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Hacia el futuro con pequeñas 
moléculas de nueva generación
El interés por las moléculas pequeñas es muy probable que continúe más 
alla del 2023 ya que varias empresas de biotecnologia buscan más allá de los 
productos biológicos para llevar a los pacientes que los necesitan.

DR. PATRICK LARCIER,
Senior Director, Strategy Product Development Solutions, EU & US en PharmaLex.

Los avances en el campo de la biotecnología tienden 
a despertar el interés por su potencial como las terapias 
dirigidas. Vacunas, anticuerpos monoclonales, terapias 
celulares y génicas, así como otras innovaciones biotec-
nológicas se han investigado y desarrollado para ofrecer 
a los pacientes tratamientos específicos. 

A pesar de la notoriedad de estas terapias, las molé-
culas pequeñas siguen siendo el pilar en el tratamiento 
de enfermedades y cada vez más tienen la atención de 
empresas biotecnológicas tradicionales y especializadas 
que buscan aumentar su cartera terapéutica y ofrecer 
una amplia gama de opciones terapéuticas necesitadas.

De hecho, la mayoría de las autorizaciones de la 
Administración de Alimentos y Medicamentos en USA 
(FDA) de nuevas entidades moleculares (NEM) siguen 
siendo moléculas pequeñas. En 2022, 22 de los 37 nue-
vos fármacos aprobados por la FDA fueron de moléculas 
pequeñas. 

Lo que es particularmente notable es una tenden-
cia entre las empresas biotecnológicas tradicionales 
de ampliar su cartera de investigación y desarrollo en 
el campo de las moléculas pequeñas. Estos produc-
tos innovadores son más complejos que las moléculas 
pequeñas tradicionales, pero con menos problemas de 
regulación que a los que se enfrentan los productos bio-
lógicos más innovadores, como las terapias celulares y 
génicas.

La biotecnología amplía su cartera

Entre las empresas que están dirigiendo su atención 
hacia moléculas pequeñas están Amgen y Biogen. En 
enero de 2022, Amgen anunció una colaboración con 
Arrakis Therapeutics centrada en la investigación de 
terapias contra una serie de dianas difíciles de tratar en 

múltiples áreas terapéuticas. Se trata de una nueva clase 
de degradadores de ARN, moléculas pequeñas que "des-
truyen selectivamente los ARN que codifican proteínas 
patógenas induciendo su proximidad a las nucleasas"1.

La compañía ha estado explorando un gama de pro-
ductos de moléculas pequeñas en su plataforma de 
oncología. Por ejemplo, su producto Lumakras® (sotora-
sib) es una molécula pequeña indicada para tratar adul-
tos con cáncer de pulmón de células no pequeñas local-
mente avanzado o metastásico (NSCLC) con KRASG12C 
mutado.

En Biogen, las moléculas pequeñas son parte del arse-
nal de investigación destinado a tratar enfermedades 
neurológicas. La empresa tiene varias moléculas peque-
ñas en estudios fase 3, para la depresión y el accidente 
cerebrovascular, así como en investigación fase 2 para 
la esclerosis múltiple (EM) y otras varias afecciones neu-
rológicas. En la EM recurrente, la empresa está investi-
gando orelabrutinib, una molécula pequeña inhibidor de 
la tirosina quinasa de Bruton (BTKi) que los investigado-
res creen que ayudará a reducir el daño causado por las 
células BTK2.

No son solo los pesos pesados de la biotecnología 
los que se han estado introduciendo en el campo de las 
moléculas pequeñas. Mirati, una pequeña empresa bio-
tecnológica de California, en diciembre de 2022 recibió 
la designación de terapia innovadora por parte de la FDA 
para su producto agrasib (MRTX849), molécula pequeña, 
en combinación con cetuximab para pacientes con cán-
cer colorrectal avanzado con KRASG12C mutado3.En 
noviembre de 2022, al innovador biofarmacéutico Agios 
Pharma se le concedió una autorización de comerciali-
zación para su producton Pyrukynd, molécula pequeña, 
para tratar la deficiencia PK en adultos que sufren de 
anemia.
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Pequeñas moléculas del futuro

La próxima generación de moléculas pequeñas serán 
estructuralmente diversas y complejas, lo que esta alla-
nando el camino para que NEM se dirijan a áreas tera-
péuticas desatendidas, como el cáncer y enfermedades 
neurológicas como el Alzheimer, la EM y el Parkinson.

Se han llevado a cabo investigaciones prometedoras 
sobre la selección de estructuras de ARN con peque-
ñas moléculas para alterar su funcionamiento. Se ha 
demostrado que varias moléculas pequeñas que se unen 
a estructuras de ARN modulan una serie de procesos 
biológicos.

