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multicéntrico de cuatro

hospitales andaluces (Espafia)

Real-World Safety and Efficacy Profile of
Baricitinib in Patients With Atopic Dermatitis:
a Multicenter Retrospective Trial From Four
Spanish Hospitals in Andalusia

Sr. Director,

Tras la publicacion de los resultados de los ensayos clinicos
con baricitinib BREEZE, el baricitinib fue aprobado para el
tratamiento de la dermatitis atopica (DA) moderada-grave.
Describimos una serie de 13 pacientes diagnosticados de
DA moderada-grave y tratados con baricitinib 4 mg/dia con
un periodo de seguimiento de 16 semanas. El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica hospitalario (DER-HUSC-
2022-009). El analisis estadistico se realiz6 con el software
GraphPad v.9.2 (San Diego, CA, EE. UU.). En la tabla 1 que-
dan reflejados los datos demograficos. Se notificaron tres
interrupciones permanentes por una falta de respuesta tera-
péutica (sin cambios de Eczema Area and Severity Index
[EASI] respecto al basal) a las ocho semanas de iniciar el
baricitinib. Se registro una puntuacion media basal de EASI
de 22,4 (+ 2,4) y de 5,1 (£ 6,6) a las 16 semanas (con una
reduccion media de EASI de -17,3); Body Surface Area (BSA)
de 27,3 (£ 15,6) a 3,9 (+ 4,1); Scoring Atopic Dermatitis
(SCORAD) 46 (+ 13,2) a 7,6 (£ 9,8); e Investigator Global
Assessment (IGA) 3,7 (+ 0,4) a 1,6 (£ 1,6), siendo todos
ellos resultados estadisticamente significativos (p <0,001) a
las 16 semanas (fig. 1). Se registré una mejoria en la media
basal del Dermatology Life Quality Index (DLQIl) de 17,4 (+
2,5) a 2,6 (+ 5,5) a las 16 semanas y del prurito, con una
reduccion media basal del Pruritus-Numerical Rating Scale
(P-NRS) de 6,8 (+ 2,3) a 0,9 (+ 1,3) a las 16 semanas, con
una reduccion media de -5,95 a la semana 16 (p <0,001).
Al evaluar a los 13 pacientes que recibieron tratamiento, en
la semana 16,7 (53,8%), alcanzaron un EASI 75,5 (38,5%), un
EASI 90y tres (23,1%) un EASI 100. De los cinco pacientes que
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Caracteristicas basicas de la serie. indice de masa

corporal (IMC)
Sexo (n, %)

Masculino
Femenino
Edad (media, afios) (rango)
Tiempo de evolucion de la DA
(media, anos) (rango)
Tratamientos previos (n, %)
Corticoides sistémicos
Ciclosporina
Fototerapia UVB-BE
Dupilumab
Metotrexato
Azatioprina
Inmunoglobulina IV 2
Micofenolato mofetilo
Datos de gravedad basales (media, DE)
EASI
BSA
DLQI
P-NRS
IGA
SCORAD
Comorbilidades
Atopica
Asma
Rinitis
Conjuntivitis
Poliposis nasal
Alergia alimentos
No atopica
Hipertension
Obesidad (IMC > 30)

9 (69,2%)
4 (30,8%)
42 anos (20-61)
26 anos (15-55)

13 (100%)
12 (90,9%)
6 (45,4%)
5 (45,4%)
9 (72,7%)
9 (72,7%)
(18,1%)

3 (27,2%)

22,5+2,4
27,3+15,6
17,9+2,5
7,5+2,0
3,7+0,4
46,0+13,2

6 (45,4%)
6 (45,4%)
3 (27,2%)
1(9%)
1(9%)

1(9%)
3 (27,2%)

BSA: Body Surface Area; DA: dermatitis atopica; DE: desviacion
estandar; DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema
Area and Severity Index; |GA: Investigator Global Assessment;
IMC: indice de masa corporal; P-NRS: Pruritus-Numerical Rating
Scale; SCORAD: Scoring Atopic Dermatitis; UVB-BE: ultravioleta

B de banda estrecha.
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Evolucion de los parametros de eficacia

50
46,02
45

40
35
30 27,3

22 2,4
20
15

10

Basal

Hm EASI mSCORAD

7,56

5,11
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1,57

Semana 16

BSA mIGA

Parametros de eficacia registrados en los pacientes con dermatitis atdpica tratados con baricitinib 4mg en la semana

16.

