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RESUMEN

Los medicamentos biotecnolégicos han marcado la principal linea investigadora para
poder mejorar la terapéutica y avanzar en enfermedades con pocas esperanzas. Poseen un
enorme futuro, aunque adn es pronto para poder vaticinar éxitos o fracasos. Tendremos que
conformarnos con los estudios realizados en enfermedades autoinmunes (artritis reuma-
toide, diabetes) en las que estos farmacos estdn actuando de manera excelente.

Palabras clave: vacunas, anticuerpos monoclonales, terapia génica.

SUMMARY

Biotechnological drugs have followed the main research way to be able to improve
and advance therapeutics in disease with not so many hope. They have a huge future but it
is still early to predict successes or failures. We will have to settle for in autoimmune disea-
ses (rheumatoid arthritis, diabetes) in which these drugs are playing in an excellent way.

Keywords: vaccines, monoclonal antibodies, gene therapy.

1 Alejandro de Anca Escudero es un estudiante de 4° del Grado de Farmacia en la
Universidad de Salamanca.
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1. INTRODUCCION

La Farmacia es considerada una ciencia experimentada en la preparacion, con-
servacion, presentacion y dispensacion de medicamentos, ademds de todo lo refe-
rente a su exhaustivo estudio®. Para poder abarcar todo su campo de accién, esta
disciplina se ha desarrollado a partir de varias ciencias como la Quimica Orgéanica,
Bioquimica, Biologia Celular y Molecular, Fisiologia, entre otras.

Dentro de las numerosas ramas que contiene la Farmacia, la biotecnologia es
una de ellas. Se trata de una innovadora y reciente ciencia que ha sido uno de los
grandes avances cientificos del s. XX. Asi, entendemos por biotecnologia “la inte-
gracion de las ciencias naturales o ingenieria para conseguir aplicar organismos,
células y partes de los mismos y andlogos moleculares en productos y servicios”
(FEB, 1989). Desde el punto de vista farmacéutico, los productos son evidentes,
englobando desde las materias primas hasta los farmacos para poder mejorar la
eficiencia y eficacia en la terapéutica humana.

2. MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

Los medicamentos biotecnoldgicos son el resultado de diversos estudios, los
cuales engloban una rama cientifica llamada Quimica Combinatoria®. Esta rama
es la suma de conjunto de técnicas y procesos de origen cientifico, tecnoldgico y
empirico que permiten la utilizaciéon de seres vivos como células, microorganis-
mos, plantas y animales para la obtencién de un producto o servicio determinado
con propositos utilitarios, desarrollando una sintesis rdpida, eficiente y simultdnea
de compuestos, acortando asi el tiempo necesario para la obtencién de nuevos
medicamentos e incrementando las posibilidades de encontrar farmacos con un
atractivo farmacéutico mayor.

Dentro del campo farmacéutico se potencia la produccién de medicamentos,
reactivos e instrumentos para la salud (nuevos reactivos y técnicas de diagndstico),
que constituyen las biotecnologias a nivel mundial en este sector. Nuevas vacunas,
antibidticos y muchos medicamentos son ejemplos claros de aplicacién de pro-
cesos derivados de la combinacidon genética y nuevas técnicas de fermentacion.

2 Agradecimiento a M* Luisa Martin Calvo, profesora de Farmacologia Iy Farmacologia 11,
del departamento de Farmacognosia y Farmacologia de la Facultad de Farmacia en la Universidad de
Salamanca, por aportar diversos materiales, entre ellos: Biotecnologia Farmacéutica (manuscrito) y
Aspectos economicos de las Biotecnologias relacionadas con la salud humana. Parte 1: Biotecnolo-
gia e innovacion médica: Evaluacion socio-econdmica de la tecnologia, el potencial y los productos.
(manuscrito).

3 J. Piulats, Biotecnologia de aplicacion farmacéutica. Bioterapia...
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También lo son el desarrollo y produccién de antisueros y vacunas por medio de
anticuerpos convencionales o monoclonales y el cultivo de células animales para la
extraccion de antigenos.

La intensa competencia que caracteriza a la industria farmacéutica hace que
llegar primero a patentar un determinado producto, asegurandose asi la exclusivi-
dad de su comercializacién por un periodo de tiempo establecido por cada pais, sea
una meta primordial de la estrategia empresarial que puede determinar el rumbo de
dicha compaiiia.

La Quimica Combinatoria se puede considerar como el resultado de la com-
binacién de los métodos cldsicos de la biologia con las técnicas de la ingenierfa
genética. Esta ciencia nace en 1953 al conocerse la estructura del dcido desoxi-
rribonucleico (ADN) y adquiere su importancia sanitaria al producir la insulina
humana o la somatotropina (hormona del crecimiento). El terreno de la inmuno-
logia estd adquiriendo gran trascendencia debido a los innumerables productos
investigados: los anticuerpos monoclonales, disefiados especificamente contra
determinados antigenos, como el trastuzumab, utilizado para el tratamiento contra
el cancer de mama, o el alemtuzumab, en el tratamiento de los pacientes con leuce-
mia linfocitica crénica (LLC).

El comienzo de esta rama comenzé con los trabajos con el microorganismo
Escherichia Coli, cuyo DNA fue modificado genéticamente, dando lugar a diver-
sas proteinas recombinantes aptas para su uso terapéutico, siendo cabeza de par-
tida la insulina (1982) o la Eritropoyetina (EPO) en 1988, cuando se acept6 su
uso en tratamientos. Estas proteinas recombinantes tienen desventajas: las escasas
fuentes naturales, lo que conlleva un coste elevado, dando lugar a dificultades
para adaptarse a la demanda de la sociedad; ademas, la posibilidad de desarrollar
inmunogenicidad o un aislamiento de productos complejos de bajo rendimiento;
y, por dltimo, la posibilidad de que los trabajos se contaminen con virus y otros
patégenos. En la actualidad, la investigacion estd fuertemente relacionada con las
técnicas recombinatorias.*

Las técnicas recombinatorias son consideradas como un conjunto de técnicas
que permiten la sintesis simultdnea de un gran nimero de compuestos mediante la
combinacion sistemadtica de diversos precursores, lo cual permiti6 producir protei-
nas que no estaban disponibles en cantidades suficientes, presentando una estruc-
tura quimica demasiado compleja para obtenerlas por sintesis quimica y su bajo
rendimiento para su extraccion de otras fuentes, como la animal o vegetal.

