FRONTERAS EN FARMACOTERAPIA

ADAPALENO / PEROXIDO DE BENZOILO (DIFFERIN
EPIDUO ACNE GEL): DE LA PRESCRIPCION AL

MOSTRADOR

Regla Maria Medina Gali.

Universidad de Alicante, Departamento de Fisiologia, Genética y Microbiologia

Differin Epiduo Acne Gel es la version de venta libre de la formulacion combinada de adapaleno 0,1 % y
peroxido de benzoilo 2,5 %, autorizada por la FDA estadounidense en mayo de 2026 y comercializada por
Galderma. La formula es idéntica en concentracion a la del producto de prescripcion Epiduo®, vigente
desde 2008, y combina dos mecanismos de accion complementarios: un retinoide de tercera genera-
cion (adapaleno) que normaliza la queratinizacion folicular, y un agente oxidante-antibacteriano (perdxido
de benzoilo) activo frente a Cutibacterium acnes. El cambio de estatus regulatorio (prescription-to-OTC
switch) amplia el acceso de la poblacion general a un tratamiento cuya eficacia dual esta respaldada por
mas de una década de uso clinico y por un extenso programa de ensayos controlados.

El Differin Epiduo Acné Gel se utiliza para el tra-
tamiento tépico del acné vulgar, especificamente
en personas de 12 afios 0 mas, y esta autoriza-
do por la FDA para venta libre desde mayo de
2026. La combinacién de adapaleno y peroxido
de benzoilo en gel de dosis fija fue la primera
formulacion estable de este tipo aprobada por la
FDA, autorizada originalmente el 8 de diciembre
de 2008 bajo el nombre comercial Epiduo® (0,1
%/2,5 %). En el 2015 se aprobd una version de
mayor concentracion de adapaleno, Epiduo For-
te® (0,3 %/2,5 %), para acné de moderado a se-
vero. Ambas formulaciones han sido prescritas
por dermat6logos durante mas de quince afnos,
respaldadas por mas de diez estudios patrocina-
dos por Galderma con mas de 3.200 pacientes,
ademas de numerosos estudios independientes,
entre ellos andlisis de eficacia real y adherencia
terapéutica en mas de 3.800 pacientes que con-
firman su efectividad en acné inflamatorio mode-
rado en condiciones de practica clinica habitual
(Gollnick et al., 2015). Las guias de manejo del
acné vulgar recomiendan desde hace afios la
combinacién de un retinoide tdpico con perdxido
de benzoilo como abordaje de primera linea, pre-
cisamente el fundamento farmacolégico de este
producto.

El efecto terapéutico surge de dos mecanismos
complementarios que actuan sobre distintos pila-
res fisiopatoldgicos del acné. El adapaleno es un
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retinoide de tercera generacion que se une se-
lectivamente a los receptores nucleares RAR-B
y RAR-y del queratinocito, modulando la trans-
cripcidon de genes implicados en la diferenciacidon
epitelial folicular; esto normaliza la queratiniza-
cion y reduce la formacion del microcomeddn
(lesion precursora del acné). Adicionalmente, se
comprob6 que inhibe la via de la lipoxigenasa
y la expresion de receptores TLR2, atenuando
la respuesta inflamatoria innata. El peroxido de
benzoilo, por su parte, es un agente oxidante que
libera radicales libres de oxigeno al penetrar el
foliculo, y esto actua provocando dafo oxidativo
de la membrana y la pared celular de Cutibac-
terium acnes (accion bactericida, no antibibtica,
por lo que no genera resistencia microbiana); su
capacidad oxidativa también favorece la desca-
macion del epitelio folicular (efecto queratolitico)
y reduce indirectamente la inflamacion al dismi-
nuir la carga bacteriana. La combinacion resulta
sinérgica porque cubre simultaneamente la hiper-
queratosis folicular, la colonizacién bacteriana y
la inflamacion, tres de los cuatro pilares del acné,
algo que ninguno de los dos componentes logra
por separado. Esta sinergia ha sido demostrada
a nivel molecular en estudios ex vivo, que mues-
tran una reduccién conjunta de los marcadores
de proliferacion (Ki-67), diferenciacion (integri-
nas a2 y a6) e inmunidad innata (TLR-2, IL-8)
al combinar ambos principios activos (Zuliani et
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HEPCLUDEX® (BULEVIRTIDE-GMOD): PRIMER
TRATAMIENTO APROBADO POR LA FDA PARA LA

HEPATITIS D CRONICA

Nicla Flacco
Facultad de Ciencias de la Salud. Universidad Europea de Valencia

La infeccion cronica por el virus de la hepatitis D (HDV) constituye la forma mas grave de hepatitis viral y se

asocia con una rapida progresion de la enfermedad hepatica. Durante décadas, las opciones terapéuticas
se limitaron principalmente al interferon alfa pegilado (PeglFNa). Bulevirtide (Hepcludex®) inhibe la entra-
da viral mediante el bloqueo del receptor NTCP, impidiendo la infeccion de nuevos hepatocitos. Tras su
aprobacion en la Union Europea, en mayo de 2026 se convirtio en el primer tratamiento especificamente
aprobado por la FDA para la hepatitis D cronica. El ensayo de fase il MYR301 demostro su eficacia viro-
Iégica y bioquimica y un perfil de seguridad favorable, aunque persisten interrogantes sobre la duracion
Optima del tratamiento y su beneficio clinico a largo plazo.

El virus de la hepatitis D (HDV) es un virus de
ARN defectivo que requiere la presencia del vi-
rus de la hepatitis B (HBV) para completar su
ciclo vital. El HDV utiliza el antigeno de superfi-
cie del HBV (HBsAg) para formar su envoltura y
generar particulas virales infecciosas, por lo que
la infeccion se produce exclusivamente en per-
sonas infectadas por HBV. Puede adquirirse si-
multdneamente con este (coinfeccion HBV/HDV)
0 como una superinfeccion en personas con in-
feccién crénica por HBV (1,2).

La infeccién por HDV presenta una distribuciéon
mundial heterogénea; se estima que afecta apro-
ximadamente al 5 % de las personas con infec-
cién crénica por HBV y a alrededor de 12 millones
de personas en todo el mundo (1,2). La hepatitis
D crénica se considera la forma mas grave de
hepatitis viral cronica y, en comparacion con la
monoinfeccion por HBV, se asocia con una pro-
gresion mas rapida de la enfermedad hepética
y un mayor riesgo de cirrosis, descompensacion
hepatica y carcinoma hepatocelular (1,2).

Durante décadas, el interferon alfa pegilado (Pegl-
FNa) constituyo la principal opcidn terapéutica para
la hepatitis D cronica, aunque nunca fue aprobado
especificamente para esta indicacion. Su utiliza-
cion se ha visto limitada por una eficacia virologi-
ca modesta y una tolerabilidad desfavorable, junto
con la frecuente reaparicion de la replicacion viral
tras la suspension del tratamiento (1,3).
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Bulevirtide (Hepcludex®) es un antiviral especifi-
camente dirigido frente al HDV. En julio de 2020
recibi6 una autorizacion condicional de comercia-
lizacién en la Union Europea para el tratamiento
de adultos con infeccién crénica por HDV y en-
fermedad hepética compensada; esta autoriza-
cion se convirtié en estandar en julio de 2023 tras
la presentacion de datos adicionales de eficacia
y seguridad. Hepcludex® fue inicialmente auto-
rizado en la Unién Europea a nombre de MYR
GmbH, compafia adquirida posteriormente por
Gilead Sciences (4).

El 22 de mayo de 2026, la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) aprobé bulevirtide-gmod para el
tratamiento de adultos con infeccion crénica por
HDV sin cirrosis o con cirrosis compensada, con-
virtiéndose en el primer tratamiento especifica-
mente aprobado para esta infeccién en Estados
Unidos (5).

