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Resumen
Los medicamentos biológicos para las diferentes enfermedades se encuentran cerca 
del vencimiento de sus patentes. Las empresas farmacéuticas han empezado a crear 
medicamentos biosimilares, que se forman a partir de diferentes procesos de pro-
ducción que los hace medicamentos con similares mecanismos de acción, pero sin 
ser idénticos a ellos. 

La legislación mundial está tomando diferentes posturas para la reglamentación de 
los medicamentos biosimilares y, en Colombia, se reglamentó recientemente el De-
creto 1782 de 2014, con el cual se pretende dar respuesta a esta necesidad. 

No obstante, se necesita que como médicos asumamos una posición crítica frente a 
las diferencias entre los medicamentos biológicos y los biosimilares, conociendo su 
mecanismo de acción, eficacia, seguridad y capacidad de generar inmunidad, para 
que la nueva legislación propenda por preservar estos principios, y para evitar la 
aprobación de medicamentos que no cumplan con los estándares de calidad. 

Palabras clave: Biosimilares farmacéuticos, medicamentos, legislación 
en salud.

summARy
Biologic drugs for various diseases are close to the expiration of their patents. Phar-
maceutical companies have began to develop biosimilars, which are formed from di-
fferent production processes that makes these drugs a similar mechanisms of action, 
but without being identical to them.

The global law are taking different approaches in order to the regulation of biosi-
milars and in Colombia, recently regulated by Decree 1782 of 2014, which aims to 
respond to this need.
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En el mundo existe gran expectativa y preocupación 
sobre el establecimiento de las políticas de regulación 
para el uso de medicamentos biológicos en cada país. De 
igual forma, pacientes y médicos enfrentan la necesidad 
de que estas políticas estén basadas en el criterio cientí-
fico y en el beneficio para los pacientes. 

Por la naturaleza de estos medicamentos, sus carac-
terísticas específicas de producción tienen un impacto 
en su mecanismo de acción, efectividad y perfil de los 
efectos adversos, lo que hace que sean difíciles de com-
parar y reproducir. La sola bioequivalencia no demuestra 
que sean comparables en términos de eficacia y segu-
ridad en humanos, dados los complejos procesos de pro-
ducción que involucran sistemas con variabilidad bioló-
gica; se considera que, realmente, no es posible hacer 
dos medicamentos biotecnológicos idénticos. Para eva-
luar a cabalidad un producto biotecnológico, este debe 
estar sustentado en ensayos clínicos metodológicamente 
rigurosos que demuestren su seguridad y eficacia para 
cada indicación clínica1-3.

Los productos biológicos consumen una porción im-
portante del presupuesto nacional para la atención en 
salud; por lo tanto, la presión financiera para adoptar 
biosimilares que potencialmente pudieran tener menores 
costos económicos es alta, no solo en Colombia sino en 
Latinoamérica y en muchos países del mundo. 

Por lo tanto, es conveniente conocer las nuevas ten-
dencias reguladoras que van a tener un impacto en el 
ejercicio médico. Los cambios en las normativas que 
pueden tener estas medidas se observarán a mediano y 
a largo plazo, en la medida en que su implementación 
ocurra en el ejercicio médico, situación que es conve-
niente conocer y prever1-3.

El conocer el sistema de salud y la normatividad que 
regula a los productos biológicos y biosimilares, nos per-
mite evaluar el potencial impacto sobre la salud de los 
individuos y de la comunidad, lo cual no solo es conve-
niente sino prioritario, para que mantengamos nuestro 
ejercicio profesional centrado en el beneficio de los pa-
cientes y para que seamos conscientes de nuestra res-
ponsabilidad en este proceso. La implementación de las 

políticas de salud es una construcción colectiva que invo-
lucra a entes gubernamentales, asociaciones científicas, 
médicos, pacientes y a la comunidad en general. 