4 A. Delgado - C. Minguillon - J. Joglar, Introduccion a la Quimica Terapéutica, Madrid
22003.
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Siguiendo con lo anterior, las terapias génicas consisten en la introduccién
de un gen en las células somdticas de un individuo con el fin de corregir alguna
deficiencia bioldgica, en ocasiones derivada de la falta de funcionalidad de un gen
propio. Este método se estd usando como alternativa al uso de proteinas de admi-
nistracién exdgena, ya que no es muy eficaz. La falta de eficacia se debe a que la
funcionalidad de esta proteina recombinante depende de modificaciones estructu-
rales que tienen lugar en el organismo posteriormente a su expresion. Actualmente,
se estd investigando mediante este método la fibrosis quistica, diabetes mellitus
tipo I, la enfermedad del Parkinson, Alzheimer, asi como diversos tipos de cédncer.

La importancia de los medicamentos biotecnoldgicos reside en las grandes
perspectivas que poseen. En cuanto a su estructura quimica se caracterizan por
presentar especificidad en el nimero y localizacién de los puentes disulfuro e
incorporacion de una o varias moléculas de carbohidratos que son necesarias para
su actividad biolégica (glicosilacién). Los medicamentos biotecnoldgicos presen-
tan diferentes aspectos que les diferencian de los demds farmacos. Son proteinas o
glicoproteinas de alto peso molecular, al contener un niimero alto de aminoécidos,
pudiendo presentar en su cadena proteica hélices en distinto nimero, tamafio y
configuracion (plegamiento). Algunas proteinas activas requieren la asociacion
entre varias para formar un gran agregado activo, con estructura cuaternaria.

— Su estructura es tridimensional, compleja y con frecuencia inestable.
— Los costes de produccion son més elevados.

— Los fracasos en el desarrollo clinico (Fases I-IIT) son menores (75% contra
un 95%).

— Poseen un perfil de impurezas caracteristico.

— Caracterizacion completa dificil por métodos fisico-quimicos o bioensa-
yoOs.

— Las propiedades farmacocinéticas diferenciadas. Las proteinas recombi-

nantes tienen esta limitacion en la seleccion de las vias de administracion y
pautas de dosificacion.

— Poca o nula absorcidn oral, por lo que en la actualidad se usan en via sub-
cutinea.

— Complejas relaciones Pk/Pd, siendo dificiles de caracterizar.

— Riesgo de inmunogenicidad.

La Biotecnologia nos permite, en definitiva, aumentar la calidad, variedad y
cantidad de los productos, disminuyendo costes temporales y econdmicos, utilizar
productos que tradicionalmente se desperdician o subutilizan y reducir los costes
de produccién de numerosos procesos. Pero como acabamos de ver, hay numero-
sos detalles que hay que mejorar para que puedan ser compatibles con otros fairma-
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cos obtenidos mediante sintesis quimica, con el fin de ofrecer un nimero mayor de
posibilidades al paciente.

A pesar de ello, los investigadores biotecnolégicos no se desaniman y sus
principales objetivos son mejorar la biodisponibilidad por via oral, facilitar la dis-
tribucién en 6rganos y tejidos corporales y retrasar su aclaracion, es decir, aumen-
tar el tiempo de residencia de estos farmacos en el organismo y sus interacciones
con los receptores humanos, aunque para ello debemos saber con exactitud el pro-
cedimiento de sefializacidn y reconocimiento entre receptor y sefial.

Dentro de los objetivos es resenable la importancia de los medicamentos bio-
similares. Estos son farmacos de origen biotecnolégico producidos en niveles de
calidad, eficacia y seguridad similares al medicamento que quieren suplantar. Para
ello se ha de demostrar que poseen propiedades similares una vez que la patente
haya expirado. Dentro de ello, estdn los Equivalentes Farmacéuticos Genéricos
(EFG)?, los cuales, al igual que los biosimilares, “han de demostrar que se trata del
mismo principio activo, que se presenta en la misma dosis y forma de dosificacién
y que es bioequivalente con el medicamento de referencia”. Aunque EFG y biosi-
milar no son lo mismo, podemos hacernos una idea del objetivo que se pretende
con su utilizacién. La gran diferencia es que el coste es mucho mds elevado en el
caso de los biosimilares, ya que precisan de mayor control investigador y mucho
mayor tiempo de realizacion, ademds de que las empresas biotecnolégicas no han
experimentado por el momento el apoyo total de la comunidad cientifica y de los
proveedores econdmicos.

En los ultimos afios han adquirido gran trascendencia diversas sociedades
médicas internacionales que estdn valorando la repercusién en la clinica de estos
medicamentos, hasta tal punto que hasta la fecha los hospitales cuentan con un
gasto farmacéutico alrededor del 30%° . Las industrias farmacéuticas estdn inno-
vando y trabajando cada vez mds en este campo, ya que es un campo que todavia
no se conoce y con solo estos pequefios datos sabemos que es una gran posibilidad
terapéutica para enfermedades a las que la ciencia no logra encontrar una solu-
cion.