Bulevirtide es un lipopéptido sintético de 47 ami-
noacidos que actua como inhibidor de la entra-
da viral. Se une especificamente al polipéptido
cotransportador de taurocolato de sodio (NTCP),
un transportador de acidos biliares localizado en
la membrana de los hepatocitos que funciona
también como receptor de entrada del HBV y el
HDV. Al bloquear la interaccion de las particulas
virales con NTCP, bulevirtide impide la entrada
del HDV en los hepatocitos y, con ello, la infec-
cidén de nuevas células hepaticas (6).
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La eficacia y seguridad de bulevirtide se evalua-
ron en el ensayo clinico de fase Ill MYR301, un
estudio multicéntrico, abierto y aleatorizado que
incluy6é a 150 pacientes con hepatitis D crénica,
con o sin cirrosis compensada. Los participan-
tes fueron asignados a recibir bulevirtide por via
subcutanea a dosis de 2 mg/dia (n=49) o 10 mg/
dia (n=50) durante 144 semanas, 0 a un grupo
control sin tratamiento durante las primeras 48
semanas, seguido de bulevirtide a dosis de 10
mg/dia durante 96 semanas (n=51). La variable
principal de eficacia a la semana 48 fue la res-
puesta combinada, definida como una respuesta
virologica (ARN del HDV indetectable o reduc-
cion 22 log, . Ul/mL respecto al valor basal) junto
con la normalizacion de los niveles de alanina
aminotransferasa (ALT) (7).

A las 48 semanas, la respuesta combinada se
alcanzé en el 45 % de los pacientes tratados con
2 mg/dia'y en el 48 % de los tratados con 10 mg/
dia, frente al 2 % del grupo control (p<0,001 para
ambas comparaciones) (7). Los resultados fina-
les mostraron que la eficacia se mantuvo durante
las 144 semanas de tratamiento, pero disminuyo
tras su interrupcion. A las 96 semanas de segui-
miento postratamiento, la respuesta combinada
fue del 24 % en los tres grupos (8).

Bulevirtide presenta, en general, un perfil de se-
guridad favorable. En el ensayo MYR301, los
acontecimientos adversos mas frecuentes fue-
ron cefalea, prurito, fatiga y reacciones en el
lugar de inyeccion; ademas, se observo un au-
mento dosis-dependiente de los niveles séricos
de &cidos biliares, relacionado con la inhibicion
de la funcién fisioldgica de NTCP (7,8). La dosis
recomendada es de 2 mg una vez al dia median-
te inyeccion subcutanea, y actualmente no se ha
establecido una duracién 6ptima del tratamiento
(9). La interrupcién puede asociarse a reactiva-
cion de la infeccion por HDV y exacerbacion de
la hepatitis, por lo que se recomienda monitorizar
estrechamente la funcion hepatica y la carga vi-
ral tras la suspension del tratamiento (9).

Ademas de la monoterapia, se ha evaluado la
combinacion de bulevirtide con PeglFNa. En
un ensayo de fase llIb, abierto y aleatorizado, la
combinacidon mostré una respuesta virologica
sostenida superior a las monoterapias. A las 24
semanas de finalizar el tratamiento, el ARN del
HDV era indetectable en el 46 % de los pacien-
tes tratados con bulevirtide 10 mg mas PeglFNa,
frente al 12 % con bulevirtide 10 mg en monote-
rapiay al 17 % con PeglFNa solo (10).

ACTUALIDAD EN FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA - aft

FBONTERAS EN FARMACOTERAPIA

Bulevirtide supone un avance relevante en el
tratamiento de la hepatitis D cronica al constituir
el primer antiviral especificamente dirigido fren-
te al HDV. Su novedoso mecanismo de accion,
basado en el bloqueo de la entrada viral me-
diante la inhibicion de NTCP, se acompafa de
una respuesta virologica y bioquimica mantenida
durante el tratamiento y de un perfil de seguri-
dad favorable. Sin embargo, la reaparicion de la
replicacion viral tras su suspension y la ausencia
de una duracion 6ptima establecida indican que
muchos pacientes pueden requerir un tratamien-
to prolongado. Aunque la reduccion del ARN del
HDV y la normalizacion de ALT constituyen mar-
cadores relevantes de respuesta, todavia es ne-
cesario determinar en qué medida estos efectos
se traducen en un beneficio clinico a largo plazo.
En este sentido, la FDA concedi6 bulevirtide me-
diante la via de aprobacion acelerada y requiere
estudios confirmatorios que evaluen su impacto
sobre la progresion de la enfermedad hepética y
sus complicaciones (5,8,9).
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ICOTYDE (ICOTROKINRA), PRIMER PEPTIDO ORAL
DIRIGIDO PARA EL TRATAMIENTO DE LA PSORIASIS
EN PLACAS MODERADA A GRAVE

Mateo Ruiz Conca

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia, Universidad de Alicante

La FDA aprobo en marzo de 2026 el farmaco icotrokinra (ICOTYDE®) para el tratamiento de la psoriasis
en placas moderada a grave en adultos y pacientes pediatricos de 12 afios 0 mas. Icotrokinra es el primer
y unico péptido oral dirigido diseriado para bloquear selectivamente el receptor de interleucina-23 (IL-23),
una citocina clave en la respuesta inflamatoria cronica de esta enfermedad. Esta aprobacion se baso en
los resultados del programa de ensayos clinicos fase Il ICONIC, que demostraron tasas de aclaramiento
cutaneo significativamente superiores al placebo. Este farmaco representa un cambio de paradigma en
el abordaje de la patologia, al combinar la eficacia de los agentes biologicos con la comodidad de la ad-

ministracion oral una vez al dia.

La psoriasis en placas es una enfermedad in-
flamatoria crénica de caracter autoinmune que
afecta a aproximadamente el 2-3 % de la pobla-
cidbn mundial. Se estima que entre el 15 % y el 20
% de los pacientes presentan formas moderadas
a graves que requieren tratamiento sistémico. La
enfermedad se caracteriza por la presencia de
placas eritematosas con descamacion plateada,
distribuidas frecuentemente en cuero cabelludo,
codos, rodillas y tronco, aunque puede afectar
cualquier zona cutanea, incluidas areas de alto
impacto funcional y psicoldégico como los genita-
les o las manos. Mas alla de las manifestaciones
cutaneas, la psoriasis conlleva una carga signifi-
cativa sobre la calidad de vida de los pacientes,
asociandose a ansiedad, depresion y estigma
social (1).

Desde el punto de vista fisiopatolégico, la psoria-
sis en placas esta impulsada por una respuesta
inmunitaria aberrante en la que participan diver-
sas citocinas proinflamatorias. Entre ellas, la in-
terleucina-23 (IL-23) desempefia un papel central:
actia como factor de diferenciacién, superviven-
cia y amplificacion de los linfocitos Th17, respon-
sables de la produccién de IL-17A e IL-17F, que
estimulan a los queratinocitos y perpettan el ci-
clo inflamatorio caracteristico de la enfermedad.
La via IL-23/Th17 se ha consolidado como una
de las dianas terapéuticas mas relevantes en der-
matologia inflamatoria, siendo la base de los an-
ticuerpos monoclonales anti-IL-23 (risankizumab,
guselkumab, tildrakizumab) que actualmente se
administran de forma subcutanea (2).
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Hasta la aprobacién de icotrokinra, las opciones
terapéuticas sistémicas disponibles incluian far-
macos clasicos como el metotrexato, la ciclos-
porina o los retinoides, con eficacia moderada
y perfil de toxicidad limitante, junto con agentes
biologicos de alta eficacia, pero administracion
subcutanea o intravenosa. Dentro de las opcio-
nes orales de nueva generacion, el deucravaci-
tinib, un inhibidor selectivo de TYK2, represen-
taba hasta ahora el tratamiento oral con mayor
eficacia probada. Sin embargo, los pacientes con
psoriasis moderada a grave seguian demandan-
do alternativas orales que alcanzaran niveles de
eficacia equiparables a los bioldgicos inyectables
(3, 4).

