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Top 6 - Terapia génica in vivo

Terapias avanzadas : medicamentos con procesos de fabricación 
basados en moléculas biológicas producidas por transferencia 
genética y/o en células terapéuticas modificadas biológicamente 
como sustancias activas o parte de las mismas. (RD 1345/2007)Advanced therapy medicinal products 

(ATMPs) include:

-gene therapy medicinal products, 

-somatic cell therapy medicinal products 

-tissue-engineered products

Real Decreto 1345/2007, por el que se regula autorización, registro y condiciones de dispensación de los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente.
EUR-Lex: Directive 2001/83/EC of the European Parliament on the Community code relating to medicinal products for human use

Terapia génica: inserting 'recombinant' 
genes into the body  that lead to a 

therapeutic, prophylactic or diagnostic 
effect, to treat a variety of diseases, 

including genetic disorders, cancer or 
long-term diseases.



Real Decreto 1345/2007, por el que se regula autorización, registro y condiciones de dispensación de los medicamentos de uso humano fabricados industrialmente.

IV, intralesional,
subretiniano,  

inhalado,…

Terapia génica in vivo Terapia génica ex vivo

Terapias génicas según “principio activo”: 

➢ Células alo/xenogénicas a las que se les 
transfiere vector con transgen. 

➢ Vector preparado para transferir a 
células autólogas y reintroducir en 
organismo

➢ Vector con transgen preparado para su 
administración directa. 

Transducción de 
exogen transgénico 

en células vivas.

VECTOR



• Voretigén neparvovec: indicado en amaurosis congénita de Leber

• Onasemnogén abeparvovec: indicado en atrofia muscular espinal (AME)

Primeros medicamentos de terapia génica 
in vivo comercializados 2021-2022

Vector VAA



Amaurosis congénita de Leber.

Distrofia retiniana degenerativa asociada 
a mutación RPE65 bialélica.

Principio activo compuesto de:

✓producto transgénico: ADN complementario de 
proteína de 65 kDa del epitelio pigmentario retinal
humano [RPE65].

✓vector viral adeno-asociado 2 (AAV2).

Voretigén neparvovec

Dosis fija (1,5 x 1011 vg) 
subretiniana (vitrectomía). 

Cada ojo por separado 
(mínimo 6 días). Primera causa de ceguera 

congénita severa



Onasemnogén abeparvovec

• Dosificación por peso (1,1x1014vg/kg).
Administración IV perfusión 60’. 

• Toxicidad: TSM, troponina I y trombocitopenia. 
Riesgo MAT. Controles periódicos. 

Atrofia muscular espinal (AME)

con mutación bialélica SMN1.

Principio activo compuesto de:

✓producto transgénico: ADN funcional de gen SMN1.

✓vector viral adeno-asociado 9 (AAV9). BHE

Atrofia muscular temprana con pérdida 
de tono, deglución y ventilación.



▪ Test Ac antivirales

▪ Corticoides para inmunosupresión

▪ Contraindicado en infecciones 
activas

▪ Riesgo biológico: 

❖ Protección personal 
manipulador

❖ Gestión de residuos del 
paciente. 

▪ Seguridad a largo plazo

▪ ¿Monoterapias de dosis única?

▪ Costes

Limitaciones y retos TG in vivo



Futuro próximo en TG in vivo



Top 7 - Nuevo algoritmo de tratamiento 
del Clostridioides difficile





Infección por Clostridiodes difficile (ICD) 
Diarrea no complicada (≥3 depo/24h) >>> megacolon tóxico / perforación  / sepsis.

Gravedad Recurrencia





¿Cuál es el mejor
tratamiento inicial?

Louie et al. N Engl J Med 2011;364:422-31



¿Cuál es el mejor
tratamiento inicial?

Vancomicina vs fidaxomicina
⮚Igual % curación 

⮚Fidaxomicina menos recurrencia

Ya NO recomendado METRONIDAZOL

Excepto uso IV en intolerancia oral/íleo paralítico. 

