FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

DONIDALORSEN (DAWNZERA®): nueva terapia
antisentido dirigida al ARN para prevenir ataques
de angioedema hereditario.
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En agosto de 2025, la FDA aprobo donidalorsen (Dawnzera®) como tratamiento profilactico para prevenir
los ataques de angioedema hereditario (HAE) en adultos y adolescentes a partir de los 12 arios (1). Se
trata del primer y Unico medicamento dirigido al ARN aprobado para esta indicacion, desarrollado por
lonis Pharmaceuticals. Dawnzera se administra mediante autoinyector subcutaneo cada 4 o 8 semanas,
ofreciendo una opcion de dosificacion mas prolongada que los tratamientos actuales (2). Su aprobacion
se basa en los resultados positivos del ensayo clinico OASIS-HAE, que demostrd una reduccion significa-

tiva en la tasa de ataques mensuales (3).

El angioedema hereditario (HAE) es una en-
fermedad genética rara, con una prevalencia
estimada de 1 por cada 50.000 personas (4).
Se caracteriza por episodios recurrentes de
edema no pruriginoso que pueden afectar la
piel, el tracto gastrointestinal y las vias respi-
ratorias superiores. Estos ataques, que pue-
den comenzar en la infancia o adolescencia,
son impredecibles y varian en frecuencia y
gravedad. La forma mas comun de HAE (tipo
[) se debe a una deficiencia del inhibidor de
C1, una proteina reguladora del sistema del
complemento. El HAE tipo Il implica una for-
ma disfuncional de esta proteina, mientras
que el HAE tipo Il presenta niveles normales
de C1-INH pero con mutaciones en otros ge-
nes, como F120 PLG (4,5).

El manejo del HAE incluye tratamientos a de-
manda para los ataques agudos (como icati-
bant, ecallantide o C1-INH recombinante) y
profilaxis a largo plazo con farmacos como la-
nadelumab, berotralstat o C1-INH plasmatico
(4). Aunque estas opciones han mejorado el
control de la enfermedad, muchos pacientes
siguen enfrentando ataques impredecibles y
una carga terapéutica significativa, especial-
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mente por la frecuencia de administracion.

Donidalorsen (Dawnzera®) es un
oligonucleétido antisentido  conjugado
con GalNAc3, disenado para dirigirse
especificamente a los hepatocitos y reducir
la produccion de precalicreina plasmatica
(PKK), proteina clave en la cascada
inflamatoria del HAE. Al disminuir los
niveles de PKK, se reduce la produccion
de bradicinina, el mediador principal de los

ataques de angioedema (6,7).

La aprobacién por parte de la FDA se baso
en los resultados del ensayo OASIS-HAE, un
estudio de fase Ill, multicéntrico, aleatoriza-
do y controlado con placebo (3). Donidalor-
sen administrado cada 4 semanas logré una
reduccion del 81% en la tasa mensual de
ataques en comparaciéon con placebo duran-
te 24 semanas. Esta reduccion aumenté al
87% cuando se midié desde la segunda do-
sis. Ademas, se observo una disminucion del
90% en los ataques moderados a graves. El
estudio de extension abierto OASISplus con-
firmo la eficacia sostenida con la dosificacion
cada 8 semanas.
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El farmaco se administra en dosis de 80 mg
mediante autoinyector subcutdneo cada 4 o
8 semanas, lo que representa la opcidén de
dosificacion mas prolongada disponible ac-
tualmente. Los efectos adversos mas fre-
cuentes incluyen reacciones en el lugar de
la inyeccion, infecciones respiratorias altas e
infecciones urinarias, todas con una inciden-
cia =5% (6,7).

La aprobacion de Dawnzera® marca un hito
en el tratamiento del HAE, al introducir una
terapia dirigida al ARN con una dosificacion
mas conveniente y una eficacia sostenida.
Actualmente, se encuentra en revisidbn por
otras agencias regulatorias, y su perfil de
seguridad y eficacia podria posicionarlo
como una opcion preferente en la profilaxis
del HAE.
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Aprobado por la FDA el uso de ELAMIPRETIDA para

el sindrome de Barth.
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El farmaco elamipretida (Forzinity®) fue aprobado por la agencia americana por la via acelerada el pasado
19 de septiembre para pacientes adultos y nifios (= 30 kg que padecen el sindrome de Barth, enfermedad

rara que afecta a la funcion mitocondrial.

El sindrome de Barth (BTSH) es un trastorno
genético ligado al cromosoma X que altera
el metabolismo de los lipidos. Afecta a en
su practica totalidad hombres. Las mujeres
son generalmente portadoras asintomaticas
de las mutaciones causantes de la
enfermedad, que alteran la funcién del gen
de la tafazzina (TAZ o G4.5), enzima esencial
para la remodelacion de la cardiolipina, lipido
fundamental en la funcibn mitocondrial (1).

