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Artículo de Refl exión

Resumen
El advenimiento de la biotecnología moderna originó grandes expectativas sobre su posibili-
dad para ayudar a cerrar las brecha tecnológica entre países desarrollados y en vía de desarro-
llo. La generación de productos biotecnológicos en nuestro país y en otros en vía de desarrollo 
no ha prosperado como pudiera haber sido posible, en parte por el atraso tecnológico y en 
parte porque la investigación que se hace en las universidades es lenta, no hay capital de riesgo 
para invertir en desarrollo de esos medicamentos que usualmente son muy costosos y toman 
muchos años entre su descubrimiento y su aprobación para mercadearlos. En nuestro país solo 
recientemente unas pocas universidades están preparando profesionales con suficientes com-
petencias, mentalidad y entrenamiento suficiente para diseñar y producir medicamentos bio-
tecnológicos que cumplan los estándares de las agencias regulatorias tanto de Estados Unidos 
como de Europa. Los biosimilares crearon una nueva ventana de oportunidad para disminuir 
precios y generar industria propia, pero garantizar la eficacia y seguridad de los medicamentos 
debe primar sobre cualquier otro interés de tipo económico o comercial y se requieren procesos 
rigurosos de evaluación de la composición, seguridad y efectividad del candidato a biosimilar 
frente al producto de referencia. Las universidades en los países en vías de desarrollo tienen 
un importante rol que desempeñar en la preparación de profesionales competentes, que tengan 
sensibilidad social para el desarrollo de nuevos y mejores medicamentos y métodos de diag-
nóstico accesibles, basados en la biotecnología, para los pacientes especialmente en materia de 
medicamentos huérfanos.
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DEVELOPMENT OF BIOTECHNOLOGICAL’S MEDICINES.
FROM THE LABORATORY TO THE PATIENT

Abstract
The advent of modern biotechnology raised great expectations about its possibilities to close 
the technological gap between developed and developing countries. Production of biotechno-
logical medicines in Colombia and other developing countries as well, has not prospered as 
expected;,partly due to scarce availability of advanced technology,   limited   research facilities,  
slow administrative processes  in the  universities and lack of investors interested in risking 
capital to develop those very expensive products in  the universities  As  a rule, medicines, 
face a lengthy process between discovery, approval and further launching to the market. Only 
recently, a few Colombian universities are forming professionals with skills, mental attitude and 
enough training to design and produce biotechnological medicines that meet the standards of 
regulatory agencies, both in the United States and Europe. Biosimilar products are a new win-
dow of opportunity to reduce prices and generate their own industry, providing that efficacy and 
safety prevail over financial interests. As mentioned earlier, a goal of our educational institutions  
should be  ,  preparing skillful and socially sensible professionals competent enough  to develop 
new and better medicines – hopefully orphan drugs- using affordable diagnostic biotechniques.

Keywords: 
Biotechnological medicines, laboratory, patient, pharmaceutical.

De la investigación  
a la aplicación en Salud

La biotecnología moderna, basada en el uso de la 
biología molecular, es un campo relativamente 
reciente, intensivo en conocimiento, que tuvo 

su origen en laboratorios no muy costosos, forjada por 
investigadores generalmente jóvenes, que identificaron 
una necesidad y usando las últimas herramientas de la 
ingeniería genética, desarrollaron métodos capaces de 
producir bienes de consumo como fármacos, mejores 
especies vegetales y animales y compuestos de interés 
industrial como por ejemplo medicamentos, vacunas, 
alimentos y productos para el tratamiento de residuos.

En materia de medicamentos es pertinente anotar que 
la industria biotecnológica es una de las más renta-
bles. Sin embargo, entre los 15 mayores productores 

de medicamentos del mundo, no aparece ningún país 
latinoamericano. 

La biotecnología y otras nuevas tecnologías intensivas 
en conocimiento como la bioinformática, en un primer 
momento se vieron como las grandes posibilidades 
para que los países en vía desarrollo las usaran para ce-
rrar parte de la brecha tecnológica y económica que los 
separa de los países altamente industrializados.

Pero para que la biotecnología surja realmente como 
una industria rentable, se requiere escoger un producto 
altamente competitivo, que responda a una necesidad 
sentida, que tenga una gran demanda, que sea comer-
cializable a gran escala, a precios que subvencionen 
los cuantiosos costos de su desarrollo. El margen de 
ganancia de cada unidad del producto, será inversa-



Luis Alejandro Barrera

ISSN: 0120-5498 • Med. 40 (1) 44-55 • Enero - Marzo 201846

mente proporcional al número de unidades que se 
vendan, por lo tanto el tamaño del mercado, es alta-
mente estratégico para el éxito industrial. 

