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PALABRAS CLAVE RESUMEN
) Durante 2025 se han autorizado 95 medicamentos que incluyen nuevos
Farmacologia farmacos, 63 en la UE (de los que 15 no estan aun autorizados en EEUU),
Innovacion 50 en EEUU (28 no estan aln autorizados en la UE) y 18 fueron autorizados
E'valu'z?aon B EliTe: al mismo tiempo durante 2025 en la UE y EEUU; de los 95 nuevos farmacos,
rizacion de medi- o . L. o . L.
un 34 % son biotecnologicos y un 8 % son terapias avanzadas (génica, celular

camentos o . Lo . o o
Reposicionamiento somatica o ingenieria tisular); la mitad (49 %) fueron calificados como

. huérfanos. Destacan numéricamente los agentes antineoplasicos e
terapeutico ] . ; L
Investigacion inmunomoduladores (42 %) y los antiinfecciosos para uso sistemico (12 %).
clinica EL 76 % de lo nuevos farmacos autorizados en 2025 incorporan algin grado
Uni6n Europea de innovacion. En la Union Europea se autorizaron en 2025 o estaban en
(UE) curso un total de 1.716 ensayos clinicos (777, un 45 % del total localizados
Estados Unidos de en Espana); 1.318 (518 en Espana; 39 %) estaban ya en curso (con
America (EEUV) reclutamiento activo o ya finalizado de participantes). En Estados Unidos,

el nimero de ensayos clinicos autorizados o en curso durante 2025 era de
3.350. Adicionalmente, en la UE el Comité de Medicamentos de Uso
Humano (CHMP) de la EMA recomendd un total de 89 extensiones de
indicaciones terapéuticas, para un total de 77 medicamentos, de los que
un 52 % correspondieron a medicamentos antineoplasicos e
inmunomoduladores y un 22 % a antiinfecciosos para uso sistémico.

ABSTRACT

During 2025, 95 medicines, including new drugs, were authorized: 63 in
the EU (15 of which are not yet authorized in the US), 50 in the US (28 of
which are not yet authorized in the EU), and 18 were authorized
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simultaneously during 2025. Of the 95 new drugs, 34% are biotechnological
and 8% are advanced therapies (gene, somatic cell, or tissue engineering);
half (49%) were classified as orphan drugs.
immunomodulatory agents (42%) and anti-infectives for systemic use (12%)
stand out numerically. 76% of the new drugs authorized in 2025 incorporate
some degree of innovation. In the European Union, a total of 1,716
clinical trials were authorized or underway (ongoing) in 2025 (777, 45%
of the total, located in Spain). 1,318 (518 in Spain; 39%) were already
on going (with active or completed participant recruitment). In the
United States, the number of clinical trials authorized or ongoing in

Antineoplastic and

(EV) s . , .
United States of 2025 was 3,350. Additionally, in the UE the EMA’s Committee for

America (USA)

Medicinal Products for Human Use (CHMP) recommended a total of 89
extensions of therapeutic indications, for a total of 77 medicines, of

which 52% were antineoplastic and immunomodulatory medicines and
22% were anti-infectives for systemic use.

1. INTRODUCCION

Llamamos innovacién en el ambito farmacote-
rapéutico a cualquier mejora contrastada
cientificamente y en un grado significativo, de
uno o varios aspectos o parametros de interés
de los nuevos medicamentos disponibles para
su uso generalizado en las condiciones legal-
mente autorizadas. Entre ellos, cabe destacar
la efectividad y la seguridad clinicas compa-
radas, la disponibilidad o la facilidad de uso
de nuevos medicamentos o procedimientos te-
rapéuticos curativos, paliativos, preventivos o
diagnosticos (1). Ademas, esto se puede apli-
car también a medicamentos previamente au-
torizados, bien sea por ser objeto de una
nueva indicacion terapéutica o presentar un
mecanismo farmacologico alternativo a los ac-
tualmente empleados, una nueva via de admi-
nistracion, una formulacion o una posologia
mas estable, manejable, adherente, efectiva
o segura; también cuando es objeto de un
nuevo procedimiento que suponga una optimi-
zacion de las condiciones de uso que implique
menos contraindicaciones, precauciones o
interacciones, y en general una mejora rele-
vante en la gestion del riesgo.

De acuerdo con lo anterior, evaluar un me-
dicamento significa analizar sistematicamente
todos sus aspectos relevantes, especialmente
en lo relativo a calidad (procedimiento de pro-
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duccidn, pureza, estabilidad, etc.), efectivi-
dad comparada mediante ensayos clinicos ale-
atorizados 'y controlados, seguridad
(incluyendo la farmacovigilancia y los planes
de riesgos), informacion aneja (rigor cientifico
y amplitud), disponibilidad y asequibilidad
para el destinatario final: el paciente. Y para
ello es imprescindible medir -comparar homo-
géneamente con la mejor referencia estandar-
el impacto de tales aspectos dentro del con-
texto actual cientifico, clinico, social, regula-
torio y economico; porque solo una medicion
metodoldgicamente rigurosa permite:

o documentar y divulgar verazmente la am-
plitud y el grado de la innovacion en el
ambito farmacoterapéutico;

o determinary valorar los factores que con-
dicionan y limitan la incorporacion de me-
dicamentos innovadores o de nuevas
indicaciones terapéuticas;

» establecer la repercusion sobre el avance
del conocimiento cientifico de los meca-
nismos farmacoldgicos;

« acreditar el impacto real sobre seres los
humanos, los animales y el entorno natu-
ral; acotando los beneficios reales y po-
tenciales para los pacientes individuales,
asi como para la sociedad y el ecosistema,
sobre los efectos previsibles sobre el sis-
tema publico de salud y otras prestacio-
nes sociales.
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2. MEDICAMENTOS NOVEDOSOS AUTORIZA-
DOS EN LA UE Y EEUU DURANTE 2025

A partir de los registros oficiales de las agen-
cias regulatorias responsables de la autoriza-
cion de medicamentos de la Unidn Europea, la
European Medicines Agency (EMA) (2), y de Es-
tados Unidos, la Food & Drug Administration
(FDA) (3), hemos procedido a recopilar y revi-
sar las nuevas autorizaciones realizadas a lo
largo del ano 2025. Sin embargo, ambos pro-
cesos no son completamente iguales, mas alla
de que los dos requieren la presentacion de
una solicitud debidamente documentada que
soporte la validez cientifica, técnica y juridica
del medicamento en cuestion. Asi, mientras
que la autorizacion por la FDA de EEUU tiene
un caracter ejecutivo, en la Union Europea la
autorizacion definitiva no corresponde a la
EMA, sino a la Comision Europea (CE). Lo que
hace la EMA, en su caso, es transmitir a la CE
un dictamen cientifico y clinico favorable que
es adoptado por el CHMP (Committee for Me-
dicinal Products for Human Use) de la propia
EMA, como una recomendacion para la conce-
sion de una autorizacion de comercializacion.
La CE es, por tanto, la autoridad responsable
de la autorizacion para el conjunto de los Es-
tados miembros de la Union Europea, un pro-
ceso administrativo que, salvo condiciones
excepcionales o de emergencia, dura 60 dias
(o mas, en algunos casos); dicha autorizacion
queda oficialmente reflejada en el Union Re-
gister of medicinal products de la CE (4). Sin
embargo, las decisiones sobre el precio, la fi-
nanciacioén publica y, en su caso, el tipo de re-
embolso se toman en cada Estado miembro,
teniendo en cuenta el posible papel o uso de
este medicamento en el contexto del sistema
nacional de salud de dicho pais, todo lo cual
condiciona la disponibilidad real del medica-
mento en cada Estado. Sobre estas premisas y
a partir de la informacion cientifica y admi-
nistrativa oficial que acompana a cada nuevo
medicamento autorizado, hemos elaborado
este informe.
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Durante 2025 se han autorizado 95 medica-
mentos que incluyen nuevos farmacos, 63 en
la UE (de los que 15 no estan aun autorizados
en EEUU), 50 en EEUU (de los que 28 no estan
aun autorizados en la UE) y 18 fueron autori-
zados en la UE y EEUU al mismo tiempo du-
rante 2025; de los 95 nuevos farmacos, 55 son
sintéticos estandar (58 %), 32 son biotecnolo-
gicos (34 %) y 8 son terapias avanzadas (gé-
nica, celular somatica o ingenieria tisular) (8
%). Asimismo, 47 son medicamentos califica-
dos como huérfanos (49 %), 16 recibieron la
autorizacion tras un proceso acelerado de eva-
luacién (17 %) y 43 fueron objeto de una revi-
sion prioritaria (45 %). Los nuevos
medicamentos autorizados se distribuyen en
los siguientes grupos terapéuticos:

A. Tracto alimentario y metabolismo: 6 (6

% del total)

o B. Sangre y érganos hemoformadores: 7
(7 %)

e C. Sistema cardiovascular: 7 (7 %)

o D. Dermatolégicos: 5 (5 %)

e G. Sistema genitourinario y hormonas se-
xuales: 1 (1 %)

o H. Preparados hormonales sistémicos (ex-
cluyendo hormonas sexuales e insulinas):
2(2%)

e J. Antiinfecciosos para uso sistémico: 11
(12 %)

o L. Agentes antineoplasicos e inmunomo-
duladores: 39 (41 %)

e M. Sistema musculoesquelético: 1 (1 %)

e N. Sistema nervioso: 7 (7 %)

o P. Productos antiparasitarios, insecticidas

y repelentes: 0 (0 %)

R. Sistema respiratorio: 4 (4 %)

S. Organos sensoriales: 3 (3 %)

V. Varios: 2 (2 %)

Descripcion y valoracién de la integracion
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A. Tracto Digestivo y Metabolismo
A05. Terapia Biliar

Resmetirom (Rezdiffra®). Autorizado con-
dicionalmente en la Union Europea, y en Esta-
dos Unidos para el tratamiento de adultos con
esteatohepatitis asociada a disfuncion meta-
bdlica no cirrdtica con fibrosis hepatica de
moderada a avanzada (estadios de fibrosis F2
a F3) (12). Es un agonista parcial del receptor
beta de la hormona tiroidea (THR-B), la forma
principal de THR en el higado. Su estimulacion
en el higado reduce los triglicéridos intrahe-
paticos, mientras que las acciones de la hor-
mona tiroidea fuera del higado, incluyendo
corazoén y hueso, estan mediados en gran me-
dida a través de THR-a. Carece de anteceden-
tes farmacoldgicos; es el primer farmaco
aprobado especificamente para el tratamiento
del higado graso con fibrosis.

Seladelpar (Livdelzi®). Autorizado condi-
cionalmente y con revision prioritaria en la
Union Europea para el tratamiento de la co-
langitis biliar primaria (CBP) en combinacion
con acido ursodesoxicélico (AUDC) en adultos
que han tenido una respuesta inadecuada al
AUDC, o como monoterapia en pacientes que
no pueden tolerar el AUDC (17); autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano,
también de forma acelerada y mediante revi-
sion prioritaria. Es un agonista del receptor
activado por el proliferador de peroxisomas
delta (PPARJ). La actividad farmacoldgica que
es potencialmente relevante para los efectos
terapéuticos incluye la inhibicion de la sintesis
de acidos biliares a través de la activacion de
PPARG, que es un receptor nuclear expresado
en la mayoria de los tejidos, incluido el hi-
gado. La activacion de PPARS por seladelpar
reduce la sintesis de acidos biliares a través
de la regulacion negativa dependiente del fac-
tor de crecimiento de fibroblastos 21 (FGF21)
de CYP7A1, la enzima clave para la sintesis de
acidos biliares a partir del colesterol. Seladel-
par es el segundo medicamento autorizado,
tras elafibranor, para el tratamiento de la CBP
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en pacientes con respuesta inadecuada al
AUDC o que no lo toleran; sin embargo, solo
seladelpar ha mostrado una reduccion del pru-
rito estadisticamente significativa.

A10. Farmacos para la diabetes

Teplizumab (Teizeild®). Autorizacion reco-
mendada por la EMA en la Union Europea, con
revision prioritaria, para retrasar la aparicion
de la diabetes tipo 1 (DT1) en estadio 3 en pa-
cientes adultos y pediatricos de 8 anos de
edad o mayores con DT1 en estadio 2 (24); co-
mercializado en Estados Unidos. Teplizumab
esta constituido por un anticuerpo monoclonal
humanizado que se une a CD3 (antigeno de
superficie presente en los linfocitos T) y re-
trasa la aparicion de la diabetes tipo 1 en es-
tadio 3, posiblemente implicando la
senalizacion agonista parcial y la desactiva-
cion de los linfocitos T autorreactivos de las
células beta pancreaticas, provocando un au-
mento de la proporcion de linfocitos T regula-
dores y de linfocitos T CD8+ agotados en
sangre periférica. Tanto los linfocitos T-CD4
como los T-CD8 juegan un papel esencial en el
desarrollo de la enfermedad, siendo responsa-
bles de la destruccion de las células B produc-
toras de insulina a través de mecanismos
efectores por parte de las células Th1 o me-
diante destruccion directa, en el caso de los
linfocitos T citotoxicos. Actualmente no exis-
ten tratamientos autorizados para retrasar o
curar la diabetes tipo 1, por lo que teplizumab
es el primer anticuerpo monoclonal anti-CD3
aprobado en la UE y EEUU para el uso en DT1,
aunque previamente existia un anticuerpo mo-
noclonal de origen murino anti-CD3 (muromo-
nab), que se utilizaba -actualmente en desuso-
en la prevencion de la enfermedad de injerto
contra huésped en el trasplante de 6rganos.

A16. Otros productos para el metabolismo
Doxecitina + Doxribtimina (Kygevvi®). Au-

torizado en Estados Unidos como medica-
mento huérfano, de forma acelerada,
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mediante revision prioritaria y designado
como terapia innovadora para el tratamiento
de la deficiencia de timidina cinasa 2 (TK2d)
en adultos y pacientes pediatricos con una
edad de inicio de los sintomas igual o anterior
a los 12 anos (25); no disponible aun en la
Union Europea. La deficiencia de timidina ci-
nasa 2 (TK2d), también conocida Defecto de
Mantenimiento del ADN Mitocondrial Relacio-
nado con TK2 o Sindrome de Agotamiento del
ADN Mitocondrial 2 (MTDPS2), es una rara en-
fermedad mitocondrial genética hereditaria
que afecta la capacidad organica para produ-
cir y reparar el ADN mitocondrial (ADNmt) y
que afecta principalmente a los muasculos. La
administracion del medicamento permite in-
corporar nucleosidos pirimidinicos (desoxiciti-
dina y desoxitimidina), al ADN mitocondrial
del musculo esquelético con el fin de restaurar
su numero de copias. No existen antecedentes
farmacologicos del medicamento y hasta
ahora la enfermedad carecia de tratamiento
etiologico.

Elamipretida (Forzinity®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano,
de forma acelerada, mediante revision priori-
taria y con bono para la revision prioritaria de
enfermedades pediatricas raras, para mejorar
la fuerza muscular en pacientes adultos y pe-
diatricos con sindrome de Barth que pesen al
menos 30 kg (11); no disponible aun en la
Union Europea. El sindrome de Barth es una
forma extremadamente rara de enfermedad
mitocondrial debida a un error congénito del
metabolismo de los fosfolipidos como conse-
cuencia de mutaciones en el gen TAZ presente
en el cromosoma X, que afecta principalmente
a varones (debido a que solo tienen una copia
X, frente a las dos de las mujeres), que pro-
voca miocardiopatia dilatada, miopatia esque-
lética, neutropenia, retraso en el crecimiento
y aciduria organica. El gen TAZ codifica para
la proteina tafazzina, una enzima (aciltrans-
ferasa) que cataliza la remodelacion del fos-
folipido cardiolipina situado en la membrana
interna de la mitocondria; la elamipretida es
un un aglutinante selectivo de la cardiolipina
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anomala localizada en la membrana mitocon-
drial interna, mejorando la morfologia y la
funcion mitocondrial. Se trata de la primera
terapia aprobada para una enfermedad mito-
condrial.

Sepiapterina (Sephience®). Autorizado en
la Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de la hiperfenilalaninemia
en pacientes adultos y pediatricos con fenil-
cetonuria (13); no autorizado aun en EEUU. Se
trata de un precursor natural del cofactor en-
zimatico BH4 (tetrahidrobiopterina), un cofac-
tor critico de la fenilalanina hidroxilasa (PAH).
Actla como una doble chaperona farmacolo-
gica (sepiapterina y BH4, cada una con su pro-
pia afinidad de union a la variante de PAH),
incluyendo variantes de PAH que se encuen-
tran comunmente en la fenilcetonuria y que
se sabe que son insensibles a BH4, para mejo-
rar la actividad de la enzima PAH defectuosa,
logrando una alta concentracion intracelular
de BH4. Al mejorar la estabilidad conforma-
cional de la enzima PAH mal plegada y aumen-
tar las concentraciones intracelulares de BH4,
la sepiapterina es capaz de reducir eficaz-
mente los niveles de fenilalanina en sangre.
Su antecedente inmediato es la sapropterina,
una version sintética de la 6R-BH4 natural, co-
factor de las hidroxilasas de fenilalanina, tiro-
sina y triptéfano.

B. Sangre y Organos Hematopoyéticos
BO2. Antihemorragicos

Concizumab (Alhemo®). Autorizado en la
Union Europea y en Estados Unidos para la pro-
filaxis rutinaria de hemorragias en pacientes
con hemofilia A (deficiencia congénita del fac-
tor VIII, FVIII) con inhibidores del FVIIl y de 12
anos de edad o mayores; o con hemofilia B
(deficiencia congénita del factor IX) con inhi-
bidores del factor IX (FIX) y de 12 anos de edad
o mayores (16). Se trata de un anticuerpo mo-
noclonal dirigido contra el inhibidor de la via
del factor tisular (anti-TFPI). EL TFPI es un in-
hibidor del factor Xa (FXa). La union de conci-
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zumab al TFPI evita la inhibicion del FXa por
parte del TFPI. El aumento de la actividad del
FXa prolonga la fase de inicio de la coagula-
cion y permite que se genere suficiente trom-
bina para una hemostasia eficaz. Concizumab
actta independientemente del FVIIl y el FIX y
es, actualmente, la Unica opcion profilactica
autorizada para su administracion por via sub-
cutanea en pacientes con hemofilia B con in-
hibidores.

