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Excmo. Sr. Presidente
Excmas. Sras. y Sred. Académicos
Sefloras y Sefiores

Encontrarme hoy aqui, en este emblematico recinto de nuestra
Academia Nacional de Farmacia, para dar lectura al discurso de ingreso
como Académico de Nitmero de la Real Academia de Doctores de Fs-
pafia es, para mi, motivo de un legitimo orgullo y también una satisfac-
cion. Sin embargo, soy también consciente de que adquiero un Impor-
tante compromiso con esta corporacion a la que ofrezco mi experiencia,
preparacion e independencia de criterio. No es esta una declaracién de
conveniencia, ni tampoco un ficil recurso de cortesia académica, sino la
expresion sincera de mis sentimientos después de una larga trayectotia
profesional dedicada a la Universidad y volcada en la asistencia sanita-
ria, la docencia y la investigacion cientifica. Desde hace casi cuarenta
afios mi principal objetivo ha sido progresar en el conocimiento de las
ciencias farmacéuticas para poder aplicarias a mejorar la efectividad
clinica y la seguridad de uso de los medicamentos, Mi incorporacién en
1975 al Hospital Universitario de Salamanca me permitid ocupar una
posicion de privilegio para conocer la practica de la terapéutica farma-
cologica en la asistencia especializada. Ello fue esencial para desarrollar
diferentes actividades orientadas a mejorar la calidad de Ia terapéutica
farmacoldgica.

Gracias a los Académicos de Nimero de esta Real Academia de
Doctores de Espafia que con su voto apoyaron, en su dia, mi candidatu-
ra. He tenido el pr1v1leg10 de ser estudiante en Compostela y profesor en
Salamanca, gracias ahora por este honor y por vuestra calurosa acogida.

La alegria que para mi, para mi familia ¥ para mis amigos repre-
senta esta distincidén no nubla mi criterio para valorar mis méritos profe-
sionales de limitados, para ser miembro de esta Corporacién, aungue
como escribid Tagore “el bosque estaria triste si solo cantasen los pd-
Jaros que mejor lo hacen”.,



Los Excmos. Sres. Julio Rodriguez Villanueva, José M* Medina
Jiménez y Rosa Basante Pol destacados miembros de esta Academia,
profesores universitarios e investigadores de reconocido prestigio, ava-
laron con su firma mi candidatura. Mi reconocimiento por esta prueba
de confianza y por distinguirme con su amistad. Asimismo, quiero agra-
decer al Prof. Julio Rodriguez Villanueva su disponibilidad para dar
contestacion a mi discurso por encargo de esta Real Academia de Doc-
tores. Conoci al Prof. Rodriguez Villanueva hace ahora treinta y cinco
afios cuando yo era un joven e inexperto decano, desde entonces ha sido
para mi un referente como cientifico, como maestro y como gestor uni-
versitario.

Entre estos agradecimientos quiero recordar la figura de mi maes-
tro, el Prof. Rafael Cadomiga Carro, gran innovador en 1a formacién de
los farmacéuticos espafioles. Hace ya muchos afios no comprendi el
significado de una frase suya en contestacion a un comentario halagador
sobre su prestigio académico: “Mi prestigio, dijo, es el de mis discipu-
Jos”. No podia entonces pensar que ahora soy yo quien me apoyo en la
preparacién y entusiasmo de los que fueron en su dia mis discipulos y
ahora son destacados profesionales, compafieros y amigos entrafiables.
Mi agradecimiento por compartir un proyecto comin que permitié sobre
todo transmitir mi entusiasmo por las ciencias del medicamento. Sin
embargo, a los profesores universitarios se nos pide ahora, ademds de
ser buenos docentes, hacer investigacién de alto nivel, publicar en revis-
tas de alto indice de impacto, acercarnos al 4rea de las humanidades,
tener capacidad de gestores y en los tiltimos afios hasta jser buenos poli-
ticos! Parafraseando al conocido psiquiatra Luis Rojas Marcos, pode-
mos decir que “casi todos hemos padecido o sido testigos del sentimien-
to de decepcion y de fracaso que produce la persecucion obsesiva ¢
inaitil de ideales inaccesibles”.

Finalmente gracias a mi familia, y especialmente a mi esposa
Mari Carmen, por su apoyo incondicional desde que la conoci hace aho-
ra 45 afios. Sus opiniones, siempre muy razonadas, han sido para mi
muy valiosas, especialmente en momentos claves de mi trayectoria aca-
démica.

Antes de iniciar mi discurso es de iradicion y también de justicia

hacer una breve referencia al ilustre farmacéutico que me precedio en la
posesion de la medalla mimero 46. Tengo el honor de ocupar la vacante
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dejada por el profesor D. Miguel Dean Guelbenzu, actualmente en si-
tuacién de supernumerario de esta Real Academia de Doctores. No he
tenido la oportunidad de tratar personalmente al Dr. Dedn pero he reco-
gido algunos testimonios de sus compaficros y he tenido la suerte de
hablar con €I hace pocos dias a través del teléfono. Aunque va ha cum-
plido 94 afios me sorprendié la energia de su voz, la clarldad de sus
ideas y la solidez de su memoria.

El Dr. Dedn Guelbenzu nacié en Casacante (Navarra) en 1913 y
se licenci6 en Farmacia en 1936 en la Facultad de Farmacia de Madrid
donde coincidiria con el que seria su gran amigo y guia en su trayectoria
cientifica, el profesor Angel Sanios Ruiz, que fue Presidente de Honor
de la Real Academia Nacional de Farmacia y referencia obligada en la
Historia de la Bioquimica en Espafia.

El Dr. Dedn pertenece a una nutrida relacidn de destacados farma-
céuticos que destacaron en la triple faceta de la investigacion cientifica,
la docencia universitaria y el ejercicio profesional.

En 1945 obtiene ¢l grado de Doctor en Farmacia en la Universi-
dad Complutense e ingresa en ¢l Cuerpo de Farmacia Militar del Ejérci-
to del Aire, en el que alcanzo el grado de Teniente Coronel. Miguel
Dedn, dirigido por el joven catedritico de Bioquimica Angel Santos
Ruiz dedico su atencién al entonces incipiente y siempre dificil campo
de la investigacién bioquimica relacionado con los oligoelementos. Su-
perando las dificultades derivadas de [a escasez de recursos para la in-
vestigacion en los afios 40, el Dr. Dedn consiguid el reconocimiento
internacional participando en congresos y a través de la publicacién de
sus resultados. Precisamente él fue uno de los primeros y quizd mas
asiduo miembro del grupo que prestigiaron a la Escuela del profesor
Santos Ruiz como pionera en oligoclementos. La interpretaciéon de la
funcién de estos “elementos traza” se ha visto facilitada a medida que se
ha avanzado en el conocimiento sobre las enzimas, al confirmarse que
numerosos oligoelementos son parte de la composicién de algunas en-
zimas o participan en el sisterna enzimatico, Fstos trabajos los realiza el
Dr. Dedn desde su puesto como investigador del Consejo Superior de
Investigaciones Cientificas completando su labor docenie como profesor
titular de Bioquimica en la Facultad de Farmacia de la Universidad
Complutense hasta su jubilacion en 1983,



Desde 1951 es Académico Correspondiente de la Real Academia
Nacional de Farmacia'y desde 1970 Académico de Niimero de esta Real
Academia de Doctores. Durante los ultimos afios el Dr. Dedn ha recibi-
do diversos premios y distinciones en reconocimiento tanto de su presti-
gio profesional como de su calidad humana. El pasado 8 de diciembre la
Facultad de Farmacia de Madrid le concedio, a sus 93 aflos, el Diploma
de Excedencia y la Medalla de Honor.

Llenar el vacio que ha dejado el Dr. Dedn Guelbenzu posiblemen-
te no estd a mi alcance aunque aspiro, al menos, a ser digno sucesor de
esta medalla.



INTRODUCCION

Aunque la biotecnologia moderna nace en 1953 al conocerse la
estructura det 4cido desoxirribonucleico (ADN), su incorporacion a la
terapéutica humana no se produce hasta comienzos de los afios 80 con la
utilizacidn de la insulina v de la hormona de crecimiento recombinantes
en terapia hormonal sustitutiva. Para ello fueron necesarios algunos
avances tecnoldgicos como la infroduccion de los enzimas de restriccion
por Paul Bergen, en 1973, y la clonacién de genes, desarrollada para la
insulina humana por Herber Boyer, en 1978 (1).

Hasta 1996 la incorporacion de farmacos recombinantes es poco
significativa, situacién que cambia radicalmente en esta dltima década
hasta alcanzar un desarrollo espectacular. Actualmente se han incorpo-
rado al arsenal ferapéutico unos 200 medicamentos, aunque cerca de
800 moléculas, para el diagnodstico v tratamiento de unas 250 enferme-
dades, se encontraba, en 2005, en diferentes fases de investigacion ¢lini-
ca (2). Desde el afio 2002 el porcentaje de nuevas moléculas biotecnold-
gicas autorizadas en EE.UU. supera al correspondiente de moléculas
obtenidas de ofras fuentes, principalmente la sintesis quimica, tal como
sefiala un reciente informe de Merrill Lynch (3).

La biotecnologia farmacéutica ocupa un lugar destacado en el
tratamiento de las patologias graves (cancer, hepatitis C, artritis reuma-
toide, infarto de miocardio, etc.) para las que, con frecuencia, no hay
disponibles tratamientos alternativos. Los medicamentos biotecnoldgi-
cos reducen la mortalidad prematura, disminuyen la morbilidad y, en
patologias crdnicas, mejoran la calidad de vida de los pacientes. Asi
mismo, han contribuido al progreso de las técnicas diagndsticas lo que
ha facilitado el abordaje terapéutico de numerosas enfermedades (4).

Los farmacos biotecnolégicos incluyen proteinas obtenidas por
técnicas recombinantes, anticuerpos monoclonales producidos primero
por la tecnologia de los hibridomas y actualmente a partir de animales
transgénicos, vectores para el transporte de material genético, fragmen-
tos de anticuerpos, acidos nucleicos, oligonucleotidos antisentido, vacu-
nas, etc. (5).



Los farmacos obtenidos por biotecnologia constituyen una clase
terapéutica emergente en la clinica que presenta unas caracteristicas
diferenciales no solo por su origen, sino tambi€én por su estructura qui-
mica y por algunas propiedades farmacéuticas y farmacoldgicas (6-14).
La tabla ! incluye las caracteristicas diferenciales de los medicamentos
biotecnologicos en relacién con los obtenidos por sintesis quimica.

3 Generalmente son protefnas o glicoproteinas de alto peso melecular.

¥ Su estructura es tridimensional, compleja y, con frecuencia inestable
(estructura terciaria).

» Los costes de produccion son mas elevado (20-100 veces mayores).

» Los fracasos en el desarrollo clinico (Fases I-IIT) son menores (75% vs
94%).

¥ Son producidos por organismos vivos y, por tanto, con posible microhe-
terogeneidad (ej. cambios en la glicosilacion).

¥ Son frecuentes los procesos de inestabilidad fisica (desnaturalizacién,
agregacion, precipitacién) y quimica {oxidacion, desaminacion...).

» Perfil de impurezas caracteristico (restos proteicos, ADN, proteasas vi-
ricas, etc.).

¥ Algunos excipientes tienen objetivos diferenciados (crioestabilizantes).

¥ Es dificil su caracterizacion completa por métodos fisico-quimicos o
bioensayos.

> La actividad bioldgica puede estar condicionada por el proceso de pro-
duccion.

» Caracteristicas farmacocinéticas especificas y claramente diferenciadas.

» Uso frecuente de la via subcutanea.

» Complejas relaciones pK-pD) en ocasiones de dificil caracterizacidn.,

¥ Aplicacidn de la gendmica en la seleccion de pacientes.

¥ Con frecuencia las formulaciones son liofilizadas.

> Biosimilares vs genéricos una vez expiradas las patentes.

¥ Riesgo de inmunogenicidad.

» Facilidades para evergreening y prolongar, por tanto, ¢l ciclo de vida de
los medicamentos biotecnoldgicos.

Tabla 1.- Diferencias entre los medicamentos biotecnoldgicos
y los obtenidos por sintesis quimica.

