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RESUMEN

Los anticuerpos monoclonales son una poderosa herramienta para el diagndstico de
laboratorio y un instrumento cada vez mas utilizado en el tratamiento de diversas enfer-
medades, siendo uno de los grupos mas importantes de drogas en el tratamiento del
cancer. La revolucion en el mundo de los anticuerpos ocurre en 1975 cuando Milstein
y Kohler desarrollan la técnica de las hibridomas en Cambridge.

Objetivo Hacer una revisiéon del uso de anticuerpos monoclonales en medicina y, en
particular, en el tratamiento del cancer. Se busca aportar una visiéon generalizada del
concepto de anticuerpo monoclonal para explicar su aplicabilidad terapéutica y abordar
un enfoque econdémico y sociosanitario de la obtencion y acceso a las nuevas terapias.
Método En la caracterizacion del fendmeno de investigacion se empleé el estudio des-
criptivo, de recoleccion de datos documental y la correlacion entre las distintas fuentes.
Discusién Son aun elevados los costos tanto para el paciente como para los sistemas
de salud publica, y se ha de optimizar la valoracién costo-efectividad de modo que la
rentabilidad y el acceso a tiempo para los pacientes puedan ser compatibles. Se deja
abierto el reto del desarrollo de nuevos mAbs dirigidos a nuevas dianas, mejorar el per-
fil de seguridad, evitando o reduciendo las reacciones adversas inmunes y conseguir el
abaratamiento del coste de produccion mediante mejoras en la biotecnologia.

Palabras Clave: Terapia bioldgica; anticuerpos monoclonales; biosimilares farmacéu-
ticos (fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Monoclonal antibodies are a useful tool for laboratory diagnosis and an instrument used
in the treatment of various diseases and represent one of the most important groups of
new drugs for the treatment of cancer. The revolution in the world occured in 1975 when
Milstein and Kohler discovered monoclonal antibodies in Cambridge.

Objective To review the use of monoclonal antibodies in medicine and in the treatment
of cancer. To provide a generalized vision of the concept of monoclonal antibody to exp-
lain its therapeutic applicability, and to approach an economic, health-care approach to
obtaining and accessing new therapies.

Method In the characterization of the research phenomenon, the descriptive study, the
collection of documentary data and the correlation between the different sources were used.
Discussion However, the costs for both the patient and the public health systems are
still high, and the cost-effectiveness assessment must be optimized so that cost-effecti-
veness and access to time for patients can be compatible. And the challenge of develo-
ping new mAbs aimed at new targets, improving the safety profile, avoiding, or reducing
adverse immune reactions and achieving lower production costs through improvements
in biotechnology, is left open.

Key Words: Biological therapy; antibodies; monoclonal; biosimilar pharmaceuticals
(source: MeSH, NLM).
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os avances cientificos producidos en la segunda

mitad del siglo xx han sido claves para el desa-

rrollo de los medicamentos biotecnolégicos. En el
aflo 1950 se produce el punto de inflexién para llegar
al descubrimiento de los biotecnoldgicos, cuando los
cientificos James Watson y Francis Crick, presentan el
hallazgo de la estructura molecular del ADN, molécula
portadora de la informacién e instrucciones genéticas de
los organismos vivos.

En 1972, Berg, Cohen y Boyer introducen la tecnolo-
gia del ADN recombinante. En la primera mitad de los
aflos setenta, Georges Kohler junto con César Milstein y
Niels Jerne descubren los anticuerpos monoclonales, en
el laboratorio de biologia molecular de Cambridge (Reino
Unido). mAbs es la nomenclatura adoptada tanto por la
United States Adopted Names (UsaN) de Estados Uni-
dos, como por la Denominacién Comun Internacional
(pcr) de la Organizacién Mundial de la Salud (oms) para
los productos farmacéuticos.

