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DERMATOLOGIA

Dupilumab en pacientes con urticaria cronica espontanea: fase Il
LIBERTY-CSU CUPID.

La urticaria cronica espontanea (UCE) es una enfermedad inflamatoria caracterizada por la
aparicion recurrente de habones pruriginosos y/o angioedema. A pesar del tratamiento
estandar con antihistaminicos H1 (AH1), un porcentaje significativo de pacientes permanece
sintomatico. Dupilumab inhibe la sefializacidn de las interleucinas 4 y 13 (IL-4 e IL-13), vias
implicadas en la inflamacidn de tipo 2, y ha demostrado eficacia en diversas enfermedades
inflamatorias.

El objetivo principal del ensayo clinico fase Ill LIBERTY-CSU CUPID-C fue evaluar la eficaciay
seguridad de dupilumab frente a placebo en pacientes con UCE no tratados previamente con
anticuerpos antiinmunoglobulina E (anti-IgE) y con enfermedad no controlada pese al
tratamiento con AHi, confirmando los resultados obtenidos previamente en el estudio
CUPID-A.

Material y método: LIBERTY-CSU CUPID-C (2022-2024) fue un ensayo clinico fase
1, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, con un disefio idéntico al del estudio
CUPID-A (2019-2021). Se incluyeron pacientes de entre 6 y 8o anos con UCE no tratados
previamente con anti-IgE y con control insuficiente de la enfermedad pese al tratamiento con
AHa.

Los pacientes fueron aleatorizados para recibir dupilumab o placebo. La variable principal de
eficacia fue el cambio desde el valor basal hasta la semana 24 en la Puntuacion de Intensidad
del Prurito durante 7 dias (ISS7, por sus siglas en inglés) o en la Puntuacion de Actividad de la
Urticaria durante 7 dias (UAS7, por sus siglas en inglés), actuando la otra como variable
secundaria clave, de acuerdo con los requisitos de las distintas agencias reguladoras.
Asimismo, se realizé un analisis combinado de los estudios CUPID-A y CUPID-C.

Resultados: El analisis del estudio CUPID-C incluyd 151 pacientes, con una edad
media (desviacion estandar) de 44,7 (16,9) anos; 106 (70,2%) eran mujeres. De ellos, 77
pacientes (51%) recibian AH1 a dosis superiores a las recomendadas y 90 (59,6%)
presentaban una puntuacion basal en la UAS7 >28.

A la semana 24, dupilumab mostréd mejoras significativas frente a placebo tanto en la ISS7
como en la UAS7. El cambio en la media ajustada por minimos cuadrados (LS mean, por sus
siglas en inglés) fue de -8,64 frente a -6,10 (error estandar [SE, por sus siglas en inglés]: 1,41
Yy 1,40, respectivamente), con una diferencia de -2,54 puntos (intervalo de confianza del 95%
[1IC95%]: -4,65 a —-0,43; p=0,02) para la ISS7. En la UAS7, el cambio fue de -15,86 frente a
-11,21 (SE: 2,66 y 2,65, respectivamente), con una diferencia de -4,65 puntos (IC95%: -8,65
a -0,65; p=0,02).

El analisis combinado de los estudios CUPID-A y CUPID-C, que incluyd 289 pacientes, mostro
una mayor mejoria tanto en la actividad de la urticaria como en la intensidad del prurito con
dupilumab frente a placebo.



En cuanto a la seqguridad, los resultados confirmaron un perfil de seguridad ya conocido de
dupilumab, notificandose efectos adversos en 77 pacientes (53,5%) tratados con dupilumab y
81 pacientes (55,9%) tratados con placebo.

Conclusion: El ensayo clinico aleatorizado CUPID-C confirmd los resultados
observados en el estudio CUPID-A. El analisis combinado demostré que dupilumab redujo
significativamente la actividad de la urticaria al disminuir la intensidad del prurito y el nUmero
de habones en pacientes con UCE no tratados previamente con anti-IgE que permanecian
sintomaticos a pesar del tratamiento con antihistaminicos H1.

JAMA Dermatol. 2026 Apr 1;162(4):350-358. Enlace

Efecto de la crema de delgocitinib en la calidad de vida de pacientes
con eccema cronico de manos moderado-grave.

El eccema cronico de manos es una enfermedad inflamatoria multifactorial, persistente o
recurrente, que afecta significativamente a la funcionalidad de las manos y a la calidad de
vida. Delgocitinib es un pan-inhibidor de las Janus quinasas topico, que actua bloqueando la
via de sefalizacion JAK-STAT, implicada en la respuesta inflamatoria, y representa una nueva
alternativa terapéutica para pacientes con eccema cronico de manos moderado-grave en los
que los corticoesteroides topicos no son adecuados.

El objetivo de este estudio fue evaluar el efecto de delgocitinib crema frente al vehiculo sobre
la calidad de vida relacionada con la salud en pacientes adultos con eccema crénico de manos
moderado-grave.

Material y método: se realizé un analisis agrupado de los ensayos clinicos fase llI
DELTA 1y DELTA 2, multicéntricos, aleatorizados, doble ciego y controlados con vehiculo.
Los pacientes se aleatorizaron 2:1 a recibir delgocitinib crema 20 mg/g o vehiculo dos veces
al dia durante 16 semanas. La calidad de vida se evalu6 mediante el indice de calidad de vida
en dermatologia (DLQI, por sus siglas en inglés), el cuestionario EuroQol de cinco
dimensiones (EQ-5D, por sus siglas en inglés) y la Escala del impacto del eccema de manos
(HEIS, por sus siglas en inglés), incluyendo las subescalas de limitaciones proximales de las
actividades cotidianas (HEIS-PDAL, por sus siglas en inglés) y vergUenza relacionada con el
aspecto de las manos (HEIS-Emb, por sus siglas en inglés).

Resultados: Se incluyeron g6o pacientes, de los cuales 639 recibieron delgocitinib y
321 vehiculo. A las 16 semanas, delgocitinib produjo una mejoria significativamente superior
en todas las escalas de calidad de vida, incluyendo el indice de calidad de vida en
dermatologia, el cuestionario EuroQol de cinco dimensiones, la escala del impacto del
eccema de manos y sus subescalas de limitacion funcional y vergienza (p<o,001 para todas
las comparaciones). Asimismo, una mayor proporcion de pacientes alcanzé una mejoria
clinicamente relevante en las variables comunicadas por el paciente, observandose ademas
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un mayor tiempo acumulado en un estado de mejor calidad de vida durante el periodo de
tratamiento.

Conclusion: Delgocitinib mejord significativamente la calidad de vida relacionada con
la salud frente al vehiculo en pacientes con eccema crénico de manos moderado-grave, con
beneficios en la limitacion funcional, las actividades cotidianas y el impacto emocional de la
enfermedad.

Contact Dermatitis. 2026 Jul;95(1):91-99. Enlace

DIGESTIVO

La influencia de fosfatasa alcalina basal en las tasas de respuesta a
elafibranor en la colangitis biliar primaria.

Los niveles basales de fosfatasa alcalina (FA) pueden influir en la probabilidad de alcanzar una
respuesta bioquimica definida segun criterios preestablecidos en la colangitis biliar primaria
(CBP). Este concepto se evalud utilizando los datos de la semana 52 del ensayo de fase Il
ELATIVE, en el que se investigo elafibranor, un agonista dual de los receptores activados por
proliferadores de peroxisomas (PPAR) a/d, aprobado como tratamiento de segunda linea
parala CBP.

Material y método: Los pacientes se agruparon segun los niveles basales de fosfatasa
alcalina (FA). Se evaluaron las siguientes variables: respuesta bioquimica, normalizacion de
la FA, cambio de la FA respecto al valor basal (CfB) y supervivencia libre de trasplante
(mediante la puntuacion GLOBE).