En este contexto surge icotrokinra (ICOTYDE®),
desarrollado conjuntamente por Johnson & John-
son y Protagonist Therapeutics. Se trata del pri-
mer péptido oral dirigido disefado para bloquear
con alta precisién el receptor de IL-23. A diferen-
cia de los anticuerpos monoclonales anti-IL-23,
gue impiden la unién del ligando al receptor des-
de el exterior celular, icotrokinra actta directa-
mente sobre el receptor bloqueando la cascada
de sefializacion intracelular, lo que permite una
administracion oral eficaz al ser resistente a la
degradacion proteolitica gastrointestinal. Esta
innovacién farmacol6gica combina, por primera
vez, la especificidad bioldgica de una terapia di-
rigida con la conveniencia de un comprimido de
dosis Unica diaria (5). En marzo de 2026, la FDA
otorg6 la aprobacién de icotrokinra para el tra-
tamiento de la psoriasis en placas moderada a
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grave en adultos y en pacientes pediatricos de
12 afios 0 mas con un peso minimo de 40 kg,
que sean candidatos a terapia sistémica o foto-
terapia (6).

La aprobacién se bas6 principalmente en los
resultados del programa de ensayos clinicos
ICONIC, que incluyé cinco estudios fase llI
aleatorizados, doble ciego y controlados con
placebo o comparador activo, en mas de 2.500
pacientes. Los ensayos ICONIC-ADVANCE 1
(NCT06143878, n=774) e ICONIC-ADVANCE 2
(NCT06220604, n=731) evaluaron la eficacia y
seguridad de 200 mg oral diarios de icotrokin-
ra frente a placebo y frente a 6 mg diarios de
deucravacitinib en adultos con psoriasis mode-
rada a grave (7, 8). En estos estudios, aproxi-
madamente el 70 % de los pacientes tratados
con icotrokinra lograron una piel limpia (IGA 0)
o casi limpia (IGA 1; Evaluacion Global del In-
vestigador) en la semana 16, y el 55 % alcanza-
ron una respuesta PASI 90 (indice de Gravedad
del Area de Psoriasis). Estos resultados fueron
estadisticamente superiores tanto frente a pla-
cebo como frente a deucravacitinib. El estudio
ICONIC-LEAD (NCT06095115; n=684) confirmé6
estos hallazgos en un ensayo frente a placebo,
con datos que demostraron eficacia mantenida
hasta la semana 52. El estudio ICONIC-TOTAL
(NCT06095102; n=311) evalu6 especificamente
el efecto del farmaco en zonas de alto impacto
(cuero cabelludo, genitales, manos y pies) con
resultados igualmente favorables (9, 10). Los
datos a largo plazo de los estudios ICONIC-AD-
VANCE 1 y 2 revelaron que las tasas de aclara-
miento cutaneo completo (PASI 100) continuaron
mejorando entre la semana 24 y la semana 52,
alcanzando el 49 % y el 48 % respectivamente.
Los pacientes que cambiaron de placebo a ico-
trokinra en la semana 16 lograron tasas de acla-
ramiento similares a las 52 semanas, lo que su-
giere beneficio terapéutico independientemente
del momento de inicio del tratamiento (11).

Respecto al perfil de seguridad observado, fue
globalmente favorable. Las tasas de eventos ad-
versos con icotrokinra fueron numéricamente in-
feriores a las del grupo tratado con deucravaciti-
nib hasta la semana 24, sin otras complicaciones
hasta el final del estudio en la semana 52. Las
reacciones adversas mas frecuentes fueron de
intensidad leve a moderada e incluyeron infec-
ciones, cefalea y sintomas gastrointestinales. No
se observaron sefiales de hepatotoxicidad, trom-
boembolismo ni otros efectos adversos graves
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de especial relevancia (7, 8, 11).

Adicionalmente, mediante el programa ICO-
NIC se esta evaluando actualmente icotrokin-
ra en otras patologias inflamatorias en las que
IL-23 tiene un papel relevante, incluyendo artri-
tis psoriasica (ICONIC-PsA 1; NCT06878404 e
ICONIC-PsA 2; y NCT06807424), colitis ulcero-
sa moderada a grave (ICONIC-UC) y enferme-
dad de Crohn moderada a grave (ICONIC-CD;
NCT07196748), lo que podria ampliar el poten-
cial terapéutico de esta molécula més alla de la
dermatologia (8).

Asi, la aprobacion de icotrokinra supone un
avance relevante en el tratamiento de la psoria-
sis, al introducir una nueva opcién terapéutica
oral antes no disponible, teniendo una eficacia
comparable a los agentes biologicos inyectables.
Este farmaco podria resultar especialmente be-
neficioso para pacientes que por diversos mo-
tivos no sean candidatos a la terapia biologica
parenteral. La disponibilidad de un péptido oral
dirigido frente a IL-23 amplia significativamente
las opciones terapéuticas disponibles, represen-
tando un cambio de paradigma en el abordaje de
la psoriasis sistémica.
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LA FDA APRUEBA TRADIPITANT PARA EL MAREO Y
LOS VOMITOS POR MOVIMIENTO

Miguel Valverde Urrea
Ciencias del Mar y Biologia Aplicada — Universidad de Alicante

La Food and Drug Administration (FDA) aprobd en diciembre de 2025 tradipitant (Nereus®), desarrollado
por Vanda Pharmaceuticals, para la prevencion del vomito inducido por movimiento en adultos. Esta au-
torizacion supone un hito terapéutico, al tratarse del primer nuevo tratamiento farmacolégico aprobado

para esta indicacion en mas de cuatro décadas.

El mareo por movimiento se caracteriza por un
conjunto de sintomas entre los cuales destacan
las nauseas y los vomitos, tanto por su frecuen-
cia como por su impacto en quienes los padecen
(1,2). Aunque la susceptibilidad varia mucho en-
tre individuos, se trata de una experiencia comun
gue muchas personas han sufrido alguna vez du-
rante desplazamientos por tierra, mar o aire (3).
Su aparicion se explica, principalmente, por una
discordancia entre el movimiento real y el mo-
vimiento percibido. Este conflicto puede produ-
cirse entre la informacion visual y la del sistema
vestibular, encargado del equilibrio, o bien por un
desajuste dentro de las propias sefiales vestibu-
lares procedentes de los canales semicirculares
y los otolitos (4).

Aunque existen distintos farmacos para prevenir
o aliviar esta condicion, sus efectos secundarios
son bien conocidos e incluyen somnolencia, ma-
reo o vision borrosa, sintomas que en algunos
casos pueden resultar limitantes (5,6).

Ademas, algunos estudios han relacionado el
uso prolongado de determinados tratamientos
con un mayor riesgo de patologias relevantes,
como la demencia (7). Por ello, el desarrollo de
nuevas alternativas terapéuticas mas eficaces y
mejor toleradas continla siendo una necesidad
importante.

Entre las nuevas dianas terapéuticas para el tra-
tamiento del mareo por movimiento, los investi-
gadores han puesto el foco en el receptor de neu-
roquinina 1 (NK1). Estos receptores se expresan
en distintas regiones implicadas en la respuesta
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del vomito, tanto en el sistema nervioso central
como en neuronas que proyectan hacia el antro
gastrico y en el sistema nervioso entérico, en-
cargado de inervar el musculo liso del intestino
delgado (8,9). La sustancia P, un neurotransmi-
sor de la familia de las taquicininas, se une a los
receptores NK1 y participa en la transmision de
sefales asociadas a estimulos como el mareo o
el vértigo, favoreciendo la aparicion de nauseas
y vomitos (10).

Tradipitant actla precisamente como antagonis-
ta del receptor NK1. Al bloquear este receptor,
interfiere en la sefalizacion mediada por sustan-
cia P y puede reducir la activacién de las vias
implicadas en las nauseas y el vomito (11).

