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Colangitis esclerosante primaria

Primary sclerosing cholangitis

Elizabeth Buganza-Torio™?3* y Christian Navarro-Gerrard®*

Departamento de Hepatologia; ?2Departamento de Gastroenterologia; *Departamento de Trasplante Hepatico; “Departamento de Endoscopia. Centro
Meédico Nacional, Hospital 20 de Noviembre, Instituto de Sequridad y Servicios Sociales para los Trabajadores del Estado, Ciudad de México, México

Resumen

La colangitis esclerosante primaria (CEP) es una enfermedad inmunomediada que se caracteriza por la destruccion de los
conductos intrahepdticos y extrahepaticos. Es un diagndstico de exclusion y en su abordaje siempre se deben descartar
causas secundarias de colestasis y/o colangitis. La CEP se caracteriza por un curso cronico-degenerativo que lleva a co-
lestasis recurrente misma que fibrosa y que finalmente culmina en cirrosis. Clasicamente afecta a hombres de entre 25 y 45
afos y en hasta un 90% se asocia a colitis ulcerosa. El estandar de oro diagndstico, segun el reporte literario, es por colan-
giorresonancia magnética o por colangiopancreatografia retrégrada endoscopica, donde muestra un patron tipico de este-
nosis multifocales aunadas a dilataciones saculares difusas formando el cldsico patron «arrosariado». No existe ningun
tratamiento curativo, sin embargo los tratamientos internacionalmente aceptados son el dcido ursodesoxicdlico, la terapia
endoscdpica y el trasplante hepatico. Es importante tener en cuenta que esta enfermedad conlleva un aumento notorio de
neoplasias hepato-pancreato-biliares y colorrectales, mismas que deben sistematicamente ser investigadas.

Palabras clave: Colangitis esclerosante primaria (CEP). Colitis ulcerosa (CU). Acido ursodesoxicélico.

Abstract

Primary sclerosing cholangitis (PSC) is an immune-mediated disease characterized by the destruction of intra and extrahe-
patic ducts. It is characterized by a chronic-degenerative course that leads to recurrent cholestasis that finally culminates in
cirrhosis. It classically affects males between 25 and 45 years of age and is associated with ulcerative colitis in up to 90%
of cases. The diagnosis of the disease is by imaging with a cholangiography that showed a typical pattern of multifocal
stenosis combined with diffuse saccular dilatations forming the classic “beaded” pattern. PSC is a diagnosis of exclusion
and on its approach, secondary causes of cholangitis must always be ruled out. The treatments of choice are ursodeoxycho-
lic acid, endoscopic therapy and surgical therapy including liver transplantation. It is important to keep in mind that this di-
sease leads to a marked increase in hepato-pancreato-biliary and colorectal neoplasms, which should be routinely screened.

Keywords: Primary sclerosing cholangitis (PSC). Ulcerative colitis (UC). Ursodeoxycholic acid.

Patogénesis y epidemiologia cronica y recurrente que conlleva la acumulacion de
toxinas en el sistema biliar. Esto, asociado a mutacio-

La teoria fisiopatogénica mas aceptada es que existe nes en genes de proteinas transportadoras que regu-
una entrada bacteriana o viral a la circulaciéon portal lan la secreciéon de bicarbonato en la bilis (TGR5,
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FUT2) y algunas mutaciones en proteinas transmem-
branales de los colangiocitos conduce a la activacion
inmune-mediada’.

La cascada y el proceso autoinmune de la enferme-
dad aun no esta bien dilucidado, sin embargo sabe-
mos que hasta un 50% de los pacientes tienen
elevacion de IgM, existe un incremento en los linfoci-
tos T circulantes y los CD4 estan aumentados en el
parénquima hepatobiliar, se ha demostrado la presen-
cia de autoanticuerpos en hasta un 75% de los pacien-
tes con colangitis esclerosante primaria (CEP),
especificamente anticuerpos anti-musculo liso y anti-
cuerpos antinucleares (ANA) y por ultimo, los anticuer-
pos anticitoplasma del neutréfilo patrdn periférico
(p-ANCA), se detectan en el suero del 80% de los
pacientes con CEP y son 100% especificos para la
enfermedad*®.

La poblaciéon mas estudiada proviene de Europa,
Canada y EE.UU. En este grupo de pacientes se ha
visto que la incidencia estimada es de 1 por cada
100,000 personas al afo. La incidencia mas alta se
presentd en hombres, aproximadamente el 70% de
los pacientes con CEP, y que tienen entre 25 y 45
anos'?. La prevalencia de la enfermedad est4 incre-
mentada en familiares de primer grado de pacientes
afectados®.

La prevalencia de CEP en pacientes con colitis ulce-
rosa (CU) es del 5%, sin embargo la prevalencia de
CU en pacientes con CEP puede llegar a ser de hasta
el 90%'2. Esta cifra corresponde a sujetos que fueron
sometidos a colonoscopia con toma de biopsias en
sigmoides y recto*. La CU por lo general es mas grave
en pacientes que ademas tienen CEP.

Manifestaciones clinicas

Un gran porcentaje de los pacientes con CEP cursan
asintomaticos y por lo general el diagndstico es inci-
dental al presentar alteracion en las enzimas hepati-
cas. Cuando se presentan sintomas, los mas comunes
son el prurito, que puede ser sumamente incapaci-
tante, fiebre, calosfrios, diaforesis nocturna y dolor en
hipocondrio derecho entre otros. A la exploracion
fisica estos pacientes pueden presentar ictericia,
hepatomegalia, esplenomegalia y excoriaciones en la
piel'.

En cuanto al laboratorio y gabinete, un 30% presen-
tan hipergammaglobulinemia, un 50% incremento en
la inmunoglobulina (Ig) M, un 80% presentan p-ANCA
positivos y un 75% tienen elevacion de anticuerpos:
anti-musculo liso y ANA.

Diagnéstico

El diagndstico de CEP es un diagndstico de exclu-
sion, por tal motivo, en primera instancia se deben
excluir otras causas de colestasis y/o colangitis. La
colangitis esclerosante secundaria frecuentemente se
da por cuadros de colangitis infecciosa cronica, colan-
giopatia isquémica, colangiocarcinoma, coledocolitia-
sis, colangitis eosinofilica y trauma biliar posquirurgico.
Otro diagndstico que frecuentemente imita a la CEP es
la colangitis asociada a 1gG4. Esta entidad representa
la manifestacion extrapancreatica mas frecuente de
una pancreatitis autoinmune tipo 1y se presenta en
hasta el 70% de los casos. Por tal motivo, las guias de
préctica clinicadel American College of Gastroenterology
(ACG) sugieren que en todo paciente con sospecha de
CEP se realice como parte del abordaje al menos una
medida sérica de IgG4'°. Ya que, en caso de presen-
tarse esta entidad, su tratamiento es a base de
esteroides.

Actualmente se prefiere la resonancia magnética a
la colangiopancreatografia retrograda endoscépica
(CPRE) para establecer el diagnostico de CEP, ya que
cuenta con mejor sensibilidad y especificidad diagnds-
tica, ademas de que no somete al paciente a los ries-
gos inherentes de un procedimiento endoscépico que
requiere de sedacion. La CPRE es necesaria cuando
el paciente cuenta con una estenosis que requiere
dilatacién', ambos estudios muestran un patron
tipico de estenosis multifocales aunadas a dilatacio-
nes saculares difusas formando el clésico patrén
«arrosariadoy.

Existen dos variantes de CEP, la clasica y la de con-
ductos pequefos. La variante clésica por lo general
cuenta con estenosis biliares focales con areas de
parénquima normal o difusa que involucra segmentos
largos. La afeccion en hasta el 87% de los pacientes
es intrahepatica y extrahepatica y puede involucrar
tanto la vesicula como el conducto cistico'”. La variante
de CEP de conductos pequefos representa el 5% de
la enfermedad. Esta variante se caracteriza por una
colangiografia normal, con perfil bioquimico colesta-
sico similar al CEP clasico que se describira proxima-
mente. Su diagndstico se obtiene mediante biopsia
hepatica. Por lo general esta variante tiene mejor pro-
nostico que la variante clasica, sin embargo un gran
porcentaje de estos pacientes evolucionan a la CEP
clasica' 13,

La biopsia hepatica no es necesaria para establecer
el diagndstico de esta patologia, sin embargo esta
indicada en:
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- Pacientes con sospecha de CEP de conductos
pequenos.