El vencimiento de las patentes de los medicamentos 
biológicos empleados en dermatología, en las legisla-
ciones de la Food and Drud Administration (FDA) como el 
etanercept en octubre de 2012, el infliximab en diciembre 
de 2014 y el próximo vencimiento del adalimumab en di-
ciembre de 2016, estará acompañado de la producción de 
biosimilares que buscan competir con los originales3,4. El 
vencimiento de las patentes no implica que la compañía 
farmacéutica del producto innovador revele los detalles 
de producción, de tal forma que la compañía que desa-
rrolla el biosimilar puede obtener una molécula similar 
mas no idéntica, lo que da lugar a diferencias entre el 
innovador y el biosimilar, que pueden cambiar su segu-
ridad y eficacia, como ya ocurrió previamente en los pa-
cientes que presentaron anemia hemolítica por cambios 
en las diferencias de la solución tampón (buffer) en la 
producción de la eritropoyetina5.

En el mercado, en Colombia, ya existe un medica-
mento biosimilar comercializado para el etanercept 
(Etanar®), el cual fue aprobado bajo una legislación 
que no tuvo en cuenta estas diferencias entre el medica-
mento genérico y el biosimilar. En la literatura científica 
mundial ya se han publicado los primeros estudios clí-
nicos sobre espondilitis anquilosante y artritis reuma-
toide para el biosimilar de infliximab (Remsina®) que 
espera ser comercializado en el país, lo que hace priori-
tario tener una legislación que permita esta aprobación 
con la regulación necesaria6,7.

La Asamblea Mundial de la Salud expidió la Resolución 
WHA 67-21 sobre el “acceso a los productos bioterapéu-
ticos, incluidos los productos bioterapéuticos similares y 
garantía de su calidad, seguridad y eficacia” en la cual 
se insta a los Estados miembro a establecer las norma-
tivas nacionales de evaluación y autorización de medica-
mentos biológicos. Sin embargo, el Decreto 1782 de 2014 
solo toma algunos puntos textuales de dicha resolución, 
proporcionando así unos parámetros de evaluación y 
reglamentación con grandes vacíos normativos, con el 
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However, it is necessary that we as physicians assume a critical position regar-
ding the differences between biologics and biosimilars, knowing its mechanism 
of action, efficacy, safety and immunogenicity,   in order to the new legislation 
aims to preserve these principles, and to prevent the approval of drugs that do 
not meet quality standards.

Key words: Biosimilar pharmaceuticals, drugs, health legislation.
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riesgo de una posible aprobación de productos biosimi-
lares sin estudios completos y sin fortalecer la reglamen-
tación nacional al respecto8-10.

El punto 8 de la sesión 134 del Comité Ejecutivo de 
la Organización Mundial de la Salud, dice: “[…] Varios 
países en desarrollo tienen capacidad de producción do-
méstica para medicinas genéricas y algunos productos 
médicos relativamente simples. Sin embargo, los sis-
temas reguladores pueden no estar lo suficientemente 
desarrollados para regular y controlar los proveedores 
[…]”11. La reflexión apunta a que debe existir una nor-
matividad acorde con estos principios. Al analizar el De-
creto 1782 de 2014, se encuentran vacíos; este aún no es 
lo suficientemente completo para garantizar que los pro-
ductos biotecnológicos que se aprueben en el país sean 
de óptima calidad científica.

Los productos biológicos y biosimilares deben some-
terse a rigurosas pruebas de control de calidad; la nor-
mativa que regula su introducción debe garantizar la 
eficacia y seguridad de estos productos, razón por la 
cual muchos países han formulado las directrices para 
reglamentarlos.

En Colombia, según el Decreto 1782 de 2014, en el con-
texto de las normas establecidas de la ruta 1-2-3, para ser 
aprobado, cada medicamento biológico debe cumplir 
con lo siguiente:

Ruta del expediente completo
Para la aprobación del medicamento biológico se debe 
presentar la información común (Tabla 1), el solicitante 

debe presentar los estudios preclínicos y los ensayos clí-
nicos del medicamento biológico y la evaluación farma-
cológica (Tabla 2).

Ruta de la equivalencia
Se debe presentar la información común (artículo 6, 
véase la Tabla 1) y mostrar la similitud en la evalua-
ción farmacológica. Este debe ser aprobado por una sala 
especializada, según tres criterios: a) el del artículo 27 
del Decreto 667 de 1995; b) el de la European Medicine 
Agency (EMA), la Agencia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA) en Brasil, la Administración Nacional de 
Medicamento, Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) 
en Argentina; c) y el de los países de alta vigilancia sani-
taria miembros de la Organización para la Cooperación y 
Desarrollo Económico (OCDE). 

