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Abreviaturas

ADA	 anticuerpo antiinfliximab
AR	 artritis reumatoide
CDAI	 Índice de actividad de la enfermedad de Crohn
CUCI	 colitis ulcerosa crónica idiopática
EC	 enfermedad de Crohn
EII	 enfermedad inflamatoria intestinal
FC	 farmacocinética
FD	 farmacodinámica
IC	 intervalo de confianza
IFX	 infliximab
iv.	 intravenoso
PCR	 proteína C reactiva
sc.	 subcutáneo
TNF	 factor de necrosis tumoral
TNF-α	 factor de necrosis tumoral alfa
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Prólogo

En los últimos 20 años se ha observado un importante avance en el desarrollo de terapia avanza-
da como la terapia biológica y moléculas pequeñas. Cabe mencionar que la primera terapia biológica 
aprobada fue el infliximab, que bloquea el factor de necrosis tumoral a en pacientes con enfermedad 
de Crohn, a finales de la década de 1990. Estos importantes avances en el tratamiento de la enfer-
medad inflamatoria intestinal (EII) se han enfocado al desarrollo de varios agentes biológicos que blo-
quean de manera específica otras moléculas, como las integrinas e interleucinas. Actualmente, en 
México contamos con diversos agentes biológicos con cuatro mecanismos de acción diferentes: blo-
queantes del factor de necrosis tumoral a, inhibidores de las integrinas, inhibidores de las interleucinas 
12 y 23, e inhibidores selectivos sólo de la interleucina 23. 

En consecuencia, debido a que la terapia anti-TNF-a fue la primera en usarse en pacientes con EII, 
en los últimos años se ha producido un importante desarrollo de biocomparables o biosimilares en 
relación con este mecanismo de acción. Este libro se enfoca en diversas preguntas clave al respecto, 
y para mayor claridad se ha dividido en cinco secciones: «Conceptos», «Generalidades», «Evidencia 
clínica», «Posición de diversas asociaciones médicas» y «Conclusiones». 

Es importante comentar que los biocomparables o biosimilares son productos biológicos altamen-
te similares al producto original o de referencia que surgen como una alternativa en el tratamiento 
de pacientes con EII, con el fin de disminuir los costos de la terapia biológica en el sistema de salud 
y aumentar su acceso a un mayor número de enfermos. Antes de considerar el uso de un biocompa-
rable o biosimilar es importante considerar la evidencia clínica que sustente la eficacia y seguridad del 
mismo, y con ello poder continuar con el adecuado control de la EII, así como informar al paciente 
ante la posibilidad del cambio de dicha terapia.

Esta obra está dirigida a médicos especialistas en EII, gastroenterólogos, coloproctólogos y residen-
tes en formación en estas áreas. Espero que les sea de mucha utilidad en su práctica clínica.

Atentamente,

Editor y autor 
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

Fundador y Director de la Clínica  
de Enfermedad Inflamatoria Intestinal

Departamento de Gastroenterología
Instituto Nacional de Ciencias Médicas

y Nutrición Salvador Zubirán
Ciudad de México
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50 preguntas clave en la terapia 
biológica con biocomparables  
en la enfermedad inflamatoria 
intestinal
Jesús Kazuo Yamamoto Furusho

CONCEPTOS

¿Qué es un biosimilar o biocomparable?

Es un producto bioterapéutico similar a un producto de referencia autori-
zado previamente en términos de calidad, seguridad y eficacia, el cual presen-
ta mínimas diferencias en la estructura o composición química del biológico1. 

¿Por qué se llama biocomparable en México? 

Es importante destacar que los términos biocomparable y biosimilar son 
sinónimos, sólo que en México la legislación tuvo que modificar su nomencla-
tura para no confundir al prescriptor y al paciente con una marca de medica-
mentos en nuestro país2. 

¿Cómo se define un biocomparable en México?

De acuerdo al artículo 222 bis del Reglamento de Insumos de la Ley General 
de Salud, un medicamento biocomparable se define como aquel medicamento 
no innovador que ha demostrado tener calidad, eficacia y seguridad compara-
bles con el medicamento de referencia3. 

¿Qué diferencia hay entre los productos biotecnológicos con respecto a 
los medicamentos genéricos?

Las proteínas recombinantes como los anticuerpos monoclonales son mo-
léculas estructuralmente más complejas, por lo que no hay «equivalencia ab-
soluta» entre el medicamento innovador y el biocomparable; siempre presen-
tarán diferencias, aunque mínimas, que determinan la necesidad de solicitar al 
fabricante los estudios de biocomparabilidad, definidos como aquellos necesa-
rios que demuestren calidad, eficacia y seguridad.



¿Qué es la intercambiabilidad? 

La intercambiabilidad se conoce como la sustitución del producto biológico 
por otro producto biológico biosimilar al producto de referencia, esperando 
que el producto biológico biosimilar consiga los mismos resultados clínicos que 
el producto de referencia en cualquier paciente con la misma seguridad y efi-
cacia derivados de alternar y cambiar el tratamiento, y que los riesgos no son 
mayores que con el uso del producto de referencia sin alternar ni cambiar el 
tratamiento en pacientes estabilizados con el tratamiento previo4. 

¿Qué es la sustitución? 

