modo 
de crítica sobre estos estudios, cabe anotar que todos los 
pacientes estaban en remisión antes del intercambio del 
medicamento de referencia al CT-P13, con un número de 
muestra pequeño, sin grupos comparadores en los que se 
hubiera continuado con el originador y alta heterogeneidad 
en cuanto al momento del intercambio, inclusive algunos 
de los pacientes no tenían tratamiento previo con el IFX y 
su protocolo de inducción se realizó con el CT-P13.

En Noruega se diseñó un estudio de cohortes prospec-
tivo observacional que evaluó 78 pacientes (46 con EC: 
28% con exposición previa a biológicos, y 32 con colitis 
ulcerativa: 16% expuestos previamente a biológicos) que 
recibieron CT-P13 a una dosis de 5 mg/k en las semanas 
0, 2 y 6. A la semana 14 se encontró un 79% de pacientes 
con colitis ulcerativa y 56% con EC en remisión clínica con 
biomarcadores negativos (proteína C-reactiva [PCR] y cal-
protectina) (42).

Un estudio multicéntrico prospectivo observacional 
recientemente publicado que involucra la experiencia de 
toda Hungría evaluó la eficacia y seguridad a largo plazo. 
Se documentaron remisión, respuesta clínica y bioquímica 
a las semanas 14, 30 y 54. Ningún paciente había recibido 
IFX (originador) 12 meses antes. De los 291 pacientes 
reclutados inicialmente (184 con EC y 107 con colitis ulce-
rativa), el 25% (EC) y 14% (colitis ulcerativa) estuvieron 
expuestos previamente al uso anti-TNF, y 60% (EC) y 52% 
(colitis ulcerativa) usaron inmunosupresores concomitan-
tes; al cabo de las 54 semanas se pudieron evaluar 100 de 
estos pacientes. En este estudio, en EC hubo una respuesta 
clínica a las semanas: 14 (83%), 30 (77%) y 54 (58%); y 
una remisión clínica a las semanas 14 (55%), 30 (57%) y 
54 (47%). Con respecto a la colitis ulcerativa, unas tasas 
de respuesta clínica a las semanas 14 (78%), 30 (69%) y 54 
(64%) y una remisión clínica a las semanas 14 (59%), 30 
(46%) y 54 (53%); con eventos adversos consistentes en 
21 (6,6%) reacciones infusionales, 23 (7,9%) infecciones y 
1 muerte. Por tanto, estos autores concluyen que el CT-P13 
es seguro y efectivo tanto para inducir remisión como para 
su mantenimiento en pacientes con colitis ulcerativa y EC, 
aunque las tasas de respuesta y remisión, tal y como se tiene 
conocimiento, son más bajas en los individuos previamente 
expuestos a biológicos en el pasado (43).

Con respecto a la bioseguridad, en Hungría se realizó un 
estudio sobre datos de la vida real con 384 pacientes conse-
cutivos (253 con EC y 131 con colitis ulcerativa) tratados 
con CT-P13, de los cuales el 24,5% con EC y el 14% con 
colitis ulcerativa habían recibido previamente terapia anti-
TNF. 21 pacientes (7,2%) presentaron reacciones infusio-
nales durante la inducción y la fase de mantenimiento, 13 
de los cuales habían recibido IFX en el pasado. Las reac-
ciones más frecuentes fueron alérgicas en el 44,4%, disnea 

inmunogénicas hasta tiempo después de iniciarse su admi-
nistración; por tanto, puede ser difícil entender y rastrear 
potenciales reacciones inmunogénicas después de realizar 
múltiples cambios. (33-36).

La EMA es supremamente estricta en la farmacovigi-
lancia de los biosimilares, pues exige un plan detallado del 
manejo de riesgos; este plan se considera inclusive más 
importante si la extrapolación es aceptada (9).

La intercambiabilidad es a lo que se refieren un artículo 
y su comentario (37, 38) ya que se investigó la compara-
bilidad inmunogénica entre Remicade® y CT-P13, al saber 
que todos los anticuerpos monoclonales generan respuesta 
inmunológica contra el medicamento, y fue por esta razón 
que se quiso examinar si los anticuerpos producidos por el 
tratamiento con Remicade® en pacientes con EII también 
reaccionan de manera cruzada y reconocen el CT-P13 en 
un grado similar. Si lo anterior fuera cierto, se podría pen-
sar en intercambiar en un paciente de manera libre entre 
el agente innovador y el similar sin perder la eficacia y la 
seguridad comprobadas del primero a un costo hasta de un 
40% menor. Lo anterior sugiere que en un individuo que 
haya generado títulos altos de ATI y que presente alguna 
reacción adversa a la infusión o pérdida de la respuesta no 
se justifica utilizar el otro “agente” IFX ya que con alta pro-
babilidad presentará el mismo evento adverso.

