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SELECCION DE ARTICULOS PUBLICADOS EN REVISTAS CON ALTO FACTOR DE IMPACTO

El Observatorio Cientifico
de l]a RANME abre sus puertas

El Boletin “Observatorio
Cientifico de la RANME”
es una publicacién pe-
riédica, de edicion bi-
mestral, promovida por
la Real Academia Nacio-
nal de Medicina de Espa-
fia (RANME), que aspira
a ofrecer a la comunidad
clentifica, académica y
profesional una seleccién
depurada de diez articu-
los de la literatura mé-
dica internacional mads
relevante en el ambito
de las ciencias de la sa-
lud, publicados en los

dos meses previos a cada
entrega. La seleccion de

afio 2025. Esta publica-
cién constituye una re-
ferencia esencial para el
seguimiento actualizado
de la evolucion cientifica
y técnica en las ciencias
médicas, facilitando la
transferencia de cono-
cimiento  significativo
hacia el entorno acadé-
mico, clinico y social
Igualmente,  pretende
fomentar el debate y la
reflexion en torno a los
avances que configuran
el estado actual y futuro
de la medicina.

El “Observatorio Cientifi-

estos trabajos recae en
el cuerpo académico de
la RANME, cuyos miem-
bros, reconocidos por
su rigor y excelencia
cientifica, realizan un

andlisis critico y exhaustivo de las
principales revistas médico-cien-
tificas con el fin de identificar y
destacar aquellas aportaciones con
mayor impacto y trascendencia
en el desarrollo del conocimiento

biomédico, la investigacion y la
préctica clinica. El Boletin, con una
extension inicial de doce péginas,
inicia su andadura con el nume-
ro correspondiente a los meses de
septiembre y octubre del presente

co de la RANME” cuenta
con un espacio propio
en la pagina web institu-
cional de la Real Acade-
mia, dentro de la seccién
‘Publicaciones’.

Origen de los
contenidos en el
Boletin n°1.

Son aportaciones publicadas
por revistas de prestigio y
alto factor de impacto: New
England Journal of Medicine,
revista médica publicada por
la Sociedad Médica de Mas-
sachusetts (EE.UU.); The Lan-
cet, revista médica britanica,
publicada semanalmente por
The Lancet Publishing Group
Clinical; Clinical Infectious
Diseases, publicacion lider en

el campo de las enfermedades
infecciosas y revista oficial de la
Sociedad de Enfermedades In-
fecciosas de América editada por
Oxford Academic; JAMA, Journal
of the American Medical Associa-
tion, revista médica publicada
por la Asociacion Médica Esta-
dounidense de forma semanal
desde 1883; y Journal of Cranio-
facial Surgery, revista internacio-
nal dedicada al arte y la ciencia
esenciales para la préctica global
de la cirugia craneofacial, la ciru-
gla maxilofacial, la cirugfa de la
base del craneo y la cirugia plas-
tica pediatrica.

Los articulos seleccionados

Diversas dareas del conoci-
miento de las ciencias médi-
cas tienen cabida en el presen-
te numero del ‘Observatorio
Cientifico de la RANME’. Los
titulos de los diez articulos
que dan contenido al Boletin
son: Nuevas expectativas para
el cancer de cabeza y cuello;
Mejoras en la deteccion de la
invasion ésea en el cancer de
cabeza y cuello; En busca del
mejor despistaje del cancer
colorectal; Manifestaciones
cardiacas de la infeccién por

mycoplasma  pneumoniae;
¢Vacunar de gripe durante
el ingreso hospitalario a pa-
cientes con insuficiencia car-
diaca?; ;Buenas noticias para
los pacientes con psoriasis en
placas?; Nivolumab alarga la
supervivencia en melanoma
en estadios 1II o 1V, Orforgli-
pron oral para el tratamiento
de 1a obesidad; Un paso mas
en el tratamiento de la hiper-
tension arterial pulmonar; y
¢Despistaje con PSA del can-
cer de prostata?.
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ARTICULO 01

NUEVAS

EXPECTATIVAS
PARA EL CANCER
DE CABEZA'Y

CUELLO

PUBLICADO EN NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE

The NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

Neoadjuvant and adjuvant
pembrolizumab in locally
advanced head and neck
cancer

No esta claro el beneficio
de afiadir Pembrolizumab
perioperatorio al trata-
miento estdndar con ci-
rugia y terapia adyuvante
para pacientes con car-
cinoma epidermoide de
cabeza y cuello (HNSCC)
localmente avanzado.

En este ensayo abierto, de
fase III, se asigno aleato-
riamente a los participan-
tes con HNSCC localmente
avanzado en una propor-
cién 1:1 a recibir 2 ciclos
de Pembrolizumab neo-
adyuvante y 15 ciclos de
Pembrolizumab adyuvan-
te (ambos a una dosis de
200 mg cada 3 semanas)
ademas del tratamiento
habitual (grupo de Pem-
brolizumab) o solo el tra-
tamiento habitual (grupo
de control). El tratamiento
habitual consistié en ciru-
gia y radioterapia adyu-
vante con o sin cisplatino
concomitante. El criterio

de wvaloracién principal
fue la supervivencia li-
bre de eventos, evaluada
secuencialmente en los
participantes cuyos tumo-
res expresaban el ligando
1 de muerte programada
(PD-L1) con una puntua-
cion positiva combinada
(CPS) de 10 o més (pobla-
cion CPS-10), los partici-
pantes cuyos tumores ex-
presaban PD-L1 con una
CPS de 1 0 mas (poblacion
CPS-1) y todos los partici-
pantes. Una CPS mads alta
indica una mayor propor-
cion de células que expre-
san PD-L1.