Ruta abreviada de la posibilidad de 
comparación
El medicamento puede presentarse con la información 
de otro país donde haya sido aceptado o puede pre-
sentarse con estudios que demuestren que tiene un 
componente activo muy similar (solo estudios de labo-
ratorio sobre bioequivalencia). La sala especializada 
tiene la competencia de aprobar o de solicitar informa-
ción adicional. 

La estructura, la conformación y la forma de selección 
de los miembros de la sala especializada que tiene la 
competencia para aprobar los productos biotecnoló-
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rEquiSitoS dE información común a laS trES rutaS

Descripción detallada del proceso y lugar de producción

Sistema de expresión

Prueba de identidad biológica

Evaluación de la potencia

Propiedades fisicoquímicas

Evaluación de la actividad biológica

Evaluación de la pureza

Pruebas de inmunogenicidad (sic.)

Plan de gestión de riesgo

Tabla 1. Decreto 1782 de 2014. Artículo 6. Requisitos de informa-
ción común a las tres rutas. Tabla 2. Decreto 1782 de 2014. Artículo 4. Evaluación 

farmacológica.
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gicos en la ruta de la equivalencia, no están especifi-
cadas en el decreto. 

En razón de estos tres puntos, se puede decir que el ex-
pediente completo y la ruta de la equivalencia son simi-
lares a los planteados en otras legislaciones internacio-
nales para la aprobación de medicamentos biosimilares. 

La ruta abreviada incluida en la legislación colom-
biana genera preocupación en su aplicabilidad, pues no 
representa un verdadero rigor científico que exija a los 
biosimilares estudios de seguridad y eficacia. En la ruta 
abreviada, se le entrega a la sala especializada una capa-
cidad de tomar decisiones, que en ningún momento po-
dría reemplazar la necesidad de los estudios preclínicos 
y clínicos como requisitos de aprobación de biosimilares. 

Siendo rigurosos, como la salud de los pacientes lo re-
quiere, no se debería aceptar ningún producto biotec-
nológico, bien sea innovador o biosimilar, sin estudios 
clínicos de alta calidad metodológica, realizados espe-
cíficamente con el medicamento por aprobar para cada 
indicación clínica. 

Preocupa que el Decreto 1782 de 2014 dé lugar a que en 
Colombia se acepten biosimilares aprobados por nuevas 
y numerosas agencias reguladoras de menor rigor, tales 
como la de los países miembros de la OCDE. A esta or-
ganización corresponden 34 países, de los cuales existen 
algunos con niveles de desarrollo, rigor científico y legis-
laciones poco estrictas en materia del desarrollo de me-
dicamentos biológicos. El decreto abre la posibilidad de 
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ParámEtro mEdicamEnto químico mEdicamEnto biológico

Síntesis Reproducción de fórmula química A partir de la inserción de un gen que 
reproduce la molécula en un clon celular

Tamaño (peso) 100-1.000 Da 10.000-300.000 Da

Procesos de ‘glucosilación’ Nulo Varios

Capacidad de generar inmunidad 
(immunogenicity)

Baja Media a alta

Tiempo de desarrollo de un nuevo 
medicamento

7 a 10 años 10 a 15 años

Costos de creación USD$500 a 800 millones USD$ 1.200 millones 

Tabla 3A. Diferencias entre un medicamento químico y un medicamento biológico24.

Reimpreso con permiso de: Zelenetz AD, Ahmed I, Braud EL, Cross JD, Davenport-Ennis N, Dickinson BD, Goldberg SE. NCCN 
Biosimilar White Paper: Regulatory, scientific, and patient safety perspectives. J Natl Compr Canc Netw. 2011;9(Suppl.4):S1-S22.

Tabla 3B. Diferencias entre un medicamento genérico y un medicamento biosimilar24.

Reimpresa con permiso de: Zelenetz AD, Ahmed I, Braud EL, Cross JD, Davenport-Ennis N, Dickinson BD, Goldberg SE. NCCN 
Biosimilar White Paper: Regulatory, scientific, and patient safety perspectives. J Natl Compr Canc Netw. 2011;9(Suppl.4):S1-S22. 

ParámEtro mEdicamEnto gEnérico mEdicamEnto bioSimilar

Estructura química Idéntica al producto de referencia La secuencia de aminoácidos es la 
misma, pero se esperan diferencias 

en términos del plegamiento y la 
‘glucosilación’ de la proteína.