Consiste en administrar un medicamento en lugar de otro equivalente e 
intercambiable a nivel farmacéutico sin consultar con el médico tratante. 

¿Qué es la extrapolación de la indicación?

Se refiere a la aprobación de un biosimilar para una o más de las indica-
ciones que posee el producto biológico de referencia, a pesar de que ese bio-
lógico no haya sido estudiado en un ensayo clínico comparativo para todas las 
indicaciones. En consecuencia, se debe proporcionar una justificación científica 
suficiente en el contexto de la totalidad de la evidencia, como una evaluación 
del mecanismo de acción del ingrediente activo en cada indicación5.

Por otro lado, la extrapolación de indicaciones se ha definido como el re-
curso regulatorio en el que se exenta de estudios clínicos al medicamento bio-
tecnológico en determinadas indicaciones terapéuticas con el propósito de 
obtener un permiso de comercialización, tomando en cuenta el total de la evi-
dencia demostrada por el fabricante durante el proceso de registro en términos 
de calidad, eficacia y seguridad en las indicaciones principales6.

¿Qué es el cambio (switching) de tratamiento entre original y biosimilares 
o biocomparables y viceversa?

El concepto de cambio de tratamiento no sólo se refiere a los cambios de 
medicamento original a biosimilar y de biosimilar a original (sentido estricto de 
intercambiabilidad), sino también al cambio de original a original y de biosimi-
lar a biosimilar7, tal como se ilustra en la figura 1.

GENERALIDADES

¿Por qué se inició el desarrollo de biosimilares o biocomparables?

El interés surge a partir del vencimiento de la patente de los biológicos 
innovadores, en donde se ha iniciado un esfuerzo intenso para desarrollar 
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versiones alternativas, conocidas como biocomparables, definidas como los 
medicamentos no innovadores que han demostrado calidad, eficacia y se-
guridad comparables a las del medicamento innovador. Los biocomparables 
pretenden ser estructuralmente idénticos a los medicamentos de referencia, 
pero ofreciendo un mejor costo-beneficio para el paciente y la institución 
de salud8.

¿Cuáles son las características de los biosimilares o biocomparables?

En la tabla 1 se resumen las principales características. 

¿Cuáles son los requisitos para la autorización de un biosimilar o 
biocomparable versus el medicamento de referencia?

En la figura 2 se ilustran los requisitos comparables entre el producto de 
referencia y el biosimilar o biocomparable9. 

¿Cuál es el primer biocomparable de infliximab aprobado para las 
enfermedades inmunomediadas a nivel global, incluyendo México?

El CT-P13 (infliximab), conocido comercialmente como Remsima®, también 
ha sido aprobado para todas las indicaciones terapéuticas por medio de la ex-
trapolación de indicaciones. En consecuencia, Remsima® está autorizado para 

Producto
de referencia

Biosimilar 1

Biosimilar 2

Figura 1. Diversos cambios entre el biológico de referencia y los biocomparables.

Generalidades
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ser empleado en la enfermedad inflamatoria intestinal tanto en pacientes nai-
ve como en aquellos en remisión. 

¿Cuáles son las vías de administración de los biosimilares o biocomparables? 

Los biosimilares de infliximab se administran por vía intravenosa (iv.), aun-
que recientemente se ha aprobado en México el conocido comercialmente 
como Remsima® por vía subcutánea (sc.)10. Los biosimilares de adalimumab se 
administran por vía sc. 

¿Cuáles son los biosimilares o biocomparables de infliximab aprobados a 
nivel mundial para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria 
intestinal? 

Remsima® (Celltrion), Inflectra® (Pfizer/Celtrion), Ixifi® (Pfizer), Avsola® 
(Amgen), Flixabi® (Bioepis) y Zessly® (Sandoz). 

¿Cuáles son los biosimilares o biocomparables de adalimumab aprobados 
para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal?

A nivel de Europa, Amsparity® (Pfizer), Amgevita® (Amgen), Cyltezo® 
(Boehringer Ingelheim), Idacio® (Fresenius Kabi), Hyrimoz® (Sandoz), Hefiya® 
(Sandoz), Hulio® (Mylan), Imraldi® (Samsung Bioepis), Halimatoz® (Sandoz), 
Yuflyma® (Celltrion) y Solymbic® (Amgen Europe). A nivel de EE.UU., por parte 
de la Food Drug Administration están aprobados: Abrilada® (Pfizer), Amjevita® 
(Amgen), Cyltezo® (Boehringer Ingelheim), Hulio® (Mylan), Hyrimoz® (Novartis/
Sandoz), Hadlima® (Merck/Samsung) y Yuflyma® (Celltrion).