Fitusiran (Qfitlia®). Autorizado en Estados
Unidos como medicamento huérfano y por via
rapida para la profilaxis de rutina para preve-
nir o reducir la frecuencia de episodios de san-
grado en pacientes adultos y pediatricos de 12
anos o mas con hemofilia A o B, con o sin inhi-
bidores del factor VIIl o IX (15); no disponible
en la Unién Europea. Es un un acido ribonu-
cleico de interferencia pequeno (siRNA) bica-
tenario, en el que la cadena sentido esta
conjugada con un complejo de N-acetilgalac-
tosamina triantenaria (GalNAc; una estrategia
quimica utilizada para promover la captacion
del farmaco por el higado); provoca la degra-
dacion del ARN mensajero (ARNm) de la pro-
teina antitrombina (SERPINC1) mediante la
interferencia con el ARNm, lo que reduce los
niveles plasmaticos de antitrombina, como
mecanismo para promover la sintesis de trom-
bina y reequilibrar la hemostasia (y prevenir
hemorragias) en pacientes con hemofilia A o
B. Se puede administrar con menos frecuencia
que otras opciones existentes para la misma
indicacion.

B05. Sustitutos sanguineos y soluciones para
perfusion

Dorocubicel + células CD34- de corddn
umbilical (Zemcelpro®). Medicamento de te-
rapia avanzada (celular somatica), constituido
por células madre (pluripotenciales) de la san-
gre del cordon umbilical de un donante, algu-
nas de las cuales han sido cultivadas y
multiplicadas (dorocubicel). Autorizado en la
Union Europea condicionalmente, como medi-
camento huérfano y con revision prioritaria
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para el tratamiento de adultos con neoplasias
hematoldgicas, pudiendo utilizarse en pacien-
tes que requieren un trasplante alogénico de
células madre hematopoyéticas (alo-TCMH)
tras un acondicionamiento mieloablativo (qui-
mioterapia o radioterapia) y para quienes no
se dispone de otro tipo de células de un do-
nante adecuado (13); no disponible actual-
mente en Estados Unidos. Al aumentar el
numero de células, Zemcelpro® aumenta la
eficacia de las células madre de una pequena
unidad de sangre del cordon umbilical. Las ne-
oplasias hematoldgicas son canceres frecuen-
temente diagnosticados y la Unica opcion de
tratamiento potencialmente curativo para va-
rios de ellos es el alotrasplante de células
madre hematopoyéticas, que implica el uso de
células madre donadas para reemplazar las
células de la médula 6sea del receptor y for-
mar nueva médula 6sea que produzca células
sanguineas sanas.

Aminodcidos de cadena no ramificada
(Maapliv®). Autorizado en condiciones excep-
cionales en la Union Europea, como medica-
mento huérfano, para la el tratamiento de la
enfermedad de la orina con olor a jarabe de
arce (EOOJA) que se presenta en forma de
episodios agudos de descompensacion en pa-
cientes desde su nacimiento que no son aptos
para formulaciones orales o enterales libres
de aminoacidos de cadena ramificada (12); no
autorizado previamente en Estados Unidos. ELl
medicamento consiste en una solucion para
uso parenteral constituido por una combina-
cion de aminoacidos exenta de aminoacidos
de cadena ramificada (AACR), formada por 7
aminoacidos esenciales y 9 no esenciales como
sustratos fisiologicos para la sintesis de prote-
inas. En combinacion con suplementos de car-
bohidratos y lipidos, previene o revierte el
catabolismo proteico y promueve el anabo-
lismo en pacientes con descompensacion de la
EOOJA (maple syrup urine disease, MSUD), re-
duciendo asi los niveles de alfa-cetoacidos. Se
desconoce el impacto del tratamiento con
Maapliv® en la mejora de los sintomas o en
otros aspectos del estado clinico.
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BO6AC. Medicamentos empleados en el tra-
tamiento del angioedema hereditario

Donidalorsen (Dawnzera®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano
para prevenir ataques de angioedema heredi-
tario (AEH) en pacientes adultos y pediatricos
de 12 anos de edad o mayores (12); previa-
mente disponible en la Union Europea. Es un
oligonucledtido antisentido (ASO) dirigido a
precalicreina unido covalentemente a un li-
gando que contiene tres residuos de N-acetil
galactosamina (GalNAc) para facilitar la pene-
tracion del ASO en los hepatocitos. El donida-
lorsen provoca la degradacion del ARNm de
PKK mediada por la ribonucleasa H1 (RNasa
H1) mediante su union a dicho ARNm, lo que
resulta en una reduccion de la produccion de
la proteina PKK (precalicreina), una proen-
zima de la calicreina plasmatica, lo que pro-
duce la liberacion de bradicinina, un potente
vasodilatador que causa inflamacién y dolor en
el AEH. En pacientes con AEH, la deficiencia o
disfuncion del inhibidor de C1 (C1-INH) pro-
voca una actividad plasmatica excesiva de la
calicreina, la generacion de bradicinina y epi-
sodios de angioedema. Podria ofrecer algunas
ventajas sobre los farmacos actualmente dis-
ponibles, tales como una dosificacion menos
frecuente y un nuevo mecanismo de accion.

Sebetralstat (Ekterly®). Autorizado en la
Unién Europea y Estados Unidos como medica-
mento huérfano para el tratamiento de los
ataques agudos de angioedema hereditario
(AEH) en pacientes adultos y pediatricos de 12
anos o mas (12). Es un inhibidor competitivo y
reversible de la calicreina plasmatica, una se-
rina proteasa que escinde el cinindégeno (HK)
de alto peso molecular, liberando bradicinina,
la cual aumenta la permeabilidad vascular me-
diante la activacion de los receptores de bra-
dicinina, lo que causa edema. Sebetralstat
inhibe la escision del HK y reduce la produc-
cion de bradicinina, tratando asi los sintomas
clinicos de un ataque agudo episddico de AEH.
Sebetralstat también inhibe el mecanismo de
retroalimentacion positiva del sistema calicre-
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ina-cinina por la calicreina plasmatica, redu-
ciendo asi el factor Xlla (la calicreina se pro-
duce a partir de la procalicreina plasmatica o
factor Fletcher, por accion del factor Xlla) y la
generacion adicional de calicreina plasmatica.
Antecedentes farmacoldgicos: berotralstat
(Orladeyo®).

Garadacimab (Andembry®). Autorizado en
la Union Europea y Estados Unidos para la pre-
vencion rutinaria de las crisis recurrentes de
angioedema hereditario (AEH) en pacientes
adultos y adolescentes a partir de 12 anos de
edad (15). Es un anticuerpo monoclonal que
se une al dominio catalitico del factor XII ac-
tivado (FXlla 'y BFXlla) e inhibe su actividad ca-
talitica. La inhibicion del FXlla, el primer
factor activado en el sistema de contacto,
previene los ataques de angioedema heredita-
rio (AEH) al bloquear la activacion de precali-
creina a calicreina y la generacion de
bradicinina, que se asocia con la inflamacion
y la hinchazén en los ataques de AEH. Garada-
cimab se considera una opcion terapéutica al
mismo nivel que otras actualmente disponibles
(lanadelumab, los inhibidores de la C1 este-
rasa y berotralstat) para la profilaxis a largo
plazo del angioedema hereditario.

C. Sistema Cardiovascular
CO1. Terapia Cardiaca

Acoramidis (Attruby® en EEUU; Beyonttra®
en UE). Autorizado como medicamento huér-
fano en la Union Europea y Estados Unidos
para el tratamiento de adultos con miocardio-
patia debida a amiloidosis mediada por trans-
tiretina (ATTR-CM) de tipo salvaje (WATTR-CM)
o hereditaria (hATTR-CM) para reducir la
muerte y la hospitalizacion relacionadas con
problemas cardiacos (16). Es un estabilizador
selectivo de la transtiretina (TTR), una prote-
ina plasmatica, tetramérica, cuya funcion es
la de transportar tiroxina y proteina ligada al
retinol. Acoramidis se une a la TTR en los sitios
de union de la tiroxina y retarda la disociacion
del tetramero de TTR en sus monomeros cons-
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tituyentes, el paso limitante de la velocidad
en la amiloidogénesis. Aunque hay otros esta-
bilizadores de la TTR, como el tafimidis, no
han sido autorizados para esta indicacion es-
pecifica, por lo que acoramidis se considera
una nueva opcion terapéutica para estos pa-
cientes.

Aficamten (Mygorzo®). Autorizacion reco-
mendada por la EMA en la Union Europea para
el tratamiento de la miocardiopatia hipertro-
fica obstructiva sintomatica en pacientes
adultos (33); no comercializado en Estados
Unidos. Es un inhibidor reversible de la mio-
sina cardiaca; se une directamente al dominio
motor de la miosina cardiaca e impide que
ésta entre en el estado generador de fuerza,
lo que disminuye la contractilidad cardiaca re-
duciendo la obstruccion del tracto de salida
del ventriculo izquierdo en pacientes con mio-
cardiopatia hipertrofica. Mavacamten (Camz-
yos®), previamente autorizado, tiene el
mismo mecanismo de accién e indicacion te-
rapéutica que el aficamten, pero este ultimo
tiene una semivida de eliminacion mas corta,
lo que permite una dosificacion mas sencilla y
segura, y da lugar a menos interacciones con
las enzimas CYP; sin embargo, algunos analisis
indirectos sugieren cierta superioridad del ma-
vacamten en la reduccion del gradiente y la
mejora de la clase funcional, aunque ambos
farmacos reducen eficazmente la obstruccion
y mejoran los sintomas.

C08. Bloqueadores de canales de calcio

Etripamilo (Cardamyst®). Autorizado en Es-
tados Unidos para la conversion de episodios
sintomaticos agudos de taquicardia supraven-
tricular paroxistica (TSVP) a ritmo sinusal en
adultos (40); no disponible ain en la Union Eu-
ropea. Es un inhibidor de la entrada de calcio
de tipo L (bloqueador de canales lentos o an-
tagonista de iones de calcio) a través de la
membrana celular de las células del nédulo
auriculoventricular (AV), asi como del musculo
liso arterial y de las células contractiles del
miocardio; al interrumpir la reentrada en el
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nodulo auriculoventricular (AV), el etripamilo
puede restaurar el ritmo sinusal en pacientes
con taquicardia supraventricular paroxistica
(TSVP). Su precedente farmacoldgico es el
verapamilo (Manidon®), aunque presenta la
ventaja de permitir una comoda autoadminis-
tracion en aerosol nasal al inicio de los sinto-
mas sin supervision meédica, restaurando
rapidamente el ritmo cardiaco normal, lo que
es crucial en una emergencia y permite aho-
rrar recursos asistenciales, ofreciendo una op-
cion no invasiva frente a los medicamentos
intravenosos; todo ello con un perfil de segu-
ridad benigno, sin que se haya asociado con
un aumento significativo de bradiarritmias
graves u otros problemas cardiacos sistémicos
relevantes.

C09. Agentes activos sobre el sistema re-
nina-angiotensina

Atrasentan (Vanrafia®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano, de
forma acelerada y mediante revision priorita-
ria para reducir la proteinuria en adultos con
nefropatia primaria por inmunoglobulina A
(NIgA) con riesgo de progresion rapida de la
enfermedad, generalmente una relacion pro-
teina-creatinina en orina (UPCR) 21,5 g/g
(14); no disponible en la Union Europea. Es un
antagonista del receptor de endotelina tipo A
(ET,) con una selectividad >1800 veces mayor
que para el receptor de tipo B. Se cree que la
endotelina (ET)-1 contribuye a la patogénesis
de la NIgA a través del receptor ET,. Antece-
dentes farmacologicos: sparsentan (Fils-
pari®).

C10. Agentes modificadores de lipidos

Plozasiran (Redemplo®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano,
por via rapida y designado terapia innovadora,
como complemento de la dieta para reducir
los triglicéridos en adultos con sindrome de
quilomicronemia familiar (SQF) (26); no dispo-
nible aun en la Union Europea. El plozasiran

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 4 (2025) - pp. 431-468



ANALES

I RANF I
www.analesranf.com

es un ARN interferente pequeno (ARNip) que
degrada el ARNm de la apolipoproteina C-llI
(apoC-1ll) mediante interferencia de ARN. Con-
tiene un ligando unido covalentemente con
tres residuos de N-acetilgalactosamina (Gal-
NAc) para facilitar su captacion por los hepa-
tocitos. La apolipoproteina C-lll (apoC-lll),
sintetizada en el higado, eleva los niveles de
triglicéridos al ralentizar su descomposicion y
eliminacién. Al actuar sobre la apoC-IIl me-
diante un silenciamiento sostenido, plozasiran
logra reducciones significativas en los niveles
de triglicéridos en pacientes con SQF, una en-
fermedad grave y poco frecuente que provoca
niveles extremadamente altos de triglicéridos.
Plozasiran es el primer ARNip autorizado en
esta indicacion.

Olezarsen (Tryngolza®). Autorizado como
medicamento huérfano en la Union Europea,
como complemento a la dieta en pacientes
adultos para el tratamiento del sindrome de
quilomicronemia familiar (FCS) confirmado ge-
néticamente (12); autorizado previamente en
Estados Unidos. Se trata de un oligonucleotido
antisentido dirigido al ARNm de la apolipopro-
teina C-lIl (apoC-IlIl), conjugado con un ligando
que contiene tres residuos de N-acetilgalacto-
samina (GalNAc3) para facilitar la incorpora-
cion a los hepatocitos. El olezarsen se une al
ARNm de apoC-lll, lo que conduce a la degra-
dacion del ARNm y a una reduccion de la pro-
teina apoC-lll sérica, lo que se traduce en un
aumento de la depuracion de triglicéridos vy li-
poproteinas de muy baja densidad (VLDL) en
el plasma. Antecedentes farmacologicos: mi-
pomersen (Kynamro®) y volanesorsen (Wayli-
vra®).

Lerodalcibep (Lerochol®). Autorizado en
Estados Unidos como complemento a la dieta
y el ejercicio para reducir el LDL-C en adultos
con hipercolesterolemia, incluida la hiperco-
lesterolemia familiar heterocigotica (HeFH)
(41); no disponible aln en la Unién Europea.
Es una proteina recombinante de fusion que
combina albumina humana con un dominio de
union a PCSK9 (Proprotein Convertase Subti-
lisin/Kexin type 9), denominada adnectina
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que se une a la PCSK9 circulante, impidiendo
que interactle con los receptores de lipopro-
teinas de baja densidad (LDL) en la superficie
de las células hepaticas. Sus precedentes far-
macolodgicos son alirocumab (Praluent®) y
evolocumab (Repatha®), aunque la estructura
de proteina de fusion de pequeno tamano del
lerodalcibep, en comparacion con la de los an-
ticuerpos monoclonales citados, permite una
comoda administracion subcutanea y menor
frecuencia (una vez al mes), asi como una
mayor estabilidad a temperatura ambiente
(hasta 3 meses), lo que elimina la necesidad
de refrigeracion.

D. Dermatologicos

D03. Preparaciones para el tratamiento de
heridas y ulceras

Beremagen geperpavec (Vyjuvek®). Medi-
camento bioldgico de terapia avanzada (gé-
nica), constituido por un vector vivo basado
en virus del Herpes simplex tipo 1 (HSV-1), que
ha sido modificado genéticamente para expre-
sar la proteina de colageno humano tipo VI
(COL7). Autorizado en EEUU como medica-
mento huérfano, por via rapida, mediante re-
vision prioritaria y también autorizado en la
Unidn Europea para el tratamiento de heridas
en pacientes de 6 meses de edad y mayores
con epidermolisis ampollosa distrofica (EAD)
con mutaciones en el gen de la cadena alfa 1
del colageno tipo VII (COL7AT) (22). La EAD es
un trastorno genético que afecta el tejido co-
nectivo en la piel y las unas y es el resultado
de mutaciones en el gen COL7A1. Este gen co-
difica el colageno tipo VII (COL7), una proteina
esencial que se organiza en haces largos y del-
gados que forman fibrillas de anclaje que
mantienen unidas la epidermis (piel) y la der-
mis, lo cual es esencial para mantener la in-
tegridad de la piel. Cuando COL7A1 es
deficiente, las capas de la piel pueden sepa-
rarse, causando la formacion de ampollas y de
heridas dolorosas y debilitantes. Beremagen
geperpavec permite administrar copias norma-
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les del gen COL7A1 en las heridas; es la pri-
mera terapia génica aprobada para esta enfer-
medad.

Prademagen zamikeracel (Zebaskyn®).
Medicamento de terapia avanzada, constituido
por células autologas aisladas de biopsias cu-
taneas de pacientes con mutaciones en el gen
de la cadena alfa 1 del colageno tipo VI
(COL7AT1), transducidas ex vivo con un vector
retroviral incompetente para la replicacion
(RVV) que contiene el gen COL7A1 completo.
Las laminas celulares resultantes, modificadas
genéticamente, expresan la proteina funcional
del colageno VIl (C7). Autorizado en Estados
Unidos como medicamento huérfano, por via
rapida y mediante revision prioritaria para el
tratamiento de heridas en pacientes adultos y
pediatricos con epidermélisis ampollosa dis-
trofica recesiva (14); no disponible en la Union
Europea. Zevaskyn® consiste en células del
propio paciente, modificadas genéticamente
mediante transduccion de RVV para expresar
el gen COL7A1 y producir la proteina C7. Estas
células se transforman en laminas celulares
para su aplicacion topica en heridas. Berema-
gen geperpavec y prademagen zamikeracel re-
presentan las primeras terapias génicas para
la epidermdlisis ampollosa distrofica, como al-
ternativa a los tratamientos sintomaticos, el
trasplante de médula osea y las terapias de re-
emplazo de proteinas.

