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NUEVOS MEDICAMENTOS ;CUALES SON BIOLOGICOS?

La tecnologia farmacéutica ha evolucionado sustancialmente en las ultimas décadas, especialmente
con el desarrollo de los farmacos bioldgicos y biotecnolégicos constituyendo uno de los grupos
terapéuticos a la vanguardia del tratamiento de multiples enfermedades. Junto a ellos, las moléculas
pequefias, que conforman otro nuevo grupo terapéutico, han generado una nomenclatura especifica
que incluye el método de elaboracion, la diana a la que se dirigen y su indicacién terapéutica.

Ambos grupos han ampliado significativamente
el arsenal farmacolégico, especialmente en
areas como la oncologia, las enfermedades
autoinmunes y las deficiencias enzimaticas y
hormonales (1,2).

Medicamentos biologicos

Los medicamentos biolégicos o biofarmacos
son aquellos que se producen o extraen a partir
de una fuente bioldgica. Comprenden una
amplia gama de productos como los
medicamentos inmunoldgicos, medicamentos
derivados de la sangre o el plasma,
medicamentos biotecnolégicos y medicamentos de terapias avanzadas.

Ejemplos de estos son las hormonas (insulina, hormonas del crecimiento, eritropoyetinas), enzimas,
anticuerpos monoclonales, productos sanguineos, agentes inmunoldgicos (sueros, vacunas,
alérgenos) y terapias avanzadas (génica y celular).

Los medicamentos biotecnolégicos son aquellos cuyo principio activo se elabora por
biotecnologia, mediante células modificadas genéticamente, que pueden proceder de: plantas,
animales, bacterias, virus y levaduras. Existen numerosos medicamentos biotecnoldgicos,
especialmente en el area oncolégica, siendo los mas conocidos los anticuerpos monoclonales y los
biosimilares (1,2,3).
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Anticuerpos monoclonales. Las inmunoglobulinas, o anticuerpos naturales, son proteinas
policlonales que reconocen especificamente diversas sustancias extrafias (antigenos), ya sea
en la superficie de bacterias, virus, células tumorales o toxinas. Los anticuerpos
monoclonales, por su parte, son inmunoglobulinas modificadas disefiadas especificamente
para actuar sobre una Unica diana concreta. Estas dianas pueden localizarse en la superficie
de la membrana celular de células patégenas o tumorales, o bien ser solubles. Los
anticuerpos monoclonales son moléculas complejas y de gran tamafio, producidas mediante
la tecnologia del hibridoma. Este método permite obtener un anticuerpo monoclonal capaz de
reconocer un Unico determinante antigénico de manera especifica.

Su denominacion siempre incluye el sufijo —-mab (monoclonal anti-body), distinguiéndose 4
tipos, segun el porcentaje de su origen humano (ver figura 1). Los que contienen porciones o
son completamente humanos, son anticuerpos monoclonales recombinantes y se obtienen
mediante la técnica ADN recombinante.

Tipos de anticuerpos monoclonales segin su origen

Completamente
Murino Quimérico Humanizado Humano
(0% humano) (65% humano)  (>90% humano)  (100% humano)

/\ / \\‘ Reglon variable (Fab)
\ (Sitio de unitn al antigeno)

Region constante (Fc)
{Activacion y modulacion
de la respuesta inmunitaria)

Sufijo: -omab -ximab -zumab -umab

+  Potencial inmunogénico -

Figura 1. Tomada de: Bol Ter Andal. 2019: 34(3).

Un mismo anticuerpo monoclonal puede tener diversas indicaciones; asi, el rituximab esta
indicado para tratar neoplasias (linfomas no hodgkinianos y leucemia linfatica cronica), artritis
reumatoide y granulomatosis con poliangeitis. Por otro lado, medicamentos con igual
indicacion pueden dirigirse a dianas diferentes (tabla 1).

Ejemplos de medicamentos biolégicos indicados en artritis reumatoide
Medicamento | Diana Tipo de Medicamento Biosimilar/Genérico
medicamento de referencia
Infliximab INE A monoclonal Remicade® Inf;:;;ﬁ?é,Rg;::ir%é(@’
Etanercept TNF Proteina de fusion Enbrel® Benepali®, Nepexto®, Erelzi®
Tocilizumab IL-6 A. monoclonal RoActemra Tyenne®
TFN: factor de necrosis tumoral; IL-6: interleuquina 6; A.: anticuerpo

Tabla1.


https://www.cadime.es/bta/bta-2-0-publicados/563-antirreum%C3%A1ticos-con-diana-biol%C3%B3gicos,-biosimilares-y-dirigidos.html
https://www.cadime.es/bta/bta-2-0-publicados/563-antirreum%C3%A1ticos-con-diana-biol%C3%B3gicos,-biosimilares-y-dirigidos.html

Capsulas Informativas. 2025;(1).

» Proteinas de fusién. Son moléculas artificiales que derivan de los anticuerpos monoclonales
y también se obtienen por la técnica ADN recombinante. Actlan evitando competitivamente
la unién de un ligando con su receptor para prevenir efectos posteriores (p. €j., la inflamacién).
Su denominacion suele terminar en —cept (p. ej, etanercept), aunque hay algunas
excepciones, como anakinra (1).