Tabla 1. Características de los biológicos biosimilares o biocomparables8

Muy similar al medicamento 
de referencia

El biosimilar tiene propiedades físicas, químicas y biológicas muy parecidas al 
medicamento de referencia. Puede que existan pequeñas diferencias con el 
medicamento de referencia que no son clínicamente significativas desde el 
punto de vista de la seguridad o la eficacia

Ninguna diferencia clínicamente 
significativa con el 
medicamento de referencia

No se espera que haya diferencias en el rendimiento clínico. Los estudios 
clínicos en los que se basa la aprobación de un biosimilar confirman que las 
diferencias no tendrán efectos sobre la seguridad ni la eficacia

La variabilidad del biosimilar se 
mantiene dentro de unos límites 
estrictos

Sólo se permite un pequeño margen de variabilidad cuando las pruebas 
científicas demuestran que no afecta a la seguridad ni a la eficacia del 
biosimilar. El rango de variabilidad es el mismo que el permitido entre lotes del 
medicamento de referencia. Esto se consigue mediante un proceso de 
fabricación consistente que garantice que todos los lotes tienen calidad probada

Las mismas normas rigurosas 
de calidad, seguridad y eficacia

Para que se aprueben se tienen que cumplir las mismas normas estrictas de 
calidad, seguridad y eficacia que se aplican a cualquier otro medicamento

J.K. Yamamoto Furusho
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¿Cuáles son los obstáculos más importantes para incrementar el uso de 
los biocomparables?

Existen varios factores, como retrasos de las políticas regulatorias, activida-
des de litigio de patentes prolongadas, reglas diversas de reembolsos federales, 
políticas de contratación y la competencia limitada. 

EVIDENCIA CLÍNICA 

¿Cuáles son las indicaciones de los biocomparables (biosimilares) en la 
enfermedad inflamatoria intestinal?

El biocomparable o biosimilar se usa en pacientes con diagnóstico de en-
fermedad de Crohn (EC) o colitis ulcerosa crónica idiopática (CUCI) con activi-
dad moderada-grave refractarios o intolerantes al tratamiento convencional. 

¿Cuál es la eficacia clínica de cambiar el infliximab original (Remicade®) 
por el biocomparable (biosimilar) de CT-P13 o infliximab (Remsima®) en los 
pacientes con diversas enfermedades inmunomediadas?

La no inferioridad del tratamiento después del cambio entre infliximab de 
Remicade® y CT-P13 de Remsima® en sus diferentes indicaciones terapéuticas 
fue reportada por Jorgensen, et al. en el estudio NOR-SWITCH (fase IV), un en-
sayo aleatorizado (razón 1:1), doble ciego y con 52 semanas de seguimiento. 

Figura 2. Requisitos para la autorización de un biosimilar o biocomparable versus el medicamento de referencia. 
FC: farmacocinética; FD: farmacodinámica.

Plan de gestión
de riesgos

Plan de gestión
de riesgos

Estudios preclínicos

Estudios comparativos
preclínicos

Estudios comparativos
de calidad

Estudios de la calidad
de los productos
farmacéuticos

Estudios de la calidad
de los productos
farmacéuticos

Estudios clínicos
– Seguridad y eficacia
– FC/FD
– Inmunogenicidad

Estudios clínicos
– Seguridad y eficacia
– FC/FD
– Inmunogenicidad

Medicamento de referencia Medicamento biosimilar
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El objetivo primario fue valorar el empeoramiento de la enfermedad después 
del cambio de tratamiento al biocomparable con un margen de no inferioridad 
de hasta un 15%, asumiendo que no más del 30% de todos los pacientes em-
peorarían durante el seguimiento. Se incluyeron 408 pacientes con enfermedad 
inflamatoria crónica (EC, CUCI, artritis reumatoide, artritis psoriásica, espondili-
tis anquilosante y psoriasis en placa), los cuales fueron evaluados mediante es-
calas clínicas respectivas en cada indicación. No se realizaron análisis estadísticos 
por indicación terapéutica en este estudio. Los resultados globales indican que 
53 de 202 pacientes (26%) con EII empeoraron con el tratamiento innovador 
(grupo sin cambiar al biocomparable), mientras que 61 de 206 pacientes (30%) 
empeoraron con el CT-P13 (grupo cambiado al biocomparable). No hubo dife-
rencias significativas en el análisis estadístico global ni en la frecuencia de even-
tos adversos serios (cerca del 10%) ni de inmunogenicidad11. 

¿Existe evidencia acerca del cambio del infliximab original por el 
biocomparable en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

En una revisión sistemática con 50 estudios con un único cambio (switch) de 
terapia anti-factor de necrosis tumoral (anti-TNF) original a biocomparables, no 
se encontraron diferencias en cuanto a eficacia, seguridad ni inmunogenicidad12.

En otra revisión sistemática de 24 estudios se confirmó que se mantiene la 
remisión clínica de la EII en la mayoría de los pacientes, siendo del 88% (inter-
valo de confianza [IC] 95%: 86-89%); y más específicamente, para la EC fue del 
86% (IC 95%: 82-89%) y del 93% (IC 95%: 89-96%) en pacientes con CUCI13. 

¿Qué datos existen del mundo real acerca del cambio de la terapia  
anti-TNF original (infliximab y adalimumab) por biocomparables?

En una revisión sistemática se incluyeron 43 estudios observacionales del mundo 
real con un total de 7,462 pacientes adultos con EII (70% con enfermedad de Crohn 
y 30% con CUCI). De estos estudios, 32 fueron con infliximab y 11 con adalimu-
mab. En relación con infliximab, el 75% de los pacientes se encontraban en remisión 
clínica en el momento del cambio y el 75% mantuvo la remisión clínica más allá de 
los 12 meses de seguimiento, en comparación con el 78% de los pacientes que 
continuaron con el medicamento original. Por otro lado, en los pacientes tratados 
con adalimumab, el 86% de los pacientes estaban en remisión en el momento del 
cambio y el 82% mantuvo la remisión a los seis meses de seguimiento14. 