D10: Preparaciones antiacné

Clascoterona (Winlevi®). Autorizado en la
Union Europea -tras un procedimiento de ree-
valuacion por la EMA- para el acné vulgar fa-
cial (11); comercializado previamente en
Estados Unidos. Es un inhibidor del receptor
de andrégenos, antagonizando los efectos de
estos en los sebocitos humanos primarios, lo
que reduce la produccion de sebo y la acumu-
lacion de mediadores inflamatorios, conocidos
impulsores de la patogénesis del acné. Existen
numerosos antecedentes farmacologicos (far-
macos antiandrogénicos) en esta indicacion.
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D11AH: Agentes para la dermatitis (exclui-
dos los corticosteroides)

Nemolizumab (Nemluvio®). Autorizado en
Estados Unidos mediante revision prioritaria y
designado terapia innovadora para el trata-
miento de adultos con prurigo nodular (17);
autorizado en 2025 en la Union Europea. Es un
anticuerpo que inhibe la sefalizacion de IL-31
al unirse selectivamente al receptor de IL-31,
una citocina natural que esta involucrada en
el prurito, la inflamacion, la desregulacion
epidérmica y la fibrosis. Nemolizumab ofrece
una respuesta rapida al prurito, ideal para
casos refractarios con un perfil de seguridad
favorable; algunos estudios recientes mues-
tran mejoras sostenidas en la piel y el picor
durante periodos de hasta dos anos.
Delgocitinib (Anzupgo®). Autorizado en la
Union Europea y Estados Unidos para el trata-
miento del eccema cronico de manos de mo-
derado a grave en adultos para los que los
corticoesteroides topicos son inadecuados o
inapropiados (17). Es un inhibidor de las cina-
sas Janus (JAK) que se dirige a la actividad de
los cuatro miembros de la familia JAK de en-
zimas (JAK1, JAK2, JAK3 y tirosinacinasa 2 o
TYK2). En células humanas, la inhibicion de la
via JAK-STAT por delgocitinib atenla la sefa-
lizacion de varias citocinas proinflamatorias,
como las interleucinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-13,
IL-21, IL-23, el factor estimulante de las colo-
nias de granulocitos y macrofagos (FEC-GM) y
el interferon (IFN)-a), lo que disminuye la res-
puesta inmunitaria e inflamatoria en células
relevantes para la patologia del eccema cro-
nico de manos. Es un tratamiento con un perfil
de seguridad mas favorable que otras opciones
actuales, como la alitretinoina.

G. Sistema genitourinario y hormonas sexua-
les

Elinzanetant (Lynkuet®). Autorizado en la
UE y EEUU para el tratamiento de sintomas va-
somotores (sofocos) de moderados a graves
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asociados con la menopausia o con la terapia
endocrina adyuvante relacionada con el can-
cer de mama (11). Es un antagonista selectivo
de los receptores de neurocinina 1 y 3
(NK1R/NK3R). Al bloquear la senalizacion de
estos receptores, elinzanetant normaliza la
actividad neuronal implicada en la termorre-
gulacion y la regulacion del sueio en el hipo-
talamo; la secrecion de hormona liberadora de
gonadotropina (GnRH) esta modulada por neu-
ronas hipotalamicas que expresan kisspeptina,
neurocinina B (NKB) y dinorfina. La NKB, codi-
ficada por el gen TAC3 en humanos, estimula
la secrecidn neuronal de gonadorelina (GnRH)
activando el receptor de neurocinina 3
(NK3R), de ahi que los antagonistas de NK3R,
como el elinzanetant, pueden reducir la pul-
satilidad de GnRH y los niveles de gonadotro-
pinas y estradiol en mujeres; ademas, la
sustancia P (codificada por el gen TAC1 ) que
actua en el receptor de NK1 (NK1R) estimula
la actividad neuronal de la GnRH vy la libera-
cion de la hormona luteinizante (LH) en huma-
nos, por lo que el antagonismo del NK1R
también puede conducir a una disminucion de
los niveles de gonadotropinas y estradiol. Exis-
ten numerosos antecedentes farmacoldgicos
parcialmente relacionados con el elinzane-
tant, como aprepitant (Emend®), rolapitant
(Varuby®) y netupitant (Akinzeo®), todos
ellos antagonistas del NK1R indicados en la
prevencion de la emesis inducida por quimio-
terapia, pero no para el tratamiento de los
sintomas vasomotores de origen hormonal.

H. Preparados hormonales sistémicos (exclu-
yendo hormonas sexuales e insulinas)

HO1: Hormonas y analogos del l6bulo ante-
rior de la hipofisis

Paltusotina (Palsonify®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano y
mediante revisidn prioritaria para el trata-
miento de adultos con acromegalia que tuvie-
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ron una respuesta inadecuada a la cirugia y/o
para quienes la cirugia no es una opcion (11);
no disponible en la Union Europea. La paltu-
sotina tiene una actividad agonista selectiva
sobre el receptor 2 de somatostatina (SSTR2)
y presenta poca o nula afinidad hacia otros
subtipos de SSTR; debido a ello, suprime la se-
crecion de la hormona del crecimiento (GH) y
del factor de crecimiento similar a la insulina-
1 (IGF-1); este ultimo es el principal respon-
sable de las alteraciones caracteristicas de la
acromegalia en tejidos como los huesos y los
organos. Antecedente farmacologico: pegviso-
mant (Somavert®).

HO3: Terapia tiroidea

Tiratricol (Emcitate®). Autorizado como
medicamento huérfano en la Unidén Europea
para el tratamiento de la tirotoxicosis perifé-
rica en pacientes con deficiencia del transpor-
tador 8 de monocarboxilato (MCT8) (sindrome
de Allan-Herndon-Dudley, SAHD) desde el na-
cimiento (15); no disponible en Estados Uni-
dos. Es un metabolito circulante natural de la
hormona tiroidea activa (T3), que sigue la
misma via de degradacion posterior (desioda-
cion y conjugacion) y eliminacion a través de
la bilis y la orina. El tiratricol se une con gran
afinidad a los receptores de hormona tiroidea
TRay TRB y ejerce efectos bioldgicos similares
a los de la T3, aunque con una especificidad
tisular diferente. El tiratricol puede entrar en
células dependientes de MCT8 sin un transpor-
tador de MCT8 funcional, a diferencia de la T3
y la T4; por lo tanto, el tiratricol puede susti-
tuir a la T3 en los tejidos dependientes de
MCT8 y restablecer la actividad normal de las
hormonas tiroideas en todos los tejidos. Hasta
ahora, el manejo del SAHD consistia principal-
mente en medidas de soporte; el tiratricol
puede mejorar diversas caracteristicas (como
peso corporal bajo o la taquicardia) en pacien-
tes varones pediatricos y adultos.
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J. Antiinfecciosos para uso sistémico

JO1: Antibacterianos de uso sistémico

Aztreonam + Avibactam (Emblaveo®).
Combinacion de un antibiético monobacta-
mico (aztreonam) y un inhibidor de betalacta-
masas (avibactam) autorizada en la Union
Europea y Estados Unidos para el tratamiento
en pacientes adultos de infeccion intraabdo-
minal complicada (llAc), neumonia adquirida
en el hospital (NAH), incluyendo neumonia
asociada a ventilacion mecanica (NAV) e infec-
cion del tracto urinario complicada (ITUc), in-
cluyendo pielonefritis (18). Tanto aztreonam
como avibactam ya estaban previamente au-
torizados, pero no formando esta combina-
cion, que puede tener utilidad frente a
enterobacterias multirresistentes, incluyendo
algunas productoras de metalobetalactama-
sas.

Gepotidacina (Blujepa®). Autorizado en Es-
tados Unidos mediante revision prioritaria
para el tratamiento de pacientes mujeres
adultas y pediatricas de 12 anos de edad y ma-
yores que pesen al menos 40 kilogramos (kg)
con infecciones del tracto urinario no compli-
cadas causadas por los siguientes microorga-
nismos susceptibles: Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, complejo Citrobacter
freundii, Staphylococcus saprophyticus y En-
terococcus faecalis (15); no disponible en la
Unidn Europea. Es un inhibidor de las topoiso-
merasas de tipo Il, incluidas la topoisomerasa
bacteriana Il (ADN girasa) y la topoisomerasa
IV, impidiendo asi la replicacion del ADN bac-
teriano. Es el primer antibacteriano con este
mecanismo de accion (cabeza de serie).

Zoliflodacina (Nuzolvence®). Autorizado en
Estados Unidos por via rapida, mediante revi-
sion prioritaria y designado como producto ca-
lificado para enfermedades infecciosas, para
el tratamiento de la gonorrea urogenital sin
complicaciones en adultos y ninos mayores de
12 anos que pesen al menos 34 kg (39); no dis-
ponible en la Union Europea. Inhibidor de las
topoisomerasas de tipo Il, incluidas la topoi-
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somerasa bacteriana Il (ADN girasa) y la topoi-
somerasa |V, impidiendo asi la replicacion del
ADN bacteriano. Autorizada muy poco después
de su precedente farmacologico -la gepotida-
cina (Bujepa®)- la zoliflodacina parece ser ac-
tiva frente a cepas de Neisseria gonorrhoeae
resistentes tanto a ceftriaxona como a azitro-
micina.

JO5: Antivirales de uso sistémicos

Lenacapavir (Yeytuo®). Autorizado en la
Unidn Europea mediante evaluacion acelerada
para la profilaxis preexposicion (PrEP) en com-
binacion con practicas sexuales seguras, con
el fin de reducir el riesgo de infeccién por el
virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1
(VIH-1) de transmision sexual en adultos y ado-
lescentes con alto riesgo de infeccion, consi-
derando que facilitara la adopcion y el
cumplimiento del tratamiento de la PrEP, ya
que solo debe administrarse dos veces al ano
mediante inyeccion subcutanea; no autorizado
previamente en Estados Unidos para esta indi-
cacion. Es un inhibidor selectivo multifase de
la funcion de la capside del VIH-1 que se une
directamente a la interfaz entre las subunida-
des proteicas de la capside (CA), inhibiendo la
replicacion del VIH-1 al interferir en multiples
pasos fundamentales del ciclo de vida virico.
El lenacapavir fue autorizado previamente
(2022) como Sunlenca®, tanto en la Union Eu-
ropea como en Estados Unidos, pero solo para
el tratamiento de la infeccion por el VIH-1
multirresistente, no para la profilaxis preex-
posicion (12).

J06: Inmunoglobulinas

Clesrovimab (Enflonsia®). Autorizado en
Estados Unidos y Union Europea para la pre-
vencion de la enfermedad de las vias respira-
torias inferiores causada por el Vvirus
respiratorio sincitial (VRS) en neonatos y bebés
que nacen durante o entran en su primera
temporada de VRS (13). Es un anticuerpo
monoclonal de tipo neutralizante con una
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triple sustitucion de aminoacidos
(M252Y/S254T/T256E) en la region Fc, lo que
aumenta la union al receptor Fc neonatal y
prolonga la semivida sérica. El clesrovimab
proporciona inmunidad pasiva, dirigiéndose al
dominio extracelular de la proteina de fusion
(F) del VRS para prevenir la fusion de las mem-
branas viral y celular, asi como la entrada del
virus. El clesrovimab se une a un epitopo con-
servado en el sitio antigénico IV de la proteina
F y se une a la glucoproteina F prefusion y pos-
fusion del VRS A. Su antecedente farmacolo-
gico es el nirsevimab (Beyfortus®).
Sipavibart (Kavigale®). Autorizado en la
Unidn Europea mediante evaluacion acelerada
para la profilaxis previa a la exposicion de
COVID-19 en adultos y adolescentes a partir de
12 anos de edad que pesen al menos 40 kg y
que estén inmunodeprimidos debido a una en-
fermedad o que reciban tratamientos inmuno-
supresores (15); no disponible en Estados
Unidos. Se trata de un anticuerpo monoclonal
humano recombinante que proporciona inmu-
nizacion pasiva al unirse al dominio de unién
al receptor de la proteina de la espicula (spike
protein receptor binding domain, RBD) de
SARS-CoV-2. Sipavibart posee accion prolon-
gada, con sustituciones de aminoacidos para
aumentar la semivida del anticuerpo y para
reducir la funcion efectora del anticuerpo y el
posible riesgo de enfermedad incrementada
dependiente de anticuerpos. Sipavibart se une
al RBD de la proteina de la espicula RBD de
SARS-CoV-2 (BA.2) bloqueando su union al re-
ceptor ACE2 humano y, en consecuencia, la
entrada del virus en la célula. En el momento
de la aprobacidn, existia una necesidad insa-
tisfecha de medicamentos para prevenir la
COVID-19 en personas inmunodeprimidas, que
podrian tener una menor respuesta a la vacu-
nacion. En estas personas, sipavibart demostré
ser eficaz para prevenir la COVID-19 sintoma-
tica causada por las variantes del SARS-CoV-2
que circulaban en el momento del estudio.
Vacuna Tos ferina (recombinante, acelu-
lar, adsorbida) (VacPertagen®). Autorizado
en la Union Europea para la inmunizacion de
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refuerzo contra la tos ferina para personas de
12 anos de edad o mayores, y como proteccion
pasiva contra la tos ferina en la primera infan-
cia tras la inmunizacion materna durante el
embarazo (27); no comercializado en Estados
Unidos. El medicamento esta constituido por
dos antigenos purificados de la tos ferina: la
toxina pertusica recombinante (PT) y la hema-
glutinina filamentosa (FHA), que inducen tras
una Unica dosis un aumento en la respuesta de
anticuerpos especificos contra la PT y la FHA;
los anticuerpos maternos se transfieren a los
lactantes nacidos de mujeres vacunadas du-
rante el segundo o tercer trimestre del emba-
razo. Presenta ventajas como su capacidad
para ser utilizada como dosis de refuerzo en
adolescentes, adultos, neonatos y embaraza-
das; aunque existen otras vacunas acelulares
frente a tos ferina, estan en combinacion con
otros antigenos bacterianos (difteria y téta-
nos) y, ademas, la combinacion de dos antige-
nos frente a la bacteria ofrece una proteccion
actualizada y supone avance en la prevencion
de esta enfermedad.

Vacuna neumococo polisacdrida conju-
gada 22-valente (Capvaxive®). Constituida
por polisacaridos capsulares purificados de
Streptococcus pneumoniae serotipos 3, 6A, 7F,
8, 9N, 10A, 11A, 12F, 15A, 15B (des-O-aceti-
lado antes de la conjugacion), 16F, 17F, 19A,
20A, 22F, 23A, 23B, 24F, 31, 33F y 35B conju-
gados individualmente con la proteina trans-
portadora CRM197. Autorizada en Estados
Unidos de forma acelerada, asi como en la
Unidn Europea, para la inmunizacion activa
para la prevencion de enfermedades invasivas
causadas por los serotipos de Streptococcus
pneumoniae antes indicados (18). La protec-
cion contra la enfermedad neumocadcica inva-
siva se confiere principalmente mediante la
destruccion opsonofagocitica frente a 22 sero-
tipos de S. pneumoniae induciendo una amplia
proteccion contra multiples serotipos, algunos
de los cuales no estan cubiertos por otras va-
cunas neumococicas, y la generacion de una
respuesta inmunitaria robusta en adultos a
riesgo.
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Zapomeran (Kostaive®). Autorizado en la
Union Europea para la inmunizacion activa
destinada a prevenir la COVID-19 causada por
el SARS-CoV-2 en personas de 18 afios o mas
(15); no disponible en Estados Unidos. Es un
ARNm autoamplificado que codifica la prote-
ina espicular del SARSCoV-2, que esta disenado
para producir copias adicionales de ARNm den-
tro de las células huésped después de la inyec-
cion intramuscular, para lograr una expresion
mejorada del antigeno de la proteina espicu-
lar. Esto da lugar a anticuerpos neutralizantes
y respuestas inmunitarias celulares al antigeno
espicular, lo que contribuye a la proteccion
contra la COVID-19. Las vacunas con ARN au-
toamplificable codifican una replicasa especi-
fica que fabrica multiples copias del ARNm
inoculado en la misma célula. Aunque se cues-
tiono inicialmente este mecanismo desde el
punto de vista de la seguridad, se ha consta-
tado que el proceso de autoamplificacion del
ARNm es transitorio y no genera particulas in-
fecciosas.

Vacuna COVID-19 mARN (mNexpike®). Au-
torizacion recomendada por la EMA en la
Union Europea para la inmunizacion activa
para prevenir la COVID-19 causada por SARS-
CoV-2 en personas de 12 anos de edad y ma-
yores (34); no comercializado previamente en
Estados Unidos. Es una vacuna contra la
COVID-19 que contiene un ARNm que codifica
solo algunas partes de la proteina de la espi-
cula del SARS-CoV-2, concretamente el domi-
nio N-terminal unido a la membrana y el
dominio de unidn al receptor, que son capaces
de inducir la produccion de anticuerpos neu-
tralizantes dirigidos contra la proteina de la
espicula. Mnexspike® es una nueva version de
Spikevax® que ofrece una proteccion compa-
rable o incluso ligeramente mejor pero con
menos cantidad de ARNm, lo que puede resul-
tar en una mejor tolerabilidad y una logistica
de almacenamiento mas sencilla.

Vacuna Chikungunya recombinante (Vim-
kunya®). Autorizada en la Union Europea me-
diante evaluacion acelerada para la
prevencion de la enfermedad causada por el
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virus Chikungunya (CHIKV) en personas de 12
anos de edad y mayores (15); disponible tam-
bién en Estados Unidos. Esta constituida por
particulas similares a virus purificadas (VLP)
que consisten en proteina de la capside (C) de
CHIKV vy proteinas de envoltura E1y E2, deri-
vadas de la cepa CHIKV Senegal 37997. Implica
un riesgo menor que las vacunas vivas atenua-
das y requiere solo una Unica administracion,
lo que simplifica el esquema de vacunacion;
asimismo, esta indicada para adolescentes a
partir de 12 anos y adultos, cubriendo un am-
plio rango de poblacion en riesgo.

