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RESUMEN

Introduccion: La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria, crénica y
multifactorial con gran impacto en la calidad de vida. El tratamiento de pacientes con
enfermedad moderada a grave requiere terapias sistémicas tradicionales.
Actualmente, hay una nueva opcion terapéutica: los inhibidores de JAK, entre ellos
baricitinib. Es importante garantizar que los pacientes accedan a tratamientos efectivos
para mejorar la gravedad de la enfermedad y la calidad de vida de los pacientes con
DA.

Materiales y métodos: Se disefio un estudio ambispectivo, transversal, observacional
y descriptivo, en el que se incluyeron 14 pacientes, con DA moderada y grave de entre
14 y 65 afios, que fueron tratados con baricitinib 4 mg/dia, en el periodo del primero
septiembre 2022 al 31 de diciembre 2023, se registraron en una base de datos los
resultados de las variables demograficas y clinimétricas de gravedad: SCORAD, EASI,
POEM, DLQI y ENA para prurito y calidad del suefio, antes de iniciar el tratamiento y
a los 4 meses de tratamiento, y se evaluo, la eficacia obtenida en estos pardmetros.
Objetivo: Evaluar la eficacia clinica de baricitinib mediante SCORAD en poblacion
mexicana con DA moderada a grave, durante 4 meses de tratamiento.

Resultados: De acuerdo a los puntajes de SCORAD, de los 14 pacientes estudiados
antes del inicio del tratamiento, 10 (78%) tenian dermatitis atopica grave y 4 (28.57%)
dermatitis atépica moderada. La media del puntaje basal fue de 51.26 puntos, al mes
de 35.42 (p=0.050), a los 3 meses de 27.71 puntos y a los 4 meses 27.77 puntos,
teniendo una mejoria global a los 4 meses del 45.83% (p= 0.001).

La media de EASI inicial fue de 16.16 puntos y a los 4 meses de 10.18 puntos (p=
0.00035), con una disminucion de 37.02%, en la ENA en cuanto a prurito, se obtuvo
una media basal de 9 puntos en comparacién con 4 puntos a los 4 meses con una
disminucién media del 55.56% (p=0.00011), y referente a la calidad del suefio, se
obtuvo una media basal de 5 puntos y a los 4 meses de 2 puntos con disminucion

media del 60% (p=0.00024). En el puntaje”del POEM se observo una media del puntaje
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basal de 18.14 puntos y a los 4 meses de 7.71 puntos, equivalente a 57.51% (p =
0.00011), finalmente por DLQI la media inicial fue de 13 puntos y a los 4 meses de 6
puntos, con una disminucion media del 39.75% (p= 0.00025). No se observaron
efectos adversos significativos, el mas comuan fue elevacion transitoria de los niveles
de CPK. Los niveles de eosindfilos totales e IgE disminuyeron en la mayoria de los
pacientes.

Conclusiones: Los resultados sugieren que baricitinib es efectivo en cuanto a mejoria
de signos y sintomas, asi como seguro en pacientes mexicanos con DA moderada o
grave dentro de los 4 meses posteriores al tratamiento, siendo la mejoria mas evidente
el primer mes. Este estudio de corto plazo destaca la necesidad de seguimiento a largo
plazo para establecer sus beneficios.

Palabras clave: Dermatitis atdpica, Baricitinib, Inhibidores de quinasa Janus,

Inhibidores JAK, Molécula pequefia
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CAPITULO 1. MARCO TEORICO

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria cronica y
multifactorial con gran impacto en la calidad de vida. Afecta aproximadamente al 25%
de los nifios y del 2-7% de los adultos en todo el mundo'. Puede comenzar en cualquier
etapa de la vida, siendo mas comun en la infancia, la mayoria de los pacientes inician
antes de los 6 afios en alrededor del 80%23. Herrera y cols., en un estudio
epidemioldgico realizado en el 2019, sobre la DA en México informaron una

prevalencia del 3% en nifios entre 6 a 12 afios*.

La DA tiene una etiologia compleja, en la que interactian factores genéticos y
ambientales, que contribuyen a diversos niveles, disfuncion de la barrera cutanea,
respuesta inmunitaria TH2 exacerbada, asi como disbiosis cutanea’. Una de las
causas conocidas de la disfuncién de la barrera cutanea es la presencia de mutaciones
en el gen que codifica la filagrina (FLG), un componente natural de la hidratacion de la
piel®.

En el proceso de activacion inmunoldgica la accion de las citocinas sobre los
receptores de las células efectoras activa la cascada de sefializacion intracelular JAK-
STAT que desempefia un papel importante en la activacion de los genes que producen
las citocinas clave en la patogénesis de la DA, como IL-4, IL-5, IL-13 e IL-31, entre
otras’. Cuando la citocina se une a su receptor transmembrana, la molécula JAK se
fosforila y activan a las moléculas STAT que atraviesan el nucleo y activan genes
productores de citocinas, por lo que la inhibicién en la fosforilacién de las moléculas
JAK impide la comunicacion intracelular y evita la produccién de las citocinas
proinflamatorias 8. De la familia de quinasas Janus (JAK) las mas estudiadas incluyen
a JAK1, JAK2, JAK3, TYK2 °.

Las manifestaciones clinicas varian segun la fase de la enfermedad. Durante la
fase aguda, se manifiesta mayormente con eccema, mientras que en la fase cronica
se observa liquenificacion. Las lesiones pueden afectar cualquier parte del cuerpo, con

una morfologia y distribucion relacionada con la edad. En los casos graves, las
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lesiones pueden generalizarse y presentarse con eritrodermia’®. En los nifios, las
lesiones suelen aparecer con mayor frecuencia en pliegues como los parpados, la fosa
antecubital y el hueco popliteo. Por otro lado, en los adultos, el eccema de manos es
mas comun y se observa una relacion mas fuerte entre la actividad de la enfermedad
y factores emocionales. Los pacientes con DA también pueden presentar, acentuacion
perifolicular, pitiriasis alba, pliegues de Dennie-Morgan y manifestaciones similares a
la dermatitis seborreica, entre otras'.

Es esencial evaluar la gravedad de la enfermedad para elegir el tratamiento
adecuado y en cada consulta subsecuente para evaluar la respuesta al tratamiento.

Las escalas clinimétricas objetivas mas utilizadas son el Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD) y Eczema Area and Severity Index (EASI).

En las escalas subjetivas, el paciente nos informa la intensidad de los sintomas
presentes y son principalmente la escala numérica anéloga de prurito y calidad del
suefio y Patient-Oriented Eczema Measure (POEM); asi mismo es importante
determinar el impacto de calidad de vida de los pacientes, dentro de estas escalas la
mas utilizadas es el Dermatology Life Quality Index (DLQI).12

Existen dos escalas de SCORAD, una objetiva y una subjetiva, en la objetiva se
mide la extensidn de las lesiones, la intensidad del eritema, presencia de papulas,
liquenificacion, edema, costra, excoriacion y xerosis, asi como los sintomas subjetivos
de prurito y suefio.

Cada signo es medido de 1 a 3 segun la intensidad y el prurito y el suefio del 1
al 10 con la escala de ENA y se aplica la formula SCORAD=A/5+7B/2+C donde A
corresponde a la extension de las lesiones, B la suma de la intensidad de cada signo
y C la suma de los sintomas subjetivos. El valor minimo de la escala es 0, el valor
maximo es 103. Si el puntaje obtenido es < 25 la enfermedad es leve, si el puntaje
oscila entre 25-50 puntos la enfermedad es considerada moderada y si el puntaje es
> 50 puntos la enfermedad es grave. 13

EASI solo mide los signos de la enfermedad por cada region del cuerpo;
cabeza, tronco, extremidades superiores y extremidades inferiores y evalla la

intensidad de los signos del 1 al 3; eritema, papulas, excoriacién y liquenificacion, cuya

2
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suma se multiplica por el factor de conversion de la superficie afectada por el area
evaluada y el factor fijo correspondiente a cada regién anatomica. El valor minimo de
la escala es 0, el valor maximo es 72. Se considera enfermedad leve cuando es menor
a 7 puntos, moderada entre 7-21 puntos y grave mayor a 21 puntos.