Resultados: En la semana 52, se alcanzdé una respuesta bioquimica en todos los
subgrupos tratados con elafibranor (< 2 x limite superior de la normalidad [LSN]: 86,7 %; > 2—
< 2,5 x LSN: 80,0 %; > 2,5-<3 x LSN: 52,0 %; > 3—< 4 x LSN: 22,2 %; > 4 x LSN: 18,8 %) y en
un Unico subgrupo tratado con placebo (< 2 x LSN: 13,3 %).

La normalizacion de la FA se observé Unicamente con elafibranor (< 2 x LSN: 53,3 %;
>2—<2,56xLSN:12,0%; >2,5—-<3x LSN: 12,0 %; > 4 x LSN: 12,5 %).

La reduccion media de la FA fue consistente en todos los subgrupos tratados con
elafibranor (CfB: -38,9 %).

Los pacientes tratados con elafibranor, independientemente de que alcanzaran una
respuesta bioquimica, presentaron reducciones similares del riesgo de trasplante hepatico
y/o mortalidad relacionada con enfermedad hepatica a los 15 afios (-4,0 % a -4,5 %); entre
los pacientes tratados con placebo, solo se predijo una reduccion del riesgo en aquellos que
alcanzaron una respuesta bioquimica (-1,5 %).

Conclusion: En el estudio ELATIVE, unos niveles basales mas bajos de FA se asociaron
con mayores tasas de respuesta bioquimica y de normalizacion de la FA con elafibranor. Entre
los pacientes tratados con elafibranor, las reducciones relativas de la puntuacion de riesgo y
de la FA fueron consistentes, independientemente de que alcanzaran una respuesta


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41775339/

bioquimica y de los niveles basales de FA, lo que indica un beneficio del tratamiento. En los
pacientes tratados con placebo no se observaron beneficios bioquimicos similares. Estos
resultados respaldan la evaluacion conjunta de variables continuas y puntuaciones
pronosticas, ademas de los criterios de respuesta bioquimica, para valorar de forma integral
la eficacia del tratamiento.

Liver Int. 2026 May;46(5):e70630. Enlace

Resultados histologicos y combinados histologicos-endoscopicos con
mirikizumab en la enfermedad de Crohn.

La evaluacion de la inflamacion microscopica es un objetivo terapéutico emergente en la
enfermedad de Crohn. Este ensayo evalUa los resultados histologicos y combinados
histologicos-endoscdpicos de mirikizumab en comparacion con placebo y ustekinumab en
pacientes con enfermedad de Crohn de actividad moderada a grave.

Material y método: Se obtuvieron dos muestras de cada uno de los cinco segmentos
intestinales (uno ileal, cuatro coldnicos) del borde de las Ulceras, o de la mucosa mas
inflamada en el momento de la evaluacion inicial, y en las semanas (S) 12 y 52. La respuesta
histologica se definio como la ausencia de neutrdfilos epiteliales y dafo epitelial, erosiones 'y
ulceracién o una disminucion 250% en el indice de Histopatologia de Robarts activo o en la
Puntuacion Global de Actividad de la Enfermedad Histoldgica activa, y fue preespecificada.
La remision histoldgica se definid como la ausencia de neutrofilos de la mucosa, ausencia de
dano epitelial y ausencia de erosiones y Ulceras, y fue un criterio de valoracion
preespecificado. Los analisis post-hoc incluyeron analisis de subgrupos, las proporciones de
pacientes que lograron resultados histologicos-endoscdpicos combinados, la concordancia
entre los resultados histoldgicos y los resultados endoscopicos o clinicos, analisis
segmentarios, la evaluacidn de los puntos de corte para la calprotectina fecal y la asociacién
entre los resultados histoldgicos de la semana 12 y los resultados seleccionados de la semana

52.

Resultados: En la semana 12, mirikizumab fue superior al placebo en cuanto a respuesta
histologica (p<0,0001) y remision histoldgica (p=0,001), con tasas similares a las de
ustekinumab (p=0,58 y p=0,44, respectivamente). En la semana 52, los pacientes tratados
con mirikizumab mostraron una mayor respuesta histoldgica (p=0,008) en comparacion con
ustekinumab, especialmente en pacientes que previamente habian fracasado con terapias
bioldgicas (p=0,006). La respuesta histoldgica-endoscdpica combinada en la semana 52 fue
numéricamente mayor para mirikizumab (p=0,06) fue estadisticamente significativa entre
los pacientes que habian fracasado con terapias bioldgicas (p=0,02); sin embargo, las tasas
de remision combinadas fueron comparables entre los grupos de tratamiento.

Conclusidon: Mirikizumab es superior a placebo en el logro de todos los criterios de
valoracion histologicos. Mirikizumab muestra tasas mas altas en comparacion con
ustekinumab para el logro de la respuesta histologica en la semana 52. La respuesta


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/41937506/

histologica temprana entre los pacientes que no respondieron a la endoscopia se asocia con
los resultados endoscépicos al ano.

J Crohns Colitis. 2026 Jun 7;20. Enlace

ENDOCRINOLOGIA

Eficacia y seguridad de retatrutida, un agonista de los receptores de
GIP, GLP-1 y glucagdn, en personas con diabetes mellitus tipo 2 y control
glucémico inadecuado con dieta y ejercicio.

La retatrutida es un agonista triple de los receptores del GIP, GLP-1 y glucagén,
actualmente en desarrollo clinico para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, la
obesidad y sus complicaciones. El objetivo de este estudio es evaluar la eficacia y la sequridad
de la retatrutida como monoterapia en personas con diabetes mellitus tipo 2 cuyo control
glucémico es inadecuado con medidas de dieta y ejercicio Unicamente.

Material y método: En este ensayo clinico de fase lll, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo, con una duracidn de 40 semanas, realizado en 48 centros de Estados
Unidos, México e India, se incluyeron adultos (=18 afios) con diabetes mellitus tipo 2 cuyo
control glucémico era inadecuado con medidas de dieta y ejercicio Unicamente, con una
concentracidon de hemoglobina glucosilada entre el 7,0 % y el 9,5 % (53—80 mmol/mol) y un
indice de masa corporal (IMC) 223 kg/m2.

Los pacientes fueron aleatorizados (12:1:1:1) para recibir retatrutida (4 mg, 9 mg o 12 mg) o
placebo, administrados mediante una inyeccion subcutanea semanal.

El objetivo principal fue el cambio en la concentracion de hemoglobina glucosilada desde
el inicio del estudio hasta la semana 40. Un objetivo secundario clave fue el cambio
porcentual del peso corporal desde el inicio del estudio hasta la semana 4o.

Resultados: Entre el 10 de abril de 2024 y el 21 de abril de 2025, se evaluo la elegibilidad
de 930 pacientesy 537 (296 [55 %] mujeres y 241 [45 %] hombres) fueron aleatorizados a uno
de los cuatro grupos de tratamiento: 134 recibieron retatrutida 4 mg, 133 retatrutida 9 mg,
136 retatrutida 12 mg y 134 placebo. Al inicio del estudio, la media de edad fue de 48,8 afos
(DE 12,1), la concentracion media de hemoglobina glucosilada fue del 7,9 % (DE 1,1), la
duracion media de la diabetes fue de 2,5 afios (DE 4,4) y el IMC medio fue de 35,8 kg/m2 (DE
7,0). Un total de 490 (912 %) pacientes completaron el periodo de tratamiento con la
medicacion del estudio y 504 (94 %) finalizaron el estudio.