Las protefnas recombinantes son moléculas voluminosas de alto

peso molecular (filgrastim 18,8 kDa, eritropoyetina 30,4 kDa, inferferon
beta-1A 22,5 kDa, Somatropina 22 kDa, etc.). Algunos farmacos bio-
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tecnoldgicos, como los anticuerpos monoclonales, superan ampliamente
los 100 kDa (Infliximab 149, Rituximab 145, Bevacizumab 149, etc.).
Por el contrario, los medicamentos obtenidos por sintesis quimica pre-
sentan un peso molecular inferior a 1000 Da (Paroxetina 329, Ranitidina
351, Levofloxacino 740, Paclitaxel 854, etc.) (15). En relacién con el
tamafio molecular puede afirmarse que las dimensiones de cada uno de
los 165 aminoacidos de la molécula de la eritropoyetina son del mismo
orden de magnitud que el de un farmaco de referencia obtenido por sin-
tesis quimica, como la Aspirina®.

La estructura quimica de los firmacos biotecnoldgicos es mas
compleja ya que se trata, con frecuencia, de proteinas que contienen un
namero elevado de aminoacidos (filgrastim 174, somatropina 191, imi-
glucerasa 497, alteplasa 527, etc.) con una determinada secuencia, con
especificidad en el mimero y localizacion de los puentes disulfuro ¢
incorporacion de una o varias moléculas de carbohidratos que son nece-
sarias para la actividad bioldgica. La cadena proteica puede presentar
ademas, hélices en distinto niimero, tamafio y configuracion. Asimismo,
algunas proteinas activas requieren la asociacion de varias subunidades
proteicas para formar un gran agregado activo, estructura cuaternaria,
como ocuire, por ejemplo con el interferon-tt-1B formado por dos pro-
tetnas idénticas de 165 kDa unidas por uniones no covalentes (16).

Muchas de las proteinas recombinantes son, en realidad, glicopro-
teinas. Se asocian, por tanto, diferentes glicidos mediante N-
glicosilacion (GM-CSF, INF-p, tPA, etc.), O-glicosilacion (IL-2, G-
CSF, ete.) o N-glicosilacién y O-glicosilaciéon (EPO, Factor VII y VIII,
INF-a, etc.). Algunas excepciones, como la insulina o la hormona del
crecimiento son proteinas no glicosiladas y, por tanto, con menor riesgo
de microheterogenicidad (17).

La glicosilacion condiciona las caracteristicas farmacocinéticas,
especialmente el aclaramiento, y diversas propiedades biolégicas, espe-
cialmente su actividad. Hay una relacidn directa entre la proporcion de
glacidos conteniendo cido sialico en la molécula de la eritropoyetina y
la semi-vida de eliminacién v la actividad bioldgica “in vivo”. Cuando
el acido stalico terminal es eliminado de la cadena glucidica, un residuo
de galactosa es el glicido terminal. Las glicoproteinas con galactosa
terminal pueden ser reconocidas por receptores de la superficie de los
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hepatocitos intermnalizdndolo por endocitosis y sufriendo una digresion
lisosdmica (18, 19).

Debido a la complejidad molecular no es posible la caracteriza-
cion completa de las proteinas recombinantes por métodos fisico-
quimicos o bioensayos. Esta situacidn se plantea a pesar de los avances
que se han producido en la instrumentacién analitica particularmente en
la electroforesis capilar, dicroismo circular, espectrometria de masas y
técnicas cromatograficas (20). La electroforesis capilar permite, por
ejemplo, separar, identificar y cuantificar los distintos isomorfos de las
glicoproteinas y caracterizar, por tanto, el perfil de glicosilacion respon-
sable de la actividad biologica y de la farmacocinética de muchos medi-
camentos biotecnoldgicos (21-23).

Ia inestabilidad fisica de las proteinas recombinantes puede ser
debida a desnaturalizacién, precipitacion, agregacion y adsorcidn. Para
reducir o eliminar esta inestabilidad debe fomarse en consideracion las
interacciones en la interfase, optimizando el pH de las disoluciones o
incorporando excipientes como solubilizantes, tensoactivos, agentes
reductores, crioestabilizantes, etc. La inestabilidad quimica puede pro-
ducirse por cambios en los puentes disulfuro, desaminacién, oxidacion,
proteolisis, etc. Estas reacciones pueden producirse durante la purifica-
cion, almacenamiento y manipulacion de las proteinas terapéuticas.

La estabilidad de los medicamentos biotecnoldgicos puede incre-
mentarse modificando su formulacién, por ejemplo, incorporando exci-
pientes como el manitol o la glicina. Agentes tensoactivos como la. al-
blimina y el polisorbato 80 pueden ser incorporados para reducir la ad-
sorcion e inhibir la agregacion y la precipitacion.

Las impurezas de los medicamentos biotecnologicos presentan un
perfil caracteristico y pueden estar relacionadas con el producto o con el
proceso de produccion. Las impurezas relacionadas con el proceso in-
cluyen sustratos celulares (proteinas o ADN de la célula huésped), del
cultivo (inductores, antibioticos o componentes del medio de cultivo) o
impurezas procedentes de otras partes del proceso como pueden ser
enzimas, reactivos, sales inorganicas, disolventes, etc. Las impurezas
procedentes del producto incluyen precursores y ciertos productos de
degradacion, es decir, moléculas que se han producido durante el proce-
so de fabricacién o almacenamiento. Ademas es necesario citar a los
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posibles contaminantes como productos quimicoes o bioqufmicos (pro-
teasas viricas) y/o microorganismos (24).

Los farmacos biotecnoldgicos, a diferencia de aquellos producidos
por sintesis quimica pueden desarrollar inmunogenicidad que tiene, en
ocasiones, una importante repercusion clinica. En la figura 1 se recogen
algunas de las caracteristicas de la referida inmunogenicidad de las pro-
teinas recombinantes.

Induccidén
anticuerpos

Reaccidn eruzada
con proteinas y posibles
efectos adversos.
Ej. EPO, MGDF

Efectos biolGgicos
neutralizados y posible
fracaso ferapéutico.
Ej. Factor VIII

Alteracion
pK/pD

Figura 1.- Inmunogenicidad de proteinas recombinantes.

No obstante, algunas protefnas recombinantes como la insulina o
[a hormona de crecimiento no provocan este efecto en el paciente. En
otros casos, a consecuencia de la produccion de anticuerpos puede pro-
ducirse una neutralizacion de los efectos biolégicos (ej. Factor VIII) o
aparicion de efectos toxicos, en ocasiones graves (ej. Eritropoyetina). La
aplasia pura de célalas rojas (PRCA) es una forma rara de anemia grave
secundaria a la ausencia de precursores de los gldébulos rojos en la mé-
dula désea. Esta situacién fue provocada por anticuerpos inducidos por la
eritropoyetina recombinante. Hasta 1998 sélo ‘se habian detectado 4
casos de PRCA asociada a eritropoyetina, aunque su incidencia se in-
crementd notablemente los afios siguientes, fuera de los EE.UU., coin-
cidiendo con un cambio ¢n la formulacion, la eliminacién de la albimi-
na como estabilizante. Sin embargo, actualmente se considera que esta
reaccion adversa tiene un origen multifactorial (25-27). La PRCA supu-
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so una llamada de atencidén sobre los problemas de seguridad que pue-
den producir los medicamentos biotecnologicos. Actualmente no es
posible predecir la inmunogenicidad, ni su incidencia ni las caracteristi-
cas de la respuesta, ni las consecuencias clinicas (28). Las causas prin-
cipales responsables de la inmunogenicidad pueden estar relacionadas
con cambios en la estructura de las moléculas proteicas, p.e. la secuen-
cia de aminodcidos, etc., la glicosilacién o a otros factores como impu-
rezas, via de administracion utilizada, dosis y duracion del tratamiento,
caracteristicas del paciente, etc. Prevenir las consecuencias de la posible
inmunogenicidad es una de las principales preocupaciones en el desatro-
llo debido a los problemas relacionados con la seguridad de uso de estas
proteinas recombinantes.

CARACTERISTICAS FARMACOCINETICAS

Las propiedades farmacocinéticas de las proteinas terapéuticas
difieren, en términos generales, de las que presentan los farmacos obte-
nidos por sintesis quimica o extraidos de productos naturales, Los medi-
camentos biotecnoldgicos preseatan una biodisponibilidad oral muy
baja, tienen limitaciones para su distribucién tisular y presentan un répi-
do aclaramiento. Las proteinas recombinantes son degradadas por enzi-
mas proteoliticos, pueden ser rapidamente excretadas a través del rifion,
pueden producir anticuerpos neutralizantes y presentan una semi-vida de
eliminacion corta. Ademads se produce con frecuencia el fendmeno de
“flip-flop” cuando se recurre a la administracion por via subcutinea
(29). EHlo produce cambios importantes en el perfil farmacocinético de
algunas proteinas recombinantes.

Las propiedades farmacocinéticas desfavorables que presentan la
mayoria de las proteinas recombinantes suponen una importante Hmita-
¢ion en la seleccion de vias de administracion y pautas de dosificacion y
pueden llegar a condicionar su efectividad clinica. Por ello, se ha abor-
dado, con decision, el disefio de diferentes estrategias dirigidas a mejo-
rar el perfil farmacocinético de los medicamentos biotecnolégicos, mo-
dificando su estructura quimica o desarrollando nuevas formulaciones
farmacéuticas. Estas estrategias se plantean como principales objetivos:
mejorar la biodisponibilidad por via oral, facilitar la distribucién en
organos v tejidos corporales y retrasar su aclaramiento (30, 31).
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Los péptidos y proteinas presentan una baja biodisponibilidad por
via oral, generalmente inferior al 1%, por lo que en principio no son
candidatos idoneos para utilizar esta via de administracién. Ello es debi-
do a su inestabilidad en el medio fuertemente 4cido del estdmago, al
efecto producido por las peptidasas intestinales, y especialmente a su
escasa permeabilidad como consecuencia del tamafio molecular, la car-
ga eléctrica y la elevada polaridad. La mayoria de las proteinas recoms-
binantes se incluyen dentro de la clase TII del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica, solamente algunas pertenecen a la clase IV y es ex-
cepcional que algunas biomoléculas s¢ incluyan en la clase 1. Es decir,
los productos obtenidos por biotecnologia suelen presentar una solubili-
dad en agua alta o moderada y una permeabilidad intrinseca baja o muy
baja (32).

La capacidad de los farmacos para atravesar las barreras biolégi-
cas constituye un pardmetro biofarmacéutico de gran interés del que
depende no solo la absorcion, sino también la distribucién, metabolismo
y excrecion, Aunque las diferentes membranas bioldgicas presentan
unas caracteristicas especificas, los principales constituyentes siempre
son: fosfolipidos, colesterol, esfingolipidos v glicolipidos. Por tanto,
para que un farmaco supere las diferentes membranas biologicas y al-
cance su lugar de accion debe presentar un balance adecuado entre
hidrofilia y lipofilia, que se expresa habitualmente por el coeficiente de
reparto octanol-agua (P) o mas facilmente por log P. Este parametro es
un buen predictor de la permeabilidad de muchos farmacos y puede ser
correlacionado con diversos pardmetros farmacocinéticos, especialmen-
te la Crax ¥ €l AUC. Ello no es posible cuando se trata de péptidos y
proteinas debido a que en su estructura estdn presentes numerosas fun-
ciones polares que forman puentes hidrégeno con los grupos hidroxilo
de la fase acuosa, Los péptidos presentan, en consecuencia, coeficientes
de reparto mas altos, que no se corresponden con la permeabilidad. No
obstante pueden obtenerse buenas correlaciones cuando se determina el
numero de puentes de hidrogeno potenciales que pueden establecerse
con el agua. De esta forma es posible anticipar el efecto de las modifica-
ciones estructurales en la absorcidén oral de péptidos de interés terapéuti-
co, lo que es de gran utilidad en el desarrollo de nuevas moléculas. La
desolvatacion potencial que presentan diferentes péptidos ha podido ser
relacionada con pardmetros farmacocinéticos que describen el proceso
de absorcion como Cp,, v AUC.
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Factores fisiologicos como el tiempo de transito gastrointestinal,
la dilucién y las interacciones con componentes de los alimentos redu-
cen la fraccién de dosis disponible para la absorcion de péptidos y pro-
teinas. Finalmente, el efecto del “primer-paso” y las “bombas de eflujo”
también son responsables de la escasa biodisponibilidad oral que pre-
sentan los productos obtenidos por biotecnologia.

Pese a esta situacion sabemos que algunos medicamentos con
estructura peptidica como antibidticos P-lactamicos, inhibidores de la
ECA o la ciclosporina presentan valores de biodisponibilidad que per-
miten su administracion por via oral v tienen acreditado su valor tera-
péutico. Asi mismo, pequefios péptidos procedentes de la digestion de
las proteinas de la dieta o incluso algunos antigenos naturales solubles
se absorben intactos.

