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RESUMEN 

 
La artritis reumatoide es una enfermedad autoinmune, sistémica y crónica. Se registran 44,6 casos 

por cada 100.000 habitantes, perjudicando la calidad de vida de los pacientes por repercutir en la 

funcionalidad de las articulaciones. Existe diversidad de tratamientos, entre los que destacan 

biológicos, como inhibidores del factor de necrosis tumoral. Entre ellos se encuentran Etanercept 

e Infliximab. El auge de los fármacos biosimilares representa mejores posibilidades de acceso al 

medicamento, incluida la promesa de menores costos. Demostrar la eficacia y seguridad de los 

fármacos biosimilares podría redireccionar su adquisición; ya que, en ensayos controlados, el 

único evento adverso que ocurrió con mayor frecuencia en pacientes tratados con Etanercept e 

Infliximab, fueron reacciones leves a moderadas en el lugar de inyección. Por lo tanto, no se 

identificaron cambios significativos durante el tratamiento en comparación con sus biológicos 

originales. 

Aunque biosimilares de Infliximab generalmente se toleran bien, destacan las reacciones tardías 

a la infusión, que ocurren entre 24 horas y 14 días después de una infusión y generalmente se 

caracterizan por mialgia, artralgia, fiebre, urticaria y malestar. Esto es una razón importante para 

la interrupción del tratamiento en algunos pacientes. 

Sin embargo, estudios sugieren que los biosimilares de Etanercept e Infliximab, son beneficiosos 

para pacientes con AR. Respecto a su seguridad, existen tasas semejantes de eventos adversos, 

interrupción del tratamiento y respuestas de inmunogenicidad, frente a sus biológicos de 

referencia. 

Palabras clave en términos DCs/MeSH: “Artritis reumatoide”, “Autoinmune”, “Biosimilares”, 

“Etanercept”, “Infliximab”. “Arthritis, Rheumatoid”, “Biosimilar Pharmaceuticals”, 

“Autoimmune Diseases”, “Etanercept”, “Infliximab” 
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ABSTRACT 

 

Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic, systemic, autoimmune disease. There are 44.6 cases per 

100,000 inhabitants, impairing patients' quality of life by affecting the joints' functionality. 

Various treatments are available, including biologics such as tumor necrosis factor inhibitors, 

which include Etanercept and Infliximab. The rise of biosimilar drugs represents improved 

possibilities for drug access, including the promise of lower costs. Demonstrating the efficacy and 

safety of biosimilar drugs could redirect their acquisition since, in controlled trials, the only 

adverse event that occurred more frequently in patients treated with Etanercept and Infliximab 

were mild to moderate injection site reactions. Therefore, no significant changes were identified 

during treatment compared to their original biologics. 

Although Infliximab biosimilars are generally well tolerated, late infusion reactions, which occur 

24 hours to 14 days after an infusion and are usually characterized by myalgia, arthralgia, fever, 

urticaria, and malaise, are noteworthy. It is an essential reason for discontinuing treatment in some 

patients. 

However, studies suggest that Etanercept and Infliximab biosimilars benefit patients with RA. 

Regarding their safety, the rates of adverse events, treatment discontinuation, and immunogenicity 

responses are similar to those of their reference biologics. 

Keywords in terms of DCs/MeSH: "Rheumatoid arthritis," "Autoimmune," "Biosimilars," 

"Etanercept," "Infliximab," "Biosimilar Pharmaceuticals," "Autoimmune Diseases."
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INTRODUCCIÓN 

La artritis reumatoide (AR), es una enfermedad crónica e incapacitante, puede repercutir en la 

calidad de vida del paciente a causa del deterioro progresivo. El efecto perjudicial de la 

enfermedad inicia en regiones articulares y pronto avanza a distintos órganos de diferente estirpe 

embrionario (1). Afecta aproximadamente entre 0.3 y 1.2% de la población mundial, teniendo 

variaciones de frecuencia que dependen de los países y las etnias (2).  