En el analisis principal (estimando del régimen de tratamiento), el cambio medio en la
concentracion de hemoglobina glucosilada desde el inicio del estudio hasta la semana 4o fue
de -1,69 % (EE o,11) con retatrutida 4 mg, -1,86 % (EE o,10) con retatrutida 9 mgy -1,94 %
(EE 0,08) con retatrutida 12 mg, frente a -0,81 % (EE 0,12) con placebo. Las diferencias
estimadas del tratamiento con respecto a placebo fueron de -0,88 % (IC del 95 %: -1,18 a
-0,59) con retatrutida 4 mg, -1,04 % (IC del 95 %: -1,32 a -0,76) con retatrutida g mgy -1,12
% (IC del 95 %: -1,39 a -0,85) con retatrutida 12 mg (todos los valores de p <0,0001).


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42309525/

El cambio porcentual medio del peso corporal desde el inicio del estudio fue del -11,5 %
(EE 0,7) con retatrutida 4 mg, del -13,9 % (EE o,8) con retatrutida 9 mgy del -15,3 % (EE 0,8)
con retatrutida 12 mg, frente al -2,6 % (EE o,5) con placebo.

Los eventos adversos mas frecuentes asociados a la retatrutida fueron gastrointestinales,
generalmente de intensidad leve o moderada, que disminuyeron con el tiempo. La
interrupcion de la intervencion del estudio debido a acontecimientos adversos se produjo en
el 2—5 % de los pacientes tratados con retatrutida y en ninguno de los que recibieron placebo.
No se notificaron episodios de hipoglucemia grave. Durante el estudio se produjeron dos
fallecimientos, ambos en el grupo tratado con retatrutida 4 mg, que se consideraron no
relacionados con el farmaco del estudio.

Conclusidn: La retatrutida demuestra una mejora significativa del control glucémico y una
reduccion del peso corporal cuando se administra en monoterapia a adultos con diabetes
mellitus tipo 2 cuyo control glucémico es inadecuado con medidas de dieta y ejercicio
Unicamente. Su perfil de eventos adversos es consistente con el observado para moléculas
con actividad agonista del receptor de GLP-1, lo que respalda su potencial como tratamiento
eficaz para la diabetes mellitus tipo 2.

Lancet. 2026 Jun 13;407(10546):2402-2413. Enlace

Evinacumab en pacientes de 5 a 17 afnos con hipercolesterolemia
familiar homocigética.

Los nifos y adolescentes con hipercolesterolemia familiar homocigotica (HFHo) requieren
habitualmente terapias hipolipemiantes avanzadas. Se evalu¢ la eficacia y sequridad a largo
plazo de evinacumab, una terapia hipolipemiante novedosa, en ninos y adolescentes con
HFHo.

Material y método: El estudio 17100 fue un estudio de fase lll, de un solo brazo, abierto,
que incluyd a 20 nifios de 5 a 11 afios con HoFH. ELIPSE-OLE fue un estudio de fase lll, de un
solo brazo, que incluyd a 14 adolescentes de 12 a 17 afios con HoFH. Los participantes
recibieron evinacumab intravenoso 15 mg/kg cada 4 semanas; todos mantenian un
tratamiento hipolipemiante estable todos los individuos recibieron terapia de reduccion de
lipidos de forma estable y la mayoria recibio aféresis de lipoproteinas (60 % de los nifos de 5
a 11 anos; 64 % de los adolescentes de 12 a 17 afnos). Los objetivos incluyeron evaluar el
cambio desde el inicio hasta las semanas 48 y 72 en el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (LDL-C) y otros parametros lipidicos. La sequridad se evalu6 como eventos
adversos emergentes del tratamiento (EAET).

Resultados: En nifios de 5 a 11 afos, el LDL-C basal medio (desviacion estandar [DE])
(301,9 [149,1] mg/dL) se redujo en un 45% (131,12 mg/dL) en la semana 48 y en un 41% (115,8
mg/dL) en la semana 72. En adolescentes de 12 a 17 afos, el LDL-C basal medio (DE) (300,4
[100,5] mg/dL) se redujo en un 48% (156,4 mg/dL) en la semana 48y en un 51% (165,6 mg/dL)
en la semana 72. Los EAET ocurrieron en el 100% y el 86% de los participantes de 5 a 11y de

8


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/42250575/

12 a 17 anos, respectivamente. Los EAET se consideraron relacionados con el tratamiento en
cuatro individuos de 5 a 11 afos (20%). Ningun paciente de entre 12 y 17 anos presento
eventos adversos relacionados con el tratamiento (0%).

Conclusion: Evinacumab redujo notablemente el colesterol LDL en nifios y adolescentes
con hipercolesterolemia familiar homocigotica (HFHo), mas alla de la optimizacion del
tratamiento hipolipemiante estandar y la aféresis de lipoproteinas. El colesterol LDL
permanece por encima del objetivo en la mayoria de los pacientes pediatricos con HFHo, por
lo que se debe considerar el uso de evinacumab de forma rutinaria siempre que sea necesario
reducir aln mas el colesterol LDL.

Atherosclerosis. 2026 Feb;413:120627. Enlace

Olezarsen para el tratamiento de la hipertrigliceridemia grave en
pacientes con riesgo de pancreatitis.

Los pacientes con hipertrigliceridemia grave presentan un mayor riesgo de pancreatitis
aguda. No se ha establecido la eficacia ni la sequridad de olezarsen —un oligonucleotido
antisentido dirigido contra el ARN mensajero de la apolipoproteina C-lll—en esta
poblacion.

Material y método: Se realizaron dos ensayos clinicos aleatorizados, doble ciego y
controlados con placebo (CORE-TIMI 72a y CORE2-TIMI 72b). Los pacientes con
hipertrigliceridemia grave fueron asignados aleatoriamente en una proporcidn 1:1:1 para
recibir olezarsen a dosis de 50 mg, olezarsen a dosis de 80 mg o placebo, administrados
mensualmente durante 12 meses.

El objetivo primario fue el cambio porcentual en los niveles de triglicéridos a los 6 meses,
expresado como la diferencia entre cada grupo tratado con olezarsen y el grupo placebo
(cambio ajustado respecto a placebo). Los objetivos secundarios relacionados con el perfil
lipidico incluyeron el cambio porcentual en los niveles de triglicéridos a los 12 meses y en los
niveles de apolipoproteina C-lll, colesterol remanente y colesterol no asociado a lipoproteinas
de alta densidad (colesterol no-HDL) a los 6 y 12 meses. Asimismo, se evalud la incidencia de
pancreatitis aguda de forma conjunta en ambos ensayos.

Resultados: Un total de 1061 pacientes fueron incluidos en el analisis principal: 617 en el
estudio CORE-TIMI 72ay 444 en el estudio CORE2-TIMI 72b.

A los 6 meses, el cambio medio por minimos cuadrados ajustado respecto al valor basal en
los niveles de triglicéridos, ajustado frente a placebo, fue de -62,9 puntos porcentuales en el
grupo tratado con olezarsen 50 mg y de -72,2 puntos porcentuales en el grupo tratado con
olezarsen 8o mg en el estudio CORE-TIMI 72a. En el estudio CORE2-TIMI 72b, los cambios
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correspondientes fueron de -49,2 y -54,5 puntos porcentuales, respectivamente (p < 0,001
para todas las comparaciones frente a placebo).

Las reducciones en los niveles de triglicéridos, apolipoproteina C-lll, colesterol remanente y
colesterol no-HDL fueron significativamente mayores con olezarsen que con placebo (p <
0,001 en todas las comparaciones).

La incidencia de pancreatitis aguda fue menor con olezarsen que con placebo (razén media
de tasas: 0,15; intervalo de confianza del 95%: 0,05-0,40; p < 0,001).