A diferencia de otros farmacos algunas proteinas recombinanics
presentan una actividad intrinseca muy elevada hasta el punto de poder
admitir que una biodisponibilidad del 10% podria ser suficiente para
alcanzar los objetivos terapéuticos cuando se administran por via oral.

Se han desarrollado diferentes estrategias para incrementar la
biodisponibilidad oral de péptidos y proteinas mediante el control de
alguno de los factores anteriormente mencionados y que se encuentran
recogidos en la tabla 2. Entre ellos destacan los cambios estructurales
para modificar la polaridad o reducir el efecto de “primer-paso” sin que
su actividad biol6gica se vea comprometida. Con el mismo objetivo se
ha recurrido a la asociacion con sustancias bioadhesivas que refrasan
sensiblemente ¢l transito intestinal ¢ incrementan el tiempo de contacto
con la superficie de la mucosa. Entre ellos destacan los biopolimeros
glucidicos como el guitosan y sus derivados, que incrementan la absor-
cién de macromoléculas por bioadhesién y modulan la permeablhdad al
actuar en los espacios intercelulares (33).
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» Modificaciones estructurales
e Emisphere Technologies y Nobex Corporation (insuli-
na, hormona del crecimiento y paratohormona).
e Generex Biotechnology Corp: Oral-lyn® (oral insulin
spray®)
» Sistemas endégenos de transporte celular
¢ Inhibidores de la P-glicoproteina, G-CSF-transferrina
» Particulas como sistemas de transporte
e Liposomas recubiertos con mucoadhesivos, hidrogeles
» Nanosistemas (<500 nm)
e Nanoparticulas vectorizadas (B1 Integrinas, lectinas)

e Vacunas orales
*Primera formmlacidn oral de insulina comercializada

Tabla 2.- Métodos de mejora de 1a biodisponibilidad oral
de proteinas recombinantes.

En estos altimos afios se han realizado importantes progresos en la
formulacion farmacéutica de péptidos y proteinas que van a permitir
disponer de importantes medicamentos que pueden ser administrados
por via oral. Las principales dreas de desarrollo son: modificaciones
estructurales de diversas proteinas, sistemas enddgenos de transporte
celular, principalmente los inhibidores de la P-glicoproteina, los liposo-
mas recubiertos con mucoadhesivos y los sistemas que utilizan micro y
nanoparticulas.

Diversas compafifas (Emisphere technologies, Amarillo Bioscien-
cies, Endorex, Elan pharmaceuticals, Novex, etc.) han disefiado y des-
arrollado formulaciones orales de péptidos y proteinas (hormona de
crecimiento, insulina, calcitonina, interferon-c, alergenos, etc.) incorpo-
radas en microparticulas biodegradables. La compafiia Acambis ha pro-
ducido nuevas vacunas orales frente a la fiebre tifoidea y fiebre del via-
jero. La compaiifa Generex Biotechnology ha desarrollado una tecnolo-
gia basada en la formacion de conjugados con pequefios polimeros que
ha permitido el desarrolio de una formulacion de insulina oral, con ab-
sorcién dosis-dependiente cuya eficacia ya ha sido demostrada en pa-
cientes diabéticos en ensayos clinicos y que recientemente ha sido auto-
rizada con el nombre de Oral-Lyn”®.
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Actualmente se encuentran en un avanzado estado de desarrollo
numerosas formulaciones: las que utilizan la tecnologia de microparticu-
las, aquellas que dirigen el farmaco a zonas especificas del tracto intes-
tinal para acceder a los sistemas de transporte y las destinados a conse-
guir una liberalizacion colénica (34, 35).

Las microparticulas y nanoparticulas estin disefladas para conse-
guir la captacién y traslocacién intestinal de proteinas de intercs tera-
péutico como enzimas, hormonas, vacunas, etc. Las microparticulas se
absorben por distintos mecanismos: persorcion, endocitosis, transporte
paracelular y a través del tejido linfoide asociado al intestino (GALP).
Las placas de Peyer son estructuras linfoepiteliales que constituyen un
elemento esencial en el intestino para la adquisicién de inmunidad. Ac-
tualmente se considera que las células M de las placas de Peyer son la
diana para las vacunas orales y microparticulas que contienen proteinas
de alto interés terapéutico. El didmetro de las particulas es uno de los
factores que condiciona el paso a través de la mucosa intestinal y la
mayoria de estudios sugieren que debe ser inferior a 500 nm. Por debajo
de este valor critico se produce una selectividad en la captacidn por las
placas de Peyer frente a los enterocitos. Otros factores que potencian la
captacion por el GALP son la estabilidad de las particulas en la luz in-
testinal, la ausencia de carga superficial, la hidrofobicidad superficial,
conseguida frecuentemente por la absorcion de diferentes polimeros y la
presencia de ligandos especificos como las P1 integrinas o las lectinas.

Por dltimo, es interesante destacar los resultados obtenidos, en
estudios experimentales, cuando se asocian a proteinas terapéuticas las
denominadas “moléculas transportadoras”. Se trata de derivados N-
acetilados de aminodcidos no aromaticos (p.e. 4-[4-[(2-hidroxibenzoil}
amino] fenil] butirico), que incrementan sensiblemente la biodisponibi-
lidad por via oral de insulina, hormona de crecimiento, interferon ¢-2b,
ete. Aunque el mecanismo de accidn no es bien conocido, al parccer son
responsables de cambios conformacionales que facilitan la traslocacion
de proteinas a través de las membranas bioldgicas (34).

Debido a las limitaciones de la via oral, los péptidos y proteinas se
administran habitualmente por via parenteral, preferentemente endove-
nosa o subcutinea. La mayoria de estas moléculas presentan un rapido
aclaramiento lo que conduce a valores bajos en la semi-vida de elimina-
cidén y a una duracion de los efectos corta cuando se administran en
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formulaciones convencionales.

Los péptidos y proteinas se eliminan del organismo por metabo-
lismo y excrecidn, La naturaleza de los procesos de biotransformacion
csta especialmente condicionado por el peso molecular. La hidrolisis por
carboxipeptidasas y proteasas es responsable de la degradacién metabd-
lica de las moléculas con peso molecular inferior a 1200 daltons. Las
proteinas con peso melecular superior a 6 kDa son aclaradas principal-
mente por endocitosis en fase fluida y secrecién biliar v proteinas con
peso molecular superior a 50 kDa son eliminadas principalmente por
filtracion renal. Entre 6 y 250 kDa las proteinas estan implicadas en
procesos de endocitosis mediada por receptores y son metabolizadas por
estos procesos intracelulares. Los agregados proteinicos de 300-400 kDa
son reconocidos y fagocitados por las células del sistema reticulo endo-
telial,

Los problemas que surgen con la administracién parenteral de
macromoléculas que presentan un rdpido aclaramiento ha estimulado el
desarrollo de diferentes actuaciones dirigidas, en principio, a modificar
el perfil farmacocinético y en consecuencia, facilitar su administracion.
Ello se ha conseguido mediante conjugacion con diversos polimeros,
por hiperglicosilacién de las protefnas con el desarrollo de formulacio-
nes parenterales de liberacion controlada y mediante las proteinas de
fusion (36, 37).

La conjugacion de péptidos y proteinas con diversos polimeros
constituye actualmente un &rea de gran interés especialmente en la tera-
péutica oncologica a la que se han incorporado proteinas antitumorales,
enzimas, citoquinas, etc.

La conjugacion con polimeros produce cambios significativos en
el perfil farmacocinético de las macromoléculas permitiendo superar
algunas de las limitaciones que presentaban para su utilizacion clinica.
El principal cambio es un incremento en la semi-vida de eliminacién
con un aumento de la captacién celular por endocitosis. Una vez en san-
gre se produce la liberacion del conjugado a los compartimentos endo-
somicos y lisosémicos de la célula con descenso del pH (5,5-6,0). Una
vez alcanzado el lisosoma se produce la degradaciéon metabolica por
accion de las hidrolasas intracelulares.
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La pegilacién de proteinas con una o varias cadenas de polietilen-
glicoles (PEG) es, posiblemente, el mecanismo de conjugacion mas
desarrollado. Los PEG son polimeros lineales o ramificados constituidos
por unidades de 6xido de etileno (-CH2-O-CH2-) que presentan dos
grupos hidroxilo terminales los cuales pueden ser activados quimica-
mente (38). La reaccion de pegilacion mas frecuente implica al grupo &-
amino de la lisina o grupos amino terminales de las proteinas aunque
actualmente se dispone de diversas aiternativas englobadas dentro de la
pegilacion de segunda generacion. Las biomoléculas conjugadas presen-
tan propiedades fisico-quimicas diferentes de las proteinas originales
como cambios conformacionales, impedimento estérico, capacidad de
unidn electrostatica, valores de pK locales de la lisina, hidrofobicidad
punto isoeléctrico, etc. Estos cambios pueden quedar reflejados, en prin-
cipio, por cambios en la actividad detectada mediante ensayos “in vi-
tro” y en la eficacia, establecida utilizando ensayos “in vivo™. La fija-
cidn a receptores se reduce progresivamente al aumentar la masa mole-
cular del polimero 1o que produce un descenso de la actividad cuando se
utilizan ensayos “in vitro” con tiempos de incubacién cortos. Sin em-
bargo, la eficacia de la proteina se incrementa como consecuencia de los
siguientes mecanismos:

a) Retraso en el aclaramiento renal de la proteina que produce un in-
cremento en la semi-vida de eliminacién y en el valor del 4rea ba-
jo la curva de niveles séricos. Este tiltimo pardmetro refleja ¢l “pe-
riodo de exposicion” y se relaciona, en ocasiones, con la eficacia
en modelos pK-pD.

b) Mayor estabilidad frente a los enzimas responsables de la degra-
dacion de peptidos y proteinas frecuentemente como consecuencia
del impedimento estérico.

¢) Menores efectos adversos debido a que el PEG reduce significati-
vamente la inmunogenicidad y antigenicidad de las proteinas.

La pegilacion produce importantes cambios en el perfil pK-pD de
los péptidos y proteinas utilizados en clinica. Actualmente se dispone de
seis proteinas pegiladas aunque, al menos, més de doce s¢ encuentran en
diferentes fases de desarrollo clinico. La tabla 3 incluye las proteinas
pegiladas que han sido autorizadas en EE.UU. por la FDA desde 1990.
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Nombre Nombyre

registrado genérico Aprobacién Laboratorio

Adag,,en® Pegademasa 03/21/1990 Enzon
Oncaspar® Pegaspargasa 02/01/1994 Enzon
Peg-Tntron® Peginterferon o-2b 01/19/2001 Schering
Neulasta® Pegfilgrastim 01/31/2002 - Amgen
Pegasys® Peginterteron o-2a 10/16/2002 Hoffman-la roche
Somavert® Pegvisomant 03/25/2003 Pharmacia Upjohn
Peginterferon®  Peginterferon o-2a 06/04/2004 Hoffman-1a roche
Acumen”® Pegaptanib sodium 12/17/2004 Eyetech

Tabla 3.- Protefnas pegiladas autorizadas por la FDA (1990-2004),
(http://www.accessdata.fda.gov).

La pegederasa (adenosin desaminasa) estd aprobada para el trata-
miento de la deficiencia de ADA en pacientes con inmunodeficiencia
combinada grave. Se trata de un conjugado de ADA con multiples cade-
nas de PEG de¢ un peso molecular de 5kDa. La consecuencia mas inme-
diata es un cambio en la semi-vida de eliminacién del enzima de unos
pocos minutos a aproximadamente 24 horas. La asparraginasa pegilada
0 pegaspargasa ha sido aprobada en el tratamiento de la leucemia linfoi-
de crénica y se obtiene mediante unién covalente del enzima con multi-
ples cadenas lineales de PEG con un peso molecular de 5kDa, lo que
produce una molécula més estable cuya semi-vida de eliminacion se
incrementa en 14 veces en relacién al enzima no conjugado (39).. La
pegilacién de interferones también produce cambios significativos en el
perfil farmacocinético-farmacodinémico que han supuesto un progreso
en el tratamiento de la hepatitis C y otras indicaciones (40). Actualmen-
te, la asociacidn de interferones pegilados y rivabirina es el tratamiento
de referencia aceptado por la comunidad cientifica internacional y reco-
gido en las guias oficiales como la publicada por ¢l NIH. La pegilacion
de estas proteinas recombinantes modifica significativamente su perfil
farmacocinético, prolongado el intervalo de dosificacién y facilitando el
cumplimiento de la prescripcion, La pegilacién de los factores de creci-
miento hematopoyético ha conducido a un cambio en las pautas de dosi-
ficacion que han podido ser adaptadas a la duracién de los ciclos en la
quimioterapia del céncer lo que mejora Ja eficiencia de estos tratamien-
tos farmacologicos.