En contraste, en un individuo con ATI negativos se podrían 
intercambiar libremente ambos agentes sin provocar algún 
tipo de reacción inmunológica adversa porque, de acuerdo 
con lo anterior, los anticuerpos anti-Remicade® de pacientes 
con EII reconocen y funcionalmente inhiben el CT-P13 
en un grado parecido, lo que sugiere una inmunogenicidad 
similar al compartir estos 2 agentes IFX epítopos inmunodo-
minantes; pero es importante hacer énfasis en que antes de 
estandarizar este abordaje como para uso rutinario, se deben 
hacer estudios clínicos en los que se examine el suero de 
pacientes tratados con CT-P13 y que desarrollen ATI anti-
CT-P13 para evaluar su reactividad cruzada con IFX. Cabe 
resaltar que, aunque hay anticuerpos compartidos por el 
Remicade® y CT-P13, puede haber otros exclusivos para cada 
uno pues son similares, no iguales (37, 38).

En este estudio se evidenció que los anticuerpos antiada-
limumab (AAA) en pacientes tratados con EII no presenta-
ron reacción cruzada hacia CT-P13 o Remicade®; por tanto, 
se infiere que si un paciente presenta reacción adversa o 
falta de respuesta debido a AAA, se podría cambiar este 
por CT-P13 o Remicade® indistintamente con una buena 
respuesta; aunque también se ha documentado que un 
paciente que tenga los ATI altos tendrá una probabilidad de 
generar tempranamente AAA cuando sea expuesto al ADA.

En 3 estudios observacionales de cohortes en EII (39-
41) que evaluaron el CT-P13 y el IFX, reportaron datos 
sobre la efectividad y seguridad al intercambiar entre el 
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de los pacientes con colitis ulcerativa al final de la dosis de 
inducción (semana 14) con CT-P13 (47).

El único estudio que comparó la costo-efectividad entre 
el medicamento originador y su biosimilar en pacientes con 
EC luminal lo hizo el grupo húngaro, además de comparar 
la costo-efectividad entre los diferentes biológicos usados 
en Europa; se documentaron los costos en 9 países euro-
peos (Bélgica, Francia, Alemania, Hungría, Italia, Holanda, 
España, Suecia e Inglaterra). Se diseñó un modelo proba-
bilístico de Markov para analizar la costo-efectividad de 
secuencias de tratamiento seleccionadas, comparadas con 
el estándar de manejo en pacientes con EC luminal activa 
moderada a severa que no respondieran al tratamiento 
convencional. El uso del biosimilar frente al tratamiento 
convencional se incrementó desde los €35 170 en Hungría 
hasta los €71 624 en Suecia. Cuando esto se comparó con 
el uso del Remicade® frente al tratamiento convencional, 
los costos se incrementaron desde los €69 000 en Hungría 
hasta los €135 000 en Alemania. La inclusión de biológicos 
adicionales a las secuencias de tratamiento lógicamente 
incrementaron los costos por año por paciente, pero siem-
pre fue más barato cuando, independientemente de la 
secuencia escogida (CT-P13-, Remicade®, ADA y/o vedoli-
zumab [VDZ]), en algún momento se usó el biosimilar. Por 
tanto, y de acuerdo con el concepto de los autores, con base 
en los resultados de costo-efectividad, concluyeron que el 
CT-P13 se puede recomendar como una primera línea de 
tratamiento en EC que no responda al tratamiento con-
vencional. La secuencia CT-P13, ADA, VDZ se identificó 
como la más costo-efectiva y, finalmente, el uso del CT-P13 
es una alternativa costo-efectiva al producto originador 
para el tratamiento de adultos con EC luminal y esto puede 
contribuir a aumentar el acceso a estos productos (48).

