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Los datos de mundo real son sumamente importantes
para complementar los datos de los ensayos clinicos y
una fuente interesante es el registro holandés BioDay,
comenzado en 2017 y que evalda la efectividad y se-
guridad de las terapias sistémicas avanzadas en pa-
cientes con dermatitis atépica (DA) moderada-grave
en la practica cotidiana! El BioDay es un registro
prospectivo, multicéntrico, que lleva a la fecha mas
de 2000 pacientes en 18 centros de los Paises Bajos
y que evalla la actividad de la enfermedad sobre la
base de resultados reportados por los pacientes o
PROs (patient reported outcomes), biomarcadores
como IgE y CCL17 y comorbilidades atépicas. Una
de las publicaciones recientes de este registro da
cuenta de la efectividad sostenida de dupilumab, un
anticuerpo monoclonal contra el receptor IL-4a que
bloquea la IL-4 y la IL-13, para el control de la enfer-
medad y la mejoria del prurito en pacientes adultos a
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5 afios de seguimiento y en pacientes pediatricos a 2
afos de seguimiento. Se observé una mejoria progre-
siva del control de la enfermedad hasta alcanzar casi
al 90% de los pacientes al quinto afo de evaluacién
(ver Cuadro 1), con una frecuencia de discontinuacién
por inefectividad o eventos adversos de tan solo un
10% en la poblacién adulta y un 6% en la poblacidn pe-
diatrica.? Los datos para tralokinumab, un anticuerpo
monoclonal anti-IL-13, llegan actualmente a solo 28
semanas de seguimiento, con buen control de la en-
fermedad en alrededor del 75% de los pacientes y del
prurito en el 50%, pero es de destacar que muchos de
estos pacientes no habian respondido previamente a
dupilumab, por lo que podrian representar pacientes
de mas dificil manejo. La frecuencia de discontinua-
cién de tralokinumab en esta cohorte fue del 27.4%.°
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En cuanto a los inhibidores de la quinasa Janus, ba-
ricitinib, el primero disponible en el mercado para el
manejo de la DA, mostré en este registro un 56% de
efectividad a 16 semanas, con una alta tasa de dis-
continuacién, principalmente por inefectividad. No
obstante, la mayoria de los pacientes que recibieron
baricitinib en este registro habian fracasado previa-
mente al tratamiento con dupilumab y algunos tam-
bién a tralokinumab, por lo que nuevamente podrian
representar fenotipos de la enfermedad m3s resisten-
tes al tratamiento.* Es interesante mencionar que los
pacientes que recibieron upadacitinib, que en su ma-
yoria no habian respondido a distintas terapias pre-
vias (algunos a muiltiples terapias), presentaron una
alta frecuencia de control de la enfermedad, que llegd
a casi el 75% a las 16 semanas. La tasa de discontinua-
cién de upadacitinib fue del 29%, mas frecuentemen-
te por eventos adversos que por inefectividad.® Los
datos disponibles son similares para abrocitinib, con
pacientes que fracasaron a terapias previas y que al-
canzaron respuesta terapéutica en 2 de cada 3 casos
hasta la semana 28 y con una frecuencia de discon-
tinuacion que estuvo en el orden del 30%, principal-
mente a causa de inefectividad.®

Respecto de los biomarcadores, este registro mostré
que CCL17, un importante biomarcador en DA, dismi-
nuyé de manera significativa en los pacientes trata-
dos con dupilumab o tralokinumab, en tanto que se
mantuvo estable o aumenté en los pacientes tratados
con inhibidores de quinasa Janus, pese a las buenas
respuestas clinicas’” A la fecha, se desconoce qué
impacto puede tener esta diferencia en términos de
CCL17 lo que abre la puerta a uninteresante campo de
estudio. Los datos de IgE son similares, con una caida
significativa de aquella con los tratamientos bioldgi-
cos anticitoquinas, especialmente con dupilumab,??
en tanto que un estudio japonés mostré aumento
de IgE en pacientes tratados con upadacitinib® Este
descenso de IgE se asocié a un mejor control de asma
comdrbido en pacientes pediatricos con DA tratados
con dupilumab en el registro BioDay, asi como a la cai-
da de los valores de IgE contra alérgenos alimentarios
especificos. Asociado a este descenso de IgE, se en-
contré una caida de linfocitos B de memoria especi-
ficos tipo 2 con el tratamiento con dupilumab, lo que
resalta que, probablemente, la supervivencia de estos
esté mediada por la IL-4, por lo que su deplecién po-
dria modificar el desarrollo de comorbilidades atdpi-
cas en nifos tratados tempranamente, deteniendo asi
la “marcha atépica”.

e N
El dupilumab demostré mejoria sostenida en medidas de gravedad de Cuadro 1
la enfermedad en pacientes adultos con dermatitis atopica a 5 anos de
tratamiento y en pacientes pediatricos a 2 anos de tratamiento
=@~ EASI<7 adultos (n=1286) =@~ Escala numérica de prurito <4, -@- Escala numérica de prurito <4,
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Basal Semana 28 Semana 52/afio 1 Afio 2 Aflo 3 Afio 4 Aflo 5
n= Adultos 1286 981 796 543 308 157 17
Pediatricos n5 70 46 14
EASI: Eczema Area and Severity Index. Adaptado de Boesjes CM, et al. JAMA Dermatol. 2024;e242517.
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En conclusiéon, estos datos del mundo real demuestran la efectividad de
todas las terapias sistémicas avanzadas disponibles para el manejo de la DAy
también ponen de manifiesto la mejoria, en términos de biomarcadores y de
comorbilidades atépicas, en aquellos tratados con dupilumab, con un posible
efecto modificador de la enfermedad sobre la marcha atdpica.
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