Durante los pasados 20 aflos han sido estudiados numerosos con-
Jjugados de proteinas con PEG, antigenos, agentes cardiovasculares (ac-
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tivador tisular del plasminogeno, estreptoquinasa, catalosa), anticuerpos
y fragmentos, receptores biologicos (receptor del factor de necrosis tu-
moral), interferones, enzimas, etc.) aunque solo algunos se encuentran
en fase de desarrollo clinico. La conjugacion con PEG ha sido aplicada
también a oligonucledtidos y lipidos para aumentar su solubilidad, esta-
bilizar las moléculas, incrementar la permeabilidad o disminuir el acla-
ramiento (41). Estrategias futuras en el desarrollo de la pegilacion esta-
ran orientadas a la pegilacién inestable “PEG-prodrugs”, pegilacion
hibrida “PEG-TNF«”, PEG-inmunoconjugados, hidrogeles, etc.

Los glicoconjugados son aquellos compuestos resultantes de la
unién covalente de una fraccion glucidica con otro compucsto que pue-
de ser protidico o lipidico. La eritropoyetina recombinante es una glico-
proteina utilizada desde hace més de 10 afios en el tratamiento de la
anemia renal. Su excrecion renal es minima, pero es ampliamente meta-
bolizada en el higado via receptores de la galactosa. Los residuos de
acido sialico eliminados en el proceso de biotransformacion aseguran la
estabilidad de la hormona y su actividad biolégica. El metabolito des-
provisto de 4cido sialico es rdpidamente eliminado, siendo la semi-vida
de eliminacion de la eritropoyetina de 4-8 horas.

Diversos estudios experimentales han demostrado que hay una
relacion directa entre el contenido de acido sialico y la semi-vida de
eliminacién de las glicoproteinas lo que ha sido un estimulo para la bas-
queda de nuevas moléculas. Darbepoctina es un analogo hiperglicosila-
do de eritropoyetina que presenta distintas propiedades fisico-quimicas
y biolégicas. La principal consecuencia del cambio producido en el per-
fil farmacocinético, serd la modificacion del intervalo posolégico que
pasara de 3 a 4 dias con la eritropoyetina a 7-14 dias con darbepoetina
(42).

En los Gltimos afios se han desarrollado numerosas matrices poli-
méricas biodegradables y biocompatibles que se han incorporado a mi-
crocapsulas, microesferas, nanoesferas e implantes para conseguir una
liberacién prolongada de pequefias moléculas. Actualmente algunos de
estos polimeros se utilizan en el disefio de formulaciones parenterales de
medicamentos obtenidos por biotecnologia {43). Entre ellos destacan los
poli (o-hidroxidcidos) como el ac. polilactico y el ac. polihidroxibutirico
y co-polimeros, especialmente del ac.lactico-ac.glicolico. Estos produc-
tos no son inmunogénicos y permiten, por sus propiedades fisico-
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quimicas controlar la velocidad de liberacion de péptidos y proteinas, El
disefio y fabricacion de estas formulaciones difiere de los habitualmente
utilizados con farmacos de bajo peso molecular que presentan, en gene-
ral una mayor estabilidad durante los procesos de separacién de fases,
evaporacion de disolventes, emulsion, atomizacidn, etc. Estos procesos
exigen temperaturas clevadas, concentraciones altas de tensoactivos,
mezela de disolventes, ete. que provocan, en muchos casos, una degra-
dacioén acelerada de proteinas. Para evitar la pérdida de actividad aso-
ciada a la degradacion quimica debe recurrirse a la Hofilizacion de las
proteinas, homogeneizacion de la suspension proteina-polimero, secado
por atomizacion en nitrégeno liquido, eliminacién del disolvente del
polimero con etanol y filtracion y secado bajo vacio (44). Estas técnicas
han sido utilizadas en el desarrollo de microesferas de liberacién contro-
lada de proteinas recombinantes como la hormona de crecimiento inter-
ferén-o, mterleuquina-2, calcitonina, hormona liberadora de tirotropina,
etc. Los ensayos clinicos en fase I con una formulacién de hormona del
crecimiento demostraron que, en pacientes adultos con deficiencia hor-
monal, se mantienen los niveles séricos en valores superiores a los basa-
les un promedio de 23 dias. Los estudios clinicos en fase II y III han
demostrado la eficacia de la formulacién mediante variables intermedias
como la IGF-1, que fueron confirmados posteriormente a su aprobacién
por la FDA.

La liberacién de las proteinas microencapsuladas en el organismo
¢s un proceso complejo e incluye habitnalmente la hidratacién de. las
particulas, disolucion del farmaco con difusién a través de los poros de
la matriz polimérica y biodegradacion del polimero. La duracién del
proceso de liberacion estd condicionada por diversos factores como la
composicion del polimero, la presencia de modificadores de 1a libera-
cidn, ete.

La posibilidad de modular el proceso de liberacidn ha permitido el
disefio de vacunas para administracién en dosis tinicas. T.as microparti-
culas (1-200 pm) del copolimero lactico-glicdlico estan siendo utiliza-
das como portadores de antigenos para la inmunizacién frente a bacte-
rias, virus'y parésitos. Sin embargo el progreso es lento debido a que no
existe un consenso sobre la cinética dptima de liberacién y por las difi-
cuitades para mantener la estabilidad fisica y quimica de los antigenos.
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La mayor complejidad de estas formulaciones en relacion con las
de liberacién inmediata obliga a adoptar precauciones especiales en la
optimizacién de su produccion industrial. Los principales puntos criticos
son la integridad de la proteina y el valor del Cp,y en ratas, utilizado
como pardmetro farmacocinético que refleja la eficacia del proceso de
encapsulacion.

La via pulmonar constituye una alternativa a la via oral para la
administracién de péptidos y proteinas destinadas tanto a conseguir una
accion local en el sistema respiratorio como para producit efectos sisté-
micos. El uso de biomoléculas se inicid hace mas de 70 afos cuando se
comprobé la absorcién parcial de la insulina administrada en forma de
aerosol (45).

Las moléculas pequefias se absorben por difusion pasiva o trans-
porte mediado por receptores. En el caso de macromoléculas, los pépti-
dos pequefios, con un peso molecular inferior a 40kDa pueden absorber-
se por transporte paracelular, mientras que para valores superiores parti-
cipa la transcitosis, mediada, en algunos casos, por receptores de mem-
brana. Fl proceso puede ser relativamente rapido, con valores de Cpg de
10-30 minutos para pequefios péptidos solubles, hasta varias horas
cuando se trata de grandes proteinas. La compafifa Inhale Therapeutics
Systems desarrolla actualmente una formulacion para administracion
pulmonar de Avonex, interferon B-1a, que evita las dolorosas inyeccio-
nes intramusculares en el tratamiento de la esclerosis multiple. La insu-
lina inhalatoria puede representar, en los préximos afios, una alternativa
en ¢l tratamiento de la diabetes tipo . Actualmente se conoce su perfil
farmacocinético incluyendo la variabilidad inter ¢ intraindividual, su
efectividad clinica y la preferencia por los pacientes en relacién a la via
subcutinea (46).

La insulina ha sido candidata para su adminisiracién mediante
técnicas no invasivas desde el principio de su utilizacion en el trata-
miento de la diabetes, de hecho la busqueda de vias alternativas a la
administracién subcutanea de insulina es tan antigua como la propia
terapia con este farmaco, debido al rechazo que presenian los pacientes
diabéticos a las inyecciones subcutdneas de insulina para ¢l control de
su enfermedad (47). Después de mas de dos décadas de intensivo traba-
jo, sin demasiado éxito, en la liberaciéon de farmacos de naturaleza pép-
tica y proteica, por vias alternativas no invasivas, especialmente la oral,

24



bucal, nasal y transdérmica, las investigaciones se han dirigido a la via
de administracion pulmonar al ser el pulmoén, de forma natural, permea-
ble a algunas proteinas (48).

Los resultados de las intensas investigaciones realizadas sobre la
administracién de macromoléculas de accién sistémica por via pulmonar
han aumentado considerablemente el conocimiento de la relevancia de
factores tales como el tamafio de particula, la velocidad de flujo inspira-
torio o el volumen inhalado, y han permitido el desarrollo de nuevos y
cada vez mas sofisticados dispositivos de administracién. Ello ha dado
lugar a que las primeras insulinas inhaladas iniciaran sus ensayos clini-
cos a mediados de las afios noventa.

El sistema Exubera® ha sido desarrollado conjuntamente por las
compafifas farmacéuticas Aventis Pharma y Pfizer Inc. Utilizando los
conocimientos patentados sobre tecnologia de la inhalacion de Nektar
Therapeutics. Utiliza una formulacién de insulina recombinante en for-
ma de polvo liofilizado para inhalacién (49, 50), que contiene un 60%
de insulina adicionada de manitol, glicina y citrato sddico, los cuales
actiian como excipientes portadores y estabilizantes. El preparado se
acondiciona en forma de blister que puede contener 1 & 3 mg de insuli-
na, equivalentes a aproximadamente 3 UI 6 9 UI de insulina subcutinea,
respectivamente (49). Un dispositivo especial de liberacion genera un
pulso de aire comprimido que produce una nube blanca de insulina en
un reservorio transparente, el cual posteriormente se inhala mediante
una inspiracién lenta y profunda que garantice la maxima deposicién en
la profundidad del pulmoén (48). Las particulas generadas de insulina
son capaces de alcanzar la superficie alveolar sin aglomerarse en la bo-
ca, fraquea y via aéreas superiores. Se¢ estima que aproximadamente el
30% de la insulina se absorbe por “transcitosis™ mecanismo todavia no
bien conocido (49) consiguiéndose una biodisponibilidad de aproxima-
damente un 10%, comparada con la insulina regular humana adminis-
trada por inyeccién subcutdnea (51).

El 13 de octubre de 2005 el Comité de Medicamentos para Uso
Humano (CHMP) de la Agencia Europea del Medicamento (EMEA),
sobre la base de los datos suministrados sobre calidad, seguridad v efi-
cacia, considera que existe un balance beneficio-riesgo positivo para
Exubera® en las indicaciones aprobadas para el tratamiento de la diabe-
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tes tipo 1 y tipo 2 v por consiguiente recomienda la concesion de su
autorizacion. Asimismo el Comité de expertos de la FDA también re-
comendd su aprobacion en septiembre de 2005. No cabe duda de que
Exubera® representard un avance importante en la liberacién de macro-
moléculas administradas por via pulmonar para conseguir una accién
sistémica y serd la primera insulina no inyectable disponible desde su
descubrimiento en los afios 1920,

Diversos estudios han confirmado la utilidad clinica de la via
pulmonar para la administraciéon de diversas citoquinas o antagonistas
de citoquinas (interferon o, f3 v vy, IL-2, IL-4, GM-CSF, efc.) en el fra-
tamiento del cancer de pulmén, carcinoma renal, tuberculosis, asma,
hepatitis C, etc. Los progresos en la formulacién farmacéutica permiti-
ran, en los proximos afios, disponer de unos firmacos biotecnologicos
administrados por inhalacion con alta efectividad clinica.

La administracion de proteinas recombinantes por via pulmonar
estd siendo potenciada por los progresos en el conocimiento de los me-
canismos de transporte de las inmunoglobulinas implicadas en los pro-
cesos de inmunizacién durante ¢l periodo perinatal.

La caracterizacién del receptor neonatal FcRn, aislado inicialmen-
te en el intestino de ratas recién nacidas, y su participacion en el trans-
porte de inmunoglobulinas permitié plantear nuevas estrategias para
mejorar la biodisponibilidad de proteinas recombinantes. Por ello se
penso en la posibilidad de fijar un fragmento Fc de la inmunoglobulina
G a agentes terapéuticos. Surge asi el desarrollo de las proteinas de fu-
sion con diversas proteinas recombinantes como la Eritropoyetina (Epo
Fe), interferén-p (IFN-f-Fe), interferén o (IFN-ci-Fc), la hormona foli-
culo estimulante (FSH-Fc), etc.