Alternativa en casos leves en at. primaria (500mg /8h VO x10d)

No recomendado 

vancomicina 500mg c/6h VO



TRATAMIENTO PRIMER EPISODIO

CON ALTO RIESGO DE RECIDIVA

Opción 1: Fidaxomicina 200 mg /12 h VO 10 días 

Opción 2: Vancomicina 125 mg /6h VO 10 días
+

Bezlotoxumab 10mg/kg IV (Mab antirrecidiva) 
dosis única durante el episodio

Grupos de mayor riesgo de recidiva:

• ≥ 65 años*

• Episodio previo ICD

• ICD nosocomial  

• Hospitalización hace <3 meses 

• Necesidad de mantener ATB

• IBPs concomitantes



TRATAMIENTO EN RECURRENCIA ICD

Si NO se usó Vancomicina Si se usó Vancomicina

Vancomicina 125 mg / 6h VO 10 días
+

Bezlotoxumab 10mg/kg IV (antirrecidiva)

Fidaxomicina 200 mg/12 h VO 10 días 

**Alternativa: pulso prolongado de vancomicina (tapering)
• 125 mg / 6 h VO durante 14 días
• 125 mg / 12 h VO durante 7 días
• 125 mg / 24 horas VO durante 7 días
• 125 mg VO cada 3 ó 4 días durante 2 semanas más.

¿Cómo tratamos la 
recurrencia de ICD?



What is the best treatment for CDI when 
no oral treatment is possible?

What is the best treatment for severe 
or severe-complicated CDI?





Top 8 - Terapia no sustitutiva en 
hemofilia

Terapia basada en reposición de factor deficitario

vs

Terapia no sustitutiva
➢ AcM biespecíficos. 

➢ AcM bloqueantes de inhibidores de la coagulación.

➢ ARNsi (interferencia pequeño) que bloquean inhibidor AT-III

➢ Terapia génica in vivo. Fitusiran

Concizumab
Marstacimab

Emicizumab
Mim8

Valoctocogén roxaparvovec



Anticuerpos monoclonales biespecíficos: 
emicizumab

• Profilaxis en hemofilia A grave.

• AcM humanizado mimetiza a factor VIIIa.

• Dos puntos de unión en Fab diferentes:   
a FIXa y a FX

• Importantes ventajas:

✓ Administración subcutánea

✓ Gran utilidad en pacientes con 
inhibidor.



Anticuerpos monoclonales biespecíficos: emicizumab

Blood. 2021 Apr 22;137(16):2231-2242. doi:10.1182/blood.2020009217.
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Indicación autorizada
Situación 
expediente 
indicación

Resolución expediente 
de financiación 
indicación

Hemlibra está indicado para la profilaxis de rutina de los 
episodios de sangrado en pacientes con hemofilia A 
(deficiencia congénita del factor VIII) con inhibidores del 
factor VIII. Hemlibra puede usarse en todos los grupos 
de edad.

Resuelto Sí, financiada 
indicación autorizada

Hemlibra está indicado para la profilaxis de rutina de los 
episodios de sangrado en pacientes con hemofilia A 
grave (deficiencia congénita del factor VIII, FVIII < 1%) 
sin inhibidores del factor VIII. Hemlibra puede usarse en 
todos los grupos de edad.

Resuelto Sí, financiada 
indicación autorizada

Limitación: no para tratamiento de episodios de 
sangrado o cirugías →requiere suplementar con FVIII. 

Seguridad
• Aceptable: reacciones lugar de inyección 

(20%), cefaleas (15%) y artralgia (10%). 

• Casos de microangiopatía trombótica grave. 
Asociada a CCPa >100UI/kg/24h. 

• Poco inmunógeno y no genera inhibidor. 

Anticuerpos monoclonales biespecíficos: emicizumab

Haemophilia. 2020;00:1–158. DOI: 10.1111/hae.14046

Mejoras en calidad de vida 

✓ Administración subcutánea

✓ Mayor vida media:

• Dosis de carga: 3mg/kg x 4semanas

• Mantenimiento: - 1,5mg/kg semanal

- 3 mg/kg quincenal

- 6 mg/kg mensual



Eficacia:

• 75% pacientes con nivel medio FVIII>5UI/dl
durante 2 años.

• Reducción de ABR 85%, y reducción de 
suplementación 97%. 

Terapia génica en hemofilia: valoctocogén roxaparvovec

• Dosificación por peso (6x1013vg/kg).
Administración IV perfusión. 

• Toxicidad: elevación TSM.

Principio activo compuesto de:

✓ producto transgénico: ADNc de variante SQ de
FVIII sin dominio B.

✓ vector viral adeno-asociado 5 (AAV5). 

Tropismo hepático →producción hFVIII-SQ



Top 9 - Novedades en el abordaje de la 
diabetes mellitus en enf. renal crónica

NUEVA GUÍA 2022



Medicamentos con perfil cardio y 
nefroprotector.