Laincidencia global de acontecimientos adversos fue similar entre los grupos de tratamiento.
No obstante, las elevaciones de las enzimas hepaticas y la trombocitopenia (recuento
plaquetario <100.000/pL) fueron mas frecuentes con la dosis de 80 mg de olezarsen. Ademas,
se observd un incremento de la fraccion de grasa hepatica dependiente de la dosis.

Conclusion: En pacientes con hipertrigliceridemia grave, el tratamiento con olezarsen
produjo una reduccidn significativamente mayor de los niveles de triglicéridos a los 6 meses
y de la incidencia de pancreatitis aguda en comparacion con placebo.

N EnglJ Med. 2026 Jan 29;394(5):429-441. Enlace

HEMATOLOGIA

Adicion del trasplante autdlogo de células madre a un tratamiento de
primera linea que contiene ibrutinib en pacientes de 18 a 65 afos con
linfoma de células del manto (TRIANGLE).

Anadir ibrutinib a la inmunoquimioterapia estandar de primera linea mejora la
supervivencia en pacientes adultos de 18 a 65 afios con linfoma de células del manto, segun
los primeros resultados del ensayo TRIANGLE. Con un seguimiento prolongado, se investiga
si la adicion de trasplantes autologos de células madre (TACH) a un régimen que contiene
ibrutinib mejora la supervivencia libre de fracaso, y se evalla los efectos sobre la
supervivencia global.

Material y método: ensayo de superioridad de fase Il (TRIANGLE) de tres brazos,
aleatorizado, abierto, en 165 centros con experiencia en el tratamiento del linfoma de células
del manto y la capacidad de realizar TACH. Los pacientes de 18 a 65 afios con linfoma de
células del manto en estadio ll-IV no tratado y aptos para TACH fueron aleatorizados(1:1:1):

e Grupo A: seis ciclos alternos de 21 dias de R-CHOP (rituximab intravenoso 375 mg/m?®
dia o/, ciclofosfamida 750 mg/m? dia 1, doxorrubicina 50 mg/m?® dia 1, vincristina 1,4
mg/m? el dia 1 [hasta un maximo de 2 mg], y prednisona oral 100 mg en los dias 1-5) y
R-DHAP o R-DHAOXx (rituximab intravenoso 375 mg/m* dia o/ 1, dexametasona
intravenosa u oral 40 mg en los dias 1-4, dosis alta de citarabina intravenosa 2 x 2 g/m?
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cada 12 horas dia 2, cisplatino intravenoso 100 mg/m? dia 1 [R-DHAP] o oxaliplatino
intravenoso 130 mg/m?* dia 1 [R-DHAOX]), sequido por ASCT.

e Grupo A +1:se anadid ibrutinib oral (560 mg diarios) en los dias 1-19 de los ciclos R-
CHOP y como mantenimiento de 2 afios tras el ASCT.

e Grupo I: el ibrutinib se administré de la misma manera, pero se omitié el TACH.

El mantenimiento con Rituximab estaba permitido en todos los grupos de tratamiento segun
las guias nacionales.

Se monitorizaron estadisticamente tres pruebas de rango logaritmico y por pares para el
resultado principal (supervivencia libre de fracaso). El objetivo primario fue la supervivencia
global y como objetivo secundario se evalud la seguridad.

Resultados: 870 pacientes (662 [76 %] eran hombres, 208 [24 %] mujeres) fueron
asignados aleatoriamente al grupo A (n=288), grupo A + | (n=292) o grupo | (n=290). Tras un
seguimiento mediano de 54,9 meses (IC 95% 54,4-56,0):

e elgrupo A + 1 no mostré superioridad sobre el grupo |, con supervivencia a 4 afnos del
82% (IC 95%: 78-87) frente al 81% (76-86; razon de riesgo [HR] 0,86 [IC unilateral
98,33% 0,00-1,27]; parcial p=0,21).

e el Grupo A +1 se mantuvo superior al grupo A (82% [78-87] frente al 70% [65-76]; HR
0,63 [IC unilateral 98,33% 0,00-0,89]; parcial p=0,0026).

e el grupo A no mostré superioridad sobre el grupo | (70% [65-76] frente al 81% [76-86];
HR 1,45 [IC unilateral 98,33% 0,00-2,02]; p=0,99 en un solo lado).

e los eventos adversos de grado 3-5 mas comunes fueron trastornos hematoldgicos,
reportados en 127 (54%) de 234 pacientes en el grupo A + | frente a 74 (28%) de 269
en el grupo | y 56 (23%) de 240 pacientes en el grupo A, e infecciones reportadas en
80 (34%) de 234 pacientes en el grupo A + | frente a 71 (26%) de 269 en el grupo | y 37
(15%) de 240 pacientes en el grupo A.

e Infecciones e infestaciones fueron los eventos adversos fatales mas comunes durante
el mantenimiento o sequimiento, ocurriendo en cuatro (2%) de 234 pacientes en el
grupo A + |y en cinco (2%) de 269 pacientes en el grupo I.

Conclusidn: Tras un seguimiento prolongado de 55 meses, ambos grupos con ibrutinib
mostraron mejoras relevantes en la supervivencia global. En cambio, la adicion de TACH a un
régimen que contenia ibrutinib no tuvo beneficio suplementario, pero si aumentd la
toxicidad. El tratamiento de induccion con ibrutinib y R-CHOP mas R-DHAP (o R-DHAOX),
seguido de 2 afnos de tratamiento de mantenimiento con ibrutinib, deberia considerarse
como un nuevo estandar de atencidn para pacientes jovenes con linfoma de células del
manto.

Lancet. 16 de mayo de 2026; 407(10542):1953-1967. Enlace
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INFECCIOSAS

Eficacia clinica y bacteriologica de tres pautas antibidticas de corta
duracion y fosfomicina en dosis unica para infecciones urinarias bajas no
complicadas en mujeres.

La mayoria de las guias de practica clinica recomiendan la nitrofurantoina, la fosfomicina
y, en determinados casos, el pivmecilinam como tratamiento de las infecciones del tracto
urinario (ITU) no complicadas. No obstante, son necesarias comparaciones directas entre
estos antibioticos. Este estudio evalua la eficacia y la sequridad de una dosis Unica de
fosfomicina en comparacion con dos dosis de fosfomicina y con tratamientos de corta
duracion de nitrofurantoina y pivmecilinam en mujeres con sintomas de ITU.

Material y método: Se llevo a cabo un ensayo clinico aleatorizado de fase IV, pragmatico,
multicéntrico, de grupos paralelos y abierto en centros de atencion primaria de Espana entre
2022 Yy 2024. Se incluyeron mujeres de 18 afios 0 mas que presentaban al menos un sintoma
especifico de ITU —disuria, urgencia miccional, polaquiuria o dolor/sensibilidad
suprapubica— y un resultado positivo en la tira reactiva de orina para nitritos o esterasa
leucocitaria. Las pacientes fueron aleatorizadas (1:1:1:1) a uno de los cuatro grupos de
tratamiento: una dosis Unica de 3 g de fosfomicina, dos dosis de 3 g de fosfomicina,
nitrofurantoina (100 mg tres veces al dia durante 5 dias) o pivmecilinam (400 mg tres veces al
dia durante 3 dias). Ni los investigadores ni las pacientes fueron enmascarados respecto a la
asignacion del tratamiento.

El objetivo principal fue la proporcion de pacientes que alcanzaron la resolucion clinica a
los 7 dias, definida como la desaparicion de todos los sintomas de la infeccion.

Resultados: Entre el 4 de abril de 2022 y el 14 de noviembre de 2024, se evalud la
elegibilidad de 804 pacientes, de las cuales 768 fueron aleatorizadas a uno de los cuatro
grupos de tratamiento: 191 al grupo de fosfomicina en dosis Unica, 194 al grupo de
fosfomicina en dos dosis, 190 al grupo de nitrofurantoina y 193 al grupo de pivmecilinam. La
mediana de edad de las pacientes fue de 48 afnos (rango intercuartilico: 34-63). No se
recopilaron datos sobre raza ni etnia.