Desde el punto de vista social la biotecnología podría 
también usarse para que usando técnicas muy eficien-
tes, resolver problemas de comunidades desprotegidas, 
concentrando los esfuerzos en producir a precios redu-
cidos, bienes que respondan a una necesidad propia de 
los países o comunidades de bajos recursos o desprote-
gidas. Este es un objetivo deseable de lograr mediante 
la aplicación de la biotecnología en sectores sin ánimo 
de lucro, cuando, la llamada Big-pharma no considere 
atractivo el negocio, o cuando los precios del mercado 
sean muy altos para la capacidad de compra en países o 
en comunidades en vía de desarrollo. 

Enfermedades Raras:  
Una posibilidad para  
la biotecnología en países  
en vía de desarrollo
Con respecto a las enfermedades raras, su principal ca-
racterística, como su nombre lo indica, es que son muy 
poco frecuentes, las más comunes tienen una prevalen-
cia de 1/2000 personas y para algunas solo se han iden-
tificado muy pocos casos en el mundo. Para algunas de 
ellas, por ejemplo aquellas en la cual su prevalencia es 
alrededor de 1 en un millón, el número de pacientes en 
Colombia es alrededor de cincuenta y en el mundo se 
calcularía no llega a más 7.500 personas. Para las en-
fermedades de una prevalencia menor a 1 en 100.000 
el número posible de pacientes globalmente sería de 
75.000 personas distribuidas en los cinco continentes 
y la mayoría estarían en India, China, África y en los 
países de Latinoamérica, en los que la población es más 
numerosa pero en los cuales con pocas excepciones sus 
habitantes tienen muy limitada capacidad de compra 
de medicamentos. Los países que tienen más capacidad 
de compra como los de Norteamérica, Europa y Japón 
que tienen más dinero para invertir en compra de me-
dicamentos, su población crece menos, son los grandes 

productores de medicamentos, tienen mecanismos de 
regulación muy estrictos para el control de medicamen-
tos, lo cual implica que para tener éxito en el negocio 
de los medicamentos huérfanos, se deben tener canales 
de distribución idealmente en los países desarrollados y 
no desarrollados. 

Medicamentos Huérfanos 
Los medicamentos huérfanos son compuestos farma-
céuticos en cuya producción y comercialización la in-
dustria farmacéutica no tiene mucho interés, pues están 
destinados a tratar un número muy reducido de pacien-
tes que sufren enfermedades raras o las enfermedades 
olvidadas. Una enfermedad rara es cualquier enferme-
dad que afecta solo un porcentaje muy bajo de la pobla-
ción. Las enfermedades olvidadas son prevalentes solo 
en los países pobres en los que la capacidad de compra 
de medicamentos es muy baja. Estos dos tipos de en-
fermedades se consideran huérfanas en lo que se refiere 
a la producción de medicamentos porque tienen poco 
interés comercial para una industria acostumbrada a 
grandes ganancias. Para ilustrar la situación basta decir 
que el número de enfermedades raras es de más de siete 
mil y solo se han aprobado cerca de seiscientos medi-
camentos a pesar de leyes de estímulos existentes desde 
1983 en Estados Unidos y en Europa desde 1999, para 
incentivar el desarrollo de estos medicamentos. 

La mayoría de las enfermedades raras son de origen ge-
nético, por lo tanto los medicamentos más útiles para su 
tratamiento son los productos de la biotecnología como 
la terapia de reemplazo enzimático, terapia génica, 
chaperonas moleculares y la reparación de mutaciones 
in situ, etc., mediante las técnicas de edición de genes 
como la CRISPR- Cas9, que se espera comiencen a 
usarse en pocos años con fines clínico en humanos. (1). 

Necesidad de Terapias  
para las Enfermedades Raras
Una enfermedad rara para quienes la padecen tiene 
características muy especiales tanto para el paciente 
como para su familia (2). 
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Por su baja frecuencia ordinariamente están descui-
dadas por los sistemas de salud, pues el énfasis de la 
salud pública se concentra usualmente para apoyar a 
aquellas enfermedades que son más frecuentes. 

Estas enfermedades se enseñan muy poco en las es-
cuelas de medicina y ordinariamente solo las más fre-
cuentes reciben alguna atención.

 Los medicamentos son escasos y cuando existen ge-
neralmente son muy costosos, difíciles de pagar aun 
en países desarrollados.

Generalmente son graves, discapacitantes, de por vida 
y por lo general solo uno de los miembros de la pareja 
puede trabajar, por cuanto el otro tiene que encargarse 
del cuidado de los hijos afectados. 

 Por ignorancia sobre lo que es la enfermedad genéti-
ca, en gran parte de los casos el paciente y sus familias 
son discriminados socialmente.