Un total de 363 partici-
pantes (234 con una CPS >
10 y 347 con una CPS > 1)
fueron asignados al grupo
de Pembrolizumab y 351
(231 con una CPS > 10 y
335 con una CPS > 1) al
grupo de control. Se com-
pletd la cirugia en aproxi-
madamente el 88 % de los

2
>

participantes de cada grupo. En el primer anali-
sis provisional, la mediana del seguimiento fue
de 38,3 meses. La supervivencia libre de eventos
alos 36 meses fue del 59,8 % en el grupo de Pem-
brolizumab y del 45,9 % en el grupo de control.
En la poblacion CPS-10 fue del 58,2 % y 44,9 %,
respectivamente y en la poblaciéon CPS-1 57,6 %
y el 46,4 %, respectivamente.

UN TOTAL DE 363 PARTICIPANTES
FUERON ASIGNADOS AL GRUPO
DE PEMBROLIZUMAB Y 351 AL GRUPO
DE CONTROL.

Se produjeron acontecimientos adversos relacio-
nados con el tratamiento de grado 3 o superior
en el 44,6 % de los participantes del grupo de
Pembrolizumab y en el 42,9 % de los del grupo
de control, incluyendo la muerte en el 1,1 % y el
0,3 %, respectivamente. Se produjeron aconteci-
mientos adversos potencialmente mediados por
el sistema inmunitario de grado 3 o superior en
el 10,0 % de los participantes del grupo de Pem-
brolizumab.

(1).- Uppaluri R, Haddad RI, Tao Y, Le Tour-
neau C, Lee NY, Westra W, et al. Neoadjuvant
and Adjuvant Pembrolizumab in Locally Ad-
vanced Head and Neck Cancer. N Engl ] Med.
2025;393(1):37-50.

Conclusiones

La adicién de Pembrolizumab neoadyuvante y adyu-
vante al tratamiento estdndar mejord significativamen-
te la supervivencia libre de acontecimientos entre los
enfermos con carcinoma epidermoide de cabeza y cue-
llo (HNSCC) localmente avanzado. El Pembrolizumab
neoadyuvante no afectd a la probabilidad de completar
la cirugia.
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ARTICULO 02

Journal of
Cranio-Maxillo-Facial
surgery

MEJORAS EN LA
DETECCION DE LA
INVASION OSEA

EN EL CANCER DE
CABEZA Y CUELLO

PUBLICADO EN JOURNAL OF CRANIO-MAXILLOFACIAL SURGERY

de la TC de doble energia (DECT)
y las reconstrucciones virtuales
sin calcio (VNCa) adicionales en
la deteccién de la invasion dsea
relacionada con el OSCC en com-
paracion con la RM, utilizando la
histologia como estandar de refe-
rencia. Este estudio retrospectivo
incluy6 a 59 participantes conse-
cutivos (edad media de 68 afios
+ 12, 33 hombres) con OSCC pri-
mario que se sometieron tanto a
DECT con contraste como a RM.
Se evaluaron las reconstruccio-
nes DECT WA (media ponderada
DECT) y DECT VNCa para detectar
la invasion 6sea basandose en la
presencia de erosion cortical, al-
teracidon cortical y erosion corti-
cal combinada con BME. La DECT
WA (erosién) mostré una sensibi-
lidad y especificidad del 95 % y
el 86 %, comparables a las de la
RM (92 % y 86 %, respectivamen-
te). La adicién de reconstruccio-
nes VNCa a DECT WA no mejoro la
sensibilidad ni la especificidad (84
% y 86 %, respectivamente).

(2).- Timmer V, Crombag G,
van Kuijk SMJ, Vaassen LAA,
Kessler P, Postma AA. The ac-
curacy of dual energy CT on
evaluation of bone invasion
caused by oral squamous cell
carcinoma - a comparison to
MRI. J Craniomaxillofac Surg.
2025;53(10):1731-7.