5 Definicion de EFG por la Directiva 2004/27/CE y la Ley 29/2006 del Medicamento vigente
en nuestro pais, los cuales definen el Medicamento Genérico asi: “Todo medicamento que tenga la
misma composicion cualitativa y cuantitativa en principios activos y la misma forma farmacéutica
y cuya bioequivalencia con el medicamento de referencia haya sido demostrada por estudios ade-
cuados de biodisponibilidad (...). Las diferentes formas farmacéuticas orales de liberacion inmediata
podran considerarse la misma forma farmacéutica siempre que hayan demostrado su bioequivalencia
(.

6  Datos proporcionados por el Departamento de Farmacia del Hospital Universitario de Sala-
manca.
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2.1. UTILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

A principios del siglo XX las enfermedades infecciosas fueron la gran causa
de mortalidad en Estados Unidos y en numerosos paises europeos’. Hoy tres de
cada cuatro muertes en los paises desarrollados se deben a enfermedades no trans-
misibles, en especial, al sistema circulatorio, que suponen el 46,7%, seguida de las
neoplasias con un 21,6%.

Para abordar el tema, los investigadores biomédicos cuentan hoy en dia con
potentes tecnologias moleculares y modernas tecnologias biotecnoldgicas, que
permitiran entender mejor la base molecular patogénica y facilitar un nuevo enfo-
que a la Terapéutica, pudiendo identificar especificamente el fendmeno patogé-
nico, individualizar los tratamientos con arreglo a las necesidades de cada paciente
y desarrollar farmacos y terapias preventivas mas eficaces, incluyendo las terapias
génicas para muchas enfermedades a las que con los medios actuales no se les da
la cobertura suficiente. Las principales lineas investigadoras apuestan por la tec-
nologia del ADN recombinante, a la que ya nos hemos referido, y el trabajo con
anticuerpos monoclonales.

2.2. EVOLUCION DEL USO DE MEDICAMENTOS BIOTECNOLOGICOS

En 1982 se introdujo el primer medicamento biotecnolégico en el mercado,
la insulina humana recombinante, obtenida por modificaciones genéticas®. En esta
época se trabajé de la misma manera con la hormona de crecimiento humana;
interferones en el tratamiento de la hepatitis, cdncer y esclerosis miltiple; la pro-
teina para estimular la produccién de glébulos blancos después de los tratamientos
con quimioterapia; la hormona eritropoyética (EPO). La llegada de estos medica-
mentos ha supuesto un enorme avance, tanto a nivel econémico como terapéutico,
dentro del campo farmacéutico. En todo este tiempo de investigacion se han incre-
mentado la produccién y consumo de éstos, a pesar de sus elevados costes econd-
micos e inconvenientes terapéuticos, como la administracion intravenosa; efectos
secundarios no solucionados todavia.

A pesar de ello, aparecen los medicamentos “Biosimilares”. Se trata de una
nueva generacion de medicamentos biotecnoldgicos cuya eficacia, seguridad y
calidad frente al producto de referencia ha sido demostrada y que han sido fabri-
cados e introducidos en el mercado después de haber expirado la patente corres-
pondiente, teniendo precios mds asequibles, de manera que se amplia el acceso a

7 M. L. Martin, Biotecnologia Farmacéutica...
8 Informacion obtenida de los estudios realizados por los Laboratorios Ratiopharm. Instituto
de Salud Carlos 111, Aspectos economicos de las biotecnologias relacionadas con la salud humana.
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ellos. Los biosimilares se asemejan de manera notable a sus productos de partida,
teniendo un cierto margen de variabilidad, pudiéndose expresar en el desarrollo de
la estructura terciaria o en la glicosilacion de las proteinas y pueden, por lo tanto,
influir en la eficacia del producto. Para contar con la mdxima eficacia terapéu-
tica en un farmaco se realizan ensayos mucho mds rigurosos que los ensayos de
bioequivalencia en los genéricos, asegurando eficacia, seguridad y calidad.

Los logros de la biotecnologia para la atencién sanitaria humana son conside-
rables y su potencial es enorme. Es una fuente principal de conocimiento nuevo y
fundamental de los procesos de la enfermedad, aprovechando los nuevos enfoques
para investigar, identificar y producir novedosos compuestos con potencial tera-
péutico. Ademds, cuenta con la ayuda de nuevas pruebas diagndsticas muy sensi-
bles y especificas.

Gracias a la biotecnologia es posible contar con métodos nuevos y eficientes
para la produccién a gran escala de substancias conocidas, pero que previamente
eran escasas y sumamente caras, o también de medicamentos biolégicos nuevos o
inasequibles y el desarrollo de nuevas vacunas seguras y eficaces. La aceptacion
en el mundo sanitario de innovaciones y logros biotecnolégicos dependerd de los
juicios de valor. Estos pueden variar enormemente de un pafs a otro y plantear
diferentes interrogantes cuando se desplazan desde las intervenciones terapéuticas
a las medidas profildcticas y las pruebas de diagndstico.

2.3. ANTICUERPOS MONOCLONALES

La inmunoterapia se rige por el trabajo entre células B, T y células presen-
tadoras de antigenos (APC) y se caracteriza por un didlogo molecular que utiliza
inmunoglobulinas y linfoquinas como mediadores de esta red de defensa que
conocemos como sistema inmune. Por tanto, la utilizacion terapéutica de estas
moléculas puede lograr una inmunomodulacién dirigida a restablecer o estimular
los mecanismos efectores de la inmunidad. El éxito de esta técnica se funda en un
adecuado sistema de seleccion del hibridoma de interés, al utilizar una linea celular
de mieloma defectuosa para una enzima llamada hipoxantina-guanosina fosforibo-
siltransfersasa (HGPRT), responsable de la formacién de novo de los nucledtidos
purinicos. Asi, las células deficientes de esta enzima morirdn en medio de cultivo
selectivos, mientras que la célula hibrida o hibridoma sobrevivira gracias a la pre-
sencia de la enzima HGPRT que le ha aportado la célula B normal.