¿Qué hay acerca del cambio reverso del biocomparable al original 
(reverse-switch)?

En un estudio observacional y prospectivo, los pacientes con EII que cam-
biaron del biosimilar al biológico original de infliximab (Remicade®) experimen-
taron resultados similares con respecto a la remisión clínica (Índice de actividad 
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de la enfermedad de Crohn [CDAI] < 150 y ausencia de drenaje de las fístulas 
en EC, o Mayo < 3 en CUCI) al inicio y posteriormente a las semanas 16 y 24. 
Además, los niveles séricos fueron similares y no hubo diferencia significativa 
en la inmunogenicidad15. 

En otro estudio de cohorte multicéntrico y retrospectivo con 758 pacientes 
con EII que previamente habían cambiado del infliximab original al biosimilar 
CT-P13, se realizó cambio inverso (reverse-switch) en 75 pacientes (9.9%) por 
efectos adversos gastrointestinales y dermatológicos. Se observó una mejoría 
de los síntomas en el 73.3% de los pacientes después del cambio inverso del 
biosimilar al biológico original, y siete de nueve pacientes (77.8%) con pérdida 
de respuesta la recuperaron16.

¿Es efectivo y seguro realizar múltiples cambios (switches) entre 
biocomparables de infliximab posterior al uso inicial de infliximab  
original en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

En un estudio de cohorte de la vida real que incluyó 297 pacientes (196 con 
EC [66%] y 101 pacientes con CUCI y EII no clasificable [34%]), estos fueron 
cambiados por tercera ocasión de un biocomparable de infliximab a otro bio-
comparable (Remsima®) y seguidos un promedio de 7.5 meses (rango: 6.8-8.1). 
Los resultados mostraron que 265 (89.2%) fueron vírgenes al tratamiento bio-
lógico y moléculas pequeñas. La mayoría de los pacientes sometidos a múltiples 
cambios de biocomparables de infliximab tuvieron EC (p = 0.0001) con enfer-
medad perianal (p = 0.01), menor duración de la enfermedad (p = 0.0001) y 
duración con infliximab (p = 0.0001), menor tratamiento combinado con inmu-
nomoduladores (p = 0.0001) y vírgenes a terapia biológica (p = 0.0001). La 
remisión clínica y bioquímica (proteína C reactiva [PCR] < 5 mg/dl y calprotecti-
na fecal ≤ 250 mg/g) se mantuvo en al menos el 75% de los pacientes con EII. 
Finalmente, en relación con la seguridad, sólo se presentaron seis eventos ad-
versos en cinco de 297 pacientes, que incluyeron artralgia, infección por co-
vid-19 grave, insuficiencia cardíaca, carcinoma escamoso de piel y reacción pso-
riásica y en la piel. De este trabajo se concluye que los cambios múltiples de 
infliximab del original a dos biocomparables fue efectivo y seguro17.

¿Cuál es la eficacia del cambio de biocomparable a biocomparable de 
infliximab para el tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal?

De manera similar, en un estudio de un único centro en EII de Edimburgo 
se examinó a pacientes con EII (n = 246) que fueron cambiados de CT-P13 a 
GP1111 (57/246, doble cambio). No se observaron diferencias significativas 
entre el índice de Harvey-Bradshaw, la puntuación de Mayo, la PCR, la calpro-
tectina fecal y niveles mínimos de infliximab en comparación antes y a los seis 
meses después de GP1111 –cambio de CT-P13 a GP1111– (único cambio de 
biosimilar a biosimilar) o referencia de infliximab a grupos de CT-P13 a GP1111 
(doble cambio)18. 
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En otro estudio de cohorte multicéntrico sobre EII en la vida real se infor-
maron hallazgos del cambio entre biosimilares de infliximab en dos centros de 
EII en el Reino Unido19. Un total de 289 pacientes con EII cambiaron del biosi-
milar CT-P13 a GP1111. Los resultados reportados incluyeron aceptabilidad del 
paciente, reacciones a la infusión y cantidad de infliximab de «mejor valor» 
(marca con el menor costo de adquisición) administrado durante un periodo 
de seis meses. El estudio concluyó que el cambio entre biosimilares de inflixi-
mab era aceptable para los pacientes y se asociaba con una baja tasa de reac-
ciones a la infusión. La proporción de pacientes que interrumpieron el trata-
miento debido a la pérdida de respuesta durante un periodo de seis meses fue 
consistente con las tasas de pérdida de respuesta publicadas19.

¿Cuál es la eficacia del biocomparable de infliximab con inducción 
intravenosa en las semanas 0 y 2 tras administración intravenosa versus 
subcutánea en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

En un estudio aleatorizado, abierto, multicéntrico y paralelo se incluyeron 
131 pacientes con EII, los cuales fueron aleatorizados a recibir Remsima® por 
vía sc. a dosis de 120 mg (peso < 80 kg) o 240 mg (peso ≥ 80 kg) cada dos 
semanas, o continuar con Remsima® 5 mg/kg por vía iv. a las seis semanas y 
después cada ocho semanas. Los resultados mostraron que la respuesta clínica 
por índice parcial de Mayo en pacientes con CUCI fue similar, sin diferencias 
estadísticamente significativas a la semana 30 entre ambos grupos de Remsima® 
sc. versus Remsima® iv. (86.8 vs. 74.4%, respectivamente; p = 0.2501). Las ta-
sas de remisión clínica tampoco fueron estadísticamente significativas entre am-
bos grupos a la semana 30, siendo del 60.5% para el Remsima® sc. versus el 
38.5% en el grupo de Remsima® iv. (p = 0.0694). La proporción de pacientes 
que tuvieron mejoría endoscópica a la semana 22 fue del 47.4 versus el 30.8% 
entre los grupos de Remsima® sc. versus iv., respectivamente (p = 0.1646)20. 