L. Agentes Antineoplasicos e Inmunomodu-
ladores

LO1EB: Antineoplasicos inhibidores de la ti-
rosina cinasa del receptor del factor de cre-
cimiento epidérmico (EGFR)

Sunvozertinib (Zegfrovy®). Autorizado en
Estados Unidos de forma acelerada y desig-
nado terapia innovadora para el tratamiento
de pacientes adultos con cancer de pulmon de
células no pequenas (CPCNP) localmente avan-
zado o metastasico con mutaciones de inser-
cion en el exon 20 del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) (12); no dispo-
nible en la Union Europea. Es un inhibidor de
la cinasa del receptor del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR) que se une a las
mutaciones de insercion del exén 20 del EGFR
y las inhibe en concentraciones similares a las
del EGFR de tipo salvaje. Su antecedente far-
macoldgico es el mobocertinib (Exkivity®).

Lazertinib (Lazcluze®). Autorizado en Esta-
dos Unidos mediante revision prioritaria para
para el tratamiento de primera linea, en com-
binacion con amivantamab, de pacientes adul-
tos con cancer de pulmén de células no
pequenas (CPCNP) localmente avanzado o me-
tastasico con deleciones del exon 19 del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR) o mutaciones de sustitucion del exon
21 L858R (17); también autorizado en la Union
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Europea. Es otro inhibidor de la cinasa del re-
ceptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), que inhibe en este caso las deleciones
del exon 19 del EGFR y las mutaciones de sus-
titucion L858R del exon 21 en concentraciones
mas bajas que el EGFR de tipo salvaje. Reduce
el riesgo de progresion del cancer de pulmon
de células no microciticas (CPCNM) con muta-
cion EGFR en los exones 19 y 21, especial-
mente al superar la resistencia adquirida a
otros tratamientos como el osimertinib y
muestra una alta penetracion en el cerebro,
lo que puede ser beneficioso para tratar me-
tastasis cerebrales.

Aumolertinib (Aumseqa®). Autorizacion re-
comendada por la EMA en la Unidn Europea,
en monoterapia para el tratamiento de pri-
mera linea de pacientes adultos con cancer de
pulmén de células no pequenas (CPCNP) avan-
zado cuyos tumores tienen deleciones en el
exon 19 del EGFR o mutaciones de sustitucion
del exon 21 (L858R); asi como para el trata-
miento de pacientes adultos con CPCNP avan-
zado con mutacion EGFR T790M positiva (35);
no comercializado en Estados Unidos. Es un in-
hibidor de la tirosina cinasa del EGFR con las
mutaciones sensibilizantes: delecion del exdn
19 del EGFR (Ex19Del) y L858R, y mutacion de
resistencia al EGFR (EGFR T790M). Inhibe la
senalizacion a través de la via EGFR/PI3K/AKT,
lo que resulta en una reduccion de la prolife-
racion y la induccién de autofagia y apoptosis.
Aumolertinib es un inhibidor de tirosina cina-
sas (ITK) de tercera generacion, con una alta
eficacia en mutaciones activadoras del EGFR
y a la mutacion de resistencia T790M, supe-
rando la resistencia a ITK de primera y se-
gunda generacion, lo que es crucial para tratar
metastasis cerebrales, un problema comUn en
CPCNP. Esta estrechamente relacionado far-
macolodgica y clinicamente con el lazertinib.
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LO1EE: Antineoplasicos inhibidores de la ci-
nasa activada por mitégeno (MEK)

Avutometinib + Defactinib (Avmapki
fakzynja co-pack®). Autorizado en Estados
Unidos como medicamento huérfano, de
forma acelerada, mediante revision prioritaria
y designado terapia innovadora para el trata-
miento de pacientes adultos con cancer de
ovario seroso de bajo grado recurrente
(LGSOC) con mutacion KRAS que hayan reci-
bido terapia sistémica previa (14); no disponi-
ble en la Union Europea. Es una combinacion
de avumetinib, un inhibidor de la proteina ci-
nasa activada por mitogenos (MEK), que inhibe
la proliferacion de lineas celulares mutantes
BRAFV600E y KRAS; por su parte, defactinib es
un inhibidor de la cinasa de adhesion focal
(FAK), con actividades antiangiogénicas y an-
tineoplasicas. Avutometinib y defactinib tie-
nen una accion sinérgica, ya que bloquean dos
vias de sefnalizacion diferentes que permiten
el crecimiento tumoral; avutometinib inhibe
una via principal, mientras que defactinib blo-
quea una via de respaldo que las células can-
cerosas intentan activar para sobrevivir. Esta
estrategia es particularmente Util en cancer
de ovario seroso de bajo grado recurrente,
donde ha demostrado una alta tasa de res-
puesta tumoral, superior a la de tratamientos
previos.

Mirdametinib (Ezmekly®). Autorizado en la
Unién Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento en monoterapia de neuro-
fibromas plexiformes sintomaticos e inopera-
bles en pacientes pediatricos a partir de los 2
anos de edad y adultos con neurofibromatosis
tipo 1 (NF1) (12); autorizado previamente en
Estados Unidos. Es un inhibidor de las cinasas
1y 2 de la proteina cinasa activada por mito-
geno (MEK1/2). Las proteinas MEK1/2 son re-
guladores ascendentes de la via de la cinasa
relacionada con la senal extracelular (ERK). Su
antecedente farmacologico es el solumetinib
(Koselugo®).
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LO1EH: Antineoplasicos inhibidores de la ti-
rosina cinasa del receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2)

Sevabertinib (Hyrnuo®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano,
mediante revision prioritaria y designado te-
rapia innovadora para el tratamiento de pa-
cientes adultos con cancer de pulmoén de
células no pequenas (CPCNP) no escamoso lo-
calmente avanzado o metastasico cuyos tumo-
res tienen mutaciones activadoras del dominio
de tirosina quinasa HER2 (28); no disponible
en la Union Europea. Sevabertinib es un inhi-
bidor reversible de la cinasa del receptor 2 del
factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2). También presenta actividad contra el
receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR). Inhibe la fosforilacion de HER2 y la se-
halizacion descendente en células cancerosas
con alteraciones de HER2, asi como la prolife-
racion de células cancerosas que sobreexpre-
san HER2 de tipo silvestre o presentan
mutaciones de HER2. Zongertinib (Herne-
xeos®) es su precursor farmacologico en la
misma indicacion, aunque sevabertinib actua
como un inhibidor dual de HER2 y EGFR, lo
cual es relevante para su efectividad, espe-
cialmente en células cancerosas que depen-
den de ambas vias de sefalizacion para crecer,
como es el caso de HER2 y el EGFR con muta-
ciones activadoras, incluyendo inserciones en
el exon 20, que a menudo son dificiles de tra-
tar con otros inhibidores de tirosina cinasa dis-
ponibles.

Zongertinib (Hernexeos®). Autorizado en
Estados Unidos de forma acelerada, por via ra-
pida y mediante revision prioritaria para el
tratamiento de pacientes adultos con cancer
de pulmon de células no pequeias (CPCNP) no
escamoso no resecable o metastasico, cuyos
tumores tienen mutaciones activadoras del
dominio de tirosina cinasa HER2 (ERBB2) que
han recibido terapia sistémica previa (12); no
disponible aln en la Union Europea. Entre sus
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antecedentes farmacologicos cabe citar a tu-
catinib (Tukysa®), lapatinib (Tyberb®) y nera-
tinib (Nerlynx®), aunque ninguno de ellos esta
indicado en CPCNP.

LO1EL: Antineoplasicos inhibidores de la ti-
rosina cinasa de Bruton (BTK)

Rilzabrutinib (Wayrilz®). Autorizado en la
Union Europea y Estados Unidos para el trata-
miento de pacientes adultos con trombocito-
penia inmunitaria persistente o cronica (PTI)
que han tenido una respuesta insuficiente a un
tratamiento previo (11). Es un inhibidor cova-
lente reversible de la tirosina cinasa de Bruton
(BTK). Rilzabrutinib media su efecto terapéu-
tico en la PTI mediante inmunomodulacion, in-
hibiendo la activacion de los linfocitos B e
interrumpiendo la fagocitosis de células recu-
biertas de anticuerpos por el receptor Fcy
(FcyR) en el bazo y el higado. Su precedente
farmacologico en esta misma indicacion es el
fostamatinib (Tavlese®).

LO1EM: Antineoplasicos inhibidores de la
fosfatidilinositol-3-cinasa (Pi3K)

Inavolisib (I/tovebi®). Autorizado en la
Union Europea para el tratamiento en combi-
nacion con palbociclib y fulvestrant de pacien-
tes adultas con cancer de mama localmente
avanzado o metastasico con mutacion de
PIK3CA, receptor de estrogeno positivo (RE+)
y HER2 negativo (Her2-), tras una recurrencia
durante o en los 12 meses posteriores a la fi-
nalizacion del tratamiento endocrino adyu-
vante (12); autorizado previamente en Estados
Unidos. Es un inhibidor de la fosfatidilinositol
3-cinasa (PI13K) con actividad inhibidora selec-
tiva contra PI3Ka. Induce la degradacion de la
subunidad alfa catalitica de PI3K mutada
p110a (codificada por el gen PIK3CA), inhi-
biendo la fosforilacion del objetivo descen-
dente AKT, reduciendo la proliferacion celular
e induciendo la apoptosis en lineas celulares
de cancer de mama con mutacion de PIK3CA.
La combinacion de inavolisib con palbociclib y
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fulvestrant aumenta la inhibicion del creci-
miento tumoral en comparacion con cada tra-
tamiento solo o con las combinaciones dobles.
Su antecedente farmacologico es el alpelisib
(Pigray®).

LO1EX: Antineoplasicos inhibidores de otras
proteina cinasas

Taletrectinib (Ibtrozi®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano,
por via rapida y mediante revision prioritaria
para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de pulmon de células no pequenas
(CPCNP) localmente avanzado o metastasico
con ROS1 positivo (13); no autorizado en la UE.
Es un inhibidor de la tirosina cinasa ROS1, in-
cluyendo mutaciones de resistencia a ROS1.
También tiene efectos inhibidores sobre las ci-
nasas del receptor de tropomiosina (TRK)
TRKA, TRKB y TRKC. Las proteinas de fusion
que incluyen dominios ROS1 pueden impulsar
el potencial tumorigénico mediante la hipe-
ractivacion de las vias de sefalizacion poste-
riores, lo que conduce a una proliferacion
celular sin restricciones. Taletrectinib tiene
como antecedente farmacologico inmediato al
repotrectinib, pero representa un avance su-
perando potencialmente a los tratamientos
existentes en términos de eficacia y capacidad
para tratar metastasis cerebrales.

Repotrectinib (Augtyro®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano
y mediante revision prioritaria para el trata-
miento de pacientes adultos con cancer de
pulmon de células no pequenas localmente
avanzado o metastasico positivo para ROS1;
recientemente ha sido autorizado en la Union
Europea (20).

Vimseltinib (Romvimza®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de pacientes adultos con
tumor de células gigantes tenosinovial (TGCT)
sintomatico asociado con un deterioro de la
funcion fisica clinicamente relevante y en
quienes se han agotado las opciones quirdrgi-
cas o inducirian una morbilidad o discapacidad
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inaceptable (12); también autorizado en Esta-
dos Unidos. Es un inhibidor selectivo de la ci-
nasa que inhibe el receptor del factor
estimulante de colonias 1 (CSF1R), impidiendo
la autofosforilacion de CSF1R, la sefalizacion
inducida por la union del ligando CSF1 y la pro-
liferacion de células que expresan CSF1R. Aun-
que hay otros inhibidores de cinasas indicados
en TGCT, vimseltinib es el primero con este
mecanismo de accion, por lo que constituye
una nueva opcion alternativa.

LO1FD: Antineoplasicos. Anticuerpos mono-
clonales y conjugados de anticuerpos inhibi-
dores de HER2

Zanidatamab (Zihera®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano, de
forma acelerada, por via rapida, mediante re-
vision prioritaria y designado terapia innova-
dora para el tratamiento de adultos con
cancer de vias biliares previamente tratado,
irresecable o metastasico HER2 positivo (IHC
3+) (16); autorizado recientemente en la
Union Europea. Se trata de un anticuerpo hu-
manizado biespecifico dirigido a HER2, que se
une a dos sitios extracelulares de HER2, dando
como resultado la internalizacion que conduce
a una reduccion del receptor en la superficie
de la célula tumoral. Induce citotoxicidad de-
pendiente del complemento, citotoxicidad ce-
lular dependiente de anticuerpos y fagocitosis
celular dependiente de anticuerpos, dando
como resultado la inhibicion del crecimiento
tumoral y la muerte celular. Zanidatamab ha
demostrado una tasa de respuesta significati-
vamente superior a la quimioterapia sola en el
cancer de las vias biliares avanzado, gene-
rando respuestas duraderas.

LO1FF: Antineoplasicos. Anticuerpos mono-
clonales y conjugados de anticuerpos inhibi-
dores de PD-1/PD-L1

Serplulimab (Hetronifly®). Autorizado en la
Unién Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de primera linea, en com-
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binacion con carboplatino y etoposido, de pa-
cientes adultos con cancer de pulmon micro-
citico en estadio extendido (CPM-EE) (15); no
disponible en Estados Unidos. Es un anticuerpo
monoclonal humano que se une al receptor de
muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con los ligandos PD-L1 y PD-L2. ELl
receptor PD-1 es un regulador negativo de la
actividad de los linfocitos T e implicado en el
control de la respuesta inmunitaria de estos.
El acoplamiento de PD-1 con los ligandos PD-
L1y PD-L2, que se expresan en las células pre-
sentadoras de antigenos y podria ser
expresado por tumores u otras células en el
microambiente tumoral, produce la inhibicion
de la proliferacion de los linfocitos T y la se-
crecion de citocinas. Serplulimab potencia las
respuestas de los linfocitos T, incluyendo sus
respuestas antitumorales, por medio del blo-
queo de PD-1, evitando su union a los ligandos
PD-L1 y PD-L2. Su principal beneficio se ob-
serva en pacientes con enfermedad avanzada
o diseminada, donde las opciones de trata-
miento son limitadas.

Penpulimab (Penpulimab Akeso®). Autori-
zado en Estados Unidos como medicamento
huérfano, por via rapida y designado terapia
innovadora para el tratamiento de primera
linea, en combinacion con cisplatino o carbo-
platino y gemcitabina, de adultos con carci-
noma nasofaringeo no queratinizante
recurrente o metastasico (14); no disponible
en la Union Europea. Penpulimab es un anti-
cuerpo monoclonal humanizado se une a un
epitopo en el sitio de N-glicosilacion del PD-1
humano (receptor de muerte programada 1),
en el residuo N58, bloqueando su interaccion
con PD-L1 y PD-L2, liberando asi la inhibicion
de la respuesta inmunitaria mediada por la via
PD-1, incluida la respuesta inmunitaria antitu-
moral. Su estructura Fc modificada permite
que no interactle con los receptores Fcy v,
por lo tanto, no induce funciones efectoras de
las células inmunitarias (macrofagos) (citoto-
xicidad celular dependiente de anticuerpos,
fagocitosis celular dependiente de anticuer-
pos, liberacion de citocinas dependiente de
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anticuerpos), todo lo cual puede contribuir a
una menor incidencia de eventos adversos re-
lacionados con el sistema inmunitario; ade-
mas, los beneficios del tratamiento se
observaron consistentemente en varios sub-
grupos de pacientes, incluyendo aquellos con
diferentes niveles de expresion de PD-L1, por
lo que proporciona una nueva alternativa te-
rapéutica para pacientes con opciones limita-
das.

LO1FX: Antineoplasicos. Otros anticuerpos
monoclonales y conjugados de anticuerpos y
farmacos

Catumaxomab (Korjuny®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento intraperitoneal de la as-
citis maligna en adultos con carcinomas posi-
tivos para la molécula de adhesion de células
epiteliales (EpCAM), que no son candidatos a
terapia sistémica contra el cancer (15); no dis-
ponible en Estados Unidos. Anticuerpo mono-
clonal trifuncional dirigido especificamente
contra la EpCAM y el antigeno CD3. El antigeno
EpCAM se expresa en la mayoria de los cance-
res, especialmente en los carcinomas. El CD3
se expresa en los linfocitos T maduros como
componente del receptor de los linfocitos T.
El tercer lugar de union funcional en la region
Fc del catumaxomab permite su interaccion
con las células inmunitarias accesorias a tra-
vés de los receptores Fc-gamma. Debido a las
propiedades de union de catumaxomab, las
células tumorales, las células T y las células
inmunitarias accesorias se encuentran muy
proximas; en consecuencia, se induce una in-
munorreaccion concertada frente a las células
tumorales que incluye diferentes mecanismos
como la activacion de los linfocitos T, la des-
truccion mediada por los linfocitos T a través
del sistema perforina/granzima, la citotoxici-
dad celular dependiente de anticuerpos, la ci-
totoxicidad dependiente del complemento y
la fagocitosis. Esto provoca la destruccion de
las células tumorales de la cavidad peritoneal,
eliminando asi una de las principales causas de
la ascitis maligna. Ha demostrado clinica-
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mente que prolonga significativamente el
tiempo hasta la proxima paracentesis, tiene
un efecto localizado con toxicidad sistémica
minimizada debido a su administracion por via
intraperitoneal y, al activar las células inmu-
nes, puede inducir potencialmente un efecto
de memoria inmunoldgica (efecto vacuna),
combatiendo las células cancerosas a largo
plazo; dado que el EpCAM se expresa en una
gran variedad de carcinomas epiteliales (ova-
rio, estbmago, colon, pancreas), presenta un
amplio potencial para otras indicaciones. En
la Union Europea fue el primer anticuerpo tri-
funcional autorizado y el Unico farmaco apro-
bado especificamente para el tratamiento de
la ascitis maligna.