 

En Europa, Asia y América, las tasas de prevalencia más bajas se mantienen hasta el año 2005 (2) 

y su relación de instauración de acuerdo al sexo es 3:1 en mujeres que en hombres 

respectivamente. Tiene un debut de aparición estimado desde los 40 a 60 años (3). Actualmente, 

la prevalencia mundial de artritis reumatoide es del 0,2-1,2%, donde la tasa de incidencia más alta 

fue descrita en Estados Unidos, reportando 44,6 casos por cada 100.000 habitantes. En América 

latina, la prevalencia se ha estimado entre 0.2 y 0.5% en población mayor de 16 años de edad 

(4,5).  

 

Una opción para lograr la remisión de la enfermedad son los fármacos biológicos, moléculas con 

una estructura compleja y a menudo muy específicas que derivan de organismos vivos (6). En 

este grupo, los fármacos antirreumáticos biológicos de tipo inhibidores del factor de necrosis 

tumoral (TNFI) o anti TNFI fueron los primeros en desarrollarse. El grupo anti TNFI, tiene mayor 

tiempo de trayectoria en su uso clínico, se dispone de mayor información y suelen ser los primeros 

medicamentos biológicos indicados, específicamente Etanercept e Infliximab (7). Pese a su 

impacto, su heterogeneidad exige una vigilancia mucho más estricta para su uso y 

comercialización. De esta forma, hay dificultad respecto a su acceso en ciertas regiones del 

mundo, donde apenas tienen protocolos establecidos para su evaluación (8). Los biosimilares, son 

comparables a los fármacos biológicos de referencia, para los cuales incluso se prevé que su 

disponibilidad disminuirá el costo de sus originales convencionales (2,3). 

 

Sin embargo, aunque la evidencia existente sugiere que TNFI biosimilares y sus biológicos de 

referencia tienen una eficacia y seguridad altamente comparables, se requiere más investigación 

para contrastar cuantitativamente evidencia sobre estas dos variables (8,9). 

 

Finalmente, el presente trabajo de revisión, pretende responder a la pregunta de investigación de 

acuerdo al formato PICO: en pacientes con Artritis Reumatoide, ¿existen diferencias respecto a 

la eficacia y seguridad entre el tratamiento con biosimilares de Etanercept e Infliximab y sus 

biológicos convencionales? Además, el proceso de búsqueda de la información, se encuentra 

justificado dentro de los lineamientos de investigación de la Universidad Católica de Cuenca, 
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línea 12: Salud y bienestar por ciclo de vida, sublínea 4: Bioseguridad y calidad en los servicios 

de salud (10). 
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MÉTODOLOGÍA  
 

Las palabras clave empleadas en la búsqueda en base a la pregunta de investigación y empleando 

los términos DeCS: “Artritis reumatoide”, “Autoinmune”, “Biosimilares”, “Etanercept”, 

“Infliximab” y MeSH: “Arthritis, Rheumatoid”, “Biosimilar Pharmaceuticals”, “Autoimmune 

Diseases”, “Etanercept”, “Infliximab”. Así también, los operadores booleanos empleados fueron 

OR, AND, NOT en formas de “Biosimilar Pharmaceuticals” AND “Infliximab”, “Biosimilar 

Pharmaceuticals” AND “Etanercept”, “Arthritis, Rheumatoid” OR “Autoimmune Diseases”, 

“Biosimilar Pharmaceuticals” NOT “Infliximab”, “Biosimilar Pharmaceuticals” NOT 

“Etanercept”. 

Las bases de datos utilizadas incluyen Pubmed, Cochrane y ELSEVIER. Como criterios de 

inclusión, se buscará artículos sin restricción de idiomas, los cuales deberán pertenecer al periodo 

de años entre 2019-2024 y tomando en cuenta artículos de alto impacto como metanálisis, 

revisiones sistemáticas y ensayos clínicos. Como criterios de exclusión, no se incorporarán trabajos 

de tesis, reportes de caso, cartas al editor y artículos que se encuentren publicados en revistas sin 

cuartil asignado. El periodo de búsqueda se inició en octubre 2023 y la finalización aproximada 

es hasta mayo 2024. Finalmente, de acuerdo a la selección de los estudios, la identificación de 

los artículos fue en un total de 110 como búsqueda primaria, de los cuales quedaron para revisión 

40. De 40 artículos examinados, se excluyeron 4 por no constar en revistas con cuartil asignado, 

3 por ser recursos de páginas web y 2 por ser revisiones bibliográficas; terminando con 31 

documentos de texto completo, mismos que de acuerdo a los criterios de inclusión, fueron 

seleccionados para el estudio. 
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DESARROLLO DEL TRABAJO 

1. Fisiopatología de la artritis reumatoide 

La AR, afecta en un principio a las articulaciones de tipo sinoviales (11). Dichas articulaciones, 

están compuestas por una capa de cartílago hialino, una cápsula articular, discos articulares, 

almohadillas grasas y tendones; estructuras que en conjunto permiten mayor movilidad y absorben 

las fuerzas de compresión al ajustar los cambios en el contorno de las superficies articulares (12).  

