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Resumen

Introduccién: las toxinas botulinicas son medicamentos bioterapéuticos con grandes aplicaciones
en el campo de la neurologia, como la cefalea y los movimientos anormales. Debido a la impor-
tancia médica y al incremento de las indicaciones terapéuticas de la toxina botulinica, este articulo
pretende hacer claridad acerca de la terminologia bésica con respecto a la naturaleza de este medi-
camento, a las diferencias estructurales con medicamentos convencionales y aspectos importantes
en relacion con su potencia bioldgica e inmunogenicidad, para asi comprender las potenciales dife-
rencias entre las toxinas disponibles y conceptuar en torno a la no intercambiabilidad o sustitucion
de una toxina por otra.

Materiales y métodos: revision no sistematica, segin lo recomendado en la Escala para la Verifica-
cién de los Articulos Revisiones Narrativas (Sanra).

Conclusiones: los medicamentos biolégicos no son intercambiables entre si, aunque demuestren
bioequivalencia. No se pueden evaluar como medicamentos genéricos intercambiables porque son
biolégicos; no existen estudios comparativos cabeza a cabeza; son diferentes, debido al proceso
individual de manufactura.
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Biotherapeutic medicines: use of botulinum toxins
in the era of biosimilars

Abstract

Introduction: Botulinum toxins are biotherapeutic drugs with great applications in the field of
neurology such as headache and abnormal movements. Due to the medical importance and the
increase in therapeutic indications of botulinum toxin, this article aims to clarify the basic termi-
nology regarding the nature of this drug, the structural differences with conventional drugs and
important aspects in relation to its biological potency and immunogenicity in order to understand
the potential differences between the available toxins and conceptualize regarding the non-inter-
changeability or substitution of one toxin for another.

Materials and methods: Non-systematic review as recommended in the Scale for the Verification
of Narrative Review Articles (SANRA).

Conclusions: Biological drugs are not interchangeable with each other, even if they demonstrate
bioequivalence. They cannot be evaluated as interchangeable generic drugs because they are bio-
logics. There are no head-to-head comparative studies. They are different due to the individual
manufacturing process.

Keywords: Biosimilar pharmaceuticals, Inmunogenicity, Interchange of drugs, Botulinum toxins,
type A.
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Objetivo

Revisar informacion con respecto al uso de toxinas
botulinicas en neurologia, su practica sequra, el im-
pacto de la no diferenciacion, la intercambiabilidad y
el switch no médico.

Metodologia

Esta revision no sistematica siguié lo recomendado
en la Escala para la Verificacion de los Articulos Re-
visiones Narrativas (Sanra), recientemente creada y
validada por editores expertos de revistas cientificas
(1). Dicha escala valora los siguientes items meto-
dolégicos:

1. Justificacién de la importancia del articulo
para el lector. Aunque la toxina botulinica se
prescribe con frecuencia por diferentes especia-
lidades médicas, como la neurologia y la fisiatria,
su seguridad no solo depende de la técnica de
administracion, sino del conocimiento profundo
de las caracteristicas del medicamento. Debido
a que para los productos biolégicos se reconoce
que el proceso determina el producto, es factible
que se comercialicen toxinas botulinicas para uso
médico que en principio no son idénticas, por lo
que su potencia y su dosis serian especificas de
cada preparado. Reconocer las diferencias puede
favorecer un uso mas sequro y responsable de di-
cho medicamento.

2. Declaracién de objetivos concretos o for-
mulacién de preguntas. Con base en la litera-
tura disponible, cuéles son las diferencias entre
las toxinas botulinicas de diferentes fabricantes
que pueden limitar la intercambiabilidad o la sus-
titucion automatica de una toxina por otra?

3. Descripcién de la bisqueda de la literatura.
La bisqueda se hizo en Medline/PubMed y Goo-
gle Scholar, usando como descriptores la com-
binaciéon de los siguientes términos en espafiol
e inglés: botulinum toxin, biosimilars, guidelines,
interchangeability, immunogenicity. Para el ana-
lisis de los documentos relacionados con el tema
se escogieron aquellos que estuvieran en texto
completo disponible, sin distincion por el tipo de
articulo. De los 101 resultados obtenidos se se-
leccionaron preferiblemente aquellos que se con-
centraban especificamente en toxina botulinica
como producto biolégico y no solo en el tema de
biolégicos y biosimilares.
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4. Referenciacién. Cada sentencia considerada
punto clave dentro del paso a paso fue soportada
en las referencias encontradas.