Los anticuerpos monoclonales en terapia pueden ser utilizados como transpor-
tadores de farmacos o como agentes terapéuticos por si mismos. En el primer caso,
los anticuerpos seran vehiculos que permitirdn la llegada selectiva del farmaco a
un tejido o célula que expresa el antigeno reconocido por el anticuerpo. El con-
tacto entre anticuerpo y antigeno expresado en la membrana celular permitird la
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internalizacién del complejo hacia el interior de la célula mediante un proceso de
endocitosis. El conjugado del anticuerpo y farmaco alcanza los endosomas y, final-
mente, los lisosomas, donde es digerido, con el resultado final de la degradacién
del anticuerpo y la liberacién del farmaco en el citoplasma celular desde donde
ejercera su efecto farmacoldgico.

Entre las toxinas actualmente investigadas destaca la ricina, procedente de las
semillas del Ricinus communis, y la exotoxina, de Pseudomonas. En ambos casos se
suele utilizar la subunidad A de la toxina, debido a que la subunidad B tiene como
caracteristica general su capacidad de unién inespecifica de glucoproteinas y gluco-
lipidos de las membranas de todas las c€lulas. Estos preparados se encuentran atin
en investigacion clinica, sobre todo, en el drea antineopldsica, pero el concepto tera-
péutico se estd extendiendo en otras dreas: inmunomoduladores, tratamiento de las
c€lulas de la médula 6sea durante su trasplante como sistema preventivo del rechazo.
Finalmente, un ejemplo mds de las aplicaciones de los anticuerpos monoclonales
son los conjugados de anticuerpo y radiondclidos para fines diagndsticos y tera-
péuticos. La radioinmunoterapia ya ha demostrado su potencial terapéutico en
diversos tipos de cancer como el hepético y los linfomas. Esta via terapéutica exige
una adecuada seleccion del radioisétopo que se conjuga con el anticuerpo. En 1999
se realizaron mas de 25 ensayos clinicos en fases I, II o III usando inmunotoxinas
para el tratamiento de enfermedades neopldsicas. De estos ensayos cabe destacar
los buenos resultados obtenidos con la inmunotoxina denominada DAB, TL2, for-
mada por un anticuerpo que reconoce el receptor de la interleuquina 2 y la toxina
diftérica truncada, constituida por la subunidad A y el dominio transmembrana.

2.4. VACUNAS

Otro campo interesante dentro de la Biotecnologia Farmacéutica son las
vacunas. Junto a los anticuerpos monoclonales y las citoquinas existe una tercera
via inmunoterapeutica: la vacunacién. En este caso no nos referimos a las clési-
cas vacunaciones preventivas ante las enfermedades infecciosas, sino a un nuevo
concepto de inmunoterapia “activa” disefiada para lograr la activacién del sistema
inmune del paciente.

Si nos referimos a la enfermedad neoplésica, este nuevo enfoque activo seria
contrapuesto al tratamiento con anticuerpos monoclonales, ya que representan el
aporte “pasivo” al paciente de anticuerpos, mientras en el primer caso las vacunas
tiene que inducir su produccion a partir de las células B del paciente. La investiga-
cion y desarrollo de vacunas se ha centrado en la biisqueda de nuevos tratamientos
para el céncer. La célula tumoral no presenta unos anticuerpos de membrana pro-
pios y distintos a la célula normal, sino que suele sobre-expresar algunas molécu-
las que también estdn presentes en el tejido normal, pero a distinta concentracion.
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Estos compuestos son poco inmunogénicos y, por tanto, gran parte de su desarrollo
como vacunas estriba en dotarlos de un vehiculo que facilite el ser vistos por el
sistema inmune para que éste pueda presentar tales antigenos a las células inmuno-
competentes.

La dltima generacién de vacunas biotecnoldgicas son las llamadas vacunas
ADN. La observacién de que un pldsmido que contenia el gen que contenia la
enzima B-galactosidasa podia generar la produccién de enzima funcional cuando
se inyectaba en el musculo de ratén y, por otra parte, la demostraciéon de que el
ADN que codifica una nucleoproteina del virus de la gripe inducia la produccién
de anticuerpos y respuestas especificas de las células T, asi como inmunidad pro-
tectora frente a virus, abrieron el camino a un nuevo enfoque biotecnoldgico de la
vacunacion: las vacunas de ADN, que pueden encontrar su principal aplicacién en
el tratamiento de las enfermedades infecciosas y del cancer.

El mecanismo de accién de las vacunas del ADN parece ser doble. Por una
parte, el gen transportado por el pldsmido inducird la producciéon de la proteina
antigénica, que a su vez desencadenard la respuesta inmunolédgica del paciente
frente a la misma. Por otra, la propia estructura del ADN del pldsmido bacteriano,
que a diferencia de los ADN de los mamiferos, contienen secuencias repetitivas y
no motiladas de los nucleétidos citosina y guanina. Son las secuencias CpG i ISSs
(inmunostimulatory sequences) las que estimulan la respuesta inmune al inducir la
produccién de citoquinas, como IFN-a, IFN-f3, IL-12, IL-18, a partir de los macro-
fagos, e IFN-y de las células NK. Todas estas linfoquinas son inductoras de IFN-y.
Por ello, el resultado final de la vacunacién ADN serd una diferenciacion de la
célula Th hacia una subpoblaciéon denominada Th1 (7 helper 1), que se caracteriza
por el perfil de linfoquinas que producen (IFN- vy, IL-2, linfotoxina T) y que juegan
un papel primordial en la defensa inmunoldgica contra los microorganismos intra-
celulares. Esto las diferencia de las células Th2 (T helper 2) que producen IL-4 e
IL-5 y juegan un papel importante en la defensa en procesos alérgicos y parasita-
rios.