BSA: Body Surface Area; EASI: Eczema Area and Severity Index; IGA: nvestigator Global Assessment; SCORAD: Scoring Atopic

Dermatitis.

habian utilizado previamente dupilumab (con una duracién
media del tratamiento de 12 meses), tres no respondieron
al baricitinib.

El paciente que presento una conjuntivitis por dupilumab
(EASI previo al cambio de farmaco de 19) y que poste-
riormente se cambié a baricitinib, mostré una respuesta
completa en la semana 16 (EASI 100). Los efectos adver-
sos que fueron relacionados con el baricitinib durante las 16
semanas de seguimiento fueron un episodio de virus herpes
simple perioral y una erupcion acneiforme, ambos leves y
de caracter transitorio que se resolvieron completamente
sin secuelas.

En la tabla 2 estan incluidos los principales articulos de
experiencia en practica clinica con el baricitinib en DA. De
las series publicadas, los autores han observado la siguiente
informacién. La mayoria de los pacientes tratados con bari-
citinib fueron varones. La poblacion asiatica mostré unos
resultados mejores en términos de eficacia comparado con
los registrados durante los ensayos clinicos. Los pacientes
que no habian sido tratados con dupilumab mostraron una
reduccion mayor del EASI comparado con aquellos que pasa-
ron del bioldgico al baricitinib por una falta de respuesta.
Aquellos cuyo cambio fue debido a la aparicion de una con-
juntivitis por el dupilumab, presentaron un buen control
de la DA con el farmaco. El baricitinib mostré una res-
puesta terapéutica buena en el patron de cabeza y cuello.
En cuanto al prurito, se ha observado una reduccion sig-
nificativa y rapida en las primeras cuatro semanas tanto
en aquellos donde el baricitinib fue utilizado como primera
linea de tratamiento, como en aquellos que venian de ser
tratados con dupilumab. En general, la tasa de interrupcio-
nes permanentes en las series publicadas es relativamente
elevada, la mayoria de ellas motivada por una falta de res-
puesta. Seria interesante reflexionar sobre la posibilidad de

combinar el baricitinib con fototerapia o metotrexato para
reducir esta situacion y aumentar la reduccion de EASI en
las primeras semanas. Los pacientes que responden al bari-
citinib lo hacen en las primeras ocho semanas en la mayoria
de los casos, manteniendo la respuesta en la semana 16. La
seguridad de los inhibidores de las quinasas activadas por
Janus (JAK) se ha convertido en una sombra que les per-
sigue desde su aprobacion. La realidad es que los efectos
adversos graves tienen una incidencia baja. Sin embargo,
las infecciones por herpes si han mostrado una tasa de inci-
dencia elevada' lo que ha motivado que la vacunacion del
virus varicela zoster esté recomendada antes de iniciar el
tratamiento. Quiza lo mas interesante sea detectar a los
pacientes con riesgo de desarrollar una infeccion herpé-
tica (antecedentes personales de infeccion por herpes virus
herpética, DA con Validated Investigator Global Assessment
[VIGA] >3, herpes perioculares, etc.), o de herpes zoster
(paciente no vacunado, diabético, mayor de 50 afos, ausen-
cia de inmunoglobulina G [IgG] especifica, etc.). La profilaxis
con antivirales no parece tener mucho sentido, pero la edu-
cacion al paciente para detectar los sintomas prodromicos
de lainfeccion herpética, acompainado de unas instrucciones
adecuadas para su manejo lo antes posible (inicio de trata-
miento antiviral, suspension temporal de baricitinib como
indica la ficha técnica, etc.) podria ser una estrategia inte-
resante para evitar complicaciones mayores. Los resultados
de la fase de extension del BREEZE-AD3? ha demostrado una
recuperacion de la respuesta terapéutica en las primeras
cuatro semanas cuando la dosis de 4mg pasa a 2 mg o a pla-
cebo. Esta situacion puede simular la actitud terapéutica en
la practica clinica, aunque no esta publicada ni tampoco se
dispone de datos en las diferentes series publicadas en este
contexto. Ninguno de nuestros pacientes recibio la dosis de
baricitinib 2 mg.
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Publicaciones del tratamiento de la dermatitis atdpica con baricitinib en la practica clinica real