 

En tanto, la AR se explica por la instauración de sinovitis, provocando dolor y limitación funcional 

(13). Esto debido a la respuesta a factores genéticos, hormonales, ambientales y autoinmunitarios; 

como es en este caso, el factor autoinmunitario reacciona contra sustancias y tejidos que 

normalmente se encuentran en el organismo. Esta respuesta está relacionada con el 

reconocimiento proteico entre las superficies de las membranas celulares inmunitarias. Así, 

cuando las glicoproteínas de reconocimiento no coinciden, inicia el proceso de ataque (14). 

 

Sin embargo, pese a que la etiología de la AR continúa sin ser clara, la autoinmunidad juega un 

papel importante en su progresión y cronicidad, asociando a la enfermedad con la presencia de 

autoanticuerpos (14,15). De estos autoanticuerpos, destacan el factor reumatoide, donde el isotipo 

IgM es el que se toma en cuenta en la práctica clínica. Y los anticuerpos del isotipo IgG contra 

anti-CCP, como filagrina, vimentina, enolasa A, fibrinógeno, colágeno tipo I y II, actina, histonas 

y proteínas de choque térmico HSP90 (16,17). 

 

En otro orden de ideas, el proceso de inflamación está determinado por mediadores solubles, en 

su mayoría citosinas, factores de crecimiento y quimosinas, cuyo efecto final es la destrucción del 

cartílago y el hueso subyacente, así como diversas manifestaciones extraarticulares (18). Este 

mecanismo inicia en la membrana sinovial, donde se produce una infiltración por células 

inflamatorias, donde los linfocitos Th17 secretan citosina IL-17, la cual interactúa con las células 

dendríticas, macrófagos y linfocitos B (19). Los macrófagos secretan el TNF-alfa e IL-1, 

implicadas en la perpetuación de la inflamación crónica de la AR. Simultáneamente, los 

fibroblastos sinoviales son activados por el microambiente local y posteriormente adquieren un 

fenotipo pseudomaligno con regulación de oncogenes, quimiocinas, metaloproteínas de la matriz 

y catepsinas, que median el proceso inflamatorio crónico y catalizan la destrucción articular (16). 

Así, a nivel articular, se produce una activación e hiperplasia de los mastocitos. El pannus, o tejido 

inflamatorio, invade y destruye el cartílago articular. Los osteoclastos del hueso periarticular 

conducen a la resorción y forman erosiones óseas (8). Al mismo tiempo, la angiogénesis se da 

como un proceso precoz y crítico que depende de la activación, migración y proliferación de 

células endoteliales, de los cuales está a cargo la IL-17. Los efectos de la IL-17 incluyen además 
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potenciar la actividad de otras citosinas proinflamatorias, estimular la diferenciación de los 

osteoclastos e inducir la degradación directa de los proteoglucanos del cartílago (20). 

 

Como se mencionó, la AR afecta a otros órganos y sistemas, causando inflamación, fibrosis, 

arterioesclerosis temprana y manifestaciones sistémicas, como astenia, anemia, anorexia y 

osteoporosis. Aquí, el TNF-alfa es un estímulo importante para las células productoras de 

mediadores inflamatorios, mientras que la IL-1 media la destrucción del cartílago y hueso; es por 

ello, que las terapias biológicas hoy en día van dirigidas principalmente a TNF-alfa y IL-1 (21). 

 

2. Principales biosimilares de Etanercept e Infliximab. 

Los productos biológicos generalmente se derivan de un organismo vivo y pueden provenir de 

muchas fuentes, incluidos humanos, animales, microorganismos o levaduras (22). Un biosimilar 

es un producto biológico que se aprueba basándose en la demostración de que es semejante a un 

producto biológico ya aprobado y que no tiene diferencias clínicamente significativas, en términos 

de seguridad y eficacia con respecto al producto de referencia, además de cumplir con otros 

criterios especificados por la ley (23). 