2.5. ARTRITIS REUMATOIDE

Se trata de la enfermedad articular mas comun y se caracteriza por la pérdida
de cartilago con hipertrofia 6sea y quistes dseos, debido a la presencia de proteasas
lisosémicas y metaloproteinas neutras y I1-1°. Los pacientes poseen un dolor fun-
cional y alivio en reposo aunque no hay rigidez articular.

9 J. Florez, Farmacologia Humana, Madrid °2008. Arend WP, Dayer JM, Inhibition of the
production of Interleukin 1 and tumor necrosis factor alfa in rheumatoid arthritis. Arthritis Rheum
38, 1995, 151-60. Maini RN, Taylor PC. Anti-Cytokine therapy for rheumatoid arthritis. Annu Rev
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Esta enfermedad crénica afecta al 1% de la poblacion adulta, de 2 a 3 veces
mds a mujeres que a hombres entre los 25 y 50 afios. Su etiologia se desconoce,
pero estd relacionada con factores genéticos y autoinmunes.

Se caracteriza por la inflamacién crénica simétrica de las articulaciones, con
dolor y destruccion de las mismas, con rigidez matutina, sinovitis con acumulacién
de células T CD4" y células plasmadticas, invasion de c€lulas inflamatorias y fibro-
blastos con su consiguiente destruccién de hueso y cartilago. En todos los procesos
anteriores se encuentran presentes proteasas, prostaglandinas, leucotrienos y reac-
tivos oxidantes.

El aspecto que mas destaca de los diversos estudios de esta patologia son los
valores elevados de la velocidad de sedimentacidn, factor reumatoide y la proteina
C reactiva.

Los aspectos esenciales para el tratamiento 6ptimo de la enfermedad se basan
en un diagndstico diferencial precoz, tratamiento inicial con AINE (Antilnflama-
torio No Esteroideo), el uso
de farmacos modificadores
del curso de la enfermedad,
el uso posible de glucocorti-
coides, a dosis bajas por via
oral o en inyeccién intraarti-
cular, la evaluacion sistémica
y periddica de la adecuacién
del tratamiento y, finalmente,
las intervenciones de edu-
cacién y rehabilitacién del
paciente. Hasta hace pocos
afios el tratamiento reali-
zado para detener o retardar
la progresion de la enferme-
dad se basaba en el uso de

Destruccion Hueso Fluide Destruceidn .
del Carlilage Articular del huesa medicamentos que habian
Membrana articular 1
R Moléculas TNF (alfa) demostraﬂo eﬁ,cgc1a en la
observacion clinica, muchas
Deformaciones en Artritis Reumatoide veces de forma casual.

Med 51, 2000, 207-29. Choy EW, Panayi GS. Cytokine pathways and joint inflamation in rheumatoid
artritis. N Engl J Med 2001, 344; 907-916. Arend WP. Cytokine imbalance in the pathogenesis of
rheumatoid arthritis: The role of interleukin 1 receptor antagonist. Semin Arthritis Rheum 30, 2001.
Supp 2:1-6. Maini R, St. Clair EW, Breedveld F, et al. Infliximab (chimeric anti-tumuor necrosis
factor alfa monoclonal antibody) vs placebo in rheumatoid arthritis patients receiving concomitant
methotrexate: a randomized phase Il trial. Lancet 354, 1999, 1932-9.
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En los ultimos
afios el conocimiento
de la patogénesis de
esta enfermedad ha
permitido conocer
algunos aspectos que
debemos entender para
racionalizar el trata-
miento.

En situaciones
normales existe un
equilibrio entre Inter-
leuquinas inflamatorias
( TNF alfa, IL 1, IL 6,
15, 16, 17, 18 e IFN
gamma) y antiinflama- Destruccion del sistema dseo en las articulaciones
torias ( IL 4, 10,11 y
13 y antagonistas de IL-1 o TNF ). En la artritis reumatoide, sin embargo. este
equilibrio se rompe a favor de las citoquinas inflamatorias.

La membrana sinovial inflamada contiene macréfagos y fibroblastos, y los
primeros producen cantidades elevadas de TNF y este ejerce una serie de accio-
nes a nivel local y sistémico, tales como regular la expresion de las moléculas de
adhesion en las células endoteliales, aumentando el reclutamiento de células infla-
matorias a sitios de inflamacién. Estimulan a macréfagos, fibroblastos, condrocitos
y osteoclastos dando lugar a la liberacién de otros mediadores de inflamacién y
enzimas destructoras. E1 TNF y la IL 1 estimulan la proliferacion de la membrana
sinovial que lleva a la formacion de pannus. Ambas estimulan a los Hepatocitos
para liberar IL 6 y ésta, a su vez, para aumentar la produccién de proteina C reac-
tiva (PCR), cuya persistencia a titulos elevados se asocia a mal prondstico.

Este conocimiento permitié elaborar medicamentos (agentes bioldgicos) que
influyan en las citoquinas que hemos visto participan en iniciar y sostener la res-
puesta inflamatoria en AR con el propésito que su utilizacion retarde o detenga la
progresion de la enfermedad. Disponemos de 2 tipos de medicamentos:

a) Los que inhiben o bloquean la accion del Factor de Necrosis tumoral alfa
(TNF).

EI TNF es producido por los macréfagos en respuesta a lipopolisacaridasa y
otros tipos de estimulos celulares. Una vez liberado se une a receptores especificos
que se encuentran en la superficie de la mayoria de las células del organismo. Exis-
ten dos tipos de receptores para el TNF, el tipo I y el tipo II. Lo ideal es bloquear
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el receptor tipo I del TNF (TNF-RI), cuya estimulacion puede llevar a inflamacién,
destruccion tisular y citotoxicidad. El TNF-RII no deberia afectarse porque su acti-
vacién lleva a respuesta de células T, apoptosis de células T e inmunosupresion,
importantes mecanismos en la defensa del huésped. Los receptores de TNF pueden
liberarse a la circulacién y transformarse en receptores solubles y unirse al TNF
actuando como antiinflamatorios.