Análisis de caracterización
en laboratorio

Sí hay técnicas que identifiquen la 
similitud al medicamento original.

No hay técnicas que indiquen que 
la molécula es idéntica. Para poder 

comparar su seguridad y eficacia, se 
requiere realizar estudios clínicos.

Tiempo de desarrollo de un 
medicamento a partir de una molécula 

ya creada

3 años 6 a 9 años

Costo de creación USD$ 1 a 2 millones USD$ 10 a 250 millones
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permitir que en nuestro país se tomen decisiones regula-
doras basadas en la experiencia de países cuyos están-
dares sanitarios son inferiores a los que históricamente 
ha tenido Colombia, lo que podría afectar negativamente 
la calidad de los productos biotecnológicos y biológicos 
que recibirían los colombianos12.

La preocupación va mucho más allá de la regulación 
local; en el ámbito mundial, se hacen alertas sobre los 
efectos terapéuticos de los medicamentos biológicos, los 
cuales no se pueden inferir de los estudios de bioequiva-
lencia y, mucho menos, extrapolarlos de entrada a las di-
ferentes indicaciones médicas. Lo anterior se sustenta en 
que, aunque algunas enfermedades (por ejemplo: pso-
riasis, enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reu-
matoidea) comparten vías inmunológicas y pueden ser 
tratadas con el mismo medicamento, su fisiopatología es 
diferente, lo que puede cambiar los esquemas de manejo, 
la eficacia y el perfil de los efectos adversos o secunda-
rios2,13. Es importante entender que un medicamento bio-
lógico no es a un biosimilar, lo que es un genérico es a 
una molécula original1,14,15 (Tabla 3, A y B).

Es probable que un medicamento biosimilar no tenga 
que seguir todos los pasos del medicamento original 
para la aprobación en una indicación médica, pero sí 
debería tener los mismos pasos en términos de ensayos 
clínicos de seguridad y eficacia. Además, no se debería 
llegar a la extrapolación directa de un medicamento bio-
similaren otras enfermedades que no hayan sido some-
tidas a estudios clínicos. 

Estos fármacos son muchos más complejos en su es-
tructura proteica y son difíciles de replicar; de hecho, no 
pueden alcanzar la igualdad sino tan solo la similitud, 
de allí el nombre de biosimilares. Es vital entender que la 
producción se origina en sistemas con variabilidad bio-
lógica, como un gen introducido a nivel celular, que in-
cluyen procesos de ‘glucosilación’ proteica que cambian 
las impurezas presentes en la producción, y no en una 
fórmula a partir de procesos químicos1,2,14.

Otro elemento importante que se debe considerar y que 
no está establecido en todas las regulaciones, es que se 
puedan intercambiar. En la EMA, la posibilidad de inter-
cambiar entre un medicamento biológico y otro durante 
el tratamiento de un mismo paciente, se deja a libertad 
de la legislación de cada estado. La legislación francesa, 
por ejemplo, ha indicado que, una vez el paciente inicie 
el tratamiento, el medicamento biológico innovador no 
puede ser intercambiado por un biosimilar, ni un biosi-
milar por el producto biológico innovador1,4,10,16. En la 
regulación de la Food and Drug Administración (FDA) 
de Estados Unidos, hay un papel importante de quien 
lo prescribe y del paciente frente a la posibilidad de 
que sean intercambiables y la farmacovigilancia que se 

legisla en los medicamentos biológicos5. En el Decreto 
1782 de 2014 no se menciona la posibilidad de que sean 
intercambiables los medicamentos biológicos durante 
el tratamiento de un paciente, lo cual genera gran pre-
ocupación por parte del médico tratante y del paciente, 
ante el posible cambio de un medicamento innovador a 
un biosimilar sin garantía en su eficacia y seguridad. Se 
hace fundamental que para todos los productos biosimi-
lares se sigan programas serios de farmacovigilancia con 
capacitación del personal de regulación, información de 
los efectos secundarios y banco de datos para captura y 
análisis de los mismos.