Por otro lado, en relación con los pacientes con EC, la respuesta clínica por 
CDAI se documentó en el 64.3 versus el 64% entre ambos grupos de Remsima® 
sc. versus iv., respectivamente, a la semana 54, sin alcanzar diferencias significativas; 
mientras que en la remisión clínica por CDAI también se observaron tasas del 57.1 
versus el 56% en los grupos de Remsima® sc. versus iv., respectivamente. La res-
puesta endoscópica se observó en el 78.6 versus el 42.9% (p = 0.1564), así como 
la remisión endoscópica en el 35.7 versus el 14.3% entre los grupos de Remsima® 
subcutáneo (sc.) versus intravenoso (iv.), respectivamente, a la semana 3020. 

¿Cuál es la seguridad del biocomparable de infliximab intravenoso versus 
subcutáneo en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

Ambas vías de administración son seguras, ya que no se observaron dife-
rencias significativas entre los eventos adversos (47.0 vs. 32.3%) ni en los even-
tos adversos serios (4.5 vs. 4.6%) entre los grupos de Remsima® sc. e iv., res-
pectivamente, en la semana 3020.
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¿Cuál es la inmunogenicidad del biocomparable de infliximab intravenoso 
versus subcutáneo en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

La proporción de anticuerpos antiinfliximab (ADA) positivos incrementó de 
manera gradual en el grupo de Remsima® sc. a lo largo del estudio, cuyos ni-
veles no se incrementaron en el grupo de Remsima® iv. posterior al cambio a 
Remsima® sc. De la semana 38 a la 54, la frecuencia de ADA positivos no fue 
estadísticamente diferente entre ambos grupos de Remsima® iv. versus Remsima® 
sc. (semana 38: p = 0.8603; semana 46: p = 0.1576; semana 54: p = 0.3787)20. 

¿Cómo se comportan los niveles de infliximab biocomparable en ambos 
grupos de administración, intravenosa versus subcutánea?

Los niveles séricos de infliximab biocomparable (Remsima®) fueron similares, 
superiores a 15 mg/ml, hasta las seis semanas durante la fase de inducción iv. 
y posteriormente en el grupo de Remsima® sc. los niveles de Remsima® se man-
tuvieron en adecuadas concentraciones séricas mayores a 20 mg/ml desde la 
semana 14 hasta la 54; en cambio, en el grupo que se mantuvo con Remsima® 
iv. los niveles séricos de infliximab disminuyeron por debajo de 5 mg/ml 
a partir de la semana seis hasta la 38, en donde presentaron elevación del ni-
vel sérico de 18 mg/ml, casi comparable con la administración sc., que fue de 
20 mg/ml hasta la semana 5420. 

¿Cuál es la eficacia del cambio de intravenoso a subcutáneo del 
biocomparable de infliximab en pacientes con enfermedad inflamatoria 
intestinal?

En un estudio multicéntrico y observacional llamado REMSWITCH, que con-
sistió en cambiar Remsima® de la administración iv. a la sc., se observó que la 
tasa de recaída fue del 6.7 y 7.3% en pacientes con EII que estaban con dosis 
de 5 o 10 mg/kg, respectivamente, entre las cuatro y ocho semanas después 
del cambio de la vía de administración21.

¿Cuáles son los desenlaces clínicos a largo plazo en pacientes con 
enfermedad inflamatoria intestinal tratados con infliximab biocomparable 
por vía intravenosa versus subcutánea?

En un estudio de cohorte prospectivo que incluyó 61 pacientes, de los cua-
les 23 continuaron con infliximab biocomparable (Remsima®) por vía iv. a dosis 
de 5 o 10 mg/kg y 38 pacientes fueron cambiados a la administración sc. 
(Remsima®) a dosis de 120 mg cada dos semanas, los resultados mostraron a 
un año de seguimiento que la remisión clínica fue del 87 versus el 86.8% en-
tre los grupos iv. y sc., respectivamente. La remisión bioquímica fue similar, del 
95.7% en el grupo de Remsima® iv. versus el 89.5% en el de Remsima® sc. La 
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cicatrización mucosa se observó en el 56% del grupo iv. versus el 68% del 
grupo sc., sin diferencias significativas (p = 0.138). Otros desenlaces como vi-
sitas al servicio de urgencias, hospitalizaciones y cirugías fueron muy bajos en 
ambas vías de administración al año de seguimiento22.

¿Cuál es la inmunogenicidad de los biocomparables de infliximab fuera  
de la enfermedad inflamatoria intestinal?