Estos autores investigaban los mecanismos molecula-
res de la generacion de diversidad de los anticuerpos y ne-
cesitaban producir una célula B inmortal con especificidad
conocida, para asi poder analizar en detalle las mutacio-
nes de los genes de las inmunoglobulinas (Ig). Para ello
fusionaron una linea de células de mieloma murino, capaz
de multiplicarse indefinidamente, con células de bazo de
un animal inmunizado, de corta vida, pero productoras
de anticuerpos determinados. Cultivando estas hibrido-
mas en medio selectivo, lograron seleccionar células con
ambas caracteristicas: una linea inmortal productora de
anticuerpos de especificidad previamente determinada.

El 7 de agosto de 1975 K&hler y Milstein publicaron en
la revista Nature el articulo “Continuous cultures of fused
cells secreting antibody of predefined specificity”, el cual
les valdria el Premio Nobel de Medicina y Fisiologia nueve
aflos mas tarde. Los cientificos habian inventado la técni-
ca para fabricar anticuerpos monoclonales con un enorme
impacto en la medicina y la ciencia bioldgica basica, hecho
que catalizé muchos otros descubrimientos (1).

Finalmente, el primer uso terapéutico en humanos
tuvo lugar en 1982 para el tratamiento de un linfoma. Y
en 1986 se comercializa el primer mAbs, MuromonabcD3
para minimizar el rechazo en pacientes trasplantados.

Independientemente del uso de los anticuerpos mono-
clonales en técnicas de diagndstico, que han supuesto una
revolucién en el campo de la histopatologia y permitido
el desarrollo de diversas técnicas de laboratorio como la
citometria de flujo o la inmunofluorescencia, entre otras,
las posibilidades de aplicacién para tratar enfermedades
humanas son amplisimas, siendo la oncologia el area de
aplicacion terapéutica mds importante (2).

METODO

Se realiz6 una busqueda bibliogréfica en revistas indexa-
das, con un enfoque analitico y retrospectivo. Se realizd
una busqueda de articulos en las principales bases de
datos bibliograficas disponibles en Internet, entre ellas
Dialnet, ScieLo, Science Research, Latindex, Scopus,
Gasi1jorunal, PubMed, ResearchGate, Elsevier, AHA Jour-
nals Rss, Open Journal Systems, International Journal of
Science and Research (1JsR), Google Academics. Para la
btasqueda mas compleja, que fue aquella realizada en Pub-
Med/MEDLINE, se utilizaron descriptores MesH.

Se excluyeron trabajos de revisién, editoriales y comu-
nicaciones a congresos. En caso de encontrar un articulo
repetido en varias publicaciones se incluyé aquel publica-
do en una revista con mayor factor de impacto y/o aquel
publicado mas recientemente. Se encontraron 57 articu-
los y se utilizaron las 23 publicaciones que figuran en las
referencias bibliograficas.

El objetivo general es una revision bibliografica de arti-
culos cientificos con la intencién de hacer una descripcién
de la evolucién en el uso de los anticuerpos monoclonales
en el tratamiento del cancer, y aportar una visiéon econd-
mico-sociosanitaria de la obtencién, produccién y comer-
cializacién de las nuevas terapias.

El objetivo especifico es determinar el justo medio en-
tre los tiempos de vigencia de patentes exclusivas y el ac-
ceso a los tratamientos por parte de los sistemas de salud,
y los enfermos de cancer.

Anticuerpos terapéuticos

Los anticuerpos o inmunoglobulinas (Ig) son glicoprotei-
nas producidas por el sistema inmune de los vertebrados
que, gracias a su capacidad natural de enlazarse de ma-
nera especifica a una gran diversidad de moléculas (3),
cumplen la funcién de identificar y neutralizar agentes
ajenos al organismo como bacterias o virus (antigenos).
Son producidos por los linfocitos B (células sanguineas)
los cuales, una vez expuestos a estos blancos o antigenos,
se activan y diferencian a células plasmaticas productoras
de anticuerpos especificos contra este antigeno.