Entre las 720 mujeres con datos disponibles incluidas en el analisis principal, la fosfomicina
en dosis Unica presento la menor proporcion de resolucion clinica (109/185; 59%), mientras
que la nitrofurantoina mostro la mayor (128/172; 74%), con una diferencia absoluta de 15,5
puntos porcentuales (IC del 95%: 5,9-25,1) respecto a la fosfomicina en dosis Unica (p =
0,0168). A continuacion se situaron el pivmecilinam (127/182; 70%), con una diferencia
absoluta de 10,9 puntos porcentuales (IC del 95%: 1,1—20,6; p = 0,2352), y la fosfomicina en
dos dosis (122/181; 67%), con una diferencia absoluta de 8,5 puntos porcentuales (IC del 95%:
-1,4 a18,3; p = 0,6935).

Se notificaron eventos adversos en 38 de las 191 pacientes (19,9%; IC del 95%: 14,9—26,1)
tratadas con fosfomicina en dosis Unica, en 51 de las 194 (26,3%; IC del 95%: 20,6-32,9)
tratadas con fosfomicina en dos dosis, en 51 de las 190 (26,8%; IC del 95%: 21,0-33,6) tratadas
con nitrofurantoina y en 41 de las 193 (21,2%; IC del 95%: 16,1—27,5) tratadas con
pivmecilinam. La mayoria de los eventos adversos fueron de intensidad leve y autolimitados,
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principalmente gastrointestinales. Se registraron cuatro eventos adversos graves, de los
cuales uno estuvo relacionado con el tratamiento del estudio (un caso de pielonefritis en el
grupo tratado con pivmecilinam).

Conclusidn: La nitrofurantoina es el tratamiento mas eficaz, mientras que la fosfomicina
en dosis Unica es el menos eficaz para el tratamiento de las infecciones del tracto urinario.
Los eventos adversos son, en su mayoria, de intensidad leve. Estos resultados sugieren que
deberia reevaluarse el papel de la fosfomicina como tratamiento antibiodtico de primera linea
para las ITU no complicadas.

Lancet. 2026 Apr 25;407(10539):1603-1613. Enlace

Penetracion intrapulmonar de ceftolozano/tazobactam y
ceftazidima/avibactam administrados mediante infusion continua en
pacientes criticos con neumonia nosocomial.

Ceftolozano/tazobactam (TOL/TAZ) y ceftazidima-avibactam (CAZ/AVI) se utilizan cada
vez mas para tratar neumonias causadas por bacilos gramnegativos multirresistentes. Sin
embargo, los datos sobre su penetracion intrapulmonar para confirmar la adecuacion de las
dosis son limitados. Por ello, el objetivo de este estudio es comparar la penetracion en el
liquido de revestimiento epitelial (ELF, por sus siglas en inglés) y el logro de objetivos
farmacocinéticos/farmacodinamicos (PK/PD) de TOL/TAZ frente a CAZ/AVI administrados
mediante infusion continua (IC) en pacientes criticos con neumonia nosocomial.

Material y método: Estudio farmacocinético (PK) aleatorizado, abierto y unicéntrico.
Treinta pacientes fueron aleatorizados en una proporcion 1:1 para recibir 6 g/3 g de TOL/TAZ
0 6 g/1,5 g de CAZ/AVI administrados mediante IC. Se construy6 un modelo farmacocinético
poblacional utilizando concentraciones plasmaticas y en ELF. La penetracion pulmonar se
estimo a partir de la relacion AUCy—ELF/AUCy—gplasma. Se realizaron simulaciones para
estimar la probabilidad de alcanzar el objetivo conjunto PK/PD predefinido en ELF, definido
como una concentracion libre superior al 100% del tiempo por encima de la concentracion
minima inhibitoria (100% fT > CMI) para el componente B-lactamico y una concentracion libre
superior al 200% del tiempo por encima de una concentracion umbral (200% fT > CT) para los
inhibidores de B-lactamasas, en diferentes escenarios clinicamente relevantes de CMI. Se
evaluaron tres regimenes posoldgicos distintos (bajo, estandar y alto) para cada
combinacion.

Resultados: Se analizaron un total de 298 muestras plasmaticas y 58 muestras de ELF. La
mediana [RIC] de edad, indice de masa corporal y aclaramiento de creatinina fue de 77 [9,8]
anos, 26,48 [5,5]1 kg/m?y 76,0 [96,0] mL/min, respectivamente.

La penetracion intrapulmonar mediana fue de 0,66 [0,32] para ceftolozano, 0,41 [0,30]
para ceftazidima, 0,44 [0,05] para tazobactam y 0,44 [0,46] para avibactam.
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Bajo el objetivo PK/PD preespecificado en ELF, la dosis estandar alcanzé una adecuada
consecucion del objetivo para ambas combinaciones.

Las simulaciones mostraron que todos los regimenes de CAZ/AVI alcanzaron una alta
probabilidad de consecucion del objetivo en ELF en los supuestos mas conservadores para el
umbral del inhibidor (asumiendo una CMI de ceftazidima = 8 mg/L y una CT de avibactam =1
mg/L), mientras que para TOL/TAZ (asumiendo una CMI de ceftolozano = 4 mg/Ly una CT de
tazobactam = 2 mg/L) fue necesario al menos el régimen de dosis estandar.

Escenarios con objetivos mas exigentes redujeron la probabilidad de alcanzar el objetivo,
particularmente para umbrales del inhibidor de 4 mg/L y para objetivos conjuntos orientados
a Enterobacterales.

Conclusion: En adultos criticamente enfermos con neumonia nosocomial que recibieron
TOL/TAZ o CAZ/AVI mediante infusion continua, las dosis estandar lograron exposiciones en
ELF compatibles con la consecucion de objetivos PK/PD duales frente a todos los
aislamientos susceptibles. La variabilidad interindividual y el riesgo de sobreexposicion
plasmatica respaldan la individualizacion de la dosificacion y la consideracion de la
monitorizacion terapéutica de farmacos.

Crit Care. 2026 May 13;30(1):305. Enlace

NEFROLOGIA

Inclisiran en pacientes con enfermedad renal crénica.

La reduccion del colesterol LDL disminuye el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC). La eficacia y sequridad de
inclisiran frente a placebo en pacientes con y sin ERC se investigaron en un analisis conjunto
post hoc de tres ensayos de fase 3 (ORION-9, ORION-10 y ORION-11).

Material y método: Los pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota,
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica o su equivalente de riesgo, y colesterol LDL
elevado fueron aleatorizados 1:1 a inclisirdn subcutaneo o placebo los dias 1y 9o y cada 6
meses a partir de entonces durante 540 dias. Los pacientes fueron estratificados segun la
TFGe basal (por ecuacion de la Colaboracion de Epidemiologia de la ERC): 290, 60 a <90, 45
a<6oyig5a<45ml/minpori,73m 2. Los criterios de valoracion coprimarios fueron el cambio
porcentual en el colesterol LDL en el dia 510 y el cambio porcentual ajustado por tiempo
después del dia 9o y hasta el dia 540. También se evalud la seguridad.