El mejor nivel de evidencia fuera de la EII es proporcionado por dos ensayos 
controlados (PLANETRA y PLANETAS), que no muestran diferencias en términos 
de formación de ADA entre el estudio de poblaciones tratadas con infliximab (IFX) 
original y Remsima®. En estos estudios se observaron frecuencias similares del 
25.4 versus el 25.8% en la semana 14; del 48.4 versus el 48.2% en la semana 
30, y del 52.3 versus el 49.5% en la semana 54 entre infliximab biocomparable 
(Remsima®) y el infliximab original o de referencia, respectivamente23. En una re-
visión sistemática se informó que no hubo aumento de la formación de ADA en 
pacientes con AR tratados con biosimilares, y se concluyó que la inmunogenicidad 
parecía comparable en grupos de tratamiento en todos los estudios previos24.

Datos del programa de desarrollo clínico que condujo a la aprobación del bio-
similar SB2 de IFX (Flixabi®) mostraron un ligero incremento de positividad de ADA, 
que fue mayor en el ensayo de artritis reumatoide (AR). Las tasas de ADA fueron 
más altas en la cohorte de Flixabi® en un 5-12%. A pesar de estas diferencias nu-
méricas observadas, no hubo un efecto significativo sobre cualquiera de los pará-
metros de eficacia analizados. Los análisis de subgrupos no revelan diferencias de 
relevancia clínica en ninguno de los sujetos con ADA negativo al comparar Flixabi® 
y el original. Limitaciones en los ensayos de inmunogenicidad que se utilizaron para 
probar ADA pueden explicar la mayor incidencia de ADA en el grupo de Flixabi®25. 

¿Cuál es la eficacia de infliximab subcutáneo (Remsima®) como 
monoterapia versus terapia combinada con un inmunomodulador en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal? 

En un estudio abierto, aleatorizado y multicéntrico se incluyeron 66 pacientes 
con EII, los cuales fueron aleatorizados a recibir infliximab sc. como monoterapia 
(n = 37; 14 EC y 23 CUCI) o en combinación con un inmunomodulador (n = 29; 
14 EC y 15 CUCI). Los resultados mostraron que no hubo diferencias significati-
vas entre los grupos de monoterapia y terapia combinada en relación con la 
respuesta clínica a la semana 54 evaluada por disminución del CDAI-100 y del 
puntaje Mayo parcial para pacientes con EC y CUCI (p = 0.673 y p = 0.628, res-
pectivamente), y tampoco en la remisión clínica (en monoterapia del 62.9% vs. 
combinado del 74.1% (p = 0.418); la cicatrización mucosa se alcanzó en el 80.0 
versus el 72.7% en monoterapia versus combinado, respectivamente (p = 0.732), 
y finalmente, en relación con la normalización de los niveles de PCR fue del 74.3 
versus el 81.5% (p = 0.555), y de calprotectina fecal en el 30.3 versus el 20.8% 
en los grupos de monoterapia y terapia combinada (p = 0.547) a la semana 5426. 
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¿Cómo se comportaron los niveles de infliximab subcutáneo (Remsima®) 
como monoterapia versus terapia combinada con un inmunomodulador en 
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

En ambos grupos de infliximab biocomparable (Remsima®), tanto en mo-
noterapia como en terapia combinada, se observó que la concentración pre-
dosis sc. de infliximab sc. excedió los niveles de 5 mg/ml a partir de las dos 
semanas, y posteriormente se mantuvieron las concentraciones séricas de infli-
ximab de manera consistente en ambos grupos de tratamiento en un rango de 
18.8 a 23.7 mg/ml a partir de las seis semanas hasta la 54, lo cual sugiere que 
posterior al cambio de la vía de administración iv. a sc. los niveles de infliximab 
se mantuvieron en niveles terapéuticos de manera constante26.

¿Cuál es la frecuencia de inmunogenicidad del infliximab subcutáneo 
(Remsima®) como monoterapia versus terapia combinada con un 
inmunomodulador en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

La inmunogenicidad del infliximab sc. biocomparable (Remsima®) fue simi-
lar entre los grupos de monoterapia y terapia combinada, en donde se docu-
mentó que la frecuencia de ADA sc. fue del 10.5 versus el 16.7%, respectiva-
mente (p = 0.630)26. 

¿Cuál es la seguridad de infliximab subcutáneo (Remsima®) como 
monoterapia versus terapia combinada con un inmunomodulador  
en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

No existieron diferencias significativas entre ambos grupos de monoterapia 
versus terapia combinada en relación con la frecuencia de eventos adversos 
como reacciones en el sitio de inyección (18.9 vs. 27.6%, respectivamente; p 
= 0.555), infecciones (32.4 vs. 41.4%, respectivamente; p = 0.607) y maligni-
dad (p > 0.999) a la semana 52 de tratamiento26. 

¿Cuál es la seguridad de las infusiones rápidas de infliximab original y 
biocomparable en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal?

En un estudio observacional retrospectivo, en donde se evaluaron un total 
de 377 infusiones de infliximab en pacientes con EII, se encontró que el 16% 
de los pacientes estaban siendo tratados con infliximab original y el resto con 
dos tipos de infliximab biocomparables. Se observó que la velocidad de infusión 
se pudo acortar hasta en un periodo de 30 a 90 min en quienes recibieron 
premedicación. Los resultados demostraron que las infusiones rápidas de infli-
ximab biocomparable fueron bien toleradas y seguras, ya que no se presenta-
ron reacciones asociadas a la infusión27. 
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¿Existe un estudio que evalúe la costo-eficacia entre el infliximab original y 
su biocomparable en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal? 