5. Razonamiento cientifico. Con el fin de forta-
lecer los argumentos, los articulos revisados se
compartieron entre los autores, quienes se reu-
nieron a discutir la informacién disponible, para
lo cual utilizaron una presentacion realizada por
alguno de ellos como guia de discusiéon de cada
tema descrito en este manuscrito. De esta ma-
nera, la revision resume las conclusiones claves
que se derivaron de la disertacion de los expertos
sobre el tema. Cuando una sentencia clave estu-
vo soportada por un estudio clinico, se mencion6
el tipo de estudio (p. ej., estudio clinico aleatori-
zado) y su calidad. Aunque se conté con mas de
cinco expertos en el tema, el grupo de autores no
encontrd en la literatura en espafiol informacion
cientifica ni posicionamientos sobre el tema, por
tanto, opt6 por empezar con esta revisiéon narra-
tiva para generar unos conceptos basicos apli-
cables a nuestra practica, esperando que este
trabajo estimule a las asociaciones cientificas la-
tinoamericanas a desarrollar posteriormente pa-
neles de expertos bajo la metodologia Delphi, que
puedan aumentar la evidencia en el tema.

6. Presentacién apropiada de los datos. Cuan-
do aplico, los datos relevantes de los articulos
obtenidos de la busqueda se presentaron resu-
miendo la conclusién o el desenlace principal, y si
fue posible, el tamafio del efecto se acompafié de
un intervalo de confianza. En otros casos, el re-
sumen de los datos obtenidos se presenté como
resultados absolutos.

Introduccién

Los medicamentos son el pilar de la terapia médica,
pueden ser moléculas pequefias de bajo peso mole-
cular (< 5 kDa) que se manufacturan mediante sinte-
sis quimica, o moléculas grandes que se obtienen o
se extraen de recursos bioldgicos mediante procesos
biotecnoldgicos, por lo cual preferiblemente se de-
nominan “bioterapéuticos”.

Debido a la importancia médica y al incremento de
indicaciones terapéuticas de la toxina botulinica, este
articulo pretende hacer claridad acerca de la termi-
nologia basica con respecto a la naturaleza de este
medicamento, a las diferencias estructurales con
medicamentos convencionales, y aspectos impor-
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tantes en relacién con su potencia biologica e inmu-
nogenicidad, para asi comprender las potenciales di-
ferencias entre las toxinas disponibles y conceptuar
en torno a la no intercambiabilidad o sustitucién de
una toxina por otra.

Aspectos generales

Los productos biolégicos se utilizan para diagnosti-
car, prevenir, tratary curar enfermedades y condicio-
nes médicas. Son una categoria diversa de productos
y generalmente son moléculas grandes y complejas.
Se pueden obtener mediante biotecnologia en un
sistema vivo, como un microorganismo, una célula
vegetal o una célula animal, y suelen ser mas difi-
ciles de caracterizar que los farmacos de molécula
pequefia. Hay muchos tipos de productos biolégicos
aprobados para su uso clinico, incluidas proteinas
terapéuticas (como filgrastim), anticuerpos mono-
clonales (como adalimumab) y vacunas (como las de
lainfluenza y el tétanos) (2).

La naturaleza de los productos bioldgicos, inclui-
das las variaciones inherentes que pueden resultar
del proceso de fabricacion, puede presentar desa-
fios en la caracterizacion y fabricacion de estos pro-
ductos que a menudo no existen en el desarrollo de
farmacos de molécula pequefia. Ligeras diferencias
entre lotes fabricados del mismo producto biolégico
(es decir, variaciones aceptables dentro del produc-
to) son normales y esperadas dentro del proceso de
fabricacion. Como parte de su revision, las agencias
reguladoras como la FDA en los Estados Unidos,
evalGan el proceso de fabricacion y la estrategia del
fabricante para controlar las variaciones dentro del
producto. Estas estrategias de control se implemen-
tan para ayudar a garantizar que los fabricantes ela-
boren productos bioldégicos con un rendimiento cli-
nico constante (2).

Una vez vence el periodo de proteccién por patente
de un medicamento de referencia, surge la oportuni-
dad de desarrollar competidores. En todo el mundo,
la competencia de medicamentos se promueve como
una manera de obtener productos mas econdémicos, y
la aprobacion de estos competidores tiende a sequir
estandares definidos que permiten obtener produc-
tos genéricos de moléculas pequefias y biosimilares
de productos biolbgicos.