En la autoevaluacidon del paciente mediante la escala de POEM, el paciente
evalla como han estado sus signos y sintomas en los ultimos 7 dias, donde un puntaje
de 0 equivale a que no hubo afeccion en ningan dia, 1 afeccion en 1 a 2 dias, 2 afeccion
en 3 a 4 dias, 3 afeccion en 5 a 6 dias y 4 afeccién todos los dias de la semana. La
escala va de 0 a 28 puntos en donde de 0 a 2 equivale a un paciente sin lesiones 0
casi limpio, 3-7 puntos enfermedad leve, 8-16 puntos enfermedad moderada, 17-24
puntos enfermedad grave y 25-28 puntos enfermedad muy grave. EI DLQI es la escala
que evalla el impacto de la enfermedad cutanea en la calidad de vida del paciente en
la dltima semana, el rango va de 0 a 30 puntos, sus valores se interpretan de la
siguiente manera: de 0-1 puntos si no afecta en nada la vida del paciente, 2-5 puntos
si la afecta levemente, 6-10 puntos afeccién moderada, 11-20 puntos afeccion grave y
finalmente 21-30 puntos afecciéon muy grave.'?

El tratamiento se ajusta segun la intensidad de los sintomas, y en las consultas
de seguimiento, se pueden optimizar o cambiar las estrategias terapéuticas en funcién
de la comparacion de las evaluaciones clinimétricas iniciales y actuales. La primera
linea para la DA sigue siendo el uso de emolientes y las medidas generales del cuidado
de la piel. En los casos de dermatitis atépica moderada a grave, se emplean diferentes
terapias sistémicas como el metotrexato, ciclosporina, prednisona, azatioprina,
micofenolato de mofetilo y terapias biolégicas como el dupilumab™,

Recientemente, se han introducido nuevas opciones terapéuticas, como los
inhibidores de JAK, que se consideran de eleccion en pacientes con DA moderada a
grave que no responden a terapia tépica, fototerapia, terapias inmunosupresoras
sistémicas o terapia bioldgica. Como ya se mencioné los inhibidores JAK impiden la
activacion de la via JAK-STAT por lo que al impedir la produccion de citocinas
proinflamatorias tiene un efecto inmunosupresor potente.'> Uno de los inhibidores JAK

Utiles en el tratamiento de la DA es el baricitinib, un inhibidor de JAK1/2 que fue

3
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aprobado para su uso en adultos con DA en México a partir de abril de 2022. La dosis
inicial recomendada de baricitinib para adultos con DA moderada a grave es de 4 mg
al dia, dependiendo de las aprobaciones especificas de cada pais’®.

Los inhibidores de JAK tienen un perfil de riesgo-beneficio aceptable, aunque la
mayoria de los datos disponibles provienen de estudios realizados en enfermedades
inflamatorias como la artritis reumatoide-1”

Los efectos adversos méas comunes informados con baricitinib son
nasofaringitis, cefalea, elevacién de creatin fosfoquinasa (CPK) y diarrea. En su
mayoria, la cefalea es leve y de corta duracion. Los eventos tromboembdlicos son una
reaccion adversa conocida en los inhibidores de JAK2, pero no se han observado en
la misma proporcion en pacientes con DA tratados con estas terapias. También se ha
observado un aumento en los niveles de lipidos, y pequefios incrementos reversibles
y dependientes de la dosis en la creatinina sérica debido a la inhibicién de JAK2. Esta
inhibicion también puede interferir con la produccion de eritrocitos, leucocitos y la
activacion plaquetaria, aumentando el riesgo de anemia, neutropenia y
trombocitopenia '7-

En cuatro ensayos clinicos de fase 3: BREEZE-AD1, 2, 3, 4, se encontro que la
mayoria de los pacientes experimentaron mejoria del 75% y 90% en EASI a la semana
16, asi como una mejoria del 75% en el indice SCORAD a la semana 16. 18:19.20,21

En el ensayo clinico BREEZE-AD7 Reich y cols., evaluaron la eficacia de baricitinib
4 mg/dia junto con corticosteroides tdpicos en comparacion con placebo mas
corticoesteroides topicos, y observaron que baricitinib 4 mg/dia combinado con
corticosteroides topicos tuvo una eficacia superior comparado con el placebo para
lograr una mejoria del 75% del EASI 75 con una p=0.031 en la semana 16 lo que fue

estadisticamente significativo. 22
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CAPITULO 2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica de la piel, que
afecta significativamente la calidad de vida de los pacientes que la padecen debido a
su curso impredecible y a menudo incapacitante. Aunque se han desarrollado varias
opciones de tratamiento, muchos pacientes continlan experimentando sintomas
persistentes y requieren terapias adicionales para controlar su enfermedad de manera
efectiva.

Entre los tratamientos emergentes para el tratamiento de la DA, se encuentra el
baricitinib, un inhibidor JAK que ha mostrado eficacia en el tratamiento de diversas
enfermedades inflamatorias, incluidas algunas enfermedades dermatoldgicas. Sin
embargo, la evidencia sobre la eficacia clinica del baricitinib en la poblacion mexicana
con diagndstico de dermatitis atépica moderada-grave es limitada.

Por lo tanto, surge la necesidad de evaluar rigurosamente la eficacia clinica del
baricitinib en poblacién mexicana en estudios de vida real, por lo que es de nuestro
interés estudiar en pacientes mexicanos con DA moderada a grave de nuestra unidad

médica.
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CAPITULO 3. JUSTIFICACION

La DA moderada-grave tiene un gran impacto tanto econémico como en la
calidad de vida de los pacientes, se ha relacionado con dificultad en la interaccion
social, baja autoestima y problemas de conducta. Por otro lado, los cuidadores y/o
familiares pueden experimentar altos niveles de ansiedad, cansancio y frustracion ante

la falta de respuesta adecuada al tratamiento.

Por lo que es importante garantizar que los pacientes puedan acceder a los
tratamientos mas efectivos para mejorar la gravedad de la enfermedad y la calidad de

vida corto y largo plazo.

Hoy en dia se cuenta con multiples tratamientos sistémicos, sin embargo, la
gran mayoria causa efectos adversos significativos por lo que el tiempo de su uso, asi

como su eficacia clinica se ve limitada.

Pese a que la eficacia de baricitinib ha sido comprobada en varios estudios,
como un farmaco novedoso y prometedor, la mayoria se han realizado en paises
desarrollados, y no se reportan en los estudios fase 3, los resultados obtenidos en
pacientes mexicanos por lo que se considera relevante estudiar si su eficacia en dicha

poblacion difiere, dada las diferencias genético-culturales con otras poblaciones.
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CAPITULO 4. OBJETIVOS

1) OBJETIVO GENERAL

Evaluar la mejoria clinica de los pacientes con DA moderada a grave tratados

con baricitinib mediante el SCORAD durante 4 meses de tratamiento.
1) OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Evaluar la eficacia del Baricitinib en el tratamiento de pacientes con dermatitis
atopica moderada o grave mediante EASI.

- Identificar los cambios en el puntaje de la escala de calidad de vida DLQI en
pacientes con DA moderada a grave tratados con baricitinib.

- Identificar los cambios en el puntaje de la escala POEM en pacientes con DA
moderada a grave tratados con baricitinib.