 

TABLA 1: Productos biosimilares de Etanercept e Infliximab aprobados por la EMA para el 

tratamiento de AR 

 

PRINCIPIO 

ACTIVO 
BIOSIMILAR POSOLOGÍA 

INTERACCIONES 

CON 

MEDICAMENTOS 

EN 

COMBINACIÓN 

CON 

METROTEXATE 

Etanercept 

NEPEXTO® DOSIS Y ADMINISTRACIÓN: 

25 mg dos veces por semana o 50 mg 
una vez por semana. 

CONTRAINDICACIONES: 

Hipersensibilidad al principio activo, 

a otras proteínas murinas, o a alguno 
de los excipientes 

Tuberculosis u otras infecciones 

graves como septicemia, sepsis, 

abscesos e infecciones 
oportunistas 

Insuficiencia cardiaca moderada o 

grave clase III/IV (según clasificación 

NYHA) 

Vacunas vivas: no se 

deben administrar en 

conjunto 

Anakinra – mayor 
riesgo de infección 

grave 

Abatacept: mayor 

riesgo de eventos 
adversos graves, 

incluyendo infecciones 

Ciclofosfamida: no se 
recomienda su uso 

SI/NO ERELZI® 

(GP2015) 

BENEPALI® 

(SB4) 

DOSIS Y ADMINISTRACIÓN: 

50 mg una vez a la semana 

CONTRAINDICACION: 

Hipersensibilidad al principio activo, 

a otras proteínas murinas, o a alguno 

de los excipientes 
Tuberculosis u otras infecciones 

graves como septicemia, sepsis, 

abscesos e infecciones 

oportunistas 
Insuficiencia cardiaca moderada o 

grave clase III/IV (según clasificación 

NYHA) 

SI 
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Infliximab 

ZESSLY® (PF 
0643817) 

DOSIS Y ADMINISTRACIÓN: 
3 mg/kg administrados en perfusión 

intravenosa seguida de dosis 

adicionales de 3 mg/kg en perfusión, 
a las 2 y 6 semanas siguientes a la 

primera y posteriormente una cada 8 

semanas. 

CONTRAINDICACION: 
Hipersensibilidad al principio activo, 

a otras proteínas murinas, o a alguno 

de los excipientes 

Tuberculosis u otras infecciones 
graves como septicemia, sepsis, 

abscesos e infecciones 

oportunistas 

Insuficiencia cardiaca moderada o 
grave clase III/IV (según clasificación 

NYHA) 

FLIXABI® 

REMSIMA® 

INFLECTRA® 

Fuente: Elaboración propia con base en la referencia (24). 

 
 

TABLA 2: Productos biosimilares de Etanercept e Infliximab aprobados por la FDA para el 

tratamiento de la artritis reumatoide 

 

PRINCIPIO 

ACTIVO 
BIOSIMILAR POSOLOGÍA 

INTERACCIONES CON 

MEDICAMENTOS 

EN 

COMBINACIÓN 

CON MTX 

Etanercept 

ETICOVO 
(etanercept-ykro) 

DOSIS Y ADMINISTRACIÓN: 

50 mg una vez a la semana 

CONTRAINDICACIONES:  

Sepsis 

Vacunas vivas: no se deben 

administrar en conjunto 

Anakinra – mayor riesgo de 
infección grave 

Abatacept: mayor riesgo de 

eventos adversos graves, 

incluyendo infecciones 
Ciclofosfamida: no se 

recomienda su uso 

SI/NO 

ERELZI 

(Etanercept-szzs) 

(GP2015) 

SI 

Infliximab 

AVSOLA 

(infliximab-axxq) 
DOSIS Y ADMINISTRACIÓN:  

3 mg/kg a 0, 2 y 

6 semanas, luego cada 8 semanas 

CONTRAINDICACIONES: 

Dosis de AVSOLA >5 mg/kg en 

insuficiencia cardíaca de moderada 

a grave 

Reacción de hipersensibilidad grave 

previa a productos de infliximab o 

conocida 

hipersensibilidad a los componentes 
inactivos de AVSOLA o a cualquier 

murino proteínas 

Dosis de IXIFI >5 mg/kg en 

insuficiencia cardíaca moderada o 
grave. 