The accuracy of dual energy CT on
evaluation of bone invasion caused by oral

squamous cell carcinoma - a comparison to g
MRI Conclusiones

Journal of ﬁ{
Cranio-Maxillo-Facial ==

Surgery

El edema 6seo (BME)
es un signo clave de
invasiéon dsea por
neoplasias malignas,
junto con la afecta-
cion de la cortical.
Las reconstrucciones

virtuales sin calcio
(VNCa) de la TC de
doble energia pueden
visualizar el BME en
la cabeza y el cuello,
pero su papel en la
evaluacion de la in-

vasion Osea por car-
cinoma epidermoide
oral (OSCC) sigue sin
estar suficientemente
estudiado. El objetivo
de este trabajo fue
evaluar la precision

En general, la precisién de la DECT
es excelente y comparable a la de la
resonancia magnética para detectar
la invasion 6sea causada por el OSCC.
Sin embargo, en este estudio no se pu-
dieron demostrar los beneficios diag-
nosticos adicionales de las reconstruc-
ciones VNCa.
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ARTICULO 03

EN BUSCA
DEL MEJOR
DESPISTAJE
DEL
CANCER
COLORECTAL

PUBLICADO EN JAMA

o e A Mo e,

Population Health Colorectal
Cancer Screening Strategies in
Adults Aged 45 to 49 Years: A
Randomized Clinical Trial

Actualmente se recomienda
realizar pruebas de deteccidn
del cancer colo-rectal a partir
de los 45 afios a las personas
con riesgo medio.

El objetivo de este estudio
fue determinar la estrategia
mas eficaz para promover
las pruebas de deteccién del
cancer colo-rectal en adul-
tos de entre 45 y 49 afios.
Para ello se llevd a cabo un
ensayo clinico aleatorizado
con 20.509 participantes
realizado en un gran siste-
ma de salud (UCLA Health).
Los pacientes de atencion
primaria de entre 45 y 49
afios con riesgo medio de
cancer colo-rectal fueron
aleatorizados 1:1:1:1 a una
de las cuatro estrategias de
divulgacion:

1. Prueba inmuno-
quimica fecal (FIT)
como unica opcién
activa.

2. Colonoscopia como
unica opcidn activa.

3. Eleccién activa de
doble modalidad
(FIT o colonosco-
pia).

4. Atencion habitual
por defecto con en-
vio por correo de
FIT.

El ensayo se llevo a
cabo del 2 de mayo de
2022 al 13 de mayo de
2022, con un segui-
miento hasta el 13 de
noviembre de 2022.

El resultado principal
fue la participacion en
el cribado (FIT o colo-
noscopia) a los 6 meses.
El resultado secundario
fue la modalidad de de-
teccion completada.

De los 20.509 parti-
cipantes, un total de
3.816 (18,6 %) se so-
metieron a la detec-
cién. La participacidn
fue significativamente
menor en cada uno de
los tres grupos de elec-
cién activa (solo FIT,
841 de 5.131 (16,4 %),
solo colonoscopia, 743
de 5.127 (14,5 %); FIT
o colonoscopia de do-
ble modalidad, 890 de
5.125 (17,4 %) que en el
grupo de FIT enviado

por correo por defecto
de la atencion habitual
(1342 de 5126 (26,2 %).
Los participantes a los
que se les ofreci6 una
eleccion activa de doble
modalidad fueron maés
propensos a completar
cualquier prueba de
deteccidn que aquellos
a los que se les ofrecio
una unica modalidad
de eleccion activa.

Entre los 5.125 partici-
pantes a los que se les
ofrecid elegir entre dos
modalidades  (opcion
activa de doble modali-
dad FIT o colonoscopia),
la colonoscopia fue mas
comun que la FIT (12,0
% frente a 5,6 %) .

(3).- Galoosian A,
Dai H, Croymans D,
Saccardo S, Fox CR,
Goshgarian G, et al.
Population  Health
Colorectal Cancer
Screening Strategies
in Adults Aged 45to 49
Years: A Randomized
Clinical Trial. JAMA.
2025;334(9):778-87

Conclusiones

En este ensayo clinico
aleatorizado, tres inter-
venciones diferentes de
eleccion activa tuvieron
tasas mas bajas de fina-
lizacién de las pruebas
de deteccién de céncer
colorrectal entre las per-
sonas de 45 a 49 afios en
comparacion con la aten-
cion habitual.
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ARTICULO 04

MANIFESTACIONES
CARDIACAS DE

LA INFECCION

POR Mycoplasma
pneumoniae

PUBLICADO EN CLINICAL INFECTIOUS DISEASES

Aunque las infecciones por Myco-
plasma pneumoniae (MP) suelen
presentarse como una enfermedad
respiratoria, generalmente leve y
en pacientes jovenes, existen nu-
merosos casos documentados de
manifestaciones extrapulmonares.
Histéricamente, la afeccion cardia-
ca se ha considerado poco frecuen-
te (1 %-2 %); sin embargo, obser-
vaciones recientes sugieren tasas
mds elevadas, especialmente en
pacientes ingresados en las Unida-
des de Cuidados Intensivos (UCI).

Cardiac Manifestations of Mycoplasma pneumoniae Infections:
A Cohort Study 2007-2024

El objetivo de este estudio fue ca-
racterizar la prevalencia, el espec-
tro clinico y los resultados de los
pacientes hospitalizados con MP y
manifestaciones cardiacas.

Este es el estudio de una cohorte
en el Centro Médico Hadassah,
(Jerusalén, Israel) que incluyd a
todos los pacientes hospitalizados
con PCR positiva para MP desde
2007 hasta mediados de 2024. La
afeccion cardiaca incluyd insufi-
ciencia cardiaca congestiva (ICC),

arritmias, sindrome coronario agudo
(SCA), peri/miocarditis y elevacion
aislada de troponina.