En el caso de la enfermedad genética la mayoría de 
los médicos en los países en vías de desarrollo no es-
tán muy familiarizados con sus ayudas diagnósticas e 
interpretación, aun en metodologías que se conocen 
hace muchos años como los análisis enzimáticos, y es-
pecialmente con las pruebas moleculares disponibles 
para el diagnóstico. Aun cuando muchos especialistas 
conocen bien cómo usarlas adecuadamente el pacien-
te no es remitido a donde ellos y se queda sin que se 
precise el diagnóstico. La falta de diagnóstico es fuen-
te de sentimientos de culpa injustificados y problemas 
de pareja que llevan a la disolución de la familia. Por 
tanto precisar el diagnóstico así no haya tratamiento 
efectivo, es de gran importancia para para poder brin-
darles el asesoramiento médico y genético adecuado. 
El entender la enfermedad, especialmente la genética, 
ayuda mucho a la salud mental de padres y herma-
nos de los individuos afectados, le puede facilitar al 
paciente una mejor inserción social y lograr un mejor 
nivel de vida. (2)

Posibilidades de la Biotecnología 
en el desarrollo de métodos  
de diagnóstico
La biotecnología permite tener métodos de diagnós-
tico muy útiles usando análisis de DNA (exomica, 
genoma completo), análisis de RNA o análisis de pro-
teínas como los métodos inmunoenzimáticos. Estos 
exámenes que antes eran muy costosos, últimamente 
han bajado de precio considerablemente y seguirán 
siendo más baratos a medida que se popularice su uso. 
En muchos casos el problema es que el identificar una 
mutación en uno o varios genes con frecuencia da más 
información de la que se puede interpretar, por ejem-
plo la presencia de una mutación no necesariamente 
significa que el portador de ese defecto desarrollara 
la enfermedad, y con frecuencia no permite predecir 
si se presentara durante la infancia o la edad adulta. 
Sin embargo esas metodologías en manos de personas 
bien entrenadas en la parte clínica y genética son muy 
útiles y ahorran costos de diagnóstico y tratamiento.
 
Las enfermedades raras en su mayoría son de origen 
genético. A su vez, más del 70% de los medicamentos 
en el mercado para esas enfermedades son de origen 
biotecnológico. Los medicamentos biotecnológicos 
han ido acaparando cada vez el mercado. Entre los 
medicamentos biotecnológicos se encuentran hormo-
nas, como la insulina, la hormona del crecimiento, la 
eritropoyetina, proteínas como el colágeno, enzimas 
por ejemplo para el tratamiento de la enfermedad de 
Gaucher, Fabry, mucopolisacaridosis, hemofilia, etc.
 
 Los medicamentos desarrollados hasta ahora por bio-
tecnología, como proteínas recombinantes, enzimas 
recombinantes, hormonas recombinantes y la terapia 
génica están entre los más costosos del mundo, y fi-
nanciar su costo, se hace muchas veces restando recur-
sos destinados a solucionar las necesidades de otras 
enfermedades que como las infecciosas a veces son 
muy frecuentes en la población general en países en 
vías de desarrollo. 



Luis Alejandro Barrera

ISSN: 0120-5498 • Med. 40 (1) 44-55 • Enero - Marzo 201848

Para fabricar un producto biotecnológico se requiere, 
a grandes rasgos, los siguientes requisitos: a) Mane-
jo de las técnicas de biología molecular en cuanto a 
la identificación aislamiento y purificación de ácidos 
nucleicos (DNA y RNA. b) Manejo de las técnicas de 
cultivo celular en tejidos humanos, animales o vegeta-
les. c) Síntesis y Clonación de vectores que permitan 
introducir material genético en las células que se van a 
emplear y métodos para identificar la pureza, calidad, 
seguridad y eficacia del producto. 

Estas técnicas se enseñan ahora en la mayoría de las 
universidades que hacen investigación de buen nivel en 
biotecnología. Por lo tanto, es posible conseguir profe-
sionales que conozcan los fundamentos de la prepara-
ción de productos biotecnológicos, pero llevar lo que 
se hace en el laboratorio a un medicamento apto para 
uso en humanos o animales, requiere tiempo, y recur-
sos considerables. El desarrollo de un medicamento 
biotecnológico en el laboratorio lleva en promedio en 
la industria cuatro años, en nuestras condiciones de 
investigación en las universidades Colombianas el do-
ble o más, especialmente por cuanto los procesos en 
el sector académico son mucho más lentos que en la 
industria. 

Luego del desarrollo del producto en el laboratorio y 
los ensayos in vitro e in vivo en animales viene la etapa 
de los ensayos clínicos para los cuales se requiere tener 
cantidades apreciables del medicamento de alta pure-
za. Los ensayos fase uno en medicamentos de origen 
químico, no biotecnológicos, se hace en 20 a 38 perso-
nas sanas y tienen como fin determinar la seguridad 
y dosaje. Para los estudios fase se requieren entre 100 
a 300 pacientes para evaluar la efectividad y efectos 
secundarios; los de fase tres son destinados a confir-
mar los estudios de efectividad y efectos secundarios, 
se hace en 100 a 3000 pacientes voluntarios. Luego 
viene la revisión y aprobación por la FDA o EMEA 
que puede tomar 2 a 3 años. El número de pacientes 
en enfermedades raras usualmente es mucho menor 
por la dificultad para conseguir pacientes. El proceso 
completo lleva entre doce a catorce años.