Autor/ano de
publicacion

Rogner et al.?
(2022)

Boesjes et al.*
(2022)

Vanlerberghe
et al.® (2023)

Uchiyama
et al.® (2022)

Hagino et al.”
(2023)

Vittrup et al.®
(2023)

EASI: Eczema Area and Severity Index; NRS: Numerical Rating Scale; vIGA: Validated Investigator Global Assessment.

NUmero de
pacientes

12 (11 hombres; 1
mujer)

51 (34 hombres;
17 mujeres)

34 (no disponible)

14 (12 hombres; 2
mujeres)

36 (28 hombres; 8
mujeres)

44 (31 hombres;
13 mujeres)

Periodo de
seguimiento

12 semanas

16 semanas

12 semanas

12 semanas

12 semanas

16 semanas

Parametros clinicos

EASI 75 90,1%
65% reduccion NRS prurito a
semana 4

EASI <7 19/36 pacientes
VIGA <1 13/36 pacientes

VIGA 0-1 (o -2) 41,2%
reduccion media de prurito
NRS -2 (-3 a 0)

EASI 75 64,2%
EASI 90 35,7%

EASI 75 cabeza y cuello 27,8%
EASI 75 extremidad superior
41,7%

EASI 75 extremidad inferior
66,7%

EASI 75 tronco 30,6%
Disminucion media EASI de 5,4
[2,6-9,6] a semana 16

EASI75 33% a semana 16

Dupilumab
previo

6 pacientes

38 pacientes

No especificado
(de los 100
pacientes,
78,8%)

0 pacientes

3 pacientes

17 pacientes

Aspectos destacados

Mejores resultados EASI 75 que en
ensayos clinicos

Mejor respuesta en pacientes
bio-naive o cambio por conjuntivitis
22 interrupciones (17 por falta de
eficacia)

Meseta terapéutica de respondedores
a semana 8

Buena respuesta si cambio de
dupilumab a baricitinib por
conjuntivitis

Menor reduccion media de prurito
Mejores resultados de VIGA que en
ensayos clinicos

Menor reduccion media de prurito
que en otras series

Interrupciones practicamente igual a
upadacitinib 15 mg

Mejores resultados de eficacia que en
ensayos clinicos

Poblacion asiatica

Buena respuesta en patron de cabeza
y cuello

Extremidades inferiores con mejor
respuesta comparado con otras
localizaciones

EASI basal mas bajo en el grupo que
viene de haber sido tratado con
dupilumab que el grupo naive
Resultados estadisticamente
significativos respecto a la reduccion
del prurito

VIINJT12-0DI14)LN3ID VI¥VD
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Con base en nuestra experiencia combinada con el ana-
lisis de las series publicadas de practica clinica, se sugiere
que la respuesta de la DA al tratamiento con baricitinib se
observa en las primeras semanas en aquellos que responden
al mismo. Ademas, los pacientes con mucho prurito, lesio-
nes con un patron de cabeza y cuello, de etnia asiatica o
aquellos que presentaron una afectacion ocular asociada al
dupilumab, pueden responder adecuadamente al farmaco.
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