Reacción previa de 

hipersensibilidad grave a productos 

de infliximab o cualquier 
ingredientes inactivos de IXIFI o de 

cualquier proteína murina 

Dosis de RENFLEXIS >5 mg/kg en 

insuficiencia cardíaca moderada o 
grave 

 Reacción previa de 

hipersensibilidad grave a productos 

de infliximab o cualquier 

Otros productos biológicos: 

mayor riesgo de 

infecciones graves 

IXIFI (infliximab-

qbtx) (PF 

0643817) 

RENFLEXIS 

(Infliximab-abda) 

(SB2) 

INFLECTRA 

(Infliximab-dyyb) 

(CT-P13) 
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Fuente: Elaboración propia con base en la referencia (25). 

 

2.1.Mecanismo de acción 

Etanercept, es una proteína de fusión dimérica humana que consiste en el dominio de unión al 

ligando extracelular del receptor TNF humano, unido a la porción Fc-IgG1 humana. Mientras que, 

Infliximab, es un anticuerpo quimérico monoclonal. Sin embargo, a pesar de que Etanercept tiene 

la presencia de una región Fc, no promueve la lisis celular mediada por complemento in vitro 

(26). 

 

Por otro lado, el inicio de eventos mediados por TNF-alfa, requiere la unión de los homotrimeros 

de TNF-alfa a los receptores de la superficie celular, multimerización de estos receptores y 

posterior transducción de señales a través de los dominios intracelulares del receptor (27). 

 

Las proteínas Etanercept e Infliximab, inhiben la actividad del TNF-alfa uniéndose 

competitivamente a esta citoquina proinflamatoria, previniendo así interacciones con sus 

receptores de la superficie celular. La naturaleza dimérica de Etanercept permite la unión de la 

proteína a dos moléculas libres o unidas al receptor de TNF-alfa, con una afinidad de 50-1000 

veces mayor que el de las formas monomericas solubles del receptor TNF-alfa (28). Además, los 

dos fármacos modulan las respuestas biológicas que son inducidas o reguladas por TNF-alfa. Por 

lo tanto, la inhibición de la actividad del TNF-alfa con estos medicamentos, sirve en la reducción 

de la inflamación dentro del organismo. Esto último, se encuentra respaldado por estudios que 

concluyeron que ambos medicamentos redujeron varios marcadores de inflamación, así como el 

número de células T CD3 positivas infiltradas dentro de placas biopsiadas (29). 

 

A pesar de que Etanercept e Infliximab se dirigen al TNF-alfa, existen varias diferencias 

importantes. Etanercept imita la actividad de los receptores solubles naturales de TNF-alfa y 

previene la unión de TNF-alfa a su receptor; mientras que Infliximab se une a membranas y TNF-

alfa soluble; y, además, puede provocar lisis de células con TNF-alfa transmembrana (30). 

 

 

ingredientes inactivos de 
RENFLEXIS o cualquier proteína 

murina 

Dosis de INFLECTRA >5 mg/kg en 
insuficiencia cardíaca moderada o 

grave. 

Reacción previa de 

hipersensibilidad grave a productos 
de infliximab o cualquier 

ingrediente inactivo de 

INFLECTRA o a cualquier proteína 

murina. 
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TABLA 3: Comparación de los fármacos Etanercept e Infliximab 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fuente: Elaboración propia con base en la referencia (31). 
 

 

3. Efectos adversos y eficacia de biosimilares 

La seguridad de Etanercept ha quedado demostrada en más de 130.000 pacientes, tanto en ensayos 

clínicos controlados como en vigilancia poscomercialización (29). En ensayos controlados, el 

único evento adverso que ocurrió significativamente con mayor frecuencia en pacientes tratados 

con Etanercept en comparación con placebo fueron reacciones leves a moderadas en el lugar de 

la inyección (eritema y/o prurito, dolor o hinchazón), en aproximadamente el 37 % de los 

pacientes que recibieron Etanercept (32). Estas reacciones tendieron a ocurrir en el primer mes, 

posteriormente disminuyeron en frecuencia y, en general, no dieron lugar a la interrupción del 

fármaco. La duración media de las reacciones fue de tres a cinco días. La aplicación de compresas 

frías y ungüento de hidrocortisona al 1% es útil para aliviar las molestias asociadas con las 

reacciones en el lugar de la inyección (33). 

