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GENERAL

Problemas de suministro de medicamentos

VITAMINAS A+E (Retinol/Tocoferol 5.000 Ul/20 mg Caps. (AUXINA A+E): AUXINA
A+E CAPSULAS BLANDAS (CN: 700768). Segun AEMPs, sin fecha de reabastecimiento
y Existen tratamientos alternativos no sujetos a prescripcion.

No esta disponible ningun medicamento comercializado como alternativa directa que
contenga ambos principios activos a la misma dosis o los principios activos por
separado. Farmacia no tiene stock, asi que se bloquea peticion y prescripcion.

Queda disponible en Farmacia:
oRETINOL(Vit A)/TOCOFEROL(Vit E) 50.000 Ul/200 mg Caps. (AUXINA A+E FUERTE)
(CN: 713479) que segun ficha técnica (enlace)

También estan disponibles en farmacia las vitaminas por separado:
oRETINOL (VITAMINA A) 5o.000 Ul Cap. (AUXINA A MASIVA)
oVITAMINA E (TOCOFEROL) 200 Ul (200 mg) Capsulas blandas
oVITAMINA E (TOCOFEROL) 50 Ul (50 mg) Capsulas blandas

METILPREDNISOLONA 4 mg Comprimidos:

Segun CIMA de AEMPS: El médico prescriptor debera determinar la posibilidad de
utilizar otros tratamientos comercializados.

8425006 - URBASON 4 MG 30 COMPRIMIDOS En rotura hasta fecha estimada 31/1/26.
8424924 - URBASON 4 MG 120 COMPRIMIDOS En rotura sin fecha de re-suministro

El Servicio de Farmacia no tiene stock suficiente para satisfacer la demanda, asi que se
registre peticidn por paciente (no para acumular para stock de planta)

TIAMAZOL 5 mg Comprimidos: en rotura sin fecha de re- suministro 7005247 -
TIRODRIL 5 mg 40 Comprimidos [ALDO UNION SL]. El stock de farmacia es muy bajo
para satisfacer la demanda. Para evitar acumular en los botiquines de planta, se
restringe a peticion por paciente y numero maximo a dispensar 5.

DROPERIDOL 2,5 mg/a2 ml Ampolla: ROTURA DE STOCK DE las dos presentaciones
comercializadas de Droperidol: xomolix (661030) Y 721204 DROPERIDOL HIKMA. El
Stock de Farmacia es o, por lo que se bloquea la peticion y la prescripcidon en PEA

BENCILPENICILINA 2 MU Y 5MU INYECTABLE: Rotura de stock de las
presentaciones comerciales de BENCILPENICILINA 2 MU Y sMU INYECTABLE

MEDICAMENTO FECHA Comentario en CIMA

ESTIMADA



https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/34887/FT_34887.html
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DE
SUMINISTRO
SODIOPEN 2.000.000 U.l., 100 viales + 100 ampollas 13/02/2026 Existe/n otro/s medicamento/s con el mismo principio
de disolvente activo y para la misma via de administracion. Existen
Cédigo nacional: 605378 unidades limitadas de Penilevel 2000000 UI, el titular de
la autorizacion de comercializacion esta realizando una
distribucion controlada de las mismas.
SODIOPEN 5.000.000 U.l., 100 viales + 100 ampollas 17/02/2026 Existe/n otro/s medicamento/s con el mismo principio
de disolvente activo y para la misma via de administracion. Existen
Codigo nacional: 604884 unidades limitadas de Penilevel 2000000 U|, el titular de
la autorizacion de comercializacion esta realizando una
distribucion controlada.
PENILEVEL 2.000.000 U.l. POLVO Y DISOLVENTE 04/03/2026 El titular de autorizacion de comercializacion estd
PARA SOLUCION INYECTABLE, 1 vial + 1 ampolla realizando una distribucion controlada al existir unidades
de disolvente limitadas.
Cddigo nacional: 653440
PENILEVEL 5.000.000 U.l. POLVO Y DISOLVENTE | Sin fecha El titular de autorizacion de comercializacion esta
PARA SOLUCION INYECTABLE, 1 vial + 1 ampolla realizando una distribucion controlada al existir unidades
de disolvente limitadas.
Codigo nacional: 653446

Laboratorios estan haciendo suministro controlado y el laboratorio no suministra las
cantidades habituales y suficientes para satisfacer demanda. Farmacia HUMV ha adquirido
BENCILPENICILINA 2MU INYECTABLE (CN: 653439 PENILEVEL 1.000.000 U.I.)

Fin de problema de suministro:

- FENILEFrina (OFTAL) 10% COLIRIO se recepciona en Farmacia nueva presentacion

de COLIRCUSI FENILEFRINA en envase de plastico. Se ha cambiado el conservante de
Tiomersal (organomercurial) a Cloruro de Benzalconio y consecuentemente han cambiado
las condiciones de transporte y almacenamiento. El nuevo COLIRCUSI FENILEFRINA puede
ser transportado y almacenado a temperatura normal de productos farmacéuticos y “por
debajo de 25°C".

- MEBENDAZOL 20 mg /1 ml SUSPENSION ORAL

- METILPREDNISOLONA 8 mg Inyectable

- TRIMETOPRIM 160 mg/ SULFAMETOXAZOL 8oomg Vial (SOLTRIM). Se bloquea
peticion y prescripcion de Bactrimel®. El stock en farmacia de Bactrimel® se destina a las
unidades clinicas que tienen pacientes en tratamiento

OXIBUPROCAINA o,4%/ TETRACAINA 0,1% COLIRIO (ANESTESICO DOBLE)

Toda informacion sobre problemas de abastecimiento y las medidas adoptadas en nuestro
hospital en pagina WEB del Servicio de Farmacia (Intranet HUMV) en “Problema de
suministro de medicamentos”



http://sfar2/CopiaXHUMV.htm
http://sfar2/Problemas%20_Suministro%20_Medicamentos.htm
http://sfar2/Problemas%20_Suministro%20_Medicamentos.htm

Problemas de suministro de medicamentos de medicamentos de dispensacion NO
hospitalaria:

* Si el uso estimado es de > 6 meses, la importacion como medicamento extranjero y su
dispensacion se realiza por el Servicio de Farmacia de Atencion Primaria (Tfno: 942-20-27-93)
siguiendo el procedimiento:

1. el medicamento desabastecido tiene que estar prescrito en receta electronico

2. el medicamento desabastecido tiene que estar justificado su uso (indicacion) y uso > 6
meses en historia clinica electronica (Altamira)

3. el médico debe enviar correo electrénico a farmaciacovid.gap@scsalud.es indicando
medicamento, paciente (n° historia clinica) y que ha hecho o ya estaba hecho puntos 1y 2

El servicio de farmacia de atencion primaria adquirird medicamento y se pondrdn en contacto
con paciente para informarle a que centro de salud le llevan el medicamento.

Actualizacion de dietoterapicos segun Acuerdo Marco 2024

Tras la publicacion del Acuerdo Marco AM PA SCS 2024/40 de suministro de productos
dietéticos para los usuarios del Servicio Cantabro de Salud, el Servicio de Farmacia informa
que se van a actualizar los dietoterapicos disponibles en HUMV segun Acuerdo Marco.

Se ha actualizado las listas de dietoterapicos:

e Verde: dietoterapicos que no tienen ningun cambio

e Blanco: dietoterdpicos que cambia de marca comercial.
e Letraazul: actualizacion

Seguimos realizando los cambios conforme se vaya agotando el stock de Farmacia de los
anteriores.

Adultos Enlace (Intranet HUMV)
Pediatria Enlace (Intranet HUMV)

Disponible ambos enlaces, en el apartado de Dietas de la pagina web de farmacia (intranet
HUMV)

(1)
_Pdgina inicial
FORMULARIO HUMV

Blsqueda por grupo terapéutico Aqui

* Dietas disponibles en grupo Z.

- Actualizacidn AM2024:

Dietas adultos Aqui 0s/2025

Dietas pediatria Aquf ps/2025



http://sfar2/Dietas/2025_06_adultos%20AM204_TABLA%20CAMBIO%20DE%20DIETOTERAPICOS_v2.pdf
http://sfar2/Dietas/2025_06_PEDIATRIA%20AM204_TABLA%20CAMBIO%20DE%20DIETOTERAPICOS.pdf
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NOVEDADES DE MEDICAMENTOS EN HUMV

NUEVOS DICTAMENES DE MEDICAMENTOS INCLUIDOS EN EL FORMULARIO
HUMV. Enlace a Comité Corporativo de Farmacia.
* Delgocitinib
= Atezolizumab vg
* Trastuzumab subcutaneo
*  Golimumab
» Afliberceptintravitreo

SOLICITUD DE MEDICAMENTOS EN HUMV

MEDICAMENTO DE NO FORMULARIO

1. Solicitar INCLUSION de un medicamento en el Formulario HUMV

2. Solicitar USO NO URGENTE de un medicamento de no formulario en el Hospital
3. Solicitar el USO URGENTE de un medicamento de no formulario en el Hospital

Antes de tramitar la solicitud, revisad informacion de financiacion publica de
medicamentos Enlace (procedimiento de tramitacion de solicitudes de usos especiales de
medicamentos al Comité Corporativo de Farmacia de Cantabria (BOC n°38, 25 febrero de
2020)).