- Sindrome de sobreposicion.

- Falla al tratamiento.

La caracteristica histolégica mas especifica son obli-
teraciones fibrosas de los conductos pequefios con
reemplazo concéntrico por tejido conectivo, el patrén
en «piel de cebolla». Este patrén histoldgico solo se
encuentra en el 25% de las biopsias de pacientes con
CEP'®. Usualmente los hallazgos no son especificos
y por lo general son muy parecidos a los hallazgos de
la Colangitis Biliar Primaria (CBP).

En los pacientes con CEP, la prevalencia de un sin-
drome de sobreposicidon con hepatitis autoinmune es
del 10%. Se debe sospechar cuando exista una eleva-
cién de transaminasas mayor a cinco veces el limite
superior normal y que cumpla con los criterios de Paris.
Estos pacientes requieren una biopsia para confirmar
el diagndstico y deben recibir tratamiento para ambas
entidades.

Prondstico

Las variables asociadas al prondstico de pacientes
con CEP se han incorporado en multiples modelos
estadisticos como el del Mayo risk score. Este indice
se correlaciona con supervivencia y tiempo libre de
trasplante.

También se han desarrollado escalas como la
PRESTO y la escala ELF que predicen descompensa-
ciones hepaticas por CEP, la supervivencia y el tiempo
libre de trasplante.

En esta patologia existe un riesgo aumentado de
neoplasias hepato-pancreato-biliares y colorrectales.
El riesgo de carcinomas de la via biliar es de un 15%,
por tal motivo se sugiere realizar cribados con imagen
y CA 19-9 cada 6 a 12 meses. También se recomienda
realizar una colecistectomia en cualquier paciente con
evidencia de un pdlipo intravesicular > 8 mm. El riesgo
de desarrollar cancer colorrectal es del 9%, por lo que
se sugiere realizar colonoscopias de control al menos
cada 3-5 afios'?.

Tratamiento

Existen dos objetivos principales en el tratamiento de
la CEP:
- En primer
enfermedad.
- En segundo lugar, tratar los sintomas y sus
complicaciones.

lugar, retrasar el proceso de la

El tratamiento médico de primera linea es el acido
ursodesoxicolico a dosis de 13-15 mg/kg/dia. No se
recomiendan dosis mayores, ya que se han asociado a
efectos adversos importantes como necesidad de tras-
plante, desarrollo de varices gastroesofagicas y aumento
de cancer de colon. El tratamiento a dosis terapéuticas
ha mostrado eficacia en disminuir las alteraciones bio-
quimicas en el perfil hepatico y estabiliza la inflamacion
intrahepédtica, sin embargo no ha podido mostrar un
incremento en la sobrevida de los pacientes ni disminu-
cion en la necesidad de trasplante'°. El tratamiento tiene
indicacion de continuarse si en seis meses ha normali-
zado la Fosfatasa Alcalina (FA) o disminuye un 40% de
la basal o si hay mejoria en los sintomas'?.

La terapia endoscopica tiene indicaciones especifi-
cas y en estos casos siempre existe la indicacion de
administrar profilaxis antibidtica, ya que estos pacien-
tes cuentan con una condicién inherente en donde no
pueden drenar adecuadamente la via biliar. Las este-
nosis dominantes se definen como una estenosis con
< 1.5 mm de diametro en el conducto biliar comun o <
1 mm de didmetro en los conductos hepaticos. Se pre-
sentan en hasta el 60% de los pacientes con CEP y
en hasta un 26% habra un colangiocarcinoma. Cuando
se presentan, es sumamente dificil descartar un colan-
giocarcinoma, por lo que se recomienda siempre con-
firmar o descartar este diagndstico con biopsias,
citologia y hibridacién fluorescente in situ, que aumenta
la sensibilidad de la citologia hasta un 64%"°.

En pacientes con estenosis dominantes, con prurito
y/o colangitis estd indicado el tratamiento por CPRE en
cualquiera de sus modalidades:

- Dilatacién con balén.
— Colocacion de stents biliares.
— Combinacién de modalidades.

Multiples reportes han concluido que no existen
mejores resultados clinicos al colocar stents biliares
comparado con la dilatacién biliar. La colocacién de
stents biliares ha resultado en mayores indices de
complicaciones™415,

La terapia percutdnea esta indicada en pacientes
con alteraciones anatémicas que dificultan la realiza-
cion de la CPRE, como cambios posquirlrgicos.
También esta indicada en pacientes que fracasaron al
tratamiento endoscoépico o estenosis intrahepaticas
que no se pueden acceder por medio de CPRE".

El tratamiento quirurgico se basa en reconstrucciones
biliares y se reserva para pacientes que han fracasado
al tratamiento previamente descrito. Estudios compa-
rativos entre reconstrucciones biliares y trasplante han
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mostrado mejores resultados en este Ultimo por lo que
se prefiere realizar el trasplante siempre que sea
posible'.

Las indicaciones para trasplante son:

- MELD > 15 puntos.
- Colangitis recurrente (> 2 episodios de bacteriemia

0 > 1 episodio de sepsis en 1 afo).

- Colangiocarcinoma > 3 cm de didmetro sin
metastasis.
— Prurito intratable.

Aproximadamente un 70% de los pacientes trasplan-
tados sobreviven 10 afos. La recurrencia de la enfer-
medad en el injerto se llega a observar en 1/3 parte de
los pacientes?.

En el caso especial de una CEP con CU existe un
riesgo aumentado de hasta cinco veces de presentar
cancer colorrectal, por lo que se recomienda una colo-
noscopia anual con cromoendoscopia, iniciando desde
el momento del diagndstico. Se recomienda toma de
biopsias en forma de mapeo aleatorio sumado a biop-
sias dirigidas por cromoendoscopia'®.

En cuanto al manejo sintomatico de los pacientes
con CEP, el manejo del prurito depende de la severidad
del caso:

— Casos leves: uso de emolientes, bafos de agua fria,
antihistaminicos.

- Casos moderados: colestiramina, rifampicina, nal-
trexona, sertralina, fenobarbital.

- Casos severos: drenaje nasobiliar, terapia MARS®

(Molecular Adsorbent Recirculating System), luz ul-

travioleta y trasplante hepatico.

Conclusiones

La colangitis esclerosante primaria es una enferme-
dad inmunomediada en donde existe una destruccién
de los biliares, caracteristicamente se caracteriza por
un curso cronico de colestasis que termina en cirrosis
hepatica.

Afecta predominantemente al sexo masculino entre
25y 45 afios y se asocia a colitis ulcerosa en 90% de
los casos.

Incrementa notoriamente el riesgo de desarrollar
neoplasias hepato-pancreato-biliares y colorrectales.

El estandar de oro diagndstico es por colangioreso-
nancia magnética o por colangiopancreatografia retro-
grada endoscdpica en donde se ve el patrdn tipico
“arrosariado” de la via biliar.

No existe un tratamiento especifico. El acido urso-
deoxicolico puede mejorar los sintomas como el prurito.
La terapia endoscoépica (dilatacion con baldn) es

sumamente Util en caso de estenosis dominantes de la
via biliar. En caso de contar con criterios especificos,
el trasplante hepatico es un tratamiento curativo, ya que
tienen una supervivencia a 5 afios de un 80%;
Lamentablemente la recurrencia de la enfermedad es
de un 25%.
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Resumen

La colitis ulcerosa representa una de las dos principales entidades de la enfermedad inflamatoria intestinal; de causa des-
conocida, condicionada por un mecanismo etiopatogénico mediado por el sistema inmunitario innato y adaptativo, donde
intervienen citocinas proinflamatorias conocidas como interleucinas (IL); el mecanismo mediado por el grupo de las IL-12 e
IL-23 tiene un efecto proinflamatorio y estimulan el proceso de diferenciacion de las células T mediante CD4+ en respuestas
Th1 y Th17 El ustekinumab es un fadrmaco que suprime el efecto funcional de la actividad de la IL-12 e IL-23, que ha de-
mostrado ser eficaz para inhibir la respuesta inflamatoria excesiva en la mucosa gastrointestinal. Reportado en los resultados
en los estudios UNIFI, que demuestran la respuesta clinica, remision clinica, remision libre de esteroides, mejoria histoldgica
y un buen perfil de seguridad en el manejo de los pacientes con colitis ulcerosa de moderada a grave refractaria a terapia
convencional ylo con uso previo de anti-factor de necrosis tumoral alfa.