Los estudios clinicos realizados con la proteina de fusion Epo Fc
administrada por via inhalada han demostrado que los efectos tanto en ¢l
contenido en hemoglobina como en el aumento de reticulocitos son
similares a los obtenidos por via subcutanea. El desarrollo de una pro-
teina de fusién mondmera que sdlo contiene una molécula de Eritropo-
yetina ha permitido mejorar significativamente la farmacocinética e
incrementar la afinidad por el receptor FcRn. Estos estudios abren la
posibilidad de administrar proteinas recombinantes con un peso molecu-
lar superior a 100 kDa por inhalacion.
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La via nasal puede ser también utilizada para la adminisiracion de
péptidos y proteinas destinadas a ejercer efectos sistémicos. Para molé-
culas pequefias, constituidas por 10 aminoacidos la biodisponibilidad es
elevada, alcanzando, en algunos casos el 100%.Sin embargo para molé-
culas mayores de 25 aminoacidos se produce un descenso muy acusado
de la biodisponibilidad hasta el 1% o incluso valores inferiores,

Las posibilidades de 1a via nasal para la administracién de biomo-
léculas pueden verse aumentadas con [a incorporacion de agentes visco-
sizantes que aumentan su tiempo de contacto con la mucosa y moléculas
bioadhesivas que incrementan la permeabilidad. -

La via nasal ha sido utilizada por sus ventajas para la administra-
cién de hormonas peptidicas (desmopresina, occitocina, calcitonina,
etc.) aunque debe asegurarse el cumplimiento por los pacientes. En un
avanzado estado de desarrollo se encuentran formulaciones para admi-
nistracion endonasal de glucagdn, insulina, hormona de crecimiento,
hormona liberadora de hormona de crecimiento, somatostatina, etc. La
formulacion de insulina ha tenido mayores dificultades debido a su ten-
dencia a la agregacion de hexameros en disolucion acuosa y a su natura-
leza hidrofilica. Por ello, para su infroduccién en clinica ha precisado de
la incorporacién de promotores de absorcion.

La via nasal parece ofrecer buenas expectativas para la adminis-
tracion de vacunas. Los antigenos administrados por via intranasal pue-
den absorberse a través de los nodulos linfiticos cervicales, pasar direc-
tamente a la circulacion sistémica debido a la alta densidad en la vascu-
larizacién de la mucosa o ser captados por el tejido linfoide nasal
(NALT) rico en c€lulas M con capacidad para el transporte vesicular
transcelular de particulas y macromoléculas.

Se han aplicado diversos métodos para incrementar la respuesta
de anticuerpos a antigenos liberados en la mucosa nasal: encapsulacion
de antigenos y coadministracién con adyuvantes como la enterotoxina
del célera, la toxina termolabil de F. coli, etc. En Junio de 2003 la FDA
aprobd para su comercializacién FluMist® la primera vacuna con virus
vivos de la gripe para administracion intranasal, destinada a la preven-
cién de los virus A y B (52). Los ensayos clinicos han demostrado que
la vacunacién intranasal de la gripe es una buena alternativa a los siste-
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mas de inmunizacién parenteral. Las ventajas de la vacuna recombinan-
te intranasal no son solo logisticas, sino también inmunologicas en nifios
y jovenes sin inmunidad sustancial preexistente (53).

La incorporacién de los farmacos a érganos y tejidos corporales es
un proceso cinético complejo con una gran repercusion en la respuesta
terapéutica. La velocidad de distribucion puede estar limitada por la
perfusion sanguinea o por la permeabilidad lo que condiciona el acceso
y permanencia en su lugar de accién. La fraccidon de la dosis de un far-
maco que alcanza finalmente los tejidos o incluso los espacios intracelu-
lares depende de numerosos factores, muchos de ellos dependientes de
sus propiedades fisico-quimicas. Por ello las pequefias moléculas con un
dptimo coeficiente de reparto acceden con facilidad a los compartimen-
tos periféricos y presentan valores elevados del volumen aparente de
distribucidn a diferencia de los péptidos y proteinas que presentan valo-
res relativamente pequefios. El elevado peso molecular de algunas bio-
moléculas, como los anticuerpos monoclonales, constituye un factor
Hmitante de la distribucion tisular. Sin embargo en algunos casos es
posible alcanzar ¢l lugar de accién en concentracion suficientc para
producir una respuesta terapéutica adecuada.

La especificidad en la localizacién del lugar de accién de muchos
farmacos obtenidos por biotecnologia obliga a mayores exigencias en su
perfil de distribucion. El desarrollo de los factores de crecimiento y
genes recombinates para promover la angiogenesis en el infarto de mio-
cardio es un buen ejemplo de la importancia de esta caracteristica far-
macocinética (54). La administraciéon endovenosa del factor de creci-
miento de fibroblastos (FCF) no produce respuesta angiogénica en mo-
delos experimentales de isquemia miocardica. Por ello, ha sido necesa-
rio recurrir a la administracion directa en el miocardio, en el saco peri-
cardico o en el espacio perivascular para alcanzar la respuesta terapéuti-
ca deseada.

Una situacion mds problematica se plantea cuando se precisa el
acceso intracelular de genes y oligonucleotidos antisentido cuya diana
esta localizada en el compartimento citosol/nicleo (55). En el momento
actual la escasa capacidad de internalizacion y la inadecuada comparti-
mentalizacion intracelular constituyen un problema basico en el progre-
so de la terapéutica antisentido. Recientemente se han desarrollado dife-
rentes métodos fisicos (microinyeccion, bombardeo de particulas o “pis-
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tola génica”, permeabilizacion, electroporizacion, etc.), que mejoran la
captacion celular de los oligonucleotidos en relacién a los métodos con-
vencionales de conjugacién o aquellos que recurren a transportadores
(liposomas, lipoplexes, policationes, etc.).

La selectividad en la distribucién permite mejorar la relacién be-
neficio-riesgo de numerosos medicamentos lo que puede incrementar su
potencial terapéutico. Esta (ltima consideracién ha vuelto a poner de
actualidad el concepto de “bala mégica” idealizacion introducida por
Paul Erlich hace casi un siglo inspirada en la épera el Cazador Furtivo
de Carl Maria von Weber y que gracias a la biotecnologia puede conver-
tirse en una realidad (56).

Los sistemas de transporte coloidal como liposomas, nanoparticu-
las, microsferas, etc. han sido utilizados para prolongar el tiempo de
circulacién de numerosas moléculas, protegerlas de la degradacién y
dirigirlas a tejidos diana. Estos sistemas tienen dificultades para acceder
a los tejidos sanos, debido, entre otros factores a su tamafio especial-
mente si supera 20 nm, considerado el tamafio critico para la mayoria de
los tejidos.

Los liposomas son opsomizados por las proteinas plasmaticas en
la circulacién sistémica y reconocidos por ¢l sistema reticuloendotelial
(SRE) acumulindose preferentemente en el higado. Los liposomas son
vehiculos adecuados para el transporte de péptidos y proteinas inmodu-
ladoras debido a su absorcion linfatica y a la captacién y metabolismo
por los macrofagos. Ello ha impulsado el desarrollo de liposomas conte-
niendo interleuquina-2, factores de crecimiento eritropoyético e interfe-
rones. Ademas, los liposomas como algunas macromoléculas, pueden
acumularse también en los tumores debido a la falta de del drenaje linfa-
tico normal v a la lenta velocidad de difusion, Para evitar o reducir la
captacion por el SRE se ha optado preferentemente por incrementar la
hidrofilidad superficial mediante sialoconjugados sintéticos y mas re-
cientemente con PEG. Estos liposomas de lento aclaramiento conocidos
como “stealth” han sido utilizados para la vectorizacion activa y pasiva
de medios diagnodsticos y terapéuticos.

Las mayores dificultades se plantean para dirigir los Hposomas a
aquellos tejidos donde normalmente no se acumulan. Eflo ha obligado al
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desarrollo de diferentes tipos de vectores como oligosacaridos, oligonu-
cledtidos, péptidos, proteinas, vitaminas, anticuerpos monoclonales y
receptores.

En principio serfa posible dirigir los liposemas a todo tipo de cé-
lulas siempre que los vectores sean adecuados aungque algunos proble-
mas como ¢l acceso a los tejidos y ¢l rapido aclaramiento pueden dismi-
nuir las posibilidades terapéuticas.

En 1895 dos médicos franceses, Chales Richet y Jules Hericourt,
administraron antisuero producido en perros a pacientes con cancer
avanzado. Aunque algunos pacientes mejoraron, se produjeron graves
problemas de inmunogenicidad. La falta de especificidad, el bajo grado
de pureza y la deficiente formulacién fueron las causas del fracaso en
este primer intento de utilizar la inmunoterapia en el tratamiento del
cancet.

Fl desarrollo de los anticuerpos monoclonales representa una de
las técnicas mas poderosas para dirigir firmacos, tdxicos, isotopos y
enzimas a su lugar de accién, constituye, en la actualidad, una de las
estrategias terapéuticas mds poderosas en el tratamiento del cancer.

Fl linforma no-Hodgkin se trata con anticuerpos monoclonales
anti-CD20, ya que la célula tumoral expresa CD20 y, por tanto, queda
marcada para su eliminacion sistémica gracias a los mecanismos des-
tructivos que la inmunicidad dedica normalmente a los patogenos.

El Gemtuzumab es un anticuerpo recombinante humanizado diri-
gido frente al antigeno CD33 y unido a la calicheamicina, un potente
antibidtico tumoral. Se trata del primer farmaco vectorizado introducido
en quimioterapia y ha sido aprobado por la FDA a finales del afio 2000
en el tratamiento de la leucemia mieloide aguda en casos de recidivas.
Gemtuzumab se une al antigeno CD33, expresado en el 80-90% de los
pacientes con leucemia mieloide aguda, penetrando en la célula y libe-
rando ¢l agente citotoxico que provoca la muerte celular.

El potencial terapéutico de estos agentes se ha incrementado des-
de la introduccién de la tecnologia del hibridoma en los afios 70 y ac-
tualmente se dispone de farmacos inhibidores de la reactividad alonin-
mune y autoinmune, antitumorales, antiplaquetarios antivirales etc. La
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tabla 4 incluye los anticuerpos monoclonales autorizadas que estdn indi-
cadas en el tratamiento del cancer (57).

Nombre Mecanismo de Indicaciones Aprobado
fenérico accion
Edrecolomab ADCC, CDC Ca colorrectal 1995
Rituximab ADCC, CDC, Linfoma no 1997
apoptosis Hodgkin 1998
Trastuzumab Inhibe la proliferacion de Ca mama 1998
células tumorales mediada  metastasico 2000
por ErbB2, ADCC Ca mama
adyuvancia 2005
Gentuzumab Efecto citotoxico de Leucemia 2000
Ozogamicin calicheamicin (dafios al mieloide aguda
ADN vy apoptosis)
Alemtuzumab ADCC, CDC Leucemia 2001
finfoide crénica B 2001
Ibritumemab Radioterapia, ADCC, Linforma no 2002
Tiuxetan CDC, apoptosis Hedgkin 2003
Tositumomab/ Radioterapia, ADCC, Linforma no 2003
I-tositumomab CDC, apoptosis Hodgkin
Cetuximab Bloquea l2 unién de EGF Ca colorrectal 2004
a su receptor en las célu- avanzado 2° Iinea 2005
las tumeorales y su prolife-
racidon, ADCC, CDC
Bevacizumab Inhibe efecto Ca colorrectal 2004
proangiogénico VEGF 2005

Tabla 4.- Anticuerpos monoclonales autorizados por las
agencias reguladoras (FDA, EMEA).

A pesar de las ventajas potenciales que presentan al fijarse selec-
tivamente a las células diana, su incorporacion a la terapéutica presentd
mayores dificultades de las inicialmente previstas. Una de las principa-
les limitaciones fue Ja generacién de HAMA (human antimouse antibo-
dies) consecuéncia de su origen unico, lo que limitaba el nimero de
tratamientos en los pacientes oncoldgicos. Técnicas mas modernas per-
mitieron la generacion de anticuerpos quimicos con menor inmunogeni-
cidad. Actualmente es posible la produccién de anticuerpos totalmente
humanizados que no generan HAMA. Una segunda limitacién estaba
derivada de la unién del anticuerpo a antigenos circulantes con la consi-
guiente disminucion de la biodisponibilidad del anticuerpo para llegar al
tumor. Finalmente deben destacarse la capacidad limitada de penetra-
cion tisular que depende, entre otros factores, de las dimensiones del
anticuerpo. Los anticuerpos conivencionales son proteinas de elevado
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peso molecular que presentan una baja capacidad de acceso a tejidos
especialmente aquellos que tienen escasa vascularizacion. En terapéuti-
ca oncoldgica con anticuerpos monoclonales, la relacion de concentra-
ciones entre el tumor y la circulacidn sistémica se incrementa lentamen-
te durante varios dias debido a la eliminacion del anticuerpo y en menor
grado a la captacion tumoral (38).