SITUACIONES ESPECIALES DE UTILIZACION DE MEDICAMENTOS
1. Medicamentos uso compasivo
2. Medicamento extranjero

3. Uso medicamento en indicacion fuera de ficha técnica

Tramites Administrativos para Solicitud de Medicamentos en HUMV Enlace (Intranet HUMV)

AEMPS: NOTAS INFORMATIVAS


http://172.31.120.222/vindionet/opciones/gestionFarmacia/verDocComision.cfm
https://www.sanidad.gob.es/profesionales/medicamentos.do
http://sfar2/PlantillasDocumentos/Plantillas_Documentos2.htm
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Enlace

Titulo del documento

Los problemas de suministro de medicamentos de impacto mayor se

reducen un 17% en 2025
Nota Informativa ICM (CONT), 02/2026

Problemas de suministro

La AEMPS informa de la apertura del procedimiento para la inclusion de

ensayos clinicos en el proyecto FAST-EU
Nota Informativa MUH, 03/2026

Ensayos clinicos

Reunion del Comité de Medicamentos de Uso Humano de enero de 2026
Nota Informativa MUH (CMH), 1/2026

Comité de Medicamentos de Uso Humano (CMH)Ultima informacién

La AEMPS informa sobre el procedimiento de inscripciéon en el Registro de

Preparados Estandarizados de Cannabis
Nota Informativa MUH, 02/2026

Ultima informacion

Espaia consolida su liderazqo europeo en investigacion clinica
Nota Informativa MUH, 01/2026

Ensayos clinicos

La AEMPS actualiza la informacion sobre un defecto de calidad en el

medicamento Lipoplus 20%
Nota Informativa ICM (CONT), 01/2026

La AEMPS inicia los IPT de los medicamentos que han obtenido una

opiniodn positiva en la reunién del CHMP celebrada en diciembre
Nota Informativa IPT, 01/2026

IPT Ultima informacion



https://www.aemps.gob.es/informa/los-problemas-de-suministro-de-medicamentos-de-impacto-mayor-se-reducen-un-17-en-2025/
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https://www.aemps.gob.es/informa/la-aemps-informa-de-la-apertura-del-procedimiento-para-la-inclusion-de-ensayos-clinicos-en-el-proyecto-fast-eu/
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AEMPS: Alertas Farmaceuticas

Alerta uso no médico colirio tropicamida. Enlace
Alerta Oxido Nitroso (gas de la risa). Enlace

AEMPS: Boletin del Comité de Medicamentos de Uso Humano.

Enlace

AEMPS: INFORMES DE POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO

Garadacimab (Andembry®) en la prevencidn rutinaria de las crisis recurrentes de
angioedema hereditario en pacientes adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad

Durvalumab (Imfinzi®), en combinacidn con gemcitabina y cisplatino como tratamiento
neoadyuvante, sequido de durvalumab en monoterapia como tratamiento adyuvante
después de la cistectomia radical, para el tratamiento de adultos con cancer de vejiga
musculo invasivo (CVMI) resecable

Ixekizumab (Taltz®) para el tratamiento de la artritis idiopatica juvenil (Al)), en las formas
de artritis psoridsica juvenil (APsJ) y artritis relacionada con entesitis (ARE) activa en
pacientes a partir de 6 afios de edad y con un peso corporal de al menos 25 kg, que han
presentado una respuesta insuficiente, o son intolerantes, al tratamiento convencional

Guselkumab (Tremfya®) para el tratamiento de pacientes adultos con enfermedad de
Crohn activa de moderada a grave que hayan tenido una respuesta inadecuada, presenten
péerdida de la respuesta o sean intolerantes al tratamiento convencional o a un tratamiento
bioldgico

Nemolizumab (Nemluvio®) para el tratamiento de la dermatitis atopica de moderada a
grave en pacientes a partir de 12 afos de edad que son candidatos para tratamiento sistémico
y para el tratamiento de adultos con prurigo nodular de moderado a grave que son candidatos
para tratamiento sistémico


file://///ebro/usuarios/farmacia/comun/Farmacia/CIM/BOLETIN%20CIM/BIM/NOVEDADES/2026_01_15_Alerta%20uso%20no%20médico%20colirio%20tropicamida.pdf
file://///ebro/usuarios/farmacia/comun/Farmacia/CIM/BOLETIN%20CIM/BIM/NOVEDADES/2026_01_15_Alerta%20Óxido%20Nitroso%20(gas%20de%20la%20risa).pdf
https://www.aemps.gob.es/comunicacion/publicaciones-de-la-aemps/boletines-de-la-aemps/boletin-del-comite-de-medicamentos-de-uso-humano-chmp/
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Tislelizumab (Tevimbra®) en combinacion con quimioterapia como tratamiento
neoadyuvante y luego continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante para cancer
de pulmodn no microcitico resecable con alto riesgo de recidiva

Gefapixant (Lyfnua®) en tos crénica refractaria o idiopatica

Lisocabtagén maraleucel (Breyanzi®) en el tratamiento de pacientes adultos con linfoma
B difuso de células grandes, linfoma B de alto grado, linfoma B de células grandes primario
mediastinico y linfoma folicular grado 3b que han recaido en los 12 meses posteriores a la

finalizacion, o que son refractarios, a la quimioinmunoterapia de primera linea

Artesunato (Artesunato Amivas®) en el tratamiento inicial de la malaria grave en adultos
y nifios

Acalabrutinib (Calquence®) en combinacion con venetoclax con o sin obinutuzumab para
el tratamiento de pacientes adultos con leucemia linfocitica cronica (LLC) no tratados
previamente

Durvalumab (Imfinzi®) en combinacion con quimioterapia basada en platino como
tratamiento neoadyuvante, sequido de durvalumab en monoterapia como tratamiento

adyuvante, para el tratamiento del cancer de pulmadn no microcitico resecable con alto riesgo
de recurrencia y sin mutaciones de EGFR o reordenamientos de ALK

Enlace

SEGURIDAD CLINICA
Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de Uso Humano.

Boletin sobre Seguridad de Medicamentos de Uso Humano. Noviembre de 2025s.
(Publicacion 26/01/2026)

Enlace

Cartas de seguridad a los profesionales sanitarios



https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/informes-de-posicionamiento-terapeutico/
https://www.aemps.gob.es/comunicacion/publicaciones-de-la-aemps/boletines-de-la-aemps/boletin-mensual-de-farmacovigilancia/

Principio Activo

Nombre
Comercial

VENTOLIN 100
MICROGRAMOS

Asunto

VENTOLIN (SALBUTAMOL)

100
MICROGRAMOS/INHALACIO

Febrero

lgﬁgﬁtﬁgllg:’ N, SUSPENSION PARA 2026
Salbutamol PARA INHALACION EN ENVASE A
. PRESION: POTENCIAL USO Enlace
INHEAI\\IL\'/A\:;(;NAEN INADVERTIDO DE UN AEMPS
PRESION INHALADOR PRESURIZADO
DE SALBUTAMOL VACIO
Rybelsus (semaglutida oral):
riesgo de error de medicacion Enero
Semaglutida Rybelsus debido a la comercializacion de del 2026
una nueva formulacion con una Enlace

biodisponibilidad mayor

AEMPS: distribucidon de material sobre prevencion de riesgos

El objetivo de estos materiales es ayudarle a minimizar la posibilidad de aparicion de
algunos riesgos que se consideran relevantes por su gravedad, y aportar al paciente la
informacion o documentos necesarios para tal fin.

e Crovalimab (Piasky)
e Marstacimab (Hympavzi)

Todos los materiales informativos disponibles en pagina web de AEMPS. Enlace



https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://docswebaemps.aemps.es/PDF/es_salbutamol_DHCP_20260205.pdf
https://www.aemps.gob.es/medicamentos-de-uso-humano/farmacovigilancia-de-medicamentos-de-uso-humano/cartas_segprofsani/
http://sfar2/NOVEDADES/2026_02_05_DHPC%20Letter-Rybelsus%20FU%20Riesgo%20de%20error%20en%20la%20medicaci%C3%B3n.pdf
https://cima.aemps.es/cima/materiales.do

s ‘

CARDIOLOGIA
Lorundrostat en pacientes con hipertension no controlada e
hipertension resistente al tratamiento

La hipertension no controlada sigue siendo un problema de salud global, la produccion
desregulada de aldosterona constituye un mecanismo central. Lorundrostat, un novedoso
inhibidor de la aldosterona sintasa que reduce la produccion de aldosterona, ha demostrado
eficacia en pacientes con hipertension no controlada, incluidos aquellos con hipertension
resistente al tratamiento.