Palabras clave: Colitis ulcerosa. Citocinas. Interleucinas 12-23. Ustekinumab.

Abstract

Ulcerative colitis represents one of the two main entities of inflammatory bowel disease; of unknown cause, conditioned by
an etiopathogenic mechanism mediated by the innate and adaptive immune system, where proinflammatory cytokines known
as interleukins (IL) intervene; the mechanism mediated by the group of IL-12 and IL-23 has a proinflammatory effect and
stimulates the process of differentiation of T cells by means of CD4+ in Th1 and Th17 responses. Ustekinumab is the drug
that suppresses the functional effect of IL 12-23 activity, which has been shown to be effective in inhibiting excessive inflam-
matory response in the gastrointestinal mucosa. Thus, demonstrated in the results in the UNIFI studies, that demonstrate
clinical response, clinical remission, steroid-free remission, histological improvement and a good safety profile in the mana-
gement of patients with moderate to severe ulcerative colitis refractory to conventional therapy and/or or with previous use
of anti- tumor necrosis factor alpha.
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Introduccion

Un cambio notable en los tipos de enfermedades que
afectan a los humanos ha ocurrido en el ultimo siglo.
Las enfermedades mas comunes responsables de
morbilidad y mortalidad han pasado de ser infecciosas
a enfermedades crdnicas inflamatorias y neoplasicas.
La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una res-
puesta inmunitaria inapropiada que ocurre en indivi-
duos genéticamente susceptibles como resultado de
una interaccion compleja entre factores ambientales,
factores microbianos y el sistema inmunitario intestinal.
La inflamacién intestinal estda mediada por células
del sistema inmunitario innato y adaptativo, con la
contribucion adicional de células no inmunitarias,
como células epiteliales, mesenquimales, endoteliales
y plaquetas'.

La colitis ulcerosa (CU) es una Ell crénica, caracte-
rizada por la inflamacién colénica que se extiende, en
grado variable, del recto?.

Desde principios del siglo XXI, la Ell se ha convertido
en un problema de salud publica a nivel mundial; dado
el alto numero de casos, las altas tasas de hospitali-
zacion, la discapacidad, la mortalidad prematura y el
aumento del costo médico directo®. Esto se ha docu-
mentado mejor en el mundo occidental, pero o mismo
ocurre en otras partes del mundo y esta estrechamente
relacionado con el progreso social y econémico; esto
fue notorio inicialmente en el norte de Europa y
Norteamérica, después de la Segunda Guerra Mundial
ocurrio en el resto de Europa, Japén y América del sur,
mas recientemente en la regién del pacifico asiatico.
La incidencia de Ell esta aumentando en el mundo en
desarrollo y en las regiones en proceso de occidenta-
lizacion cultural. En Latinoamérica el aumento de
enfermedad de Crohn (EC) ha sido del 140.6%, mien-
tras que la CU aumentdé un 333.3%'°.

En México un registro epidemiolégico de los afos
2000 al 2017 encontrd tasas de incidencia para Ell de
0.20, para CU 0.16 y para EC 0.04 casos por 100,000
personas por afo; concluyendo un aumento significa-
tivo en la incidencia de nuevos casos de Ell en los
ultimos 15 anos; el aumento en la incidencia de Ell fue
de 5.9 veces, 5.3 veces para CU y 9.5 veces para EC.
Las tasas de prevalencia fueron en general para Ell
1.83 casos por 100,000 personas-afio, CU 1.45 y para
EC 0.34 casos por 100,000 personas afo*.

La Ell ahora se reconoce como una enfermedad
inmunomediada que ocurre en huéspedes genética-
mente susceptibles y puede describirse como pertur-
baciones crénicas en la homeostasis entre el huésped
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y el ambiente externo. Una hipétesis es una alteracion
en la homeostasis de citocinas proinflamatorias y anti-
inflamatorias, lo que conduce a una desregulacion cro-
nica y desarrollo de inflamacién®.

La CU se caracteriza por una respuesta de células
colaboradoras de tipo Th2 y Th17 con secrecion de
interleucinas proinflamatorias. En condiciones normales
la interaccion entre las células dendriticas y las células
epiteliales promueve la homeostasis a través del feno-
tipo Th2 no inflamatorio, sin embargo, la CU se carac-
teriza por tener una respuesta Th2 atipica con produccion
descontrolada de IL-5 e IL-13. Por otro lado, simultdnea-
mente, los linfocitos de la mucosa producen IL-17 esti-
mulando la respuesta de las células Th17, las cuales
producen multiples citocinas, incluyendo IL-21 e 1L-22°.

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal dise-
fiado para unirse a la subunidad p40 de las IL 12 y 23.
La unién de este anticuerpo con la fraccién libre de
IL-12 e IL-23 bloquea la interaccion del receptor de
IL-12 (12Rp1) expresado en las células T y B, células
NK (natural killer), macréfagos y células dendriticas. La
terapia con ustekinumab resulta ser eficaz en la induc-
cion y el mantenimiento de la respuesta clinica, remi-
sion clinica y la remision libre de esteroides en Ell
moderada a grave refractaria a la terapia convencional
y/o anti TNF-o. (anti-factor de necrosis tumoral alfa)’.

La intencion del presente trabajo es dar a conocer
este nuevo mecanismo de accién en el arsenal tera-
péutico de la Ell, a propdsito de su reciente aprobacion
por la entidad regulatoria mexicana para el manejo del
paciente con CU.

Etiopatogenia de la enfermedad
inflamatoria intestinal

La Ell es una enfermedad inmunomediada que ocu-
rre de la interaccion en huéspedes genéticamente sus-
ceptibles con perturbaciones crénicas en la homeostasis
entre el huésped y el ambiente externo. La interfaz de
estas interacciones se puede dividir en tres elementos
criticos: epitelio intestinal, células inmunitarias y micro-
biota comensal. Una hipétesis es que cada uno de
estos elementos se ve afectado y conduce a una des-
regulacion croénica y desarrollo de inflamacion que se
asocia con una deteccion inapropiada innata y epitelial
y reactividad al microbiota comensal que secreta
mediadores inflamatorios, junto con vias reguladoras
inadecuadas que conducen a CD4+ activados; las
células T dentro del epitelio intestinal y la lamina pro-
pia, secretan cantidades excesivas de citocinas infla-
matorias (macrofagos y células B) y otros que actiuan
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indirectamente para reclutar otros linfocitos, leucocitos
inflamatorios y células monoclonales de la vasculatura
del intestino, por medio de interacciones entre los
receptores blanco de los leucocitos y direcciones en el
endotelio vascular. Cada uno de estos subconjuntos de
células T se regulan de forma cruzada entre si. La via
de las citocinas Thi es iniciada por la IL-12 (citocina de
inflamaciéon mucosa). Las IL 4, 23 junto con la IL-6 y el
factor de crecimiento transformante beta (TGF-) indu-
cen células Th2 y Th17, respectivamente. La IL-23 tam-
bién inhibe las funciones supresoras de las células T
reguladoras. Los macréfagos activados secretan TNF
e IL-6. El conocimiento de estas nuevas vias inflama-
torias ha llevado al desarrollo de nuevas terapias,
como las que bloquean las citocinas proinflamatorias
o la sefializacion de receptores (por ejemplo, anti-IL-12,
anti-1L-23), lo que resulta en el beneficio de los pacien-
tes con Ell (Fig. 1)5.