- Identificar los cambios en el puntaje de la ENA en cuanto a prurito y calidad
del suefio en pacientes con DA moderada a grave tratados con baricitinib.

- Identificar comorbilidades atopicas y no atopicas en los pacientes con DA
moderada a grave.

- Identificar los efectos adversos relacionados con el uso de baricitinib en lo
pacientes con DA de moderada a grave.

- Identificar los cambios en los resultados de estudios de laboratorio durante 4

meses de tratamiento con baricitinib en lo pacientes con DA de moderada a grave.
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CAPITULO 5. HIPOTESIS

a. Hipoétesis alterna

El baricitinib es un tratamiento eficaz en pacientes con DA moderada a

grave, con una mejoria de al menos el 50% en términos de SCORAD.

b.Hipétesis nula

El baricitinib no es un tratamiento eficaz en pacientes con DA moderada

a grave, sin una mejoria de al menos del 50% en términos de SCORAD.
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CAPITULO 6. MATERIAL Y METODOS

Se disefi6 un estudio ambispectivo, transversal, observacional y descriptivo,
en el que se incluyeron 14 pacientes del servicio de dermatologia del Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lépez Mateos”, con DA moderada o grave de entre 14 y 65
afios de edad, que fueron tratados con baricitinib 4 mg/dia en el periodo de
septiembre 2022 a diciembre 2023, se registraron en una base de datos elaborada
para tal fin los datos demogréaficos y clinimétricos de gravedad medida por
SCORAD, EASI, asi como la mejoria de los sintomas medida por POEM y el impacto
en la calidad de vida DLQI (ANEXO 2, 3 ,4 y 5); antes de iniciar el tratamiento y
durante 4 meses.

Se solicitd a los pacientes participar en el estudio mediante el consentimiento
bajo informacién, y la utilizaciébn para el uso de datos personales y fotografias
clinicas mediante firma del documento elaborado para tal fin. (ANEXO 1)

A todos los pacientes que participaron en el estudio se les tomaron fotografias
clinicas antes de empezar el tratamiento y cada mes durante 4 meses.

Los datos obtenidos de las variables estudiadas fueron recolectados en una
base de datos en formato Microsoft Excel para andlisis estadistico con el programa
SPSS version 26.

La definicion de las variables y las escalas de medicion pertinentes estan
descritas en la tabla 6.1.

El andlisis exploratorio de los datos se hizo por medio de herramientas de
estadistica descriptiva. Se realizé analisis univariado por medio de tendencia
central, la muestra se describié segun el tipo de variable. Las variables categéricas
se describieron por medio de frecuencias absolutas y relativas. Las variables
numericas se describieron por medio de media y desviacion estandar. Se reporto el
valor minimo y el valor maximo de todas las variables numéricas. Se elaboraron
herramientas graficas cuando la informacion numérica lo amerito.

Se hizo el andlisis bivariado por medio de prueba t de student. Los resultados

se consideraron estadisticamente significativos cuando el valor de p fue <0.05.
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6.1 Criterios de inclusion:

Se incluyeron a todos pacientes con DA moderada o grave, con SCORAD 225
puntos que estuvieron recibiendo baricitinib o iniciaron tratamiento entre septiembre
del 2022 y diciembre del 2023 que hubieran completado al menos 4 meses de

tratamiento.

6.2 Criterios de exclusion:

1. Pacientes con dermatitis atopica leve definida con puntuacién de SCORAD
de <25 puntos.

2. Pacientes con dermatitis atopica moderada o grave tratados con farmacos
diferentes al baricitinib.

3. Pacientes con duracion del tratamiento con baricitinib menor a 4 meses.

6.3 Criterios de eliminacion:

1. Pacientes que durante la realizacion del estudio no presentaron mejoria con
baricitinib y se tenga que hacer el cambio por otro medicamento.

2. Pacientes que presentaron efectos adversos graves con el tratamiento
mediante baricitinib.

3. Pacientes que retiraron su consentimiento durante la recoleccion y/o analisis

de datos.
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Tabla 6.1. Especificacion de variables dependientes e independientes y sus definiciones
operacionales.

Variable Definiciéon Definiciéon Escala de |[Tipo de variable
conceptual operacional medicion
Edad Tiempo de vida |Afos Cuantitativa | Numérica
desde el continua
nacimiento hasta
la actualidad.
Sexo Determinacioén o |1. Masculino Dicotomica |Categérica
condicion por la |2. Femenino
que se
diferencian
hombres y
mujeres.
Presencia de Dos 0 mas 1. Asma Nominal Categodrica
comorbilidades enfermedades |2. Rinitis alérgica
que ocurren al  |3. conjuntivitis
mismo tiempo en |alérgica
la misma 4. Otra
persona.
SCORAD Escala de 1. Leve  <25|Cuantitativa |Numérica
evaluacion de la |puntos continua
gravedad de la |2. Moderada 25-
dermatitis 50 puntos
atopica. 3. Grave >50
puntos
EASI Escala de 1. Leve 1-7puntos | Cuantitativa | Numérica
evaluacion de la |2. Moderada 7.1- |continua
gravedad de la |21 puntos
dermatitis 3. Grave 21.1-50
atopica. puntos
4. Muy grave >50
puntos
Escala nimerica |Herramienta 1. Leve 1-3 Cuantitativa | Numérica
analoga (ENA) utilizada para puntos continua
evaluar la 2. Moderado 4-6
intensidad del puntos

dolor.

3. Intenso 7-10
puntos
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POEM Escala de 1. Sin lesiones: 0-2 Cuantitativa | Numérica
medicién del puntos Continua
eczema orientada | 2.Leve: 3-7 puntos
al paciente. 3. Moderado: 8-16
puntos
4. Grave: 17-24
puntos
5. Muy grave: 25-28
puntos
DLQI indice de 1. Calidad de vida Cuantitativa | Numérica
afectacion a la no afectada: 0-1 Continua
calidad de vida. puntos

2. Calidad de vida
poco afectada:
2-5 puntos

3. Calidad de vida
moderadamente
afectada: 6-10
puntos

4. Calidad de vida
gravemente
afectada: 11-20
puntos

5. Calidad de vida
muy gravemente
afectada: 21-30
puntos

Colesterol total Concentracion Unidades en las que Cuantitativa | Numérica

sérica de se expresa: mg/dl continua

colesterol. 1. Normal: menor de
200 mg/dl

2. Alto: mayor o igual
de 200 mg/dl
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Aspartato Valores séricos Unidades en que Cuantitativa | Numérica
transaminasa de la enzima se expresa: U/L continua
(AST) sérica. aminotransferas 1. Normal: De 8 a
aque se 48 U/L
encuentra en 2. Alto: mayor de
varios tejidos 48 UJL
del organismo,
especialmente
en higado.
Transamin Valores séricos Unidades en que se Cuantitativa | Numérica
asa- de la enzima expresa: U/L continua
glutamo- aminotransferas 1. Normal: De 7 a 55
piravica a que se U/L
(ALT) encuentra en 2. Alto: mayor de
varios tejidos 55U/L
del organismo,
especialmente
en higado.
Creatinina Niveles séricos Unidades en que se Cuantitativa | Numérica
de creatinina. expresa: mg/dl continua
- Hombres
adultos: de 0,74
a 1,35 mg/dL
- Mujeres adultas:
de 059 a 1,04
mg/dL
Leucocitos Niveles séricos Unidades en que se Cuantitativa | Numérica
de leucocitos. expresa: continua
cel/microlitro
Valores normales:
4,000- 11,0000
Fosfatasa Valores séricos Unidades en que Cuantitativa | Numérica
Alcalina de fosfatasa se expresa: U/L continua
serica alcalina. 1. Normal: De 40 a

129 U/L
2. Alto: mayor de
129 U/L
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Gamma-glutamil

transferasa
(GGT)
sérica.