Material y método: En este ensayo clinico aleatorizado de fase Ill, se evalud la eficacia y
la seguridad de lorundrostat para la reduccion de la presion arterial (PA) cuando se anade a
un régimen prescrito de 2 a 5 medicamentos antihipertensivos en adultos con hipertension
no controlada e hipertension resistente al tratamiento.Para ello, se incluyd a adultos con
hipertension no controlada, incluidos aquellos con hipertension resistente al tratamiento,
entre noviembre de 2023 y septiembre de 2024, en 159 centros clinicos de 13 paises.

Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:2:1 para recibir lorundrostat 5o
mg/dia durante 6 semanas, seqguido de lorundrostat 100 mg/dia durante 6 semanas (n = 270)
en aquellos que cumplian los criterios preespecificados; lorundrostat 50 mg/dia durante 12
semanas (n = 541); o placebo diario durante 12 semanas (n = 272). Los criterios
preespecificados incluyeron una presidn arterial sistdlica 2130 mm Hg, una concentracion de
potasio <4,8 mmol/L, una concentracion de sodio =135 mmol/L, una tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) >45 mL/min/1,73 m? y una reduccion de la TFGe inferior al 25 %.

El objetivo principal fue la variacion de la presion arterial sistdlica medida en consulta de
forma automatizada en la semana 6 en los pacientes asignados a lorundrostat 50 mg frente
a placebo. Los eventos adversos de especial interés incluyeron la reduccion de dosis, la
interrupcion o la suspension del tratamiento debidas a eventos como hiperpotasemia,
hiponatremia y disminucion de la funcion renal.

Resultados: De los 1083 pacientes, la edad media fue de 61,6 anos; 508 (46,9 %) eran
mujeres; 311 (28,7 %) eran de raza negra o afroamericana; 733 (67,7 %) eran de raza blanca, y
685 (63,3 %) presentaban un indice de masa corporal =30 (obesidad). En el momento de la
aleatorizacion, 432 pacientes (39,9 %) estaban recibiendo 2 medicamentos antihipertensivos
prescritos y 651 (60,1 %) recibian 3 0 mas.

En el grupo combinado de lorundrostat 5o mg (n = 808), el cambio medio ajustado por
minimos cuadrados en la presion arterial sistdlica medida en consulta de forma automatizada
en la semana 6 fue de -16,9 mm Hg (IC del 95 %, -19,0 a -14,9 mm Hg), frente a -7,9 mm Hg
(ICdel 95 %, -11,5a -4,2 mm Hg) en el grupo placebo (diferencia media ajustada por minimos
cuadrados, -9,2 mm Hg [IC del 95 %, -13,3 @ —4,9 mm Hg]; p < 0,001).

La hiponatremia, la hiperpotasemiay la disminucion de la funcion renal se notificaron con
mayor frecuencia con lorundrostat que con placebo. En el grupo de lorundrostat 5o mg con
posible escalado a 100 mg, se produjo la suspension del tratamiento en 1 paciente (0,37 %)
por hiperpotasemia, en 1 (0,37 %) por hiponatremia y en ninguno por disminucion de la
funcion renal. En el grupo de lorundrostat 5o mg, la suspension del tratamiento se produjo en
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2 pacientes (0,37 %) por hiperpotasemia, en 2 (0,37 %) por hiponatremia y en 3 (0,56 %) por
disminucion de la funcion renal. El 49,9 % de los pacientes (538/1078) presentaron eventos
adversos relacionados con el tratamiento, en su mayoria de gravedad leve o moderada.

Conclusion: Este ensayo demuestra la eficacia y la seguridad de lorundrostat, un inhibidor
de la aldosterona sintasa, para la reduccion de la presion arterial en adultos con hipertension
no controlada, incluidos aquellos con hipertensidn resistente al tratamiento.

JAMA .5 de agosto de 2025;334(5):409-418. Enlace

CARDIOLOGIA
Importancia prondstica de las puntuaciones nutricionales en pacientes
con insuficiencia cardiaca: perspectivas del ensayo PARAGON-HF

El Control del Estado Nutricional (CONUT) y el indice de Riesgo Nutricional Geritrico
(GNRI) son indices que identifican a las personas con riesgo de desnutricion. En este estudio
se busca examinar la incidencia y las implicaciones pronosticas de un CONUT o un GNRI
anormales en pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccidn de eyeccion preservada.

Material y método: La puntuacion CONUT y el GNRI se analizaron en serie en este analisis
post hoc del ensayo PARAGON-HF (Comparacion prospectiva de los resultados globales de
los inhibidores del receptor de angiotensina-neprilisina con los bloqueadores del receptor de
angiotensina en la insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada). Una
puntuacion CONUT >2 o un GNRI <98 se consider6 anormal. Se analizd la asociacion entre
CONUT vy/o GNRI anormales (mediante un enfoque actualizado en el tiempo) y las
hospitalizaciones totales por insuficiencia cardiaca y la muerte cardiovascular. Se incluyeron
como objetivos secundarios: muerte cardiovascular, muerte por cualquier causa,
hospitalizaciones totales por insuficiencia cardiaca, primera hospitalizaciéon por cualquier
causa y primera hospitalizacion no cardiovascular. También se explord el efecto de la
hospitalizacion incidente en los CONUT y/o GNRI anormales incidentes posteriores.

Resultados: En 4794 pacientes (55% mujeres, edad media 72 + 8 afios), 119 (23,3%) tenian
al menos una puntuacion anormal en la aleatorizacion. Entre los 3675 pacientes restantes,
1405 (38,2 %) presentaron al menos una puntuacion anormal durante una mediana de
seguimiento de 2,9 afos.

Cualquier puntuacidon anormal durante el seguimiento se asocid con un riesgo
significativamente mayor de desenlaces fatales y no fatales, asi como de hospitalizaciones
por cualquier tipo.

Entre los pacientes con puntuaciones normales en la aleatorizacion, cualquier
hospitalizacion durante el seguimiento se asocio con un riesgo significativamente mayor de
presentar al menos una puntuacion anormal después de la hospitalizacidn, en comparacion


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/40587141/

b ‘

con los pacientes prehospitalizados y los que nunca fueron hospitalizados (cociente de
riesgos instantaneos ajustado: 1,37 [IC del 95 %: 1,22-1,55]).

Conclusion: Entre los pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
preservada, la tasa de individuos con CONUT y/o GNRI anormales fue alta, especialmente
después de una hospitalizacion por insuficiencia cardiaca, y se relaciona con un exceso de
eventos cardiovasculares y no cardiovasculares.

Prognostic Significance of Nutritional Scores in Patients With Heart Failure: Insights From
the PARAGON-HF Trial. J Am Heart Assoc. 2025 May 6;14(9):e038872. Enlace

CARDIOLOGIA
Uso de la medicacion oral y frecuencia de administracion en la practica
clinica de pacientes con miocardiopatia amiloide por transtiretina

La miocardiopatia amiloide por transtiretina (ATTR-CM) es una causa de insuficiencia
cardiaca (IC) cada vez mas reconocida, con una mayor prevalencia en pacientes de edad
avanzada y con comorbilidades que requieren tratamiento farmacoldgico concomitante.
Acoramidis es un estabilizador de transtiretina de nueva generacion, con una estabilizacion
casi completa de la proteina (= 90%), administrado por via oral dos veces al dia (BID), indicado
para el tratamiento de la ATTR-CM. Este estudio describe el uso de medicacion oral en
pacientes con ATTR-CM utilizando dos fuentes complementarias: el ensayo ATTRibute-CM
y datos de practica clinica real procedentes de bases de datos.

Material y método: En el estudio ATTRibute-CM, los pacientes con ATTR-CM fueron
aleatorizados en una proporcidn 2:1 a recibir 80oo mg de clorhidrato de acoramidis o placebo
equivalente, administrados BID durante 30 meses. Para este analisis se agruparon los
participantes de ambos brazos (acoramidis y placebo). El uso basal de medicacion oral se
recogio en el momento de la inclusidn en el estudio. Los datos de vida real se obtuvieron de
pacientes con ATTR-CMincluidos en la base de datos desidentificada Clinformatics Data Mart
de Optum (Optum CDM) que cumplian criterios de estabilidad. Dichos criterios incluian: (1) al
menos 2 afos seguimiento, con un periodo retrospectivo minimo de 3 meses y un
seguimiento prospectivo de 12 meses desde el diagnostico, durante el periodo de estudio
2018-2021, y (2) al menos 28 dias de tratamiento continuo con una determinada frecuencia
posoldgica dentro del periodo de seguimiento de 12 meses.