Tisotumab vedotina (Tivdak®). Autorizado
en Estados Unidos de forma acelerada para el
tratamiento del cancer de cuello uterino re-
currente o metastasico con progresion de la
enfermedad durante o después de la quimio-
terapia (15); autorizado también en la Union
Europea. Es un conjugado de farmaco-anti-
cuerpo dirigido al factor tisular (TF) com-
puesto por un anticuerpo humano anti-TF
conjugado con el agente disruptor de micro-
tubulos monometil auristatina E (MMAE) a tra-
vés de un enlazador vc (valina-citrulina)
escindible por proteasa. El factor tisular (TF)
presente en la superficie celular actia como
iniciador primario de la cascada de coagula-
cion sanguinea extrinseca. La actividad anti-
cancerigena de tisotumab vedotina se debe a
la union del conjugado (ADC) a las células can-
cerosas que expresan TF, seguida de la inter-
nalizacion del complejo ADC-TF y la liberacion
de MMAE a través de la escision proteolitica.
MMAE interrumpe la red de microtibulos de
células en division activa, lo que conduce a la
detencion del ciclo celular y la muerte celular
apoptotica. Su mecanismo es innovador y per-
mite una actividad antitumoral muy selectiva
en la indicacion autorizada.

Datopotamab deruxtecan (Datroway®).
Autorizado en Estados Unidos y Union Europea
para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer de mama irresecable o metastasico,
positivo para el receptor hormonal (HR), ne-
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gativo para el receptor 2 del factor de creci-
miento epidérmico humano (HER2) (IHC 0, IHC
1+ o IHC 2+/ISH-), que hayan recibido terapia
endocrina previa y quimioterapia para la en-
fermedad irresecable o metastasica (15). Con-
jugado anticuerpo-farmaco (ADC) compuesto
por un anticuerpo monoclonal humanizado
anti-Trop2 1gG1, unido covalentemente a de-
ruxtecan (Dxd), un inhibidor de la topoisome-
rasa | derivado del exatecan, mediante un
enlazador tetrapeptidico maleimida escindible
por proteasas. Después de unirse a Trop2
(Transductor de senal de calcio asociado a
tumores-2) en las células,incluidas las células
tumorales, datopotamab deruxtecan experi-
menta internalizacion y escision intracelular
del enlazador por enzimas lisosomales. Tras su
liberacion, el inhibidor de la topoisomerasa |
(Dxd) permeable a la membrana nuclear pro-
voca dafno del ADN y muerte celular apopto-
tica. La topoisomerasa | esta implicada en el
desenrollamiento de las hebras de ADN, pro-
ceso previo a la replicacion y transcripcion del
ADN. La enzima actla uniéndose a regiones es-
pecificas de la cadena de ADN, rompiendo una
de las hebras del ADN; por decirlo de otro
modo, la topoisomerasa | libera la energia tor-
sional en la hélice de ADN durante la replica-
cion y transcripcion induciendo rupturas de
cadena Unica. Posteriormente, la enzima
vuelve a soldar la cadena tras haberla desen-
rollado. Determinados farmacos antineoplasi-
cos, como el deruxtecan, se unen al complejo
ADN-topoisomerasa | y lo estabilizan; aunque
este fenomeno permite el primer paso de la
accion enzimatica, sin embargo impide el se-
gundo, la reconstruccion de la hebra de ADN
y, con ello, queda paralizada la sintesis de
nuevas moléculas de ADN. Las células neopla-
sicas parecen presentar elevadoss niveles de
actividad topoisomerasa |, superiores a los de
las células normales. Datopotamab deruxtecan
representa un cierto avance terapéutico que
mejora la eficacia y la calidad de vida de las
pacientes al ofrecer una alternativa superior
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a la quimioterapia en ciertos contextos de
cancer de mama avanzado o metastasico.

Telisotuzumab vedotina (Emrelis®). Auto-
rizado en Estados Unidos mediante revision
prioritaria y designado terapia innovadora
para el tratamiento de adultos con cancer de
pulmon de células no pequenas (CPCNP) no es-
camoso, localmente avanzado o metastasico,
con alta sobreexpresion de la proteina c-Met
[> 50 % de células tumorales con tincién fuerte
(3+)] que hayan recibido una terapia sistémica
previa (14); no disponible en la Union Euro-
pea. Esta constituido por un anticuerpo hu-
mano conjugado con vedotina; el
telisotuzumab es un anticuerpo bivalente di-
rigido contra el receptor del factor de creci-
miento de hepatocitos (HGFR, también
denominado c-MET o tirosina-proteina cinasa
Met, una proteina que en los seres humanos
esta codificada por el gen MET), al que se une
con alta afinidad e inhibe la sefalizacion de c-
Met; por su parte, la vedotina ejerce una ac-
cion toxica en el interior de las células sobre
las que se fija selectivamente el telisotuzu-
mab. Es el primer y Unico tratamiento apro-
bado para esta poblacion especifica, que a
menudo tiene un pronostico desfavorable y
pocas opciones terapéuticas.

Belantamab mafodotina (Blenrep®). Auto-
rizado en Estados Unidos como medicamento
huérfano, de forma acelerada, mediante revi-
sion prioritaria y designado terapia innovadora
para mieloma multiple en recaida o refracta-
rio, en combinacion con bortezomib y dexa-
metasona, en pacientes adultos que han
recibido al menos un tratamiento previo, y en
combinacién con pomalidomida y dexameta-
sona en pacientes que han recibido al menos
un tratamiento previo incluyendo lenalido-
mida (10); autorizado también en la Union Eu-
ropea en 2025 para esta indicacion
terapéutica, que es diferente a la previa au-
torizacion de comercializacion condicional
concedida en 2020 pero no renovada en 2024.
Es un conjugado de anticuerpo con toxina; el
belantamab es un anticuerpo monoclonal hu-
manizado afucosilado 1gG1k especifico para el
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antigeno de maduracion de células B (BCMA)
que esta conjugado con mafodotina, un deri-
vado de la auristatina E (maleimidocaproil mo-
nometil auristatina F, cys-mcMMAF), un agente
disruptor de microtubulos que ejerce una ac-
cion toxica en el interior de las células sobre
las que se fija selectivamente el belantamab;
una vez en el interior de la célula tumoral, la
mafodotina se libera alterando la red de mi-
crotUbulos, lo que conlleva a una parada del
ciclo celular y a la apoptosis. El anticuerpo
también potencia el reclutamiento y la acti-
vacion de células inmunes efectoras, destru-
yendo las células tumorales por citotoxicidad
celular dependiente de anticuerpos y fagoci-
tosis. La mafodotina esta estrechamente rela-
cionada quimica y toxicoldogicamente con la
vedotina (monometil Auristatina E), presente
en varios conjugados de anticuerpo-toxina ya
comercializados (telisotumab vedotina, tiso-
tumab vedotina, enfortumab vedotina, pola-
tuzumab vedotina, etc.). La aportacion del
belantamab mafodotina en el tratamiento del
mieloma multiple incluyen una reduccion sig-
nificativa del riesgo de progresion o muerte en
comparacion con otros tratamientos, asi como
una mejora en la tasa de respuesta completa
y en la profundidad de la respuesta del pa-
ciente; también ha demostrado una mayor
tasa de respuesta en enfermedad minima re-
sidual negativa y una mayor duracion de la
respuesta, y en algunos casos se utiliza como
alternativa a otros tratamientos como el bor-
tezomib.

Linvoseltamab (Lynozyfic®). Autorizado en
la Union Europea condicionalmente para el
tratamiento en monoterapia de pacientes
adultos con mieloma multiple en recaida y re-
fractario que han recibido al menos 3 trata-
mientos previos, incluidos un inhibidor del
proteasoma, un agente inmunomodulador y un
anticuerpo monoclonal anti-CD38, y han pre-
sentado progresion de la enfermedad al ultimo
tratamiento (14); también esta disponible en
Estados Unidos. Anticuerpo humano biespeci-
fico que se une al CD3, un antigeno de los lin-
focitos T asociado con el complejo receptor de
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linfocitos T, y al antigeno de maduracion de
linfocitos B (BCMA), el cual se expresa en la
superficie de las células malignas del linaje B
del mieloma multiple, asi como en los linfoci-
tos B en la ultima etapa de maduracion y en
las células plasmaticas. La interaccion simul-
tanea con ambas ramas de linvoseltamab da
lugar a la formacion de una sinapsis entre el
linfocito T y la célula que expresa BCMA, que
a su vez produce la activacion de los linfocitos
Ty la generacion de la respuesta de linfocitos
T citotoxicos policlonales, que da como resul-
tado la lisis redirigida de las células diana, in-
cluidas las células malignas del linaje B del
mieloma multiple. Actia como un puente,
uniendo simultaneamente los linfocitos T a las
células del mieloma multiple al dirigirse a los
antigenos CD3 y BCMA, respectivamente, lo
que permite que el sistema inmunitario reco-
nozca y destruya las células cancerosas de ma-
nera mas efectiva; ha mostrado una alta tasa
de respuesta objetiva en ensayos clinicos y su-
pone una opcion valiosa para pacientes en los
que han fracasado multiples opciones de tra-
tamiento.

LO1XM: Antineoplasicos inhibidores de la iso-
citrato deshidrogenasa (IDH)

Vorasidenib (Voranigo®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento en monoterapia de astro-
citomas u oligodendrogliomas de Grado 2 pre-
dominantemente no realzados con una
mutacion IDH1 R132 o IDH2 R172 en pacientes
adultos y adolescentes mayores de 12 anos y
con un peso de al menos 40 kg que solo se so-
metieron a una intervencion quirirgica y no
necesitan de inmediato radioterapia o quimio-
terapia (12); autorizado previamente en Esta-
dos Unidos. Es un inhibidor de la enzima
isocitrato deshidrogenasa-1y 2 (IDH1 e IDH2),
tanto a las variantes de tipo salvaje y mutante
de IDH1, incluidas R132H, como las variantes
de tipo salvaje y mutante de IDH2. Reduce
hasta en un 95 % las concentraciones tumora-
les de 2-hidroxiglutarato (2-HG) en pacientes
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con gliomas con mutacion IDH1 o IDH2. Los tu-
mores con alteraciones de IDH1 e IDH2 ocurren
en la poblacion pediatrica como los gliomas de
grado bajo (grado 2 de la OMS), los gliomas de
grado alto (3 y 4), y los oligodendrogliomas
con codelecion de 1p y 19q. El beneficio mas
destacado es un retraso significativo en el cre-
cimiento del tumor, con datos clinicos que
muestran un retraso sustancial de la progre-
sion del glioma; es el primer tratamiento diri-
gido especificamente a la causa genética de
estos tumores, que son las mutaciones IDH y
se administra por via oral; a diferencia de mu-
chos otros medicamentos oncologicos, el vo-
rasidenib penetra eficazmente la barrera
hematoencefalica y llega al cerebro en canti-
dades terapéuticas.

LO1XL: Terapia celular y genética antineo-
plasica

Etuvetidigen autotemcel (Waskyra®). Au-
torizada en la Unidon Europea como medica-
mento huérfano para el tratamiento de
pacientes de 6 meses de edad o mayores con
sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) que tienen
una mutacion en el gen WAS para quienes el
trasplante de células madre hematopoyéticas
(CMH) es apropiado y no hay disponible un do-
nante de células madre hematopoyéticas em-
parentado compatible con el antigeno
leucocitario humano (HLA) (29); no comercia-
lizado en Estados Unidos. Medicamento de te-
rapia avanzada (celular somatica) constituido
por una poblacion enriquecida de células
madre hematopoyéticas CD34+ autologas mo-
dificadas genéticamente para expresar la pro-
teina WAS funcional y transducidas ex vivo con
un vector lentiviral. Estas células se implantan
y repueblan el compartimento hematopoyé-
tico, diferenciandose y produciendo progeni-
tores linfoides y mieloides biologicamente
activos, cuya progenie expresa la proteina
WAS. Se trata de la primera terapia avanzada
para el sindrome de Wiskott-Aldrich, una in-
munodeficiencia primaria con patron de trans-
mision hereditaria ligada al cromosoma X,
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causada por mutaciones en el gen que codifica
la WASP (Wiskott-Aldrich syndrome protein),
un regulador clave de la sefalizacion y la re-
organizacion del citoesqueleto en las células
hematopoyéticas; afecta a 1-10/1.000.000 de
recién nacidos.

Obecabtagen autoleucel (Aucatzyl®). Au-
torizado en la Union Europea para el trata-
miento de pacientes adultos de 26 anos de
edad o mas con leucemia linfoblastica aguda
de precursores de células B (LLA B) recidivante
o refractaria (r/r) (12); autorizado previa-
mente en Estados Unidos. Medicamento de te-
rapia avanzada (génica) a base de células T
autologas modificadas genéticamente para ser
dirigidas a CD19 que comprende las células T
del propio paciente que se transducen con un
vector lentiviral para expresar un receptor de
antigeno quimérico (CAR) anti-CD19, com-
puesto por un fragmento variable de cadena
Unica (scFv) anti-CD19 murino unido a los do-
minios coestimuladores 4-1BB y CD3-zeta. Se
pueden considerar sus antecedentes farmaco-
logicos al lisobactagen miraleucel (Breyanzi®)
y al brexucabtagen autoleucel (Tecartus®).

LO1XX: Otros agentes antineoplasicos

Nogapendekina alfa inbakicept (Ank-
tiva®). Autorizacion recomendada condicio-
nalmente por la EMA en la Unién Europea para
el tratamiento, en combinacion con Bacillus
Calmette-Guérin (BCG), de pacientes adultos
con cancer de vejiga no musculo invasivo que
no responde al BCG y que presenta carcinoma
in situ (CIS), con o sin tumores papilares (36);
comercializado previamente en Estados Uni-
dos. Medicamento constituido por un complejo
soluble de nogapendekina alfa (una variante
humana de IL-15N72D) unida a inbakicept (un
dominio sushi dimérico de IL-15Ra
humano/proteina de fusion 1gG1 Fc humana).
Nogapendekin alfa inbakicept es un agonista
del receptor de IL-15 en la superficie de las
células T CD4+ y CD8+ y de las células NK. La
unién de nogapendequina alfa inbakicept a su
receptor da como resultado la proliferacion y
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activacion de células NK, CD8+ y T de memoria
sin proliferacion de linfocitos Treg inmunosu-
presores. Anktiva® representa un avance sig-
nificativo en la inmunoterapia del cancer de
vejiga resistente a BCG, con un mecanismo de
accion novedoso mediante la activacion de las
células T asesinas, que da lugar a respuestas
duraderas.

Belzutifan (Welireg®). Autorizado condicio-
nalmente en la Union Europea para el trata-
miento en monoterapia de pacientes adultos
con carcinoma renal de células claras avan-
zado, que ha progresado después de recibir
dos o0 mas lineas de tratamiento que incluye-
ron un inhibidor de PD-(L)1 y al menos dos tra-
tamientos dirigidos al factor de crecimiento
del endotelio vascular (VEGF); y tratamiento
en monoterapia de pacientes adultos con
enfermedad de Von Hippel-Lindau, que re-
quieren tratamiento para un carcinoma de cé-
lulas renales localizado, hemangioblastomas
del sistema nervioso central o tumores neuro-
endocrinos pancreaticos asociados a la enfer-
medad, y para quienes los procedimientos
localizados no son adecuados (15); disponible
en Estados Unidos. La proteina VHL (Von Hip-
pel-Landau) es codificada por el gen del
mismo nombre, un gen supresor tumoral que
ayuda a controlar la division y la multiplica-
cion de las células, asi como otras funciones
celulares importantes. Se ha encontrado este
gen mutado en casi todos los pacientes con la
enfermedad de Von Hippel-Lindau, de carac-
ter hereditario que a veces causa cancer de
rifdn y tumores en el encéfalo, la médula es-
pinal, el ojo, el oido, la glandula suprarrenal,
el pancreas u otras partes del cuerpo. El bel-
zutifan es un inhibidor del factor de transcrip-
cion inducible por hipoxia 2 alfa (HIF-2a). Con
niveles normales de oxigeno, la proteina VHL
determina la degradacion de HIF-2a. La alte-
racion de la funcion de la proteina VHL pro-
voca la acumulacion de HIF-2a. En
consecuencia, el HIF-2a se transloca al nucleo
y regula la expresion de genes asociados a la

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 4 (2025) - pp. 431-468



ANALES

I RANF I
www.analesranf.com

proliferacion celular, la angiogénesis y el cre-
cimiento tumoral. Belzutifan se une al HIF-2a
y, en condiciones de hipoxia o alteracion de la
funcion de la proteina VHL, bloquea la inter-
accion HIF-2a-HIF-18, lo que reduce la trans-
cripcion y la expresion de los genes diana del
HIF-2a. Es la cabeza de serie de este tipo de
medicamentos y ha demostrado ser eficaz en
tumores asociados a la enfermedad de Von
Hippel-Lindau (VHL).

Dordaviprona (Modeyso®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano,
de forma acelerada, por via rapida, mediante
revision prioritaria y con bono para la revision
prioritaria de enfermedades pediatricas raras,
para el tratamiento de pacientes adultos y pe-
diatricos de 1 ano de edad o mayores con
glioma difuso de la linea media que alberga
una mutacion H3 K27M con enfermedad pro-
gresiva después de una terapia previa (12); no
disponible en la Union Europea. La dordavi-
prona es un activador de la proteasa caseino-
litica mitocondrial P (ClpP); también inhibe el
receptor de dopamina D2. Los gliomas difusos
de la linea media con mutacion H3 K27M se
asocian con la pérdida de la trimetilacion de
H3 K27. La dordaviprona activa la respuesta
integrada al estrés, induce apoptosis y altera
el metabolismo mitocondrial, lo que conduce
a la restauracion de la trimetilacion de la his-
tona H3 K27. Carece de antecedentes farma-
coldgicos y representa la primera aprobacion
de una terapia sistémica para esta indicacion.