Los anticuerpos pueden encontrarse tanto de manera
soluble (libres en sangre) como anclados en la membrana
de linfocitos B (linfocitos B de memoria).

Estructuralmente estan formados por dos cadenas po-
lipeptidicas pesadas H (del término anglosajon heavy, ‘pe-
sado’) y dos cadenas ligeras L (del término anglosajén li-
ght, ‘ligero’) unidas entre si mediante enlaces covalentes.
Las cadenas ligeras consisten en una regién variable (VL)
y una constante (CL) mientras que las pesadas presentan
una regién variable (VH) y tres constantes (CH1, CH2,
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cH3). Funcionalmente podemos distinguir dos porciones
en los anticuerpos: una de ellas implicada en el reconoci-
miento y unién al antigeno, denominada regién Fab (anti-
gen binding Fragment) y otra implicada en la modulacién
de mecanismos de defensa mediante la interaccién con
proteinas y células inmunes, llamada regién Fc (crysta-
lli-zable Fragment) (Figura 1).

Figura 1. Estructura de un anticuerpo monoclonal
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Fuente: Calvo G, Lens C, Sanz J, de Mora F, Dorrego A, Hernandez C, et al. El libro
Blanco en los medicamentos biosimilares en Espafia; Innovaciéon y Sostenibilidad,
Fundacién Gaspar Casal, 2017.

Existen cinco clases diferentes de anticuerpos, que se
diferencian entre si por una serie de cambios estructura-
les que les confieren diferentes funciones en el organis-
mo. Los cinco tipos de anticuerpos se denominan: Ig G, Ig
M, IgE, IgAelgD (4).

Mientras que la técnica de la hibridoma ha permiti-
do producir anticuerpos monoclonales, la tecnologia del
ADN recombinante otorgd la posibilidad de modificar es-
tos anticuerpos con el fin de mejorar su eficacia, como
puede ser la combinacién de secuencias genéticas proce-
dentes de diferentes organismos.

Los anticuerpos monoclonales, segiin su origen y es-
tructura, pueden clasificarse en murinos (provenientes
de ratén), quiméricos (en los que una porcién de la pro-
teina es humana y la otra de origen murino), humaniza-
dos (en los que casi toda la molécula es humana y solo
pequeios fragmentos de la secuencia de aminoacidos
proviene de otra especie) o enteramente humanos. Este
proceso progresivo de humanizacién de los anticuerpos
monoclonales responde a la necesidad de reducir su in-
munogenicidad, y asi poder usarlos como herramientas
en procedimientos diagndsticos, en profilaxis y en tera-
pia en humanos (5).

La quimerizacién se desarrollé a partir de 1984.
Mediante la técnica de humanizacién, en 1986 se ob-
tuvieron mAbs humanizados donde solo las regiones
hipervariables de las cadenas ligeras y pesadas son de
origen murino.

Un nuevo enfoque radicalmente diferente para abordar
el problema de la humanizacién de los anticuerpos es la
generacion de hibridomas de ratén, que producen anticuer-
pos totalmente humanos. Es el caso de las lg procedentes
de ratones transgénicos, a los cuales se les han reemplaza-
do los genes de las regiones variables propias por las huma-
nas, en las que los ratones llevan a cabo la recombinacién
de los genes vDJ, responsables de la codificacién y ensam-
blaje de las lg. Los anticuerpos obtenidos tienen una alta
afinidad con secuencias terminales humanas (6).

El empleo de anticuerpos humanizados y humanos ha
mejorado notablemente su tolerancia clinica. Y la mani-
pulacién de los anticuerpos mediante la unién a otras mo-
léculas o el disefio de nuevos fragmentos abren un gran
abanico de posibles aplicaciones en medicina.