Resultados: En el estudio ATTRibute-CM se asignaron aleatoriamente 632 pacientes
con ATTR-CM (edad media [+ DE]: 77,3 [6,6] anos). En el momento de la inclusion, 407
participantes (64,4 %) estaban tomando algun medicamento administrado BID, tres veces al
dia (TID) o cuatro veces al dia (QID), y 392 participantes (62,0 %) tomaban al menos un
medicamento administrado BID. Los farmacos BID mas frecuentes fueron apixaban,
furosemida, metformina, metoprolol y carvedilol. En el estudio ATTRibute-CM, la adherencia
al tratamiento con acoramidis fue elevada (97,1 %). A partir de un total de 2,46 millones de
pacientes con IC y miocardiopatia identificados en la base de datos Optum CDM, 12.116
pacientes (edad media [+ DE]: 76,3 [9,4] anos) cumplieron los criterios de ATTR-CM, y 5.601
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cumplieron los criterios de estabilidad. El analisis de esta base de datos de practica clinica real
mostrd que 4.351 pacientes (92,1 %) tenian prescrita al menos una medicacién administrada
BID, TID o QID, y 4.166 pacientes (88,2 %) recibian al menos un medicamento BID. Los
farmacos mas frecuentes, independientemente de la frecuencia de administracion, fueron
furosemida, atorvastatina, metoprolol, apixaban y carvedilol. Los medicamentos BID mas
frecuentes fueron apixaban, carvedilol, furosemida, metoprolol y cloruro potasico.

Conclusion: Los pacientes con ATTR-CM toman medicacion oral administrada varias
veces al dia para el tratamiento de la ICy otras comorbilidades. Como farmaco administrado
BID, acoramidis no parece diferir de las estrategias farmacoterapéuticas habituales no
especificas de ATTR-CM y, por tanto, no se espera que suponga una carga adicional en un
entorno de practica clinica real. Estos datos sugieren que acoramidis se alinea con los
tratamientos farmacoldgicos ya existentes en estos pacientes y podria incorporarse a los
regimenes terapéuticos actuales no especificos de ATTR-CM.

Referencia: Am J Cardiovasc Drugs. 2025 Nov;25(6):829-839. Enlace

DERMATOLOGIA
Efecto del tralokinumab en la dermatitis atépica de moderada a grave en
pacientes con comorbilidades atopicas

La dermatitis atopica (DA) se asocia con frecuencia a otras comorbilidades atdpicas, todas
ellas relacionadas con una desregulacion de la inmunidad de tipo 2. El tralokinumab es un
anticuerpo monoclonal que actua de forma especifica frente a la interleucina-13. Dado que la
presencia de enfermedades atodpicas concomitantes puede indicar un fenotipo de DA mas
grave, resulta importante evaluar el efecto del tratamiento con tralokinumab en pacientes
con dichas comorbilidades.

Material y método: En este analisis post hoc se evalud la eficacia y la sequridad del
tratamiento con tralokinumab en pacientes adultos y adolescentes con DA de moderada a
grave, con y sin antecedentes basales de comorbilidades atopicas autodeclaradas por el
paciente, utilizando datos de los ensayos controlados con placebo ECZTRA 1, ECZTRA 2,
ECZTRA3yECZTRA6. Los subgrupos se definieron en funcidn de los antecedentes, referidos
por los pacientes, de asma, alergia alimentaria, rinitis alérgica y/o conjuntivitis alérgica. Los
objetivos primarios incluyeron una mejora =75 % en el indice Eczema Area and Severity Index
(EASI-75), una puntuacion de o o 1 en la Investigator’s Global Assessment (IGA), y la aparicion
de efectos adversos en la semana 16.

Resultados: Al inicio del estudio, los pacientes con antecedentes de al menos una
comorbilidad atdpica presentaban una enfermedad mas grave que aquellos sin
comorbilidades atopicas. En la semana 16, una mayor proporcion de pacientes adultos y
adolescentes tratados con tralokinumab frente a placebo alcanz6 EASI-75 y una puntuacion
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IGA de 0 01, independientemente de la presencia de comorbilidades atopicas en el momento
basal. La mayoria de los efectos adversos fueron de intensidad leve o moderada.

Conclusion: Independientemente de la presencia o del numero de comorbilidades
atopicas autodeclaradas por los pacientes, 16 semanas de tratamiento con tralokinumab
mejoraron la gravedad de la DA en adultos y adolescentes.

Referencia: Ann Allergy Asthma Immunol. 2025 Oct;135(4):425-433.e4. Enlace

DIGESTIVO
Cendakimab en adultos y adolescentes con esofagitis eosinofilica

La esofagitis eosinofilica (EE) es una enfermedad esofagica inflamatoria cronica de tipo 2,
causada por la interleucina 13 (IL-13). Cendakimab, un anticuerpo monoclonal de alta
afinidad, se une a la IL-13, bloqueando su interaccion con los receptores alfa 1y alfa 2 de IL-

13.

Material y método: En este ensayo de fase lll, se aleatoriazaron pacientes con EE de 12 a
75 anos a cendakimab 360 mg una vez a la semana durante 48 semanas (QW/QW),
cendakimab 360 mg una vez a la semana (QW) durante 24 semanas, posteriormente 360 mg
en semanas alternas durante las semanas 24 a 48 (QW/Q2W), o placebo durante 48 semanas.
Los objetivos primarios en la semana 24 fueron evaluar el cambio con respecto al valor inicial
en los dias de disfagia medido mediante un diario de sintomas diarios modificado, validado e
informado por el paciente, y la respuesta histologica (recuento maximo de eosindfilos
esofagicos <6 por campo de alta resolucidn). Los objetivos secundarios incluyeron la
evaluacion de las caracteristicas endoscopicas y la seguridad. Los regimenes de cendakimab
QW/QW y QW/Q2W se evaluaron como un solo grupo de tratamiento en los analisis de la
semana o a la semana 24 (cendakimab QW) y como grupos de tratamiento separados versus
placebo en los analisis de las semanas 24 a la 48.

Resultados: Entre 430 pacientes asignados aleatoriamente a cendakimab (QW/QW,
n=143; QW/Q2W, n=143) o placebo (n=144), la reduccion desde el inicio en los dias de disfagia
en la semana 24 fue significativamente mayor con cendakimab QW versus placebo (cambio
medio de minimos cuadrados [error estandar], -6,1 [0,3] frente a -4,2 [0,4] dias; p<o,001). La
respuesta histoldgica en la semana 24 se logro en el 28,6% de los pacientes con cendakimab
QW frente al 2,2% con placebo (p<o,001). Cendakimab mejord la gravedad endoscdpica
desde el inicio hasta la semana 24, en comparacion con placebo (cambio medio de minimos
cuadrados [error estandar] -5,2 [0,24] puntos frente a -1,2 [0,34] puntos). La eficacia se
mantuvo en la semana 48. Se produjeron eventos adversos en el 83,8%, QW/QW, y en el
84,6%, QW/Q2W, de los pacientes con cendakimab y en el 73,4% con placebo hasta la
semana 48.
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Conclusion: Cendakimab demostré6 mejoras estadisticamente significativas en los
sintomas, la respuesta histologica y las caracteristicas endoscopicas de la EE en comparacion
con placebo; el perfil de eventos adversos y efectos secundarios no limito la dosis.

Referencia: NEJM Evid. 2025 Oct;4(10):EVIDoa2500095. Enlace

DIGESTIVO
Linerixibat en pacientes con colangitis biliar primaria y prurito colestasico

El prurito colestasico es una manifestacion frecuente y con tratamiento insuficiente en la
colangitis biliar primaria (CBP), y tiene un impacto negativo significativo en la calidad de vida
de los pacientes. El objetivo principal de este ensayo fue evaluar la sequridad y la eficacia de
linerixibat, un inhibidor del transportador ileal de acidos biliares como tratamiento del prurito
en pacientes con CBP.

Material y método: Ensayo clinico fase lll, aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo que incluyo pacientes con CBP y prurito de moderado a grave (puntuacion =4 en la
escala numérica del peor prurito [Worst ltch Numerical Rating Scale, WI-NRS de sus siglas en
inglés]). Los pacientes fueron aleatorizados a recibir linerixibat oral 40 mg dos veces al dia o
placebo equivalente, mediante un sistema interactivo de respuesta en linea, estratificando
segun la gravedad del prurito (moderado o grave) y el tratamiento concomitante del prurito
(resinas secuestradoras de acidos biliares, otros tratamientos o ninguno). El objetivo principal
fue evaluar el cambio en laintensidad del prurito alo largo de 24 semanas, evaluado mediante
la WI-NRS, con una escala de o (ausencia de prurito) a 10 (prurito maximo). Como objetivo
secundario se evalud la sequridad.

Resultados: 238 pacientes fueron aleatorizados a recibir linerixibat (n=119) o placebo
(n=119). Los tratados con linerixibat presentaron una mejoria significativa del prurito a lo
largo de 24 semanas en comparacion con placebo (cambio medio ajustado por minimos
cuadrados desde el valor basal: -2,86 [IC 95%: -3,23 a -2,50] con linerixibat frente a -2,15
[-2,51 a -1,78] con placebo; diferencia media ajustada -o,72 [IC 95%: -1,15 a -0,28];
p=0,0013). Los efectos adversos gastrointestinales fueron mas frecuentes con linerixibat que
con placebo (diarrea en 72 [61%] de 119 frente a 21 [18%] de 118 pacientes; dolor abdominal
en 22 [18%] frente a 4 [3%]). Se notificaron efectos adversos graves en 14 (12%) pacientes
tratados con linerixibat y en 4 (3%) tratados con placebo, sin fallecimientos.