La eficacia de tradipitant se evalu6 en el ensayo
clinico de fase Il Motion Syros (NCT04327661),
un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble cie-
go y controlado con placebo (11). En él partici-
paron 365 adultos con antecedentes de mareo
por movimiento, repartidos en 34 viajes en bar-
co realizados entre noviembre de 2021 y abril
de 2023 en distintas zonas costeras de Estados
Unidos. Los participantes recibieron una dosis
Unica de tradipitant, de 170 mg o 85 mg, o place-
bo, aproximadamente una hora antes de embar-
car. Durante los viajes, de unas cuatro horas de
duracion, se registraron cada 30 minutos los epi-
sodios de vomito y la intensidad de las nduseas.

En el grupo placebo se presentaron voémitos en
el 44,3% de los participantes, mientras que en
los grupos tratados con tradipitant la cifra bajo6 al
18,3% con la dosis de 1770 mg y al 19,5% con la
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de 85 mg. En la practica, ambas dosis redujeron
el riesgo de vomito en mas de la mitad. También
se observé una menor frecuencia de vémitos re-
petidos: aparecieron en el 31,1% de los partici-
pantes con placebo, frente al 10,8% con 170 mg
y el 13,8% con 85 mg.

El efecto se mantuvo incluso en los viajes con
peor estado del mar, definidos por una altura de
ola igual o superior a un metro. En esas condi-
ciones, el 49,5 % de los sujetos del grupo pla-
cebo presentaron vomitos, frente al 22 % de los
participantes tratados con tradipitant.

En cuanto a la seguridad, tradipitant fue bien
tolerado. Los efectos adversos mas frecuentes
fueron fatiga, dolor de cabeza y somnolencia,
generalmente leves. No se notificaron efectos
adversos graves durante el estudio.

Con esta aprobacion, tradipitant se incorpora
como una nueva alternativa para prevenir el
vémito asociado al movimiento. Su llegada no
elimina la necesidad de seguir comparandolo
con los tratamientos ya disponibles, pero si abre
una via terapéutica diferente para una condicion
que, hasta ahora, contaba con opciones limita-
das.
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OTARMENI™, PRIMERA TERAPIA GENICA PARA LA
HIPOACUSIA ASOCIADA A VARIANTES BIALELICAS

EN EL GEN OTOF

Eva Tuduri
Dpto. Fisiologia, Genética y Microbiologia. Universidad de Alicante

En abril de 2026, la FDA concedio la aprobacion acelerada a lunsotogene parvec-cwha (OTARMENI™)
para el tratamiento de pacientes pediatricos y adultos con hipoacusia neurosensorial de grave a profun-
da asociada a variantes bialélicas en el gen OTOF. OTARMENI™ es una terapia génica basada en dos
vectores AAVT que permiten la expresion de otoferlina funcional en las células ciliadas del oido interno.
La aprobacion se baso en los resultados del ensayo clinico CHORD, en el que el 80% de los pacientes
evaluados alcanzd una sensibilidad auditiva <70 dB HL a las 24 semanas. Se trata de la primera terapia
génica aprobada dirigida especificamente a la causa molecular de este tipo de hipoacusia.

La hipoacusia relacionada con el gen OTOF es
un tipo de pérdida auditiva neurosensorial con
base genética. Se produce cuando las dos co-
pias del gen OTOF presentan variantes patogé-
nicas. Este gen codifica la proteina otoferlina, un
sensor de calcio que resulta crucial para regu-
lar la transmisidén de las sefales sonoras desde
las células ciliadas internas de la coclea hasta
el nervio auditivo, mediante su participacion en
el transporte y la exocitosis de vesiculas sinapti-
cas (1). Cuando la otoferlina esta ausente, o su
funcion es deficiente, esta transmision se altera
y puede producir hipoacusia congénita o prelin-
gual grave o profunda, generalmente bilateral y
no sindrbmica. Se estima que las variantes en
OTOF son responsables de aproximadamente el
1-8% de los casos de hipoacusia congénita no
sindromica (1).

Hasta la aprobacion de OTARMENI™ no exis-
tian medicamentos que tratasen este tipo de hi-
poacusia, por lo que el tratamiento de referencia
en estos casos era el implante coclear, el cual
mejora la percepcion auditiva y puede favorecer
el desarrollo del lenguaje, especialmente cuando
se implanta de forma temprana. Sin embargo, re-
quiere cirugia, no restaura una audicién normal,
su eficacia varia entre pacientes y, ademas, de-
pende de un dispositivo externo. Dado que los
pacientes con pérdida auditiva asociada a OTOF
pueden conservar las células ciliadas internas y
otras estructuras cocleares, el reemplazo de este
gen se presenta como una estrategia terapéutica
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para restaurar la otoferlina funcional y recuperar
la audicion (1, 2).

OTARMENI™ (lunsotogene parvec-cwha) es
una terapia de transferencia génica dual desarro-
llada por Regeneron Pharmaceuticals para el tra-
tamiento de pacientes pediatricos y adultos con
hipoacusia neurosensorial de grave a profunda
(cualquier frecuencia > 90 dB HL) asociada a
variantes bialélicas molecularmente confirmadas
en el gen OTOF, con funcién conservada de las
células ciliadas externas y ausencia de implan-
te coclear previo en el mismo oido (3,4). Esta
terapia emplea dos vectores de virus adenoa-
sociados de serotipo 1 (AAV1) para transferir el
ADN complementario (cDNA) del gen OTOF bajo
el control de un promotor especifico de células
ciliadas derivado de elementos reguladores de
Myo15 (3,5). Los vectores permiten la expresion
del cDNA de OTOFy, con ello, la producciéon de
otoferlina funcional, con el objetivo de restaurar
la transmision sinaptica al nervio auditivo (3,5).

El pasado 23 de abiril, la FDA concedi6 a OTAR-
MENI™ una aprobacién acelerada tras su re-
visiobn en el marco del programa piloto Com-
missioner’s National Priority Voucher (CNPV),
basandose en los resultados obtenidos hasta
el momento en el ensayo clinico CHORD (DB-
OTO-001; NCT05788536) (4,6,7). CHORD es un
ensayo multicéntrico, abierto, de fase 1/2, que
actualmente sigue en curso. En el momento de
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la aprobacién, habian recibido tratamiento en
dicho ensayo 24 pacientes pediatricos con eda-
des comprendidas entre 10 meses y 16 afios,
que presentaban hipoacusia neurosensorial pro-
funda asociada al gen OTOF, definida como un
promedio de los umbrales audiométricos tonales
(PTA, pure-tone average) >90 dB HL a 0,5, 1, 2
y 4 kHz y mediante respuesta auditiva del tronco
encefalico, con evidencia de actividad conser-
vada de las células ciliadas externas (3,7). La
administracion de OTARMENI™ se llev6 a cabo
mediante infusion intracoclear de una dosis Uni-
ca de 7,2x10" vg en un volumen de 0,24 mL por
oido: 10 pacientes fueron tratados en un oido y
14 en ambos (3).

El criterio principal de eficacia fue alcanzar una
sensibilidad auditiva <70 dB HL 24 semanas tras
la administracion del vector viral, determinada
mediante el PTA a 0,5, 1, 2 y 4 kHz. Como cri-
terio secundario clave se evalu6 la aparicion de
una respuesta auditiva del tronco encefalico ante
un estimulo de clic de banda ancha a un umbral
<90 dB de nivel de audiciébn normalizado (dB
nHL) en la semana 24 (3).

De los 24 pacientes tratados, 20 fueron incluidos
en el analisis de eficacia a las 24 semanas. En
ese momento, 16 de ellos (80%) alcanzaron el
criterio principal de valoracion, con un PTA <70
dB HL. Ademas, 9 pacientes (45%) alcanzaron
un umbral =45 dB HL (compatible con la percep-
cion de una conversacion suave) y 3 pacientes
(15%) alcanzaron <25 dB HL (dentro del rango
considerado de audicion normal y compatible
con la percepcién de susurros). El segundo crite-
rio de valoracion, la presencia de una respuesta
auditiva del tronco encefalico a un estimulo de
clic =90 dB nHL, se observé en 14 de los 20 pa-
cientes (70%) en la semana 24 (3).