Valores séricos
de GGT.

Unidades en que

se expresa: U/L

1. Normal: De 8 a
61 U/L

2. Alto:
61 U/L

mayor de

Cuantitativa
continua

Numeérica

Bilirrubina sérica
total

Valores de
bilirrubina sérica
total.

Unidades en que

se expresa: mg/d|

1. Normal: De 0,1 a
1,2 mg/dl

2. Alto: Mayor de 1,2
mg/dl

Cuantitativa
continua

Numeérica

AlbUmina sérica

Valores de
albumina sérica.

Unidades en que

se expresa: mg/d|

1. Normal: De 3,5 a
5,0 g/dI

2. Alto: mayor de 5,0
g/dl

Cuantitativa
continua

Numeérica

Proteinas totales

Medicion de
proteinas séricas
totales.

Unidades en que se

expresa: g/dl

1. Normal: De 6,3 a
7,9 g/dI

2. Bajo: menor de 6,3
g/dl

Cuantitativa
continua

Numeérica

Hemoglobina

Medicion de
hemoglobina
sérica.

Unidades en que
se expresa: g/dl
1. Normal:
- Hombres: 13 a 16
g/dl
- Mujeres, de 11,5 a 15
g/dl
2. Anemia:
- Hombres: menor
13 g/dI
- Mujeres, menor
11,5a 15 g/dl.

Cuantitativa
continua

Numeérica
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Plaquetas

Numero de
plaquetas en
sangre.

Unidades en que
se expresa:
plaguetas/microlitro
1. Normal:150,000
A 400,000
plaguetas/microlitro
2. Bajo: menor de
150,000

plaguetas/microlitro

Cuantitativa
continua

Numeérica

Creatin
fosfoquinasa
(CPK)

Valores de
creatina quinasa
en suero (CPK).

Unidades en que se
expresa:
Unidades/litro
1. Normal:
- Hombres: 32y
294 U/L
- Mujeres: 33 a 211
U/L

Cuantitativa
continua

Numeérica

Eosinéfilos

Valores de
eosinofilos en
suero.

Unidades en que se

expresa: células/pL

- Valor absoluto:
20 a 500
células/uyL  de
sangre

- Valor relativo: 1
a 6%

Cuantitativa
continua

Numeérica

Valores de IgE
en suero.

Unidades en que se
expresa: Ul/ml

Valores normales:
1. Recién nacidos:
5-10 Ul/mi

2. Nifios en el ler
afio de vida: 30
Ul/ml

3. Niflos de 7-10
afnos <300 Ul/ml
4. Adultos < 100
Ul/mi

Cuantitativa
continua

Numeérica
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CAPITULO 7. RESULTADOS

DATOS DEOMGRAFICOS

Se incluyeron 14 pacientes en el estudio, el rango de edad fue de los 14 a los
65 afos, y la edad promedio fue de 28 afios como se muestra en la gréfica 1. La
mayoria de los pacientes, es decir, 10 (71.42%) se concentraron en el grupo de edad
entre 14 y 26 afos. Siente de los 14 pacientes eran hombres y 7 mujeres, con una

relacion hombre/mujer fue de 1:1, tal como se muestra en la gréfica 2.

2,0

Frecuencia

1,0

0.0
0 3 6 5 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66

Edad

Grafica 1. Distribuciéon de edades bajo la curva de Gauss

Género

M Femenino
B Masculino

Gréfica 2. Distribucion por género
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Tiempo de evolucion de la dermatitis atépica

El tiempo de evolucion de la dermatitis atdpica vario de 5 a 49 afios (DE * 11
afios) con una media de 20.14 afios como se muestra en la tabla 7.1 Esta distribucion
mostro asimetria, con una concentracion de 8 pacientes en el grupo de 10 a 20 afios

de evolucion como se muestra en la gréfica 3.

Tabla 7. 1. Medidas de dispersién por tiempo de evolucién

Variables Pacientes

n=14

Media 20.14

Mediana 17.5

Desviacién +11.93

estandar

Minimo 5

Maximo 49

(Numero de pacientes)

Frecuencia
S ]

0 10 20 30 40 50 60
Grafica 3. Distribucion por tiempo de evolucién
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COMORBILIDADES ATOPICAS
En 11 pacientes (78.57%) se encontraron comorbilidades atépicas (grafica 4). Las

comorbilidades frecuentemente asociadas fueron rinitis, asma y conjuntivitis (tabla

7.2).

Tabla 7.2. Distribucion por antecedentes de comorbilidades atépicas
Comorbilidad atopica Numero Porcentaje
Rinitis 9 64.29%
Asma 8 57.14%
Conjuntivitis 3 21.43%

Atopia
MiSin antecedentes
M Con antecedentes

Grafica 4. Distribucién por antecedentes de comorbilidades atdpicas

La rinitis alérgica se encontr6 en 9 pacientes (64.29%), de acuerdo con lo

esquematizado en la grafica 5.

Rinitis
ENo
Msi

Grafica 5. Distribucién por antecedentes de rinitis
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Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS
TRABAJADORES DEL ESTADD

Ocho pacientes tenian antecedente de asma (57,14%), grafica 6.

Asma

HENo
Wsi

Grafica 6. Distribucidon por antecedentes de asma

Tres pacientes (21.43%) presentaron conjuntivitis alérgica, esquematizado en la
gréfica 7.

Conjuntivitis
BNo
Wsi

Grafica 7. Distribucién por antecedentes de conjuntivitis
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COMORBILIDADES NO ATOPICAS

Se encontraron 6 pacientes (42.86%) con comorbilidades no atdpicas, que
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incluian trastorno mixto de ansiedad y depresion en 4 pacientes (66.66%), fibrosis

hepatica en 1 paciente (16.66%) y acné en 1 paciente (16.66%) tabla 7.3 y grafica 8.

Tabla 7.3. Distribucién por antecedentes de comorbilidades no atépicas

Comorbilidad no atépica Numero Porcentaje
Trastorno mixto de | 4 66.66%
ansiedad y depresion
Fibrosis hepatica 1 16.66%
Acné 1 16.66%
4
3
g
g
‘S 2
2
S
<
ol
: - .
S
2
0

Fibrosis hepatica

Traxtorno mixto de ansiedad y Acné

depresion

Comorbilidades no atépicas

Gréafica 8. Distribucidon por antecedentes de comorbilidades no atépicas
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MEJORIA DE LA DERMATITIS ATOPICA

De los 14 pacientes estudiados, en la valoracién inicial 10 (71.42%) tenian DA
grave y 4 (28.57%) DA moderada. En la evaluacion final, después de 4 meses de
tratamiento con baricitinib: 2 pacientes (14.28%) tenian DA grave, 6 pacientes
(42.85%) DA moderada y 6 pacientes (42.85%) DA leve, lo que indica que la mayoria
de los pacientes mejoraron. En la tabla 7.3 se muestran todos los valores de SCORAD
de cada paciente y su cambio a través del tiempo.

De acuerdo al SCORAD, la media inicial fue de 51.26 puntos, después de un
mes de tratamiento la media de SCORAD descendi6 a 35.42 puntos, lo que muestra
una diferencia estadisticamente significativa, con un valor de p= 0.050. A los 3 meses
la media de SCORAD fue de 27.71 puntos que si se compara con los resultados de la
media del primer mes no fue estadisticamente significativo, con una p= 0.633. Alos 4
meses la media de SCORAD fue de 27.77 puntos que comparado con el tercer mes
es practicamente igual, sin embargo, si comparamos la media de SCORAD inicial y la
final 0 a los 4 meses se mostrd un descenso en la gravedad de la enfermedad de 23.
49 puntos (45.83%), con una p= 0.001 lo que resulté estadisticamente significativo,
como se muestra en la tabla 7.5 y la grafica 9.