De los 1.305 pacientes positivos para
MP que precisaron ingreso (edad me-
dia de 33,4 afios), se encontro que 152
(11,6 %) tenian afeccién cardiaca: el
17 % entre los pacientes adultos y el
49 % entre los nifios (P < 0,001). En
los adultos, la ICC y las arritmias fue-
ron las mas frecuentes (34,7 % cada
una), seguidas del sfiindrome corona-
rio (10,5 %), la peri/miocarditis (15,3
%) y la troponinemia aislada (9,7 %).
El 50 % de los adultos con afeccidn
cardiaca ingresaron en la UCI, y 1a in-
cidencia fue significativamente ma-
yor en los grupos de arritmias y peri/
miocarditis. La mortalidad hospita-
laria entre los adultos fue elevada,
del 22,6 %. Los factores predictivos
de mortalidad incluyeron el ingreso
en la UCI, la edad avanzada y un diag-
nostico primario distinto de la PM. La
afeccion cardfaca pediatrica se presentd
principalmente como arritmia (42,9 %).

(4).- Shefi TH, Oster Y, Gordon O,
Durst R, Michael-Gayego A, Hoss
S, et al. Cardiac Manifestations of
Mycoplasma pneumoniae Infec-
tions: A Cohort Study 2007-2024.
Clin Infect Dis. 2025.

Conclusiones

La afeccidn cardiaca en adultos hospi-
talizados infectados por Mycoplasma
pneumoniae es més frecuente de lo
que se crefa anteriormente (17 %) y
conlleva riesgos sustanciales de mor-
bilidad y mortalidad. La evaluacién
temprana de las complicaciones car-
dfacas es crucial en los pacientes hos-
pitalizados infectados por Mycoplasma
pneumnoniae que presentan una en-
fermedad grave o sintomas cardfacos
inexplicables.
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ARTICULO 05

¢ VACUNAR DE GRIPE DURANTE

EL

INGRESO HOSPITALARIO A

PACIENTES CON INSUFICIENCIA

CARDIACA?

PUBLICADO EN THE LANCET

THE LANCET

La vacunacion contra la gripe se
recomienda ampliamente para
prevenir la muerte y las enferme-
dades graves en personas vulne-
rables, incluidas las personas que
tienen uno o mds episodios de in-
suficiencia cardiaca que motiva
ingreso hospitalario. Sin embargo,
la evidencia de estudios aleatoriza-
dos que respaldan esta practica es
limitada y no se lleva a cabo en la
mayoria de los hospitales. El obje-
tivo de estos autores fue determi-
nar sila vacunacion contra la gripe
puede mejorar el resultado de los
pacientes después de un episodio
de insuficiencia cardiaca aguda
que requirid ingreso hospitalario
en China.

Llevaron a cabo un ensayo prag-
madtico, multirregional, de grupos
paralelos, aleatorizado por con-
glomerados (hospitales), controla-
do y de superioridad durante tres
temporadas invernales en China.
Los hospitales participantes esta-
ban situados en los condados de
12 provincias con capacidad para
establecer un servicio en el punto
de atencion para proporcionar va-
cunas contra la gripe gratuitas a un
numero suficiente de pacientes an-
tes de su alta, si se les asignaba al
grupo de intervencion. No se utilizo
ningun servicio de este tipo en los
hospitales asignados a la atencion

Infuenza vaccination to improve outcomes for
patients with acute heart failure (PANDA 11): a
multiregional, seasonal, hospital-based, cluster-
randomised, controlled trial in China.

habitual (control), pero se informo
a los pacientes de que podian vacu-
narse contra la gripe en los centros
médicos comunitarios locales, se-
gun la norma habitual de atencidn.
Los hospitales se aleatorizaron
(1:1) cada afio, estratificados por
provincia y hasta tres veces (es de-
cir, una nueva aleatorizacion para
cada temporada), para incluir a pa-
cientes adultos elegibles (>18 afios)
con insuficiencia cardiaca modera-
da a grave (clase III 0 IV de la New
York Heart Association) y sin con-
traindicaciones para la vacunacion
contra la gripe. El enrolamiento de
pacientes se llevo a cabo durante
tres temporadas invernales conse-
cutivas, desde octubre de cada afio
hasta marzo del afio siguiente, en-
tre 2021y 2024. Todos los pacientes
recibieron la atencién habitual y
fueron objeto de seguimiento a los
1, 3,6y 12 meses después de su alta
hospitalaria por parte de personal
del estudio debidamente formado,
utilizando un protocolo estanda-
rizado. El resultado principal fue
una combinacion de mortalidad
por todas las causas o cualquier
reingreso hospitalario durante 12
meses, excluyendo los eventos que
se produjeron en los 30 dias poste-
riores al alta hospitalaria en todos
los centros vy, en la temporada de
verano, solo para los centros del
norte de China.