Aplicacion terapéutica

La oncologia es, sin duda, el area de aplicacién terapéuti-
ca mas relevante. Los productos basados en anticuerpos
monoclonales (mAbs) son altamente especificos para un
antigeno particular. Las enfermedades autoinmunes son el
grupo siguiente de patologia humana en el que mas se han
empleado estos productos y, fundamentalmente, en artritis
reumatoide, enfermedad inflamatoria intestinal, esclero-
sis multiple, lupus eritematoso, asi como en el rechazo de
trasplantes, y enfermedad de injerto contra el huésped (7).

La terapia antineoplasica mediante los agentes quimio-
terapéuticos tradicionales se caracteriza por la toxicidad
significativa a nivel de las células no tumorales, debido al
estrecho margen terapéutico de la mayoria de estos far-
macos. En cambio, en la terapia dirigida se utilizan in-
hibidores farmacolégicos especificos, con el objetivo de
aumentar los efectos antiproliferativos y citotoxicos sobre
las células tumorales, asi como disminuir los efectos co-
laterales que afectan los tejidos sanos. Una de las aproxi-
maciones terapéuticas de mayor futuro en este sentido la
constituyen los anticuerpos monoclonales.

Distintos laboratorios han producido mAbs con una res-
puesta especifica a antigenos, expresados principalmente en
la superficie de células cancerosas pero que estdn ausentes
(o son expresados en menor concentracién) en las células
normales. La especificidad antigénica de los mAbs les per-
mite estimular la respuesta inmune del huésped frente a las
células tumorales, interferir en el crecimiento y diferencia-
ciéon de las células tumorales mediante el bloqueo de facto-
res de crecimiento y sus receptores, y la formacién de inmu-
noconjugados con mayor actividad antitumoral mediante la
unién a agentes citotéxicos, radioisétopos o toxinas (8).

En la actualidad, hay 14 medicamentos basados en
mAbs que han sido aprobados para el tratamiento de pa-
cientes con cincer (Tabla 1).
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Tabla 1. mAbs terapéuticos aprobados en Estados Unidos y por la Union Europea para su uso en el tratamiento del cancer

Aprobacion por

Nombre Anticuerpo Antigeno objetivo Area terapéutica la FDA
Rituximab Quimerico 1gG1 CD 20 Linfoma de células B, NHL 1997
Leucemia linfocitica crénica 2010
Trastuzumab Humanizado Ig61 HER-2 Cancer de mama metastasico 1998
Cancer de mama temprano 2010
Cancer de estdbmago metastasico 2010
Gentuzumab Humanizado IgG1 CD33 Leucemia mieloide aguda 2000
Alezutumab Humanizado IgG1 CD52 Leucemia mieloide crénica 2001
Ibritumomab Mouse IgG1 conjugado a 90Y) CD20 NHL 2002
Tositumomab Mouse IgG1conjugado a 131l CD20 NHL 2003
Bevacizumab Humanizado IgG1 VEGF Cancer de colon metastasico 2004
Non-small-cell lung cancer 2006
Cancer renal metastasico GBM 2009
Cancer de ovario (en Europa solo) 2011
Cetuximab Quimerico IgG1 EGFR Cancer metastasico de colon 2004
Head and neck cancer 2006
Cancer metastasico de colon(primer tratamiento) 2012
Panitumumab Humanizado 1gG2 EGFR Cancer metastasico de colon 2006
Ofatumumab Humanizado IgG1 CD20 Chronic lymphocytic leukaemia 2009
Removab Bi-sepecific mouse/rat hibrid IgG EpCAMX CD3 Malignant ascites (in Area Therapeutic Europe) 2009
Ipilimumab Humanizado IgG1 CTLA-4 Metastatic melanoma 2011
Brentuximab Quimerico IgG1 CD30 ALCL and Hodgkin lynphoma 2011
Pertuzumab Humanizado IgG1 HER2 Metastatic breast cancer 2012

Fuente: Tomada de Anticuerpos monoclonales: desarrollo fisico y perspectivas terapéuticas, Machado NP, Téllez, GA, Castafio JC.