El BTSH puede presentar diferentes sinto-
mas incluyendo, miocardiopatia, neutrope-
nia, debilidad e intolerancia frente al ejer-
cicio, retraso durante los primeros anos de
vida, aumento de acidos organicos en la ori-
na (aciduria 3- metilglutaconica), y deficien-
cia de cardiolipina, entre otros problemas
clinicos. Aunque todos los sintomas pueden
no estar presentes, las miocardiopatias es-
tan en la gran mayoria de los casos, siendo
los problemas cardiovasculares una causa
de la muerte habitual en las personas afec-
tas (1,2).

El sindrome de Barth se considera una enfer-
medad ultra rara, estimandose su prevalen-
cia en 1/454.000 personas, aunque podria
estar subdiagnosticada debido a la variabili-
dad clinica. La tasa de mortalidad es mayor
en los primeros 4 anos de vida, y los pacien-
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tes adultos no suelen superar los 40-45 anos

(3).

Actualmente, es una enfermedad sin cura.
Hasta la fecha, el tratamiento ha consistido
en el manejo de los sintomas de forma mul-
tidisciplinar, tratando fundamentalmente los
problemas cardiovasculares, dando soporte
nutricional para mejorar el crecimiento, y rea-
lizando terapia fisica para mejorar la funcion
motora (4,5).

El farmaco elamipretida (Forzinity®), actua
uniéndose a la membrana interna mitocon-
drial, donde protege a la cardiolipina del es-
trés oxidativo, aumentando la produccion de
ATP y mejorando la funciébn mitocondrial. El
farmaco, desarrollado por la compafia Steal-
th BioTherapeutics (Needham, Massachus-
sets, EEUU) fue aprobado por la FDA el pa-
sado mes de septiembre a través de la via
acelerada, convirtiéendose en el primer far-
maco para tratar la enfermedad (6).

La aprobacion no ha estado exenta de po-
Iémica, debido que se produce a pesar del
rechazo por parte de varios de los revisores
de datos de la FDA (10 a favor, 6 en contra),
que mostraron dudas sobre la efectividad del
tratamiento, algo muy inusual en este tipo
de aprobaciones, tal y como fue informado
por la agencia de noticias Reuters (7). La li-
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der del equipo clinico de la FDA y cardiblo-
ga, Charu Gandotra, llegd a afirmar que los
datos aportados por la compafia no propor-
cionaron evidencia sustancial de efectividad
para respaldar la aprobacién tradicional o
acelerada (7).

Cabe recordar que el visto bueno a la
aprobacion de elamipretida fue inicialmente
rechazado en el ano 2021, y de nuevo en
mayo de 2025 tras un periodo de revision
que se alargd en 16 meses, en votaciones
que mostraron grandes divisiones en el
comité asesor (8).

La aprobacion del tratamiento con elamipre-
tida, que tendra un coste de 800.000 dolares
al ano en EE. UU., se baso en los resultados
de seguridad y eficacia obtenidos en el estu-
dio clinico TAZPOWER, un ensayo de Fase
Il con un disefo cruzado, doble ciego, alea-
torizado y controlado con placebo, compues-
to por dos etapas. En la Fase 1, se evaluaron
la seguridad, tolerancia y eficacia de 40 mg
diarios de elamipretida administrados por via
subcutanea durante 12 semanas en pacien-
tes con BTHS. Los indicadores principales
fueron la distancia recorrida en la prueba de
marcha de seis minutos y la puntuacion de
fatiga total del cuestionario de evaluacion de
sintomas para sindrome de Barth (BTHS-
SA). En esta fase no se encontraron diferen-
cias significativas entre elamipretida y pla-
cebo. La Fase 2 consistio en un estudio de
extension abierta de un solo brazo para ana-
lizar la seguridad a largo plazo y la evolucion
de la eficacia con el uso diario de elamipreti-
da durante un maximo de 192 semanas. De
los 12 participantes originales, 10 pasaron a
la fase extendida y 8 llegaron a la evaluacion
de la semana 168. Los objetivos principales
de esta etapa fueron confirmar la seguridad
y tolerancia prolongada del tratamiento. En-
tre los objetivos secundarios se incluyeron
cambios en la prueba de marcha, la fatiga, la
fuerza del extensor de rodilla, los resultados
clinicos reportados, medidas ecocardiogra-
ficas y biomarcadores como la cardiolipina
o la monolisocardiolipina. La distancia en la
prueba de marcha de seis minutos mejord en
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todos los puntos de medicién, alcanzando un
incremento total de 96 metros en la semana
168. La fatiga reportada se mantuvo mejor
que al inicio, y también se observaron mejo-
ras en los parametros cardiacos y en la re-
lacibn monolisocardiolipina/ cardiolipina. Las
reacciones adversas mas comunes fueron
las asociadas al sitio de inyeccion, que pue-
den tratarse con antihistaminicos por via oral
o corticosteroides tdpicos (9, 10, 11).

Tras la aprobacion, la compahia farmacéu-
tica debe llevar a cabo un ensayo confirma-
torio, a requerimiento de la FDA, que sera
necesario para mantener la autorizacion del
farmaco.