De los 252 hospitales evaluados para
determinar su elegibilidad, 196 acep-
taron participar y fueron aleatori-
zados en tres lotes al comienzo de
cada temporada invernal a partir de
octubre de 2021, pero 32 hospitales
se retiraron posteriormente antes de
que se incluyera a ningun paciente.
En total, se inscribieron 7.771 parti-
cipantes en 164 hospitales en cada
temporada invernal entre el 3 de di-
ciembre de 2021 y el 14 de febrero
de 2024, de los cuales 3.570 fueron
asignados al grupo de vacunacion
contra la gripe y 4.201 al grupo de
atencion habitual (control). El resul-
tado principal se produjo en 1.378
(41,2 %) de los 3.342 pacientes del
grupo de vacunacion y en 1.843 (47,0
%) de los 3.919 pacientes del grupo
de atencion habitual (odds ratio 0,83
[IC del 95 %: 0,72-0,97]; p = 0,019). El
resultado fue consistente en el ana-
lisis de sensibilidad. El numero de
participantes con un evento adverso
grave fue significativamente menor en
el grupo de vacunacion (1.809 [52,5 %]
de 3.444) que en el grupo de atencién
habitual (2426 [59,0 %] de 4110; odds
ratio 0,82 [0,70-0,96]; p = 0,013).

(5).- Anderson CS, Hua C, Wang
Z, Wang C, Jiang C, Liu R, et al.
Influenza vaccination to impro-
ve outcomes for patients with
acute heart failure (PANDA II):
a multiregional, seasonal, hos-
pital-based, cluster-randomi-
sed, controlled trial in China.
Lancet. 2025;406(10507):1020-31

Conclusiones

La vacunacion contra la gripe duran-
te el ingreso hospitalario de pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda puede
mejorar su supervivencia y reducir la
probabilidad de reingreso en el hospital
durante los 12 meses siguientes.
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ARTICULO 06

¢ BUENAS NOTICIAS PARA
LOS PACIENTES CON
PSORIASIS EN PLACAS?

PUBLICADO EN THE LANCET

THE LANCET

Los anticuerpos monoclonales di-
rigidos contra la interleucina-23 y
la interleucina-12 son eficaces en
el tratamiento de la psoriasis en
placas, pero deben administrarse
mediante inyeccién intravenosa
0 subcutanea. En este estudio, el
objetivo de los autores fue evaluar
la eficacia y la seguridad de Icotro-
kinra (JNJ-77242113), un péptido
oral dirigido que se une selectiva-
mente al receptor de la interleu-
cina-23, en comparacion con un
placebo y con Deucravacitinib en
adultos con psoriasis en placas de
moderada a grave.

Los ensayos ICONIC-ADVANCE
1 e ICONIC-ADVANCE 2, de fase
I, aleatorizados, doble ciego,
controlados con placebo y con
comparador activo, que se estan
llevando a cabo en 149 centros
de 13 paises y 114 centros de 11
paises, respectivamente, asigna-
ron aleatoriamente (2:1:2 y 4:1:4,
respectivamente) a adultos con
psoriasis en placas de moderada
a grave diagnosticada durante al
menos 26 semanas (afectacion
de la superficie corporal <10 %,
Indice de area y gravedad de la
psoriasis [PASI] <12 y evaluacion
global del investigador [IGA] <3)
a Icotrokinra 200 mg por via oral
una vez al dia, placebo o Deucra-

Once-daily oral icotrokinra versus placebo and once-daily oral
deucravacitinib in participants with moderate-to-severe plaque
psoriasis (ICONIC-ADVANCE 1 & 2): two phase 3, randomised,
placebo-controlled and active-comparator-controlled trials.

vacitinib 6 mg; los participantes asigna-
dos aleatoriamente al placebo o a Deu-
cravacitinib pasaron a Icotrokinra en
la semana 16 o la semana 24, respecti-
vamente. Los criterios de valoracion
coprimarios fueron las proporciones
de participantes que alcanzaron una
IGA de 0 0 1 (piel limpia o casi lim-
pia) con una mejora de al menos dos
grados y una mejora de al menos el
90 % en el PASI (PASI 90) en la sema-
na 16 con Icotrokinra frente al pla-
cebo. Estos estudios siguen en curso.

ICONIC-ADVANCE 1 reclut6 participantes
desde el 17 de enero de 2024 hasta el 24
de mayo de 2024, e ICONIC-ADVANCE 2
reclutd participantes desde el 9 de mar-
zo de 2024 hasta el 13 de junio de 2024.
Los participantes (ADVANCE 1: 774 de
988 pacientes seleccionados; ADVANCE
2: 731 de 917 pacientes seleccionados)
fueron asignados aleatoriamente a Ico-
trokinra (n = 311 y 322), placebo (n = 156
y 82) 0 Deucravacitinib (n = 307 y 327).
Se alcanzaron todos los criterios de va-
loracion coprimarios en ambos ensayos.
Una mayor proporcién de participantes
tratados con Icotrokinra en comparacion
con los tratados con placebo alcanzaron
una puntuacion IGA de 0 o 1 (ADVANCE
1: 213 [68 %] de 311 frente a 17 [11 %]
de 156, diferencia de tratamiento IC del
95 % 58 % [50-64]; ADVANCE 2: 227 [70
%] de 322 frente a siete [9 %] de 82, 62 %
[53-69]; ambos p < 0,0001) y PASI 90 (AD-