Las citocinas de interleucina-12

El grupo de las citocinas de IL-12 esta formado por
las IL 12, 23, 27 y 35. La IL-23 y la IL-27 son secretadas
por las células presentadoras de antigeno (APC) pre-
viamente activadas, principalmente macrofagos y célu-
las dendriticas. La IL-35 es secretada por linfocitos,
tanto linfocitos T reguladores (T reg), como los de tipo
B. La IL-12 y la IL-23 tienen un efecto proinflamatorio,
ya que actuan como células NK y estimulan el proceso
de diferenciacion de las células CD4+ en Th1 y Th17;
las IL 27 y 35 tienen un efecto inmunosupresor.

Una caracteristica especial de las citocinas del grupo
IL-12 es la estructura heterodimérica de las unidades
componentes a (p19, -28, p35) y B (p40, Ebi3). La IL-12
contiene las subunidades p40-p35, mientras que la
IL-23 tiene p40-p19. La estimulacion de la via de sefia-
lizacion intracelular proinflamatoria se lleva a cabo
mediante la conexion de la subunidad proteica p40 con
el receptor de membrana IL-12Rp1 de las células efec-
toras. El bloqueo selectivo del grupo de citocinas IL-12
ha demostrado ser eficaz para inhibir una respuesta
inflamatoria excesiva en la mucosa gastrointestinal.

El ustekinumab y el briakinumab son farmacos que
suprimen el efecto funcional de la actividad de IL-12 e
IL-23, mientras que el risankisumab, el mirikizumab y el
brazicumab inhiben la via de la estimulacién de IL-23.

El ustekinumab es un anticuerpo monoclonal (IgG1xk)
que se une especificamente a la subunidad p40, evita
la interaccidn con el receptor v, posteriormente, la acti-
vacion de las IL 12y 23 dependientes del sistema inmu-
nitario (Fig. 2)°.

Evidencia de la eficacia de ustekinumab
en colitis ulcerosa

Estudio UNIFI induccion

El estudio UNIFI evalud ustekinumab como terapia
de induccién a la semana 8 en pacientes con CU de
moderada a grave. Se asignd aleatoriamente a los
pacientes a recibir una dosis de induccion intravenosa
(IV) de ustekinumab 130 mg, a recibir una dosis basada
en peso a 6 mg/kg o bien placebo. El punto final pri-
mario en la semana 8 fue la remision clinica (definida
como un total en la escala de Mayo < 2, rango de 0-12)
(Tabla 1), donde las puntuaciones mas altas indican
mayor gravedad de la enfermedad; ninguna puntuacién
endoscopica > 1, rango de 0-3 en cualquiera de los
cuatro componentes de la escala de Mayo). Los pacien-
tes que respondieron a la semana 8 fueron incluidos
al estudio de mantenimiento y nuevamente aleatoriza-
dos. Los pacientes con remision clinica a la dosis de
130 mg IV fueron el 15.6%, los que recibieron ustekinu-
mab a 6 mg/kg el 15.5%, lo que fue significativamente
mayor que el grupo placebo, con un 5.3% (p < 0.001).
El ustekinumab fue mas eficaz que el placebo para
inducir la remisién en pacientes con CU de moderada
a grave. Se defini6 como mejoria endoscdpica como
una subpuntuacién endoscopica de Mayo 0 o 1. Las
tasas de mejoria endoscdpica en los grupos de 130 mg
IV, 6 mg/kg IV y placebo fueron del 26.3, 27 y 13.8%
respectivamente. La respuesta clinica como una dis-
minucion en el puntaje total de Mayo de al menos un
30% y de al menos 3 puntos desde el inicio, acompa-
fiado de una disminucién de al menos 1 punto en la
subpuntuacién de sangrado rectal o una subpuntua-
cién de sangrado rectal de 0 o 1; la respuesta en por-
centajes fue del 51.3% para el grupo de 130 mg IV, un
61.8% en el grupo de 6 mg/kg IV y un 31.3% en el
grupo placebo V. La cicatrizacion histoendoscopica
(puntuacion de Geboes) de la mucosa requeria tanto
una mejoria histoldgica (definida como una infiltracion
de neutrdfilos en < 5% de las criptas, sin destruccion
de criptas y sin erosiones, ulceraciones o tejido de
granulacion), el 20.3% de los pacientes con 130 mg IV
con mejoria endoscopia, el 18.4% de los del grupo de
6 mg/kg IV y el 8.9% para el grupo placebo, con una
p < 0.001 (Fig. 3).

Un subgrupo de «respondedores lentos» son aque-
llos que no respondieron clinicamente al ustekinumab
IV 'y que recibieron 90 mg de ustekinumab subcutaneo
(SC) en la semana 8, un 59.7% tuvo una respuesta
tardia a la semana 16. El 77.6% de todos los pacientes
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Figura 1. Citocinas en la patogénesis de la enfermedad inflamatoria intestinal. (tomada de Friedrich et al., 2019%).

del ensayo de induccién que recibieron ustekinumab
tuvo respuesta clinica dentro de las 16 semanas.
Ademas, de los que no tuvieron respuesta a placebo
IV'y que después recibieron ustekinumab IV a dosis de
6 mg/kg de peso, el 67.9% tuvo respuesta clinica a la
semana 16,

Estudio UNIFI mantenimiento

El estudio UNIFI mantenimiento evalu6 ustekinumab
como terapia de mantenimiento a la semana 44; los
pacientes que terminaron el estudio de induccién y respon-
dieron a la semana 8 fueron asignados aleatoriamente

a recibir ustekinumab 90 mg SC cada 12 semanas, o
bien cada 12 semanas o placebo. El porcentaje de
pacientes con remisidn clinica en la semana 44 fue
significativamente mayor entre los pacientes asignados
a ustekinumab SC cada 8 o 12 semanas con un 43.8%
(p =0.002) y 38.4% (p < 0.001) respectivamente, com-
parado con el grupo placebo, del 24.0%. El manteni-
miento de la respuesta clinica fue del 71.0, 68.0% (p <
0.001) y 44.6% entre los grupos 90 mg SC cada 8,
90 mg SC cada 12 o placebo respectivamente; la remi-
sion libre de esteroides fue del 48.0% (p < 0.001),
37.8% (p < 0.002) y 23.4% para los grupos 90 mg cada
8, cada 12 SC placebo. Las tasas para mejoria
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Figura 3. Pacientes con remisidn clinica, mejoria
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histoendoscopica de la mucosa en la semana 8 de
induccion. (tomada de Sands et al., 20197).

endoscopica fueron para el grupo de 90 mg cada 8 SC
51.1% (p < 0.001), para el grupo 90 mg SC cada 12 del
43.6% (p < 0.002) y para el grupo placebo 28.6%; final-
mente la mejoria histoendoscdpica del 45.9, 38.8 y
24.1% respectivamente para los grupos 90 mg cada 8,
90 mg cada 12 o placebo SC (Fig. 4). La seguridad
tanto en la induccion como en el mantenimiento fue
similar entre los grupos de ustekinumab vs. placebo.
El ustekinumab fue mas eficaz que el placebo para
mantener la remision en pacientes con CU de mode-
rada a grave'.

Tabla 1. Escala de Mayo para colitis ulcerosa*®

it | ocrer | rrin

Frecuencia Normal 0
defecatoria 1-2 evacuaciones mas de lo 1
habitual
3-4 evacuaciones mas de lo 2
habitual
> 4 evacuaciones mas de lo 3
habitual
Sangrado Ninguno 0
rectal Hilos de sangre en heces, en 1
menos de la mitad de las
evacuaciones
Sangrado visible mezclado con 2
las heces en la mayoria de las
evacuaciones
Rectorragia sin heces 3
Apariencia Normal o inactiva 0
endoscopica  Enfermedad leve 1

(eritema, disminucion del patron

vascular, friabilidad leve)

Enfermedad moderada 2
(eritema marcado, desaparicion

del patron vascular, friabilidad,

erosiones)

Enfermedad grave (sangrado g3
espontaneo, ulceracion)

Valoracion Normal 0
médica Leve 1
Moderado 2
Grave 3

*Interpretacion. Rango 0-12. Leve: valores de 3-5; moderado: valores de 6-8; grave:
valores de 9-12. Adaptado de Hinojosa del Val J, 2014"".
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Figura 4. Respuesta de los pacientes a la terapia de mantenimiento. (tomada de Sands et al., 20197).