 

La experiencia poscomercialización, sugiere que Etanercept aumenta la mortalidad si se 

administra a pacientes con sepsis establecida. Además, se han notificado numerosas infecciones 

que afectan a todos los sistemas orgánicos en pacientes que reciben Etanercept solo o en 

combinación con otros agentes inmunosupresores (34).  

 

Por otro lado, debido a que se ha observado TB diseminada en pacientes tratados con Infliximab, 

se debe considerar seriamente la realización de pruebas cutáneas con tuberculina antes del 

tratamiento con Etanercept (35). 

VARIABLE ETANERCEPT INFLIXIMAB 

Composición 

Receptor de TNF humano 

recombinante (p75): proteína 

de fusión Fc (dominio 

extracelular de receptor TNF-

alfa) 

Anticuerpo quimérico ratón-

humano específico para TNF-

alfa 

Mecanismo de 

acción 

Se une al TNF-alfa soluble y 

unido a membrana 

Se une al TNF-alfa soluble, 

unido a membrana y 

transmembrana, además 

destruye células productoras de 

TNF-alfa 

Vida media (días) 4.8 9.5 

Inmunogenicidad Bajo 

Alto, se administra junto con 

MTX para prevenir la 

formación de anticuerpos 

antiquiméricos humanos 

neutralizantes 

Administración 
Inyección subcutánea 

quincenal 

Infusión intravenosa cada 4-8 

semanas 

Efectos 

secundarios 

Reacción en el sitio de 

inyección 
Reacciones a la infusión 
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Los datos de un año de antigüedad mostraron 117 informes de TB asociada a Infliximab 

notificados a la FDA. Etanercept ha mostrado 13 casos (8 en EE.UU. y 5 en Europa), en 

aproximadamente 102.000 pacientes con AR. A diferencia del Infliximab, los casos de TB 

asociados con Etanercept ocurren esporádicamente y más tarde durante el curso del tratamiento. 

La menor incidencia de TB asociada con Etanercept puede deberse a sus diferentes mecanismos 

de acción (36).  

 

La FDA no exige pruebas de detección de TB antes de comenzar con Etanercept, aunque sí lo 

requiere para Infliximab (37). El sentimiento actual es que debería realizarse para ambos 

fármacos. La reactivación de granulomas infecciosos es posible con ambos fármacos cuando se 

neutraliza el TNF-alfa. Los pacientes sin inmunidad a la varicela deben suspender temporalmente 

el tratamiento con Etanercept si han tenido una exposición significativa y se debe considerar la 

administración profiláctica de inmunoglobulina contra la varicela zoster (38). 

 

La experiencia a largo plazo en estudios de AR también ha demostrado que la incidencia de 

neoplasias malignas no aumentó en los pacientes tratados con Etanercept en comparación con el 

número esperado en una población comparable extraída de la base de datos de SEER del Instituto 

Nacional del Cáncer (39). 

 

En los ensayos de AR en los que participaron 1197 pacientes que recibieron Etanercept durante 

hasta 36 meses, se observaron 17 neoplasias malignas, lo cual es similar en los controles de la 

misma edad (38,39). 

 

En la vigilancia poscomercialización, ha habido informes raros de nueva aparición o exacerbación 

de trastorno desmielinizantes del SNC y pancitopenia en pacientes tratados con Etanercept. Por 

lo tanto, se debe tener precaución al considerar el uso de Etanercept en pacientes con trastornos 

desmielinizantes centrales preexistentes o de reciente aparición (40).  

 

Así también, se debe considerar la interrupción del tratamiento con Etanercept en pacientes con 

anomalías hematológicas significativas confirmadas. Ha habido informes raros de anemia 

aplásica, algunos con desenlace fatal y pancitopenia. Por lo tanto, los pacientes con fácil aparición 

de hematomas, palidez o fiebre persistente deben suspender el tratamiento hasta que se pueda 

identificar la fuente de estos hallazgos clínicos. Además, durante los ensayos clínicos, el 11 % de 

los pacientes tratados con Etanercept desarrollaron un nuevo título de ANA positivo de 1:40 o 

mayor en comparación con el 5 % de los pacientes que recibieron placebo (41). 
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Por otro lado, aunque biosimilares de Infliximab generalmente se toleran bien, existen algunos 

efectos adversos asociados con su uso. Los eventos adversos son una razón importante para la 

interrupción del tratamiento. Un estudio retrospectivo multicéntrico canadiense mostró que el 

15% de los pacientes abandonaron el tratamiento debido a efectos adversos (42). 