VANCE 1: 171 [55 %] de 311 frente
a seis [4 %] de 156, diferencia de
tratamiento IC del 95 % 51 % [44-
57]; ADVANCE 2: 184 [57 %] de
322 frente a uno [1 %] de 82, 56 %
[48-62]; ambos p < 0,0001) en la se-
mana 16. En todos los estudios, las
tasas de acontecimientos adversos
hasta la semana 16 fueron de 303
(48 %) de 632 y 136 (57 %) de 237
con Icotrokinra y placebo, respecti-
vamente; los eventos adversos mas
comunes fueron nasofaringitis (37
[6 %] de 632 y 13 [5 %] de 237) e
infeccidn del tracto respiratorio su-
perior (23 [4 %] de 632 y ocho [3
%] de 237). Hasta la semana 24, las
tasas de acontecimientos adversos
fueron menores con Icotrokinra
(359 [57 %] de 632) que con Deu-
cravacitinib (411 [65 %] de 634).

(6).- Gold LS, Armstrong AW,
Bissonnette R, Magnolo N,
Vender RB, Sebastian M, et
al. Once-daily oral icotro-
kinra versus placebo and
once-daily oral deucrava-
citinib in participants with
moderate-to-severe pla-
que psoriasis (ICONIC-AD-
VANCE 1 & 2): two phase 3,
randomised, placebo-con-
trolled and active-compara-
tor-controlled trials. Lancet.
225;406(10510):1363-74.

Conclusiones

Icotrokinra mostrd tasas de respues-
ta clinica superiores en comparacion
con el placebo y Deucravacitinib en
los ensayos de fase III sobre psoriasis
en placas de moderada a grave, con
tasas de eventos adversos similares
a las del placebo. Estos resultados
sugieren el potencial de Icotrokinra
oral una vez al dia para proporcio-
nar una tratamiento eficaz con un
perfil de seguridad favorable.
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NIVOLUMAB ALARGA
LA SUPERVIVENCIA EN
MELANOMA EN ESTADIOS

[11 O IV

PUBLICADO EN NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

En el ensayo CheckMate 238,
los pacientes con melanoma
en estadio IIIB-C o estadio IV
resecado que fueron tratados
con Nivolumab tuvieron una
supervivencia libre de recidi-
va mds prolongada que los que
recibieron Ipilimumab pero se
necesitaban datos sobre la su-
pervivencia a mas largo plazo.

En este estudio se asignd alea-
toriamente a los pacientes con
Melanoma en estadios III o IV
en una proporcion de 1:1 a re-
cibir una infusién intravenosa

Nivolumab for Resected Stage Ill or
IV Melanoma at 9 Years.

de Nivolumab (a una dosis de 3
mg por kilogramo de peso cor-
poral cada 2 semanas) o Ipili-
mumab (a una dosis de 10 mg
por kilogramo cada 3 semanas
durante cuatro dosis, y luego
cada 12 semanas) durante un
maximo de 1 afio o hasta la re-
currencia de la enfermedad o
la aparicion de efectos toxicos
inaceptables. La aleatorizacion
se estratifico segun el estadio
de la enfermedad y el estado
con respecto al ligando 1 de
muerte celular programada. El
criterio de valoracion princi-

pal fue la supervivencia libre de recidiva;
los criterios de valoracién secundarios
incluyeron la supervivencia global y libre
de metastasis a distancia, y la seguridad.

En un seguimiento minimo de casi 9 afios
(107 meses), la mediana de la superviven-
cia libre de recidiva fue de 61,1 meses con
Nivolumab y de 24,2 meses con Ipilimu-
mab (cociente de riesgos instantaneos de
recidiva o muerte, 0,76; la supervivencia
libre de recidiva a 9 afios (108 meses)
fue del 44 % y del 37 %, respectivamente.
La mediana de la supervivencia libre de
metdstasis a distancia en pacientes con
melanoma en estadio III fue de méas de
9 afios (108 meses) con Nivolumab y de
83,8 meses con Ipilimumab, con una su-
pervivencia a los 9 afios del 54 % y del 48
%, respectivamente (cociente de riesgos
instantaneos para metastasis a distancia
0 muerte, 0,81. La mediana de supervi-
vencia global fue de mds de 9 afios en
ambos grupos del ensayo, con una super-
vivencia a 9 afios del 69 % en el grupo
de Nivolumab y del 65 % en el grupo de
Ipilimumab (cociente de riesgos instanta-
neos para la muerte, 0,88;. Las tasas de
mortalidad por melanoma a los 9 afios
fueron del 26 % con Nivolumab y del 30
% con Ipilimumab. Se administro terapia
sistémica posterior a menos pacientes en
el grupo de Nivolumab que en el grupo de
Ipilimumab (37,3 % frente a 44,6 %). No
se notificaron nuevos acontecimientos
adversos tardios.