Mercado de los mAbs

El impacto cientifico y tecnoldgico que han tenido los
nuevos descubrimientos muestra especial relevancia en
el mejoramiento de aplicaciones tecnoldgicas en el trata-
miento del cincer, una de las enfermedades més graves de
nuestro tiempo debido a su elevada prevalencia, morbili-
dad y mortalidad (9).

Dentro del gran avance que supone el descubrimien-
to, desarrollo y aplicaciéon de los mAbs, es de nuestro
interés abordar el impacto econémico y accesibilidad a
las nuevas terapias.

El desarrollo de los anticuerpos monoclonales ha dado
lugar a un gran numero de patentes que, actualmente, es-
tan autorizadas y son comercializadas.

En el caso de medicamentos bajo patente, sin sustitu-
tos o competidores préximos, y que tienen por lo tanto
una posicién de monopolio, la teoria econémica predice
que el precio se situard en el nivel en que se maximicen
los beneficios, normalmente un precio muy superior al
costo de produccién directo. Por otra parte, la teoria pre-
dice que, si puede segmentar y aislar los mercados de su
producto, el monopolista adoptard una estrategia discri-
minante, que consiste en fijar en cada mercado el precio
que maximice los beneficios en dicho mercado. Esto pue-
de dar lugar a que en un mismo pais haya precios dis-
tintos en cada segmento (10). Esta es la situacién de los
anticuerpos monoclonales que se han transformado en un
importante grupo de firmacos. Mds de 40 anticuerpos te-

rapéuticos estan aprobados para terapia humana y cientos
se encuentran en distintas fases de desarrollo y ensayos
clinicos. Con la tasa de aprobacién actual de unos cuatro
productos por afio, se estima que 70 productos de anti-
cuerpos monoclonales estardn en el mercado para el afio
2020, y las ventas mundiales combinadas serdn de casi
125 mil millones de délares (11).

Entre los aflos 2001 y 2002, el valor global del mercado
de anticuerpos monoclonales aumentd un 37 % hasta la
cifra de 5,4 millones de délares. Los lideres del mercado
fueron los anticuerpos quiméricos, con un crecimiento
del 43 % y 3,8 miles de millones de délares en ventas,
seguidos de los humanizados, con mas de 14 mil millones
de ddlares y un crecimiento del 29 % (12).

Hasta el presente, el modelo de negocio del sector de los
anticuerpos terapéuticos ha evolucionado a través de tres
rutas, financiacién mediante capital de riesgo, colaboracio-
nes de proyectos de 1+D o licencias (13). Los costos de
investigaciéon y desarrollo (1+D), los costos de publicidad
y comercializacién y los relacionados con la gestiéon de la
propiedad intelectual forman parte del financiamiento del
sistema. Este tipo de costos no son imputables objetiva y
univocamente a un medicamento concreto, ni mucho me-
nos a una unidad producida de un medicamento.

Asi, por ejemplo, el gasto en todas las actividades de
1+D, incluyendo tanto el de los proyectos que terminan
con un producto mds o menos exitoso en el mercado,
como el de los proyectos fallidos en cualquier fase del pro-
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ceso de 1+ D, deben ser recuperados a través de las ventas
de los productos que tienen éxito comercial, cuyo precio
debe permitir recuperar el gasto tanto de los proyectos
exitosos como el de los que no lo fueron.

Esta realidad nos lleva a reflexionar sobre el equi-
librio que deberia lograrse entre la accesibilidad a los
medicamentos de manera universal, y las patentes
como titulos de propiedad intelectual destinados a re-
compensar y estimular la investigacién y desarrollo de
nuevos tratamientos.