Con este conocimiento se dispone en la actualidad de Infliximab y etanercept
aprobados por la FDA para el tratamiento de artritis reumatoide, y Adalimumab
en estudios de Fase III. Todos ellos son farmacos anti-TNF. El infliximab es un
anticuerpo monoclonal que contiene una parte murina. Se une con gran afinidad
y especificidad al TNF alfa circulante y al que se produce en las membranas y de
esta forma impide el efecto de éste sobre las células.

La presencia de un segmento murino en infliximab hace que se desarrollen
anticuerpos anti-infliximab durante el tratamiento. Sin embargo, la asociacién con
metotrexato disminuye estos anticuerpos que, por otra parte, no tienen trascenden-
cia clinica.

b) Los que inhiben o bloquean la accion de la IL 1.

El tnico anti-interleuquina 1 aprobado para el tratamiento de artritis reu-
matoide es el Anakinra. Su indicacién actual es en pacientes que no responden a
agentes anti-TNF.

También podemos decir algo sobre la experiencia clinica y las principales pau-
tas para el tratamiento'®. Dentro de la gama terapéutica que existe, podemos dife-
renciar entre dos lineas, siendo la primera la m4s representativa en cuanto a su uso:

v Farmacos de primera linea: Metotrexato, Leflunomida, Sulfasalacina,
Hidroxicloroquina.

v' Farmacos de segunda linea: Ciclosporina, Minociclina, Azatioprina, Coclo-
fosfamida y Penicilamina (en desuso).

Ademds, existen firmacos procedentes de terapias bioldgicas, siendo medi-
camentos biotecnoldgicos atin en estudio: Etarnecept, Infliximab, Adalimumab,
Anakinra y Rtituximab.

Por tltimo, citar a los glucocorticoides. Me centraré en el medicamento biotec-
noldgicos mas resefiable en el tratamiento de la artritis reumatoide: el Infliximab.
Es el que posee un mayor conocimiento por parte del campo cientifico debido a los
numerosos estudios que existen, por lo que los detallaré de forma mds amplia.

10 Obtenido de los apuntes de Farmacologia I, correspondiente al curso de 4° del Grado de
Farmacia en la Universidad de Salamanca, en concordancia con la bibliografia que aparece a conti-
nuacion. J.Florez, Farmacologia Humana, Madrid® 2008.



AVANCES FARMACEUTICOS EN EL SIGLO XXI 257
3. ALGUNOS FARMACOS BIOTECNOLOGICOS A DESTACAR

Para que un medicamento pueda salir al mercado ha de cumplir con unos
requisitos, que vienen fijados por los organismos sanitarios competentes en cada
pais en el que se estudie sacar a la venta un farmaco''. En el caso de Espaia, se
encarga la Agencia Espaiola del medicamento y de productos sanitarios (AGE-
MED), siempre en continua relacién con la Agencia Europea del Medicamento
(EMEA) y Food and Drugs Administration (FDA) de procedencia europea y ame-
ricana, respectivamente.

En el caso que tratamos, un medicamento biotecnoldgico, posee un grado
de dificultad mayor a la hora de poder contar con el visto bueno. Por ello en el
momento actual se poseen muy pocos tipos de fairmacos, siendo mucho menor el
nimero de medicamentos biosimilares.

Biosimilares autorizados por la EMEA (BIT 8-2008)

Férmaco biosimilar L i6n de la EMEA  Autorizacién de la AEMPS  Disponibilidad a Espafia
Omni
(hormona de crecimianto)
oty Sandoz GmbH Abril 2006 Jube 2006 Comerciahzado
Vi
(hormona de crecimienta)
TR ok ek BiaPartners Abril 2006
Binocrit® (eritropoyetina)
INN: epovatina alifa Sandoz GmbH Agoste 2007 Febrero 2008 Pandients de comeraalzacén
Epostina alfa Hexal %
[writropovetina)
NN tina alfa Heaxal Biotech GembH Agosto 2007
Abseamed® {eritropoyetina)
INN: epoyatina alfa Madice Arznemittel Agosto 2007
Silapo® (eritropoyetina)
INM: spoystina zeta Stada Arzneimittsl Diclembre 2007 = =
Retacrit® (eritropyetina)
INN: spoyetina zeta Hospira Enterprises BV Dicembra 2007 Fabrero 2008 Comercializado
Ratiograstim®
TNN: filgrastim Raticpharm Arzneimittel GmbH Sepbembre 2008 Septiembre 2008 Pendmnts de comercialzacién
Biograstim %
TNM: filarastin CT Arznaimittel GmbH Septiembre 2008 - -
Tavagrastim®
INN: filarasim Teva Pharma BV Septembre 2008 = ~
Flarastion retiosham® Ratiopharm Arzneimittsl GmbH Sepbembre 2000 -

anen £
INN: international non-proprietary name; EMEA: Agenca Europea del Medicamento; AEMPS: Agendaa Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitanos.

Tabla que muestra los medicamentos biotecnologicos biosimilares
que se encuentran en Europa.
Fuente de informacién: EMEA y AEMPS

11 S.C. Sweetman, Martindale, Guia completa de consulta farmacoterapéutica, Barcelona
2003. M.J. Canales, Vademecum Internacional, Madrid 2009.
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A continuacién detallaré unas breves lineas acerca de dos farmacos interesan-
tes dentro de sus respectivos campos terapéuticos, siendo un ejemplo representa-
tivo de la eficacia que pueden poseer los medicamentos de este tipo.

3.1. INFLIXIMAB (REMICADE ®)

TNF alpha
trimer

Fab region
Variable murine
binding site

for TNFa

= Fe constant region

Adapted from: Knight DM, ef al. Mal Immunol. 1993; 30(16):1443-53.