Resultados: De 3660 pacientes, 1610 (44%) tenian eGFR =90, 1608 (44%) 60 a <90, 300
(8%) 45 a <60y 142 (4%) 15 a <45 ml/min por 1,73 m 2 . Los cambios porcentuales medios
(intervalo de confianza del g5 %) corregidos con placebo en el colesterol LDL desde el inicio
en el dia 510 en pacientes con TFGe =90, 60 a <90, 45 a <60 Y 15 a <45 ml/min por 1,73 m 2
fueron -49,9 % (-53,2 a -46,6), -51,2 % (-54,4 a -48,0), -54,7 % (-62,5a -47,0) y -44,7 % (-57,6 a
-31,8), respectivamente ( P < 0,001).; Los cambios porcentuales medios correspondientes
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(intervalo de confianza del 95 %) ajustados por tiempo y corregidos por placebo en el
colesterol LDL desde el inicio después del dia 9o hasta el dia 540 fueron -48,4 % (-50,8 a -
46,1), -51,8 % (-54,2 a -49,4), -55,6 % (-61,0 a -50,2) y -50,4 % (-59,3 a -41,5; cada P < 0,001).
Se produjeron disminuciones significativas en el colesterol total, la apolipoproteina B, el
colesterol no-HDL vy la lipoproteina(a) en todos los grupos de eGFR. Inclisiran fue bien
tolerado sin nuevos hallazgos de seguridad.

Conclusion: Inclisirdan demuestra una reduccion sostenida y eficaz del colesterol LDL en
pacientes con enfermedad cardiovascular aterosclerdtica o en riesgo de padecerla,
independientemente de una TFG basal tan baja como 15 ml/min por 1,73 m 2, sin nuevos
hallazgos de seguridad.

JAm Soc Nephrol. 2026 Jul 1,37(7):1497-1506. Enlace

NEUMOLOGIA

Impacto de dos afnos de tratamiento con elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor
sobre la progresion de la enfermedad pulmonar estructural en personas
con fibrosis quistica.

La progresion de la enfermedad pulmonar estructural (EPE) constituye una de las
principales caracteristicas de la fibrosis quistica (FQ). El tratamiento con
elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor (ETI) se ha asociado con mejoras a corto plazo de la
EPE evaluada mediante tomografia computarizada (TC) de térax. Sin embargo, se
desconoce la evolucidn a largo plazo de la EPE durante el tratamiento con ETI.
Mediante la recopilacion estandarizada multicéntrica de imagenes y su analisis
automatizado, se pretendid determinar si las mejoras observadas en la EPE con ETl se
mantenian durante el segundo afo de tratamiento.

Material y método: Se realizaron tomografias computarizadas (TC) de térax con control
espirométrico en seis centros a personas con fibrosis quistica (FQ) de 212 afnos homocigotas
para la mutacidn F508del o heterocigotas para F5o8del y una mutacion de funcion minima, al
inicio del estudio, yalos 12y 24 meses del inicio del tratamiento con ETI. Las TC se analizaron
mediante la plataforma automatizada LungQ (Thirona) para cuantificar el taponamiento
mucoso, el atrapamiento aéreo y las mediciones de los pares bronquio-arteria (BA): diametro
externo bronquial (Bout), diametro interno bronquial (Bin), grosor de la pared bronquial
(Bwt), diametro arterial (A) y los cocientes BA: Bout/A, Bin/A, Bwt/A y area de la pared
bronquial/area externa bronquial (Bwa/Boa). Las exploraciones también se evaluaron
visualmente mediante el sistema de puntuacion PRAGMA-CF, desglosado en porcentaje de
enfermedad (%DIS), porcentaje de bronquiectasias (%BX), porcentaje de taponamiento
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mucoso (%MP), porcentaje de engrosamiento de la pared bronquial (%BWT) y porcentaje de
atrapamiento aéreo (%TA).

Resultados: Se realizaron TC a 79 participantes al inicio del estudio, a 64 a los 12 meses y
a 52 a los 24 meses. El analisis automatizado mostré una reduccion significativa de los
cocientes Bwt/A y Bwa/Boa a los 12 meses, que se mantuvo hasta los 24 meses. No se
observaron cambios en los cocientes Bin/A ni Bout/A a los 12 ni a los 24 meses. Las mejorias
en el numero de tapones mucosos, el volumen de los tapones y el %TA observadas a los 12
meses se mantuvieron a los 24 meses. El tratamiento con ETI se asocio con una reduccion del
cociente entre el volumen sanguineo pulmonar del sistema arterial y el del sistema venoso en
vasos de <1 mm, de 1-2 mm y de >2 mm de diametro. La evaluacion manual mediante el
sistema de puntuacion PRAGMA-CF mostréo mejorias en el porcentaje de enfermedad
(%DIS), el porcentaje de bronquiectasias (%BX), el porcentaje de taponamiento mucoso
(%MP), el porcentaje de engrosamiento de la pared bronquial (%BWT) y el porcentaje de
atrapamiento aéreo (%TA) a los 12 meses, manteniéndose estos cambios sin variaciones
hasta los 24 meses.

Conclusion: El tratamiento con ETl se asocia con mejoras sustanciales del engrosamiento
de la pared bronquial, el taponamiento mucoso y el atrapamiento aéreo a los 12 meses. Estas
mejorias se mantuvieron hasta los 24 meses, sin observarse una mejoria adicional. La
dilatacion bronquial andmala permanecio estable y no mostré mejoria con el tratamiento con
ETl. Los cambios en la distribucidn de los volUmenes sanguineos pulmonares entre los
sistemas arterial y venoso asociados al tratamiento con ETI sugieren un efecto beneficioso
sobre las presiones vasculares pulmonares.

Ann Am Thorac Soc. 2026 Jun 1;23(6):894-907. Enlace

Vacunacién contra el virus respiratorio sincitial en receptores de
trasplante de 6rganos solido.

Los receptores de trasplante de drgano sdlido (TOS) tienen un mayor riesgo de padecer
enfermedad grave del virus respiratorio sincitial (VRS) debido a la inmunosupresion cronica.

Material y método: En este ensayo abierto de fase Il en curso, adultos de =18 afos con
antecedentes de trasplante de higado, rifidn o pulmon recibieron 2 dosis de la vacuna contra
el VRSmRNA-1345 (50 pg) con 56 dias de diferencia.

Los objetivos primarios fueron tolerabilidad, seguridad y respuestas de anticuerpos
neutralizantes (nAb) con RSV-A/RSV-B en el dia 85; y los objetivos secundarios incluyeron
inmunogenicidad en los dias 29 y 181. La inmunidad mediada por células fue un criterio
exploratorio evaluado en un subconjunto de participantes.
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Resultados: 146 de 150 participantes (mediana: edad, 57 anos; tiempo desde el trasplante,
4,7 anos) recibieron ambas dosis. La reactogenicidad fue leve a moderada y transitoria. No se
notificaron interrupciones, muertes, eventos adversos de interés especial (AESIs) ni rechazo
de trasplante relacionados con la vacuna dentro de los 28 dias posteriores a cualquier dosis.
Una dosis fue inmunogénica en todos los tipos de TOS con aumentos de 4,9y 3,4 veces en la
inmunogenicidad medida mediante titulos medios geométricos (GMT) de los anticuerpos
neutralizantes (nAb) de RSV-A/RSV-B para el dia 29, respectivamente. Una segunda dosis
resultd en aumentos adicionales modestos respecto al inicio (RSV-A, 7,1 veces; RSV-B, 5,2
veces). El beneficio afadido de la segunda dosis fue mas evidente en participantes con
trasplante de rindn y pulmodn, <2 anos después del trasplante y con micofenolato. Las
respuestas se mantuvieron por encima del nivel base hasta el dia 181. Las respuestas
polifuncionales de las células T CD4* fueron robustas y sostenidas. También se observaron
respuestas CD8*.

Conclusion: el ARNm-1345 fue bien tolerado e inmunogénico en los receptores de TOS.
Una sola dosis indujo respuestas de nAb en varios subgrupos, con un posible beneficio
adicional de una seqgunda dosis en grupos especificos. Las respuestas duraderas de
anticuerposy células apoyan al ARNm-1345 como estrategia preventiva contra el VRS en esta
poblacion vulnerable.