Con la autorizacion de Forzinity®, los pa-
cientes y sus familias dispondran ahora de
una opcion terapéutica que era inexistente
hasta la fecha y que podria mejorar su ca-
lidad de vida y aumentar su esperanza de
supervivencia.
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Una nueva generacion de terapias endocrinas:
INLURIYO® (IMLUNESTRANT) para el tratamiento
del cancer de mama avanzado con mutacion ESR1

y ER+ HER2-.
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El 25 de septiembre de 2025, la FDA aprobd imlunestrant (Inluriyo®), desarrollado por Eli Lilly, para el trata-
miento del cancer de mama avanzado o metastasico. Este tratamiento esta indicado para pacientes con
progresion tras al menos una linea de terapia endocrina y con la presencia de los siguientes marcadores
especificos: receptor de estrogeno (ER+), receptor transmembrana de tipo tirosina cinasa (HER2-) y la
mutacion ESR1 el gen que codifica para el receptor de estrogenos alfa (ERa). La aprobacion se sustento
en los datos del ensayo de fase lll EMBER-3, que demostraron una mejora significativa en la supervivencia
libre de progresion, con una reduccion del riesgo de progresion o muerte del 38 % en comparacion con la
terapia endocrina estanda, ademas de presentar un perfil de seguridad considerado manejable.

El cancer de mama es la neoplasia maligna
mas frecuente en mujeres, con una preva-
lencia estimada de 1 de cada 8 mujeres a
lo largo de la vida. Aproximadamente entre
el 70% y el 80% de los tumores de mama
son positivos para el receptor de estrdgeno
(ER+) (1), lo que implica que el crecimiento
tumoral puede depender de la sefializacidon
estrogénica. Ademas, en un porcentaje signi-
ficativo de casos avanzados o metastéasicos,
pueden aparecer mutaciones adquiridas en
el gen ESR1, que codifica el receptor alfa de
estrdgenos. Estas mutaciones, en particular
las situadas en el dominio de unién al ligan-
do, confieren una activacion constitutiva del
receptor incluso en ausencia de estrogenos,
lo que se traduce en un mecanismo clave de
resistencia a las terapias endocrinas, inclui-
dos los inhibidores de la aromatasa. Desde
el punto de vista clinico, el cancer de mama
metastasico ER+/HER2- suele evolucionar
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con bastante lentitud. Sin embargo, la pre-
sencia de mutaciones en el ESR1 se asocia
con una pérdida significativa de la eficacia de
los tratamientos hormonales convencionales,
lo que dificulta el control de la enfermedad y
limita las opciones terapéuticas disponibles.

Los enfoques estandarizados para el tra-
tamiento del cancer de mama metastéasico
ER+ suelen basarse en (i) inhibidores de la
aromatasa (como el letrozol o el anastrozol),
para reducir la concentracién de estrdgenos
en sangre (2), (ii) moduladores o degradado-
res del propio receptor (por ejemplo, el ful-
vestrant), (iii) asi como en la combinacion de
inhibidores de cinasas dependientes de cicli-
na 4 y 6 (CDK4/6) con hormonoterapia (3).
Sin embargo, en presencia de mutaciones
del gen ESR1, la eficacia de estos tratamien-
tos puede disminuir. Por ejemplo, el fulves-
trant, presenta ciertas limitaciones farmaco-
cinéticas y también de biodisponibilidad, al
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ser inyectado por via intramuscular. Ademas,
su actividad contra ciertas mutaciones sigue
siendo incompleta (4). Por otro lado, las op-
ciones de administracion oral, capaces de
degradar eficazmente el receptor mutado,
aunque cada vez estan mas presentes, con-
tindan siendo insuficientes.

Paralelamente, la FDA también ha apro-
bado el test Guardant360 CDx como diag-
néstico complementario, lo que permite la
deteccion de mutaciones ESR1 en el ADN
tumoral circulante, esencial para identificar
a los pacientes que podrian beneficiarse
de Inluriyo® (5).

Imlunestrant no s6lo actua como antagonista
del ERa, sino que también promueve su de-
gradacion, incluso en las formas mutadas de
ESR1. Esto permite bloquear la senalizacion
estrogénica responsable de la proliferacion
tumoral (6, 7).

El ensayo de fase Ill EMBER-3 evalu la efi-
cacia de imlunestrant en 256 pacientes con
mutacion de ESR1 (8, 9). Se tratd de un en-
sayo abierto, aleatorizado y multicéntrico que
comparé imlunestrant con un tratamiento en-
docrino elegido por el investigador (fulves-
trant o exemestano) (8). Los resultados del
estudio mostraron que el imlunestrant mejora
la supervivencia libre de progresiéon (por sus
siglas en inglés, PFS), con una mediana de
5,5 meses, frente a los 3,8 meses del trata-
miento endocrino exemestano. La razdén de
riesgo para la progresion o la muerte fue de
0,62 (IC del 95 %; 0,46-0,82; p = 0,0008) (8).
La tasa de respuesta objetiva (ORR) también
fue superior, 14,3 % de pacientes cuya tumo-
racion responde positivamente al tratamiento
con imlunestrant frente al 7,7 % en el grupo
de control (10). Sin embargo, los resultados
de supervivencia global (OS) todavia no se
habian completado en el momento del ana-
lisis.