La FDA ya ha aprobado el risdiplam, la primera molécula 
pequeña modificadora del splicing para el tratamiento de 
la atrofia muscular espinal. Comercializado por Roche con 
el nombre de Evrysdi el producto, aprobado para adultos 
y niños a partir de 2 meses de edad, ha demostrado que 
mejora la función motora en personas con Atrofia mus-
cular espinal (AME) en un amplio espectro de edades y 
niveles de gravedad de la enfermedad4.

Otra gran compañía farmacéutica que esta llevando 
investigación en esta área es Bayer, quien está aprove-
chando su biblioteca de más de 4 millones de compuestos 
y tecnologías de biología celular de próxima generación 
para crear una plataforma dirigida alRNA para desarrollar 
moléculas pequeñas innovadoras para tratar enfermeda-
des con alta necesidad insatisfecha5.

Muchas otras compañías más pequeñas también 
están investigando moléculas pequeñas dirigidas al RNA, 
incluida Accent Therapeutics, que está desarrollando tera-
pias de moléculas pequeñas en el campo de la epitrans-
criptómica, una colección de proteínas modificadoras de 

ARN (RMP) que controlan muchos aspectos de la biología 
del ARN, para desarrollar medicamentos contra el cáncer6. 
La compañía de descubrimiento y desarrollo de fármacos 
Epics Therapeutics se centra en medicamentos de molé-
culas pequeñas dirigidos a los mecanismos epigenéticos 
del ARN involucrados en el desarrollo del cáncer7.

Otra pequeña empresa biofarmacéutica que desarrolla 
moléculas pequeñas para corregir la expresión del RNA es 
Skyhawk Therapeutics. La compañía tiene varios progra-
mas en marcha dirigidos a enfermedades autoinmunes, 
cáncer, condiciones neurodegenerativas, así como tras-
tornos neuromusculares8. Hay muchos otras pequeñas 
empresas que persiguen objetivos de RNA a través de 
moléculas pequeñas, allanando el camino para muchos 
más descubrimientos y avances en el futuro cercano.

Estos tratamientos abordan las afecciones inflamato-
rias de una manera diferente a los tratamientos estableci-
dos, ofreciendo esperanza tanto para aliviar los síntomas 
como para retrasar la progresión de la enfermedad.

Los inhibidores de la quinasa Janus (JAK) también 
están emergiendo como nuevas e innovadoras opcio-
nes de tratamiento. Los inhibidores de JAK para tratar 
varios trastornos inflamatorios crónicos como la artritis 
reumatoide, la colitis ulcerosa y la dermatitis atópica han 
sido recientemente aprobados. Estos incluyen tofaciti-
nib (Xeljanz®) de Pfizer para el tratamiento de la artritis 
y colitis ulcerosa y baricitinib de Eli Lily (Olumiant®), que 
la Agencia europea de medicamentos aprob en 2017 para 
la artritis reumatoide, y que la FDA aprobó una dosis más 
baja un año después.

Hay varias compañías enfocadas en inhibidores JAK de 
próxima generación con el objetivo de disminuir los efec-
tos secundarios.
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Navegando por las crisis de salud 
con pequeñas moléculas

Con los problemas de salud apremiantes, como la resis-
tencia a los antimicrobianos, hay un necesidad de nue-
vos antibióticos y agentes antibacterianos. Dado que las 
moléculas pequeñas actúan en la célula, son potencial-
mente más eficaces para atacar este tipo de patógenos. 
La Organización Mundial de la Salud (OMS) y los gobier-
nos mundiales han destacado la necesidad de invertir en 
tratamientos para enfermedades fúngicas o bacterianas 
y varios estudios indican el potencial de las moléculas 
pequeñas para hacer frente a estos desafíos10.

Con muchos países que enfrentan poblaciones que enve-
jecen, el tratamiento de enfermedades como el Alzheimer 
es una prioridad y hay algunas promesas innovadoras con 
moléculas pequeñas en este campo. En estudios con ani-
males, se encontró que KARI 201, una molécula pequeña 
de doble acción, mejora las características neuropatoló-
gicas de la enfermedad de Alzheimer en ratones, lo que 
sugiere su potencial como un medicamento multifacético 
para tratar el Alzheimer11.

Otras áreas donde las moléculas pequeñas desempeña-
rán un papel importante es en el manejo de los desafíos de 
salud incluyendo trastornos autoinmunes como la diabe-
tes tipo 1. Con estudios que muestran un aumento en los 
trastornos autoinmunes en los últimos 25 años12, existe 
una necesidad urgente de innovación para abordar estas 
enfermedades y potencialmente las moléculas pequeñas 
podrían tener la clave.
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