Un medicamento genérico es un medicamento bio-
quimicamente idéntico que tiene los mismos in-
gredientes activos y brinda los mismos beneficios

clinicos que un medicamento de referencia de una
molécula pequefia o de sintesis quimica. Estd creado
para tener una forma de dosificacion, sequridad, po-
tencia, via de administracion, calidad, caracteristicas
de rendimiento y uso previsto idénticos. Sin embar-
go, los biosimilares no son una versidon genérica de
los bioldgicos, ya que no es factible demostrar iden-
tidad con certeza absoluta entre moléculas grandes
de origen vivo. Por ello, se prefiere usar el término
altamente similar, debido principalmente a la com-
plejidad inherente de las proteinas y los carbohidra-
tos terapéuticos, incluida su naturaleza tridimensio-
nal, asi como sus especificos procesos de fabricacion

(3).

En ocasiones, el fabricante de un medicamento ge-
nérico también busca demostrar que su producto es
bioequivalente con respecto al medicamento de refe-
rencia. Sin embargo, los fabricantes de biosimilares
deben demostrar comparativamente que el producto
es muy similar al producto de referencia, en términos
analiticos, funcionales, preclinicos y clinicos, acep-
tando diferencias menores en los componentes cli-
nicamente inactivos (2).

A diferencia de los biosimilares, los genéricos no re-
quieren estudios clinicos extensos. Hasta el momen-
to, con este ejercicio comparativo se han aprobado
al menos 29 biosimilares para diversas indicaciones
en los Estados Unidos, y 64 biosimilares en Euro-
pa. La Agencia Médica Europea (EMA) fue la primera
en aprobar un biosimilar (en el 2006) y en brindar
orientacion para el desarrollo y la aprobacion de bio-
similares (4-7).

En la tabla 1 se puede apreciar una comparacion re-
sumida de las caracteristicas estructurales, farmaco-
cinéticas, farmacodinamicas, econdmicas y de perfil
de seguridad entre los productos de sintesis quimica
y los biolégicos (8).

Mecanismo de accién de las
toxinas botulinicas

El mecanismo original propuesto de BoNT era un
simple bloqueo de la liberacién de acetilcolina en la
uniéon neuromuscular, que se producia mediante la
escision y la inhibicién de las proteinas implicadas
en la fusién de vesiculas presinapticas en la sinap-
sis, lo cual debilita la contraccién muscular. Modos
de accion adicionales y factores modificadores es-
tan implicados por la disociaciéon entre debilidad,
alivio del dolor y eficacia en la distonfa. La BoNT
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Tabla 1. Caracterizacion de productos de sintesis quimica versus biolégicos y biotecnolégicos

Caracteristica Quimicos

Bioldgicos y biotecnolégicos

Quimicas y estructurales

Naturaleza Sustancias inorgdnicas u organicas basicas
Peso molecular (kDa) <5
Obtencion Reacciones quimicas estandar

Ruta de administracién Oral e inyectable

Almacenamiento

Estabilidad

Vida media larga

Alta

Péptidos y proteinas (mezclados con aztcares en
algunos casos)

5-900

Ingenieria genética (recombinacién ADN,
hibridoma)

Inyecciones parenterales (subcutaneas,
intramusculares)

Muy corta (requiere refrigeracion)

Inestables

Farmacocinéticas y farmacodinamicas

Criterio de comparacion

el de referencia (innovador)

¢Aplica el monitoreo terapéutico
del medicamento (nivel sérico)? Si

¢Aplica la bioequivalencia? Si
Denominacion para versiones

no innovadoras Genérico
Seguridad

Riesgo de inmunogenicidad Bajo
Anticuerpos bloqueadores No

del efecto

Area bajo la curva (AUC) y concentracién
maéxima del producto test (genérico) sobre

Estudios comparativos preclinicos (incluyendo
modelos animales) y clinicos (fase 1, fase 2, fase 3)
mas farmacovigilancia activa

Rara vez (es muy dificil determinar niveles séricos)

No

Biosimilar, medicina bioldgica similar o follow-on
protein product

Muy alto

Generalmente

Fuente: elaboracion propia con base en Kresse (8).
]

es captada preferentemente por axones mas alta-
mente activos y también inhibe las motoneuronas
gamma aferentes de las fibras musculares de esti-
ramiento intrafusales y los aferentes del huso que
conducen al reflejo tonico de estiramiento. Final-
mente, la BoNT se transporta retrogradamente en
su estado activo, lo que puede producir una accién
central tanto a nivel de la médula espinal como del
cerebro (9-15).