(7).- Ascierto PA, Del Vecchio M, Merel-
li B, Gogas H, Arance AM, Dalle S, et al.
Nivolumab for Resected Stage III or IV
Melanoma at 9 Years. N Engl | Med.
2025

Conclusiones

Los datos finales a los 9 afios respaldan el
hallazgo sostenido de una supervivencia sin
recidiva més prolongada con Nivolumab que
con Ipilimumab en pacientes con melanoma.
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GLAND
JOURNAL of MEDICINE

Orforglipron, an Oral Small-Molecule GLP-1
Receptor Agonist for Obesity Treatment

duttors

Abstract

§ n =W

ORFORGLIPRON
ORAL PARA EL

RATAMIEN

LA OBESIDAD

O DE

PUBLICADO EN NEW ENGLAND JOURNAL OF MEDICINE

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Orforglipron, an Oral Small-Molecule
GLP-1 Receptor Agonist for Obesity
Treatment.

Orforglipron es un
agonista del receptor
del péptido similar al
glucagon tipo 1 (GLP-
1) administrable por
via oral, de molécula
pequefia y no pepti-
dico, que esta sien-
do investigado como
tratamiento para la
obesidad.

En este ensayo mul-
tinacional, aleatori-
zado, doble ciego, de
fase III, se evalud la
seguridad y la efica-
cia de Orforglipron
en dosis de 6 mg, 12
mg o036 mgunavezal
dia, en comparacion
con placebo (asig-
nado en una pro-

porcion de 3:3:3:4),
como complemento
de una dieta saluda-
ble y actividad fisica
durante 72 semanas.
Todos los pacientes
tenian obesidad sin
diabetes mellitus. El
criterio de valora-
cién principal fue el
cambio  porcentual

en el peso corporal desde el inicio hasta
la semana 72, evaluado segun el estima-
dor del régimen de tratamiento en la po-
blacién por intencidén de tratar. Se alea-
torizo a un total de 3.127 pacientes. El
cambio medio en el peso corporal desde
el inicio hasta la semana 72 fue del -7,5
% con 6 mg de Orforgliprdn, del -8,4 %
con 12 mg de Orforglipron y del -11,2 %
con 36 mg de Orforglipron, en compara-
cién con -2,1 % con placebo (p < 0,001
para todas las comparaciones con place-
bo). Entre los pacientes del grupo de 36
mg de Orforglipron, el 54,6 % tuvo una
reduccion del 10 % o mas, el 36,0 % tuvo
una reduccion del 15 % o mas y el 18,4
% tuvo una reduccion del 20 % o mas
del peso corporal incial, en comparaciéon
con el 12,9 %, el 5,9 % y el 2,8 % de los
pacientes, respectivamente, en el grupo
placebo. La circunferencia de la cintura,
la presion arterial sistolica, los niveles de
triglicéridos y los niveles de colesterol no
HDL mejoraron significativamente con el
tratamiento con Orforglipron en compa-
racion con el placebo. Los acontecimien-
tos adversos provocaron la interrupcion
del tratamiento entre el 5,3 % y el 10,3
% de los pacientes de los grupos de Or-
forglipron y en el 2,7 % de los del grupo
placebo. Los acontecimientos adversos
mads frecuentes con Orforglipron fueron
efectos gastrointestinales, en su mayoria
de leves a moderados.

(8).- Wharton S, Aronne L], Stefanski
A, Alfaris NF, Ciudin A, Yokote K, et
al. Orforglipron, an Oral Small-Mole-
cule GLP-1 Receptor Agonist for Obe-
sity Treatment. N Engl ] Med. 2025.

Conclusiones

En adultos con obesidad, el tratamiento de
72 semanas con Orforglipron oral condujo
a reducciones significativamente mayores
del peso corporal que el placebo. El perfil de
eventos adversos fue consistente con el de
otros agonistas del receptor GLP-1
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UN PASO

MAS EN EL
TRATAMIENTO
DE LA
HIPERTENSION
ARTERIAL
PULMONAR

PUBLICADO EN NEW ENGLAND
JOURNAL OF MEDICINE

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

Sotatercept for Pulmonary Arterial
Hypertension within the First Year
after Diagnosis.

Sotatercept es un inhibidor de
la sefializacién de la activina
que reduce la morbilidad y la
mortalidad entre los pacientes
con hipertension arterial pul-
monar (HTPA) de larga dura-
cién. Sin embargo, sus efectos
en pacientes HTAP durante el
primer afio tras el diagnostico
no estan claros.

En este ensayo clinico de fase
I11, se enrolaron pacientes adul-
tos con HTPA de clase funcio-
nal II o III de la Organizacion
Mundial de la Salud que habian
sido diagnosticados menos de
un afio antes, tenian un riesgo
intermedio o alto de muerte y
estaban recibiendo terapia de
base doble o triple. Los pacien-
tes se distribuyeron aleatoria-
mente en un grupo que recibid
terapia adicional con Sotater-
cept subcutdneo (dosis inicial,
0,3 mg por kilogramo de peso

corporal; aumentada hasta la dosis objeti-
vo, 0,7 mg por kilogramo) o placebo cada 21
dias. El criterio de valoracion principal fue el
empeoramiento clinico, una combinacion de
muerte por cualquier causa, hospitalizacién
no planificada por empeoramiento de la HTAP,
septostomia auricular, trasplante de pulmén o
deterioro del rendimiento en las pruebas de
esfuerzo debido a la HTAP, evaluado en un
analisis del tiempo hasta el primer evento.