Representacion del anticuerpo monoclonal y su forma de interaccionar

La indicacién actual del Infliximab es en aquellos pacientes que no han res-
pondido a farmacos antirreuméticos modificadores de la enfermedad incluido el
metotrexato. Hay que considerar, sin embargo, que uno de los objetivos del tra-
tamiento es evitar la deformacion y alterar la historia de la enfermedad. Para esto
debemos actuar antes de que la enfermedad provoque dafio irreversible y utilizar
el o los farmacos mds efectivos con el fin de lograr la remisién o la mdxima mejo-
ria. Por lo tanto, el infliximab, como farmaco més efectivo en la actualidad, puede
ser utilizado en las artritis reumatoides de reciente inicio, especialmente en las
formas severas (10 o mds articulaciones comprometidas, FR positivo o PCR fuer-
temente elevada) '>.

12 Maini R, St. Clair EW, Breedveld F, et al. Infliximab (chimeric anti-tumuor necrosis factor
alfa monoclonal antibody) vs placebo in rheumatoid arthritis patients receiving concomitant metho-
trexate: a randomized phase 111 trial. Lancet 1999, 354.
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La administracién de Infliximab debe hacerse siempre por via endovenosa y
su infusion toma alrededor de dos horas de semivida prolongada distribuyéndose
en el compartimento vascular. La administracién puede ser problematica de cara al
paciente. Es conveniente observar al paciente en la hora siguiente a la administra-
cién. Es preferible usarlo asociado a metotrexato a fin de reducir los anticuerpos
antiinfliximab, reducir las reacciones infusionales y mejorar la eficacia terapéutica.
Leflunomida y azatioprina pueden reemplazar al metotrexato. En muchos pacien-
tes, sin embargo, se puede utilizar infliximab solo sin mayores inconvenientes.

Antes de iniciar el tratamiento debe descartarse una infeccién activa seria,
especialmente, tuberculosis, por lo que todo paciente debe practicarse una radio-
graffa de térax y PPD, que deben ser normales.

Durante la infusién del medicamento se pueden presentar reacciones alérgi-
cas, cefalea, malestar, escalofrios, urticaria, disnea, dolor toricico o hipotension.
El més grave de todos fue informado por parte de la EMEA (Agencia Europea
para la Evaluacién del Medicamento) acerca de la incidencia de mortalidad por
insuficiencia cardiaca. Es de destacar la recomendacién por parte del fabricante de
no administrar simultdneamente vacunas con virus vivos junto con infliximab, ya
que se desconoce el efecto del farmaco sobre la eficacia de la vacuna o el riesgo de
transmision de la infeccion.

Lo ideal es utilizarlo el mayor tiempo posible (2-3 afios 0 mds) siempre que
sea necesario y continde observidndose eficacia. El efecto aparece tempranamente
(3 semanas) y persiste por lo menos a 2 afios de seguimiento. Se utiliza de la
siguiente forma: semana 0, 2, 6 y luego cada 8 semanas. Uno de los inconvenientes
es el costo del tratamiento.

Es conocido que el mayor dafio en artritis reumatoide se produce en los pri-
meros dos afos de enfermedad, por lo que utilizar en este tiempo un medicamento
que evite probablemente el inicio, perpetuacién de la inflamacién y dafno 6seo y
cartilaginoso debe ser importante. El estudio Cobra demostré que los pacientes
que utilizaron corticoides al inicio del estudio (meses) y luego lo suspendieron y
fueron manejados como cualquier AR tuvieron menos dafio radiolégico que quie-
nes no lo utilizaron. El Infliximab deberia tener igual o mejor comportamiento en
tratamientos cortos (induccién) en lo que se refiera a alterar la historia natural de la
artritis reumatoide.

Con estas consideraciones se puede afirmar que el Infliximab puede ser util
como inductor de remisién y que esta remisién podria ser sostenida posteriormente
con otros medicamentos menos costosos (Metotrexato o Leflunomida). Con este
propdsito se pueden utilizar 4 dosis (semana 0, 2, 6 y 10). En casos de exacerba-
cion siempre podriamos recurrir a una nueva induccién. Esto reduce considera-
blemente el costo del tratamiento permitiendo que un mayor nimero de pacientes
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acceda al tratamiento mas efectivo que tenemos en este momento. Esto, con segu-
ridad, beneficiara a quienes lo utilicen.

La artritis reumatoide es una enfermedad frecuente, que se asocia con altera-
ci6én de calidad y cantidad de vida. El principal dafio que es irreversible se produce
en los primeros afios de enfermedad. El tratamiento de Fondo ha demostrado mejo-
rar calidad de vida y retardar o detener el dafio radioldgico. Este dltimo efecto es
mads importante con los agentes anti-TNF como el Infliximab.

Se cree que los anti-TNF deberian ser utilizados con mayor frecuencia de la
actual, porque en los actuales momentos son los mas efectivos y actdan en el sitio
mismo del problema. Su utilidad a largo plazo estd demostrada, pero utilizando los
conocimientos actuales y el sentido comtn creemos que la utilizacién por cortos
periodos podria beneficiar a pacientes con enfermedad severa.

El infliximab fue estudiado en 428 pacientes con AR que no respondieron a
metotrexato (Estudio ATTRACT). Se trata de un anticuerpo monoclonal quimérico
procedente del ratén e instalado en humanos, lo cual puede originar problemas de
inmunogenicidad. Su accién va dirigida contra los TNF-o-humano con afinidad
por macroéfagos y linfocitos T. No bloquea los TNF-B a diferencia del Etanercept.
Los pacientes tenian por lo menos 6 meses de enfermedad, 6 articulaciones dolo-
rosas e inflamadas y por lo menos 2 de los siguientes: vsg mds de 28 mm a la hora,
pcr mas 2 mg. /dl, o rigidez matinal de por lo menos 45 minutos.