En el caso de la migrafia crénica, el mecanismo de
accion de BoNT aln no estd completamente diluci-
dado, pero si se reconoce que puede incluir el trans-
porte axonal a los ganglios del trigémino y de la raiz
dorsal, la modulacion del péptido relacionado con el
gen de la calcitonina, la sustancia P y otros neuro-
transmisores, asi como la modulacion de la expresion
superficial de receptores nociceptivos y citocinas (9,
16-18).
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Generalidades de la manufactura
de las toxinas botulinicas

El complejo de BoNT se envasa en viales estanda-
rizados y se seca al vacio (en el caso de onabotuli-
numtoxin A) o se liofiliza (en el caso de abobotuli-
numtoxin A e incobotulinumtoxin A), lo que requiere
una reconstitucion con solucion salina normal sin
conservantes, o en solucion lista para usar (en el caso
de rimabotulinumtoxin B). Los prospectos de cada
vial proporcionan instrucciones especificas, pero
vale la pena destacar algunos puntos. Al reconstituir
hay que tener en cuenta que la falta de vacio puede
indicar una pérdida de la esterilidad. El "botulinico
desecado” es dificil de visualizar, y la solucion salina
debe inyectarse y agitarse suavemente hasta el fon-
do del vial. Después de mezclar, se debe evitar inver-
tir el vial al aspirar en una jeringa de administracion,
ya que pequefios volimenes del “botulinico recons-



Medicamentos bioterapéuticos

tituido” pueden atascarse a lo largo de las paredes o
la tapa del vial (9,19).

Tipos de toxinas botulinicas

Hay 7 serotipos de la bacteria anaerobia gram posi-
tiva Clostridium botulinum (A, B, C, D, E, Fy G), cada
uno de los cuales produce una neurotoxina Unica,
también designada de la Aala G, que se distingue por
antisueros animales. Los serotipos A y B se utilizan
habitualmente en la practica médica. El analisis de
secuenciacién mas reciente ha identificado muchos
genes que codifican nuevas BoNT con secuencias de
aminoacidos variables; estos “subtipos” se organizan
bajo los serotipos tradicionales sequidos de niimeros
(p- ej.. BONT / A1, BoNT / A2). Cada serotipo se di-
rige a diferentes componentes del complejo proteico
de unidn a vesiculas presinapticas. Estas diferencias
mecanicas conducen a una conversién de dosis no
lineal de un serotipo al siguiente (9,19).

Sin embargo, existen intentos aproximados y em-
piricos en la literatura para guiar los rangos de las
proporciones de “conversion” (por ejemplo, en com-
paracion con la onabotulinumtoxin A [OnaA], las
proporciones estimadas son 1:1 para la incobotu-
linumtoxin A [IncoA], 1:2,5 a 4 para la abobotuli-
numtoxin A [AboA], y 1:50 a 100 para rimabotuli-
numtoxin B [RimaB]) (9,20,21).

Potencia biolégica (el proceso es el
producto, la relacién potencia-dosis
es especifica de un producto)

A la luz de la evidencia actual existen varios argu-
mentos que justifican que las unidades de potencia
NO son equivalentes entre las diferentes toxinas,
entre las que se resaltan las siguientes:

Las diferencias en la fabricacion, en la formula-
cion y en la forma de evaluacidon de las toxinas
botulinicas tipo A mediante ensayos especificos
pueden afectar caracteristicas clinicas como la
dosis, la duracién, la eficacia y la inmunogenici-
dad.

Cada fabricante utiliza sus propios métodos de
ensayo y estandares de referencia patentados, lo
que da lugar a diferencias en las dosis unitarias
que no son intercambiables.

Es importante recalcar que las formulaciones quimi-
cas de las toxinas, su potencia clinica, su dosis y su

perfil de sequridad son diferentes. Las marcas indi-
viduales de BoNT / A no deben tratarse como inter-
cambiables, debido a los diferentes métodos de pu-
rificacion y las diferencias en el producto final, las
diferentes formas de evaluar la actividad, asi como
las diferentes unidades en las que se expresa su ac-
tividad (22-24).

