
84    farmaBIOTEC #9

La nueva generación de moléculas pequeñas ofrece 
nuevas esperanzas a pacientes con enfermedades a veces 
consideradas incurables. 

Suelen ser más diversas y complejas que las entidades 
químicas tradicionales y pueden dirigirse a patologías que 
las generaciones anteriores no podían  , lo que sugiere la 
posibilidad de un tratamiento más que sintomático para 
enfermedades como el Parkinson y el Alzheimer. 

También existe la esperanza de que las pequeñas molé-
culas innovadoras puedan ofrecer nuevas formas de 
combatir uno de los problemas más graves a los que se 
enfrenta el mundo: la resistencia a los antimicrobianos 
(RAM).  

Aunque han salido al mercado nuevos productos para 
combatir la RAM, se reservan para infecciones muy resis-
tentes, lo que significa que no se prescriben de forma gene-
ralizada.  Otra razón para restringir la prescripción de estos 
productos es garantizar que no se conviertan en parte del 
ciclo de la RAM.

Entonces, ¿cómo puede la nueva generación de peque-
ñas moléculas resolver estos dos problemas y qué vías 
reglamentarias se abren a las empresas deseosas de 
seguir esta vía innovadora?

Ofrecer a los pacientes terapias alternativas

DA diferencia de las nuevas entidades químicas (NCEs) 
más tradicionales, la nueva generación de moléculas 
pequeñas actúa a nivel celular, lo que las hace más efica-
ces que los fármacos anteriores.  

Los biológicos, que se producen a partir de organismos 
vivos, son inmunogénicos, lo que los hace especialmente 

eficaces en los ámbitos de la oncología o las enfermedades 
autoinmunes, como la enfermedad de Crohn o la psoriasis. 

Sin embargo, a veces los pacientes dejan de responder 
al biológico que se les ha recetado, incluso tras unos resul-
tados iniciales favorables, y, al pasar de una terapéutica a 
otra, pueden quedarse sin opciones de tratamiento.   

La nueva generación de moléculas pequeñas puede 
ofrecer a los médicos otra herramienta eficaz para tratar 
diversas enfermedades, con una eficacia similar y poten-
cialmente menos efectos secundarios graves.  

Las empresas que antes se centraban sobre todo en pro-
ductos biológicos para enfermedades neurológicas como 
el Alzheimer y la esclerosis múltiple (EM) están desarro-
llando cada vez más moléculas pequeñas para estas pato-
logías, así como para la oncología.  

Por ejemplo, Sanofi está trabajando en una pequeña 
molécula que inhibe la tirosina quinasa de Bruton (BTK), 
una enzima presente en las células inmunitarias implica-
das en la EM.   
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Pfizer también ha logrado avances con tratamientos 
de artritis y colitis ulcerosa  con tofacitnib (Xeljanz), y Eli 
Lilly ha lanzado baricitnib (Olumiant) para el tratamiento 
de la artritis reumatoide . Agios Pharma también ha obte-
nido buenos resultados con Pyrukynd para adultos con 
deficiencia de piruvato quinasa (PK), que provoca anemia 
crónica.  

Las moléculas pequeñas también son más baratas de 
fabricar que los productos biológicos , por lo que su pro-
ducción es más económica y su tratamiento más acce-
sible, ya que muchas terapias alternativas están fuera 
del alcance de los pacientes, sobre todo en los países en 
desarrollo.

Unirse a la lucha contra la RAM

La propagación de la RAM es una preocupación mundial 
cada vez mayor, y no sólo con la resistencia a los antibióti-
cos, sino también a los antifúngicos, antimaláricos y antipro-
tozoarios: están surgiendo patologías que podrían provocar 
más muertes que los cánceres de aquí al año 2050.  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha instado 
a invertir más en tratamientos para enfermedades fúngi-
cas y bacterianas, y su Sistema Mundial de Vigilancia de la 
Resistencia a los Antimicrobianos (GLASS) pretende normali-
zar la vigilancia de la RAM.     