Eficacia y seguridad de ustekinumab a
largo plazo: UNIFI LTE

Se evalug la remision sintomatica (frecuencia de eva-
cuaciones 0/1 y sangrado rectal 0/1 por escala de
Mayo) a todos los pacientes que iniciaron el manteni-
miento y los tratados con ustekinumab en el estudio de
extension (LTE). De los pacientes al inicio del LTE
(semana 44) tratados con ustekinumab cada 8 o 12
semanas SC mantuvieron remision clinica el 46.1 y el
52.4% respectivamente; los pacientes con cicatrizacion
endoscopica (subpuntuaciéon de Mayo 0/1) el 56.7 y el
61.5% con una puntuacién mediana de 2 en ambos
grupos. En lo que respecta a calidad de vida (cuestio-
nario IBDQ) la mediana fue de 193 y 194 para los gru-
pos de cada 12 y 8 semanas de ustekinumab. La
medicion promedio de Proteina C Reactiva (PCR) fue
de 1.47 y 1.41 mg/dl para las semanas 12 y 8 respec-
tivamente y la medicién de calprotectina fue de 118,0 y
158 mg/kg para las semanas 12 y 8 de ustekinumab
SC. Los resultados obtenidos entre los pacientes del
mantenimiento asignado de forma aleatoria a ustekinu-
mab SC cada 8 0 12 semanas el 54.1 y el 56.3% logra-
ron la remision sintomatica en la semana 152; entre los
pacientes en remision sintomatica al afo y al tercer afo,
el 94.6 y el 98.0% de los pacientes estaban libres de
esteroides. Las tasas de remision sintomatica sin corti-
costeroides en los grupos de ustekinumab cada 12
semanas y cada 8 fueron del 51.2 y del 55.1% en la
semana 152. Las tasas de remision fueron mas altas
en los pacientes sin bioldgico previo; el 44.1% de los
pacientes en general tenian antecedente de fracaso

biolégico, el 32.1% solo fracas6 a anti-TNF, el 12.0%
en combinacion con vedolizumab y el 11.8% a un anta-
gonista de anti-TNF y vedolizumab (Fig. 5). El 53.1%
no habia recibido tratamiento bioldgico. El 80% de los
pacientes tratados con ustekinumab continuaron el tra-
tamiento hasta la semana 156. Desde las semanas 96
a la 156 sin muertes, eventos cardiovasculares de
importancia o tuberculosis. Los eventos infecciosos
mas frecuentes fueron nasofaringitis, infeccién respira-
toria superior 0 empeoramiento de la CU, un paciente
con historia de carcinoma de células basales reportd
dos carcinomas de células basales; un paciente del
grupo de ustekinumab cada 8 semanas SC que recibia
concomitantemente 6-mercaptopurina experimentd un
evento adverso serio con sepsis neutropénica y herpes
oral. Hasta la semana 156 de la extension a largo plazo,
el 5.5% de los pacientes que recibieron ustekinumab
dieron positivo para la formacion de anticuerpos y del
total solo un 22.7% para anticuerpos neutralizantes. El
estudio concluye que la eficacia de ustekinumab en los
pacientes con CU se confirmd a lo largo de los tres
afos sin nuevas sefas de seguridad’®.

Efectividad y seguridad de ustekinumab
en colitis ulcerosa en vida real

Registro ENEIDA

Estudio multicéntrico observacional con datos del
proyecto ENEIDA. Se incluyeron un total de 95 pacien-
tes con CU activa (puntuacion parcial de Mayo > 2), que
recibieron al menos una dosis IV antes del analisis de
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Figura 5. Remision sintomatica y remision sintomatica sin esteroides, en la semana 152 para todos los
respondedores a la induccion y que fueron asignados de forma aleatoria al estudio de mantenimiento y tratados en
el estudio de extension (LTE). A: poblacion general. B: subgrupos de antecedente de tratamiento bioldgico. (fomada

de Abreu et al., 2022").

datos en la semana 16 y seguidos hasta la ultima dosis/
visita. En el andlisis de eficacia a corto plazo se calculd
la proporcidn de pacientes que alcanzaron la remisién
o0 la respuesta después de la induccion (semana 16).
A largo plazo se calcularon las proporciones de pacien-
tes en remision sin esteroides en las semanas 24 y 52.

Los pacientes incluidos tuvieron una mediana de
tiempo de exposicion a ustekinumab de 31 semanas
(18-59). Respecto a la efectividad a corto plazo, en la
semana 16 el 53% de los pacientes respondieron
(incluidos el 35% de los pacientes en remisién). La PCR
fue la unica variable asociada significativamente con
una menor probabilidad de lograr remision en la semana
16. La remisién se logré en el 39 y el 33% de los
pacientes en las semanas 24 y 52 respetivamente. El
36% de los pacientes interrumpieron el tratamiento con

ustekinumab, con una mediana de seguimiento de 31
semanas. La probabilidad de mantener el tratamiento
con ustekinumab fue del 87% en la semana 16, el 63%
en la semana 56 y el 59% en la semana 72; el fracaso
primario fue el motivo principal de la suspension de
ustekinumab, sin ser una variable asociada. El 80%
iniciaron la fase de mantenimiento cada 8 semanas vs.
el 10% cada 12 semanas y el 10% en esquema inten-
sificado a cada 6-4 semanas. El 39% de los pacientes
estaban en remision a la semana 24 y el 30% libre de
esteroides. En la semana 52 el 33% de los pacientes
estaba en remision y el 32% libres de esteroides. El
66% de los todos pacientes logré suspender los este-
roides durante el estudio (Fig. 6). Se informaron eventos
adversos en tres pacientes, uno de ellos con infeccién
severa por coronavirus 2 del sindrome respiratorio
agudo grave (SARS-CoV-2). Concluye que el
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Figura 6. Proporcion de pacientes con colitis ulcerosa
en tratamiento con ustekinumab con remision clinica y
remision libre de esteroides en las semanas 24 y 52
(tomada de Chaparro et al., 2021").

ustekinumab es eficaz tanto a corto como a largo plazo
en la vida real, incluso en una cohorte altamente refrac-
taria, una mayor carga inflamatoria al inicio del estudio
se correlacion6 con una menor probabilidad de lograr
la remision. La seguridad fue consistente con el perfil
conocido de ustekinumab'.

Pacientes con colitis ulcerosa
multirrefractarios

Se realizo un anadlisis retrospectivo de 19 pacientes
con CU que fueron intolerantes o refractarios a: este-
roides andlogos de purinas, anticuerpos contra TNF y
vedolizumab, y se les inici6 como tratamiento de res-
cate ustekinumab con induccion intravenosa con 6 mg/
kg seguida de una dosis subcutanea cada 8 semanas
de 90 mg. El resultado primario fue el logro de la remi-
sion clinica al afio definida como una puntuacién de 3
puntos en la puntuacién de Lichtiger. Los pacientes se
evaluaron regularmente y se realizaron colonoscopias
antes del inicio y al final de la observacion. Del total de
pacientes cinco suspendieron la terapia por refractarie-
dad o efectos secundarios. En los restantes la mediana
del indice de actividad de la colitis se redujo de 8.5
puntos (rango de 1-12) al inicio a 2.0 puntos al afio
(rango 0-5.5) y la puntuacién endoscdpica evaluada
con la escala de Mayo disminuy6 de una mediana de
2 puntos (rango 1-3, media 2.3) inicial hasta la mediana
de 1 punto (rango 1-3, media 1.4) al afo. Incluidos los
cinco pacientes que abandonaron el estudio, la remi-
sion clinica se logrd en el 53% de todos los pacientes
al afio. Concluyendo que con datos de vida real se
respalda los resultados obtenidos en los ensayos
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UNIFI, posicionando a ustekinumab como un farmaco
anti-IL 12-23 como una opcién eficaz y segura en el
tratamiento de la CU moderada a grave refractaria a la
terapia con un historial de fallas o diversas terapias
bioldgicas'®.