En otras palabras, la potencia de diferentes BoNT se
mide en Unidades (U), en algunos casos derivadas de
un ensayo de proteccion en ratones (mouse protec-
tion assay o MPA, por sus siglas en inglés): 1U es la
cantidad de toxina inyectada por via intraperitoneal
capaz de matar el 50% (LD50) de un grupo de rato-
nes. La dosis de producto para el tratamiento de pa-
cientes estd determinada por cada resultado del en-
sayo de potencia LD50 del fabricante. Estos ensayos
utilizan diferentes diluyentes y estandares, por lo que
la unidad de medida para las preparaciones de BoNT
/ A disponibles comercialmente son exclusivas para
cada fabricante. Ninguna férmula predice de for-
ma fiable qué dosis de una marca producira efectos
idénticos en un paciente ya tratado con otra marca
(23,25-30).

Concepto de biosimilaridad
e intercambiabilidad

Un biosimilar es un producto bioldégico que es muy
similar y no tiene diferencias clinicamente signi-
ficativas con respecto a un producto de referencia
existente (conocido como el bioldgico original o
producto de referencia). Los biosimilares se elabo-
ran con los mismos tipos de fuentes naturales que
el medicamento original con el que se compararon,
se administran de la misma manera, tienen la misma
concentracion y dosis, y tienen los mismos efectos
secundarios potenciales. Un biosimilar proporciona
los mismos beneficios de tratamiento que el biolé-
gico original.

Un producto intercambiable es un biosimilar que
necesita informacion adicional para demostrar que
produce el mismo resultado clinico que el producto
de referencia en cualquier paciente dado. Ademas,
para productos administrados a un paciente mas de
una vez, se habra evaluado el riesgo en términos de
sequridad y eficacia reducida de alternar entre un
intercambiable y uno de referencia (2).

Un producto intercambiable puede ser sustituido
de forma segura por el producto de referencia, sin
la participacion del prescriptor. Pero ello, debe estar
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soportado en evidencia aportada por los menciona-
dos estudios adicionales (2).

Implicaciones de la no intercambiabilidad

Debido a las diferencias en el rendimiento clinico
(duracién, dosis, eficacia, inmunogenicidad, etc.) y
a la ausencia de estudios de intercambiabilidad, en
la actualidad los productos BoNTA no pueden con-
siderarse intercambiables. Estas diferencias clinicas
son el resultado de diferencias subyacentes en los
procesos de fabricacioén basicos, la formulacién y los
métodos de prueba de potencia que dan como re-
sultado distintas potencias unitarias y curvas de res-
puesta a la dosis para cada producto (22,31-33).

La no intercambiabilidad tiene implicaciones direc-
tas para la eficacia clinica y la sequridad del paciente.
Estas dos dimensiones entrelazadas no son inde-
pendientes, ya que cada producto establece un per-
fil riesgo-beneficio especifico. Estos factores tam-
bién estan influenciados por la calidad del producto
(22,34-36).

La propuesta de riesgo-beneficio de un producto
no se puede aplicar a otro producto. Por ejemplo, si
un producto con menor actividad biolégica se admi-
nistrara en dosis unitarias basadas en un producto
mas potente, los pacientes no experimentarian una
reduccion adecuada de los sintomas. Por tanto,
los productos utilizados en dosis subdptimas pue-
den no cumplir con las expectativas del paciente, lo
que podria generar insatisfaccion. Ademas, los pa-
cientes pueden necesitar visitas al consultorio mas
frecuentes para la reinyeccion, lo que puede ser un
inconveniente y aumentar los costos. La frecuencia
del tratamiento es una dimensién que contribuye a la
formacion de anticuerpos para las proteinas en ge-
neral, con inyecciones méas frecuentes que aumentan
el potencial para neutralizar la formacién de anti-
cuerpos. Igualmente importante, si se administrara
un producto con mas actividad bioldgica en dosis
unitarias basadas en un producto menos potente, los
pacientes podrian experimentar un perfil de seguri-
dad inaceptable (22).

Intercambiabilidad de las toxinas
en migrafia crénica

OnabolutinumtoxinA (OnaBoNTA) es la prepara-
cién que se ha utilizado en los estudios pivotales de
migrafia crénica y es la Gnica preparaciéon de BoN-
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TA que ha sido aprobada para el tratamiento de esta
condicién por los organismos reguladores (37,38).