A las 30 semanas de tratamiento los resultados con infliximab+metotrexato
fueron superiores al metotrexato solo (58% vs 20%) p; 0.001. Estos resultados fue-
ron mantenidos en los reportes a 2 afios de seguimiento. Uno de los aspectos mas
interesantes del estudio fue el hecho de que la progresion (dafio) radioldgica fue
detenida en el grupo infliximab, lo que hasta cierto punto es 16gico por las acciones
que tiene el TNF- a y un descenso en los valores de la proteina C reactiva.

Existen otros estudios con Infliximab en artropatia Psoridsica, Espondilitis
Anquilosante, Sindrome de Sjogren, etc., que no abordaremos en este trabajo.
En todos estos estudios los resultados son
excelentes.

3.2. EPOETINA ZETA (RETACRIT ®)

También conocida como Eritropoye-
tina (EPO). Se trata de una hormona pro-
teica glucosilada y un factor de crecimiento
hemopoyético producido principalmente

en los rifiones. Unicamente se encuentra en
solucién inyectable. Estructura tridimensional

de la Eritropoyetina
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BLa eritropoyetina para uso clinico se obtiene mediante ingenieria genética
y el término epoetinas se aplica a menudo a este material. La epoetina a, epoetina
B y la epoetina y son eritropoyetinas humanas recombinadas derivadas de un gen
de eritropoyetina humana clonado. Todas ellas tienen la misma secuencia de 165
aminodcidos, aunque difieren en el modelo de glucosilacién. Estos preparados
contienen albimina o aminodcidos para estabilizarla. Un estudio de estabilidad
de la epoetina a en varios liquidos intravenosos'* descubrié que se necesitaba un
minimo de proteina del 0,05% para prevenir la pérdida de firmaco de las solucio-
nes que contenian 0,1 1 U7mL de epoetina a. En otro estudio, ' la albimina fue
suficiente para prevenir la pérdida de farmaco de una solucién que contenia 100 U/
mL de epoetina a.

La epoetina o y la epoetina 3 presentan algunas diferencias en su farmacociné-
tica, posiblemente debido a sus diferencias en la glucosilacién y en la forma de sus
preparados comerciales. La epoetina a se absorbe lenta e incompletamente después
de la inyeccion subcutdnea y se ha descrito la biodisponibilidad de entre un 10 y
un 50 % por via intravenosa. Las concentraciones maximas tras la administracion
intravenosa de epoetina o se alcanzan antes de 15 minutos, y tras la administracion
subcutdnea, entre 4-24h.

La semivida de eliminacién de la epoetina o después de la administracion
intravenosa se ha registrado entre 4-16h en pacientes con insuficiencia renal
cronica; la semivida es generalmente menor en pacientes con una funcién renal
normal. Se ha descrito una semivida de eliminacion estimada en unas 24 h para la
administracion subcutanea de la epoetina o. La epoetina 3 se absorbe de manera
similar, lenta e incompletamente después de la inyeccion subcutdnea y su biodis-
ponibilidad absoluta se ha descrito entre el 23 y el 42 %. Las concentraciones plas-
maticas maximas se alcanzan entre 12 y 28 h tras la administracién subcutinea. Se
ha registrado una semivida de eliminacion de 4 a 12 h tras la administracién intra-
venosa y una semivida terminal de 13 a 28 h tras la administracién subcutdnea.

Se emplean en el tratamiento de la anemia asociada con insufiencia renal cré-
nica en pacientes en didlisis o predidlisis; pueden reducir o eliminar la necesidad
de transfusiones de sangre de estos pacientes. También se utilizan en el tratamiento
de anemia inducida o quimioterapia en pacientes con neoplasias malignas no mie-
lociticas. También se estdn realizando estudios en el tratamiento de otros tipos de
anemias normociticas-normocromicas, incluidas las asociadas con trastornos infla-

13 S. C. Sweetman, Martindale, Guia completa de consulta farmacoterapéutica, Barcelona
2003.

14 Ohls RK, Christensen RD. Stability of human recombinant epoetin alfa in commonly used
neonatal intravenous solutions. Ann Pharmacother 1996, 466-8.

15 Widness JA, Schimdt RL. Comment: epoetin alfa loss with Nacl 0.9%, Ann Pharmacoeter
1996, 1501-2.
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matorios como la artritis reumatoide. En todos los pacientes se deberia de controlar
el estado del hierro y se deberian suministrar suplementos si fuera necesario.

Esta molécula es cominmente conocida por haber sido utilizada por deportis-
tas para rendir mucho m4s, constituyendo un acto de dopaje penado en todas las
competiciones deportivas. La explicacién es que esta molécula endégena estimula
la produccién de hematies, aspecto clave para ser indicado en anemias; asi se podra
mejorar la resistencia aerébica de manera notable, aumentando, como es légico, el
intercambio de oxigeno y el aporte a los tejidos osteo-musculares teniendo una
eficacia y rapidez mayor.

4. CONCLUSION

Los medicamentos biotecnolégicos cuentan con grandes esperanzas dentro del
mundo cientifico, aunque de momento, su uso sea muy concreto (antineoplasicos
€ inmunosupresores en su gran mayoria). Aun asi, la industria farmacéutica cuenta
con numerosos estudios que mejoran, cada vez mds, la utilidad y eficacia de éstos
con la finalidad de poder incluirlos en la rama terapéutica como farmacos con un
grado superior de aceptabilidad frente a los farmacos actuales.

Desde mi punto de vista, considero que es un campo que incluye gran canti-
dad de expectativas, las cuales hay que estudiar, asi como planear estrategias para
poder solventar todos los efectos que denotan una caracteristica negativa. Confio
que con el tiempo se pueda mejorar en ese aspecto.