Varios países también han tomado medidas para hacer 
frente a esta resistencia. Suecia ha adoptado una serie de 
medidas de vigilancia y prevención, además de liderar la 
lucha contra la RAM en la Unión Europea . El gobierno del 
Reino Unido anunció 39 millones de libras para la investiga-
ción de RAM en mayo de 2023 a través del Fondo Global de 
Innovación RAM (GAMRIF), apoyando el desarrollo temprano 
de nuevos antibióticos, vacunas y otros productos para com-
batir las infecciones resistentes a los medicamentos  . 

Aunque se trata de una batalla que hay que librar en 
muchos frentes, los estudios han indicado que las moléculas 
pequeñas podrían ser un arma útil en el arsenal. Los resulta-
dos muestran que algunas podrían combatir la infección por 
gramnegativos alterando las membranas celulares, y que la 
pequeña molécula JD1 mata la Salmonella enterica serovar 
Typhimurium (S. Typhimurium) que reside en el interior de 
los macrófagos.    La investigación ha demostrado que los 
nuevos inhibidores de la cinasa LsrK podrían desempeñar un 
papel en la lucha contra la RAM.  

La plantaricina BM-1, una bacteriocina de clase IIa produ-
cida por Lactobacillus plantarum BM-1, también ha mostrado 
resultados prometedores contra las infecciones por bacterias 
Gram negativas (E. coli) al afectar a la formación de biopelí-
culas . 

Las empresas que desarrollan pequeñas moléculas con-
tra la RAM desempeñan un papel fundamental en la lucha 
contra los patógenos emergentes. A pesar de la creciente 

preocupación en este ámbito, la investigación ha sido muy 
limitada, con sólo unos 30 o 40 nuevos compuestos en desa-
rrollo  . Esta cifra es ínfima si se compara con el campo de la 
oncología o los trastornos autoinmunitarios, que cuentan con 
unos 4.000 agentes.

Fomento de la innovación para 
necesidades no cubiertas

Dado que las autoridades reguladoras de todo el mundo 
fomentan la innovación farmacéutica, sobre todo cuando 
se dirige a pacientes con necesidades no cubiertas, existen 
varios programas que pueden ayudar a los innovadores de 
moléculas pequeñas a dar el siguiente paso. 

Entre ellos se encuentran el programa PRIME  de la UE, 
el Innovative Licensing and Access Pathway (ILAP)  del 
Reino Unido y las designaciones Fast Track Designation 
(FTD) o Breakthrough Designations (BTD) de Estados 
Unidos.  

Además, las empresas deben investigar las oportu-
nidades disponibles a través de las Designaciones de 
Medicamentos Huérfanos (ODD)  en diferentes jurisdic-
ciones, así como los esfuerzos de colaboración como el 
Proyecto Orbis , dirigido por la FDA, que ayuda a los desa-
rrolladores de proyectos oncológicos innovadores a acce-
der a determinados mercados. 

Es esencial que las empresas cuenten con los conoci-
mientos adecuados para navegar por estos programas y 
aprovecharlos para obtener los mejores resultados. 

Aunque la diversidad y complejidad de la nueva gene-
ración de moléculas pequeñas las hace idóneas para el 
desarrollo, no están exentas de dificultades. El hecho de 
que actúen a nivel celular, por ejemplo, puede causar algu-
nas dificultades a la hora de establecer un buen perfil de 
seguridad.

Las empresas deben ser capaces de demostrar los efec-
tos y beneficios que se espera que sus productos tengan 
sobre una enfermedad específica, especialmente con tras-
tornos neurológicos como el Alzheimer y la EM. 

Las oportunidades que presentan las moléculas peque-
ñas en el desarrollo de fármacos para enfermedades difíci-
les de tratar y la lucha contra la RAM, así como sus costes 
relativamente más bajos y las exigencias de cumplimiento, 
probablemente atraerán a más empresas biotecnológicas 
y especializadas a este ámbito innovador en el futuro

Nota informativa

El contenido de este artículo es únicamente la opinión 
del autor y no representa las opiniones de PharmaLex 
GmbH ni de su empresa matriz Cencora, Inc. PharmaLex y 
Cencora recomiendan encarecidamente a los lectores que 
revisen las referencias proporcionadas con este artículo y 
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toda la información disponible relacionada con los temas 
aquí mencionados y que confíen en su propia experiencia 
y conocimientos para tomar decisiones relacionadas con 
los mismos.
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