El único estudio que ha comparado la costo-eficacia entre el medicamento 
original y su biocomparable es un estudio húngaro en pacientes con EC lumi-
nal, el cual también compara la costo-eficacia entre los diferentes biológicos 
usados en Europa. Se diseñó un modelo probabilístico de Markov para analizar 
la costo-eficacia de secuencias de tratamiento seleccionadas comparadas con 
el estándar de manejo en pacientes con EC luminal activa moderada-grave que 
no respondieran al tratamiento convencional. El uso del biocomparable frente 
al tratamiento convencional se incrementó desde los 35,170 € en Hungría has-
ta los 71,624 € en Suecia. Cuando esto se comparó con el uso del infliximab 
original (Remicade®) frente al tratamiento convencional, los costos se incremen-
taron desde los 69,000 € en Hungría hasta los 135,000 € en Alemania. La in-
clusión de biológicos adicionales a las secuencias de tratamiento lógicamente 
incrementaron los costos por año por paciente, pero siempre fue más barato 
cuando, independientemente de la secuencia escogida (Remsima®, Remicade®, 
adalimumab y/o vedolizumab), en algún momento se usó el biocomparable. 
Por tanto, con base en los resultados de costo-eficacia se concluyó que el in-
fliximab biocomparable (Remsima®) se puede recomendar como una primera 
línea de tratamiento en EC que no responda al tratamiento convencional. La 
secuencia infliximab, adalimumab, vedolizumab se identificó como la estrategia 
más costo-efectiva y, finalmente, el uso de Remsima® es una alternativa costo-
efectiva al producto original para el tratamiento de adultos con EC luminal28. 

¿Cuál es el impacto en el ahorro con la introducción de biocomparables en 
el tratamiento de pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal? 

Existe un estudio holandés en el que, a través de una proyección matemá-
tica, se simuló la realidad de costos después de cinco años de introducción de 
los biocomparables al mercado con base en una reducción gradual de los bio-
comparables del 60%, del original del 50% y un incremento anual de la pres-
cripción de anti-TNF-a del 1%. Los resultados demostraron un ahorro promedio 
en costos totales a cinco años de 9,850 € por paciente con EC, de 2,250 € por 
paciente con CUCI y un ahorro global de 493 millones de euros en los costos 
por terapia anti-TNF-a en los Países Bajos29. 

POSICIÓN DE DIVERSAS ASOCIACIONES MÉDICAS 

¿Cuál es la posición de la Asociación Canadiense de Gastroenterología 
sobre la introducción de biocomparables como opción terapéutica? 

La Asociación Canadiense de Gastroenterología está en contra de la inter-
cambiabilidad del agente de referencia y las sustituciones automáticas a nivel 
de farmacia basadas en una motivación de costos30. 
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¿Cuál es la posición de la Sociedad Española de Patología Digestiva sobre 
la introducción de biocomparables como opción terapéutica?

La Sociedad Española de Patología Digestiva está en contra de la extrapolación 
de los resultados del estudio PLANETRA a la población que padece EII, debido a 
la variabilidad biológica a través de los diferentes estados de la enfermedad; en 
cambio, aboga por estudios clínicos del biocomparable para las indicaciones indi-
viduales, como se les exigió a los agentes biológicos de referencia31. 

¿Cuál es la posición del Grupo Italiano de Enfermedad Inflamatoria Intestinal 
sobre la introducción de biocomparables como opción terapéutica?

La posición del Grupo Italiano de EII recomienda altamente que se provea 
evidencia de la eficacia y seguridad del biosimilar en el marco de la EII antes 
de su comercialización. También está en contra de la intercambiabilidad de los 
biocomparables y no sustenta la extrapolación a través de las indicaciones clí-
nicas, en particular debido a la heterogeneidad de la presentación y el curso 
clínico de los pacientes con EII32. 

¿Cuál es la posición de la Organización Europea de Crohn y CUCI sobre la 
introducción de biocomparables como opción terapéutica?

En el año 2017, y después de una reunión de consenso de expertos reali-
zada en 2016, se elaboró un nuevo documento al respecto en el que cambia 
su posición de manera importante y es mucho más abierta, con conceptos ta-
les como:

	– Los estudios clínicos de equivalencia para la indicación de prescripción 
más sensible pueden proveer las bases para la extrapolación; por ende, 
la información del uso de biocomparables en otra indicación sensible 
puede ser utilizada para tratar la EII.

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

	– Los eventos adversos y la pérdida de respuesta debida a la inmunogeni-
cidad de un biológico originador no se espera que sean evitados con el 
uso de su biocomparable.

	– El cambio único entre el original y el biocomparable es aceptada, aunque 
aún falta evidencia clínica con respecto al cambio reverso, intercambiabi-
lidad múltiple o intercambiabilidad entre biosimilares.

