FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Lynkuet (Elinzanetant®), nuevo tratamiento
para los sintomas vasomotores asociados a la

menopausia
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La EMA y la FDA aprobaron el pasado octubre de 2025 el farmaco elinzanetant (Lynkuet®) para el trata-
miento de los sintomas vasomotores moderados o graves asociados a la menopausia. Elinzanetant es un
antagonista dual de los receptores de neuroquinina NK1 y NK3, implicados en la requlacion hipotalamica
de la termorregulacion. Esta aprobacion se baso principalmente en los resultados de varios ensayos cli-
nicos fase Ill, que demostraron una reduccion en la frecuencia y gravedad de los sofocos con respecto
al placebo. Este farmaco representa una nueva alternativa terapéutica no hormonal para el manejo de los
sintomas vasomotores, especialmente relevante en mujeres con contraindicaciones, como aquellas con
antecedentes de cancer de mama o en tratamiento endocrino.

Los sintomas vasomotores constituyen una de
las manifestaciones clinicas mas frecuentes y
molestas asociadas a la transicibn menopau-
sica. Se estima que entre el 60 % y el 80 % de
las mujeres experimentan sofocos durante la
menopausia, y aproximadamente un tercio pre-
senta sintomas moderados o graves que pue-
den persistir durante varios afos. Los sofocos
se caracterizan por episodios subitos de sen-
sacion intensa de calor, generalmente acompa-
nados de rubor cutaneo, sudoracion profusa y,
con frecuencia, palpitaciones o ansiedad. Du-
rante la noche, estos episodios se manifiestan
como sudores nocturnos que alteran el suefioy
deterioran la calidad de vida (1).

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, los sin-
tomas vasomotores se asocian a alteraciones
en los mecanismos hipotalamicos de termo-
rregulacion. La disminucion de los niveles de
estrégenos durante la menopausia conduce a
una hiperactividad de las neuronas KNDy (kiss-
peptina/neuroquinina B/dinorfina) en el nlcleo
arcuato del hipotalamo. Estas neuronas libe-
ran neuroquinina B, que actia principalmente
sobre receptores NK3, contribuyendo a una
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desregulacion del centro termorregulador y a
la aparicion de estos episodios de sofocos (2).

Ademas de la menopausia natural, los sinto-
mas vasomotores también pueden aparecer en
mujeres que reciben terapias endocrinas para
cancer de mama, como los inhibidores de la aro-
matasa o el tamoxifeno, debido a la supresién
estrogénica inducida por estos tratamientos.
Histéricamente, la terapia hormonal sustitutiva
(THS) con estrégenos, con o sin progestage-
nos, ha sido el tratamiento mas eficaz para el
control de los sintomas vasomotores asociados
a la menopausia. Sin embargo, su uso esta li-
mitado en determinadas poblaciones debido a
potenciales riesgos, entre ellos el aumento de
la posibilidad de sufrir eventos tromboembodli-
cos, enfermedad cardiovascular o ciertos tipos
de cancer hormonosensibles. En mujeres con
antecedentes de cancer de mama o en trata-
miento con terapias endocrinas, la THS suele
estar contraindicada, lo que ha impulsado el
desarrollo de alternativas no hormonales. En-
tre las opciones farmacoldgicas no hormonales
utilizadas actualmente se encuentran determi-
nados antidepresivos inhibidores de la recapta-
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cion de serotonina o serotonina-noradrenalina,
gabapentina o clonidina. No obstante, estos
farmacos presentan una eficacia moderada y
perfiles de tolerabilidad variables (3, 4).

En los dltimos afios ha emergido una nueva
estrategia terapéutica basada en la modula-
cion del sistema de neuroquininas implicado en
la regulacién hipotalamica de la temperatura
corporal. En este contexto, Elinzanetant (Ly-
nkuet®), desarrollado por Bayer, es un anta-
gonista dual de los receptores de neuroquinina
NK1 y NK8 que actlua sobre las neuronas KNDy
del hipotalamo, modulando los circuitos neu-
ronales implicados en la termorregulacion. La
inhibicion del receptor NK3 reduce la sefializa-
cibn mediada por neuroquinina B, mientras que
la inhibicion concomitante del receptor NK1 po-
dria contribuir adicionalmente a la modulacion
de las vias neuronales implicadas en la regula-
cion del sueno y otros sintomas asociados (5).

El pasado octubre de 2025, tanto la FDA como
la EMA dieron luz verde a elinzanetant para el
tratamiento de los sintomas vasomotores mo-
derados o graves asociados a la menopausia
(6, 7).

La aprobacion de este farmaco se baso6 prin-
cipalmente en los resultados del programa de
ensayos clinicos OASIS, que incluyeron va-
rios estudios fase lll aleatorizados (8, 9, 10),
doble ciego y controlados con placebo en mu-
jeres posmenopausicas con sintomas vasomo-
tores moderados o graves a las 26 semanas
(OASIS1, NCT05042362, n=396; OASIS2,
NCT05099159, n=400) y a las 52 semanas
(OASIS3, NCT05030584, n=628). En estos
estudios, elinzanetant demostr6 reducciones
estadisticamente significativas tanto en la fre-
cuencia como en la gravedad de los sofocos en
comparacién con placebo tras varias semanas
de tratamiento. Los beneficios terapéuticos se
observaron desde las primeras semanas y se
mantuvieron durante el periodo de seguimien-
to.

Ademas de la mejoria en los sintomas vaso-
motores, algunos estudios también evidencia-
ron mejoras en parametros relacionados con el
sueno y la calidad de vida. El perfil de segu-
ridad observado fue generalmente favorable.
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Los efectos adversos mas frecuentes fueron de
intensidad leve o moderada e incluyeron cefa-
lea, fatiga y sintomas gastrointestinales.

Adicionalmente, el farmaco también fue es-
tudiado en mujeres con, o con riesgo de, de-
sarrollo de cancer de mama con receptores
hormonales positivos, que presentan sinto-
mas vasomotores relacionados con terapias
endocrinas para cancer de mama (OASIS4,
NCT05587296, n=474), una poblacién con ne-
cesidades terapéuticas particularmente rele-
vantes (11).

Asi, la aprobacion de elinzanetant represen-
ta una nueva opcién terapéutica no hormonal
para el tratamiento de los sintomas vasomoto-
res asociados a la menopausia. Este farmaco
podria resultar particularmente relevante para
mujeres con contraindicaciones para la tera-
pia hormonal, incluyendo pacientes con ante-
cedentes de cancer de mama o en tratamiento
con terapias endocrinas. La disponibilidad de
nuevas estrategias farmacolégicas dirigidas a
los mecanismos neurobioldgicos de los sinto-
mas vasomotores amplia el arsenal terapéutico
y podria contribuir a mejorar la calidad de vida
de un numero considerable de pacientes.
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