Al mes de tratamiento en 3 pacientes (21.42%) mejoraron =50%, 1 paciente
(7.14%) mejor6 75%, 1 paciente (7.14%) se mantuvo con el mismo puntaje, 2
pacientes (14.28%) incrementaron sus valores iniciales y ningun paciente mejoré el
100%, los 7 pacientes restantes (50%) mejoraron entre 13.22% y el 48.7%. A los 4
meses 7 pacientes (50%) mejoraron 250%, sin embargo, ningun paciente alcanz6
mejoria = 75%, 4 pacientes (28.57%) incrementaron sus valores iniciales y los 3

pacientes restantes (21.42%) mejoraron entre 42.10% y el 69.08%.
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Tabla 7.4. Comparacion de puntajes SCORAD basales, al mes, 3 meses y 4 meses de

tratamiento.

SCORAD SCORAD al SCORAD a SCORAD a los 4
Paciente basal mes los 3 meses meses
1 48.5 33.5 (0.913) 57 (0,151) 51 (0,113)
2 25.5 26.1 (0,594) 37.4 (0,548) 30.7 (0,850)
3 50.5 43.8(0.632) 26 (0.916) 15.2 (0,409)
4 39 20 (0,372) 28.3(0,971) 49.2 (0,147)
5 50.5 42.1(0,703) 9.2 (0,241) 14.2 (0,372)
6 51.5 51.5 (0,352) 18.7 (0,577) 26.1 (0,914)
7 52.4 7.2 (0,088) 16.2 (0,474) 16.2 (0,449)
8 60.5 42.3 (0,695) 24.6 (0,848) 8.3 (0,191)
9 66.5 21.1 (0,409) 18 (0,547) 20 (0,613)
10 38.5 16.6 (0,272) 11.95 (0,322) 11.5 (0,280)
11 38 65.9 (0,062) 64.5 (0,009) 54 (0,069)
12 51.1 34.4 (0,954) 27.9 (0.991) 28.5 (0.962)
13 53.22 28.52 (0,694) 19.95 (0,632) 26.95 (0,958)
14 91.8 62.9 (0,098) 28.2 (0,976) 36.95 (0,550)

*() valor de p

Tabla 7.5. Medidas de dispersién sobre las medias de SCORAD

SCORAD Media | Desviacion Valor
estandar P
Basal 51.26 +17.52
Al mes 35.42 +17.18 0.050
A los 3 meses 27.71 +15.88 0.633
A los 4 meses 27.77 +15 0.605
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60,00 A

40,00

Media
|
|

20,00 —

SCORAD basal SCORAD 4 semanas SCORAD 12 SCORAD 16
semanas semanas

Barras de error: 95% ClI

Gréfica 9. Comparacién de media de puntaje SCORAD

La media de EASI obtenida al inicio fue de 16.16 puntos (DE £11.93) con un
rango de 7.1 a 50.4 puntos y a los 4 meses de 10.18 puntos (DE +12.49) con un rango
de 0.5 a 38.4 puntos, en donde se observa un descenso de la media, de 5.98 puntos
(37.02%), lo que resultd estadisticamente significativo, con un valor de p=0.00035
como se observa en la tabla 7.6 y gréfica 10.

En 9 pacientes (64.28%) tuvo mejoria 250% a los 4 meses, 5 pacientes mejoria
del 75% a los 4 meses, 4 pacientes (28.57%) empeoraron sus puntajes respecto al
basal, ningun paciente alcanz6 mejoria del 100% y los 5 pacientes (35.71%) restantes

tuvieron un rango de mejoria del 11.11% al 63.88%.
Tabla 7.6. Medidas de dispersién en puntajes de EASI

Variables Basal 4 meses
n=14 n=14

Media 16.16 10.18
Desviacién estandar +11.93 +12.49
Varianza 142.479 156.1
Minimo 7.1 5
Maximo 50.4 38.4
Valor de p 0.00035
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p=0.00035

25,00 |

20,00

e E\

10,00

Media

EASI basal EASI 4 meses
Barras de error: 95% CI

Grdfica 10. Comparacion de medias de puntaje EASI

Con respecto a el impacto en la calidad de vida, el DLQI mejor6 en 11 pacientes
(78.57%) entre la basal y los 4 meses de tratamiento, la media inicial fue de 12.93
puntos (DE +8.2), con un rango de 1 a 25 puntos, a los 4 meses la media fue de 5.79
puntos (DE +6.58), con un rango de 0 a 20 puntos, en donde hubo un descenso de
7.14 puntos, en decir, hubo una mejoria del 53.85% entre el DLQI inicial y a los 4
meses, el valor de p fue de 0.00025, con significancia estadistica, observado en la
tabla 7.7 y gréfica 11. Al término del estudio 4 pacientes (28.57%) alcanzaron puntajes
de 0-1, sin impacto en la calidad de vida, en tanto que 6 pacientes (42.85%) alcanzaron

puntajes entre 2-5 con un impacto leve en la calidad de vida al término del seguimiento.
Tabla 7.7. Medidas de dispersién en puntajes de DLQI

Variables Basal 4 meses
n=14 n=14
Media 12.93 5.79
Desviacién estandar 8.2 +6.48
Varianza 67.3 42.02
Minimo 1 0
Maximo 25 20
Valor de p 0.00025
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20

p=0.00025

15

Media

10

DLQI basal DLQI 4 meses
Barras de error: 95% CI

Grafica 11. Comparacion de media de puntaje DLQI

El puntaje de POEM mostré mejoria en 12 pacientes. La media inicial del POEM
fue de 18.14 puntos (DE + 7.74) y la media de POEM al final del tratamiento fue de
7.71 puntos (DE + 7.98) lo que hace una diferencia o disminucién del POEM de 10.43
puntos (57.50%), el valor de p = 0.00011 fue estadisticamente significativo (Tabla 7.8,
gréfica 12).

Tabla 7.8. Medidas de dispersién en puntajes de POEM

Variables Basal 4
n=14 | meses
n=14
Media 18.14 7.71
Desviacion +7.74 | +7.98
estandar
Varianza 59.82 | 63.60
Minimo 5 0
Maximo 28 26
Valor de p 0.00011
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p=0.00011
25 A
20
8 s
o
o
=
10
5
0
POEM basal POEM a los 4 meses

Barras de error: 95% CI

Gréfica 12. Comparacién de media de puntaje POEM

ENA se utilizo para valorar la intensidad del prurito y la calidad de suefio. Con
respecto al prurito, el puntaje de ENA disminuy6 en 11 de los 14 pacientes (78.57%),
la media inicial fue de 8.57 puntos (DE +1.01) con un rango de 7 a 10 puntos, a los 4
meses la media fue de 4.21 puntos (DE + 3.3) con un rango de 0 a 10, por lo que hubo
una disminucion de 4.36 puntos (55.56%), entre la media basal y la media a los 4
meses, con un valor de p = 0.00067, estadisticamente significativo (Tabla 7.9 y gréfica
13).

Tabla 7.9. Medidas de dispersién en puntajes de ENA para prurito

Puntaje prurito | Media | Desviacién Valor
estandar P

Basal 8.57 +1.01

A los 4 meses 4.21 +3.3 0.00067
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p=0.00067

A

Media

Puntaje prurito basal Puntaje prurito 4 meses
Barras de error: 95% CI

Gréfica 13. Comparacion de media de puntaje de ENA para prurito

En cuanto a la calidad del suefio el puntaje de la ENA disminuy6 en 7 de los
pacientes (50%), con una media inicial de 5 puntos y un rango de 0 a 7 puntos, a los
4 meses la media fue de 2 puntos con un rango de 0 a 8 puntos, es decir hubo una
mejoria entre la media inicial y a los 4 meses de 3 puntos (60%), con un valor de p=

0.00024, con una diferencia estadisticamente significativa (Tabla 7.10 y grafica 14).