 

Las reacciones a la infusión ocurren en aproximadamente el 3 al 22% de los pacientes tratados 

con biosimilares de Infliximab. Estas reacciones a la infusión se pueden clasificar en agudas o 

retardadas, según el momento de aparición, y en leves, moderadas o graves, según la gravedad de 

los síntomas. La mayoría de estas reacciones son leves o moderadas y sólo unas pocas son graves 

(2).  

 

Dichas reacciones que ocurren durante y dentro de las 24 horas posteriores a la infusión, se 

clasifican como reacciones agudas y los síntomas incluyen cefalea, eritema, 

hipotensión/hipertensión, mareos, disnea, náuseas, diaforesis, aumento de temperatura y otros 

síntomas de anafilaxia, como urticaria y sarpullido (43). Las reacciones tardías a la infusión 

ocurren entre 24 horas y 14 días después de una infusión y generalmente se caracterizan por 

mialgia, artralgia, fiebre, urticaria y malestar. Aunque se desconoce el mecanismo exacto de las 

reacciones a la infusión, el desarrollo de ATI puede desempeñar un papel importante. La presencia 

de ATI se asocia con una mayor incidencia de reacciones a la infusión (5). 

 

La terapia con una dosis de carga a las 0, 2 y 6 semanas parece ser menos inmunogénica que una 

dosis inicial única. Además, el tratamiento de mantenimiento a intervalos de 8 semanas se asocia 

con una tasa más baja de reacciones a la infusión que la infusión a demanda o intermitente (43). 

 

Por otro lado, biosimilares de Infliximab, y gran parte de los antagonistas de TNF-alfa, pueden 

asociarse a un riesgo de infección del tracto respiratorio superior la más común. Las infecciones 

graves no son comunes, pero los pacientes con factores predisponentes subyacentes pueden correr 

riesgo de sufrir una infección grave. Se ha informado una alta tasa de infecciones, tanto graves 

como no graves, con el uso de agentes anti-TNF en otras indicaciones, incluidas la AR (44). 

 

El uso de antagonistas del TNF-alfa, puede provocar anomalías en las pruebas de función 

hepática, que suelen ser transitorias y asintomáticas. Se ha observado hepatitis en pacientes 

tratados con biosimilares de Infliximab con factores de riesgo adicionales como hepatitis viral, 

ingesta de alcohol y uso concomitante de fármacos hepatotóxicos (40). En un estudio realizado 

por Ascef et al., se observaron aumentos asintomáticos marcados en la alanina aminotransferasa 

y el aspartato aminotransferasa en el 6% y el 2% de los pacientes, respectivamente, durante el 

tratamiento con el biosimilar, pero no se observaron otras anomalías indicativas de deterioro de 
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la función hepática (30). 

 

4. Actualidad de biosimilares en reumatología 

Los biosimilares no son verdaderamente innovadores porque son versiones similares de 

medicamentos biotecnológicos bien conocidos. La verdadera innovación proviene de los procesos 

de regulación y fabricación. La EMA fue pionera en regulación y aprobación de biosimilares, 

seguida por la OMS y la FDA. El propósito de la regulación de biosimilares es para asegurar que 

el fármaco que se encuentra como candidato tenga un comportamiento fisicoquímico, biológico 

y clínico similar al de referencia (8). 

 

Los posibles biosimilares se someten a un meticuloso proceso paso a paso proceso de 

comparabilidad desde las primeras etapas de laboratorio hasta la fase fundamental de pruebas 

clínicas. Una diferencia sorprendente con el proceso de fabricación de un fármaco de referencia, 

es que los ensayos de fase 3 sólo se realizan en una indicación clínica, asumiendo que, si dos 

anticuerpos monoclonales tienen características moleculares y mecanismo de acción muy 

similares, se determinará su eficacia clínica, seguridad e inmunogenicidad equivalente (31). 