Una de las limitantes para la fabricación de produc-
tos biotecnológicos de utilidad clínica en Colombia, 
era que por lo general que las universidades no prepa-
raban a los profesionales de las ciencias biomédicas 
en materia de propiedad intelectual, protección de las 
invenciones y buenas prácticas de manufactura. Esto 
ha estado cambiando y algunas universidades tienen 
oficinas de desarrollo tecnológico y propiedad inte-
lectual que enseñan y asesoran a los investigadores y 
estudiantes en inteligencia de mercados, de patentes y 
otras formas de protección industrial. Al mismo tiem-
po, las industrias se están acercando más a las univer-
sidades para emprender proyectos conjuntos para el 
desarrollo de terapias, medicamentos o métodos de 
diagnóstico. En nuestro grupo de investigación tene-
mos patentes en expresión de proteínas, terapia géni-
ca, y se está gestionada una en chaperonas farmaco-
lógicas. Sin embargo, atendiendo a lo que se discutió 
anteriormente, esta etapa de laboratorio es solo el co-
mienzo del proceso, pero para que esta investigación 
de laboratorio se convierta en un producto comerciali-
zable se requieren hacer todos los ensayos clínico tipo 
I, II y III y conseguir la aprobación de las agencias 
reguladoras, el INVIMA –en Colombia–, la FDA –de 
estados Unidos– o la EMEA –de Europa–. 

Con respecto a los medicamentos para enfermedades 
raras, los ensayos clínicos se pueden hacer en pocos 
pacientes. Es posible conseguir la aprobación en estu-
dios hechos en menos de 50 pacientes, pero los costos, 
aun en esas condiciones, pueden ser de cientos de mi-
llones de dólares, pues es necesario, incluir pacientes 
de distintas procedencias e idealmente de varios paí-
ses, movilizarlos a sitios de referencia y pagar los cos-
tos de los familiares acompañantes durante el tiempo 
que dure el estudio. El desarrollo de un medicamento 
huérfano desde las fases de laboratorio y los ensayos 
clínicos se ha estimado en más de 800 millones de dó-
lares, aun cuando con frecuencia se cuestiona esa cifra 
como muy por encima del costo real de los mismos.
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Investigación en Biotecnología  
en las Universidades Colombianas
En los países desarrollados la mayoría de la investiga-
ción patentable se hace en la industria, en cambio en los 
países en vías de desarrollo, como Colombia, la genera-
lidad de la investigación se hace en las universidades, 
donde se encuentra la mayor cantidad de investigadores 
con la adecuada preparación para llevar a cabo proyec-
tos como los que hemos estado comentando. 

Para la negociación de una tecnología es necesario por 
lo menos haber patentado o protegido la invención. 
La investigación con fines industriales en las universi-
dades colombianas es bastante demorada con respec-
to a la industria. En primer lugar, gran parte de los 
dineros de investigación no provienen de las mismas 
universidades sino de dineros del gobierno o entidades 
financiadoras, las cuales tienen trámites de doce o más 
meses. Las prioridades en la escogencia de líneas y su 
continuidad dependen mucho de la disponibilidad de 
recursos y de las políticas de investigación de quienes 
manejan la ciencia, que en los últimos años en Co-
lombia no han sido previsibles, ni suficientes, para el 
desarrollo de investigación costosa como la biotecno-
lógica, pues los recursos no aumentan o solo se incre-
mentan muy poco, mientras la comunidad científica 
crece. De hecho muchos grupos con muy buena tra-
yectoria se han quedado temporalmente sin recursos 
gubernamentales por esos vaivenes en la financiación. 
De unos pocos años para acá las universidades han 
hecho mucho énfasis en procurar la auto-sostenibili-
dad de los grupos de investigación, a través de la gene-
ración de productos transferibles o comercializables. 
Esta estrategia es muy prematura, primero porque 
aún no hay suficiente investigación susceptible de ser 
trasferida al sector productivo, y segundo porque la 
mayoría de las patentes generadas aun en las mejo-
res universidades del mundo, no producen retornos 
cuantiosos. Solo algunos inventos resultan exitosos 
comercialmente, y en cambio muchas patentes no lo-
gran comercializarse, y generan costos de obtención y 
mantenimiento para las universidades. 

Por lo demás, pocos grupos están en posibilidad de 
ofrecer productos que sean suficientemente atractivos 
para que los grandes laboratorios se interesen en cofi-
nanciar las etapas clínicas de un producto, que ya su-
peró la experimentación realizada in vitro y en anima-
les previos a los ensayos clínicos en sujetos humanos. 
Esto se puede hacer mediante el establecimiento de 
spin offs o licenciando las patentes al sector producti-
vo, buscando que los réditos subsidien investigaciones 
posteriores. Hasta ahora las universidades salvo caso 
excepcionales, prefieren licenciar las tecnologías pues 
aun cuando es menos rentable, es más expedito y el 
retorno más rápido. 