Conclusion: Linerixibat mejord de forma significativa el prurito en comparacion con
placebo, lo que respalda su potencial para abordar uno de los principales sintomas de la CBP.

Se observé un incremento esperado de la diarrea en los pacientes tratados con linerixibat.

Referencia: Lancet Gastroenterol Hepatol. 2026 Jan;11(1):22-33. Enlace
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ENDOCRINO
Orforglipron, un agonista oral no peptidico del receptor de GLP-1, para el
tratamiento de la obesidad en personas con diabetes mellitus tipo 2

La obesidad es una enfermedad croénica que contribuye de manera significativa a la aparicion
de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y sus complicaciones. El objetivo de este estudio fue evaluar
orforglipron, un agonista oral del receptor de GLP-1 (péptido similar al glucagon tipo 1) no
peptidico, para el tratamiento de la obesidad en adultos con DMa.

Material y método: en este ensayo clinico de fase lll, doble ciego, controlado con
placebo de 72 semanas se incluyeron pacientes con IMC 227 kg/m?y hemoglobina glucosilada
(HbA1c) 7-10 % (53-86 mmol/mol). Los pacientes fueron asignados aleatoriamente (1:1:1:2) a
orforglipron 6 mg, 12 mg, 36 mg o placebo, administrados una vez al dia como complemento
de modificaciones del estilo de vida. El objetivo primario fue evaluar el cambio porcentual
medio del peso corporal desde la linea basal hasta la semana 72. El estimando del régimen de
tratamiento (incluyendo datos de todos los pacientes aleatorizados, independientemente de
eventos intercurrentes) fue el estimando primario, considerandose el estimando de eficacia
como soporte. La seguridad se evalud en todos los pacientes que recibieron al menos una
dosis del farmaco.

Resultados: se incluyeron 2859 pacientes; 1613 fueron aleatorizados tras una fase de
escalado de dosis: 6 mg (n =329), 12 mg (n =332), 36 Mg (n =322) o placebo (n=630). La
mayoria completo el estudio (1444, 89,5 %). El peso corporal basal fue 101, 4 kg (DE 22,5), IMC
35,6 kg/m2 (DE 6,6) y HbA1c 8,05 % (DE 0,75; 64,4 mmol/mol).

Para el estimando del régimen de tratamiento, la reduccion media del peso corporal desde la
linea basal hasta la semana 72 fue:

6 mg: -5,1 % (IC95 % -6,0 a -4,2); ETD -2,7 (-3,7 a -1,6); p<o,0001

12 mg: -7,0 % (-7,8 a -6,2); ETD -4,5 (-5,5 a —3,6); p<0,0001

36 mg: -9,6 % (-10,5a -8,7); ETD -7,1(-8,2 a -6,1); p<0,0001

Placebo: -2,5% (-3,0 a -1,9)

Todos los parametros prespecificados de peso y cardiometabdlicos, incluida la HbAxc,
mostraron mejoras estadisticamente significativas con orforglipron.

Las interrupciones del tratamiento por efectos adversos (EA), principalmente
gastrointestinales, fueron mas frecuentes con orforglipron (6,1-9,9 %) que con placebo
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(4,2 %). Los EA mas comunes fueron de intensidad leve a moderada, predominando durante
el escalado de dosis.

Conclusion: en adultos con obesidad o sobrepeso y DM2, orforglipron una vez al dia
anadiendo modificaciones del estilo de vida demostré una reduccion de peso
significativamente superior frente a placebo, con un perfil de sequridad comparable al de
otros agonistas del receptor de GLP-1.

Referencia: Lancet. 2026 Dec 20;406(10522):2927-2944. Enlace

ENDOCRINOLOGIA'Y NUTRICION
Eficacia y seguridad de tirzepatida en nifios y adolescentes con
diabetes tipo 2.

Las opciones de tratamiento actuales para la diabetes tipo 2 de inicio en la juventud son
limitadas y han demostrado una menor eficacia glucémica que las disponibles para la
diabetes tipo 2 de inicio en la edad adulta. El objetivo fue evaluar la sequridad y la eficacia de
la tirzepatida, un agonista del polipéptido insulinotropico dependiente de glucosa y del
receptor del péptido similar al glucagon tipo 1, en comparacidn con placebo, en la diabetes
tipo 2 de inicio en la juventud.

Material y método: Se realizé un ensayo de fase lll, doble ciego, controlado con placebo,
multicéntrico (39 centros) y multinacional (ocho paises) durante 30 semanas, sequido de una
extension abierta de 22 semanas en la que todos los participantes recibieron tirzepatida.

Los participantes, de entre 10 y 18 afos, con diabetes tipo 2 de inicio en la juventud no
controlada con metformina y/o insulina basal, fueron aleatorizados (12:1:1) a recibir tirzepatida
5 miligramos, tirzepatida 10 miligramos o placebo, administrados mediante inyeccion
subcutanea con un dispositivo de dosis Unica. La aleatorizacion se estratificd por grupo de
edad (14 afos 0o menos o mayores de 14 anos) y por el uso de medicacion antihiperglucémica
(metformina, insulina basal o ambas).

El criterio de valoracidn principal fue el cambio en la hemoglobina glucosilada desde el
inicio hasta la semana 30.

Para el analisis de la eficacia y la seguridad se utilizaron los datos de todos los participantes
que recibieron al menos una dosis del farmaco del estudio.

Resultados: Se evaluaron 146 participantes, de los cuales 99 (60 [61 %] mujeres y 39 [39
%] varones; edad media de 14,7 afos [desviacion estandar 1,8]; hemoglobina glucosilada
media basal del 8,04 % [1,23]) fueron asignados aleatoriamente a tirzepatida 5 miligramos (n
= 32), tirzepatida 10 miligramos (n = 33) o placebo (n = 34).

En la semana 30, la tirzepatida fue superior al placebo en la reduccion de la hemoglobina
glucosilada, con una reduccion media del 2,23 % en el grupo combinado de tirzepatida frente
a un aumento del 0,05 % en el grupo placebo (diferencia estimada de tratamiento de -2,28
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%; intervalo de confianza del g5 %: -2,87 a -1,69; p < 0,0001). La eficacia glucémica se
mantuvo hasta las 52 semanas con el tratamiento con tirzepatida.

La tirzepatida también produjo reducciones significativas del indice de masa corporal del
7,4 %y del 11,2 % en los grupos de 5y 10 miligramos, respectivamente, en comparacion con
el 0,4 % en el grupo placebo a las 30 semanas.

Los acontecimientos adversos mas frecuentes con la tirzepatida fueron de tipo
gastrointestinal, todos de intensidad leve a moderada, y disminuyeron con el tiempo.

Dos pacientes (6 %) del grupo de tirzepatida 5 miligramos suspendieron el farmaco del
estudio debido a un acontecimiento adverso. El perfil de sequridad de la tirzepatida fue
coherente con el descrito en adultos. No se notificaron muertes durante el periodo del
estudio.

Conclusion: La tirzepatida demostrd mejoras significativas en el control glucémicoy en el
indice de masa corporal en comparacion con placebo. Estos efectos se mantuvieron durante
un ano.

Lancet. 2025 Oct 4;406(10511):1484-1496. Enlace

HEMATOLOGIA
Mitapivat en adultos con a-talasemia o B-talasemia no dependientes de
transfusiones sanguineas

La talasemia no dependiente de transfusiones (NTD, de sus siglas en inglés) se caracteriza
por una eritropoyesis ineficaz y anemia hemolitica, lo que provoca complicaciones a largo
plazo, mala calidad de vida y mortalidad prematura. No hay ningun tratamiento oral
modificador de la enfermedad aprobado para la talasemia B, ni ningun agente aprobado para
la talasemia a. El objetivo de este estudio fue evaluar la eficacia y la sequridad del mitapivat,
un activador oral de la piruvato quinasa, en adultos con talasemia oo NTD o talasemia  NTD.

Material y método: ENERGIZE es un ensayo de fase lll, doble ciego, aleatorizado y
controlado con placebo, sequido de un periodo de extension abierto. Los pacientes debian
ser mayores de 18 afos, padecer o-talasemia NTD o [-talasemia NTD vy tener
concentraciones de hemoglobina iguales o inferiores a 10 g/dl. Los pacientes fueron
asignados aleatoriamente en una proporcion de 2:1 a mitapivat o placebo (100 mg por via oral
dos veces al dia) durante 24 semanas. El objetivo primario fue la respuesta medida como
cambio en la concentracion de hemoglobina (aumento >1,0 g/dl con respecto al valor basal
en la concentracion media de hemoglobina desde la semana 12 hasta la semana 24). La
seguridad se analizd en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del tratamiento
del estudio.