Estos resultados amplian los previamente publi-
cados por Valayannopoulos et al. en The New
England Journal of Medicine, obtenidos a partir
de los primeros 12 pacientes incluidos en el en-
sayo. En dicha publicacion, 9 de los 12 pacientes
(75%) alcanzaron tanto un PTA <70 dB HL como
una respuesta auditiva del tronco encefalico <90
dB nHL a las 24 semanas (2).

De los 20 pacientes incluidos en el andlisis de
eficacia, 12 fueron también evaluados en la se-
mana 48. De estos, los 9 pacientes que habian
respondido al tratamiento en la semana 24 man-
tuvieron su respuesta, y un paciente que inicial-
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mente no habia respondido alcanz6é un umbral
<70 dB HL en la semana 48. En total, 10 de 12
pacientes (83%) alcanzaron este umbral 48 se-
manas tras la administraciébn del vector viral.
Ademas, 8 pacientes (67%) alcanzaron <45 dB
HL y 5 (42%) alcanzaron <25 dB HL. Por otro
lado, 9 pacientes (75%) presentaron una res-
puesta auditiva del tronco encefalico ante un es-
timulo de clic <90 dB nHL (3).

Los efectos adversos mas comunes incluyeron
otitis media (38% de los participantes), segui-
da por vomitos (33%), nauseas (29%), mareo
(21%), dolor relacionado con el procedimiento
(17%), trastorno de la marcha (8%) y nistagmo
(8%) (3).

En conclusién, la aprobacion de OTARMENI™
supone una nueva opcioén de tratamiento para
los pacientes con hipoacusia asociada a varian-
tes bialélicas en el gen OTOF. La FDA ha conce-
dido una aprobacién acelerada, por lo que toda-
via sera necesario disponer de mas datos para
confirmar el beneficio clinico que ofrece esta
terapia, ademéas de conocer mejor su seguridad
y la duracion de la respuesta a largo plazo (6).
En Europa, la EMA acepté en mayo de 2026 la
solicitud de autorizacidon de comercializacion de
OTARMENI™, que se encuentra actualmente en
evaluacion acelerada (8,9).
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SEVABERTINIB: UNA NUEVA OPCION EN EL CANCER
DE PULMON NO MICROCITICO CON MUTACION EN

HER2

Andrea Suarez Fortea
Universidad Europea de Valencia, Espaiia

El cancer de pulmon no microcitico (CPNM) con mutaciones de activacion en el dominio tirosina quinasa
(TKD) de HERZ2 representa un subtipo oncoldgico de prondstico adverso y opciones terapéuticas hasta
ahora limitadas. En noviembre de 2025, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA) otorgo la aprobacion acelerada a sevabertinib (Hyrnuo®), un inhibidor oral y reversible de
la tirosina quinasa desarrollado por Bayer HealthCare Pharmaceuticals. Este farmaco esta indicado para
el tratamiento de pacientes adultos con CPNM no escamoso localmente avanzado o metastasico, que
presenten mutaciones de activacion de HER2 (ERBB2) detectadas mediante pruebas complementarias
validadas, y que hayan progresado a terapia sistémica previa.

El cancer de pulmbn continua siendo la primera
causa de mortalidad por cancer a nivel mundial,
y el subtipo no microcitico (CPNM) concentra
aproximadamente el 85% de todos los diagnés-
ticos. Sin embargo, lejos de tratarse de una en-
tidad Unica, los avances en la secuenciacion de
nueva generacion han permitido diseccionar este
amplio espectro histoldgico en diversos subgru-
pos oncolégicos definidos por mutaciones con-
ductoras (drivers), cada uno con implicaciones
pronosticas y terapéuticas propias. Entre ellas,
las alteraciones en el gen del receptor 2 del fac-
tor de crecimiento epidérmico humano (HER2,
también conocido como ERBB2) desempefian
un papel fundamental (1).

Estas mutaciones no se distribuyen de forma ho-
mogénea entre los pacientes: aparecen en el 3%
al 4% de los casos de CPNM no escamoso, y
muestran una prevalencia notablemente mayor
en mujeres, pacientes jévenes y personas que
nunca han fumado, un perfil que las distingue
de otros subtipos moleculares del CPNM. A ni-
vel molecular, se localizan predominantemente
en el dominio tirosina quinasa (TKD), entre los
exones 18 y 21, siendo la duplicacion o inser-
cion del exén 20 (en particular, la variante Y772_
A775dupYVM) la alteracion mas frecuente (1).
Estas alteraciones genéticas no son un simple
cambio de secuencia: modifican la conformacién
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tridimensional del receptor y desencadenan una
activacion constitutiva de la cascada de senaliza-
cion intracelular aguas abajo, fundamentalmen-
te a través de las vias MAPK/ERK y PI3K/Akt/
mTOR. El resultado es una maquinaria celular
que prolifera sin control, evade la apoptosis e
induce angiogénesis, lo que explica el comporta-
miento clinico particularmente agresivo de estos
tumores y su marcada propension a desarrollar
metéstasis en el sistema nervioso central (1).

Durante afios, el manejo clinico de los pacientes
con CPNM y mutacién de HER2 no se ha diferen-
ciado del estandar de tratamiento general para el
CPNM avanzado, basado en esquemas de qui-
mioterapia con doblete de platino, asociados o
no a inmunoterapia con inhibidores de puntos de
control inmunitario (anti-PD-1/PD-L1). Un enfo-
que poco preciso para una enfermedad con una
biologia tan definida: estas estrategias estandar
ofrecen una eficacia subdptima y respuestas
poco duraderas en esta poblacidén especifica (2).

La irrupcién de las terapias dirigidas cambid por
completo este panorama. En afos recientes, los
conjugados farmaco-anticuerpo (ADC), como
el trastuzumab deruxtecan, se han consolidado
como una opcion eficaz de segunda linea, con
tasas de respuesta robustas. Pero ese avance
tiene un precio: el desarrollo de toxicidades li-
mitantes, en especial la enfermedad pulmonar
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intersticial (EPI) o neumonitis, potencialmente
mortal, junto con la aparicion de mecanismos de
resistencia secundaria, deja patente la necesi-
dad de contar con inhibidores de tirosina quinasa
(TKI) orales selectivos, con perfiles de tolerabili-
dad mas favorables y con adecuada penetraciéon
en la barrera hematoencefalica (2).

Como respuesta a esta necesidad clinica no cu-
bierta, Bayer HealthCare Pharmaceuticals, en
alianza con el Instituto Broad del MIT y Harvard,
desarrollé el compuesto originalmente codificado
como BAY 2927088, denominado genéricamen-
te sevabertinib y comercializado bajo el nom-
bre de Hyrnuo®. El 19 de noviembre de 2025,
la FDA concedi6 la aprobacion acelerada a este
farmaco para el tratamiento de pacientes adultos
con CPNM no escamoso localmente avanzado o
metastasico con mutaciones TKD de HER2 pre-
viamente tratados con terapia sistémica (2,3). La
agencia aprob6, ademas, el test de diagnéstico
complementario Oncomine Dx Target Test, para
facilitar la seleccion de los pacientes candidatos
al tratamiento segun su perfil genético (3).

Sevabertinib actia como un inhibidor oral, rever-
sible y altamente potente de la tirosina quinasa
HER2 y de los receptores del factor de creci-
miento epidérmico (EGFR). Su disefio molecular
le permite encajar de forma selectiva en el domi-
nio de unién a ATP del receptor HER2 mutado,
blogueando asi la autofosforilacion y la consi-
guiente activacion de las vias de supervivencia
celular descritas anteriormente.

Esa selectividad es, precisamente, su mayor vir-
tud. Los estudios preclinicos muestran una acti-
vidad robusta tanto frente a las inserciones en el
ex6n 20 (incluyendo la variante comun YVMA)
como frente a mutaciones puntuales especificas
de HER2, mientras mantiene una relativa indife-
rencia hacia el receptor EGFR nativo (wild-type).
Gracias a ello, se minimizan los efectos adver-
sos dermatol6gicos y gastrointestinales que sue-
len acompanar a la inhibicidn sistémica de EGFR
(3,4).