La experimentación en los laboratorios universitarios 
en nuestro medio está en desventaja con los proyectos 
realizados en la industria nacional o internacional que 
dedica suficientes recursos y personal para poder sacar 
adelante productos en el menor tiempo posible. Las 
universidades no tienen capital de riesgo para que los 
investigadores puedan hacer algunos ensayos o mo-
dificaciones que se requieren en esos procesos y que 
se deben hacer rápidamente. A falta de estos recursos 
oportunos y de fácil manejo, las investigaciones a ve-
ces se ven interrumpidas por carencia de fondos no 
muy cuantiosos pero que se requieren con urgencia en 
las líneas de investigación para solucionar imprevistos, 
hacer estudios de inteligencia de mercados, estudios 
de mercado necesarios para reorientar ciertas etapas 
de la investigación o decidir cuando y donde obtener 
las patentes. Conseguir estos recursos por concurso a 
través de proyectos financiados externamente, demora 
mucho tiempo y dificulta a los investigadores de las 
universidades, el poder competir con la industria bio-
tecnológica. 

Para sacar adelante un producto en el cual solo se han 
surtido las fases de laboratorio y se desea llevar a cabo 
todos los estudios clínicos en pacientes, una asociación 
entre universidad e industria sería el escenario ideal 
para los investigadores, con miras a asegurar recursos 
para terminar los estudios en un tiempo razonable. 
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Las universidades por lo general ven con mejores ojos 
el licenciamiento de las patentes, obviamente en eta-
pas preclínicas, pero en circunstancias poco favorables 
para la universidad y los investigadores, porque el pro-
ducto antes de los ensayos clínicos todavía está en una 
etapa muy incipiente y riesgosa para los inversionistas.

El investigador básico en general no tiene el entrena-
miento ni la vocación para fungir como negociador de 
tecnología. Se requiere por lo tanto oficinas especia-
lizadas. Ya algunas universidades del país como por 
ejemplo la de Antioquia, del Norte y la Javeriana po-
seen oficinas que forman y ayudan a los investigadores 
en la selección de los temas y a decidir desde un princi-
pio si el proyecto ira a través de la publicación o paten-
tamiento y los acompañan si se opta por esa vía. Esta 
ayuda es muy importante pues muchos investigadores 
publican antes de hacer los trámites correspondientes 
y arruinan ellos mismos la posibilidad de patentar sus 
invenciones, pues se pierde la novedad, requisito sine 
qua non, para tener derecho a la patente. 

El investigador universitario está en una disyuntiva 
que a veces riñe en contra del patentar sus invencio-
nes. El sistema Nacional de Investigación y las uni-
versidades le exigen que produzca resultados y en esta 
materia es más factible producir artículos y presenta-
ciones en congresos los cuales le dan visibilidad y le 
permiten almacenar algunos puntos para ascender en 
los escalafones a corto plazo. El que decide escoger el 
camino de las patentes tendrá que esperar entre siete 
y diez años sin que tenga resultados concretos para 
avanzar en los escalafones, pues la sola solicitud de 
patente no le da puntos. 

Cuando se tramita una patente, el dueño de la pro-
piedad industrial y de los derechos patrimoniales es 
el titular de la patente, en este caso la Universidad. El 
investigador posee los derechos morales que le otorga 
la condición de autor, derecho perpetuo e inaliena-
ble. En Estados unidos y en Europa la mayoría de las 
universidades les dejan a los investigadores alrededor 
de un 30% de las ganancias netas que producen sus 

inventos, como estímulo para que sigan produciendo. 
En Colombia las políticas sobre distribución de re-
galías en un puñado de universidades que lideran el 
tema, son muy recientes y solo pocos investigadores se 
han beneficiado de esa forma de estímulo. 

Ejemplos de medicamentos 
biotecnológicos susceptibles  
de desarrollar en Colombia 

A. Terapia de Remplazo Enzimático
Se basa en la producción de proteínas en células de 
bacterias, levaduras, hongos, animales superiores, célu-
las humanas o plantas en las cuales se ha insertado un 
gen para producir en grandes cantidades una proteína 
que remplace la proteína deficiente en los pacientes. 
La primera alternativa es usar células que se reproduz-
can fácilmente y a bajos costos como las bacterias y 
levaduras. Pero las proteínas de uso terapéutico en su 
mayoría son glicosiladas, condición necesaria para su 
captación por los tejidos. Las bacterias no glicosilan, y 
las levaduras producen proteínas que además de la ca-
dena de aminoácidos tienen cadenas glicosiladas muy 
distintas de las proteínas humanas, por tanto generan 
reacciones inmunológicas no deseables. Esto hizo bus-
car una línea celular en la cual se pudiera introducir el 
gen humano «normal», para que produjera proteínas 
iguales a las humanas, tanto en su estructura como en 
su función. La compañía Genzyme desarrolló a escala 
comercial el uso de células de ovario de hámster, cono-
cidas como células CHO para producir la primera en-
zima recombinante aprobada para el tratamiento de la 
enfermedad de Gaucher tipo I. Esta técnica cuyo mo-
nopolio estuvo en manos de esa compañía por muchos 
años ha servido para desarrollar tratamiento para otras 
siete diferentes enfermedades lisosomales. (3, 4). Poste-
riormente, la compañía Shire desarrolló un sistema de 
expresión en fibroblastos humanos sobre-expresados, 
con lo cual se esperaba que hubiera menos reacciones 
inmunológicas que las que se presentaban con la enzi-
ma producida en células CHO. Un alto porcentaje de 
los pacientes tratados con las enzimas recombinantes 
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producen anticuerpos que se han considerado como 
no neutralizantes de su actividad, pero hay investiga-
dores que consideran que al reducir la producción de 
anticuerpos se podría disminuir las concentraciones 
de enzima necesaria para la terapia. Es bueno recor-
dar que dados los altos costos de las enzimas cualquier 
reducción tiene un impacto muy importante para los 
pacientes y los sistemas de salud.