La extravasacion de los anticuerpos monoclonales se produce
fundamentalmente por difusién o conveceidn a través de los poros en el
endotelio vascular y en menor extension por transcitosis. Los vasos san-
guineos de los tejidos tumorales presentan una mayor permeabilidad que
las paredes vasculares de los tejidos normales. La inflamacion esta aso-
ciada con cambios regionales de la estructura, composicién quimica y
permeabilidad del endotelio vascular. Sin embargo a la conveccion a
través del endotelio vascular se opone la presion de los fluidos en el
nodulo tumoral.

El incremento del transporte de macromeléculas en la inflamacién
es debido a la produccién de poros (0.08-1,4 um) en el endotelio de las
vénulas postcapilares asociado a la contraccion de las células epiteliales.
Se admite que las macromoléculas con un peso molecular hasta 37.000
pasan por procesos relacionados con la difusién. Con un peso molecular
superior a 50.000 quedaria limitada la permeabilidad en tejidos norma-
les aunque, no necesariamente, en tejidos inflamatorios o tumorales

(59).

La patofisiologia de los tejidos tumorales difiere significativamen-
te de los tejidos normales que le rodean. En el tejido tumoral persisten
dos tipos de vasos: la vasculatura persistente junto con los vasos resul-
tantes de la respuesta angiogenica inducida por las células tumorales.
Hay importantes diferencias en la composicion celular, la forma de la
membrana basal v en el tamafo de los espacios interendoteliales. Una
vez que la molécula alcanza el espacio intersticial su transporte es regu-
lado por las propiedades fisiologicas locales. El intersticio tumoral se
caracteriza por su gran volumen intersticial, una alta capacidad de difu-
sién vy ausencia de drenaje linfatico. La elevada presion intersticial de
los tejidos tumorales retrasa la extravasacion de macromoléculas mien-
tras que la gran permeabilidad y la alta difusibilidad intersticial de las
macromoléculas facilitan su migracion a los tejidos tumorales. Adicio-
nalmente la ausencia de drenaje linfatico facilita la acumulacién de las

32



macromoléculas en el tumor y en los tejidos que rodean el lecho vascu-
lar. Diversos estudios han demostrado que la captacion de los anticuer-
pos monoclonales por los tejidos tumorales es baja v representa el
0,6001 al 0,01% de la dosis administrada. No obstante la relacién con-
centracién tumoral/concentracion en tejidos normales es habitualmente
>3:1 alcanzando valores de 30-40:1 en algunas localizaciones (59).

Los anticuerpos monoclonales presentan unas caracteristicas far-
macocinéticas especificas y claramente diferenciadas de los de las pe-
quefias moléculas, tal como se recoge en la tabla 5.

Moléculas Anticuerpos

pequeisas - monoclonales
Penetracidn tisular Buena Escasa
Binding Implica a la distribucién ~ Implica al aclaramiento
Degradacion Metabdlica - Proteolitica
Aclaramiento renal Importante Desconocido
Concentracion libre Efecto Efecto + Inmunogenicidad
Farmacocinética Independiente de PD Dependiente de PD

Tabla 5.- Caracteristicas farmacocinéticas de anticuerpos
monoclonales vs moléculas pequefias.

La semi-vida de eliminacion de los anticuerpos monoclonales es
variable: anticuerpos murinos (12 48 horas), fragmentos de anticuerpos
(0,5-2,1 horas), anticuerpos quImerlcos (3 17 dias), anticuerpos huma-
nizados (18-28 dias). :

Se han realizado considerables esfuerzos para superar algunas de
las limitaciones que presentan los anticuerpos monoclonales para su
utilizacion clinica, entre ellas la reduccidén de su tamafio. Asi se han
desarrollado fragmentos de anticuerpos obtenidos por digestién quimica
y tecnologia recombinante como son los fragmentos F(ab”), Fab y Fv,
los cuales presentan la ventaja de mejorar la penetracién tumoral, au-
mentar el aclaramiento plasmatico y reducir el poder inmunogénico.

La conjugacion de anticuerpos monoclonales con liposomas, de-
nominados inmunoliposomas, presenta algunas ventajas respecto al
complejo anticuerpo monoclonal-farmaco, Los liposomas pueden con-
tener una gran variedad de medios diagndsticos y terapéuticos tanto de
caracter hidrofilico como lipofilico, contienen una alta cantidad de prin-
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cipio activo por unidad de peso, protegen el agente encapsulado y facili-
tan el acceso a células antigénicas (60, 61).

Pese a estas ventajas, demostradas en estudios in vitro, su disposi-
¢ion in vivo presenta importantes limitaciones que han podido ser supe-
radas asociando diversos ligandos. Actualmente se estan realizando
importantes progresos con ¢l uso de fragmentos Fab’ incorporados a
liposomas estabilizados con PEG.

MEDICAMENTOS BIOSIMILARES

La fecha en la que expiran las patentes de las primeras proteinas
terapéuticas recombinantes ha llegado a Europa, tal como se recoge en
la figura 2. Ello permite a fabricantes diferentes del innovador desarro-
llar, producir y comercializar estos medicamentos biotecnologicos una
vez que sean autorizados por la Agencia Europea del Medicamento
(EMFEA). La denominacién oficial establecida para estos medicamentos -
en la Unién Europea es la de biosimilares, mientras que, en EE.UU. la
FDA ha adoptado, en 2004, ¢l nombre de “follow-on protein products ™.

Betaferon

Avonex/Rebif
Neupogen
Activase

Intron A

Neorecormon
Ppogen
Eprex/Erypo/Procit

Hunulin

1ropa

Humatrope et al.
(Somatropin)

: | BEEuu
2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014

Figura 2.- Expiracién de la patentes de medicamentos biotecnoldgicos
en Europa v EE.UU. (Fuente: Patentdatenbank).
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Los biosimilares son formacos de origen biotecnolégico, actual-
mente proteinas recombinantes, producidas de acuerdo a exigencias
especificas establecidas por la EMEA referidas a calidad, eficacia y
seguridad y que han demostrado ser comparables al medicamento inno-
vador de referencia, una vez que la pateste ha expirado.

" La regulacion europea de estos medicamentos se inicia en 2001
con la aprobacion de un documento sobre hemoderivados v vacunas,
aunque no contenia una referencia especifica a los fArmacos de origen
biotecnoldgico (62). En una enmienda publicada en 2003 se describen,
por primera vez, las protefnas recombinantes considerandolas “una clase
nueva de medicamentos biolégicos”, y en 2004 se hace especial referen-
cia a los biosimilares sefialando que no deben ser considerados como los
genéricos debido a la complejidad de su estructura y a las caracteristicas
especiales del proceso de produccion (63, 64). La EMEA ha publicado
recientemente las exigencias especificas para insulina, hormona de cre-
cimiento, factores de crecimiento de colonias de granulocitos y eritro-
poyetina que han entrado en vigor en junio de 2006 (65-71).

La figura 3 recoge un esquema de la normativa establecida para el
desarrollo, fabricacion y autorizacion de biosimilares en la Unién Euro-
pea, donde se incluyen caracteristicas- generales, estudios de calidad,
estdios no clinicos y clinicos asi como los anexos aplicables a los dife-
rentes productos,

Caracteristicas l Grideiine on Sinilar Biological Medicinal Prodncts
generales ¢ o ;

e 200183,

L5 (Enbering dndu Force Now 2005) -

Guidelivie on Similur Biological Medicinal Products
Calidad Containing Biotechnology-Derived Prowins as Active General:
Substance: Onaliey lssues } aplicables a todes
¢ los biosimilares

Guideline on Simitar Biologicel Medicinal Praducits '

Estudios no-clindcos Containing Biotechnology-Derived Profeins as Active
y clinicos Substance: Nonclinicel & Clinical Issues feomments due Oct '05)
Erltropuyetina G-CSF . Ensulina Hormona de Especificos: leciﬁcus:
Anexos b recomrbinant i crecimi aplicables a
recombinanie cada prgducm

Figura 3.- Guias para el desarrollo de biosimilares en la Unién Europea.
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Para la autorizacién de un Equivalente Farmacéutico Genérico
(EFG), el fabricante solo debe demostrar que se trata del mismo princi-
pio activo, que se presenta en la misma dosis y forma de dosificacion y
que ¢s bioequivalente con el medicamento de referencia. Esta es la defi-
nicién de EFG recogida en la legislacion espafiola actual y aplicable a
todos los medicamentos excluidos, entre otros, los medicamentos bio-
tecnologicos. En el caso de los biosimilares son precisos ensayos clini-
cos destinados a establecer la eficacia y seguridad en una indicacion
establecida por el regulador y especifica para cada medicamento. Una
excepeion se produce con una proteina relativamente sencilla y no gli-
cosilada, la insulina, en donde la equivalencia terapéutica puede ser
anticipada a partir de la farmacocinética y farmacodinamia sin necesi-
dad de recurrir a estudios de eficacia v seguridad (Recombinant Human
Insulin Guidance EMEA/CHMP/32775/2005).

La tabla 6 describe los aspectos fundamentales que estin recogi-
dos en la guia de ]a EMEA para el desarrollo, fabricacién y autorizacion
de biosimilares de eritropoyetina donde se incluyen estudios de: toxico-
logia, farmacocinética-farmacodinamia, eficacia y seguridad, incluyen-
do la farmacovigilancia.

1. Estudios preclinicos: Estudios comparativos para la evaluacién
toxicologica (28 dias).

2. estudios pK-pD: Fstudios en dosis tnica en voluntarios sanos
por via 1V y SC (incluyendo recuento de
granulocitos).

3. Estudios de eficacia: 2 estudios randomizados doble ciego en
nefrologia. Vias de administracién IV y SC,

4. Extrapolacidn: Si, la equivalencia en pacientes renales pue-

de extenderse a otras indicaciones si estdan
justificadas.

5. Seguridad: Los estudios de eficacia y seguridad compa-
rativos deben aclarar la posible inmunogeni-
cidad.

6. Farmacovigilancia: Debe dirigirse a PRCA. Deben incluirse

pacientes para todas las indicaciones.

Tabla 6.- Resumen de la Guia de la EMEA para biosimilares
de eritropoyetina.

36




Algunas sociedades médicas estin valorando la repercusién en la
clinica de los biosimilares llegando a establecer criterios para comparar
la eficcia y/o seguridad con los farmacos innovadores. Las sociedades
francesas de nefrologfa y didlisis consideran que la equivalencia tera-
péutica de los biosimilares de Eritropoyetina tiene como limites una
variacion inferior al 10% en la dosis y de 1 g/dL en la concentracién de
hemoglobina. En relacion con la seguridad estas sociedades proponen
disponer de una seroteca de los pacientes tratados con las diferentes
erltropoyetmas dentro del programa de farmacovigilancia y gestlon de
rlesgos (72).

La biotecnologia farmacéutica tiene en la actualidad una gran
importancia econémica. Como ejemplo, cabe sefialar que el mercado
global de factores estimulantes de la eritropoyesis excedia, a finales de
2005, los 12.000 millones de dolares y esta previsto que superard los
20.000 millones de ddlares en 2020 (73). En este sentido la Asociacién
Europea de Medicamentos Genéricos (EGA) ha sefialado que los prime-
ros biosimilares podrian suponer un ahorro de 2.000 millones de délares
por afio a los sistemas publicos de salud en Europa (74).

A pesar de este mercado potencial, previsiblemente no seran mu-
chos los biosimilares que se comercialicen en Europa en los proximos
afios. Ello es debido a las exigencias reguladoras establecidas por la
EMEA vy a las dificultades propias de la produccién de las proteinas
terapéuticas recombinantes. La tabla 7 establece algunas de las diferen-
cias de los biosimilares con respecto a los genéricos que hacen referen-
cia a la duracién y coste de los estudios necesarios para conseguir la
aprobacidn dentro de la Unién Europea.

Genérico Biosimilar
Regulacién + + (evaluacion individual)
Desarrollo 2 -3 afios 6 — 7 afios
Ensayos clinicos <1 afio 2 —3 afios
Coste total 0,5 — 3 M ddlares 20 — 50 M dolares
Tabla 7.- Genéricos vs Biosimilares (fuente: Arthur D. Little.
Biologic Europe, 2004).

La primera directiva de medicamentos biosimilares (CFIMP/437/
04} contiene el requisito siguiente: “...para poder soportar la monitori-
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zacion por farmacovigilancia el producto especifico que se proporciona
al paciente debe estar claramente identificado”. Por ello es mecesario
establecer un programa especifico de farmacovigilancia, analizar las
posibilidades de sustitucién y superar los problemas de trazabilidad.