Existen estudios con otras toxinas que no han de-
mostrado eficacia en el control de la migrafia cré-
nica. Hay un estudio aleatorizado doble ciego de 12
semanas de AboBoNTA (120 o 240 unidades) en
seis centros en Tailandia, para evaluar la eficacia, la
sequridad y la dosis 6ptima para la profilaxis de la
migrafia. Se incluyeron 127 pacientes. Los resulta-
dos no fueron concluyentes y los pacientes de Abo-
BoNTA informaron una mejora en la intensidad de la
cefalea, pero ningin cambio en la frecuencia general
de la migrafia comparada con placebo (39).

En la actualidad, onabotulinumtoxinA es la Gnica to-
xina botulinica recomendada para los pacientes con
migrafia crénica por la Academia Americana de Neu-
rologia, y es la Gnica que tiene los estudios que res-
paldan su uso después de varios afios de aprobacion
por los organismos requladores (40-43).

Inmunogenicidad con el uso de toxina
botulinica

Es importante conocer algunos conceptos, y con
base en estos, como también en la practica clinica,
tener una guia de uso adecuado de toxina botulini-
ca. El primer concepto es el de primary non response
(PNR), o respondedor no primario, que se refiere al
paciente que no presenta ningln tipo de respuesta
clinica desde la primera aplicacién ni después de las
posteriores. Los no respondedores primarios son
casos raros clinicamente, y por ello es importante
revisar otras explicaciones que se mencionan mas
adelante.

Algunos estudios han considerado como PNR aque-
llos pacientes con respuesta inferior al 25% desde la
primera aplicacion.

Secondary non response (SNR), o no respondedor
secundario, es cuando el paciente se beneficia al me-
nos de unainyeccién, pero pierde ese beneficio en los
ciclos posteriores. La pérdida de la respuesta puede
ser parcial o completa. Existen muchas razones para
que esto ocurra, una de las cuales es el desarrollo de
anticuerpos neutralizantes o NAbs (44).

En general, las inyecciones de toxina botulinica in-
troducen una proteina extrafia, capaz de actuar como
antigeno, por lo cual la formacién de anticuerpos ha
sido una preocupacion constante desde la introduc-
cion de esta terapia en la década de 1980. Las in-
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yecciones repetidas de toxina botulinica tipo A con-
llevan el riesgo de inducciéon de NAbs. La incidencia
de NAbs durante el tratamiento continuo de distonia
o espasticidad con BoNT oscila entre 0,5y 1,5% por
afio. Esto indica que hasta un 15% de los pacientes
pueden desarrollar NAbs después de 10 afios de
tratamiento, pero su presencia no garantiza que esta
sea la causa de la falla terapéutica. Es importante la
evaluacion de otras causas, antes de clasificar a un
paciente como no respondedor, ya sea primario o se-
cundario.

Ademas de la presencia de anticuerpos, se deben
considerar cambios en el patron de la enfermedad,
dosis insuficientes de medicamento, esquema de
aplicacion inapropiado, mala técnica de aplicacion, o
incluso mala conservacién de la toxina (45-438).

En algunos pacientes, la progresion natural de su
enfermedad puede explicar la pérdida de beneficio
de la terapia con BoNT, lo que se ha confirmado en
multiples series de pacientes con SNR, que muestran
que solo una parte de estos pacientes tienen NAbs.
En los pacientes con SNR debido a NAb, el 81% co-
mienza con una pérdida parcial del efecto antes de
progresar a una pérdida total, en un promedio de 2,5
inyecciones (49).

En un metaanadlisis de 8525 pacientes informado en
61 estudios, la prevalencia de NAbs fue del 3,5% en-
tre los pacientes con respuesta clinica y del 53,5%
en pacientes con SNR, pero |la mitad de los pacientes
con SNR no tenian NAbs (50).

Todos los serotipos de BoNT pueden inducir tanto
anticuerpos neutralizantes como no neutralizantes,
lo que puede disminuir la eficacia del tratamiento.
Los anticuerpos no se miden de forma rutinaria en la
practica clinica, pero las muestras de sangre se pue-
den analizar si existe una preocupacién por la inmu-
nidad adquirida.

Los factores relacionados con el tratamiento y el
paciente para la existencia de NAbs son:

La frecuencia de las inyecciones
La dosis acumulativa

Aplicaciones en intervalos cortos (menos de 12
semanas)

Dosis altas por aplicacion

Antecedentes genéticos (pacientes propensos a
inducir produccion de anticuerpos)

La exposicién previa

Hipertiroidismo o hipotiroidismo y algunas con-
diciones autoinmunes

El lugar y el masculos de la inyeccion.