En una crisis que se presentó hace un par de años, por 
contaminación en la producción de las enzimas pro-
ducidas usando la línea de células CHO, se suspendió 
por parte de la compañía Genzyme la producción por 
más de un año, de las enzimas tanto para la enferme-
dad de Gaucher como la de Fabry. Los pacientes que 
estaban en ese momento sometidos a esa terapia tu-
vieron que usar la enzima producida en fibroblastos 
y se encontró que esos pacientes no sufrieron mayo-
res efectos adversos, es decir que las dos terapias eran 
intercambiables en caso necesario. 

La TRE no ha sido útil para tratar enfermedades 
neurodegenerativas pues la proteína no atraviesa la 
barrera hematoencefálica. Para el tratamiento de las 
mucopolisacaridosis tipo I y tipo II se han ensayado 
varios métodos para que las enzimas penetren la ba-
rrera hematoencefálica mediante inyección intratecal, 
modificando la cadena glicosilada o usando recepto-
res de insulina y transferrina ligados a la proteína y 
usando moléculas capaces de permeabilizar la barre-
ra. Con esto se ha logrado incrementar la captación 
de la enzima por el cerebro, el efecto bioquímico es 
evidente, pero no se ha logrado comprobar los benefi-
cios clínicos. (5)

Como ya se mencionó, una de las preocupaciones cen-
trales es el precio muy alto de la terapia de reemplazo 
enzimático, especialmente para pacientes en países 
en vías de desarrollo. En parte esto se debe a que las 
tecnologías utilizadas hasta ahora en células de ma-
mífero no son muy eficientes, y porque el número de 
pacientes con Gaucher tipo I, la segunda más frecuen-
tes de las enfermedades lisosomales, que se podrían 

beneficiar del tratamiento, se ha calculado en solo 
10.000 en todo el mundo, según datos suministrados 
por la compañía Genzyme en informes relacionados 
con la comercialización de un inhibidor cuando este 
fue aprobado por la FDA, en el año 2014 (6).

Otro factor que influye en los precios es el de los mo-
nonopolios u oligopolios, que pueden fijar los precios 
con ganancias que se creen exagerados hasta el punto 
de que compañías con muy pocos productos han cre-
cido en forma tal que el incremento en ventas, capital 
y número de empleados de las compañías las han co-
locado entre las compañías biotecnológicas más exito-
sas en el mercado. 

Se han buscado nuevos métodos de producción por 
ejemplo la enzima para tratar la enfermedad de Gau-
cher se está preparando en células de zanahoria en 
biorreactores no muy costosos o en plantas de maíz. 
En el Instituto e Errores Innatos del Metabolismo de 
la Universidad Javeriana, hemos incursionado en la 
preparación de enzimas recombinantes para el even-
tual tratamiento de las enfermedades de Morquio A 
y Hunter tanto en E. Coli como en levadura Pichia 
Pastoris no modificada y modificada (para que la gli-
cosilación sea similar a la humana). Estos resultados 
ya han sido publicados en gran medida y otros suscep-
tibles de patentamiento están en un estadio avanzado 
de las etapas de laboratorio. Pero como se ha mencio-
nado llevar un producto de la investigación desde el 
laboratorio al paciente, es una tarea larga y costosa (7, 
4, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15).

La compañía que produjo la primera enzima recom-
binante desarrolló también un inhibidor de síntesis de 
sustrato que tiene la ventaja de ser una píldora que se 
toma dos veces por día, en contraste con la enzima que 
se debe infundir dos veces por mes durante dos horas. 
Sin embargo el precio por paciente es superior usando 
el inhibidor que el precio del tratamiento con la en-
zima recombinante. Para la enfermedad de Gaucher 
existen tres enzimas recombinantes y dos inhibidores 
pero los precios no han bajado considerablemente. 
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B. Terapia Génica 
La terapia génica ha sido la gran esperanza para la 
curación definitiva de estas enfermedades. La idea 
surgió a mediados de los años 60 tan pronto como se 
descubrió el mecanismo de acción de los virus, pero 
tuvo que esperar algunos años hasta tanto se desarro-
llaron los métodos para aislar y purificar los genes, re-
plicarlos, introducirlos en un vector para transferirlos 
al paciente. (16, 17, 18).