La seguridad de las proteinas recombinantes constituye uno de los
aspectos de mayor importancia para su introduccion en la practica clini-
ca. Los problemas de seguridad detectados recientemente en los ensayos
en fase I con el TGN1412, un anticuerpo superantagonista CD28 (en
wikipedia.org/wiki/TGN1412) ponen de manifiesto los riesgos que pue-
den derivarse del uso de los medicamentos biotecnologicos. Los pro-
gramas de farmacovigilancia y gestién de riesgos que deben ser implan-
tados supone un desafio para la introduccién de los biosimilares en la
practica clinica. La farmacovigilancia tiene una especial relevancia con
fos biosimilares debido a la informacién limitada sobre seguridad de la
que se dispone en los ensayos clinicos.

La orden del Ministerio de Sanidad y Consumo de Espafia de 28
de mayo de 1986 establecia una relacién de medicamentos con limita-
ciones para su sustitucion. Se trata de medicamentos biologicos (insuli-
na y factores de coagulacion), medicamentos con estrecho margen tera-
péutico y los medicamentos sometidos a especial control médico (O.M.
13 de mayo de 1985). Logicamente no podria hacerse referencia enton-
ces a la sustitucion por biosimilares al ser muy escasas las proteinas
recombinantes. Parece necesaria una actualizacion de esta normativa
para incluir los medicamentos biotecnoldgicos y biosimilares. En Fran-
cia se ha presentado recientemente, 14 de febrero de 2007, un Proyecto
de Ley que especifica claramente el caracter singular de los biosimila-
res.

Debido a que estas proteinas recombinantes son, en este momen-
to, medicamentos de dispensacion hospitalaria en Espafia las Comisio-
nes de Farmacia y Terapéutica de los centros sanitarios deberan pronun-
ciarse sobre la conveniencia de su introduccién. En todo caso, y a la
vista de lo comentado, se desaconseja la sustitucién automatica de un
medicamento innovador por un biosimilar.

Con el fin de asegurar la trazabilidad, las compaiiias biotecnologi-

cas, a través de BIO (Biotechnology Industry Organization) han pro-
puesto que los biosimilares sean identificados con INNs (Internacional
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Nonproprietary Names) diferentes al innovador. El sistema INN, des-
arrollado por la OMS en los afios 50, identifica sustancias farmacéuticas
con unanomenclatura de cardcter internacional (75). En el campo de la
biotecnologia se mantiene actualmente el mismo INN para los interfero-
nes o para las distintas hormonas de crecimiento. Por el contrario la
Asociacién Farmacéutica de Genéricos (GPhA) y los fabricantes de
biosimilares consideran que si las autoridades sanitarias establecen que
un biosimilar es comparable al innovador se debe mantener el mismo
INN. La OMS ha anunciado, en noviembre de 2006, que revisara la
situacion de los INN de los medicamentos biologicos y biotecnolégicos.

En diciembre de 2006, la Asociacién Espafiola de Empresas de
Biotecnologia (ASEBIO) ha hecho publico un informe sobre los Requi-
sitos de Denominacién de Medicamentos Biosimilares en apoyo del
requisito establecido en la primera directriz de medicamentos biosimila-
res (CHMP/437/04) que contiene ¢l siguiente requisito “para poder so-
portar la monitorizacién por farmacovigilancia, el producto especifico
que se proporciona al paciente debe estar claramente identificado”. En
dicho informe se abordan las cuestiones relacionadas con farmacovigi-
lancia, sustitucién y trazabilidad de medicamentos biosimilares
(http://www.ASEBIO.com).

En 2006 la EMEA ha autorizado los primeros biosimilares de
acuerdo con la regulacién establecida. Se trata de hormonas de creci-
miento recombinantes que serdn, previsiblemente, comercializadas en
nuestro pafs en los préximos meses. Omnitrope® y Valtropin® han sido
autorizados como biosimilares de Genotropin® y Humatrope®, respecti-
vamente. En breve se incorporaran diversos biosimilares; G-CSF (Teva,
BioGenerix, Biopartiners, Cangene, etc.), Eritropoyetina (Pliva, Sandoz,
Teva, Stada, Biopartners, etc.), Insulina (Biopartners, etc.) lo que repre-
senta un cambio significativo en la biotecnologia farmacéutica,

Muchas gracias por su atencion.
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Excma. Sra. Presidente,
Excinos. Sras y Sres Académicos,
Sras v Sres.

Es para -mi un gran honor presentar al profesor Alfonso Domin-
guez-Gil Hurlé que acaba de dar lectura a su discurso de ingreso en esta
Real Academia de Doctores con el titulo “Biotecnologia Farmacéutica:
desafios para el siglo XXI”. Me anticipo a valorar su intervencion de
realmente brillante, con un alto contenido técnico y farmacolégico v
donde se ponen de manifiesto, con el exigido rigor académico, algunos
de los problemas asociados a la utilizacion clinica de los medicamentos
de origen biotecnolégico. Ello no debe sorprendernos si consideramos
que el profesor Dominguez-Gil dirige, desde hace 30 afios, la Unidad de
Farmacocinética Clinica en el Hospital Universitario de Salamanca.
Ademés, durante los ultimos afios ha desarrollado una intensa actividad
docente ¢ investigadora en el campo de la biotecnologia, participando’en
NUMerosos congresos, reuniones cientificas y cursos de especializacion.
Deseamos ademas precisar que desde el afio 2000 es profesor del Curso
de Biotecnologia Aplicada organizado por el Centro de Investigaciones
Energéticas Medioambientales y Tecnoldgicas (CTEMAT) y ¢l Centro
Nacional de Biotecnologia (CNB) con el apovo de diversas sociedades
médicas espafiolas.

-A nivel personal deseo confesar que el tema elegido por el nuevo
académico me afrae desde hace algin tiempo procurando seguirlo con
especial interés, Y de lo que no hay la menor duda es que factores como
el conocimiento y la innovacion tecnoldgica estan jugando un papel
esencial en ¢l desarrollo de las actividades industriales, econémicas y
sociales. Para algunos la filtima década del siglo XX fue cohocida como
la era de la comunicacion, mientras que la primera década del siglo XX1
es ya conocida como la era del conocimiento. Todos sabemos que vivi-
mos una auténtica revolucidn cientifica y tecnoldgica donde la globali-
zacion actia favoreciendo y acelerando el desarrolio de las nuevas tec-
nologfas. Entre ellas sin Iugar a dudas, se encuenfra la Biotecnologia
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que augura grandes beneficios econdmicos para los sectores industria-
les, promete una transformacidn cualitativa en los procesos productivos,
asi como prevé una mejora en la calidad asistencial para los pacientes e
importantes avances en los campos medioambiental y agroalimentario.

Llegado este momento podemos subrayar que seguimos desde
hace afios la trayectoria cientifica, docente y profesional del Prof. Al-
fonso Dominguez, tanto en la Facultad de Farmacia como en el Hospital
Universitario de Salamanca, puestos en los que ¢l mismo ha reconocido
que ha ocupado una posicion de privilegio para conocer la practica de la
trayectoria farmacoldgica en la asistencia especializada. Y como no
podia ser menos, en todos sus cargos y responsabilidad se le presento
una ocasién Unica para desarrollar diversas iniciativas que respondian a
necesidades asistenciales entre las que €l mismo ha destacado la crea-
cién de la Unidad de Farmacocinética Clinica en 1977, posiblemenie
pionera en Espafia y referente en la formacioén de farmacéuticos especia-
listas, el Instituto para el Uso Seguro de los Medicamentos, delegacion
espafiola del Institute for “Safe Medication Practices” de EEUU en 1999
y ¢l Servicio de Atencién Farmacéutica a pacientes VIH+ en 2004 en
colaboracion, éste Gltimo, con el Departamento de Medicina Interna. Y
como ¢l mismo ha afirmado en unas reciente conferencia, estas iniciati-
vas no s6lo tuvieron repercusion en el ambito académico, como lo de-
muestra la publicacion de una cifra de trabajos que superan ampliamente
los 200 realizados en colaboracion con la casi totalidad de los servicios
clinicos del Hospital Universitario de Salamanca, sino lo que tiene un
mayor significado, contribuyeron a mejorar la calidad de la terapéutica
farmacol6gica con beneficio para los pacientes.

Nuestra relacién con el Prof. Alfonso Dominguez ha sido intensa
y serena, tanto durante nuestra época de rector de la Universidad de
Salamanca, como mas tarde como profesor y profesional de la Farmacia,
manteniendo viva nuestra amistad y sobre todo nuestro aprecio personal
y académico. Ademas siempre he mantenido mi admiracién por la acti-
vidad cientifica y la relaciéon que mantiene con muchos laboratorios
espafioles y con los mas afamados cientificos de la especialidad en Eu-
ropa y en los Estados Unidos. Y si algo podemos destacar en estos mo-
mentos de un nuevo ingreso académico es la relacion del profesor Al-
fonso Dominguez con muchos colegas y amigos, no sélo de la Universi-
dad de Salamanca sino también de otros ambitos cientificos y culturales
tanto espafioles como extranjeros. Siempre he considerado a Alfonso
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como un hombre de trabajo altamente responsable que no repara en
esfuerzos y en la superacion de dificultades junto con su esposa Mary
Carmen, también especialista del Hospital Universitario de Salamanca,
que como diré mas tarde a la que también deseo recordar en estos mo-
mentos.

Nace en Gijon (Asturias). Licenciado y Doctor en Farmacia por la
Universidad de Santiago de Compostela con la calificacién en ambas
titulaciones de Sobresaliente y Premio Extraordinario. En 1974 se in-
corpora a la Universidad de Salamanca como catedritico de Farmacia y
Tecnologfa Farmacéutica, plaza que sigue ocupando en la actualidad. En
este periodo ha desempefiado diferentes cargos académicos: Director del
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Decano de la
Facultad de Farmacia y Vicerrector de Investigacion de la Universidad
de Salamanca.

Durante los ultimos 33 afios ha sido responsable de un equipe de
profesionales en el que se han formado numerosos farmacéuticos entre
las cuales figuran actualmente 5 catedraticos de Universidad, 16 profe-
sores titulares de Universidad, 12 profesores ayudantes, 16 profesores
asociados y 16 becarios de investigacion. Desde 1975 es Director del
Servicio de Farmacia del Hospital Clinico Universitario de Salamanca.
En esta Unidad han obtenido la especialidad en Farmacia Hospitalaria
mas de 60 farmacéuticos que trabajan actualmente en diferentes hospita-
les espafioles.

La actividad investigadora queda reflejada en la direccion de mas
de un centenar de tesinas de licenciatura y 27 tesis doctorales. Asimismo
ha presentade méas de 200 comwunicaciones y ponencias a congresos
nacionales ¢ internacionales y publicado més de 300 trabajos en revistas
nacionales y extranjeras del maximo prestigio dentro de su especialidad.
Es coautor en 10 libros sobre diferentes aspectos relacionados con su
especialidad publicados en Espaiia, Reino Unido y EE.UU. Actualmente
estd dirigiendo, junto con el profesor Enrique Alcaraz del Departamento
de Lingiiistica de la Universidad de Alicante, 1a elaboracion del “Dic-
cionario terminoldgico de ciencias farmacéuticas espafiol-inglés, inglés-
espafiol”; promovido por la Real Academia Nacional de Farmacia que
sera publicado por editorial Ariel el proximo mes de mayo. Ha figurado
como investigador principal en 26 proyectos de investigacion de la
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CAICYT y otros organismos ¢ instituciones publicas y en 32 ensayos
clinicos promovidos por compafiias farmacéuticas espafiolas y multina-
cionales.

A lo largo de su carrera profesmnal ha recibido diversos premlos
y distinciones entre las que debe destacarse el Premio Nacional de In-
vestigacion Farmacéutica Laude (1978) y el Premio de la American
Society Hospital Pharmacy Research and Education Foundation (1994).
En el periodo 1985-1990 ha sido Vicepresidente de la Sociedad Espafio-
la de Farmacologia. Ha sido Presidente de la Comisién Nacional de la
Real Farmacopea Espaiiola (2002-2005). Miembro del Comité de Cien-
cias de la Salud para la evaluacion del profesorado en la Agenma Na-
cional de Evaluacion de la Calidad y Acreditacién (ANECA) del Minis-
terio de Educacion y Ciencia (2003-2006). Es Académico de Namero de
la Real Academia Nacional de Farmacia (1998) y de la Real Academia
de Medicina de Salamanca (2006). Es Académico Correspondiente de la
Real Academia de Farmacia de Catalufia (2004) y de la Academia de
Farmacia de Galicia (2006).