La dosis recomendada de imlunestrant es
de 400 mg al dia, administrados en forma
de dos comprimidos de 200 mg (8). El tra-
tamiento se toma por via oral y debe mante-
nerse hasta la progresion de la enfermedad o
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hasta la aparicidn de una toxicidad inacepta-
ble (5). En cuanto a la tolerancia, los efectos
adversos mas frecuentes (= 10 %) incluyeron
disminucién de la hemoglobina, dolor mus-
culoesquelético, hipocalcemia, neutropenia,
elevacion de las transaminasas AST y ALT,
fatiga, diarrea, aumento de triglicéridos, nau-
seas, disminucién de plaquetas, estrefiimien-
to, aumento del colesterol y dolor abdominal
(8, 10). Las interrupciones definitivas por
efectos adversos fueron poco frecuentes, en
torno al 4,6 %, y también se notificaron re-
ducciones de la dosis e interrupciones tem-
porales (8).

Por otro lado, es importante mencionar que
existe una toxicidad embrio-fetal. En los es-
tudios preclinicos se observaron mortalidad
embrionaria y malformaciones, por lo que su
uso esta desaconsejado en mujeres emba-
razadas (8). Otros riesgos graves incluyeron
reacciones severas en aproximadamente un
10 % de las pacientes, con casos de derra-
me pleural (1,2%), asi como algunas muer-
tes asociadas a causas como paro cardiaco,
infarto de miocardio, shock hipovolémico o
hemorragia gastrointestinal (8).

En cuanto a las interacciones farmacologi-
cas, imlunestrant es un sustrato para el ci-
tocromo P3A (CYP3A), por lo que deben
evitarse los inhibidores potentes de esta en-
zima. Si no pueden evitarse, se recomienda
ajustar la dosis. Asimismo, el farmaco actua
como inhibidor de la glicoproteina-P (P-gp) y
la proteina de resistencia al cancer de mama
(BCRP) (8). Por ello, se aconseja reducir la
dosis en pacientes con insuficiencia hepati-
ca moderada o severa (8).

La aprobacion de Inluriyo® (imlunestrant) re-
presenta un avance muy importante para pa-
cientes con cancer de mama metastasico y
mutacion ESR1, un subgrupo que historica-
mente ha sido dificil de tratar con las terapias
endocrinas convencionales. Al ser una pildo-
ra oral con capacidad para degradar recepto-
res mutados, ofrece mayor comodidad para
el paciente ademas de una mayor eficacia.

La EMA (Agencia Europea del Medicamen-
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to) ha adoptado una opinibn positiva del
CHMP el 13 de noviembre de 2025 para con-
ceder una autorizacidon de comercializacion
en la Unién Europea (6). Esto sugiere que
pronto podria estar disponible también en
Europa para los pacientes que lo requieran.

Queda por ver como evolucionan los es-
tudios de combinacién con otros farmacos
(por ejemplo, con inhibidores de CDK4/6) y
si surgen datos de supervivencia global mas
robustos, asi como su posicionamiento en
las guias clinicas.
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RHAPSIDO: nuevo tratamiento contra urticaria

espontanea cronica.

Miguel Valverde Urrea.

Departamento de Ciencias del Mar y Biologia Aplicada. Universidad de Alicante.

La Food and Drug Administration (FDA) ha aprobado, en septiembre de 2025, remubrutinid (Rhapsido®),
desarrollado por Novartis, para el tratamiento de la urticaria espontanea cronica que no responde a anti-
histaminicos H1. Se trata del primer inhibidor selectivo de la tirosina quinasa de Bruton utilizado para tratar

esta patologia.

La urticaria espontanea cronica (UEC) es un
trastorno dermatoldgico que afecta entre el
0,2y el 0,3% de la poblacién estadounidense
(1), y se estima que podria llegar a afectar
hasta al 1% de la poblacién mundial (2). Se
caracteriza por la aparicion de habones y/o
angioedema durante mas de seis semanas,
afectando de forma significativa la calidad de
vida de los pacientes (3). De hecho, quienes
padecen UEC presentan un riesgo seis ve-
ces mayor de sufrir depresion y ansiedad,
con repercusiones tanto en la vida personal
como laboral (4).