El ensayo se interrumpio prematuramente
debido a la pérdida del equilibrio clinico tras
la publicacion de los resultados positivos de
ensayos previos con Sotatercept. Se incluyo6 a
un total de 320 pacientes (160 en el grupo de
Sotatercept y 160 en el grupo de placebo). La
mediana de la duracion del seguimiento fue
de 13,2 meses. Se produjo al menos un evento
del criterio de valoracion principal en 17 pa-
cientes (10,6 %) del grupo de Sotatercept y en
59 pacientes (36,9 %) del grupo de placebo).
Se produjo un deterioro del rendimiento en

las pruebas de esfuer-
zo debido a la HTAP)
en 8 pacientes (5,0 %)
del grupo de Sotater-
cept y en 46 pacientes
(28,8 %) del grupo de
placebo. Se produjeron
hospitalizaciones  no
esperadas por empeo-
ramiento de la HTAP
en 3 pacientes (1,9 %)
y 14 pacientes (8,8 %),
respectivamente; y se
produjeron  muertes
por cualquier causa en
7 pacientes (4,4 %) y 6
pacientes (3,8 %). No
se produjeron casos de
septostomia auricular
ni de trasplante de pul-
mon. Los acontecimien-
tos adversos mas fre-
cuentes con Sotatercept
fueron epistaxis (31,9
%) y aparicion de telan-
giectasias (26,2 %).

(9).-McLaughlin VWV,
Hoeper MM, Ba-
desch DB, Ghofrani
HA, Gibbs JSR, Gom-
berg-Maitland M, et al.
Sotatercept for Pulmo-
nary Arterial Hyper-
tension within the
First Year after Diag-
nosis. N Engl J Med.
2025;393(16):1599-611.

Conclusiones

Entre los adultos con hiper-
tension arterial pulmonar
diagnosticados hacia menos
de un afio, la adicion de So-
tatercept al tratamiento de
base dio lugar a un menor
riesgo de empeoramiento
clinico que el placebo.
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¢DESPISTAJE CON
PSA DEL CANCER DE
PROSTATA?
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JOURNAL of MEDICINE

23-Year Follow-up.

El Estudio Europeo Alea-
torizado de Deteccidn
del Cancer de Prosta-
ta (ERSPC) se inici¢ en
1993 con el fin de eva-
luar el efecto de la prue-
ba del antigeno prostati-
co especifico (PSA) en la
mortalidad por cancer
de prostata. Dado que se
prevé un aumento de las
muertes por cancer de
prostata en todo el mun-
do debido al aumento
de la esperanza de vida

y al crecimiento de la
poblacidn, es esencial
realizar un anélisis final
de los resultados a largo
plazo de la deteccion del
cancer de prdstata para
comprender los benefi-
cios y los perjuicios de
la prueba del PSA.

Se actualizaron los re-
sultados del ERSPC, un
estudio multicéntrico y
aleatorizado realizado
en ocho paises euro-

European Study of Prostate Cancer Screening -

peos, centrado en un
grupo de edad prede-
finido de 162.236 hom-
bres que tenian entre 55
y 69 afios en el momen-
to de la aleatorizacion.
Los participantes fueron
asignados aleatoriamen-
te al grupo de deteccion,
al que se le ofrecieron
pruebas repetidas de
PSA, o al grupo de con-
trol, al que no se le invitd
a participar en la detec-
cion. El resultado princi-

pal fue la mortalidad por cancer
de prostata.

Tras una mediana de segui-
miento de 23 afos, la mortali-
dad por cancer de prostata fue
un 13 % menor en el grupo de
cribado yla reduccion del riesgo
absoluto fue del 0,22 %. La inci-
dencia acumulada de céncer de
prostata fue mayor en el grupo
de cribado que en el grupo de
control. Con una mediana de
seguimiento de 23 afos, se evito
una muerte por cancer de pros-
tata por cada 456 hombres a los
que se invito a participar en el
cribado, y se evitd una muer-
te por cdncer de prdstata por
cada 12 hombres a los que se
les diagnostico cancer de pros-
tata, en comparacion con una
muerte por cancer de prostata
evitada por cada 628 hombres y
una muerte evitada por cada 18
hombres (IC del 95 %, 12 a 45) a
los 16 afios de seguimiento.

(10).- Roobol M], de V, II,
Mansson M, Godtman RA,
Talala KM, den Hond E, et
al. European Study of Pros-
tate Cancer Screening - 23-
Year Follow-up. N Engl ]
Med. 2025;393(17):1669-80.

Conclusiones

El seguimiento a largo plazo
confirma una reduccién soste-
nida de las muertes por cdncer
de prostata con las pruebas de
PSA, junto con una mejora en la
relacion entre los dafios y los be-
neficios. Las futuras estrategias
de cribado deben adoptar enfo-
ques basados en el riesgo para
minimizar el sobrediagnostico
y mantener al mismo tiempo los
beneficios clinicos.
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