Y volviendo al tema de la Biotecnologia se puede afirmar que este
campo alcanza hoy a miltiples campos de la investigaciéon médica en
los que hemos asistido, gracias a ella, a notables avances. Asi ha ocurri-
do, por ejemplo, en el campo del diagndstico, en el descubrimiento de
nuevas dianas celulares, en la potenciacion de proteinas naturales y en la
mejora de tratamientos biotecnolégicos previos que permite mejorar
sensiblemente su efectividad clinica o su seguridad. Un buen ejemplo de
ello son las nuevas tecnologias que han permitido desarroliar anticuer-
pos totalmente humanizados que han supuesto una auténtica revolucion
en el tratamiento de patologias graves.

La biotecnologia ha hecho posible disponer de medicamentos que
serfan inaccesibles por los procedimientos convencionales de produc-
cion, Para el aislamiento de la erltropoyetma por ejemplo, se necesita-
ban, 2.500 litros de orina de pamentes anémicos para obtener 10 mg de la
hormona ... la dosis necesaria para {ratar a un paciente en dialisis duran-
te 1 afio. Con la_tecﬁologia.re_combinante no existen limites para la pro-
duccién de esta hormona esencial en el tratamiento de la anemia en la
insuficiencia renal, el cancer o la cirugia traumatologica.
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La biotecnologia ha permitido también aicanzar logros muy im-
portantes en terapia regenerativa, en la terapia personalizada y en los
bioprocesos alimentarios, industriales y energéticos. De hecho podemos
aqui sefialar algunos datos sumamente significativos: en 2004 la Agen-
cia Norteamericana del Medicamento (FDA) aprobé el primer ensayo
clinico utilizando células de la médula del propio paciente para regene-
racion cardiaca. Asi mismo en los afios 2005 y 2006 se publicaron los
resultados de los primeros ensayos clinicos de estas terapias en el trata-
miento de la cardiopatia isquémica, en las heridas de los grandes que-
mados y en el tratamiento de fistulas. Los tests genéticos y moleculares
tuvieron unas ventas mundiales en 2004 de 2.000 millones de dblares
con un crecimiento anual del 30 por ciento y la OCDE ha estimado que
para el afio 2010 un quinto de la produccion quimica podria ser transfe-
rido a la Biotecnologia Industrial y el 60 por ciento de los productos de
quimica fina podrian fabricarse por medio de técnicas biotecnoldgicas.
Por oiro lado los anticuerpos monoclonales terapéuticos son una nueva
alternativa particularmente efectiva en el tratamiento del céncer (linfo-
ma no Hodkin, cancer colorectal, cancer de prostata, caricer de mama,
leucemia aguda linfoblastica, etc.) y en otras patologias ¢omo la artritis
reumatoide, la psoriasis, el asma o la degeneracion macular asociada a
la edad. Actualmente estan disponibles una decena de anticuerpos mo-
noclonales autorizados y més de 100 se encuentran en diferentes fases
de desarrolio clinico.

Aunque el desarrollo de la Biotecnologia se inicia en los afios 50
gracias al descubrimiento de Watson y Crick precisamente en una época
en la que estabamos nosotros en la Universidad de Cambridge v que por
tanto nos focd vivir un poco los acontecimientos, las autoridades euro-
peas han tardado varias décadas en conocer su decisiva repercusién
soctal y econdmica. Nos parece importante subrayar que el Consejo
Europeo de Lisboa, celebrado en marzo de 2000, establecid vn nuevo
objetivo estratégico para la unién Europea en la proxima década, nada
menos que convertirse en la economia basada en ¢} conocimiento més
competitiva y dindmica del mundo, capaz de crecer econémicamente de
manera sostenible con mas y mejores empleos y con mayor cohesion
social. La Comisién de Seguimiento reunida en Estocolmo en 2001 de-
cide considerar el valor estratégico de la Biotecnologia y sus importan-
tes aplicaciones en diversos sectores industriales. Desde entonces tene-
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mos que reconocer que se ha producido un apoyo importante a la Bio-
tecnologia por parte del sector piblico en Europa.

Sin embargo nos parece importante reconocer que el sector de la
biotecnologia en Espafia es todavia pequefio pero se encuentra en perio-
do de expansion, con un crecimiento cuatro veces superior a la media de
la Unién Buropea. El indice ASEBIO (Asociacion Espafiola de Bioem-
presas creada en 1999), un instrumento que valora anualmente la opi-
nion de distintos agentes sobre el escenario biotecnolégico espafiol al-
canzod en 2005 su mejor valor histérico y, por primera vez desde el afio
2000, obtiene un valor positivo, lo que refleja una percepcidn optimista
sobre las posibilidades de desarrollo del sector.

También nos parece oportuno subrayar que en el afio 2005 mas de
quinientas treinta y ocho compafias industriales realizaron actividades
de investigacién biotecnoldgica en Espafia. Entre ellas, ciento veinte
tienen a la biotecnologia como actividad exclusiva. Son las empresas
que constituyen el nicleo del sector y principal motor en términos de
generacion de conocimiento. Es preciso mencionar que tales industrias
facturan mas de 370 millones de euros, invierte en I + D cerca de 320,
de hecho un 86 por ciento de su facturacién y dedican mds de un 25 por
ciento de sus gastos a un personal altamente cualificado que ya supera
los dos mil empleados.

Por sectores, la biotecnologia sanitaria, en sus dos vertientes de
terapia y diagnostico, supone mas del 50 por ciento del sector, seguida
.de las aplicaciones agroalimentarias o biotecnologia verde con aproxi-
madamente un 20 por ciento. El resto se reparte entre la biotecnologia
industrial con un 5,7 por ciento y un nimero importante de compaiiias
.que ofrecen plataformas tecnolégicas de aplicacién en varios sectores
(23,6%) como la gendmica o la proteémica que alcanzan practicamente
cerca de un 24 por ciento.

Si de la salud humana se trata, destacan varios avances en ¢l desa-
rrolle clinico de moléculas procedentes de compafiias biotecnologicas
espafiolas v la creacion de importantes consorcios de investigacion al
amparo del Programa CENIT* (Consorcios Estratégicos Nacionales de
Investigacion Técnica).
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Por otra parte no parece oportuno puntualizar que para conseguir
un desarrollo adecuado de la biotecnologia en Espafia deben adoptarse
acciones conjuntas del sector piblico y el sector privado. Entre cllas
destacan las siguientes:

a. Mantener la importante inversion piblica en T + D biotecnoldgi-
ca y mantener las tasas de incremento anual de dicha inversién,
De acuerdo con un reciente informe de Genoma Espafia en el
afio 2010 esta inversidn plblica deberia superar los 500 millo-

" nes de euros anuales, més del doble que en ¢l afio 2004, y la in-
version privada deberia superar los 1.000 millones de euros.

b. Estructurar el desarrollo de la Biotecnologia, mediante acciones
coordinadas de las distintas Administraciones Publicas: Univer-
sidades, Centros de Investigacién, Hospitales, Empresas, Servi-
cios de Apoyo ¢ Infraestructuras.

c. Definir y poner en marcha un Plan Estratégico para la Biotecno-
logia espafiola, con el objetivo de que la relevancia econdmica
de este “sector” alcance ¢l 1,6 por ciento del PIB espafiol y con-
tribuya a la generacién de 100.000 empleos en el afio 2010.

Sipasamos a considerar el tema de las proteinas recombinantes en
el organismo su comportamiento estd limitado especialmente por su
estructura quimica, su inestabilidad, su permeabilidad y otras propieda-
des fisico~-quimicas. Ademas pardmetros farmacocinéticos de las protei-
nas recombinantes estan sometidos a la influencia de factores fisiopato-
légicos, gendticos y farmacoldgicos que son responsables de la variabi-
lidad inter e intraindividual de la respuesta terapéutica. Por ello se hace
necesario desarrollar determinadas estrategias basadas en modificacio-
nes estructurales, en el uso de nuevas vias o sistemas de administracién
y al desarrollo de formulaciones farmacéuticas innovadoras estas son
algunos de los desafios a los que se enfrenta la biotecnologia farmacéu-
tica en los comienzos del siglo XXI. Las especiales caracteristicas de las
protefnas recombinantes han supuesto un impulso hacia el uso de vias
de administracién alternativas, especialmente la via pulmonar y la via
nasal. Un sistema Optimo de liberacién por inhalacién, para conseguir
una accion sistémica, deberia depositar especificamente el farmaco en la
region alveolar del pulmon, independientemente de los procesos de ven-
tilacién o de otros parametros patofisiolégicos. Nuestra condicién de
diabético tipo II nos ha hecho seguir con el miximo interés el tema del
tratamiento de la diabetes en humanos y asi podemos afirmar que la
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insulina ha sido candidata para su administracion mediante técnicas no
invasivas desde el principio de su utilizacion en el tratamiento de la
diabetes; de hecho la bisqueda de vias alternativas a la administracion
subcutinea de insulina es tan antigna como la propia terapia con este
farmaco, debido al rechazo que presentan los pacientes diabéticos a las
inyecciones subcutédneas de insulina para el control de su enfermedad.

Al encontrarnos en estos momentos tan interesantes de la Real
Academia como es ¢l incorporar un nuevo miembro y antes de concluir
esta intervencién deseo hacer referencia a una muy importante distin-
cién extranjera proveniente de la Internacional Phamaceutical Federa-
tion que conocemos como FIP; a propuesta del Board of Pharmaceuti-
cal Sciences (BPS) ha hecho piblica la resolucién de los premios (Re-
search Achievement Awards 2007) que reconocen la trayectoria investi-
gadora y profesional de farmacéuticos en todo el mundo. Nos parece
oportuno subrayar que las convocatorias se realizan cada cuatro afios
coincidiendo con la celebracion del Pharmaceutical Sciencies World
Congress. En la presente convocatoria uno de los premiados es el Exc-
mo. Sr. D. Alfonso Dominguez-Gil Hurlé, Académico de Numero de la
Real Academia Nacional de Farmacia y Catedratico de Farmacia y Tec-
nologia Farmacéutica en la Universidad de Salamanca. Se puede infor-
mar que la Sociedad Espafiola de Farmacia Industrial y Galénica (SE-
FIG) propuso al Dr. Dominguez-Gil como candidato el pasado mes de
octubre. De acuerdo con las bases de la convocatoria la documentacién
se debia acompafiar de un apoyo explicito de dos sociedades cientificas
o profesionales. En el caso del Prof. Dominguez-Gil la solicitud fue
acompafiada de cartas de la Presidencia de la Real Academia Nacional
de Farmacia y del Presidente de la Sociedad Espafiola de Farmacia Hos-
pitalaria. Deseamos puntualizar que los premios serdn entregados en
Amsterdam el proximo dia 22 de abril durante la ceremonia inaugural
del Congreso. Nos parece digno de resaltar que la concesion de este
premio estd teniendo gran repercusion en los medios profesionales debi-
do a que, por primera vez, se premia a un farmacéutico espafiol. El pre-
mio reconoce especialmente el trabajo realizado por el equipo de trabajo
que dirige el Dr. Domingucz-Gil Hurlé en el campo de la Farmacociné-
tica Clinica que ha convertido al Hospital Universitario de Salamanca en
centro de referencia en nuestro pais.

Y como ya he mencionado antes, no quisiera terminar mis pala-
bras sin una carifiosa referencia a la familia del profesor Dominguez-Gil
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Hurle que nos acompaiia en este acto y, especialmente a su esposa, la
Dra. Gonzalez Martin, Jefa de Seccion del Servicio de Farmacia del
Hospital Clinico Universitario y profesora asociada de la Universidad de
Salamanca. A todos ellos nuestra mas calurosa y sincera felicitacion.
Una felicitacidn que queremos hacer extensiva a su equipo, precisamen-
te un grupo que ¢l nuevo académico considera como su segunda familia,
la universitaria v al mismo tiempo la hospitalaria.

Por todo ello la Real Academia de Doctores recibe con gran satis-
faccion al nuevo académico, el profesor Alfonso Dominguez-Gil Hurlé,
en la seguridad de que su alta preparacion cientifica, experiencia acredi-
tada e independencia de criterio serdn de gran utilidad para esta Corpo-
racién. En nombre de todos los miembros de esta Real Academia, cuya
representacion ostento en este momento, y en el mio propio le deseo al
nuevo miembro una larga y fructifera vida académica.

Muchas gracias por su atencién.
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