El concepto que parecía bastante simple en un comien-
zo bien pronto puso de manifiesto que los mecanis-
mo de defensa del organismo humano son demasia-
do sofisticados y que reconocen muy eficientemente 
lo que le es propio, y lo que es ajeno lo neutraliza 
rápidamente. El primer ensayo clínico se llevó a cabo 
en Estados Unidos, año 1992, en una paciente con in-
munodeficiencia severa combinada, posteriormente se 
hizo un estudio en 20 niños con la misma enfermedad 
que respondieron muy bien a la terapia, pero tres de 
los cuales presentaron leucemia como resultado de 
la inserción del material genético. En el año 2002 un 
paciente de 18 años que tenía un defecto parcial de 
la enzima ornitina trascarbamilasa, enzima que causa 
un defecto en el ciclo de la urea, quien había logrado 
llevar una vida cercana a la normal durante todos esos 
años mediante dieta, se sometió a un ensayo de terapia 
génica y a los pocos días murió por una reacción ana-
filáctica producida por un error en la dosificación del 
vector y otros problemas que se conocieron posterior-
mente. Estos reveces detuvieron el avance vertiginoso 
que se venía haciendo en la terapia génica se extrema-
ron las precauciones y regulaciones y se puso énfasis 
en el estudio de ciertos aspectos básicos que se sabía 
podían entorpecer el uso de la terapia, pero que no se 
habían presentado en los numerosos ensayos que se 
habían llevado a cabo tanto en animales como en suje-
tos normales y pacientes que habían sido sometidos a 
esa terapia (19, 20, 15).

Uno de los principales obstáculos a resolver es que la 
terapia génica tal como se ha practicado es temporal. 
Con la mayoría de los vectores virales y los vectores 

químicos y físicos, el material genético no se incorpora 
en el genoma de las células, aun cuando con algunos 
vectores si se puede lograr la integración aleatoria del 
material genético, con el peligro de inserción en sitios 
no deseados.

 Una vez se hace terapia génica por primera vez el or-
ganismo monta su repuesta inmune y en una segunda 
inyección dicha respuesta se potencia, lo cual impide 
que se hagan reinyecciones, es decir el procedimiento 
debe ser permanente. 

Los vectores virales usados presentan problemas de 
toxicidad, inmunogenicidad, procesos inflamatorios, 
direccionamiento selectivo a ciertos tejidos por ejem-
plo hueso y tejido nervoso. (19).

Finalmente existe la posibilidad de mutagénesis inser-
cional causada por la inserción del material genético 
en un sitio donde se localiza un gen activador o supre-
sor tal como ocurrió en el ensayo clínico realizado en 
niños, que produjo el desarrollo de leucemia T en 3 de 
los 20 pacientes (21).

A pesar de todos esto reveses, se sigue insistiendo en 
superar los obstáculos y de momento hay cinco drogas 
para terapia génica aprobados: dos en china, aproba-
dos en 2003, Gendicine y Oncoirine para cáncer de 
cabeza y cuello; uno aprobado en Rusia, en 2011, para 
el tratamiento de la enfermedad arterial periférica y 
sus complicación, la isquemia de las extremidades. 

El primer medicamento de terapia génica aprobado en 
Europa fue el Glybera para el tratamiento de la defi-
ciencia de lipoproteina lipasa. Su costo estimado era 
de alrededor de $1.4 millones USD. Los beneficios de 
la terapia se han ensayado hasta por seis años pero 
ofrecía la posibilidad de curación permanente. Por 
diferentes razones, en octubre de 2017, la compañía 
propietaria del Glybera tomó la determinación de no 
renovar la solicitud de autorización para mercadear el 
medicamento. 
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A comienzos 2017 se aprobaron dos terapias génicas 
por la FDA, una a Novartis Kymriad para el trata-
miento de leucemia linfoblastica refractaria, en pa-
cientes hasta de 25 años de edad que no responden a 
otros tratamientos; y otra, Yescarta, para tratamiento 
de linfoma de células B grandes, en adultos refracta-
rios a otros tratamientos. Es muy probable que muy 
pronto lleguen esas terapias al país y que se comiencen 
a usar a pesar de su alto costo, tal como ha sucedido 
con la terapia de reemplazo enzimático, en cuyo uso 
Colombia es uno de los países en vía de desarrollo que 
más pacientes tiene en tratamiento, a pesar de que los 
precios han sido en el pasado aún mayores que en los 
de los países desarrollados. 