	– La intercambiabilidad entre el originador y el biosimilar se puede hacer 
una vez haya un conocimiento amplio y claridad frente a ésta entre todos 
los actores involucrados (prescriptor, farmaceuta, enfermero, paciente y 
aseguradora), ya que en una encuesta reciente realizada a 1,181 pacien-
tes por la Federación Europea de Asociaciones de Crohn y Colitis, sólo el 
38% sabía sobre estos; pero más importante aún, el 55.9% de los que 
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contestaron piensan que el menor costo de estos medicamentos no debe 
primar sobre la seguridad y eficacia terapéutica33.

¿Cuál es la posición de la Fundación de Crohn y Colitis de América sobre 
la introducción de biocomparables como opción terapéutica?

La posición de la Fundación de Crohn y Colitis de América sobre biosimila-
res enfatiza en la necesidad de tomar una decisión compartida y transparente 
en contra de las sustituciones automáticas, y permitir a los proveedores deter-
minar si la sustitución de un biocomparable frente a un producto de referencia 
es aceptable. Adicionalmente, se deben tener precauciones en contra de la 
intercambiabilidad hasta que haya mayores pruebas basadas en evidencia sobre 
seguridad, eficacia e inmunogenicidad34.

¿Cuál es la posición de la Sociedad Británica de Gastroenterología sobre 
la introducción de biocomparables como opción terapéutica?

La Sociedad Británica de Gastroenterología publicó unas guías en las que sus-
tenta el inicio de terapia con CT-P13 (Remsima®). Además, aprobó el cambio de 
pacientes estables con el IFX original al biocomparable, pero no recomienda la 
sustitución automática en la farmacia sin el conocimiento del médico tratante35. 

¿Cuál es la posición del Grupo Académico y de Investigación de Crohn y 
CUCI de México sobre la introducción de biocomparables como opción 
terapéutica en la enfermedad inflamatoria intestinal?

El Grupo Académico y de Investigación de Crohn y CUCI de México2: 
	– Sustenta la introducción de los medicamentos biocomparables en pacien-
tes con EII en México. 

	– Sin embargo, la biocomparabilidad sigue siendo un tema con poca difu-
sión dentro de la comunidad médica especialista de la enfermedad.

	– Aunque no existe un registro epidemiológico sobre la EII en México, los 
centros de referencia nacional han observado una tendencia al alza en el 
número de casos, lo cual implica un mayor requerimiento de terapias 
biotecnológicas o de nuevas opciones de tratamiento. Los medicamentos 
biocomparables son una alternativa terapéutica para lograr un mayor 
acceso en beneficio de los pacientes con EII.

	– Debido a que la EII tiene variables clínicas diferentes a otras enfermedades 
inflamatorias autoinmunes, recomienda realizar estudios clínicos específi-
cos para cada indicación. Lo anterior tiene como propósito recomendar 
el uso de biocomparables con mayor certeza y con la máxima información 
a los pacientes que acuden a consulta médica.

	– En la actualidad, ningún medicamento biocomparable tiene definida clara-
mente la evidencia específica para ser extrapolable de la enfermedad reu-
mática a EII, por lo que su recomendación no debe ser generalizada. Estaría 
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de acuerdo con la extrapolación de indicaciones siempre y cuando la evi-
dencia se haya definido previamente bajo un consenso oficial o exista difu-
sión por parte de las agencias sanitarias o el fabricante del biocomparable 
sobre los criterios con los que sustentaron el permiso de comercialización.

	– México cuenta con una normativa líder en Latinoamérica para la evalua-
ción de medicamentos biocomparables; no obstante, los criterios para la 
extrapolación de enfermedades reumáticas a EII son aspectos con poca 
claridad, por lo que se necesita mayor evidencia para su recomendación.

	– La falta de una definición clara de intercambiabilidad entre biotecnológicos 
en México constituye un vacío legal y provoca que el concepto clínico se 
vea como un tema administrativo, sin tomar en cuenta la evidencia médi-
co-científica necesaria para establecer un pronóstico preciso del paciente.

	– La intercambiabilidad puede darse entre productos biotecnológicos siem-
pre y cuando la decisión sea consensuada entre el médico y el paciente, 
además de ser sustentada con el máximo nivel de evidencia científica.

	– No se recomienda la intercambiabilidad o sustitución automática por in-
dicaciones no médicas debido al riesgo potencial de modificar la respues-
ta al tratamiento previo y a los dilemas bioéticos que se presentarían en 
la relación médico-paciente.

	– Se recomienda a los fabricantes de biocomparables que realicen estudios 
de intercambiabilidad específicos en EII desde el desarrollo clínico inicial.

	– Se invita a la comunidad médica gastroenterológica y especialista en EII, 
así como a los profesionales de la salud, a reportar todos los eventos 
adversos y la falta de eficacia de todos los medicamentos para impulsar 
la cultura de la farmacovigilancia dentro de la práctica clínica.

CONCLUSIONES

Los biocomparables o biosimilares son productos biológicos altamente si-
milares al producto original o de referencia, y surgen como una alternativa en 
el tratamiento de pacientes con EII con el fin de disminuir los costos de la te-
rapia biológica en el sistema de salud y aumentar el acceso a un mayor núme-
ro de enfermos. Antes de considerar el uso de un biocomparable o biosimilar 
es importante considerar la evidencia clínica que sustente la eficacia y seguridad 
del mismo, y con ello poder continuar con el adecuado control de la EII, así 
como informar al paciente ante la posibilidad del cambio de dicha terapia. 

Posición de diversas asociaciones médicas
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