Toda esa promesa preclinica encontrd su prue-
ba de fuego en el ensayo clinico fase l/ll, abier-
to y multicéntrico, SOHO-01 (NCT05099172), la
base cientifica que sustent6 la aprobacion acele-
rada de sevabertinib. En él se evalu6 una dosis
oral de 20 mg del farmaco, administrada dos ve-
ces al dia junto con alimentos (4).

El analisis de eficacia incluyd tres cohortes de
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pacientes con CPNM avanzado y mutacién de
HER2, cada una representando un escenario cli-
nico distinto: la cohorte D (pacientes previamen-
te tratados, sin terapia dirigida a HERZ2 previa; n
= 81), la cohorte E (pacientes previamente tra-
tados con conjugados anticuerpo-farmaco dirigi-
dos a HER2; n = 55) y la cohorte F (pacientes en
primera linea, sin tratamiento sistémico previo;
n=73).

Los resultados, evaluados por revision central
independiente ciega (BICR), respaldaron esa
apuesta. En la cohorte D, la tasa de respuesta
objetiva (ORR) fue del 64% (IC del 95%: 53%-
75%), con una mediana de duracién de la res-
puesta (DoR) de 9,2 meses y una mediana de
supervivencia libre de progresion (PFS) de 8,3
meses. En la cohorte E, la ORR fue del 38% (IC
del 95%: 25%-52%), con una mediana de DoR
de 8,5 meses y una mediana de PFS de 5,5 me-
ses. Pero fue en la cohorte F, la de los pacientes
sin tratamiento previo, donde el farmaco mostro
su mayor potencial: una ORR del 71% (IC del
95%: 59%-81%) y una mediana de DoR de 11,0
meses (5).

Con mayor tiempo de seguimiento, un analisis
actualizado presentado en 2026 no hizo sino
confirmar esta tendencia: la ORR se situ6 en el
66,7% en la cohorte D y en el 75,3% en la co-
horte F, una prueba de que la respuesta al trata-
miento se mantiene sélida a mas largo plazo (5).

La seguridad, por su parte, tampoco dio motivos
de alarma: el perfil de sevabertinib se conside-
r6 manejable, con efectos adversos relaciona-
dos con el tratamiento (TRAE) de grado =3 en
el 31% de los sujetos. La diarrea fue la reaccién
adversa mas frecuente (incidencia global supe-
rior al 80%), en su mayoria de grado 1 o 2; el
grado 3 se documento en el 14% de los casos y
se controld de forma eficaz mediante interrupcio-
nes temporales o reducciones de dosis, sin que
ningun paciente discontinuara el tratamiento por
esta causa. Otros efectos comunes de menor
grado incluyeron paroniquia, erupcion cutanea
y estomatitis. Especialmente relevante resulto la
ausencia total de casos de enfermedad pulmo-
nar intersticial o neumonitis en las poblaciones
analizadas, una ventaja de seguridad decisiva
frente a los ADC dirigidos a HER2 (4,5).

La aprobaciéon de sevabertinib (Hyrnuo®) no es
solo una noticia mas: amplia de forma tangible
las opciones de tratamiento oral para los pacien-
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tes con CPNM portadores de mutaciones en
HERZ2, al ofrecer una alternativa de alta eficacia
y con un perfil de toxicidad pulmonar favorable
frente a los ADC ya disponibles.

Aun asi, el camino no termina aqui. Al tratarse
de una aprobacion acelerada, la confirmacion
definitiva de su beneficio clinico esta pendien-
te de los resultados de ensayos confirmatorios.
En este sentido, ya se encuentra en marcha el
ensayo fase Ill SOHO-02 (NCT06452277), que
compara de forma directa sevabertinib (20 mg
dos veces al dia) frente al tratamiento estandar
de quimioterapia asociada a inmunoterapia en
primera linea (3). Es previsible que otras agen-
cias reguladoras evaluen proximamente la do-
cumentacion clinica del farmaco de cara a su
comercializacion fuera de Estados Unidos. En
definitiva, el futuro de sevabertinib, se sigue es-
cribiendo.
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BEQALZI™ (SONROTOCLAX): PRIMER INHIBIDOR
DE BCL-2 APROBADO POR LA FDA PARA EL
LINFOMA DE CELULAS DEL MANTO RECIDIVANTE 0

REFRACTARIO

Martin Pérez-Leal

Departamento de Biotecnologia, Universitat Politécnica de Valéncia

En mayo de 2026, la FDA concedio la aprobacion acelerada a sonrotoclax (Beqgalzi™), un inhibidor oral de
BCL-2 desarrollado por BeOne Medicines, para el tratamiento de pacientes adultos con linfoma de células
del manto recidivante o refractario tras al menos dos lineas de tratamiento sistémico, incluido un inhibidor
de la tirosina cinasa de Bruton. La autorizacion se sustentd en el estudio fase I/ll BGB-11417-201, en el
que sonrotoclax alcanzo una tasa de respuesta global del 52% y una mediana de duracion de la respuesta
de 15,8 meses. Se trata del primer inhibidor de BCL-2 aprobado especificamente para esta enfermedad.

El linfoma de células del manto (LCM) es un sub-
tipo poco frecuente de linfoma no Hodgkin de
células B, que representa aproximadamente el
3-7% de estos tumores. Se diagnostica habitual-
mente en personas de edad avanzada, con una
mediana cercana a los 70 afos, y presenta un
claro predominio masculino. La mayoria de los
pacientes muestran enfermedad diseminada en
el momento del diagnostico, con afectacion de
ganglios linfaticos, médula ésea, bazo y, en algu-
nos casos, tracto gastrointestinal. Aunque existe
una variante de evolucion indolente, el compor-
tamiento habitual es agresivo, con respuestas
iniciales seguidas de recaidas y periodos de re-
mision progresivamente mas cortos (1,2).

Desde el punto de vista molecular, el LCM se ca-
racteriza por la translocacion t(11;14)(q13;932),
que situa el gen CCND1 bajo el control de ele-
mentos reguladores de las inmunoglobulinas y
provoca la sobreexpresion de ciclina D1. Esta
alteracion favorece la progresion del ciclo celular
desde la fase G1 a la fase S. La expresion de
SOX11 contribuye a definir la mayoria de los ca-
S0S convencionales, mientras que las alteracio-
nes de TP53, una elevada actividad proliferativa
y las variantes blastoide o pleomorfica se aso-
cian con un curso particularmente desfavorable.
Ademas de la desregulacion del ciclo celular, la
supervivencia de las células tumorales depende
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de vias de sefalizacidon como la del receptor de
células By de proteinas antiapoptéticas de la fa-
milia BCL-2 (1,3).

El tratamiento se adapta a la edad, el estado fun-
cional, las caracteristicas biologicas y el ritmo de
progresion. Algunos pacientes con enfermedad
indolente y asintomética pueden permanecer ini-
cialmente en observacién. En los pacientes que
requieren tratamiento se han empleado combi-
naciones de inmunoquimioterapia basadas en un
anticuerpo anti-CD20, generalmente rituximab,
junto con citarabina, bendamustina u otros agen-
tes; en pacientes jovenes y candidatos puede
contemplarse la consolidacion con trasplante au-
télogo. En la enfermedad recidivante o refracta-
ria, los inhibidores covalentes de la tirosina cina-
sa de Bruton (BTK), como ibrutinib, acalabrutinib
o zanubrutinib, modificaron sustancialmente el
abordaje terapéutico y se convirtieron en una de
las principales opciones de tratamiento (1,3).