Ziftomenib (Komzifti®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano,
mediante revision prioritaria y designado te-
rapia innovadora para pacientes adultos con
leucemia mieloide aguda (LMA) recidivante o
refractaria con una mutacién NPM1 suscepti-
ble que no cuentan con otras opciones de tra-
tamiento satisfactorias; no disponible en la
Union Europea. Ziftomenib interrumpe la
interaccion proteina-proteina entre el supre-
sor tumoral menina (MEN1) y las oncoproteinas
MLL (metiltransferasas especificas de lisina re-
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ordenadas). La interaccion menina-MLL es un
regulador positivo esencial de la expresion de
genes como HOXA9 y MEIS1, que participan en
el desarrollo de la LMA. El bloqueo de la inter-
accion menina-MLL induce la diferenciacion
terminal de los blastos de LMA al reducir la
transcripcion de los promotores de la LMA
HOXA9 y MEIS1. La proteina de leucemia de li-
naje mixto (MLL) es una histona metiltransfe-
rasa critica para la regulacion epigenética de
la transcripcion génica. Muchas leucemias agu-
das, incluyendo la mieloblastica, la linfoblas-
tica y la de linaje mixto, se caracterizan por
la presencia de proteinas de fusion MLL qui-
méricas que resultan de translocaciones cro-
mosomicas del gen MLL ubicado en el
cromosoma 11. Las proteinas de fusion MLL
adquieren la capacidad de regular la transcrip-
cion de numerosos oncogenes, incluyendo HOX
y MEIS1, lo que resulta en una mayor prolife-
racion celular y una menor diferenciacion ce-
lular, lo que finalmente conduce a la
leucemogénesis. Aunque tiene como antece-
dente farmacoldgico mas inmediato al revu-
menib (Rebuforj®), otro bloqueador de la
menina, éste ha sido autorizado para la leuce-
mia mieloide aguda con mutacion KMT2A,
mientras que el ziftomenib es el primer y
Unico tratamiento autorizado que ha sido di-
sefado especificamente para la LMA con mu-
tacion del gen NPM1 en recaida o refractaria,
con bajo riesgo de mielosupresion, que se ad-
ministra por via oral y que ofrece una opcion
de tratamiento viable para pacientes cuya en-
fermedad ha recaido o no responde a terapias
previas, quienes a menudo tienen opciones de
tratamiento muy limitadas y un pronostico in-
cierto.

Nirogacestat (Ogsiveo®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de pacientes adultos con
tumores desmoides progresivos que precisan
tratamiento sistémico (12); autorizado previa-
mente en Estados Unidos. Se trata de un inhi-
bidor reversible no competitivo de la gamma
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secretasa que bloquea la activacion proteoli-
tica del receptor Notch. Cuando este receptor
Notch se encuentra desregulado, puede acti-
var vias que contribuyen al crecimiento de tu-
mores desmoides. Este tipo de tumores, que
suelen ser benignos, estan constituidos por te-
jidos blandos que se forman en el tejido fi-
broso (conjuntivo), localizandose mas
habitualmente en brazos, piernas o abdomen,
aunque también pueden presentarse en la ca-
beza y el cuello. La via de senalizacion Notch
desempena un papel clave para regular el des-
tino celular, crecimiento, proliferacion y la
muerte celular programada durante el des-
arrollo y especialmente en procesos prolifera-
tivos de la neurogénesis y mantenimiento de
nichos de células pluripotenciales. Carece de
antecedentes farmacologicos y, de hecho, es
el primer y Unico tratamiento oral autorizado
para esta indicacion.

Imetelstat (Rytelo®). Autorizado en Estados
Unidos como medicamento huérfano para el
tratamiento de pacientes adultos con sindro-
mes mielodisplasicos de riesgo bajo a interme-
dio con anemia dependiente de transfusiones
que requieren 4 o mas unidades de glébulos
rojos durante 8 semanas y que no han respon-
dido o han perdido la respuesta o no son ele-
gibles para recibir agentes estimulantes de la
eritropoyesis (18); autorizado actualmente en
la Unidn Europea. Se trata de un oligonucleo-
tido inhibidor de la telomerasa humana que se
une a la region del componente de ARN de la
telomerasa humana, inhibiendo la actividad
enzimatica de la telomerasa y lo que previene
la unidn de los telomeros. El imetelstat reduce
la longitud de los telomeros, asi como la pro-
liferacion de células madre y progenitoras ma-
lignas, e induce su muerte celular apoptotica.
Es el primer inhibidor de la telomerasa apro-
bado y, dado su mecanismo, abre nuevas vias
para el tratamiento de otros tipos de cancer
ya que, segln se ha constatado, hay un au-
mento de la actividad de la telomerasa y de
la expresion del ARN de la transcriptasa in-
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versa de la telomerasa humana en los sindro-
mes mielodisplasicos y en cuadros con células
pluripotentes y progenitoras malignas.

LO2BA Antineoplasicos Antiestréogenos

Imlunestrant (Inluriyo®). Autorizado en Es-
tados Unidos por via rapida para el trata-
miento de adultos con cancer de mama
avanzado o metastasico con receptor de estro-
geno positivo (RE+), receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano negativo
(HER2-) y mutacién en ESR1, cuya enfermedad
progreso después de al menos una linea de te-
rapia endocrina (11); disponible en la Union
Europea. Es un antagonista del receptor de es-
trogeno que se une al REa, induciendo la de-
gradacion de éste con la subsiguiente
inhibicion de la transcripcion génica depen-
diente del RE y la proliferacion celular en cé-
lulas de cancer de mama RE+. Entre sus
antecedentes farmacologicos se pueden citar
a fulvestrant (Faslodex®) y elacestrant (Or-
serdu®).

LO3: Inmunoestimulantes

Sargramostim (Imreplys®). Autorizado en
la Unidn Europea en condiciones excepciona-
les para el tratamiento de personas con sin-
drome hematopoyético de radiacion aguda
(SRA-H) tras la exposicion aguda a dosis mie-
losupresoras de radiacion (13); en Estados Uni-
dos el sargramostim esta comercializado como
Leukine®, aunque no para la misma indica-
cion que la autorizada ahora en la Unién Eu-
ropea. Se trata de una forma recombinante
del factor estimulante de colonias de granulo-
citos y macréfagos (GM-CSF) humano, que in-
duce la division y diferenciacion de las células
progenitoras parcialmente comprometidas en
las vias granulocito-macréfago, que incluyen
neutrofilos, monocitos/macrofagos y células
dendriticas de origen mieloide. También es
capaz de activar granulocitos y macrofagos
maduros. Es un factor multilinaje y, ademas
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de sus efectos dosis-dependientes sobre el
linaje mielomonocitico, puede promover la
proliferacion de progenitores megacariociticos
y eritroides. En el momento de la autoriza-
cion, no existian tratamientos autorizados
para el subsindrome hematopoyético de radia-
cion aguda, una enfermedad potencialmente
mortal.

Zopapogen imadenovec (Papzimeos®). Au-
torizado en Estados Unidos como medica-
mento huérfano, mediante revision prioritaria
y designado terapia innovadora para el trata-
miento de adultos con papilomatosis respira-
toria recurrente (PRR) (11); no disponible en
la Union Europea. Zopapogen imadenovec es
medicamento de terapia avanzada (génica)
basado en un vector adenoviral no replicante
disefada para expresar un antigeno de fusion
que comprende regiones seleccionadas de pro-
teinas de los tipos 6 y 11 del virus del papi-
loma humano (VPH). No tiene antecedentes
farmacologicos; es el primer tratamiento au-
torizado para la PRR, una enfermedad rara
causada por la infeccion persistente de los
tipos 6 y 11 del VPH, que provoca el creci-
miento de tumores benignos en las vias respi-
ratorias, mas cominmente en la laringe.

LO4: Inmunosupresores

Remibrutinib (Rhapsido®). Autorizado en
Estados Unidos de forma acelerada, mediante
revision prioritaria y con bono para la revision
prioritaria de enfermedades pediatricas raras,
como tratamiento de la urticaria crénica es-
pontanea en pacientes adultos que permane-
cen sintomaticos a pesar del tratamiento con
antihistaminicos H, (10); no disponible en la
Unidén Europea. Es un inhibidor de la tirosina
cinasa de Bruton (BTK), que es expresada en
mastocitos, basofilos, linfocitos B, macrofagos
y trombocitos, participando en la sefalizacion
intracelular a través del receptor Fc épsilon-1
(FceR1), los receptores Fc gamma (FcyR) y el
receptor de antigeno de linfocitos B (BCR). Re-
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mibrutinib también inhibe las cinasas relacio-
nadas con BTK, la proteina tirosina cinasa tec
(TEC) y la tirosina cinasa no receptora BMX
(BMX). Remibrutinib inhibe la desgranulacion
de mastocitos y de basofilos, impidiendo la li-
beracién de histamina y de otros mediadores
proinflamatorios mediada por IgE o IgG pato-
genas dirigidas contra FceR1 o IgE. Aunque hay
otros inhibidores de la BTK autorizados en la
UE y EEUU, el remibrutinib es el primero de
este grupo que ha sido autorizado para la ur-
ticaria cronica espontanea.

Sibeprenlimab (Voyxact®). Autorizado
en Estados Unidos de forma acelerada, me-
diante revision prioritaria y designado terapia
innovadora para reducir la proteinuria en
adultos con nefropatia por inmunoglobulina A
primaria (IgAN) con riesgo de progresion de la
enfermedad (31); no disponible en la Union
Europea. Es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado de inmunoglobulina G2 (IgG2) que blo-
quea el ligando inductor de proliferacion A (A
Proliferation Inducing Ligand, APRIL). La ne-
fropatia por inmunoglobulina A (IgAN) es una
enfermedad renal grave producida por el de-
posito en los rifiones de una forma anormal del
anticuerpo inmunoglobulina A (IgA), causando
inflamacion que puede provocar proteinuria
y un deterioro progresivo de la funcion renal.
La IgAN carece hasta ahora de tratamiento es-
pecifico; sibeprenlimab recibio la aprobacion
acelerada debido a la reduccion de la protei-
nuria, aunque todavia no se ha establecido si
ralentiza realmente el deterioro de la funcion
renal a largo plazo.

Vilobelimab (Gohibic®). Autorizado en la
Unién Europea en condiciones excepcionales
para el tratamiento de pacientes adultos con
sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA) inducido por el SARS-CoV2 que reciben
corticosteroides sistémicos como parte del
tratamiento estandar de eleccién y que reci-
ben ventilacion mecanica invasiva, con o sin
oxigenacién por membrana extracorporea
(15); disponible en Estados Unidos. Es un anti-
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cuerpo monoclonal quimérico humano/ratoén,
inhibidor especifico del componente C5a del
complemento humano soluble. El comple-
mento puede ser activado directamente por el
SARS-CoV-2, vy los niveles elevados de Cba
estan asociados con la gravedad de la enfer-
medad y la mortalidad.

Teprotumumab (Tepezza®). Autorizado en
la Union Europea para el tratamiento de adul-
tos con enfermedad ocular tiroidea de mode-
rada a grave (13); previamente autorizado en
Estados Unidos. Es un anticuerpo monoclonal
humano que actGa como inhibidor del recep-
tor del factor de crecimiento similar a la insu-
lina 1 (IGF-1R), bloqueando su activacion y
senalizacion; podria bloquear la activacion au-
toinmune de los fibroblastos orbitarios, inhi-
biendo potencialmente el desarrollo y la
progresion de la enfermedad ocular tiroidea
(enfermedad ocular de Graves). Es el primer
y Unico tratamiento aprobado que aborda la
causa subyacente de la enfermedad.

Nipocalimab (Imaavy®). Autorizado en la
Unién Europea como complemento a la terapia
estandar para el tratamiento de la miastenia
grave generalizada (gMG) en pacientes adultos
y adolescentes mayores de 12 anos que son po-
sitivos para el anticuerpo anti-receptor de
acetilcolina (AChR) o anti-tirosina quinasa
muscular especifica (MuSK) (11); comerciali-
zado previamente en Estados Unidos. Anti-
cuerpo monoclonal que inhibe selectivamente
el receptor Fc neonatal (FcRn), al que se une
con alta afinidad para bloquear su funcion. El
FcRn prolonga la semivida de la inmunoglobu-
lina G (IgG) al unirse a esta y a la albumina,
reciclandolas y evitando su degradacion
lisosomal intracelular; la inhibicion de la inter-
accion FcRn-IgG acelera el catabolismo de la
IgG, reduciendo sus concentraciones circulan-
tes, incluidos los autoanticuerpos patogénicos,
y atenuando las respuestas celulares inflama-
torias mediadas por estos. Aunque se han
empleado otros anticuerpos monoclonales en
esta indicacion, como rituximab (un anti-
CD20) y eculizumab (anti-c5 del sistema del
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complemento), el nipocalimab presenta un
mecanismo diferente y, con ello, amplia el nu-
mero de opciones terapéuticas disponibles.

Fumarato de tegomilo (Riulvy®). Autori-
zado en la Union Europea para el tratamiento
de pacientes adultos y pediatricos de 13 afnos
y mayores con esclerosis multiple remitente-
recurrente (12); no disponible en Estados Uni-
dos. El fumarato de tegomilo actua a través
del principal metabolito activo, el fumarato
de monometilo, activando la via de transcrip-
cion del factor nuclear 2 (derivado de eri-
troide 2) (Nrf2), regulando al alza los genes
antioxidantes dependientes de Nrf2 en los pa-
cientes, como la NAD(P)H deshidrogenasa qui-
nona 1 (NQO1). Ello reduce significativamente
la actividad de las células inmunitarias y la
posterior liberacion de citocinas proinflama-
torias en respuesta a los estimulos inflamato-
rios (TH1, TH17) y fomenta la actividad
antiinflamatoria (TH2). Su evidente precursor
farmacologico es el fumarato de dimetilo (Tec-
fidera®).

M. Sistema musculoesquelético

Givinostat (Duvyzat®). Autorizado en Esta-
dos Unidos como medicamento huérfano, por
via rapida, mediante revision prioritaria y con
bono para la revision prioritaria de enferme-
dades pediatricas raras, para el tratamiento
de la distrofia muscular de Duchenne (DMD) en
pacientes de 6 anos de edad y mayores (19);
autorizado en la Unidn Europea (EMA) de
forma condicional. Inhibidor de la histona des-
acetilasa de clases | y Il (HDAC) y varias cito-
cinas proinflamatorias, lo cual reduce la
expresion del factor de necrosis tumoral
(TNF), de la interleucina 1ay B y de la inter-
leucina 6. Es el primer tratamiento no esteroi-
deo aprobado para todos los pacientes con
DMD, con independencia de la mutacion gené-
tica subyacente.
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N. Sistema Nervioso
NO2: Analgésicos

Suzetrigina (Journavx®). Autorizado en Es-
tados Unidos por via rapida, mediante revision
prioritaria y designado terapia innovadora
para el tratamiento del dolor agudo moderado
a severo en adultos (15); no disponible ain en
la Union Europea. Es un bloqueador selectivo
del canal de sodio dependiente de voltaje
NaV1.8, pero no de otros canales de la serie
NaV1. El canal NaV1.8 se expresa en neuronas
sensoriales periféricas, incluidas las neuronas
ganglionares de la raiz dorsal. Al inhibir selec-
tivamente los canales NaV1.8, la suzetrigina
inhibe la transmision de senales de dolor a la
médula espinal y al cerebro. Es la cabeza de
serie de un nuevo tipo de analgésicos que, a
diferencia de los opioides, no actlan sobre los
receptores cerebrales relacionados con la
adiccion -lo que representa un avance crucial
en el manejo del dolor- y modulan la senal de
dolor en el sitio donde se emite (accion peri-
férica), lo que reduce los efectos secundarios
a nivel del sistema nervioso central.

Diflunisal (Attrogy®). Autorizado en la
Union Europea como medicamento huérfano
para el tratamiento de la amiloidosis heredi-
taria mediada por transtiretina (amiloidosis
hATTR) en pacientes adultos con polineuropa-
tia en estadio 1 o estadio 2 (12); inicialmente
comercializado como analgésico en Europa y
Estados Unidos en la década de 1980, actual-
mente ya no lo esta en la Union Europea,
mientras que en Estados Unidos esta presente
en varios medicamentos genéricos pero no con
la indicacion ahora autorizada en la UE. El di-
flunisal estabiliza el tetramero de transtire-
tina (TTR), impidiendo su disociacion en
monomeros de TTR, responsables de la amiloi-
dosis por TTR.
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NO6A: Antidepresivos

Zuranolona (Zurzuvae®). Autorizado en la
Unidn Europea para el tratamiento de la de-
presion en mujeres adultas después del parto
(12); autorizado previamente en Estados Uni-
dos. Es un modulador alostérico de los recep-
tores GABA (A) y su antecedente
farmacoldgico mas inmediato es la brexano-
lona (Zulresso®).

NO6C: FaArmacos antidemencia

Donanemab (Kisunla®). Autorizado en Esta-
dos Unidos por via rapida, mediante revision
prioritaria y designado terapia innovadora
para el tratamiento de pacientes adultos con
diagnostico clinico de deterioro cognitivo leve
y demencia leve debido a la enfermedad de
Alzheimer (enfermedad de Alzheimer sintoma-
tica temprana) que son heterocigotos para la
apolipoproteina E €4 (ApoE €4) o no portadores
con patologia amiloide confirmada (12); su so-
licitud de autorizacion en la Union Europea
fue rechazada inicialmente por el CHMP
(EMA), pero tras un procedimiento de reeva-
luacién emitié un dictamen positivo recomen-
dando la autorizacion de comercializacion. Es
un anticuerpo monoclonal humanizado dirigido
contra el beta-amiloide con piroglutamato N-
terminal. Las especies de beta-amiloide (AB)
modificadas con piroglutamato (pE) truncadas
en el extremo N (AB pE3) tienen un mayor
potencial de agregacion y una elevada propen-
sion a formar oligdmeros toxicos, aparente-
mente relacionados con la aparicion de la
enfermedad de Alzheimer. Ralentiza la progre-
sion del deterioro cognitivo en las primeras
etapas del Alzheimer al eliminar las placas de
proteina beta-amiloide en el cerebro; sin em-
bargo, presenta limitaciones importantes tales
como el riesgo de anomalias en las imagenes
relacionadas con amiloide (ARIA), que pueden
manifestar inflamacion o sangrado en el cere-
bro y que ocasionalmente puede ser grave o
incluso mortal. Entre sus antecedentes farma-
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coldgicos cabe citar a lecanemab (Legembi®)
y aducanemab (Adulhelm®).