Registro de calidad de la enfermedad
inflamatoria intestinal: registro sueco
(SWIBREG)

Informé los resultados a corto y largo plazo en
pacientes con CU tratados con ustekinumab. Incluyé a
133 pacientes, el resultado primario fue la persistencia
de ustekinumab a la 16 semana; los resultados secun-
darios persistencia del farmaco mas alla de 16 sema-
nas, la remision clinica (calprotectina fecal < 250 mcg/g
y cambios en la calidad de vida). Las tasas de persis-
tencia de ustekinumab fueron del 86 y 67% después
de una mediana de seguimiento de 32 semanas (rango
19-56), las tasas de remision clinica fueron del 17% a
la semana 16 y del 32% en el ultimo seguimiento. Las
tasas de remision bioquimica fueron del 14 y 23% res-
pectivamente, la mediana de concentracion de calpro-
tectina disminuy6 de 740 mcg/g inicial vs. 98 mcg/g en
el ultimo seguimiento. Se observaron mejoras en la
calidad de vida al inicio vs. final. El sexo masculino se
asocié a mayor persistencia de ustekinumab a la
semana 16. De los pacientes incluidos, solo tres no
habian recibido ningun tratamiento previo con bioldgi-
cos, ni tofacitinib en este estudio'.

Discusion

Las alternativas de tratamiento para la CU se han
ampliado cada vez més ultimamente, derivado de una
mejor comprensién de la patogenia y la identificacion
de citocinas clave que promueven la inflamacion intes-
tinal 3512131516 ] as IL 12 y 23 son dos citocinas clave
en la patogenia de la inflamacién intestinal. La IL-12
promueve la diferenciacion de las células T virgenes
en los efectores Th1, mientras que la IL-23 ejerce su
efecto perpetrando las funciones proinflamatorias de
las células Th17. El ustekinumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado 1gG1 Kappa dirigido contra la
subunidad P40 comun para las IL 12 y 23'°. Se aprobd
por primera vez en 2019 como tratamiento para la CU
moderada a grave tras el estudio UNIFI, que demostrd
su eficacia y seguridad®'>'5. Y posteriormente el estu-
dio UNIFI LTE demostré la persistencia de la eficacia
a largo plazo, asi como su adecuado perfil de seguri-
dad en el seguimiento hasta 156 semanas y la baja
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tasa de inmunogenicidad’. Sin duda la experiencia
generada en vida real representa en muchos casos la
evidencia fiel de los farmacos fuera de los estrictos
criterios de inclusion y exclusién de los ensayos clini-
co0s, que conducen a una poblacién de estudio que
podria no representar adecuadamente las poblaciones
de pacientes en la practica clinica «real». En este sen-
tido los textos del Registro ENEIDA vienen a corroborar
los datos de los ensayos UNIFI'" en la remision clinica,
mejoria endoscopica y la seguridad del uso de uste-
kinumab en pacientes con falla a anti-TNF y/o vedoli-
zumab'™. Para muchos profesionales que tratan
pacientes con Ell el adicionar farmacos nuevos con-
lleva situaciones administrativas innatas como el uso
restringido a la segunda linea ante fallas a uno o dos
farmacos bioldgicos de la misma clase o de diferente
mecanismo de accion, o bien llega en un momento en
que los pacientes ya han fallado a multiples terapias;
en este sentido el trabajo de Ochsenkihn et al. des-
cribe la eficacia y seguridad de ustekinumab en pacien-
tes refractarios con antecedente de uso de multiples
terapias bioldgicas, asi como también de mejorias en
los parametros bioquimicos y de calidad de vida en los
pacientes con CU'®". Destacar ademads que los datos
de vida real en su mayoria incluyeron pacientes en
quienes demostraron la eficacia a pesar de ser multi-
rrefractarios, sefalar la persistencia de ustekinumab
tan temprano como en la semana 16"y que los estu-
dios de vida real utilizan grandes datos en poblaciones
diversas, incluyendo pérdidas de ensayos clinicos
pragmaticos, lo que proporciona informacion comple-
mentaria posterior a la comercializacién que puede
ayudar a posicionar y secuenciar los agentes terapéu-
ticos disponibles'®'”.

Conclusiones

El ustekinumab representa un nuevo mecanismo de
accién y una nueva opcion terapéutica para los pacien-
tes con CU de moderada a grave con falla a terapia
convencional en México, el bloqueo de la unidad p40
de las IL 12 y 23 representa un novedoso mecanismo
de accion con eficacia a corto, mediano y largo plazo
demostrada en los estudios UNIFI; con un buen perfil
de seguridad que nos permite aumentar las posibilida-
des de manejo en los pacientes con riesgo mayor al
uso de terapia con esteroides, tiopurinas y/o bioldgicos
anti-TNF-a.. Asi como al contar con nuevas opciones
terapéuticas la secuenciacion del tratamiento empiece
a tener una perfilamiento mas claro para el beneficio
de cada paciente.
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Resumen

Los medicamentos biotecnoldgicos por definicion provienen de productos bioldgicos desarrollados por ingenieria genética
obtenidos mediante biosintesis en sistemas vivos, con efecto terapéutico para el tratamiento de enfermedades que van
desde la diabetes mellitus, anemia, cancer, hasta artritis reumatoide, entre otras. El mercado mundial de los medicamentos
biotecnoldgicos ha demostrado un impacto en el tratamiento de las enfermedades, pues cada vez mas el uso de este tipo
de terapéutica se incrementa para enfermedades inmunodegenerativas. El presente articulo hace una revision a lo largo de
la historia de los medicamentos biotecnoldgicos, su origen y produccion y como es que México por medio de su normati-
vidad y organismos regulatorios se encargan de garantizar la calidad, seguridad y eficacia en estos productos para bene-
ficio de la salud de su poblacion y tener disponible esta opcion terapéutica novedosa.

Palabras clave: Medicamentos biotecnoldgicos. Farmacos biotecnoldgicos. Enfermedades inmunodegenerativas.

Abstract

Biotechnological drugs by definition come from biological products developed by genetic engineering obtained through
biosynthesis in living systems, with therapeutic effect for the treatment of diseases ranging from diabetes mellitus, anemia,
cancer, to rheumatoid arthritis, among others. The global market for biotechnological medicines has shown an impact on the
treatment of diseases as the use of this type of therapy is increasing for inmunodegenerative diseases. This article reviews
the history of biotechnological medicines origin and production and how Mexico, through its regulations and regulatory
bodies, is responsible for guaranteeing the quality, safety and efficacy of these products for the benefit of the health of its
population and having this novel therapeutic option available.
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Introduccion

A lo largo del tiempo la terapéutica contra el trata-
miento de enfermedades autoinmunes y cronicas ha
evolucionado favorablemente hasta el descubrimiento
de los medicamentos biotecnoldgicos. Actualmente
hay nuevas formas de fabricacion y lineas de investi-
gacion para sintetizar proteinas, hormonas, enzimas,
ARNm y anticuerpos en diferentes vectores, y con el
uso de ingenieria genética de ADN recombinante para
lograr una producciéon masiva y de esta manera pro-
veer y mejorar la salud de la poblacién. En México, en
materia regulatoria, mediante organismos como la
Secretaria de Salud y la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) se
ha logrado introducir, producir y distribuir este tipo de
medicamentos de manera segura y con estandares de
calidad.

Medicamentos biotecnolégicos

De acuerdo con la Ley General de Salud, vigente en
México, un medicamento biotecnolégico se define
como toda sustancia producida por biotecnologia mo-
lecular con efecto terapéutico, preventivo o rehabilita-
torio que cuenta con una presentacion en forma
farmacéutica. Se le identifica como tal por su ac-
tividad farmacoldgica, propiedades fisicas, quimicas y
bioldgicas'.

De forma general, la mayoria, son proteinas que han
sido sintetizadas mediante tecnologias de ADN recom-
binante. Es importante indicar que los biotecnoldgicos
comunmente son productos biolégicos desarrollados
por ingenieria genética obtenidos mediante biosintesis
en sistemas vivos modificados, pero pueden obtenerse
de fuentes naturales, de origen humano, animal o de
microorganismos cuyos procedimientos de fabricacion
pueden incluir crecimiento de cepas en distintos tipos
de sustrato, empleo de células eucariotas, extraccion
de sustancia de tejidos bioldgicos (Fig. 1), solo por
mencionar algunos ejemplos?.