Primera línea DM2 + ERC



Primera línea DM2 + ERC







✓ Nueva vacuna herpes zóster

✓ Avances vacuna malaria

Top 10 - Novedades en vacunas (no COVID)



▪ Alta incidencia de HZ→complicaciones 30% (NPH,…)

▪ Incrementa con edad y condiciones de 
inmunosupresión.

▪ Implicaciones clínicas e impacto económico directos 
e indirectos. 

Nueva vacuna frente a Herpes zóster



2006 aprobada vacuna VVZ atenuados (ZVL)
➢ ≥50 años

➢ Contraindicada en inmunodeprimidos
➢ Disminuye efectividad con edad

2022 disponible vacuna HZ adyuvada (RZV): 
indicada >50 años y >18 años de grupos de riesgo

Nueva vacuna frente a Herpes zóster



✓Vacunación en grupos de riesgo >18 años

✓Vacunación sistemática a los 65 años.

✓Vacunación por cohortes desde 80 años. 

Inmunocomprometidos
2.a

Posponer si:

▪ fiebre

▪ episodio activo de HZ

▪ embarazo 

Compatible con vacunas 
gripe, VCN13, VNP23 y dTpa

Recomendaciones de vacunación frente a herpes zóster. Ponencia de Programa y Registro de 
Vacunaciones. Comisión de Salud Pública del CI-SNS, Ministerio de Sanidad, 25 marzo 2021

Nueva vacuna frente a Herpes zóster



Importantes avances en vacunación
frente a la malaria



Vacunación frente a la malaria

World malaria report 2021. Geneva: World Health Organization; 2021 
OMS. WEEKLY EPIDEMIOLOGICAL RECORD, NO 9, 4 MARCH 2022

▪ 1ª causa de mortalidad y enfermedad infantil en África

▪ Malaria en embarazadas: 50% mortalidad (fetal o maternal).

▪ Adultos desarrollan inmunidad adquirida. 

Importantes avances en vacunación
frente a la malaria



▪ Vacuna RTS,S/AS01 (Mosquirix®): Prevención de paludismo por P. falciparum
en niños desde 5 meses de zonas de alta transmisión en África.

▪ Proteína recombinante que fusiona antígeno RTS de superficie de 
esporozoito de P. falciparum con HBSAg, adyuvado por AS01.

▪ Pauta: 4 dosis (meses: 0, 1, 2 y 20)

▪ Niños 5-17 meses: eficacia vacunal 48 meses: 39% para malaria 
no complicada y 29% para malaria severa; eficacia vacunal 14 meses: 
51% para malaria no complicada y 45% para malaria severa. 
[Eficacia vacunal 7 años: 37% frente malaria grave]. 

▪ No eficaz en niños de <3 meses.

Primera vacuna frente a la malaria
WHO Guidelines for malaria, 3 June 2022. Geneva: 
World Health Organization; 2022 

Lancet. 2015 July 04; 386(9988): 31–45. doi:10.1016/S0140-6736(15)60721-8 



▪ Mosquirix® en áreas con malaria estacional: pauta 
vacunal estacional (antes de estación lluviosa)                 
+ recuerdos anuales (en estudio).

▪ Combinado con quimioprofilaxis estacional, eficacia 
vacunal del 63% para malaria no complicada y 70% para 
malaria severa/muerte.

N Engl J Med 2021;385:1005-17. DOI: 10.1056/NEJMoa2026330

Primera vacuna frente a la malaria



▪ Vacuna R21/Matrix-M: prevención de paludismo por P. falciparum en 
niños de 5-17 meses de zonas de alta transmisión en África.

▪ Proteína recombinante que fusiona proteína NF54 de esporozoito de 
Plasmodium falciparum con HBSAg, adyuvado por Matrix-M.

▪ Pauta: 3 dosis, antes de la estación lluviosa. 

▪ Población con 89% uso de mosquiteras y 93% quimioprofilaxis estacional.

▪ Eficacia vacunal 6 meses:74-77% para malaria  no complicada.

Datoo et al. Lancet. 2021 May 15; 397(10287): 1809–1818.doi: 10.1016/S0140-6736(21)00943-0

Resultados prometedores frente a la malaria…
Control (rabies)



▪ Pauta: 3 dosis + recuerdo al año (antes de estación lluviosa).

▪ Eficacia vacunal 24 meses: 71-80% para malaria no complicada 
(en contexto de uso de mosquiteras y quimioprofilaxis estacional).

Datoo et al. Lancet Infect Dis Sep 7,2022. DOI:10.1016/S1473-3099(22)00442-X

Control (rabies)
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