NO7XX: Otros medicamentos para el sistema
nervioso

Eplontersen (Wainua®). Autorizado en Es-
tados Unidos como medicamento huérfano y
mediante revision prioritaria para el trata-
miento de la polineuropatia de la amiloidosis
hereditaria mediada por transtiretina (TTR) en
adultos (20); autorizado en la Union Europea.
Es un oligonucledtido antisentido (ASO) unido
covalentemente a un ligando que contiene
tres residuos de N-acetil galactosamina (Gal-
NAc) para permitir la entrega del ASO a los he-
patocitos. Provoca la degradacion del ARNm
de TTR mutante y de tipo salvaje mediante la
union al ARNm de TTR, lo que da como resul-
tado una reduccioén de la proteina TTR sérica
y los depositos de proteina TTR en los tejidos.
Es un medicamento disenado especificamente
para abordar la causa subyacente de la ami-
loidosis al reducir la produccion de la proteina
TTR, lo que puede ralentizar o detener la pro-
gresion de la enfermedad; representa una
nueva opcion de tratamiento para una enfer-
medad progresiva y grave, para la cual las op-
ciones pueden ser limitadas, aunque su uso
autorizado se centra en pacientes con polineu-
ropatia en los primeros estadios.

Deutetrabenazina (Austedo XR®). Autori-
zado la Union Europea y Estados Unidos como
medicamento huérfano para el tratamiento en
adultos de la corea asociada con la enferme-
dad de Huntington y de la discinesia tardia
(23). Es un analogo deuterado de la tetrabe-
nazina en la que se han sustituido seis atomos
de hidrégeno (H) por otros tantos de deuterio
(D). Produce la eliminacion reversible de mo-
noaminas (dopamina, serotonina, norepine-
frina e histamina) de las terminales nerviosas.
Los principales metabolitos circulantes de la
deutetrabenazina son inhibidores reversibles
del transportador de la monoamina vesicular
de tipo 2 (VMAT2), lo que provoca una dismi-
nucion de la captacion de monoaminas en las
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vesiculas sinapticas y el agotamiento de las re-
servas de monoamina. Tienen un perfil de se-
guridad mas favorable y un régimen de
dosificacion mas sencillo que la tetrabenazina.

Levacetilleucina (N-acetil-L-leucina) (Ag-
neursa®). Autorizado en la Unidon Europea
como medicamento huérfano para el trata-
miento de las manifestaciones neurologicas de
la enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC),
en combinacion con miglustat o como mono-
terapia en pacientes que no toleran miglustat,
en adultos y nifos de 6 anos 0 mas y con un
peso de al menos 20 kg (12); autorizado pre-
viamente en Estados Unidos. La levacetilleu-
cina es una forma modificada del aminoacido
leucina, que desempena un papel vital en la
sintesis de proteinas, el crecimiento muscular
y la regeneracion tisular. ActGa sobre los pro-
cesos subyacentes de la disfuncidon neurolo-
gica, corrigiendo el metabolismo energético y
mejora la produccion de ATP, la principal
fuente de energia para los tejidos y células ce-
rebelosos. No existen tratamientos curativos
para la NPC; solo miglustat es el Unico medi-
camento autorizado para tratar la NPC y se ha
demostrado que ralentiza la progresion gene-
ral de los sintomas neuroldgicos en los pacien-
tes, aunque no se ha estudiado
suficientemente su uso en pacientes con insu-
ficiencia renal o hepatica.

R. Sistema Respiratorio

Depemokimab (Exdensur®). Autorizacion
recomendada por la EMA en la Union Europea
y autorizado en Estados Unidos como trata-
miento de mantenimiento complementario
para el asma grave con inflamacion tipo 2 ca-
racterizada por recuento de eosinoéfilos en
sangre en adultos y adolescentes de 12 anos
de edad y mayores que no estan controlados
adecuadamente a pesar del tratamiento con
corticosteroides inhalados en dosis altas mas
otro controlador del asma; asimismo, esta in-
dicada en la rinosinusitis cronica con pélipos
nasales como terapia complementaria con cor-
ticosteroides intranasales para el tratamiento
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de pacientes adultos para quienes la terapia
con corticosteroides sistémicos y/o cirugia no
proporcionan un control adecuado de la enfer-
medad (37). Es un anticuerpo monoclonal di-
rigido contra la interleucina 5 (IL-5), una
citocina clave en la inflamacion de origen eo-
sinofilico, lo que permite reducir exacerbacio-
nes y mejorar la funcion pulmonar en
enfermedades como el asma grave y la rinosi-
nusitis con polipos nasales. Aunque existen
precedentes farmacologicos como mepolizu-
mab (Nucala®), reslizumab (Cingaero®) y
benralizumab (Fasenra®), depemokimab tiene
la ventaja de su administracion semestral (en
lugar de cada 4/8 semanas con sus preceden-
tes) y de su excelente tolerabilidad, equipa-
rable a la del placebo.

Nerandomilast (Jascayd®). Autorizado en
Estados Unidos como medicamento huérfano
y mediante revision prioritaria para el trata-
miento de la fibrosis pulmonar idiopatica (FPI)
en pacientes adultos (10); no disponible en la
Unidn Europea. Es un inhibidor de la fosfodies-
terasa 4 (PDE4) que hidroliza e inactiva el
AMPc con selectividad por la isoenzima PDE4B
frente a PDE4A, PDE4C y PDE4D. El nerando-
milast ejerce una inhibicion antifibrotica e in-
munomoduladora de la PDE4B, eleva los
niveles intracelulares de AMP y reduce la ex-
presion de factores de crecimiento profibroti-
cos y citocinas inflamatorias, sobreexpresados
en la FPIl. Aunque hay antecedentes farmaco-
légicos -otros inhibidores de las PDE4- comer-
cializados (apremilast, roflumilast), ninguno
de ellos esta indicado en fibrosis pulmonar
idiopatica; de hecho, es el primer medica-
mento autorizado para esta indicacion desde
hace mas de diez anos, tras pirfenodina (Es-
briet®, 2011) y nintedanib (Ofev®, 2014).

Brensocatib (Brinsupri®). Autorizado en Es-
tados Unidos de forma acelerada para el tra-
tamiento de la bronquiectasia no asociada a
fibrosis quistica (BNFQ) en pacientes adultos
y pediatricos de 12 anos de edad y mayores
(12); disponible en la Unién Europea. Es un in-
hibidor competitivo y reversible de la dipepti-
dil peptidasa 1 (DPP1). La DPP1 activa las
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serina proteasas proinflamatorias de los neu-
trofilos (NSP) durante la maduracion de los
estos en la médula 6sea, las cuales participan
en la patogénesis de la inflamacion de la BNFQ
mediada por neutrofilos. La inhibicion de la
DPP1 por brensocatib reduce la actividad de
las NSP, entre ellas la elastasa, la catepsina G
y la proteinasa 3. No tiene antecedentes far-
macologicos proximos y su principal ventaja
consiste en la posibilidad de ser una terapia
especifica para la bronquiectasia al abordar la
inflamacion de los neutrdfilos y reducir la obs-
truccion mucosa.

Venzacaftor + Tezacaftor + Deutivacaftor
(Alyftrek®). Autorizado en la Union Europea 'y
Estados Unidos para el tratamiento de la fibro-
sis quistica (mucoviscidosis) en pacientes de 6
anos de edad y mayores que tienen al menos
una mutacion F508del u otra mutacion sensi-
ble en el gen regulador de la conductancia
transmembrana de la fibrosis quistica (CFTR)
(16). El vanzacaftor y el tezacaftor se unen a
diferentes sitios de la proteina CFTR y tienen
un efecto aditivo para facilitar el procesa-
miento celular y el trafico de formas mutantes
seleccionadas de CFTR (incluido F508del-
CFTR) para aumentar la cantidad de proteina
CFTR entregada a la superficie celular en com-
paracion con cada molécula sola. El deutiva-
caftor potencia la probabilidad de apertura
del canal (o activacion) de la proteina CFTR
en la superficie celular. El efecto combinado
de vanzacaftor, tezacaftor y deutivacaftor es
un aumento de la cantidad y la funcion de
CFTR en la superficie celular, lo que resulta en
un aumento de su actividad.

S. Organos Sensoriales

Revakinagen taroretcel (Encelto®). Auto-
rizado en Estados Unidos como medicamento
huérfano, de forma acelerada y mediante re-
vision prioritaria para el tratamiento de adul-
tos con telangiectasia macular idiopatica tipo
2 (MacTel) (14); no disponible en la Union Eu-
ropea. Medicamento de terapia avanzada (gé-
nica) constituido por células encapsuladas
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alogénicas que contiene células epiteliales
pigmentarias de la retina alogénicas que ex-
presan el factor neurotropico ciliar humano
recombinante (rhCNTF) (linea celular NTC-
201-6A), para su colocacion intravitrea quirur-
gica. Encelto® secreta factor neurotrofico
ciliar humano recombinante (rhCNTF), uno de
varios factores neurotroficos producidos endo-
genamente por neuronas y células gliales de
soporte. El CNTF exdgeno parece actuar ini-
cialmente sobre la glia de Miiller para desen-
cadenar una cascada de eventos de
senalizacion que podrian promover la supervi-
vencia de los fotorreceptores. El tipo 2 es la
forma mas comudn de telangiectasia macular,
en que los vasos sanguineos se dilatan y pre-
sentan fugas, lo que causa inflamacion de la
macula; en ocasiones, se pueden formar nue-
vos vasos sanguineos debajo de la retina y
también romperse o presentar fugas y con el
tiempo, puede producirse cicatrizacion sobre
la macula, lo que afecta gravemente la vision.
Encelto® es la primera terapia aprobada para
la telangiectasia macular tipo 2, que consigue
frenar la pérdida de vision.

Aceclidina (Vizz®). Autorizado en Estados
Unidos para el tratamiento de la presbicia
(presbiopia) en adultos (12); no disponible ain
en la Union Europea. Es un agonista muscari-
nico colinérgico que estimula los receptores
muscarinicos ubicados en el musculo liso. Es
un miotico predominantemente selectivo de
la pupila que interactla con el iris con minima
estimulacion del musculo ciliar; provoca la
contraccion del musculo esfinter del iris, lo
que produce un efecto estenopeico que am-
plia la profundidad de foco para mejorar la vi-
sion. Se trata de un antiguo medicamento
ampliamente utilizado en oftalmologia para
tratar la hipertension ocular y el glaucoma,
especialmente el glaucoma de angulo cerrado;
su antecedente farmacologico es la pilocar-
pina.

Acoltremon (Tryptyr®). Autorizado en Esta-
dos Unidos para el tratamiento de los signos y
sintomas de la enfermedad del ojo seco (14);
no disponible en la Unién Europea. Se trata de
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un agonista selectivo del canal de calcio
TRPM8 (Miembro 8 de la subfamilia M del
canal cationico Potencial del Receptor Transi-
torio), responsable de la sensacion de frio pro-
ducida por el mentol. Se ha demostrado que
la estimulacion del termorreceptor TRPM8 ac-
tiva la senalizacion del nervio trigémino, lo
que aumenta la produccion basal de lagrimas.
Presenta un mecanismo de accion novedoso
mediante el que ayuda al o0jo a producir lagri-
mas de forma natural.

V. Varios

Aloinjerto acelular de nervio (Avance®).
Autorizado en Estados Unidos de forma acele-
rada para discontinuidades o rupturas de los
nervios sensoriales (<25 mm); asimismo, esta
autorizado para discontinuidad nerviosa sen-
sorial periférica >25 mm y discontinuidad ner-
viosa mixta y motora, aunque la aprobacion
definitiva para estas dos ultimas indicaciones
esta condicionada a la verificacion y descrip-
cion del beneficio clinico en ensayos clinicos
confirmatorios (32). Medicamento de terapia
avanzada (ingenieria tisular) constituido por
un andamiaje nervioso acelular estéril deri-
vado de tejido nervioso periférico de cadaver
humano para implantacion quirdrgica, aunque
conservando el andamiaje tridimensional del
nervio periférico nativo, incluyendo los tubos
endoneurales, el perineuro, el epineuro y la
microvasculatura de la matriz extracelular. El
procesamiento elimina componentes celulares
y no celulares, incluyendo células, grasa, san-
gre, restos axonicos y glicosaminoglicanos.
Avance® proporciona senales estructurales y
bioquimicas para la regeneracion axonal,
donde la senal estructural la proporcionan los
tubos endoneurales intactos y la sefal bioqui-
mica es proporcionada por las proteinas de la
membrana basal de los tubos endoneurales
(formados por colageno, laminina, fibronec-
tina y proteoglicanos). La laminina que recu-
bre los tubos endoneurales de Avance® es
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bioactiva, favoreciendo la migracion de las cé-
lulas de Schwann, las interacciones con los
conos de crecimiento axonico y la extension
de las neuritas. Avance® puede reparar las de-
ficiencias en los nervios danados y contribuir
a la restauracion de la funcion nerviosa, cu-
briendo una importante necesidad médica,
dado que las opciones de tratamiento actuales
- como los autoinjertos - presentan limitacio-
nes, ya que requieren la extraccion de tejido
nervioso sano de otra parte del cuerpo del pa-
ciente. Sin embargo, segun la Organizacion
Nacional de Trasplantes (38), en comparacion
con los conductos nerviosos, Avance® tiene la
desventaja de necesitar mantener el aloin-
jerto acelular congelado hasta su implantacion
y la necesidad de sutura de extremo a ex-
tremo (al igual que ocurre con el autoinjerto);
la regeneracion de los nervios periféricos des-
pués de la lesion depende de multiples para-
metros, como el diametro del nervio y la
anchura del espacio nervioso, la duracion del
tiempo transcurrido entre la lesion y el trata-
miento, la edad del paciente, y las comorbili-
dades que afectan los sistemas nervioso y
circulatorio, concluyendo que el uso de
Avance® para la reparacion de nervio perifé-
rico es un tratamiento no inferior a otros tra-
tamientos utilizados.

Antigenos derivados de Mycobacterium
tuberculosis (rdESAT-6/rCFP-10) (Siiltibcy®).
Autorizado en la Union Europea como ayuda
diagnostica para la deteccion de la infeccion
por Mycobacterium tuberculosis, incluida la
enfermedad, en adultos y nifos de 28 dias o
mas (15); no disponible en Estados Unidos. Me-
dicamento biologico constituido por un anti-
geno quimérico formado por las proteinas
CFP10 y ESAT6; CFP10 es codificada por el gen
esxB y juega un papel en la virulencia de la
bacteria, con la peculiaridad de no estar pre-
sente en muchas de las micobacterias no tu-
berculosas. Por su parte, ESAT6 es un antigeno
temprano codificado por el gen esat-6; esta
proteina también juega un papel en la virulen-
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cia de la bacteria formando un complejo de
secrecion 1:1 con la proteina CFP10. La pre-
sentacion intradérmica de los antigenos al sis-
tema inmunitario induce una reaccion de
hipersensibilidad de tipo retardado en las per-
sonas portadoras de la bacteria, que se mani-
fiesta como una induracion en el lugar de la
inyeccion. Los antigenos rdESAT-6 y rCFP-10
son altamente especificos para Mycobacte-
rium tuberculosis, por lo que no reacciona de
forma cruzada con la vacuna BCG u otras mi-
cobacterias no virulentas, reduciendo los re-
sultados falsos positivos. Representa una
alternativa a otras pruebas ampliamente uti-
lizadas, pero Siiltibcy® es mas facil de usar
que la QFT (QuantiFERON-TB Gold in-Tube®)
y aunque es menos sensible que el derivado
purificado de la tuberculina (PPD), presenta
una mayor especificidad en personas previa-
mente vacunadas con la vacuna contra el ba-
cilo de Calmette-Guérin (BCG). Por ello,
resulta especialmente util en poblaciones
donde se aplica la vacuna BCG, ya que su re-
sultado no se ve afectado por el estado de va-
cunacion previa del individuo, a diferencia de
la prueba cutanea de tuberculina tradicional
(PPD o Mantoux). Es seguro y adecuado para
su uso en ninos a partir de las 4 semanas de
edad; es una prueba cutanea simple cuyos re-
sultados se visualizan facilmente, lo que per-
mite un diagnostico relativamente sencillo y
rapido.

3. ENSAYOS CLINICOS CON MEDICAMENTOS
DURANTE 2025

Para comprender el auténtico valor de la in-
novacion farmacoterapéutica es fundamental
considerar no solo los aspectos mecanisticos
farmacologicos, sino también la medicion de
los efectos reales de los medicamentos sobre
la salud de los pacientes; es decir, los resulta-
dos clinicos. Como en cualquier ambito de la
ciencia, la parte experimental de la farmaco-
logia en los seres humanos es imprescindible,
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como ocurre con las especies animales impli-

cadas en la farmacoterapia veterinaria. Por

ello, resulta interesante no solo enumerar y

valorar los nuevos medicamentos autorizados

en la Union Europea y Estados Unidos, sino
también analizar el volumen de investigacion
centrada en los ensayos clinicos realizada du-

rante 2025.