Tabla 7.10. Medidas de dispersién en puntajes de ENA para calidad del suefio

Puntaje ENA |Media| Desviacion Valor
calidad del estandar p
sueno
Basal 5.64 +2.44
A los 4 meses 2.36 + 3.07 0.00024
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p=0.00024

Media

Puntaje calidad del suefio basal Puntaje calidad del suefio a los 4 meses
Barras de error: 95% Cl

Gréfica 14. Comparacion de media de puntaje de ENA para suefio

SEGURIDAD, EFECTOS ADVERSOS DURANTE EL TRATAMIENTO

Se observaron efectos adversos en 11 pacientes (78.57%), en cuanto a los
procesos infecciosos que se presentaron, 1 paciente (7.14%) presentd exacerbacion de
foliculitis por Malassezia Spp., y 1 paciente (7.14%) tuvo gastroenteritis bacteriana.
Algunos pacientes tuvieron cambios en los estudios de laboratorio, 4 pacientes (28.57%)
tuvieron elevacién de creatin fosfoquinasa (CPK), la diferencia obtenida entre los valores
de la CPK fue una media inicial fue de 148 UI/L (DE % 153,2) con un rango de 87 a 605
UI/L y la media a los 4 meses de 201.45 UI/L (DEx 262.93) con un rango de 59 a 988
UI/L y una diferencia entre la media inicial y final de 53.45UI/L, recuperando sus valores

basales en el 100% de los pacientes a los 4 meses.

Con respecto a las pruebas de funcionamiento hepético de los 14 pacientes
estudiados, 3 pacientes (21.42%) presentaron elevacion de la aspartato transaminasa
sérica (AST) y 2 pacientes (14.28%) de la transaminasa glutamico-piravica (ALT), sin
impacto clinico, regresaron a la normalidad en 13 de los 14 pacientes a los 4 meses.
Tres pacientes (21.42%) presentaron aumento en los niveles de gamma-glutamil
transferasa (GGT), la media inicial fue de 37.1 U/L (DE % 28.29) con un rango de 9 a 96

U/L, en contraste con la media a los 4 meses que fue de 48.2 U/L (DE + 42.88), con un

28



ISSSTE

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
HOSPITAL REGIONAL “LIC. ADOLFO LOPEZ MATEOS”

rango de 14 a 278 U/L, no hubo una diferencia estadisticamente significativa ya que el
valor de p= 0.411. Es importante sefialar que estos cambios en los estudios de

laboratorio fueron transitorios y no tuvieron ningan impacto clinico.

El nimero total de eosindéfilos disminuyeron en 9 de los 14 pacientes (64.28%),
tuvieron una media inicial de 0.58 x103cel/uL (DE + 0.49) con un rango de 0.1 a 0.93
x103cel/puL comparado con el valor medio a los 4 meses de 0.44 x103cel/uL (DE + 0.36)
con un rango de 0.3 a 1.68 x103cel/uL y un valor de p=0.680, lo que resulto no
estadisticamente significativo. En cuanto a sus valores en porcentaje, la media inicial
fue de 8.14% con un rango de 3-20.7%, a los 4 meses la media fue de 6% con un
rango de 1.5 a 11.6% y una diferencia entre la media inicial y final de 2.14% y un valor

de p=0.680, no estadisticamente significativo (Tabla 7.11, 7.12 y grafica 15).

Tabla 7.11. Medidas de dispersion en valores
totales de eosinofilos

Tabla 7.12. Medidas de dispersion en
porcentajes de eosinéfilos

Variables Basal 4 meses Variables Basal 4 meses
n=14 n=14 n=14 n=14
Media 0.58 0.45 Media 8.14% 6%
x103cel/uL | x103cel/u
L Desviacion +4.68 +4.34
Desviacion|  +0.49 +0.36 estandar
estandar Minimo 3% 1.5%
Minimo 0.15 0,.0 Maximo 20.7% 11.6%
x103cel/uL |x103cel/u
L Valor de p 0.680
Maximo 1.68 0.93
x103cel/uL | x103cel/u
L
Valor de p 0.680
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Gréfica 15. Comparacion de media de eosinéfilos totales y en porcentaje

En cuanto a los valores de inmunoglobulina E, la media inicial fue de 2117 Ul/ml
con un rango de 252Ul/ml a 4678Ul/ml y a los 4 meses la media fue de 2040 Ul/ml,
con un rango de 71 Ul/ml a 5000 Ul/ml, se observo una disminucion entre la media
inicial y a los 4 meses de 77 Ul/ml, pero como se muestra no hubo una diferencia
estadisticamente significativa ya que con un el valor de p=0.860. Como se observa a
pesar de que si disminuyeron los valores de la concentracion de IgE la media esta 7
veces elevada con respecto al limite superior de los rangos normales. Estos valores

disminuyeron en 10 de los 14 pacientes.

No se presentaron cambios en otros parametros de laboratorio como triglicéridos,

bilirrubinas, glucosa, creatinina, hemoglobina, leucocitos totales ni en las plaguetas.

Todos los pacientes estaban recibiendo algun tratamiento concomitantemente
con el baricitinib: 13 (93.33%) estaban recibiendo algun antihistaminico, 8 (64.28%)
ademas de antihistaminicos se estaban aplicando inhibidores de calcineurina topicos,
2(4.28%) con antihistaminicos y esteroides tépicos, 1 paciente tenia tratamiento con

antihistaminico, dupilumab, y baricitinib.
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CAPITULO 8. DISCUSION DE RESULTADOS

En los dltimos afios la incidencia y prevalencia de la DA en México ha ido en
aumento oscilando entre el 7% y el 20% de la poblacion general. La DA de inicio en
la vida adulta fue definida por Bannister y Freeman, como la dermatitis atopica que se
presenta en aquellos pacientes que inician los sintomas después de los 18 afios, este
grupo tiene una prevalencia que varia del 9 al 24%, con un pico de incidencia entre
los 20 y 40 afos. Bedolla y cols., reportaron una prevalencia de 3% de DA en México
en nifios de 6 a 12 afios.?

Hasta 60 % de los casos de DA se presenta durante el primer afio de vida; en
70% de los pacientes remite antes de los 16 afios y en el resto persiste en la edad
adulta.

Esta enfermedad también esta asociada con una variedad de comorbilidades,
tanto atépicas como no atépicas, que pueden tener un impacto significativo en la salud
y en la calidad de vida de los pacientes.

Entre las comorbilidades atopicas mas comunmente asociadas con la DA se
encuentran asma, rinitis, conjuntivitis alérgica y alergias alimentarias. Estas
enfermedades comparten una base inmunolégica comun y una predisposicion
genética similar con la DA. La relacion entre DA y asma es particularmente estrecha,
ya que se ha demostrado que hasta el 25% de los pacientes con DA también padecen
asma. Ademas, la presencia de rinitis y conjuntivitis alérgica en pacientes con DA es
de aproximadamente 34%, asi como de alergias alimentarias en el 15.1%, lo que
sugiere una respuesta inmunolégica exacerbada que puede contribuir a la inflamacién
cutanea, a la gravedad de los sintomas y al aumento en los niveles de IgE. 23