De estos sistemas es posible obtener proteinas de
alto peso molecular, condicionadas por su estructura
tridimensional y las modificaciones postraduccionales,
caracteristicas tan especificas a nivel estructural y qui-
mico que les confieren determinado tipo de actividad
bioldgica. Es relevante hacer notar que al ser molécu-
las derivadas de células vivas tienen la posibilidad de
activar la respuesta inmunoldgica, siendo este su prin-
cipal efecto secundario que considerar al momento de
indicarlos terapéuticamente. Debido a la naturaleza de

los principios activos e insumos para su fabricacion,
este tipo de medicamentos requieren de consideracio-
nes especiales para su sintesis y distribucion, asi como
métodos de andlisis especificos para la caracterizacion
de cada uno de ellos®.

Los procesos de fabricacion para un medicamento
biotecnoldgico son innovadores y tienen exigencias
especificas, como la produccién de una linea celular
genéticamente modificada que sea portadora del gen
que ha de expresarse para fabricar la proteina deseada.
El cultivo masivo de estas células permiten la produc-
cién de la proteina en grandes cantidades que adicio-
nalmente requieren del aislamiento y la purificacion de
la proteina (métodos cromatograficos o analiticos adi-
cionales, que incrementan el costo de produccion), asi
como la preparacion del tratamiento bioldgico para su
uso en pacientes con estandares que permitan conser-
var la naturaleza y propiedades bioquimicas®. Como
ejemplo, en el caso del rituximab, un anticuerpo mono-
clonal para el tratamiento de linfomas, se produce a
partir de un cultivo en suspension, de células de mamife-
ro (células de ovario de hamster chino) y se purifica
mediante cromatografia de afinidad y de intercambio
ionico, que incluye procedimientos especificos de in-
activacion. Otro ejemplo es el caso del ustekinumab,
un anticuerpo monoclonal IgG1x anti-interleucina (IL)-
12/23 totalmente humano que se produce en una linea
celular del mieloma de ratén utilizando tecnologia de
ADN recombinante.

Del mismo modo son de considerar las condiciones
de almacenamiento especificas a bajas temperaturas,
el seguimiento de la cadena fria (4 °C) de transporte
para conservar la integridad molecular del medicamen-
to; por lo que las entidades regulatorias por medio de
su normatividad en México trabajan de manera estricta
para garantizar la eficacia y seguridad, lo que sin duda
los hace mas costosos en comparacion con un medi-
camento tradicional, aproximadamente el doble o triple
en términos de produccion y distribucion.

Breve marco histérico

Las autoridades sanitarias en todo el mundo tienen
como principal objetivo velar por la salud de los ciuda-
danos en general. En la Unién Europea desde que se
aprobo en 1965 la primera legislacion sobre farmacos
se han tenido dos objetivos principales: la proteccion
de la salud publica y la libre circulacion de los medi-
camentos. Asi, se origind el propdsito de crear guias
especificas de regulacion para el desarrollo, obtencién
y distribucién de farmacos biotecnoldgicos de la misma
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Figura 1. Esquematizacion general de la produccion de medicamentos hiotecnoldgicos. Se ilustran algunos ejemplos
de la naturaleza de las biomoléculas y vectores utilizados en la fabricacion de los medicamentos biotecnoldgicos,

asi como la terapéutica de medicina biotecnolégica.

forma que para otros productos medicinales: la protec-
cion de los usuarios o pacientes®.

Uno de los tantos ejemplos de progreso a lo largo
de la historia de los medicamentos biotecnoldgicos es
la hormona foliculo estimulante, aislada de las glandu-
las pituitarias humanas y la orina®. En los primeros
anos de la década de 1970 se demostr6 que los genes
de interés de un organismo podian ser aislados y clo-
nados en vectores para su expresion en organismos
no relacionados con dichos genes. Este conocimiento
cientifico permitié su aplicacion para el desarrollo de
productos biotecnoldgicos®.

En esa etapa temprana la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA, por sus siglas en inglés) y la
Food and Drug Administration (FDA) de los EE.UU.
desarrollaron guias y puntos que considerar para el
desarrollo y la evaluaciéon de estos productos. Estas
marcaron el escenario para las expectativas regulato-
rias tanto de los ensayos clinicos como de autorizacién
para sus respectivas comercializaciones’.

En 1982 surge uno de los mayores avances en la
historia de los medicamentos biotecnoldgicos, la pro-
duccion y comercializacion de la insulina humana re-
combinante mediante ingenieria genética. La insulina
humana fue el primer caso de una proteina producida
por biotecnologia aprobada para su uso en humanos;
se gener6 en un laboratorio tras la extraccion y repro-
duccion del gen que contenia la informacién para
fabricar la mencionada hormona®. De esta forma, la
insulina se convirti6 en uno de los medicamen-
tos biotecnoldgicos utiles para el tratamiento de la
diabetes.

Por otro lado, en 1985 la produccion mediante técni-
cas de ADN recombinante permitié generar eritropoye-
tina humana en grandes cantidades, para tratamiento
de enfermedades como los sintomas de anemia. Es
importante mencionar que este tipo de tratamientos
con eritropoyetina intravenosa en pacientes en hemo-
didlisis permitié aumentar la hemoglobina y la eritropo-
yesis eliminando practicamente las necesidades de
transfusiones sanguineas. En 1989, la FDA aprobd la
epoetina alfa para la insuficiencia renal crénica y poco
después se aprobd en Europa y en otros lugares del
mundo®.

En 1998 la FDA publicé una guia que brindaba infor-
macion general sobre el uso de lineas celulares (hu-
manas y animales) y cepas microbianas para la prepa-
racion y caracterizacion de bancos de células de los
medicamentos biotecnoldgicos y México no es la ex-
cepcidn, pues cuenta con entidades regulatorias y nor-
mas estrictas en cuanto a buenas practicas de fabri-
cacion, pruebas de intercambiabilidad y requisitos para
la realizacién de los estudios de biocomparabilidad en
materia de medicamentos biotecnoldgicos, los cuales
revisaremos mas adelante.

Regulaciéon en México

En México, el par a nivel regulatorio es la COFEPRIS,
perteneciente a la Secretaria de Salud, que tiene a su
cargo el ejercicio de las atribuciones en materia de
regulacion, control y fomento sanitarios en los términos
de la Ley General de Salud y demas disposiciones
aplicables'®",
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Ambas entidades participan activamente para la ob-
tencion del registro sanitario de medicamentos biotec-
noldgicos, asi como en las pruebas que demuestren la
calidad, seguridad y eficacia del producto, de confor-
midad con las disposiciones de la Ley General de
Salud, sus reglamentos y demds disposiciones juridi-
cas aplicables' 3,

El articulo 222 Bis de la Ley General de Salud esta-
blece el régimen legal de los medicamentos biotecno-
l6gicos en México e indica que todos los medicamen-
tos biotecnoldgicos deben obtener el registro sanitario,
presentar los estudios de biocomparabilidad, clinicos
Yy, en su caso, in vitro para demostrar que son seguros
para la poblacién'?.

Histdricamente en México existen medicamentos bio-
tecnoldgicos con registro sanitario desde los afios 90,
siendo los mas representativos la insulina humana re-
combinante y el filgrastim para tratamiento de la diabe-
tes mellitus tipo 1y leucemia mieloide respectivamente,
asi como otros ejemplos que se mencionan en la tabla
1. Fue en el afio de 1982 cuando la FDA autorizé al
laboratorio Eli Lilly la comercializacion del primer medi-
camento de esta categoria: la insulina humana
Humulin®, que representd uno de los mayores avances
para el tratamiento masivo de la diabetes en México.
La insulina humana fue el primer caso de una proteina
producida por biotecnologia aprobada para uso en
humanos, la cual se gener6 en el laboratorio tras la
extraccion y reproduccién del gen que contenia la in-
formacién para fabricar la mencionada hormona.
Anteriormente, la alternativa empleada para el control
de los pacientes con diabetes era la insulina porcina,
que, como su nombre lo indica, se extraia precisamente
de los puercos, por lo que representaba diversas difi-
cultades para su produccién en serie.