Actualmente, la informacion relativa a los
ensayos clinicos autorizados o en curso en
cualquier pais de la UE deben trasladarse por
imperativo legal, desde el 31 de enero de
2023, al sistema de informacion de ensayos
clinicos CTIS (Clinical Trials Information
System) gestionado por la EMA (6). Segun
datos procedentes de CTIS, a los largo del ano
2025 se autorizaron o estaban en curso un
total de 1.716 ensayos clinicos, de los que 777
(45 %) estan localizados en Espana (muchos de
los cuales también lo estan en otros paises);
en concreto, 398 (259 en Espana; 65 %) fueron
autorizados pero no se iniciaron ain, mientras
que 1.318 (518 en Espana; 39 %) estaban en
curso (con reclutamiento activo o ya finali-
zado de participantes).

Segun el tipo o fase del estudio, los ensayos
clinicos que estaban en curso (on going) en la
Union Europea durante 2025 eran:

o Fase 1. Farmacologia humana: Estudian los
efectos tras la primera administracion, la
bioequivalencia u otras cuestiones basicas;
suelen incluir pocos participantes (algunas
decenas), que pueden ser voluntarios sanos:
359 (128 en Espana; 36 % de la UE). Algunos
ensayos integran al mismo tiempo las fases
1y 2.

o Fase 2. Exploracion terapéutica. Primeros
analisis de la eficacia y la seguridad con las
dosis exploradas; suelen incluir unos pocos
centenares (100-300) de participantes: 551
(220 en Espana, 40 %). Algunos incluyen
fases 1-2 o 2-3 integradas.

» Fase 3. Confirmacion terapéutica. Confir-
man la efectividad (eficacia comparada) y
la seguridad del medicamento en varios
cientos o incluso miles de participantes,
con el objetivo de obtener datos clinicos
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solventes que permiten hacer una solicitud
de autorizacion de comercializacion ante
las agencias reguladoras de medicamentos
(EMA, AEMPS, FDA, etc.): 416 (205 en Es-
pana; 49 %). Algunos incluyen fases 2-3 o 3-
4 integradas.

o Fase 4. Uso terapéutico. Estudios a largo

plazo con medicamentos ya autorizados

para estudiar posibles reacciones adversas

poco frecuentes o conocer posibles benefi-
cios adicionales: 169 (35 en Espana; 21 %).

Algunos implican fases 3-4 integradas.

Los ensayos clinicos en curso relativos a me-
dicamentos huérfanos en la Union Europea
durante 2025 eran 246 (119 en Espana; 48 %),
lo que supone el 19 % del total de los ensayos
clinicos en curso en la UE durante 2025 (y el
23 % de los realizados en Espana). Por su
parte, los ensayos clinicos de bajo nivel de in-
tervencion (aquellos que investigan el uso de
medicamentos ya autorizados conforme a los
términos de su autorizacion) eran 144 (30 en
Espana; 21 %), lo que supone un 11 % del total
de la UE durante 2025 (y el 5,8 % de los reali-
zados en Espana).

Espana ocupa un lugar sobresaliente en la
investigacion clinica en la Union Europea; de
hecho, es el pais de la UE en el que estaban
en curso un mayor numero de ensayos clinicos
en 2025, con 518 (39 %) del total de 1.318 de
la Unidn Europea, por delante de Francia (487;
37 %), Alemania (449; 34 %) e Italia (366; 28
%).

Existe una cierta preocupacion en la Union
Europea sobre lo que se percibe en algunos
sectores como una actividad investigadora cli-
nica mejorable en términos comparativos con
otras zonas, principalmente Estados Unidos y
China. Por ello, la Comision Europea, junto
con los Directores de las Agencias Nacionales
de Medicamentos de los paises de la UE (HMA,
Heads of Medicines Agencies) y la EMA esta-
blecieron conjuntamente dos nuevos objetivos
para los ensayos clinicos, con el fin de conver-
tir a la Union Europea en un destino mas atrac-
tivo para la investigacion clinica y mejorar la
oportunidad de los pacientes de acceder a me-
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dicamentos innovadores. Por ello, en los pro-
ximos cinco anos las autoridades esperan in-
corporar 500 ensayos clinicos multinacionales
adicionales a las cifras actuales y lograr que
al menos dos tercios (67%) de los ensayos cli-
nicos comiencen a reclutar pacientes en un
plazo no mayor de 200 dias naturales a partir
de la fecha de presentacion de la solicitud, en
comparacion con solo el 50% de los ensayos cli-
nicos que actualmente cumplen ese plazo.
Para ello, han aprobado la iniciativa Acelera-
cion de Ensayos Clinicos en la UE (Accelerating
Clinical Trials in the EU, ACT EU), que se cen-
tra en varias areas clave: un mapa de ensayos
clinicos para ayudar a los pacientes a encon-
trar ensayos clinicos que estén reclutando par-
ticipantes en su zona, programas piloto de
asesoramiento a patrocinadores de ensayos
clinicos para ayudarles a disenar ensayos de
impacto y a presentar solicitudes de autoriza-
cion exitosas, apoyo a la implementacion de
la guia revisada de Buenas Practicas Clinicas
(ICH E6 R3), y ayuda y asesoramiento a patro-
cinadores no comerciales para que realicen
mas ensayos multinacionales (42).

En Estados Unidos, el nimero de ensayos cli-
nicos en curso durante 2025 era de 3.350,
segun ClinicalTrials.gov, un sitio web y una
base de datos en linea incluido en la National
Library of Medicine, aunque a diferencia de
CTIS de la Unién Europea, en Estados Unidos
la agencia reguladora oficial de medicamentos
FDA no revisa ni aprueba la seguridad y los mé-
todos de todos los estudios incluidos en Clini-
calTrials.gov, sino que los National Institutes
of Health (NIH) y otras agencias oficiales im-
plicadas solo aprueban aquellos estudios en los
que ellas mismas participan o financian (7).
Ademas, ClinicalTrials.gov no incorpora nece-
sariamente a todos los estudios de investiga-
cion clinica realizados en Estados Unidos, ya
que son los patrocinadores e investigadores los
responsables de incluir, de forma voluntaria,
los registros y la informacion.

An. R. Acad. Farm.
Vol. 91. n° 4 (2025) - pp. 431-468

0

®

4. NUEVAS INDICACIONES AUTORIZADAS PARA
MEDICAMENTOS PREVIAMENTE AUTORIZADOS

En el ambito de la sanidad y, en particular en
la biomedicina, la reevaluacion continua ha
permitido ver con actitud diferente lo que
aparentemente se sabia. La busqueda e inves-
tigacion de nuevas aplicaciones para farmacos
ya aprobados y en uso clinico -e incluso para
compuestos que no llegaron en su momento a
las fases de investigacion clinicas- es denomi-
nado como “reposicionamiento”, que permite
disponer de farmacos con un perfil de seguri-
dad ya conocido, lo que supone un importe
ahorro de tiempo, de costes y, en ocasiones,
es la Unica via para el desarrollo de terapias
para enfermedades raras, bajo la forma de in-
dicaciones huérfanas. De hecho, se estima que
una parte sustancial de los farmacos conocidos
pueden tener nuevos usos terapéuticos y que
los medicamentos actualmente en uso clinico
podrian utilizarse hasta numerosas aplicacio-
nes diferentes de aquellas para las que fueron
aprobados originalmente (8).

Con el fin de examinar cual es la actividad
innovadora actual también en el ambito de las
nuevas indicaciones para medicamentos pre-
viamente autorizadas en la Union Europea,
hemos procedido a recopilar sistematicamente
y estudiar los contenidos de todas los resume-
nes de las reuniones plenarias del Comité de
Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
EMA (9) realizadas entre enero y diciembre de
2025, en las que se hicieron un total de 89 re-
comendaciones positivas de extension de indi-
caciones terapéuticas, para un total de 77
medicamentos procedentes de 42 laborato-
rios.

Por grupos terapéuticos, los correspondien-
tes al de Agentes Antineopldsicos e Inmuno-
moduladores (L) cubren el 52 % (46) de las
nuevas indicaciones autorizadas, seguido de
los Antiinfecciosos para uso sistémico (J), con
el 22 % (20). Durante 2025 se han autorizado
tres extensiones de indicacion terapéutica
para un mismo medicamento en el caso de
Acalabrutinib (Calquence®), Durvalumab (Im-
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finzi®), Tislelizumab (Tevimbra®) y Guselku-
mab (Tremfya®); asimismo, se autorizaron dos
nuevas indicaciones para Selumentinib (Kose-
lugo®), Nivolumab (Opdivo®), Lisocabtagen
Maraleucel (Breyanzi®) e Inebilizumab
(Uplizna®). Globalmente, para el conjunto de
medicamentos que recibieron la aprobacion
de nuevas indicaciones terapéuticas en 2025,
transcurrio un promedio de 6,3 anos desde su
autorizacion inicial en la UE.

5. CONCLUSIONES

Durante 2025 se han autorizado 95 medica-
mentos que incluyen nuevos farmacos, 63 en
la UE (de los que 15 no estan aun autorizados
en EEUU), 50 en EEUU (de los que 28 no estan
aun autorizados en la UE) y 18 fueron autori-
zados al mismo tiempo durante 2025; de los
95 nuevos farmacos, 55 son sintéticos estandar
(58 %), 32 son biotecnoldgicos (34 %) y 8 son
terapias avanzadas (génica, celular somatica
o ingenieria tisular) (8 %). Asimismo, 47 son
medicamentos calificados como huérfanos (49
%), 16 recibieron la autorizacion tras un pro-
ceso acelerado de evaluacion (AA) (17 %) y 43
fueron objeto de una revision prioritaria (PR)
(45 %). Destacan numéricamente los agentes
antineoplasicos e inmunomoduladores (39; 42
%) y los antiinfecciosos para uso sistémico (11;
12 %).

Sin embargo, no todos los nuevo farmacos
incorporan avances terapéuticos significati-
vos. A los efectos de esta revision, considera-
mos como una innovacion relevante la de
aquellos nuevos medicamentos que, habiendo
demostrado favorablemente su efectividad y
su seguridad clinicas, carecen de anteceden-
tes farmacologicos o terapéuticos efectivos en
las indicaciones autorizadas, o bien suponen
una mejora sustancial en los resultados clini-
cos (efectividad o seguridad relativas con un
estandar); de acuerdo con nuestro analisis, 26
de los 95 nuevos medicamentos (27 %) encajan
en esta categoria. Asimismo, algunos otros
medicamentos aportan mejoras modestas
pero significativas, relativas a mecanismos
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farmacologicos alternativos, a la aparicion,
duracion o persistencia de los efectos terapéu-
ticos, a la forma y via de administracion, a la
logistica (estabilidad y conservacion) o a me-
joras para facilitar el seguimiento y el control
terapéutico; asi, 46 nuevos medicamentos (48
%) aportan alguna mejora. En definitiva, 72 de
los 95 nuevos farmacos autorizados en 2025
(76 %) han incorporado algun grado de innova-
cion:

A. Tracto Alimentario y Metabolismo:

INNOVACION RELEVANTE: Doxecetina + doxribti-
mina (Kygevvi®). Elamipretida (Forzinity®).
Resmetirom (Rezdiffra®). Teplizumab (Tei-
Zield®).

APORTA ALGUNAS MEJORAS: Seladelpar (Liv-
delzi®).

B. Sangre y Organos Hematopoyéticos:

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Concizumab (Al-
hemo®). Donidalorsen (Dawnzera®). Dorocu-
bicel + células CD34- de corddn umbilical
(Zemcelpro®). Fitusiran (Qfitlia®).

C. Sistema Cardiovascular:

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Acoramidis (At-
truby®). Aficamten (Mygorzo®). Etripamilo
(Cardamyst®). Plozasiran (Redemplo®). Lero-
dalcibep (Lerochol®).

D. Dermatologicos:

INNOVACION RELEVANTE: Beremagene Geperpa-
vec (Wyjuvek®). Prademagene zamikeracel
(Zebaskyn®).

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Delgocitinib (An-
zupgo®). Nemolizumab (Nemluvio®).

G. Sistema Genitourinario:

APORTA  ALGUNAS  MEJORAS:
(Lynkuet®).

H. Preparados hormonales sistémicos:

APORTA ALGUNAS MEJORAS: Tiratricol (Emcitate®)
J. Antiinfecciosos para uso sistémico:

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Aztreonam + Avibac-
tam (Emblaveo®). Gepotidacina (Blujepa®).
Lenacapavir (Yeytuo®). Sipavibart (Kavi-
gale®). Vacuna Chikungunya recombinante
(Vimkunya®). Vacuna Neumococo polisacarida
conjugada 22-valente (Capvaxine®). Vacuna
Tos ferina (recombinante, acelular, adsorbida)
(VacPertagen®). Zapomeran (Kostaive®). Zo-
liflodacina (Nuzolvence®).

Elinzanetant
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L. Agentes Antineoplasicos e Inmunomodu-
ladores:

INNOVACION RELEVANTE: Avutometinib + Defacti-
nib (Avmapki fakzynja co-pack®). Belzutifan
(Welireg®). Catumaxomab (Korjuny®). Dorda-
viprona (Modeyso®). Etuvetidigen Autotemcel
(Waskyra®). Linvoseltamab (Lynozyfic®). Ma-
fodotina (Blenrep®). Nirogacestat (Ogsi-
veo®). Nogapendekina alfa inbakicept
(Anktiva®). Sargramostim (/Imreplys®). Sibe-
prenlimab (Voyxact®). Telisotuzumab vedotina
(Emrelis®). Teprotumumab (Tepezza®). Vora-
sidenib (Voranigo®). Ziftomenib (Komzifti®).
Zopapogen imadenovec (Papzimeos®).

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Aumolertinib (Aum-
seqa®). Belantamab mafodotina (Blenrep®).
Datopotamab deruxtecan (Datroway®). Ime-
telstat (Rytelo®). Lazertinib (Lazcluze®). Ni-
pocalimab (Imaavy®). Penpulimab
(Penpulimab Akeso®). Remibrutinib (Rhap-
sido®). Repotrectinib (Augtyro®). Serplulimab
(Hetronifly®). Sevabertinib (Hyrnuo®). Tale-
trectinib (Ibtrozi®). Tisotumab vedotina (Tiv-

dak®). Vimseltinib (Romvimza®).
Zanidatamab (Zihera®). Zongertinib (Herne-
Xeos®).

M. Sistema musculoesquelético:

INNOVACION RELEVANTE: Givinostat (Duvyzat®)
N. Sistema Nervioso:

INNOVACION RELEVANTE: Suzetrigina (Journavx®).

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Deutetrabenazina
(Austedo XR®). Eplontersen (Wainua®). Leva-
cetilleucina (N-acetil-L-leucina) (Agneursa®).
R. Sistema Respiratorio:

INNOVACION RELEVANTE: Brensocatib (Brinsu-
pri®).

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Depemokinab (Ex-
densur®). Nerandomilast (Jascayd®). Venza-
caftor + Tezacaftor + Deutivacaftor
(Alyftrek®).

S. Organos Sensoriales:

INNOVACION RELEVANTE: Revakinagen taroretcel
(Encelto®).

APORTA

(Tryptyr®).

ALGUNAS  MEJORAS: Acoltremon
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V. Varios:

APORTAN ALGUNAS MEJORAS: Aloinjerto acelular
de nervio (Avance®). Antigenos derivados de
Mycobacterium tuberculosis (rdESAT-6/rCFP-
10) (Siiltibcy®).

Para comprender el valor de la innovacion
farmacoterapéutica es fundamental conside-
rar no solo los aspectos mecanisticos farmaco-
logicos, sino también la medicion de los
efectos reales de los medicamentos sobre la
salud de los pacientes; es decir, los resultados
clinicos. Por ello, resulta interesante analizar
también el volumen de investigacion centrada
en los ensayos clinicos realizada lo largo de
2025. En este sentido, segin datos proceden-
tes de CTIS (Clinical Trials Infromation Sis-
tem), en la Union Europea se autorizaron en
2025 o estaban en curso un total de 1.716 en-
sayos clinicos, de los que 777 (45 %) estan lo-
calizados en Espana (muchos de los cuales
también lo estan en otros paises, por tratarse
en estudios multinacionales); en concreto, 398
(259 en Espana; 65 %) fueron autorizados pero
aun no se iniciaron, mientras que 1.318 (518
en Espana; 39 %) estaban ya en curso (con re-
clutamiento activo o ya finalizado de partici-
pantes). Los ensayos clinicos en curso relativos
a medicamentos huérfanos fueron 246 (119 en
Espana; 48 %), lo que supone el 19 % del total
de los ensayos clinicos en curso en la UE du-
rante 2025 (y el 23 % de los realizados en Es-
pana). Por su parte, los ensayos clinicos de
bajo nivel de intervencion (aquellos que inves-
tigan el uso de medicamentos ya autorizados
conforme a los términos de su autorizacion)
eran 144 (30 en Espana; 21 %), lo que supone
un 11 % del total de la UE durante 2025 (y el
5,8 % de los realizados en Espana). Cabe men-
cionar que Espana ocupa un lugar sobresa-
liente en la investigacion clinica en la Union
Europea; de hecho, es el pais de la UE en el
que mayor nimero de ensayos clinicos estaban
en curso en 2025, con 518 (39 %) del total de
1.318 de la Union Europea, por delante de
Francia (487; 37 %), Alemania (449; 34 %) e Ita-
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lia (366; 28 %). En Estados Unidos, el niUmero
de ensayos clinicos en curso durante 2025 era
de 3.350, segln ClinicalTrials.gov.
Adicionalmente, la bUsqueda e investigacion
de nuevas aplicaciones terapéuticas -reposi-
cionamiento- para medicamentos ya autoriza-
dos y en uso clinico permite disponer de
farmacos con un perfil de seguridad ya cono-
cido, lo que supone un importante ahorro de
tiempo de costes de desarrollo y, en ocasiones,
es la Unica via para el desarrollo de terapias
para enfermedades raras, bajo la forma de
indicaciones huérfanas. En este sentido, a lo
largo de 2025, el Comité de Medicamentos de
Uso Humano (CHMP) de la EMA recomendd un
total de 89 extensiones de indicaciones
terapéuticas, para un total de 77
medicamentos, de los que un 52 %
correspondieron a medicamentos antineo-
plasicos e inmunomoduladores y un 22 % a
antiinfecciosos para uso sistémico.
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