Sin embargo, la progresion durante o después
de un inhibidor covalente de BTK continta aso-
cidndose a un prondstico desfavorable y a una
necesidad terapéutica importante. Entre las al-
ternativas disponibles se encuentran el inhibidor
no covalente de BTK pirtobrutinib, la terapia con
células CAR-T dirigidas frente a CD19, diferentes
esquemas de inmunoquimioterapia y, en pacien-
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tes seleccionados, el trasplante alogénico. Estas
estrategias pueden proporcionar respuestas cli-
nicamente relevantes, pero presentan limitacio-
nes relacionadas con la duracién de la respues-
ta, toxicidad, acceso, logistica o elegibilidad del
paciente. Por ello, la incorporacion de tratamien-
tos orales con mecanismos diferentes al bloqueo
de BTK resulta especialmente relevante en esta
poblacion (3,4).

Sonrotoclax es un inhibidor de nueva generacion
de la proteina antiapoptética BCL-2. Esta protei-
na secuestra factores proapoptoticos y evita la
activacion de BAX y BAK, la permeabilizacioén
de la membrana mitocondrial externa, la libera-
cion de citocromo c y la consiguiente activacion
de caspasas. Al unirse selectivamente a BCL-2,
sonrotoclax libera estas sefiales proapoptéticas y
restablece la muerte celular programada en célu-
las tumorales dependientes de BCL-2. Los estu-
dios preclinicos muestran una elevada potencia
frente a BCL-2 nativa, una marcada selectividad
respecto a BCL-XL y actividad frente a variantes
como BCL-2 G101V, vinculada a resistencia a
venetoclax. Estas diferencias farmacol6gicas no
deben interpretarse todavia como una superiori-
dad clinica demostrada frente a otros inhibidores
de BCL-2, ya que no se han realizado compara-
ciones directas (5,6).

El 13 de mayo de 2026, la Administracion de
Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos
(FDA) concedio6 la aprobacion acelerada a son-
rotoclax (Beqalzi™), desarrollado por BeOne
Medicines, para adultos con LCM recidivante o
refractario después de, al menos, dos lineas de
tratamiento sistémico, una de las cuales debia
haber incluido un inhibidor de BTK. La solicitud
recibioé revision prioritaria y designaciones de te-
rapia innovadora y medicamento huérfano. La
aprobacién se concedi6 por la via acelerada so-
bre la base de la tasa y duracion de la respuesta,
por lo que su continuidad queda condicionada a
la verificacion del beneficio clinico en un estudio
confirmatorio (8,9).

La eficacia se evalud en el estudio global BGB-
11417-201 (NCT05471843), un ensayo fase I/
[I, multicéntrico, abierto y de un solo brazo. El
andlisis que sustento la autorizacion incluyd 103
pacientes adultos con LCM recidivante o refrac-
tario que habian recibido previamente un trata-
miento basado en anti-CD20 y un inhibidor de
BTK. Sonrotoclax se administrdé por via oral una
vez al dia, con un incremento gradual de la dosis
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durante cuatro semanas para reducir el riesgo de
sindrome de lisis tumoral. El criterio principal de
valoracion fue la tasa de respuesta global deter-
minada por un comité de revision independiente.
Entre los criterios secundarios se incluyeron la
duracion de la respuesta, la supervivencia libre
de progresion, la supervivencia global y la segu-
ridad (7,8).

La tasa de respuesta global fue del 52%, inclu-
yendo un 16% de respuestas completas. La me-
diana de tiempo hasta la respuesta fue de 1,9
meses. Tras una mediana de seguimiento esti-
mada de 11,9 meses para las respuestas, la me-
diana de duracion de la respuesta alcanzé 15,8
meses. En el andlisis publicado del estudio, la
mediana de supervivencia libre de progresion
evaluada por el comité independiente fue de 6,5
meses, mientras que la mediana de superviven-
cia global todavia no se habia alcanzado. Estos
resultados muestran una actividad antitumoral
rapida y potencialmente duradera en una pobla-
cion intensamente pretratada y con opciones te-
rapéuticas limitadas, aunque la ausencia de un
grupo comparador impide establecer su superio-
ridad frente a otras alternativas (7,8).

La pauta autorizada comienza con una fase de
escalada durante cuatro semanas: 1y 2 mg dia-
rios durante la primera semana, 5y 10 mg du-
rante la segunda, 20 y 40 mg durante la tercera,
y 80 y 160 mg durante la cuarta. A partir de la
quinta semana, la dosis recomendada es de 320
mg por via oral una vez al dia, con una comida,
hasta progresion de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La escalada debe acompanarse de
valoracion individual del riesgo de sindrome de
lisis tumoral, hidratacién, tratamiento antihiperu-
ricémico y monitorizacion de electrolitos y fun-
cion renal; en pacientes de alto riesgo puede ser
necesaria la hospitalizacion durante las primeras
administraciones (9).

En la poblacion de seguridad, constituida por 115
pacientes, se notificaron reacciones adversas
graves en el 37%, siendo la neumonia la mas fre-
cuente (10%). Las reacciones adversas observa-
das en al menos el 15% de los pacientes fueron
neumoniay fatiga, ambas con una frecuencia del
16%. Entre las alteraciones analiticas de grado
3-4 destacaron la disminucion de linfocitos (29%)
y neutrofilos (18%); la neutropenia febril aparecio
en el 1,7%. El sindrome de lisis tumoral clinico o
analitico se produjo en el 7% pese a la escalada
recomendada. La ficha técnica también advierte
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sobre infecciones graves o mortales, neutrope-
nia y toxicidad embriofetal. Esta contraindicado
el uso concomitante de inhibidores potentes de
CYPS3A durante el inicio y la escalada, y deben
evitarse los inductores potentes o moderados de
CYPSA por el riesgo de reducir la exposicion y
comprometer la eficacia (8,9).

En resumen, sonrotoclax (Beqalzi™) incorpora
por primera vez la inhibicion selectiva de BCL-
2 como estrategia especificamente autorizada
para el LCM y aporta una alternativa oral con
un mecanismo diferente para pacientes que ya
han progresado tras un inhibidor de BTK. No
obstante, la tasa de respuestas completas fue
moderada, la mediana de supervivencia libre
de progresioén resultdé mas corta que la duraciéon
observada entre quienes si respondieron y los
datos proceden de un estudio sin comparador.
Sera fundamental definir qué perfiles bioldgicos
predicen una respuesta duradera y cual es su
posicion respecto a pirtobrutinib y las terapias
CAR-T (3,4,7).

La autorizacion estadounidense fue tramitada
dentro de Project Orbis, con la EMA como obser-
vadora oficial. Sonrotoclax también se encuen-
tra aprobado en China para el LCM recidivante
o refractario, mientras que su solicitud europea
continta en evaluacién y todavia no dispone de
autorizacion de comercializacion en la Union Eu-
ropea. La confirmacion del beneficio clinico se
apoyara en el ensayo fase |ll CELESTIAL-RR-
MCL (NCT06742996), que compara sonrotoclax
mas zanubrutinib frente a placebo mas zanu-
brutinib en pacientes con LCM recidivante o re-
fractario. Por tanto, la aprobacién de BeqgalziTM
supone una ampliacién relevante del arsenal te-
rapéutico, aunque su posicionamiento definitivo
dependera de los resultados confirmatorios, de
la seguridad a largo plazo y de la secuenciacion
Optima con otras terapias dirigidas y celulares
(8,10,11).
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YUVEZZI™ (CARBACOL Y TARTRATO DE
BRIMONIDINA), NUEVA OPCION FARMACOLOGICA

PARA LA PRESBICIA

Marta Estalrich Soliveres

Departamento de Optica, Farmacologia y Anatomia, Universidad de Alicante

El 28 de enero de 2026 la FDA aprobo Carbacol 2,75% y Brimonidina tartrato 0, 1% (Yuvezzi ), de Tenpoint
Therapeutics, el primer colirio combinado para el tratamiento de la presbicia. Antes conocido como Bri-
mochol PF, actua por constriccion pupilar creando un efecto estenopeico que mejora la vision de cerca
y la profundidad de foco, con miosis desde los 30 minutos y hasta 10 horas con una sola gota al dia.
Disponible en EE.UU. desde el segundo trimestre de 2026.