Resultados: Se evalud a 235 pacientes, de los cuales se incluyeron 194 (123 [63%] eran
mujeres y 71 [37%)] eran hombres). Se asigno a 129 pacientes al grupo de mitapivat y a 63
pacientes al grupo de placebo, que formaron el conjunto de analisis completo. Siete
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pacientes del grupo de mitapivat y un paciente del grupo de placebo interrumpieron el
tratamiento antes de que finalizara el periodo doble ciego de 24 semanas. 55 (42%) de los 130
pacientes del grupo de mitapivat tuvieron una respuesta de la hemoglobina, frente a uno (2%)
de los 64 del grupo de placebo (diferencia media de minimos cuadrados del 41% [IC del 95%:
32-50], p<0,0001). Se notificaron acontecimientos adversos en 107 (83%) de los 129 pacientes
que recibieron mitapivat y en 5o (79%) de los 63 pacientes que recibieron placebo. Los
eventos adversos notificados con mayor frecuencia con mitapivat fueron dolor de cabeza (29
[22%] de 129 pacientes en el grupo de mitapivat frente a 6 [10%] de 63 en el grupo de
placebo), insomnio inicial (18 [14%] frente a 3 [5%)]), nauseas (15 [12%)] frente a 5 [8%)]) e
infeccion del tracto respiratorio superior (14 [11%] frente a 4 [6%]). No se notificaron
fallecimientos.

Conclusion: Mitapivat podria ser un nuevo tratamiento oral para adultos con a-talasemia
NTD o B-talasemia NTD, ya que puede aumentar la concentracion de hemoglobina y mejorar
la fatiga.

Referencia: Lancet. 2025 Jul;406(10498):33-42. doi: 10.1016/50140-6736(25)00635-X. Enlace

HEMATOLOGIA

Mosunetuzumab mas polatuzumab vedotina en el lifoma B difuso de
células grandes recaida/refractario que no sean candidatos a un
trasplante de células madre hematopoyéticas.

El prondstico para los pacientes con linfoma B difuso de células grandes (LBDCG) en
recaida/refractario que no son candidatos a un tratamiento con intencidon curativa es
desfavorable. La combinacidon de mosunetuzumab, un anticuerpo biespecifico que se une a
las células T, y polatuzumab vedotina, un conjugado anticuerpo-farmaco (Mosun-Pola),
representa un nuevo tratamiento ambulatorio de duracidn fija.

Material y método: En el ensayo SUNMO de fase lll, los pacientes con LBDCG en
recaida/refractario que no eran candidatos a un trasplante autdlogo de células
madre hematopoyéticas fueron asignados aleatoriamente (2:1) para recibir Mosun-Pola o
rituximab, gemcitabina y oxaliplatino (R-GemOx).

Los objetivos primarios fueron la tasa de respuesta objetiva (TRO) y la supervivencia libre
de progresion (SLP). Los objetivos secundarios fueron la supervivencia global (SG) y la
seguridad.

Resultados: Se asigno aleatoriamente a un total de 208 pacientes para recibir Mosun-Pola
(n=138) 0 R-GemOx (n = 70).
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Tras una mediana de sequimiento de 23,2 meses, el analisis primario de SUNMO demostro
que la mediana de la SLP fue significativamente mayor con Mosun-Pola que con R-GemOx
(11,5 meses [IC del 95 %, 5,6 a 18] frente a 3,8 meses [IC del 95 %, 2,9 a 4,1]; hazard ratio (HR)
para la progresion o la muerte, 0,41 [IC del 95 %, 0,3 a 0,6]; p < 0,0001).

La TRO fue significativamente mayor con Mosun-Pola frente a R-GemOx (70 % frente a
40 %; p < 0,0001), con tasas de respuesta completa del 51 %y el 24 %, respectivamente.

La SG obtuvo una mediana de 18,7 meses para Mosun-Polay de 13,6 meses para R-GemOx
(HR, 0,80 [IC del 95 %, 0,5 a 1,2]; p = 0,28). Las tasas estimadas de SG a los 12 meses fueron
del 61 % para Mosun-Pola y del 53 % para R-GemOx.

En el grupo de Mosun-Polg, la tasa de sindrome de liberacién de citocinas (SLC) de grado
>2 y el uso de tocilizumab se produjeron en menos del 5 % de los pacientes, y los resultados
comunicados por los pacientes mejoraron en comparacion con R-GemOx.

Conclusion: Mosun-Pola demuestra una eficacia superior frente a R-GemOx, con mejoras
significativas tanto en la TRO como en la SLP, y SLC poco frecuentes con un perfil de
seguridad manejable.

J Clin Oncol. 2025 Dec 20;43(36):3799-3811. Enlace

HEMATOLOGIA

Ruxolitinib 'y decitabina mas acondicionamiento con busulfan-
ciclofosfamida en profilaxis de recaidas en pacientes con Leucemia
Mieloide Aguda o Sindromes Mielodisplasicos de alto riesgo.

La recaida sigue siendo la principal causa de fracaso del tratamiento en pacientes con
leucemia mieloide aguda (LMA) o sindrome mielodisplasico-IB (SMD-IB) de alto riesgo
después del trasplante alogénico de progenitores hematopoyéticos (alo-TPH). Ruxolitinib ha
demostrado actividad antileucémica in vitro , y se ha comprobado que la decitabina es
tolerable cuando se combina con un régimen de acondicionamiento modificado de busulfan-
ciclofosfamida (BuCy). El objetivo del estudio es determinar la eficacia de ruxolitinib y
decitabina mas un régimen de acondicionamiento con BuCy (Rux-Dec-BuCy) para reducir la
recaida en pacientes con LMA/SMD de alto riesgo.

Material y método: estudio prospectivo de investigacion en el que se incluyeron 58
pacientes entre mayo de 2020y julio de 2023. Estos pacientes se encontraban en estado de
recaida/refractario, estado de remision con anomalias genéticas adversas o con enfermedad
minima residual positiva (EMR+) antes del acondicionamiento. Se administrd ruxolitinib (dias
-15 a -1) y decitabina (dias -15 a -10), seguido de acondicionamiento con BuCy. Se describen
los resultados de una cohorte histdrica de 58 pacientes (emparejados 1:1) que recibieron BuCy
como referencia.
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El objetivo primario fue la incidencia acumulada de recaidas a los 2 afos. Los objetivos
secundarios fueron: la supervivencia global (SG) a los 2 anos, supervivencia libre de
progresion (SLP), supervivencia libre de enfermedad de injerto contra huésped y libre de
recaida (SGR). También se evaluaron los efectos adversos.

Resultados: Los 58 pacientes lograron el injerto. Con una mediana de seguimiento de 967
(464-1597) dias, la incidencia acumulada de recaida a los 2 anos fue del 19,0%.

Las probabilidades de SG a los 2 afos, SLP y SGR fueron del 70,3%, 70,6% y 65,2%,
respectivamente. La incidencia acumulada de enfermedad de injerto contra huésped aguda
de grado IlI-IV (EICHa) fue del 44,1%. El efecto adverso de grado =3 mas comun fue la
mucositis orofaringea (8,6%, n = 5). Dentro de los 6 meses posteriores al trasplante, la
incidencia acumulada de reactivacion del citomegalovirus (CMV) fue del 34,5%, y la de
reactivacion del virus de Epstein-Barr (VEB) fue del 62,1%.

Conclusion: Este estudio de investigacion revela que el acondicionamiento Rux-Dec-BuCy
es tolerable y reduce la recaida en pacientes con LMA/SMD de alto riesgo.

Front Immunol. 2025 Aug 18;16:1586512 Enlace

INFECCIOSAS
Rifampicina oral en dosis altas en adultos con meningitis tuberculosa

La meningitis tuberculosa suele ser mortal y muchos supervivientes presentan
discapacidades a pesar del tratamiento antimicrobiano y la terapia adyuvante con
glucocorticoides. La rifampicina a dosis estandar tiene una penetracion limitada en el sistema
nervioso central. Se desconoce si la rifampicina a dosis altas podria mejorar la supervivencia.

Material y método: Se realizd un ensayo clinico doble ciego, aleatorizado y controlado
con placebo en adultos con meningitis tuberculosa. Se aleatorizd a personas con y sin
coinfeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) para recibir isoniazida,
rifampicina (dosis de 10 mg por kilogramo de peso corporal), etambutol y pirazinamida a
diario, ademas de rifampicina adicional (dosis acumulada de 35 mg por kilogramo; grupo de
dosis alta) o placebo equivalente (grupo de dosis estandar) durante 8 semanas. Los
participantes de ambos grupos recibieron la terapia estandar durante el resto del tratamiento
de 9 a 12 meses. El objetivo principal fue evaluar la mortalidad a los 6 meses.

Resultados: Se incluyo a un total de 499 participantes en la poblacion por intencidn de
tratar (249 asignados aleatoriamente al grupo de dosis alta y 250 al grupo de dosis estandar),
de los cuales 304 (60,9%) eran personas con VIH y 428 (85,8%) presentaban meningitis
tuberculosa confirmada o probable. Durante los 6 meses de sequimiento, fallecieron 109
participantes (estimacion de Kaplan-Meier, 44,6%) del grupo de dosis altay 100 participantes
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(estimacion de Kaplan-Meier, 40,7%) del grupo de dosis estandar (Hazard Ratio = 1,17; IC 95%
= 0,89 a 1,54; p = 0,25). Entre los participantes que fallecieron en un plazo de 6 meses, la
mediana de tiempo hasta la muerte fue de 13 dias (rango intercuartil: 4-39) en el grupo de
dosis altay de 24 dias (rango intercuartil: 6-56) en el grupo de dosis estandar. Se produjo dafio
hepatico inducido por farmacos en el 8,0 % de los participantes del grupo de dosis altay en el
4,4 % de los del grupo de dosis estandar, pero no se produjeron muertes por este motivo.