Esta patologia esta causada por la activacion
de los mastocitos, aunque el desencadenante
concreto no esta descrito. Se han propuesto
dos vias interconectadas para explicar esta
activacion: la inmunidad tipo | y la inmunidad
tipo llb (5). En el primer caso, los anticuerpos
IgE unidos a sus receptores comienzan a re-
conocer autoantigenos, lo que desencadena
el cross-linking de los receptores FceRl. Este
agrupamiento provoca una fuerte activacion
de los mastocitos y la liberacion de media-
dores inflamatorios (6). En la inmunidad tipo
[Ib intervienen también anticuerpos IgG, que
pueden unirse directamente a IgE o a los re-
ceptores FceRI, potenciando la activacion
(6). Ademas, se ha sugerido que la sefaliza-
cién del receptor de células B promueve la
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generacion de células B autorreactivas, con-
tribuyendo al proceso (5).

En esta red de sefializacibn desempefia un
papel clave la tirosina quinasa de Bruton
(BTK), esencial para transmitir la sefial tanto
desde el receptor FceRI como desde los re-
ceptores de células B hacia el interior celular.
Por ello, la inhibicion de BTK se ha planteado
como una estrategia terapéutica para la UEC

(6).

Durante anos, la primera linea de tratamien-
to ha sido el uso de antihistaminicos H1 de
segunda generacion, que bloquean de for-
ma selectiva los receptores H1 periféricos e
impiden que la histamina ejerza sus efectos
sobre el prurito, la vasodilatacion y el edema.
No obstante, estos farmacos no proporcio-
nan un alivio suficiente en muchos pacientes:
un estudio reciente observo que solo el 16%
alcanz6 un control completo de la enferme-
dad con esta terapia (7).

Posteriormente, la llegada de los biologicos
permiti6 mejorar el control de la UEC en un
mayor numero de pacientes. En 2014 se
aprob6 omalizumab (Xolair®) (8), seguido de
otros farmacos como dupilumab (Dupixent®)
(9). Aunque han demostrado una eficacia
superior, su elevado coste —que puede
superar varios miles de dolares por dosis en
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pacientes estadounidenses sin seguro— y la
necesidad de administracion por inyeccion
limitan su accesibilidad y comodidad.

En 2025, la FDA aprobd el primer inhibi-
dor selectivo de BTK administrado por via
oral: remibrutinib (Rhapsido®). Asimismo,
Novartis ha presentado la documentacion
regulatoria ante la Agencia Europea del
Medicamento (EMA).

En los ensayos clinicos REMIX-1y REMIX-2
—fase Ill, multicéntricos, doble ciego y alea-
torizados— se evalud la eficacia y seguridad
del farmaco en un total de 470 pacientes.
Los participantes recibieron 25 mg de remi-
brutinib o placebo dos veces al dia durante
24 semanas (10).

El criterio principal de valoracién fue la me-
jora de la UAS7, que recoge la intensidad
del prurito y la aparicién de habones durante
una semana. Los pacientes tratados con re-
mibrutinib mostraron una mejora significati-
va en la semana 12 respecto al placebo (-20
+0,7vs-13,8 £0,1 en REMIX-1y-19,4+0,7
vs -11,7 £ 0,9 en REMIX-2), resultados que
se mantuvieron en la semana 24.

En cuanto a la seguridad, no se observaron
diferencias significativas en la frecuencia de
efectos adversos entre ambos grupos, aun-
gue se registré una ligera mayor tendencia a
presentar petequias en el grupo tratado con
remibrutinib. El resto de los eventos adver-
sos fueron leves 0 moderados, y los pocos
eventos graves reportados no fueron consi-
derados relacionados con el ensayo.

Con la llegada de remibrutinib, los pacientes
con urticaria espontanea crénica cuentan por
primera vez con un tratamiento oral dirigido
que mejora significativamente el control de
la enfermedad. Su aprobacién abre la puer-
ta a terapias mas accesibles y comodas, y
marca un cambio relevante en el abordaje
de esta condicion.
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SEBETRALSTAT (EKTERLY®), primer y unico
tratamiento oral para los ataques agudos del

angioedema hereditario.

Estela Tébar Garceran.

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia de la Universidad de Alicante.

El 7 de julio de 2025, sebetralstat (EKTERLY®) recibid su primera aprobacion en Estados Unidos para
el tratamiento a demanda de ataques agudos de angioedema hereditario. Este inhibidor de la calicreina
plasmatica desarrollado por KalVista Pharmaceuticals, ofrece una alternativa terapéutica oral frente a las

opciones parenterales disponibles hasta el momento.

El Angioedema hereditario (AEH) es una
enfermedad genética poco comun (entre
1:50.000 a 1:100.000 personas), causada por
un déficit (tipo 1) o una disfuncion (tipo II) del
inhibidor de la esterasa C1 (C1-INH), regula-
dor clave de la via calicreina-cinina. Cuando
la actividad de la C1-INH se ve comprometi-
da, la activacion exacerbada de la calicreina
plasmatica provoca una produccidn excesiva
de bradicinina. Este péptido funciona como
un potente vasodilatador, provocando un au-
mento de la permeabilidad vascular y la ex-
travasacion de fluidos hacia los tejidos. Esto
resulta en ataques transitorios recurrentes y
dolorosos, caracterizados por la inflamacion
de la piel, las mucosas y los tractos gastroin-
testinal y respiratorio. El inicio clinico del AEH
generalmente ocurre durante la infancia o la
adolescencia. Algunos ataques estan pre-
cedidos por sintomas y signos prodrémicos
como fatiga, sensacién de hormigueo o erup-
cidn cutanea sin picazon (1,2).