Existe un estudio holandés en el que, a través de una 
proyección matemática, se simuló la realidad de costos 
después de 5 años de introducción de los biosimilares al 
mercado con base en una reducción gradual de los biosi-
milares del 60%, del originador del 50% y un incremento 
anual de la prescripción de anti-TNF-α del 1%. Los resulta-
dos fueron un ahorro promedio en costos totales a 5 años 
de €9850 por paciente con EC, de €2250 por paciente con 
colitis ulcerativa; y un ahorro global de €493 millones en 
los costos por terapia anti-TNF-α en los Países Bajos (49).

Finalmente, quiero plasmar las posiciones de las diferen-
tes asociaciones de gastroenterología sobre la introducción 
de biosimilares como opciones terapéuticas:

La Asociación Canadiense de Gastroenterología está en 
contra de la intercambiabilidad del agente de referencia y 
las sustituciones automáticas a nivel de farmacia, basado en 
una motivación de costos (26).

La Sociedad Española de Patología Digestiva está en 
contra de la extrapolación de los resultados del estudio 

y dolor torácico en el 27,7%, rubor en el 27,7%, tos en 
22,2%, artralgia en 11,1% y cefalea en 11,1%. Hubo necesi-
dad de suspender/intercambiar el CT-P13 en el 62% (237 
pacientes), por lo que se cambió a ADA en 146 pacientes 
(38,1%) y, a pesar de lo anterior, se continuó en 82 pacien-
tes (21,4%) con CT-P13 asociado con intervención suple-
mentaria (antihistamínicos/esteroides/infusión lenta). Se 
documentó que los factores predictivos de mal pronóstico 
para el cambio fueron la exposición previa a anti-TNF y 
tener ATI, pero a su vez el uso de azatioprina (AZA) (limí-
trofe) y la normalización de la PCR a la semana 14 fueron 
considerados como factores protectores. En conclusión, 
los autores de este estudio consideraron el uso del CT-P13 
como seguro, con una baja incidencia de reacciones infu-
sionales adversas (44).

El estudio Nor-switch, también con datos de la vida 
real, se diseñó como un estudio observacional prospectivo 
aleatorizado doble ciego de grupos paralelos con estabili-
dad clínica mayor a 6 meses recibiendo IFX; se comparó 
el CT-P13 frente al IFX en 6 enfermedades inflamatorias 
inmunológicamente mediadas (IMID): EC, colitis ulce-
rativa, EA, AR, psoriasis y AP. A la mitad (240) se les 
intercambió (switch) por CT-P13 y al otro 50% (240) se 
les siguió la terapia estándar con IFX. El objetivo primario 
era evaluar el empeoramiento de la enfermedad después 
de 52 semanas. De manera global, recayeron 53 pacientes 
(26,2%) en el grupo de IFX frente a 61 pacientes (29,6%) 
tratados con CT-P13 con un IC 95% (-12,7%-3,9%), lo 
cual muestra que no hay diferencias clínicamente significa-
tivas al cabo del año; pero cuando se evalúan los subgrupos, 
la EC recayó más frecuentemente cuando se usó el CT-P13: 
23 pacientes (36,5%) frente a 14 pacientes (21,2%) trata-
dos con IFX, con un IC (-29,3% a -7%), lo cual es clínica-
mente significativo (45).

Cabe aclarar que este estudio hay que analizarlo con cui-
dado ya que engloba múltiples indicaciones, falta claridad 
en las definiciones, incluidos los criterios de inclusión y 
exclusión, objetivos terapéuticos, impacto y uso de medica-
ción concomitante. Todos estos factores crean confusión y, 
por ende, no le proporcionan el poder estadístico robusto 
como para soportar una interpretación rigurosa (46).

Se evaluó la capacidad de cicatrización de la mucosa 
(CM) en colitis ulcerativa luego de la inducción con 
CT-P13 en 63 pacientes resistentes al tratamiento conven-
cional o que fueran esteroideo-refractarios, esteroideo-
dependientes o que necesitaran rescate precoz debido a una 
colitis aguda tóxica. A las 14 semanas se evaluó la respuesta 
clínica (82,5%), remisión libre de esteroides (47,6%), cica-
trización mucosa libre de esteroides (47,6%) y la cicatri-
zación completa de mucosa (27%); además de determinar 
que los niveles valle de IFX se correlacionaron con la CM. 
De acuerdo con estos autores, la CM se logra en 2/3 partes 
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determinar si la sustitución de un biosimilar frente a un 
producto de referencia es aceptable. Adicionalmente, se 
deben tener precauciones en contra de intercambiabilidad 
hasta que haya mayores pruebas basadas en evidencia sobre 
seguridad, eficacia e inmunogenicidad (52).