El precio es una de las principales barreras de acceso
a los medicamentos innovadores. Es un desafio su incor-
poracién al Sistema Nacional de Salud con sostenibili-
dad, equidad y eficiencia. Otras barreras de acceso a los
medicamentos biolégicos y biosimilares que cumplen
con las normas de la EMA, OMS y FDA pueden ser los
pocos conocimientos y falta de comprensién de lo que
son los medicamentos biolégicos y su valor terapéutico
por parte de los gobiernos, médicos y pacientes, la poca
o ninguna regulacién de los medicamentos bioldgicos y
biosimilares, la escasa o ninguna voluntad politica para
garantizar el acceso (14).

El impacto de los biosimilares

Como se ha descripto en el capitulo anterior, la formacién
del precio de los medicamentos recientemente introduci-
dos en el mercado estd habitualmente protegida por dere-
chos de exclusividad, y es muy distinta a la del resto de los
medicamentos cuyos derechos de exclusividad han cadu-
cado y estdn, por tanto, sujetos a la competencia efectiva
o potencial de proveedores genéricos.

Por ese motivo, es mas que relevante el impacto de la
caida de las patentes de anticuerpos terapéuticos que ha
comenzado a darse en los dltimos afios, como es el caso
de Rituximab (2013), Trastuzumab (2014), Etanercept
(2015), Infliximab (2015), o que estdn préximos a su ven-
cimiento, como es el caso de Adalimumab (2018), Beva-
cizumab (2022). Esta nueva realidad ha abierto la puerta
al desarrollo de los denominados anticuerpos biosimilares.

Cuando hacemos referencia a un farmaco biosimilar,
se trata de aquel medicamento biolégico que se desarrolla
para ser altamente similar a un medicamento biolbgico
ya existente (“de referencia” u “original”), y que podra
comercializarse una vez que haya vencido la patente del
medicamento de referencia (15).

Ya los anticuerpos monoclonales habian supuesto un
cambio en el paradigma de tratamiento de muchas en-
fermedades, entre ellas oncolégicas, inflamatorias y au-
toinmunes; a este cambio revolucionario se ha sumado un
nuevo reto, la introduccién de los anticuerpos monoclo-
nales biosimilares que son producidos por un fabricante

diferente al innovador, con una misma secuencia, sin ser
idéntico al producto de referencia.

El coste de los biosimilares estd asociado al tiempo que
requiere su desarrollo. Si bien su costo es sensiblemen-
te menor que el de un medicamento bioldgico original,
no es comparable con la elaboracién de un medicamento
genérico. Mientras que el periodo de desarrollo prome-
dio de un genérico ronda los tres afios, tiempo necesa-
rio para demostrar su bioequivalencia, los biosimilares
normalmente deben realizar ensayos clinicos, por lo que
su desarrollo puede durar entre cinco y nueve afnos. No
obstante, los medicamentos biosimilares representan un
avance sustancial en la racionalizacién del gasto farma-
céutico por su condicién de medicamento similar a aque-
llos cuyas patentes han caducado. Hasta el momento, han
reducido precios entre un 5 % y 35 % dependiendo de las
moléculas o paises (16).

Serd muy relevante para el futuro la monitorizacion
continua de la relacién beneficio-riesgo en relacién con la
contencién real del gasto sanitario, asi como la experien-
cia obtenida a largo plazo, para poder realizar un adecua-
do andlisis critico del beneficio real de la introduccién de
los anticuerpos monoclonales biosimilares.

A modo de ejemplo, el ahorro estimado en el caso del
Sistema Nacional de Salud de Espafia es de 2443 millones
de Euros para el periodo 2009-2020 (Figura 2).

Figura 2. Ahorro estimado desde 2009 a 2020 como
consecuencia de la introduccion de los biosimilares
en el SNS de Espafa
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Fuente: Gonzalez A Yoana |, Zozaya N, Gimenez M, Hidalgo-Vega A. La Introduccion
de los biosimilares en Espafia. Estimacion del ahorro en el Sistema Nacional de Salud.
Research Gate. DT N° 02/2017. Fundacién Weber, Madrid, nov. 2017.