Ademas de las comorbilidades atopicas, la DA también esta asociada con una
serie de comorbilidades no atopicas que pueden afectar la salud fisica y emocional
de los pacientes e incluyen enfermedades nuero-psiquiatricas como ansiedad y
depresion, que pueden ser exacerbados por la carga emocional de vivir con una

enfermedad cronica y visible como la DA, asi como el trastorno por déficit de atencion
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en diversos grados. La obesidad es otra comorbilidad no atépica que se ha
relacionado con la DA, aunque la naturaleza exacta de esta asociacion aun no se
comprende completamente. La diabetes tipo 2 y las enfermedades cardiovasculares
también se han identificado como comorbilidades potenciales en pacientes con DA.2
En el presente estudio se observé que el 78.57% de los pacientes presentaban
al menos un diagndstico de comorbilidad atopica, el asma fue la mas prevalente en
57.14% de los pacientes, seguida de rinitis alérgica en el 35.71% y conjuntivitis
alérgica en el 21.43%. Se encontraron otras comorbilidades no atopicas en el 42.85%,
dentro de éstas el trastorno de ansiedad generalizada se encontr6 en el 33.33% de
los pacientes, depresion en el 33.33%, lo que concuerda con lo reportado la literatura,
confirmando que es esencial realizar un abordaje integral, para descartar las
comorbilidades asociadas.
En un estudio realizado por Simpson, y cols., en los estudios BREEZE-AD1 en
el que se incluyeron 624 pacientes; y en el BREEZE-AD2 en el que se evaluaron 615
pacientes demostraron que tanto la dosis de baricitinib de 4 mg o 2 mg una vez al dia,
en el tratamiento de pacientes con DA de moderada a grave en la semana 4 las
puntuaciones de SCORAD disminuyeron en 21.9 puntos con 2 mg, y 26.3 puntos con
4 mg en monoterapia, esta mejoria se mantuvo hasta la semana 16, donde el
SCORAD medio absoluto se redujo a 44.3 y 39.7 puntos respectivamente con la
monoterapia.1®
En el presente estudio en el que los pacientes recibieron tratamiento con
baricitinib 4 mg cada 24 horas se encontré que hubo una reduccién media al mes de
tratamiento de 15.84 puntos y a los 4 meses de 23.49 puntos, lo cual es similar al
estudio previamente descrito, también se observé que la mejoria fue de inicio rapido
en las primeras semanas, resultados que fueron estadisticamente significativos, como
ya se comento en los resultados.
De acuerdo al SCORAD, 2 pacientes pasaron de: DA moderada a DA grave,
2 pacientes se mantuvieron en DA moderada sin cambiar de rango, 6 pacientes
pasaron de DA grave a leve, 3 pacientes pasaron de DA grave a DA moderada y 1

paciente pas6 de DA moderada a DA leve. Diez de 14 pacientes mejoraron, los que
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permanecieron sin cambio o empeoraron, se debié a que al interrogatorio dirigido
refirieron mal apego al tratamiento y tuvieron algin evento emocional relacionado con
la recaida o empeoramiento.

De los pacientes 7 pacientes (50%) alcanzaron una mejoria del 50% en el
SCORAD a los 4 meses. Ningun paciente alcanzé mejoria del 75% en términos de
SCORAD a los 4 meses.

De acuerdo al EASI 9 pacientes (64.28%) alcanzaron una mejoria de EASI 50 a
los 4 mesesy, 5 pacientes (35.71%) tuvieron una mejoria de EASI 75. Los 4 pacientes
(28.57%) que empeoraron en el SCORAD, también tuvieron empeoramiento en los
puntajes del EASI, en contraste con los reportado por Reich y cols., que evaluaron la
eficacia y seguridad de baricitinib en combinacion con corticosteroides tépicos (TCS)
en pacientes con DA de moderada a grave y encontraron que la eficacia de baricitinib
4 mg + TCS fue superior a placebo + TCS en términos de mejoria del EASI 75 en la
semana 16, en 32% de los pacientes.??

Silverberg y cols., identificaron pacientes respondedores y no respondedores a
terapia con baricitinib a las 16 semanas de tratamiento, encontraron que los pacientes
qgue respondieron al tratamiento tenian valores iniciales mas bajos de EASI en
comparacion con los pacientes no respondedores.'® En el presente estudio, los
pacientes con valores mas altos de EASI fueron los que mejor respondieron a
baricitinib 4 mg/dia.

El impacto en la calidad de vida mediante DLQI mejor6 en el 78.57% de los
pacientes a los 4 meses, y hubo un descenso entre la media basal y la media a los 4
meses de 7.14 puntos (53.85%). El 28.57% de los pacientes alcanzaron puntajes entre
0-1 puntos a los 4 meses lo que corresponde a una calidad de vida no afectada, y el
42.85% tuvo un puntaje del DLQI entre 2 y 5 puntos, es decir, un impacto leve en la
calidad de vida oir la DA, en comparacion con lo reportado por Simpson y cols., en su
estudio en el que el 16.8% de los pacientes, alcanzaron valores de 0-1 puntos y 40.9%
alcanzaron puntajes entre 2-5 puntos respectivamente. '8

El POEM mejoré en 85.71% de los pacientes, se encontro una diferencia de

10.43 puntos (57.50%) entre la media basal y a los 4 meses, lo que demuestra que
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baricitinib 4 mg cada 24 horas, induce una mejoria significativa de la sintomatologia en
contraste con lo reportado por Simpson y cols., que reportan mejoria del 30.2% en la
escala de POEM. "8

El prurito principal sintoma de la DA, mostré mejoria significativa de manera
rapida con baricitinib 4 mg/dia a los 4 meses. La escala ENA para cuantificar el prurito,
mejoro en el 78.57% de los pacientes, con una diferencia entre las medias inicial y a
los 4 meses de tratamiento de 5 puntos lo que equivale al 60% de mejoria. En
contraparte Reich y col., encontraron mejoria en la NRS (Itch Numeric Rating Scale)
de 29.4% y Simpson y cols., una reduccion de 5 puntos?4

De acuerdo a la calidad del suefio Simpson y cols., demostraron mejoria del 1.8
puntos, con una mejoria promedio del 50% a las 16 semanas en el 60% de los
pacientes '8, en comparacion con el presente estudio, en el que la calidad del suefio
también se vio optimizada, con una disminucién del ENA en el 50% de los pacientes,
la diferencia entre la media basal y a los 4 meses fue de 3 puntos (60%).

En cuanto a los estudios de laboratorio con el uso de baricitinib, los valores de
eosindéfilos mejoraron en el 64.28% de los pacientes, de 580 ce/uL a 450 cel/uL a los
4m eses, asi como los valores de IgE en 71.42% de los pacientes de 2117 Ul/ml a
2040 Ul/ml los 4 meses, en contraste a lo reportado por Hagino y cols., 25y Uchiyama
y cols. 21 En el primer estudio, se evaluaron a 36 pacientes, los niveles de IgE a la
semana 12 disminuyeron de 2500 IU/mL a 1500 IU/mL (40%) sin embargo, los niveles
de eosindfilos de 500 /uL a 100 /uL (80%).2° En el segundo estudio se evaluaron a 14
pacientes y la cuenta de eosindfilos en la sangre periférica disminuyo
significativamente de una media basal de 900/uL a 300/uL (66.67%) a semana 12 asi
como los niveles de IgE en suero que disminuyeron en un 71% en la semana 4 y en
un 77% en la semana 12 en todos los pacientes.?!