La Sociedad Británica de Gastroenterología publicó unas 
guías en las que apoya el inicio de terapia con CT-P13. 
Además, aprobaron el cambio de pacientes estables con el 
IFX originador al biosimilar, pero no recomiendan la sus-
titución automática en la farmacia sin el conocimiento del 
médico tratante (53).

Todas las sociedades recomiendan unos números de iden-
tificación únicos y nombre en concordancia con los nombres 
internacionales no patentados, como lo exige la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) para prevenir la confusión por 
parte del paciente, el proveedor y la farmacia cuando se hace 
referencia a un medicamento originador frente a un biosimilar. 
El grupo de expertos de la OMS sobre nombres internacio-
nales no propietarios (INN) propuso en el 2014 un sistema 
de 2 componentes para identificar a los biosimilares, siendo el 
primer componente del nombre el INN y la segunda parte un 
código único (identificador biológico) que consiste en 4 letras 
asignadas de manera aleatoria (54).

En Europa, un biosimilar comparte el mismo INN que su 
originador. Esta decisión se tomó en octubre de 2013 con 
el objetivo de mantener una relación cercana con su origi-
nador ya que, si se asignaba un INN diferente, esto crearía 
desconfianza tanto en el público como en el personal sani-
tario para el uso de estos productos (55).

Recientemente, en enero de 2017, la FDA publicó unas 
guías con respecto al nombramiento de agentes biosimilares 
no patentados para evitar la confusión y asumir de manera 
inadvertida su intercambiabilidad. Los nombres incluirían 
sufijos sin ningún significado, compuestos de 4 letras. De 
acuerdo con esta regla, el Inflectra® llevaría el sufijo -dyyb 
para diferenciarse (infliximab-dyyb). De manera impor-
tante, esta regla también afecta agentes antiguamente apro-
bados tales como el Remicade®, cuyo nombre oficial sería 
“infliximab-hjmt”; lo cual evita percepciones imprecisas de 
que un biosimilar difiere de manera clínicamente significa-
tiva o es inferior para las indicaciones prescritas (31, 32).

CONCLUSIÓN

Si la bioequivalencia e intercambiabilidad se pueden demos-
trar con los biosimilares y la molécula innovadora en pacien-
tes con EII, con base en un ahorro en costos, lo que a su vez 
abriría una nueva puerta para el inicio más temprano de estos 
medicamentos en pacientes que los requieran o combinarlos 
con otras moléculas (VDZ) que hasta el momento no se hace 
por los altos costos (28), pero el dilema central tanto para 
pacientes, prescriptores y aseguradores es hasta qué grado un 

PLANETRA a la población que padece EII, debido a la 
variabilidad biológica a través de los diferentes estados de 
la enfermedad; en cambio, aboga por estudios clínicos del 
biosimilar para las indicaciones individuales, como se les 
exigió a los agentes biológicos de referencia (16).

La posición del Grupo Italiano de EII recomienda alta-
mente que se provea evidencia de la eficacia y seguridad del 
biosimilar en el marco de la EII antes de su comercialización. 
También están en contra de la intercambiabilidad de los bio-
similares y no apoyan la extrapolación a través de las indica-
ciones clínicas, en particular debido a la heterogeneidad de la 
presentación y el curso clínico de los pacientes con EII (50).

La Organización Europea de Crohn y Colitis (ECCO) en el 
2013 hizo énfasis en la necesidad de mayores estudios clínicos 
específicos en EII con el poder estadístico de biosimilares sufi-
ciente para detectar las diferencias no solo en eficacia en el corto 
plazo sino seguridad e inmunogenicidad en el largo plazo (8). 
Aunque en el 2017 y después de una reunión de consenso de 
expertos realizada el 15 de octubre de 2016 en Viena, Austria 
(51), se elaboró un nuevo documento al respecto en el que su 
posición ha cambiado de manera importante y es mucho más 
abierta con conceptos tales como:
•	 Los estudios clínicos de equivalencia para la indicación 

de prescripción más sensible pueden proveer las bases 
para la extrapolación; por ende, la información del uso 
de biosimilares en otra indicación sensible puede ser 
utilizada para tratar la EII.