C. Biosimilares
Es un fármaco de origen biotecnológico diseñado para 
tener propiedades similares a uno que ya ha sido pre-
viamente licenciado para uso en humanos conocido 
como producto innovador o de referencia. Se pueden 
fabricar una vez expira la patente del producto origi-
nal. Los biosimilares son a los biotecnológicos lo que 
los genéricos son a los medicamentos de origen quími-
co.(22, 23). El mercado de los biosimilares en el año 
2024 se calcula que alcanzará la cifra de 21.4 billones 
USD, por lo cual está siendo visto como un área estra-
tégica para la industria farmacéutica en todo el mun-
do. Estos medicamentos costarán aproximadamente 
un 30% menos que el medicamento de referencia, lo 
cual si se traslada al paciente y a los sistemas de salud 
son cifras muy considerables, dados los altísimos cos-
tos de los medicamentos biotecnológicos. 

Los biosimilares por ser proteínas, son compuestos 
mucho más complejos que los genéricos. Su peso 
molecular es unas mil veces mayor. Los biosimilares 
por su complejidad durante el proceso de producción 
tienen muchas posibilidades de sufrir variaciones es-
tructurales que alteran su inmunogencidad y su efec-
tividad. Por lo tanto se requiere el control cuidadoso 
de cada uno de los pasos en el proceso de producción 
para garantizar la reproducibilidad, seguridad y efi-
cacia del producto. La calidad del producto final de-

pende de la atención, conocimiento y capacidad para 
reproducir cada una de esas etapas. 

Para su aprobación en Estados Unidos y Europa se re-
quiere que no haya diferencias significativas entre el 
producto biotecnológico de referencia cuya patente ya 
expiró y el biosimilar en términos de seguridad, pureza 
y potencia. El producto de referencia es aquel que ya fue 
aprobado para uso en humanos por la FDA o la EMEA. 

Desde el 2010, en Estados Unidos se creó un camino 
abreviado para el licenciamiento de productos bioló-
gicos que sean intercambiables con productos de re-
ferencia (biosimilares) bajo los estándares de la FDA. 
La solicitud debe contener información demostrando 
lo siguiente. 

Estudios que muestren que son virtualmente iguales 
en las diferentes estructuras de las proteínas, en las 
modificaciones postranscripcionales tales como fosfo-
rilación, glicosilación, etc. Los estudios de caracteri-
zación se deben hacer en diferentes lotes. Se debe ade-
más responder los siguientes cuestionamientos: 

¿Utiliza el biosimilar el mismo mecanismo que el pro-
ducto de referencia?

¿Es comparable en cuanto a la ruta de administra-
ción, los métodos de dosaje y fortaleza que el producto 
de referencia? 

Para contestar esas preguntas se requieren estudios fun-
cionales in vitro e in vivo. Los ensayos in vitro pueden in-
cluir pero no deben limitarse solo a ensayos biológicos, 
de ligamiento y cinética enzimática. Los ensayo in vivo 
pueden hacerse en modelos animales de la enfermedad. 
Los datos en animales deben incluir estudios de toxici-
dad, farmacocinética y fármaco dinámica.

En términos generales la FDA espera que el que presen-
ta un biosimilar para aprobación, incluya en la solicitud 
información demostrando que no hay diferencias clíni-
cas significativas entre ese producto y el producto de 
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referencia en términos de seguridad, pureza y potencia. 
Como los estudios en animales no son completamente 
extrapolables a los humanos se espera que el proponen-
te muestre estudios de PK and PD en sujetos humanos. 

Acá solo se han delineado algunos de los requisitos 
exigidos. A criterio de la FDA, en algunos casos, se 
pueden obviar algunos de estos requerimientos, sin 
mebargo es claro que el desarrollo y aprobación de bio-
similares requiere también un alto nivel de investiga-
ción que obviamente es menor que el de los productos 
originales, pero que demanda rigurosidad y equipos 
de investigación y desarrollo en los laboratorios que 
se dediquen a su producción. Algunos creen que estos 
requerimientos son exagerados y entorpecen la intro-
ducción de nuevos productos biosimilares al mercado, 
aunque cualquiera que sea la política para estimular 
y favorecer el desarrollo de biosimilares y fomento de 
la industria en países en vía de desarrollo, debe tener 
como eje la constatación real de la eficacia y seguridad 
de los candidatos a biosimilares, lo cual solo se logra 
con investigación y buenas prácticas de manufactura 
muy rigurosas desde el punto de vista biotecnológico.
 
Las universidades deben por su parte formar profesio-
nales con una mentalidad empresarial, basada en la 
responsabilidad social que tienen quienes han podido 
acceder a los niveles superiores de la educación. En el 
caso de las enfermedades huérfanas ante el poco interés 
comercial, la universidad puede y debe jugar un papel 
importante participando en consorcios para el desa-
rrollo de investigaciones de medicamentos huérfanos 
y para preparar profesionales capacitados al más alto 
nivel con el objetivo de participar en el desarrollo de me-
dicamentos biotecnológicos a precios accesibles para el 
paciente y para el sistema de salud de los países pobres. 
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