Actualmente, los enfoques farmacol6gicos
existentes para el AEH se basan en tres prin-
cipios: tratamiento a demanda, para los ata-
ques agudos; profilaxis a largo plazo, para
pacientes que experimentan ataques fre-
cuentes e incapacitantes que causan un gran
deterioro de la calidad de vida; y profilaxis a
corto plazo, para la prevencion de ataques
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predecibles (3). Todos ellos se basan en mo-
dular de manera dirigida la via calicreina-ci-
nina, mediante la administracion de C1-INH
exogeno (plasmatico o recombinante), anta-
gonistas del receptor B2 de bradicinina o in-
hibidores de calicreina. A pesar de la eficacia
de estos tratamientos, estos deben adminis-
trarse mediante inyecciones intravenosas o
subcutaneas, lo que supone una carga tera-
péutica significativa (4,5).

El 7 de julio de 2025 la FDA aprobé el primer
y unico tratamiento oral a demanda para el
AEH. Sebetralstat (EKTERLY®) es un inhi-
bidor de la calicreina plasmatica desarrolla-
do por KalVista Pharmaceuticals. Al inhibir
competitivamente la calicreina plasmética,
previene la escision de HK, reduciendo asi la
produccion de bradicinina. A su vez, también
inhibe el mecanismo de retroalimentacion
positiva del sistema calicreina-cinina. Este
doble mecanismo, inhibicion directa de la
bradicinina e interrupcion del ciclo de ampli-
ficacion, permite a sebetralstat controlar efi-
cazmente los ataques agudos del AEH. Esta
aprobacion se baso6 en los resultados obte-
nidos en el ensayo de fase Ill KONFIDENT
(NCT05259917) (6,7).

KONFIDENT es un ensayo aleatorizado, do-
ble ciego, cruzado de 3 vias en pacientes =12
anos con AEH tipo | o Il. Participaron 136 pa-
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cientes con antecedentes recientes de ata-
ques y acceso a terapias convencionales a
demanda. Cada paciente recibié secuencial-
mente sebetralstat 300 mg, sebetralstat 600
mg o placebo durante ataques elegibles, con
periodos de suspension de al menos 48 ho-
ras entre ataques/dosis. El criterio principal,
tiempo hasta el alivio inicial de los sintomas
(definido como “ligeramente mejor” en la es-
cala de Impresién Global del Cambio del Pa-
ciente en dos o0 mas momentos consecutivos
dentro de las 12 horas posteriores a la prime-
ra administracion), se redujo de forma signi-
ficativa con sebetralstat (1,61 h con 300 mg
y 1,79 h con 600 mg) frente a placebo (6,72
h; p < 0,001). Entre los criterios secundarios,
tanto la reduccion de la gravedad del ataque
como la resolucién completa en 24 horas fue-
ron significativamente mas rapidas con sebe-
tralstat, alcanzandose resolucidbn completa
en el 43-50% de los ataques frente al 27%
con placebo. Sebetralstat y placebo tuvieron
perfiles de seguridad similares. Los eventos
adversos leves mas comunes relacionados
con el tratamiento con sebetralstat fueron:
dispepsia, fatiga, nduseas y dolor de cabeza
(todos 1 %). No se informaron eventos adver-
sos graves relacionados con los agentes del
ensayo. Los resultados demuestran que se-
betralstat permite un alivio rapido y sostenido
de los ataques de AEH, con administracion
temprana tras el inicio de los sintomas. La
biodisponibilidad oral a demanda proporcio-
na una alternativa a las terapias convencio-
nales inyectables que resultan mas dificiles
de usar para los pacientes (8,9).

El 15 de julio de 2025 Reino Unido aprobd
el uso de sebetralstat para el tratamiento de
ataques de AEH en adultos y adolescentes
de 12 anos 0 mas y cumplié con los requisi-
tos de los criterios de Designaciéon de medi-
camento huérfano de la Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos Sanitarios.
Sebetralstat esta actualmente en revision re-
gulatoria en Japén, Australia, Suiza y Singa-
pur (10).
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RANIBIZUMAB (SUSVIMO®) implante de liberacion
prolongada para el tratamiento de la retinopatia

diabética.

Marta Estalrich Soliveres.

Grupo de Farmacologia y Fisiologia de las Enfermedades Neurodegenerativas (FARMAFISEN).