•	 Solo estudios observacionales y con registros serios a 
largo plazo en un escenario de la vida real demostrarán 
la seguridad de estos medicamentos.

•	 Los eventos adversos y la pérdida de respuesta debida 
a la inmunogenicidad de un biológico originador no se 
espera que sean evitados con el uso de su biosimilar.

•	 El cambio o switch único entre el originador y el bio-
similar es aceptada, aunque aún falta evidencia clínica 
con respecto al cambio o switch reverso, intercambiabi-
lidad múltiple o intercambiabilidad entre biosimilares.

•	 La intercambiabilidad entre el originador y el biosimilar 
se puede hacer una vez haya un conocimiento amplio y 
claridad frente a esta entre todos los actores involucrados 
(prescriptor, farmaceuta, enfermero, paciente y paga-
dor), ya que en una encuesta reciente realizada a 1181 
pacientes por la Federación Europea de Asociaciones de 
Crohn y Colitis, solo el 38% sabía sobre estos; pero más 
importante aún, el 55,9% de los que contestaron piensa 
que el menor costo de estos medicamentos no debe pri-
mar sobre la seguridad y eficacia terapéutica.

La posición de la Fundación de Crohn y Colitis de América 
(CCFA) sobre biosimilares enfatiza la necesidad de tomar 
una decisión compartida y transparente en contra de las 
sustituciones automáticas y permitir a los proveedores 
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experiencia de la vida real en países en donde se ha masi-
ficado su consumo, incluida la intercambiabilidad, ha sido 
positiva. Por tanto, más que una amenaza, los biosimilares 
se deben enfocar como una oportunidad, lo que debe pro-
mover una comunicación multidireccional entre todos los 
actores del proceso para definir intercambiabilidad, farma-
covigilancia, trazabilidad, entre otros (56).

Pero, en definitiva, los biosimilares llegaron para que-
darse, lo cual es una realidad con la cual se debe convivir 
y, aunque la evidencia existente apoya la biosimilaridad, 
la intercambiabilidad aún no tiene evidencia y por este 
motivo la FDA está trabajando en un borrador guía sobre 
el tema. Los datos, aún no concluyentes, que hay hasta el 
momento son de un único switch o cambio bajo supervi-
sión médica, lo cual es diferente a intercambiabilidad. El 

biosimilar A es intercambiable con el originador A, bajo cuá-
les circunstancias y a cuáles pacientes. Pero para complicar 
más el asunto, ¿con la llegada de nuevos biosimilares B, C, D, 
F, etc. del originador A, estos también se podrán intercam-
biar libremente entre ellos o con el producto de referencia 
con el mismo perfil tanto de seguridad como de eficacia? Sin 
contar cuando, aparte del originador A, también haya biosi-
milares para los originadores B o C (Figuras 2 y 3).

En una mesa redonda sobre biosimilares que se llevó a 
cabo el 12 de enero de 2016 en Bruselas, entre regulado-
res europeos y las sociedades médicas concluyeron que el 
entendimiento sobre el concepto de biosimilares entre los 
prescriptores y los reguladores es diferente, aunque esta 
situación está cambiando, luego de conocerse una mayor 
información de estos productos, pero sobre todo porque la 
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biosimilares

Producto de 
referencia

1 biosimilar 2 biosimilares 4 biosimilares

Figura 2. Esquema de múltiples intercambios entre biosimilares. Tomado de: Faccin F et al. Expert Opin Biol Ther. 2016;16(12):1445-53.

 
Figura 3. Escenarios esquemáticos de la vida real de múltiples intercambios entre biosimilares y originador. Tomado de: Faccin F et al. Expert Opin 
Biol Ther. 2016;16(12):1445-53.
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principal argumento para la producción y comercialización 
de estos nuevos anti-TNF en el manejo de las IMID fue el 
de un ahorro en costos hasta del 40% (lo cual, en la realidad 
y desde 2013, año en que se comercializa en la UE, el des-
cuento frente al Remicade® ha sido entre el 10% y 30%, con 
un promedio del 25% y, probablemente, en nuestro país es 
inclusive menor) (12); por tanto, el conocimiento necesa-
rio para saber usarlos óptimamente es la mejor herramienta 
de la que se dispone ante los entes reguladores, los agentes 

pagadores y, finalmente, ante los pacientes que, en defini-
tiva, son nuestra razón de ser.
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