Existe un amplio debate sobre los requerimientos a nivel
de ensayos clinicos necesarios para la aprobacion y registro
de mAbs biosimilares. En torno a este tema, la agencia de
registro de medicamentos europea (EMA) ha liderado el pro-
ceso y ha establecido criterios de bio-comparabilidad para
el registro de estos productos. Asi, en el 2013, los primeros
mAbs biosimilares a Infliximab fueron comercializados en
Europa, bajo los nombres de Resima e Inflectra.
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Actualmente hay un fuerte interés en la introduccién
de mAbs biosimilares en diferentes mercados de Lati-
noamérica; en abril del 201§ Brasil aprobé el uso del pri-
mer AcMo biosimilar. La aparicién de nuevas técnicas de
produccién, asi como la introduccién de los biosimilares
anuncian una disminucién en los precios de estos produc-
tos, lo que permitird una mayor penetracién de estos en
mercados emergentes.

Temas como los criterios de calidad, seguridad y far-
macovigilancia deben ser abordados y discutidos por las
autoridades pertinentes con el fin de asegurar el beneficio
de los pacientes (17).

Figura 3. Impacto del desarrollo de biosimilares
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Fuente: Elaboracion propia en base a Catsalut. Medicamentos biosimilares y
sostenibilidad del sistema [Internet]. Jornada DiarioFarma Biosimilares; 2016.

Como evaluar un mAbs

El gran dilema de la evaluacién econémica en la sani-
dad radica en que las decisiones afectan la esperanza de
vida de personas concretas afectadas por enfermedades
graves. Una alternativa es evaluar, para cada unidad de
salud producida, un afio de vida ajustado por la calidad
(avac), que equivale a un afio de vida en perfecta sa-
lud. Este es el parametro decisorio del National Insti-
tute for Clinical Excellence (NI1CE) britanico, organiza-
cién independiente responsable de proveer orientacién
para la promocién de la salud, la prevencién y el trata-
miento de las enfermedades en el Sistema Nacional de
Salud en Inglaterra.

El NICE se apoya en los valores de coste por AVAC,
cuando decide si recomienda o no un nuevo medicamento
para su uso en el sistema de salud (NHS), aplicando un
umbral de costo-efectividad de unas 30 ooo libras esterli-
nas por AVAC ganado (NICE, 2008) (18). Un medicamen-
to cuya relacién coste/AVAC se sitie por encima de esta

ratio critica tiene escasas posibilidades de ser incorporado
a la practica clinica en el sistema sanitario britdnico.

A este enfoque escapa el firme interés de cualquier en-
fermo de querer aplazar la vida por el hecho mismo, o en la
espera de nuevas terapias. Queda claro que el AvAc no tie-
ne en cuenta el criterio de equidad, que supera la ptica in-
dividualista, atendiendo a las necesidades sociales (pacien-
te gravemente enfermo, estados de salud o de incapacidad
crénicos). Ademas, la evidencia muestra que un afo de vida
ganado tiene mayor valor cuando tal ganancia se produce
al final de la vida. Ante esta evidencia, NICE ha avanzado
hacia un enfoque mds social al considerar los tratamientos
calificados como “end of life”, aplicando una ponderacién
de 1,6 para los Avac ganados. Este seria el caso de Suniti-
rib con una ratio de coste/AVAC de 50 mil libras. De todos
modos, el criterio de AVAcC es, hoy en dia, un pardmetro
muy limitado y se debe seguir trabajando para mejorarlo.

En paralelo, la legislacién sobre medicamentos en la
Unién Europea establece el procedimiento centralizado,
coordinado por la Agencia Europea de Medicamentos
(EMA), como camino obligado para la evaluacién y autori-
zacién de medicamentos biotecnoldgicos. La autorizacién
de comercializacién mediante el procedimiento centrali-
zado es valida para todos los paises de la UE y espacio
econémico europeo. Unicamente la fijacién del precio del
medicamento y su inclusién en el &mbito de aplicacion de
los sistemas nacionales de seguridad social, por motivos
sanitarios, econémicos y sociales, quedan a decisién de
cada autoridad nacional (19).