Antes de la existencia del marco normativo de los
medicamentos biotecnoldgicos descrito anteriormente
no se contaba con definiciones, clasificaciones, asi
como tampoco con requisitos técnicos y cientificos para
este tipo de medicamentos. En este sentido el marco
normativo de los medicamentos biotecnoldgicos requie-
re de una constante revisién y actualizacion'.

Mercado y terapéutica de biotecnolégicos

Actualmente, alrededor del 20% de los medicamen-
tos que se comercializan en el mundo son desarro-
llados con ingenieria genética, segun informacion de
la consultoria IMS Health, y se presume en que en
el futuro estos podrian llegar a representar hasta el
50% del mercado total. En el caso de México, indican

los datos de esta misma fuente, los medicamentos
biotecnoldgicos abarcan apenas el 5% del mercado,
aunque su participacion ostenta el dinamismo mas
acelerado del sector con un 10% de crecimiento
anual.

La historia del uso de terapias bioldgicas ha demos-
trado un impacto en el tratamiento de las enfermeda-
des oncoldgicas, reumatolégicas y cardiovasculares.
Se ha elevado la tasa de curaciones de las enferme-
dades, asi como la supervivencia; como ejemplo de
esto tenemos el uso del rituximab, aprobado en no-
viembre de 1997 por la FDA para el uso clinico en el
tratamiento de pacientes con linfoma no Hodgkin, mos-
tr6 un beneficio absoluto de tasa de curacion, asi como
impacto en supervivencia global, siendo actualmente
el estandar para los linfomas difusos o linfomas folicu-
lares que expresen CD20+¢"7.

En el ambito mundial medicamentos biotecnoldgicos
como Humira®, indicado para el tratamiento de artritis
reumatoide, fue el mas vendido en 2021, seguido por
Keytruda®, utilizado para activacion de las células in-
munitarias en el tratamiento de cancer (Fig. 2).

También Stelara®, biomedicamento utilizado en el
tratamiento de la psoriasis, presentando mejoria en la
calidad de vida en adultos con psoriasis en placa de
moderada a severa que son candidatos a fototerapia o
tratamiento sistémico'. Stelara® de manera reciente ha
recibido también autorizacién de la FDA para su uso a
nivel pediatrico en nifios a partir de los seis afios con
artritis psoriasica activa, la cual es una enfermedad
inflamatoria desafiante dada su rareza y los sintomas,
como las articulaciones inflamadas y las lesiones
cuténeas.

Actualmente se espera que el uso de terapia dirigi-
da a marcadores especificos de enfermedades créni-
cas modifique la evolucion de las enfermedades;
como ejemplo de esto tenemos al inclisiran, un ARNpi
que reduce la sintesis de PCSK9 hepética, lo que
genera una reduccion en cifras de colesterol vincula-
do a lipoproteinas de baja densidad (c-LDL). Hay que
recordar que PCSK9 (proproteina convertasa subtili-
sina/kexina 9) es una proteina producida a nivel he-
patico que se une al receptor de las moléculas de
c-LDL, facilitando su degradacién y, por tanto, mante-
niendo elevadas las cifras de c-LDL circulante. Se
espera que este farmaco cambie el manejo y evolu-
cién de las dislipidemias™.

Un punto importante sobre la decision del uso de
la terapia bioldgica en las diferentes enfermedades
es el acceso a estas, asi como el costo. El costo
del uso de terapia bioldgica en artritis reumatoide
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Tabla 1. Medicamentos biotecnoldgicos de referencia por nimero registro. Se observan algunos de los
medicamentos mas representativos con registro vigente ante la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) desde los 90, los cuales fueron registrados para su uso y comercializacion local en México

(adaptada de Gobierno de México, 2020™)

Via de
administracion/
consideracion de uso

Forma
farmacéutica

Denominacién

genérica

Intravenosa o
subcuténea/
inyectable

Insulina Solucién
humana

recombinante

Subcutanea/
inyectable

Filgrastim Solucién

Intramuscular o
subcutanea /
inyectable

Somatropina Solucién

Eritropoyetina Solucién Intravenosa o
beta subcutanea/
inyectable

Folitropina Solucion Subcutanea/
alfa inyectable

es de aproximadamente $ 192,506.00 pesos (segun
el SAT y la inflacién anual en México)?°. Los costos
de la terapia bioldgica dependen de la enfermedad
y del acceso a los sistemas de salud, que continua-
mente realizan tareas administrativas de mejora,
para que la poblacidn tenga mayor acceso a estas
terapias costosas y altamente especializadas. Hoy
en dia, el cuadro basico de medicamentos naciona-
les ya incluye algunos de estos tratamientos como
terapia de eleccidn, infliximab y rituximab entre
otros.

En México actualmente se cuenta con la Norma
Oficial Mexicana NOM-257-SSA1-2014 en materia de
medicamentos biotecnolégicos que indica su marco

Denominacion

distintiva

Humulin® R

Neupogen®

Genotropin® C

Recormon®

Gonal® F

Registro | Titular

sanitario

Indicacion terapéutica

Para el tratamiento de la
diabetes mellitus

074M90 Eli Lilly and
SSA Company

120M92 Amgen
SSA Manufacturing
Limited

Neutropenia. Leucemia
mieloide

Para las deficiencias de
la hormona del
crecimiento

002M94 Pfizer, S.A. de
SSA C.V.

529M95 F. Hoffman-La
SSA Roche

Estimulante de la
eritropoyesis indicado en
el tratamiento de la
anemia sintomatica
asociada con enfermedad
renal crénica en
pacientes con o sin
didlisis. Tratamiento de la
anemia sintomatica en
pacientes adultos con
tumores no mieloides
sometidos a
quimioterapia.
Tratamiento para
aumentar la produccion
de sangre autéloga en los
programas de
autotransfusion.
Prevencion de la anemia
en prematuros con un
peso de 750-1,500 g al
nacer y edad gestacional
menor a 34 semanas

368M96 Merck, S.A. de
SSA C.V.

Estimulante de la funcion
ovarica

regulatorio y establece una configuracion completa, ac-
tualizada y ordenada de disposiciones normativas para
la autorizacion sanitaria de estos medicamentos, sien-
do 69 los medicamentos registrados como biotecnold-
gicos de referencia, los cuales son utilizados para rea-
lizar estudios de biocomparabilidad, que de acuerdo
con la NOM-177-SSAA1-2013, que establece las prue-
bas y procedimientos para demostrar que un medica-
mento es intercambiable, define a estos estudios como
las pruebas, ensayos y andlisis que sean indispensa-
bles para demostrar que un medicamento biotecnol6gi-
co de prueba tiene las mismas caracteristicas de cali-
dad, seguridad y eficacia que un medicamento
biotecnoldgico de referencia®'.
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Figura 2. Medicamentos biotecnolégicos méas vendidos en el mundo. Los medicamentos hiotecnoldgicos tienen
blancos terapéuticos diversos, sin embargo en cuestion de adquisicion y venta por parte de los laboratorios
farmacéuticos los mas vendidos tienen indicacion para artritis y psoriasis, ambas autoinmunes (adaptada de

Statista, 2022'%). USD: délares estadounidenses.

Conclusion

México es uno de los paises que se encuentra en
trabajo constante para crear regulaciones estrictas y
especificas para los medicamentos biotecnoldgicos,
con la finalidad de tener nuevas alternativas terapéuti-
cas contra diferentes afecciones que aquejan no solo
a la poblacién mexicana sino a la mundial.

Para responder a la necesidad constante de fortaleci-
miento normativo que demandan estos medicamentos en
sus procesos de autorizacion sanitaria, es necesario que
los medicamentos de origen biotecnoldgico que fueron
autorizados antes de la reforma legal y que aun se en-
cuentran en el mercado ingresen en un proceso de revi-
sién de sus registros sanitarios en apego al Reglamento
de Insumos para la Salud, a fin de que cumplan con los
requisitos que establece la Ley General de Salud™.

Gracias a la evolucion internacional, nuestro pais ha
impulsado diferentes normas y leyes que permiten con-
tar con medicamentos biotecnoldgicos, seguros, efica-
ces y con un altos estandares de calidad, los cuales
son parte de los tratamientos a la mano de los médicos
en el sector salud nacional.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publico,
comercial 0 sin animo de lucro.
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