 

El propósito no es demostrar si un medicamento candidato a biosimilar es mejor que el placebo, 

sino demostrar que es tan bueno como el original en una población sensible preseleccionada 

(31,32). Las poblaciones reumáticas, se consideran las más sensibles a detectar diferencias 

clínicas significativas entre los candidatos a biosimilares y las drogas de referencia (8). 

 

Por otro lado, Europa tiene la penetrantica más alta en comparación con América del norte, donde 

la legislación emite un numero de opciones terapéuticas más reducido. Existen importantes 

asimetrías en la adopción entre los países europeos, lo que puede explicarse por las políticas 

nacionales sobre conmutación y automatización, precios y reembolsos locales, incentivos para 

médicos para prescribir y posicionamiento de sociedades de médicos y asociaciones de pacientes 

sobre biosimilares (37). 

 

En otro orden de ideas, la evidencia general sobre el cambio de biosimilares es tranquilizadora y 

se deriva especialmente de CT-P13 y SB4. Sin embargo, la mayoría de los estudios son 

observacionales y muchos carecen de estadísticas adecuadas y datos a largo plazo (42). 

 

Datos referentes a la inmunogenicidad y seguridad de los biosimilares ya citados, determinan que 

la gravedad se mantiene mayoritariamente en reacciones leves, destacando principalmente 

aquellas relacionadas con hipersensibilidad dérmica al fármaco. Y en cuanto a la manifestación 
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de efectos a graves y/o a largo plazo, no existen estudios suficientes hasta la fecha que arrojen de 

manera fidedigna una diferencia significativa en los ya conocidos efectos adversos de los 

biológicos tradicionales (35,38).
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CONCLUSIONES 

 

Los biosimilares de Etanercept e Infliximab, son beneficiosos para pacientes con AR con y sin 

respuesta inadecuada al MTX. El uso de estos medicamentos muestra mejoras de 24 semanas a 1 

año. Respecto a su seguridad, existen tasas semejantes de eventos adversos, interrupción del 

tratamiento y respuestas de inmunogenicidad frente a sus biológicos de referencia. La 

inmunogenicidad de estos biosimilares, se puede extrapolar a las diferentes enfermedades 

tratadas. En referencia a los eventos adversos, especialmente eventos adversos graves, cuentan 

con resultados válidos y contrastables para un fármaco biológico y su biosimilar en el contexto 

de ensayos clínicos. Estudios con grupos de intercambio, de biológicos a biosimilares, reportaron 

no observar diferencias significativas en la frecuencia de eventos adversos y eficacia. Además, no 

se encontraron diferencias significativas en la frecuencia de discontinuación por efectos adversos. 

Sin embargo, no existen estudios de cohortes, por lo que en el futuro se necesita de 

experimentación sustentada en ensayos clínicos controlados y aleatorizados. Sobre todo para 

pacientes con AR al cambiar a fármacos biosimilares. 
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
 

 AR: Artritis reumatoide 

 FR: Factor reumatoide 

 IgM: Inmunoglobulina M 

 IgG: Inmunoglobulina G 

 TNF-α: Factor de necrosis tubular alfa 

 anti-CCP: Anticuerpos antipéptido cíclico citrulinado 

 IL-1: Interleucina-1 

 EMA: Agencia Europea de Medicamentos 

 FDA: Administración de Medicamentos y alimentos 

 Fc-IgG1: Fracción Fc de la inmunoglobulina G1 

 NYHA: Clasificación funcional de la New York Heart Association 

 MTX: Metotrexato 

 TB: Tuberculosis 

 SERR: Vigilancia, Epidemiología y Resultados Finales 

 SNC: Sistema Nervioso Central 

 ANA: Anticuerpos Antinucleares 

 ATI: Anticuerpos anti-Infliximab 

 OMS: Organización Mundial de la Salud 

 CT-P13: Biosimilar de Infliximab INFLECTRA / (Infliximab-dyyb) 

 SB4: Biosimilar de Infliximab BENEPALI® (SB4) 
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ANEXOS 

- Diagrama de flujo selección de estudios 

 

 

Fuente: Elaboración propia. Elaborado con PRISMA Flow Diagram, versión 2020 
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