El 22 de mayo de 2025, Roche anuncid que la Agencia Americana del Medicamento (FDA) aprobo un
implante de liberacion continuada que contiene 100 mg/mL ranibizumab (Susvimo®). Este dispositivo
constituye el primer y Unico tratamiento capaz de liberar el farmaco de forma prolongada y controlada, de-
mostrando mantener la vision en pacientes con retinopatia diabética con un intervalo de recarga de nueve
meses. Representa una alternativa a las inyecciones intravitreas mensuales o bimensuales, ofreciendo una
administracion mas predecible y comoda y reduciendo la frecuencia de tratamiento respecto al estandar.

La retinopatia diabética (RD) es una compli-
cacion microvascular frecuente de la diabetes
mellitus (DM) y constituye la principal causa
de pérdida visual en personas mayores. La
hiperglucemia sostenida y las alteraciones
metabdlicas inducen estrés oxidativo y des-
encadenan procesos de neurodegeneracion
en las fases iniciales de la enfermedad (1).
En la retinopatia diabética no proliferativa
(RDNP), los signos tempranos caracteristi-
cos incluyen el dafo endotelial vascular, la
formacion de microaneurismas y la hemo-
rragia intrarretiniana, que pueden conducir
al desarrollo de edema macular diabético
(EMD). La disrupcion de la barrera hemato-
rretiniana y la fuga de citocinas inflamatorias
y proteinas plasmaticas favorecen la apari-
cion de exudados duros. A medida que la
enfermedad progresa, la vasoconstriccion y
las oclusiones capilares generan tortuosidad
vascular e isquemia retiniana, donde pue-
den observarse exudados algodonosos. En
las etapas avanzadas, la hipoxia exacerbada
estimula la neovascularizacion, las hemorra-
gias vitreas y el desprendimiento de retina,
que caracterizan la retinopatia diabética pro-
liferativa (RDP) (1,2). Segun un metaanalisis
reciente (3), en personas con diabetes de
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entre 20 y 79 afnos, la prevalencia global fue
del 34,6% para cualquier grado de RD y del
7,0% para RDP, siendo significativamente
mayor en pacientes con DM tipo 1 (77,3%)
frente a aquellos con DM tipo 2 (25,2%) (3,4).

El tratamiento de la RD se adapta a los sig-
nos clinicos que se manifiestan en cada pa-
ciente, ademas del control médico éptimo de
la glucemia, la presion arterial y los niveles
séricos de colesterol. Cuando el EMD afecta
al centro de la fovea y se asocia con pérdi-
da de vision, las inyecciones intravitreas de
farmacos anti-VEGF constituyen el trata-
miento de primera linea (1,5). No obstante,
la fotocoagulacion laser focal continua sigue
siendo una opcién terapéutica Gtil para los
casos de EMD que no afectan al centro de la
fovea. Los corticoides intraoculares pueden
emplearse como terapia de segunda linea en
pacientes que no responden a los anteriores
tratamientos, aunque deben considerarse
sus posibles efectos adversos. En RDP y en
determinados casos RDNP grave, la foto-
coagulacion laser panretiniana (FPR) sigue
siendo el tratamiento de eleccion; sin embar-
go, estudios recientes han demostrado que
la terapia anti-VEGF puede ser una alterna-
tiva segura y eficaz. El estudio CLARITY evi-
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denci6 que los ojos tratados con anti-VEGF
obtuvieron mejores resultados de agudeza
visual (AV) que aquellos tratados con FPR
tras un ano de seguimiento (2,6). Asimismo,
el ensayo aleatorizado de la Red de Inves-
tigacion Clinica de la Retinopatia Diabética
mostré que la AV en el grupo tratado con an-
ti-VEGF no fue inferior a la del grupo FPR
tanto a los dos como a los cinco afos de
seguimiento (2,7). En los estadios avanza-
dos de la enfermedad, cuando se produce
hemorragia vitrea o desprendimiento de re-
tina traccional, el tratamiento indicado es la
vitrectomia (1).