Sin embargo, la relacién precisa entre los anticuer-
pos neutralizantes y la resistencia a la neurotoxina
no esta clara, ya que un titulo positivo no indica di-
rectamente falta de respuesta o fracaso del trata-
miento. Se necesita mas investigacién para determi-
nar la asociacion de la formacién de anticuerpos con
la respuesta clinica (9,51).

Si definitivamente se sospecha que el paciente es un
SNR por causa de NAbs, existen pruebas in vivo e
in vitro para realizar la medicion de NAbs; las mas
utilizadas por seqguridad y ética son las pruebas in
vitro como las técnicas de Elisa. En un articulo de
Srinoulprasert y Wanitphakdeedecha (52), publica-
do en el 2019, se propone un algoritmo de manejo
con el objetivo de evitar la reexposicion a BoNT/A en
los pacientes y disminuir los efectos adversos.

Los autores en mencién (52) utilizan dos técnicas,
una de inhibicion de Elisa para detectar anticuerpos
contra todos los sitios activos de BoNT/A. Si el re-
sultado de la inhibicién es positivo, significa que hay
niveles significativos de sitios antiactivos de BoNT/A
en el suero del paciente, por lo que se sugiere que
este Gltimo se someta a una prueba Elisa de inhi-
bicion en los proximos 6 meses. Si el resultado es
negativo, cualquier formulacién de BoNT/A (como
BoNT/A complejada con proteinas accesorias) podria
ser aplicada y evaluar respuesta clinica.

Si no hay respuesta clinica se recomienda la reali-
zacion de Elisa de absorcion, que detecta anticuer-
pos contra proteinas accesorias o complejantes. Si el
resultado es positivo, significa que existe una pre-
sencia significativa de anticuerpos contra la BoNT/A
completa; en este caso escoger su formulacién es un
desafio. Si el resultado es negativo, quiere decir que
la mayoria de los anticuerpos en el suero del paciente
son anticuerpos contra proteinas accesorias o com-
plejantes, por lo que se recomienda la administra-
cién con la formulacién pura de BoNT/A (BoNT/A sin
proteinas accesorias) y evaluar la respuesta.

Algunos estudios han demostrado que alcanzar un
estado negativo o indetectable de NAbs en el pa-
ciente previamente diagnosticado podria tardar has-
ta 5 o0 6 afos (52).

https://doi.org/10.22379/anc.v39i2.867

7



8

Martinez JD, et al.

En Colombia, infortunadamente, no contamos con
este tipo de pruebas. Es necesario tener en cuen-
ta que aun cuando la probabilidad de formacion de
NAbs es baja se puede presentar y se debe sospe-
char.

Conclusiones

La manufactura de productos biolégicos es compleja
y dificil de replicar. Requieren un control de calidad
estricto durante el proceso de manufactura que va a
incidir en el producto final, asi como en los resulta-
dos clinicos en eficacia y sequridad.

Para que un biolégico se considere biosimilar debe
pasar por estandares previamente definidos por las
entidades regulatorias de cada pais. Se necesitan es-
tudios comparativos de calidad, estudios de farma-
codindmica, farmacocinética, inmunogenicidad, efi-
cacia y seguridad. En la actualidad no hay productos
biosimilares para las toxinas disponibles.

Las toxinas botulinicas no son intercambiables entre
si, aunque demuestren bioequivalencia. Esto se ex-
plica por varias razones: no cumplen con la definicién
de biosimilar de la FDA; no se pueden evaluar como
medicamentos genéricos intercambiables, porque
son bioldégicos; no existen estudios comparativos
cabeza a cabeza. Son diferentes, debido al proceso
individual de manufactura.

Las unidades de potencia no son equivalentes entre
las diferentes toxinas. La potencia depende del tipo
de prueba, el procedimiento realizado y el estandar
utilizado.

La evidencia médica demuestra que la Gnica molécula
que se debe utilizar para el tratamiento de la migrafia
cronica es oinabotulinumtoxin A. No existe evidencia

Acta Neurol Colomb. 2023; 39(2): e867

acerca del switch médico y no médico en esta con-
dicion.

Los desenlaces clinicos mas importantes del switch
no médico son cambios en la efectividad, inadecuada
equivalencia de las dosis, mayor posibilidad de ge-
nerar anticuerpos, errores en la dosificacion y admi-
nistracion.
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