Conclusion: En personas con meningitis tuberculosa, no se observé evidencia de un efecto
beneficioso de la rifampicina en dosis altas, y no se puede descartar la posibilidad de un efecto
perjudicial.

Referencia: N Engl J Med. 2025 Dec 18;393(24):2434-2446. Enlace

INFECCIOSAS
Eficacia, inmunogenicidad y seguridad de la vacuna antigripal de ARNm
modificado

La gripe sigue representando una importante carga sanitaria a pesar del uso de vacunas
autorizadas. Las vacunas antigripales de ARN mensajero modificado con nucledsidos han
demostrado una inmunogenicidad prometedora contra la gripe y un perfil de sequridad
aceptable en un ensayo de fase I-Il.

Material y método: En este ensayo de fase lll, fueron aleatorizados adultos sanos de entre
18 y 64 anos para recibir una vacuna antigripal tetravalente de ARNm modificado (grupo de
ARNmM) o una vacuna antigripal tetravalente inactivada autorizada (grupo de control) durante
la temporada de gripe 2022-2023 en Estados Unidos, Sudafrica y Filipinas.

El objetivo principal fue la eficacia relativa, definida como la reduccion del porcentaje de
pacientes con gripe confirmada por laboratorio asociada a enfermedad tipo gripe al menos
14 dias después de la vacunacion con la vacuna de ARNm, en comparacion con la vacuna de
control, y se analizé tanto para no inferioridad como para superioridad.

La inmunogenicidad se evalué mediante un ensayo de inhibicion de la hemaglutinina
(HAI). Se valoré la reactivacion dentro de los 7 dias posteriores a la vacunacion, los eventos
adversos hasta 1 mes y los eventos adversos graves hasta 6 meses. Se evaluaron la eficacia,
la inmunogenicidad y la sequridad de la vacuna en el grupo ARNm modificado.

Resultados: Un total de 18.476 pacientes fueron aleatorizados: 9.225 fueron asignados
para recibir la vacuna de ARNm y 9.251 la vacuna de control. La eficacia relativa de la vacuna
de ARNm frente a la enfermedad tipo gripe, en comparacion con la vacuna de control, fue del
34,5 % (intervalo de confianza [IC] del 95 %, 7,4 a 53,9), sobre la base de 57 casos en el grupo
ARNmM y 87 casos en el grupo control, un hallazgo que cumplié los criterios tanto de no
inferioridad como de superioridad. Los casos de enfermedad tipo gripe fueron causados por
las cepas A/H3N2 y A/H1N1, mientras que casi no se registraron cepas B.
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La no inferioridad de la respuesta de anticuerpos evaluada mediante el ensayo HAI se
demostro para las cepas A de la gripe, pero no para las cepas B.

Se observo principalmente reactivacion leve o moderada en ambos grupos de vacuna,
aunque se informo con mayor frecuencia en el grupo ARNm (reacciones locales globales, 70,1
% frente a 43,1 %; acontecimientos sistémicos globales, 65,8 % frente a 48,7 %). La fiebre se
presentd en el 5,6 % de los pacientes del grupo ARNm vy en el 1,7 % del grupo control. Los
perfiles de acontecimientos adversos fueron similares en ambos grupos.

Conclusion: La vacuna de ARNm presenta una eficacia estadisticamente superior frente a
la vacuna de control, con respuestas inmunitarias mas elevadas frente a las cepas A/H3N2y
A/H1N1, aunque se asocia con un mayor numero de eventos de reactivacion.

N Engl J Med.2025 Noviembre 20;393(20):2001-2011. Enlace

OFTALMOLOGIA
Aflibercept 8 mg intravitreo en la degeneracion macular neovascular
relacionada con la edad

El objetivo de este ensayo es conocer la eficacia, durabilidad y sequridad de aflibercept
intravitreo 8 mg versus aflibercept intravitreo 2 mg cada 8 semanas en pacientes con
degeneracion macular asociado a la edad (DMAE) neovascular hasta las 96 semanas.

Material y método: PULSAR fue un ensayo de fase lll, aleatorizado, de no inferioridad,
que incluyd a pacientes adultos = 5o afnos con DMAE no tratados previamente. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:1:1 para recibir aflibercept 8 mg intravitreo cada 12 0 16 semanas (8q12
0 8q16), 0 2mg cada 8 semanas (2qg8), después de 3 dosis mensuales iniciales; los intervalos
de dosificacion en los grupos de 8 mg se modificaron segun criterios preespecificados. Los
objetivos primarios fueron el cambio respecto al valor inicial en la mejor agudeza visual
corregida (MAVCQ), el espesor central de la retina (ECR), la proporcion de pacientes que
mantuvieron o extendieron los intervalos de dosificacion aleatorios y los resultados de
seguridad.

Resultados: De 1009 pacientes tratados, 869 pacientes (8q12, n=291; 8q16, n=292; 298,
n=286) completaron el tratamiento hasta la semana 96. El cambio medio de minimos
cuadrados desde el valor inicial en la MAVC en la semana 96 fue de +5,6 (intervalo de
confianza del 95% [IC], 4,1-7,1), +5,5 (IC del 95%, 4,0-7,0) y +6,6 (IC del 95%, 5,2-8,0) en los
grupos 8q12, 8q16 y 2q8, respectivamente. Las diferencias entre 8q12 y 8916 y 2q8 en los
cambios de la media de la MAVC en la semana 96 cumplieron los criterios de no inferioridad
especificados para el objetivo principal en la semana 48. El cambio medio (desviacion
estandar) en el ECR con respecto al valor inicial fue de -143,9 (123,6) um, -153,4 (140,8) pum'y
-135,8 (233,1) pm en los grupos 8q12, 8q16 y 2g8, respectivamente. Los pacientes que
completaron g6 semanas de tratamiento en los grupos 8q12, 8q16 y 2g8 recibieron una media
de 9,7, 8,2 y 12,8 inyecciones activas, respectivamente. De estos, el 87% de los pacientes del
grupo 8qgz12 tenian intervalos de dosificacion asignados de 12 semanas o mas, mientras que el
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78%, el 53% y el 31% de los pacientes del grupo 8q16 cumplian los requisitos para intervalos
de dosificacion asignados de = 16 semanas, = 20 semanas y 24 semanas, respectivamente. La
incidencia de eventos adversos oculares relacionados con el tratamiento fue similaren ambos
grupos.

Conclusion: Aflibercept 8 mg proporciona un control sostenido de la enfermedad en
pacientes con DMAE no controlada, manteniendo las mejoras en los resultados visuales y
anatomicos hasta la semana 96 con intervalos de dosificacion extendidos y un perfil de
seguridad similar al de aflibercept 2 mg.

Ophthalmology. 2026 Jan;133(1):39-50. Enlace

ONCOLOGIA
La alta pérdida de tejido adiposo durante la quimioterapia neoadyuvante
predice un mal prondstico en pacientes con cancer gastrico.

Los pacientes con cancer gastrico (CG) suelen presentar riesgos nutricionales o
desnutricion, y la quimioterapia neoadyuvante (NAC) tiende a exacerbar Los parametros de
composicion corporal se asocian con el pronoéstico de los pacientes con CG.

Material y método: analisis secundario de un ensayo clinico aleatorizado (ECA)
multicéntrico, abierto y de fase Ill, que evalué la utilidad, sequridad y eficacia de un derivado
oral de fluoropirimidina (S-1) mas oxaliplatino (SOX) frente a fluorouracilo, leucovorina y
oxaliplatino (FOLFOX) como régimen de quimioterapia perioperatoria para pacientes con GC
localmente avanzado. Se obtuvieron imagenes por tomografia computarizada (TC) pre-NAC
y post-NAC para evaluar el papel prondstico del musculo esquelético, el tejido adiposo y su
cambio dinamico. Como objetivos primarios se incluyeron: las tasas de supervivencia global
(SG) y supervivencia libre de progresion (SLP), que se calcularon mediante el método de
Kaplan-Meier.