A pesar de los avances en el tratamiento an-
ti-VEGF, la frecuencia 6ptima de administra-
cidon y la duracion del tratamiento siguen sin
estar completamente establecidas. En este
contexto, se estan desarrollando dispositivos
de liberacién prolongada y controlada con el
objetivo de optimizar la eficacia terapéuti-
ca y mejorar la comodidad de los pacientes
que, con el tratamiento estandar, requieren
inyecciones intravitreas mensuales o bimen-
suales. Roche consiguié que la FDA apro-
bara Susvimo®, un implante de liberacién
continuada que contiene 100 mg/mL de ra-
nibizumab, con un intervalo de recarga de
nueve meses, el cual se inserta quirurgica-
mente en el ojo mediante una intervencion
ambulatoria (8). Este medicamento ya habia
sido aprobado previamente para la degene-
racion macular asociada a la edad (DMAE)
huameda y el EMD (9). Su mecanismo de ac-
cidén consiste en unirse e inhibir el factor de
crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A),
impidiendo su interaccion con los recepto-
res VEGFR1 y VEGFR2 en la superficie de
las células endoteliales, lo que reduce la
proliferacion endotelial, la neovasculariza-
cién, la oclusion y la permeabilidad vascular
(10). El estudio PAVILION (NCT04503551),
un ensayo multicéntrico, aleatorizado y de
fase lll, evalu6 la eficacia, seguridad y far-
macocinética de Susvimo®. En la semana
52, el 80,1% de los participantes que se les
implanté el dispositivo, frente al 9,0% del
grupo control, presentaron una mejora de al
menos dos pasos en la escala de gravedad
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de la RD (DRSS) respecto al valor inicial.
Tras un ano de seguimiento, los pacientes
con el implante mostraron una mejora sig-
nificativa en la DRSS y un menor riesgo
de desarrollar EMD con afectacion central,
RDP o neovascularizacion, en comparacion
con los del grupo control, con resultados de
seguridad coherentes con informes previos.
Estos hallazgos deben sopesarse con la dis-
minucién transitoria de la AV con correccion
observada entre las semanas 4 y 12 poste-
riores a la implantacién y con la necesidad
de obtener datos a largo plazo sobre la AV
con correccién y la seguridad. Las reaccio-
nes adversas descritas incluyen endoftalmi-
tis, desprendimiento de retina regmatdgeno,
dislocacion del implante, desplazamiento
del tabique, hemorragia vitrea, erosion o re-
traccidn conjuntival y disminucion posopera-
toria de AV (11).

Susvimo® representa un avance significativo
en el manejo de la RD al ofrecer una alterna-
tiva eficaz y de liberacion prolongada frente
a las inyecciones intravitreas convenciona-
les. Su capacidad para mantener la AV y re-
ducir la frecuencia de tratamiento mejora la
adherencia terapéutica y la calidad de vida
de los pacientes. No obstante, se requie-
re un seguimiento a largo plazo para con-
firmar la seguridad del implante, evaluar la
estabilidad visual sostenida y optimizar los
protocolos de recarga y manejo de posibles
complicaciones.

aft - ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA



FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Bibliografia

1. Wong, T. Y., Cheung, C. M. G., Larsen, M., Sharma,
S., & Simé, R. Diabetic retinopathy. Nature Reviews
Disease Primers, 2. (2016)

Lin, K. Y, Hsih, W. H,, Lin, Y. B., Wen, C. Y., & Chang,
T. J. Update in the epidemiology, risk factors, screen-
ing, and treatment of diabetic retinopathy. Journal of
Diabetes Investigation, 12(8), 1322-1325. (2021).

N

w

Yau, J. W. Y., Rogers, S. L., Kawasaki, R., Lamoureux,
E. L. et al. Global prevalence and major risk factors of
diabetic retinopathy. Diabetes Care, 35(3), 556-564.
(2012).

Fung, T. H. M., Patel, B., Wilmot, E. G., & Amoaku, W.
M. K. Diabetic retinopathy for the non-ophthalmologist.
Clinical Medicine, Journal of the Royal College of Phy-
sicians of London, 22(2), 112—-116. (2022).

Thomas, B. J., Shienbaum, G., Boyer, D. S., & Fly-
nn, H. W. Evolving strategies in the management of
diabeticmacular edema: Clinicaltrials and current man-
agement. Canadian Journal of Ophthalmology, 48(1),
22-30. (2013).

>

o

o

Sivaprasad, S., Prevost, A. T., Vasconcelos, J. C., Rid-
dell, A., Murphy, C. et al. Clinical efficacy of intrav-
itreal aflibercept versus panretinal photocoagulation
for best corrected visual acuity in patients with prolif-
erative diabetic retinopathy at 52 weeks (CLARITY):
a multicentre, single-blinded, randomised, controlled,
phase 2b, non-inferiority trial. The Lancet, 389(10085),
2193-2203. (2017).

FDA approves Roche’s Susvimo for diabetic retinop-
athy. Roche. https://www.roche.com/media/releases/
med-cor-2025-05-22 (2025, May 22).

Gross, J. G., Glassman, A. R., Liu, D., Sun, J. K., An-
toszyk, A. N., Baker, C. W. et al. Five-Year Outcomes
of Panretinal Photocoagulation vs Intravitreous Ranibi-
zumab for Proliferative Diabetic Retinopathy: A Ran-
domized Clinical Trial. JAMA Ophthalmology, 136(10),
1138-1148. (2018).

FDA approves Roche’s Susvimo as the first and only
continuous delivery treatment for the leading cause of
diabetes-related blindness. Roche. https://www.roche.
com/media/releases/med-cor-2025-02-04 (2025, Feb-
ruary 4).

10. Heier, J. S., Singh, R. P., Wykoff, C. C., Csaky, K. G.,
Lai, T. Y., Loewenstein, A., Schlottmann, P. G., Paris, L.
P., Westenskow, P. D., & Quezada-ruiz, C. (2021). The
angiopoietin/tie pathway in retinal vascular diseases.
In RETINA Vol. 41.

N

©

©

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft Afio 2025. Volumen 23 N°3 - 3283 -