DISCUSION

Mas alla del impacto en el diagndstico de laboratorio,
los anticuerpos monoclonales son una herramienta te-
rapéutica poderosisima, entre otros factores por su alta
especificidad y la posibilidad de facilitar distintos tipos
de respuestas efectoras. Ademas, el empleo de anticuer-
pos humanizados y humanos ha mejorado notablemente
su tolerancia clinica. La manipulacién de los anticuerpos
mediante la unién a otras moléculas o el disefio de nue-
vos fragmentos de anticuerpos abren un gran abanico de
posibles aplicaciones en medicina.

El cancer es uno de los grandes retos de la terapéutica
actual. La investigacién en profundidad de esta patologia
ha permitido facilitar su diagnéstico y desarrollar nuevas
terapias. Gracias a estos avances, en los ultimos afios se
ha reducido la mortalidad, y se ha mejorado significati-
vamente la calidad de vida de los pacientes durante, y
después del tratamiento.

El desarrollo de anticuerpos contra diferentes blancos
tumorales, junto a los nuevos inhibidores farmacolégicos,
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ha abierto la esperanza de poder visualizar el cancer como
un padecimiento crénico manejable y no como una enfer-
medad mortal. Si bien estos firmacos han demostrado su
eficacia, son necesarios estudios de seguridad a largo pla-
z0, asi como evaluaciones de la relacién coste-efectividad,
comparando opciones terapéuticas equivalentes, para aca-
bar de definir su papel en la practica clinica.

Los retos actuales son desarrollar mAbs dirigidos ha-
cia a nuevos blancos terapéuticos (para que se puedan
administrar a pacientes que padezcan diferentes tipos de
cancer), mejorar el perfil de seguridad (evitar o reducir
las reacciones adversas inmunes), conseguir un abarata-
miento del coste de produccién y distribucién que en par-
te vendra dado por el desarrollo de los biosimilares, que
permitiran aplicar mds eficientemente los fondos de los
sistemas de salud con un mayor acceso, hasta abarcar a
aquellos pacientes que hoy se encuentran privados de las
nuevas terapias. Se ha de asegurar que el medicamento
llegue en tiempo y forma, con la calidad y cantidad ade-
cuada, y a un costo asequible para todos.

Esto se relaciona directamente con una posible revision
de la ley de proteccién de patentes. Como dato de referen-
cia hemos de tener en cuenta que la Declaracién Ministe-
rial de Doha sobre el ApPIC y la salud publica es consi-
derada por algunos autores como un avance sustancial en
materia de acceso a los medicamentos. Esta declaracién
privilegia los intereses de la salud publica, por sobre los
derechos de propiedad industrial, al separar los productos
farmacéuticos de los demds productos comerciales: “reco-
nocemos que la proteccién de la propiedad intelectual es
importante para el desarrollo de nuevos medicamentos.
Reconocemos asimismo las preocupaciones con respecto
a sus efectos sobre los precios”. A la vez, insiste sobre la
importancia de la flexibilidad de las normativas sobe las
patentes, destacando que “el Acuerdo sobre los ADPIC
no impide ni debera impedir que los Miembros adopten
medidas para proteger la salud publica y, en particular, de
promover el acceso a los medicamentos para todos”.

De esta manera, se reconoce que existen situaciones
en las que intereses publicos diferentes de los persegui-
dos por el sistema de patentes prevalecen sobre la defensa
del derecho privado. Por esta razdn, se debe procurar que
esta declaracion sea entendida como un logro esencial en
cuanto a la protecciéon de la salud publica y deba ser apli-
cado de manera que promueva el acceso a los medicamen-
tos de forma universal +
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