Clin Infect Dis. 2026 20 de mayo; 82(5):e1112-e1121. Enlace

NEUROLOGIA

Eficacia y seguridad de una dosis mas alta de ocrelizumab ajustada al
peso corporal en esclerosis multiple remitente (MUSETTE) y progresiva
primaria (GAVOTTE): dos ensayos clinicos de fase 3b, multicéntricos,
aleatorizados, de doble ciego y de disefo paralelo.

El ocrelizumab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 humanizado aprobado para el
tratamiento de personas con esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR) o esclerosis
multiple progresiva primaria (EMPP). En un analisis post-hoc de los ensayos de fase 3 en
EMRR y EMPP que emplearon la dosis estandar de 600 mg, se observd que una mayor
exposicion al farmaco se asociaba con una deplecidn de células B mas profunda y un menor
riesgo de progresion confirmada de la discapacidad. En este trabajo, evaluamos de forma
prospectiva la eficacia y sequridad de una dosis alta de ocrelizumab en pacientes con EMRR
o EMPP.

Material y método: Se disefiaron dos ensayos controlados de fase 3, multicéntricos y de
doble ciego, para comparar una dosis alta de ocrelizumab frente a la dosis aprobada de 600
mg en pacientes con EMRR (MUSETTE) y EMPP (GAVOTTE) de entre 18 y 56 anos. El estudio
MUSETTE se realiz6 en 122 centros de 21 paises, mientras que GAVOTTE incluyd 149 centros
en 22 paises. Se aleatorizo a los participantes en una proporcidon 2:1 (mediante bloques
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permutados) para recibir la dosis alta de ocrelizumab (1200 mg o 1800 mg para un peso
corporal basal <75 kg o 275 kg, respectivamente) o bien la dosis de 600 mg. Tanto los
pacientes como los investigadores y el patrocinador permanecieron cegados a la asignacion
del tratamiento.

Las infusiones de ocrelizumab se administraron cada 24 semanas (6 meses) durante un
minimo de 120 semanas, prolongandose hasta alcanzar un niUmero minimo preespecificado
de eventos de progresion confirmada de la discapacidad (205 en MUSETTE; 357 en
GAVOTTE). En ambos ensayos, el criterio de valoracion principal fue el tiempo hasta el inicio
de la progresion confirmada de la discapacidad compuesta (cCDP) a las 12 semanas, definida
por incrementos preespecificados en la Escala Expandida del Estado de Discapacidad (EDSS),
la prueba de la marcha de 25 pies cronometrada (Timed 25-Foot Walk) o la prueba de los nueve
agujeros (9-Hole Peg Test). Los analisis de eficacia incluyeron a todos los pacientes
aleatorizados, y los de seguridad a quienes recibieron al menos una infusion.

Resultados:El periodo de inclusion en MUSETTE fue del 26 de noviembre de 2020 al 30 de
agosto de 2022, y en GAVOTTE del 3 de diciembre de 2020 al 15 de mayo de 2023. En
MUSETTE, se aleatorizd a 860 pacientes (dosis alta, n=577; dosis de 600 mg, n=283), con una
mediana de duracion total del tratamiento de 184.4 semanas. En GAVOTTE, se aleatorizé a
753 pacientes (dosis alta, n=500; dosis de 600 mg, n=253), con una mediana de duracion del
tratamiento de 174.1 semanas.

o Estudio MUSETTE (EMRR): El porcentaje de pacientes con cCDP a las 12 semanas
fue del 34% (198 de 577) con la dosis alta frente al 37% (104 de 283) con la de 600 mg
(hazard ratio [HR] 0.93 [IC del 95%: 0.73-1.18]; p=0.53).

o Estudio GAVOTTE (EMPP): El porcentaje de pacientes con cCDP a las 12 semanas
fue del 47% (235 de 500) en el grupo de dosis alta frente al 49% (124 de 253) en el de
600 mg (HR 0.95 [IC del 95%: 0.76-1.18]; p=0.64).

Los perfiles de seguridad resultaron similares entre la dosis alta y la estandar de 600 mg. En
MUSETTE, las tasas de eventos adversos (552 [96%] de 577 frente a 267 [94%] de 283),
eventos adversos graves (77 [13%] de 577 frente a 34 [12%] de 283) y fallecimientos (cuatro
[1%] de 577 frente a uno [<1%] de 283) fueron comparables. Del mismo modo, en GAVOTTE
las tasas de eventos adversos (447 [90%] de 499 frente a 230 [91%] de 254), eventos adversos
graves (61 [12%] de 499 frente a 29 [11%] de 254) y fallecimientos (dos [<1%] de 499 frente a
tres [1%] de 254) guardaron una proporcidn similar.

Conclusion: En ninguno de los dos estudios la dosis alta de ocrelizumab aportd un beneficio
adicional en el control de la progresidn de la discapacidad (tanto en EMRR como en EMPP), y
no se identificaron nuevas alertas de seguridad.

Lancet. 2026 May 30;407(10544):2180-2194. Enlace
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Seguridad y eficacia a largo plazo de ponesimod en participantes con
esclerosis multiple remitente-recurrente

Ponesimod es un modulador selectivo de sequnda generacion, de administracion oral, del
receptor 1 de esfingosina 1-fosfato. En el estudio OPTIMUM de fase Ill, ponesimod demostro
una eficacia superior y una seguridad aceptable en comparacidon con teriflunomida en
participantes con esclerosis multiple remitente-recurrente (EMRR). Este estudio de extension
alargo plazo (LTE, por sus siglas en inglés) se disend con el objetivo de evaluar la sequridad y
la eficacia de ponesimod 20 mg (P20 mg) durante un tratamiento prolongado (5 anos).

Material y método: Los pacientes que completaron el estudio principal OPTIMUM
ingresaron a OPTIMUM-LTE; los pacientes que recibieron P20 mg una vez al dia) en el estudio
principal continuaron con la misma dosis (P20 mg/P20 mg) y aquellos que recibieron
teriflunomida 14 mg una vez al dia cambiaron a P20 mg (T14 mg/P20 mg) en el estudio LTE.
Las variables de seguridad incluyeron eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAE,
de sus siglas en inglés). La eficacia se evaluo utilizando la tasa anualizada de brotes (TAB), el
tiempo hasta la primera recaida confirmada hasta el final del estudio, la acumulacion de la
discapacidad confirmada y las variables de evaluacion basadas en imagenes de resonancia
magnética.

Resultados: De 1133 pacientes del estudio principal, 877 fueron inscritos en el estudio LTE
de 240 semanas (ponesimod: 439; teriflunomida: 438). Durante el LTE, el 93,6% de los
pacientes en ambos grupos experimentaron = 1 TEAE; en general, el 12,9% de los pacientes
experimentaron TEAE graves (P20 mg/P20 mg: 12,8%; T14 mg/P20 mg: 13,0%) y el 8,6% de
los pacientes experimentaron TEAE que llevaron a la interrupcidn del tratamiento del estudio
(P20 mg/P20 mg: 7,7%; T14 mg/P20 mg: 9,4%). En el periodo de analisis combinado, la media
de TAB fue de 0,143 (IC 95%: 0,123-0,167) para P20 mg/P20 mg y de 0,184 (IC 95%: 0,158-
0,213) para T14 mg/P20 mg; el 44,3% de los participantes en P2o mg/P20 mg y el 49,5% en
T14 mg/P20 mg experimentaron una recaida. En general, mas participantes en el grupo P20
mg/P20 mg que en el grupo T14 mg/P20 mg lograron la ausencia de evidencia de actividad
de la enfermedad (NEDA)-3 al final del estudio LTE (17,5% frente a 7,5%).