= Biosimilares. Un biosimilar es un medicamento bioldgico equivalente en calidad, eficacia y
seguridad a un medicamento biolégico original (al que le ha expirado la patente) llamado
producto de referencia, del que existe una amplia experiencia de uso clinico. Tienen una
consideracion regulatoria distinta de los genéricos (con estructuras quimicas mas sencillas)
ya que, en general, los productos biol6gicos son estructuralmente mas complejos. La
posologia y via de administracién deben ser las mismas, y el biosimilar se autoriza para todas,
o algunas de las indicaciones aprobadas para el biolégico de referencia (4,5).

El biosimilar contiene una versién del principio activo del producto de referencia, que debido
a la variabilidad inherente a todos los medicamentos biolégicos y al proceso de fabricacién
de cada fabricante, pueden originarse ligeras diferencias sin trascendencia terapéutica entre
el biosimilar y el medicamento de referencia. Mediante controles rigurosos realizados durante
el proceso de fabricacion, se garantiza que las leves diferencias entre ambos productos no
son clinicamente significativas desde el punto de vista de la seguridad o la eficacia (6).

En cuanto a su denominacion, mientras que los genéricos suelen incluir el nombre del
principio activo (p. ej., Omeprazol Cinfa®) y distinguirse con las siglas EFG (equivalente
farmacéutico genérico) de su medicamento de referencia (Losec®); los biosimilares se
denominan con otro nombre de marca (p. €j., Inflectra®) diferente al medicamento de
referencia (Remicade®), conteniendo ambos infliximab (ver tabla 1).

Moléculas pequerias

Las moléculas pequefnas no son productos biolégicos, se obtienen por sintesis quimica como los
farmacos sintéticos convencionales (p. ej, metotrexato). Este nuevo grupo son farmacos dirigidos,
por estar diseflados para actuar sobre una diana terapéutica especifica. Habitualmente interfieren
con la actividad enzimatica de la proteina diana hacia la que van dirigidas y, por su pequefio tamafio,
pueden actuar tanto sobre receptores extracelulares de superficie como en dianas intracelulares (ver
tabla 2) (1,2).

En cuanto a su nomenclatura, inicialmente se les asigné el sufijo —ib para indicar sus propiedades
inhibitorias, pero posteriormente se introdujeron otros sufijos para dar cierta informacion sobre otras
dianas celulares; asi, en oncologia se distinguen 6 grandes grupos (ver tabla 3) (2).

El grupo mas extenso es el de inhibidores de las proteinas quinasas, unas enzimas de las que se
conocen mas de 500, siendo los de las tirosina quinasas (con el sufijo -tinib) de los primeros
farmacos de moléculas pequefias que se investigaron y que actualmente constituyen el subgrupo
mas numeroso, con diversas indicaciones (2). El bloqueo de las Janus quinasas (JAK), una familia
de tirosina quinasas intracelulares, ha mostrado ser eficaz en varias indicaciones reumatolégicas y
autoinmunes, originando la denominacion de farmacos anti-JAK (tofacitinib y baricitinib) (1).
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Diferencias entre anticuerpos monoclonales y pequefias moléculas

Caracteristica Anticuerpos monoclonales Moléculas pequenas
Tamaioly Moléculas comepslfrjjst:::s grandes con Molécula inc!ivi.dual con
estructura L estructura quimica exacta

afectada por el proceso de fabricacién

Clase quimica Proteina / Péptido Usualmente inorganico

Produccién Cultivo de células Sintesis quimica
Genérico Biosimilar Copia idéntica
Sitio de accion Extracelular Intracelular y extracelular
Especificidad Especifico Generalmente inespecifico
Estabilidad Se.n.sible alas congiciqr)es gxterr?as Generalmente estable
(p. €j.: calor, contaminacion microbiana)
Y'.a e iy Subcutanea o Intravenosa Varias, incluida la via oral
administraciéon
Vida media Mas larga Mas corta
Inmunogenicidad Mayor potencial inmunogénico Generalmente no inmunogénico
Interat_:c:ones con Menos comun Méas comun
medicamentos
Tabla 2. Modificada de: Bol Ter Andal. 2020: 35(3).
Tipos de nuevas terapias en Oncologia
Tipo | Subtipo | Sufijo | Ejemplo
1. Inmunoterapias no especificas (interferones, interleuquinas)
2. Virus oncolitcos | e Ve
laherparepvec
3. Vacunas -leucel | Sipuleucel-T
4. Células CAR-T -leucel | Tisagenlecleucel
R VTR Murino -omab Tositumomab
’ Quimérico -ximab | Rituximab
humanizado -zumab | Trastuzumab
Monoclonales :
n completamente humano -umab Nivolumab
< a) Inhibidores de quinasas
e o Tirosina quinasas (TK) -tinib Imatinib
| o e Proteina quinasa C (PCK) -taurina | Midostaurina
2 | x « Fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) lisib Idelalisib
"g A e mTor -limas | Everolimus
z 6. Moléculas ¢ Quinasas dependientes de ciclinas (CDK) | -ciclib Palbociclib
© 7} Pequenas b) Inhibidores de Poli ADP-ribosa polimerasa - .
5 < (PARP) parib Olaparib
"% o c) Inhibidores de proteosoma -zomib | Bortezomib
= ; d) Inhibidores de histona deacetilasa (HDAC) | -stat Vorinostat
w e) Inhibidores de antiapoptosis -toclax | Venetoclax
= f) Inhibidores de smoothened -degib Sonidegib

Tabla 3. Tomada de: Bol Ter Andal. 2020: 35(3).
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