Desde el punto de vista clinico, la presbicia pue-
de entenderse como la pérdida progresiva y sin-
tomatica de la capacidad acomodativa que apa-
rece con el envejecimiento, una vez que se ha
corregido adecuadamente el defecto refractivo
para la vision lejana (1,2). Este proceso forma
parte del envejecimiento fisiol6gico del sistema
visual y se manifiesta cuando la disminucion de
la capacidad de enfoque alcanza un nivel en el
que la vision de cerca deja de presentar la nitidez
necesaria para desarrollar con normalidad las
actividades habituales, incluso cuando la vision
a distancia esta correctamente corregida (3).

La relevancia de esta alteracion visual trascien-
de, por tanto, el &mbito estrictamente oftalmolé-
gico. En 2015, se estim6 que la presbicia afec-
taba aproximadamente al 24,9% de la poblacién
mundial, lo que equivalia a unos 1800 millones
de personas. De ellas, alrededor de 826 millones
presentaban una discapacidad visual de cerca
que no estaba adecuadamente corregida, bien
por dificultades para acceder a una correccion
Optica, bien por disponer de una correccion insu-
ficiente o incorrecta (2). Aunque se esperaba una
ligera reduccién de la prevalencia hasta aproxi-
madamente el 24,1% en 2030, principalmente
como consecuencia del incremento de la miopia,
pero que afectara a mas personas (2.1 mil millo-
nes) debido a la dinamica demograéfica.

Ante este impacto, la correccion de la presbicia
se ha basado tradicionalmente en soluciones 6p-
ticas, principalmente gafas y lentes de contacto
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(4). Sin embargo, la necesidad de utilizar gafas
puede representar una limitacion relevante para
determinados pacientes y se ha relacionado con
un deterioro de la calidad de vida en personas de
mas de 45 anos (5). Para quienes buscan reducir
esta dependencia, se han desarrollado distintas
alternativas quirargicas, entre ellas las técnicas
con laser, los implantes esclerales y las inter-
venciones mediante lentes intraoculares, tanto
faquicas como pseudofaquicas (4). Aunque es-
tas Gltimas pueden proporcionar resultados efi-
caces, su caracter invasivo y los posibles riesgos
asociados a cualquier procedimiento quirdrgico
hacen que no todos los pacientes sean candida-
tos o estén dispuestos a someterse a este tipo
de tratamiento.

En este contexto, el tratamiento farmacoldgico
representa una alternativa menos invasiva que
pretende mejorar la visidn prdéxima sin recurrir a
una intervencion quirargica. Entre los mecanis-
mos planteados destaca la reduccion del dia-
metro pupilar, que genera un efecto estenopei-
co, y la flexibilizacién del cristalino. Los agentes
midéticos disminuyen el tamano pupilar mediante
la contraccion del esfinter del iris y del musculo
ciliar. No obstante, la utilizacion de tratamientos
puramente parasimpaticos puede presentar de-
terminadas limitaciones, como la aparicion de un
desplazamiento mibépico que podria afectar ne-
gativamente a la vision lejana. Asimismo, la esti-
mulacion muscarinica mantenida se ha asociado
a varias reacciones adversas relacionadas con
la uveitis y la inflamacién intraocular. Estas limi-
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taciones han impulsado la investigacién de com-
binaciones farmacol6gicas capaces de mantener
el beneficio sobre la visién proxima y, al mismo
tiempo, mejorar el perfil de tolerabilidad del tra-
tamiento. Entre las estrategias estudiadas se en-
cuentra la asociacion de agentes parasimpatico-
miméticos con otros principios activos, incluidos
los antiinflamatorios no esteroideos, dando lugar
al desarrollo de formulaciones farmacoldgicas
combinadas (6).

Dentro de esta evolucidon terapéutica, el 28 de
enero de 2026 la Administracidon de Alimentos
y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA)
aprob6 Yuvezzi™, desarrollado por Tenpoint The-
rapeutics, una formulacién oftalmica que combi-
na carbacol al 2,75% y tartrato de brimonidina al
0,1%. Esta aprobacion supuso la introduccion del
primer tratamiento oftalmico combinado especi-
ficamente indicado para la presbicia (7), aunque
aun no esta autorizado por la EMA/AEMPS. Su
fundamento terapéutico reside principalmente en
modificar la respuesta pupilar para favorecer la
vision de cerca. El carbacol, de naturaleza coli-
nérgica, induce la contraccion del esfinter del iris
y del musculo ciliar, mientras que la brimonidina,
mediante su actividad agonista alfa-adrenérgi-
ca, bloquea la contraccion del musculo dilatador
del iris y relaja la contraccion tonica del mascu-
lo ciliar, lo que mejora la selectividad pupilar y
aumenta la biodisponibilidad del carbacol en el
humor acuoso. La combinacién contribuye a in-
crementar la profundidad de foco y, con ello, la
capacidad visual en distancias proximas (8).

La eficacia de esta estrategia farmacoldgica se
evaluo en los ensayos clinicos de fase Il BRIO | y
BRIO I, disenados como estudios aleatorizados,
doble ciego y controlados. En ellos participaron
adultos de entre 45 y 80 afos con presbicia y
se analizd, entre otros parametros, la proporcion
de sujetos que conseguian una ganancia de al
menos tres lineas respecto a su situacion basal
en la agudeza visual cercana binocular sin co-
rreccion, sin experimentar simultaneamente una
pérdida de una linea o mas en la agudeza vi-
sual lejana binocular sin correccion bajo condi-
ciones mesopicas. En paralelo, la reduccién del
diametro pupilar, medida por pupilometria digital
automatizada en condiciones mesopicas, resultd
superior desde los 30 minutos hasta la hora 10
frente a las monoterapias en BRIO | y hasta la
hora 8 frente a vehiculo en BRIO I, mientras que
el beneficio en agudeza visual se evalu6 hasta
las 8 horas (8).
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En cuanto a su utilizacién, la pauta recomendada
de Yuvezzi™ es una gota en cada ojo una vez al
dia, y su unica contraindicacion es la hipersen-
sibilidad a los principios activos o excipientes.
Como ocurre con otros miéticos, puede producir
espasmo acomodativo y visidn borrosa o atenua-
da, por lo que debe evitarse la conduccidn, sobre
todo nocturna, hasta recuperar una vision ade-
cuada. Se han descrito casos raros de desgarro
y desprendimiento de retina con miéticos, por lo
que se recomienda examen retiniano previo y
consulta urgente ante fotopsias, miodesopsias 0
pérdida visual subita. No se recomienda en pre-
sencia de iritis y exige precaucion en pacientes
con depresion, insuficiencia cerebral o corona-
ria, fenomeno de Raynaud, hipotension ortosta-
tica o tromboangeitis obliterante. Las reacciones
adversas mas frecuentes fueron irritacion ocular
a la instilacién y cefalea (10-16%), seguidas de
dolor ocular a la instilacion y alteracion visual (5—
7%), en general leves y autolimitadas (8).

En conclusion, la presbicia constituye una al-
teracion visual asociada al envejecimiento con
una elevada repercusion tanto a nivel individual
como poblacional, especialmente por su impacto
sobre la vision de cerca y la calidad de vida. La
aparicion de Yuvezzi™, basada en la combina-
cién de carbacol y brimonidina, supone una nue-
va estrategia farmacologica dirigida a mejorar la
vision proxima mediante la modulacion del dia-
metro pupilar y el aumento de la profundidad de
foco. Los resultados obtenidos en los estudios
BRIO I y Il respaldan su eficacia en pacientes
con presbicia, si bien su utilizacién requiere con-
siderar las posibles reacciones adversas y las
precauciones asociadas a los farmacos miéticos.
Por ello, esta nueva alternativa podria represen-
tar un avance relevante en el manejo farmacol6-
gico de la presbicia y una opcion de interés para
aquellos pacientes que buscan reducir su depen-
dencia de las gafas sin recurrir a procedimientos
quirargicos.
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