Conclusidn: Ponesimod demostro seguridad prolongada y eficacia sostenida durante 5
anos en participantes con EMRR, sin nuevas sefales de seguridad. Los resultados sugieren

que los efectos sobre el control de la EM se mantienen con ponesimod durante el periodo de
tratamiento a largo plazo.

J Neurol. 2026 Mar;273(4):234. Enlace.
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ONCOLOGIA

El aumento transitorio del antigeno carcinoembrionario durante la
quimioterapia basada en oxaliplatino predice el beneficio del nivolumab
en el cancer colorrectal metastasico con estabilidad de microsatélites.

El ensayo aleatorizado METIMMOX evalud ciclos cortos de quimioterapia basada en
oxaliplatino, alternados con el inhibidor de puntos de control inmunitario nivolumab, en
pacientes con metastasis abdominales irresecables, previamente no tratadas, derivadas de
cancer colorrectal con estabilidad de microsatélites (MSS) y competencia en la reparacion de
errores de apareamiento del ADN (MMR competente). Un subgrupo que recibid este
tratamiento experimental mostré una mejoria notable en los resultados en comparacion con
los pacientes del grupo control que recibieron Unicamente quimioterapia, y presentaron una
mediana de supervivencia libre de progresion (SLP) de 9,3 meses. Se evaluo si la cinética de
los niveles séricos del antigeno carcinoembrionario (CEA) podria proporcionar informacion
sobre la respuesta al régimen METIMMOX.

Material y método: Los pacientes fueron aleatorizados al grupo control (oxaliplatino con
5-fluorouracilo/acido folinico en bolo, cada 2 semanas [Q2W]) o al grupo experimental
(alternancia de dos ciclos de quimioterapia Q2W y nivolumab Q2W). En este analisis post hoc
de biomarcadores, los niveles de CEA se midieron al inicio, en cada administracion del
tratamiento y cada dos meses durante las pausas terapéuticas preespecificadas. Los
pacientes fueron clasificados segun la cinética del CEA en tres categorias: Flare (aumento
transitorio 220% por encima del valor basal), No respondedores (incremento gradual) y
Estables/Respondedores (valores cercanos al basal o con disminucion gradual).

Resultados: El patron Flare se observo en 16 de los 71 pacientes. Segun la prueba de Log-
rank, los pacientes del grupo experimental con patron Flare (n=6) presentaron una SLP
significativamente superior (mediana de 34,9 meses) en comparacidon con los pacientes
Estables/Respondedores (n=21; mediana de SLP de 9,9 meses; p=0,005) y los No
respondedores (n=9; mediana de SLP de 2,1 meses; p=0,007). El patron Flare no se asocio con
una mejoria de la SLP en los sujetos del grupo control. El analisis de regresion de Cox ajustado
indicd que los pacientes del grupo experimental con patrén Flare presentaron un menor
riesgo de progresion que los No respondedores durante un periodo de hasta 6,2 meses, lo
que establece un intervalo de observacion para una posible disminucidon posterior al
incremento inicial.

Conclusion: El fendmeno de CEA-Flare podria indicar respuesta a los inhibidores de
puntos de control inmunitario tras un ciclo corto de quimioterapia basada en oxaliplatino en
esta poblacion de pacientes; sin embargo, este es un hallazgo exploratorio que requiere
validacion prospectiva.

Immunotargets Ther. 2026 May 14:15:594176. doi: 10.2147/ITT.5594176. Enlace.
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SARCO041: A phase 3 randomized double-blind study of abemaciclib
versus placebo in patients with advanced dedifferentiated liposarcoma.

El liposarcoma desdiferenciado (DDLS) sigue siendo una enfermedad dificil de tratar, con
opciones terapéuticas sistémicas limitadas. Los farmacos autorizados ofrecen un beneficio
moderado, como la trabectedina (supervivencia media sin progresion [mPFS] de 2,2 meses)
o la eribulina (mPFS de 2,0 meses). El oncogén de la cinasa dependiente de ciclina 4 (CDK4)
se amplifica de forma generalizada en el DDLS y constituye una diana terapéutica racional.
En estudios de fase Il de un solo grupo, el tratamiento con inhibidores selectivos de la CDK4
dio lugar auna mPFS de 4,2 meses con palbociclib y de 7,7 meses con abemaciclib. Se plantea
la hipotesis de que el tratamiento con abemaciclib mejoraria la PFS en comparacion con el
placebo en pacientes con DDLS recurrente o metastasico.

Material y método: SARCo4a fue un ensayo clinico fase lll, aleatorizado y doble ciego, que
comparo abemaciclib frente a placebo. El estudio se llevd a cabo en nueve centros médicos
académicos de Estados Unidos.

Se incluyeron pacientes con DDLS recurrente o metastasico (excluyendo el liposarcoma
exclusivamente bien diferenciado), con progresion de la enfermedad segun los criterios
RECIST 1.1 en los 6 meses previos a la inclusidn, cualquier nUmero de lineas previas de
tratamiento sistémico y funcion organica y estado funcional adecuados.

Los pacientes fueron estratificados segun el numero de lineas previas de tratamiento
(ninguna frente a una o mas) y asignados aleatoriamente en una proporcion 1:1 para recibir
abemaciclib 200 mg por via oral dos veces al dia o placebo equivalente. Las evaluaciones
radioldgicas se realizaron cada 6 semanas (cada 12 semanas a partir de la semana 36). Los
pacientes que presentaron progresion de la enfermedad durante el tratamiento con placebo
pudieron cambiar a tratamiento abierto con abemaciclib.

El objetivo principal fue la supervivencia libre de progresion (SLP). El disefio del estudio
proporciono una potencia estadistica del 80%, con un nivel de significacion bilateral del 10%,
para detectar una hazard ratio (HR) de 0,6 mediante la prueba de log-rank. Los objetivos
secundarios incluyeron la tasa de respuesta objetiva (TRO), la SLP y la tasa de respuesta tras
el cruce al tratamiento con abemaciclib, asi como la supervivencia global (SG). El corte de
datos se realizo el 1 de marzo de 2026.

Resultados: Un total de 108 pacientes fueron aleatorizados para recibir abemaciclib (n =
54) o placebo (n = 54). Las caracteristicas demograficas y basales fueron, en general, similares
entre ambos grupos.

Abemaciclib demostrd una mejora estadisticamente significativa de la SLP en comparacion
con placebo, con una mediana de 9,67 meses frente a 1,52 meses, respectivamente (HR: 0,39;
intervalo de confianza [IC] del 95%: 0,25-0,59; p < 0,001).
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La TRO fue del 9,3% con abemaciclib frente al 0% con placebo (p = 0,057). La mediana de
supervivencia global no se alcanzé en el grupo tratado con abemaciclib, mientras que fue de
25,45 meses en el grupo placebo (HR: o,55; IC del 95%: 0,28-1,07; p = 0,077).

En los pacientes que cambiaron de placebo a abemaciclib, la mediana de SLP fue de 3,44
meses (IC del 95%: 2,66-6,84), la TRO fue del 4,3% (IC del 95%: 0,53%—15%) y la mediana de
supervivencia global fue de 24,03 meses (IC del 95%: 11,7-no alcanzada).

Laincidencia de efectos adversos de grado 3 o superior fue similar en ambos grupos (p > 0,99).
No se identificaron nuevas senales de sequridad.

Conclusion: En pacientes con liposarcoma desdiferenciado, abemaciclib demostrd una
mejora estadisticamente significativa de la SLP en comparacion con placebo, junto con una
tendencia favorable en la SG. Estos resultados respaldan el uso de abemaciclib como una
nueva opcion terapéutica para pacientes con liposarcoma desdiferenciado.

J Clin Oncol 44, LBA2-LBA2(2026). Enlace
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