Algunos países de Latinoamérica también han esta-
blecido criterios para sus reglamentaciones. En el caso 
de Argentina, la ANMAT cierra la posibilidad de que un 
medicamento que no haya sido aprobado en un país de 
referencia, pueda constituirse en una comparación y 
sólo podrá ser tomado como referente un medicamento 
biológico autorizado sobre la base de la evaluación de 
un expediente de registro completo, el cual incluye re-
quisitos de calidad y estudios preclínicos y clínicos. En 
Argentina no se considera la ruta abreviada, ni la de evi-
dencia global17,18.

En el caso de Brasil, la ANVISA considera dos vías 
para la aprobación de productos biosimilares: el pri-
mero, mediante el ejercicio de comparación, al cual le 
falta claridad conforme a la versión vigente de la guía 
de la OMS para definir los lineamientos de los estudios 
de eficacia y de los estudios de seguridad en términos 
capacidad de generar inmunidad (immunogenicity); y el 
segundo, mediante desarrollo individual del producto 
biosimilar que es similar a la introducción del medica-
mento innovador19.

En el caso de México, su normativa está alineada con 
los estándares de la EMA y la OMS, con algunas mayores 
exigencias como pruebas de biocomparación (biocompa-
rability) en la población mexicana. La regulación mexi-
cana es más estricta, dado que en años previos ya se pre-
sentaron incidentes con moléculas biosimilares20-22.

Es importante que los médicos seamos conscientes de 
la necesidad de estar informados sobre los requisitos que 
debe cumplir un producto biosimilar para ser aprobado 
en la legislación colombiana, de la importancia de estar 
atentos a las pruebas científicas (estudios preclínicos y 
clínicos de calidad, soportes de usos en las diferentes in-
dicaciones clínicas), de la necesidad de registros de far-
macovigilancia con un adecuado reporte de efectos se-
cundarios o adversos y de comprender los riesgos de las 
sustituciones o intercambios del medicamento sin con-
trol3,4. El sistema de salud debe estar centrado en la aten-
ción y el beneficio del paciente, y todos debemos velar 
porque la administración de los productos biológicos, 
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al igual que cualquier otro medicamento o programa de 
salud, estén centrados en los pacientes y no en prácticas 
irregulares que beneficien comercialmente a los involu-
crados en la atención del paciente.

Un ejemplo de la respuesta que se debería tener ante 
los vacíos que pueda tener la legislación, es la de Italia, 
donde diferentes asociaciones médicas (reumatólogos, 
gastroenterólogos y dermatólogos) se unieron para esta-
blecer conceptos de formulación y administración de los 
medicamentos biosimilares en enfermedades mediadas 
por mecanismos inmunológicos23.

Vemos con preocupación que en el Decreto 1782 de 2014 
no hay claridad en algunos puntos y se dejan unos vacíos 
que podrían no garantizar la bioequivalencia, eficacia 
y seguridad de los medicamentos biosimilares. La pre-
sencia de la ruta abreviada, tal como lo plantea la legis-
lación colombiana, permitiría la aprobación de medica-
mentos biosimilares sin los estudios clínicos necesarios 
para demostrar la seguridad y eficacia en las diferentes 
indicaciones médicas, situación en la cual el dermató-
logo debe conocer los diferentes estudios que lo apoyen. 
Un estricto seguimiento, tanto por el médico como por los 
pacientes, es necesario para conocer los medicamentos 
que se están administrando. 

La identificación de blancos terapéuticos y el desa-
rrollo de productos biológicos y biosimilares en derma-
tología son esperanzadores para el manejo de nuestros 
pacientes. Laboratorios de reconocida trayectoria tra-
bajan tanto en el desarrollo de productos biológicos in-
novadores como de biosimilares. Las ventajas socioeco-
nómicas de los medicamentos biosimilares parecen estar 
plenamente comprendidas; sin embargo, es el médico 
tratante quien debe tomar la decisión de formularlos o 
no, siendo consciente de la responsabilidad que asume. 
Se debería negar a utilizar un medicamento biosimilar si 
existen dudas en la similitud de la molécula, si la segu-
ridad no está claramente establecida, si faltan datos de 
seguimiento a mediano o a largo plazo, o si el fabricante 
no genera confianza por falta de datos científicos que lo 
sustenten. El llamado es a que estos productos deben 
ser regulados y estudiados apropiadamente antes de su 
aprobación en Colombia.
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