Las transaminasas se elevaron transitoriamente, 3 pacientes (21.42%)
presentaron elevacion de la aspartato transaminasa sérica (AST) y 2 pacientes
(14.28%) de la transaminasa glutamico-piravica (ALT), en contraparte Hagino y cols.,
21 encontraron elevacion transitoria de las transaminasas en 1 paciente (2.8%) de los

36 evaluados.
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En cuanto a los efectos adversos, a pesar de que el 78.57% de los pacientes
experimentaron alguno durante el tratamjento, la mayoria de estos eventos fueron
leves y no requirieron la suspension del tratamiento, a excepcion de un paciente en
el que las enzimas hepaticas continuaron elevandose a pesar de la disminucién de la
dosis del medicamento. Las elevaciones de CPK fueron asintomaticas; se observan
elevaciones de CPK en la mayoria de los ensayos de inhibidores de JAK 2627, Aunque
los mecanismos se desconocen, no se informaron efectos clinicos asociados con las
elevaciones de CPK en BREEZE-AD1 y BREEZE-AD2.18

Thyssen y cols., identificaron y caracterizaron pacientes que podrian
beneficiarse mas de la terapia con baricitinib analizando datos de ensayos clinicos,
encontraron que, pacientes con DA moderada-grave con prurito intenso respondian
mejor que otros fenotipos con baricitinib 4 mg diario asociado a corticoesteroides
topicos en terapia combinada.?® En nuestro estudio los pacientes con puntajes mas
altos de las escalas de gravedad (SCORAD y EASI) y de ENA para prurito fueron
los que mas se beneficiaron del tratamiento con baricitinib.

En cuanto a las limitantes del estudio son que se trata de una serie de casos
con tamafio de la muestra pequefio, que la duracion del seguimiento fue corta y que
pudo haber falta de control de variables externas como es el apego al tratamiento y
los eventos emocionales y la exposicién a otros desencadenantes ambientales.

Los resultados de este estudio nos sugieren que el uso de baricitinib es eficaz
en el control de los sintomas de manera rapida y segura lo que mejora la calidad de
vida de los pacientes con DA moderada-grave a corto plazo en las primeras semanas,
como se muestraenlas figuras 1 a,bycy 2 a, by c, que muestran el antes y después
de 4 meses de tratamiento en una paciente recalcitrante a terapia convencional

previa.
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Figura 1. Paciente con dermatitis atopica grave (SCORAD 50.5) antes del inicio del tratamiento
con baricitinib

Figura 2. Paciente con dermatitis atopica leve (SCORAD 14.2) después de 4 meses de tratamiento
con baricitinib
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CAPITULO 9. CONCLUSIONES

En conclusion, los resultados obtenidos en el presente estudio demuestran
qgue el uso de baricitinib 4 mg cada 24 horas durante 4 meses es una opcion
terapéutica efectiva y segura para pacientes mexicanos con dermatitis atopica
moderada-grave.

El presente estudio muestra los resultados de una cohorte de pacientes de
la vida real a corto plazo, por lo que es necesario dar seguimiento a largo plazo
para posicionar el beneficio del uso de baricitinib en pacientes mexicanos con
dermatitis atépica de moderada a grave.

La efectividad y seguridad de baricitinib en nuestro estudio realizado en
poblacion mexicana fue similar a los ensayos clinicos previamente realizados en

otras poblaciones.
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CAPITULO 11. ANEXOS

Carta de autorizacion de datos personales

Lugar y Fecha:

Yo, , autorizo de manera voluntaria y expresa

ala Dra. Fatima Yadira Marquez Urbano el tratamiento de mis datos personales, asi como
para la utilizacion y publicacion de mis fotografias en el contexto de la realizacion del
estudio titulado “Eficacia clinica del uso de baricitinib en poblacién mexicana del Hospital
regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” del ISSSTE con diagnostico de dermatitis atopica
moderada-grave medida mediante SCORAD, posterior a 4 meses de tratamiento” para el
gue se utilizaran los datos y las fotografias.

Esta autorizacion incluye, la recoleccién, almacenamiento, uso, circulacién, transferencia
y supresion de mis datos personales de conformidad con lo dispuesto en la legislacion
vigente sobre proteccion de datos personales.

Entiendo que la presente autorizacidon es otorgada de manera voluntaria y que en cualquier
momento puedo ejercer mis derechos de acceso, rectificacion, actualizacién, inclusion,
supresion, revocacion o reclamaciéon sobre mis datos personales, conforme a lo
establecido en la ley. Asimismo, libero de toda responsabilidad a la Dra. Fatima Yadira
Marquez Urbano y a sus representantes legales por el uso que se dé a mis datos
personales y fotografias dentro del marco de la autorizacién otorgada.

Por medio de la presente, declaro que he leido y comprendido el alcance de esta
autorizacion y la acepto de manera voluntaria.

Sin otro particular por el momento, quedo a disposicion para cualquier consulta o
aclaracién que se requiera al respecto.

Atentamente,

Nombre y firma
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Eczema Area and Severity Index (EAS]) score sheet for adults
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ANEXO 4 POEM

1. Durante la dltima semana, ; cuantos dias ha tenido comezén (picazén) en la piel a causa de su
eczema?

Ningun dia 1a2dias 3 a4 dias 5aé6 dias Todos los dias
2. Durante la altima semana, ; cuantas noches se ha interrumpido su suefio a causa de su eczema?
Ningun dia 1a2dias 3 addias 5 a6 dias Todos los dias
3. Durante la dltima semana, ;cuantos dias le ha sangrado la piel a causa de su eczema?

Ningun dia 1a2dias 3 addias 5 a6 dias Todos los dias

4. Durante la altima semana, ; cuantos dias le ha supurado o exudado liquido transparente de la piel a
causa de su eczema?

Ningun dia 1a2dias 3 a4 dias 5 a6 dias Todos los dias

5. Durante la Gltima semana, ; cuantos dias ha tenido la piel agrietada a causa de su eczema?
Ningln dia 1a2dias 3 addias 5 a6 dias Todos los dias

6. Durante la altima semana, ; cuantos dias ha tenido descamacién de la piel a causa de su eczema?
Ningun dia 1a2dias 3 a4 dias 5 a6 dias Todos los dias

7. Durante la dltima semana, ; cuantos dias ha sentido la piel reseca o aspera a causa de su eczema?

Ningun dia 1a2dias 3 addias 5 a6 dias Todos los dias
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OBJETIVO: Determinar qué efecto ba temido su problema de L piel en vu vida
DURANTE LA ULTIMA SEMANA. Por faver marque con una “X" uns casills para cada pregunta

1 Durante Ia Oltima semana, Lha sentido comazon, dolor 0 ardor en la pil 0 Muchinmo

1a ha tenido dolonda? el -
Noda -
S relaoin .
2 Duranto o Ulma semana, ¢ 50 ha senbido avergonzado/a o cohibidola  Muchiew s
Gobido 0 su plel? m >
Noda -
S relaodn .
3 Durante Ia (itima semana, ¢le ha molestado su condiodn de la pel para Vicharo b
hacer las compras u ocuparse de la casa o el jrdin? Bt -
Noda -
S relacdn .
4 Durante la (itima semana, 2ha Influsdo su condadn de la pel on la Vuchoeo =
oloccion do 1 ropa que leva? m -
Nods -
S relaoin .
S5-Durante la Ulsma semana, ¢ ha INBudo su condodn de la pil én alguna Vuchaeo -
actvidad social 0 recroativa? m hr
Noda -
S relaoin -
6 Durante Ia Gitima semana, ¢ha tenido ddiculiad para practicar deportes Wxcharo 3
detndo 8 Su condkion 6o la peol? m e
Noda -
Se relaodn bl

7 Durante & Gltima semana, £1e ha impedido su condicidn de la peal trabajar
0 estudiar?

8 Durante & Gltima semana, 4 su condadn de la ped I ha ocasionado
GhHcultados CON SU PArKg, AMIQOS COrcancs o familares?

9 Durante ia (itima semana, ¢ cudnta dificultad le ha ocasionado su
condhodn de la prol on su vida sexual?

10 Durante la Gma semana, ¢ cubdnia iicultad e ha ocasionado su

tratamionio de la peol, por epemplo, ocupdndole Bempo 0 ensuciando o
desordenando su casa?

Y 0 5

S relaoin

Por favor verifique que ha contestado » TODAS las preguntas. Muchas gracias
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