Resultados: Se incluyeron finalmente 423 pacientes que se sometieron a cirugia. La
mediana de edad fue de 60 afios (RIC: 54, 66) y 133 pacientes (31,4%) eran mujeres. Antes de
la NAC, 132 (31,2%) pacientes fueron diagnosticados con sarcopenia. No hubo diferencia
significativa en la supervivencia global entre pacientes con sarcopenia y sin sarcopenia (p =
0,363). Durante la NAC, la mayoria de los pacientes sufrieron pérdida de musculo esquelético
(SM) (n = 268, 63,4%), pérdida de tejido adiposo subcutaneo (SAT) (n = 236, 55,8%) y pérdida
de tejido adiposo visceral (VAT) (n = 254, 60,0%). Los pacientes con pérdida de SAT > 12,5%
tuvieron significativamente peor PFS (p = 0,005) y OS (p = 0,003) que aquellos sin. Los
pacientes con pérdida de VAT > 15% tuvieron significativamente peor PFS (p = 0,003) y OS (p
= 0,004) que el grupo estable o ganancia. Los pacientes con pérdida de SMI > 4,7% tuvieron
significativamente peor PFS (p = 0,043) y mostraron una tendencia de reduccion de OS (p =
0,181) que aquellos sin. En pacientes sin sarcopenia, la incidencia de neutropenia de grado 3/4
en el grupo FOLFOX fue mayor que la del grupo SOX (p = 0,019). En pacientes con
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miosteatosis, la incidencia de trombocitopenia de grado 3/4 en el grupo SOX fue mayor que
la del grupo FOLFOX (p < 0,001).

Conclusion: los pacientes con CG experimentan pérdidas significativas de tejido muscular
y adiposo durante la NAC. Una alta pérdida de tejido adiposo o muscular durante la NAC
pronostica una menor supervivencia en pacientes con CG localmente avanzado. La
evaluacion y el seguimiento de la composicidn corporal pueden predecir el prondstico y guiar
eficazmente la intervencion nutricional individual y la prevencion de complicaciones.

High Loss of Adipose Tissue During Neoadjuvant Chemotherapy Predicts Poor Prognosis
in Patients With Gastric Cancer. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2025 Dec;16(6):e70107.
Enlace

ONCOLOGIA

Zanzalintinib mas atezolizumab versus regorafenib en cancer colorrectal

_El zanzalintinib es un inhibidor multiquinasa de la tirosina quinasa que, en combinacion
con atezolizumab, mostré una actividad antitumoral prometedora y una toxicidad manejable
en un estudio de fase |. El objetivo de este estudio fue comparar la eficacia y la sequridad del
zanzalintinib-atezolizumab frente al regorafenib en pacientes con cancer colorrectal
metastasico previamente tratado.

Material y método: STELLAR-303 es un ensayo clinico global, aleatorizado, abierto y de
fase lll. Se aleatorizaron (1:1) en bloques de cuatro a pacientes de 18 afios o mas con
adenocarcinoma metastasico confirmado de colon o recto, que habian recibido previamente
el tratamiento estandar y no presentaban tumores con inestabilidad microsatélite alta (MSI-
H) o deficiencia en la reparacion de desajustes (AIMMR), para recibir zanzalintinib oral (100 mg
al dia) mas atezolizumab intravenoso (1200 mg cada 3 semanas) o regorafenib oral (160 mg
al dia los dias 1-21 de cada ciclo de 28 dias).

Los objetivos primarios fueron la supervivencia global en la poblacion por intencion de
tratar (ITT) y en el subgrupo de pacientes sin metastasis hepaticas.

Se evalud la sequridad en todos los pacientes que recibieron al menos una dosis del
farmaco del estudio.

Este informe se basa en un analisis de supervivencia global planificado (fecha limite de los
datos: 30 de abril de 2025); el ensayo esta activo, pero no se estan reclutando pacientes, y
continUa hasta el analisis final de supervivencia global en el subgrupo de pacientes sin
metastasis hepaticas.

Resultados: go1 pacientes se aleatorizaron a zanzalintinib-atezolizumab (n = 451) o
regorafenib (n = 450). 528 (59 %) pacientes eran hombres y 373 (41 %) eran mujeres. Tras una
mediana de seguimiento de 18,0 meses (IQR 14,6-21,5), zanzalintinib-atezolizumab mostro
un beneficio significativo en la supervivencia global frente a regorafenib en la poblacion ITT
(Hazard Ratio [HR] 0,80 [IC del 95 %: 0,69-0,93]; p = 0,0045), con una mediana de
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supervivencia global de 10,9 meses (IC del 95 %: 9,9-12,1) frente a 9,4 meses (8,5-10,2). En el
analisis provisional de la supervivencia global en el subgrupo de pacientes sin metastasis
hepaticas, la HR estratificada para zanzalintinib-atezolizumab frente a regorafenib fue de
0,79 (IC del 95 %: 0,61-1,03); p = 0,087 (mediana de supervivencia global de 15,9 meses [IC del
95 %: 13,5-17,6] frente a 12,7 meses [10,9-15,5]). Se produjeron efectos adversos de grado 3
o mayores relacionados con el tratamiento en 268 (60 %) de los 446 pacientes que recibieron
zanzalintinib-atezolizumab y en 161 (37 %) de los 434 pacientes que recibieron regorafenib.
Se produjeron cinco (1 %) muertes relacionadas con el tratamiento en el grupo de
zanzalintinib-atezolizumab y una (<1 %) en el grupo de regorafenib.

Conclusion: STELLAR-303 es el primer ensayo de fase Ill que muestra una mejora
significativa en la supervivencia global con un régimen basado en inmunoterapia,
zanzalintinib-atezolizumab, en pacientes con cancer colorrectal metastasico recidivante o
refractario que no es MSI-H ni dMMR. Esta combinacion representa una opcion de
tratamiento sin quimioterapia con un mecanismo de accion novedoso para pacientes muy
tratados que necesitan terapias mejoradas.

Lancet. 2025 Nov 15;406(10517):2360-2370. Enlace

PSIQUIATRIA
Lumateperona adyuvante en pacientes con trastorno depresivo mayor

El objetivo consiste en evaluar lumateperona 42 mg (un modulador simultaneo de la
neurotransmision de serotonina, dopamina y glutamato) como adyuvante de la terapia
antidepresiva (TAD) en pacientes con trastorno depresivo mayor (TDM) y respuesta
inadecuada a la TAD.

Material y método: En este ensayo aleatorizado de fase 3, doble ciego, controlado con
placebo, se recogieron a participantes adultos (de 18 a 65 afios) con TDM definido por el DSM-
5y respuesta inadecuada a una o dos terapias antidepresivas, en el episodio depresivo actual
y Una puntuacién total 224 en la Escala de calificacién de depresién de Montgomery-Asberg
(MADRS). Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 a 6 semanas de placebo
oralmas TAD (N = 238) o lumateperona 42 mg mas TAD (N = 242), una vez al dia por la noche;
el TAD fue el Ultimo farmaco al que tuvieron una respuesta inadecuada (es decir, <50% de
mejoria).

Los resultados primarios y secundarios clave fueron el cambio desde el inicio hasta el dia
43 en la puntuacion total de la MADRS vy la puntuacion de gravedad de la Escala de
impresiones clinicas globales (CGI-S). Las medidas de sequridad incluyeron eventos adversos,
sintomas extrapiramidales, evaluaciones de laboratorio e ideacion y comportamiento
suicida.

Resultados: Lumateperona + TAD cumplid con los criterios de valoracion primarios y
secundarios clave, mejorando significativamente la puntuacion total de la MADRS (diferencia
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https://www.clinicalkey.es/#!/content/playContent/1-s2.0-S0140673625020252?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS0140673625020252%3Fshowall%3Dtrue&referrer=https:%2F%2Fpubmed.ncbi.nlm.nih.gov%2F

de medias de minimos cuadrados [LSMD] frente a placebo = -4,5; tamafio del efecto = -0,56)
y la puntuacion de la CGI-S (LSMD = -o,5; tamano del efecto = -0,51) frente a placebo + TAD
en el dia 43. La depresion notificada por el paciente mejord significativamente con
lumateperona + TAD frente a placebo + TAD en el dia 43 (Inventario rapido de sintomatologia
depresiva de 16 items - Autoinforme, puntuacion total: LSMD = -2,2; tamano del efecto = -
0,45).

Lumateperona + TAD fue generalmente bien tolerado. Los eventos adversos mas
comunes emergentes del tratamiento (25 %, el doble de la tasa en el grupo placebo + TAD)
fueron mareos, somnolencia, sequedad bucal, nauseas, diarrea y fatiga; El 12,4 % frente al
0,8 % de los pacientes interrumpieron el tratamiento debido a eventos adversos en el grupo
de lumateperona + TDA, en comparacion con el grupo de placebo + TDA. El riesgo de
sintomas extrapiramidales fue minimo. Las anomalias cardiometabdlicas y el aumento de
peso fueron similares entre el grupo de lumateperona + TDAy el grupo de placebo + TDA. La
aparicion de ideacion suicida fue baja.

Conclusion: Los pacientes que reciben lumateperona 42 mg mas TAD presentan una
mejoria estadistica y clinicamente significativa de los sintomas de depresion y la gravedad de
la enfermedad, en comparacion con quienes recibieron placebo + TAD. Lumateperona + TAD
es, en general, segura y bien tolerada en pacientes con TDM con respuesta insuficiente al
TAD.

Lumateperone in Patients With Major Depressive Disorder: Results From a Randomized,
Double-Blind, Phase 3 Trial. Am J Psychiatry. 2025 Dec 1;182(12):1072-1082. Enlace
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