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Bioldgicos e inhibidores JAK en dermatitis atopica:
un enfoque en poblacidon pediatrica

Biologics and JAK inhibitors in atopic dermatitis: a focus on the pediatric population
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RESUMEN

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad cronica que en la
actualidad representa una de las principales afecciones dermatold-
gicas, con un fuerte efecto en la poblacién pediatrica. Durante mu-
chos afos las terapias se encontraban limitadas a los tratamientos
tépicos, con pocas opciones de farmacos sistémicos convenciona-
les que si bien nos aportaban una herramienta para el control de
la enfermedad, en muchas ocasiones no lograban este cometido,
afectando de manera importante la calidad de vida y el desarrollo
de los pacientes pediatricos. El advenimiento en los Ultimos afios
de los farmacos biolégicos y moléculas pequefas, con su actividad
sobre puntos especificos de la respuesta inmune, ha permitido au-
mentar el arsenal terapéutico para aquellos casos refractarios al
tratamiento convencional, con buenos resultados clinicos. En este
articulo de revision se abordan los farmacos bioldgicos y moléculas
pequenas sistémicas que cuentan con estudios en poblacion pe-
diatrica, sus indicaciones, mecanismo de accion, efectividad repor
tada en ensayos clinicos fase Ill, dosis y efectos adversos.

PALABRAS CLAVE: dermatitis atdpica, pedidtricos, bioldgicos, inhi-
bidores JAK, tratamiento.

Introduccion
La dermatitis atdpica (DA) es una enfermedad inflama-
toria cronica de la piel muy frecuente. Es una de las
principales causas de morbilidad en todo el mundo, afecta
a 20% de la poblacion pediatrica y a 10% de los adultos,
de los cuales, entre 11 a 26% cursan con presentaciones
moderadas o severas.'?
La mayoria de los pacientes afectados suelen iniciar
este padecimiento en la infancia. El cuadro clinico, en

ABSTRACT

Atopic dermatitis (AD) is a chronic disease that represents one of
the main dermatological conditions today with a strong impact on
the pediatric population. For many years, therapies were limited
to topical treatments with few options for conventional systemic
drugs that, although they provided us with a tool to control the
disease, in many cases they did not achieve this goal, significant-
ly impacting quality of life and health. development of pediatric
patients. The advent of biological drugs and small molecules in
recent years with their activity on specific points of the immune
response has made it possible to increase the therapeutic arsenal
for those cases refractory to conventional treatment with good
clinical results. This review article addresses biological drugs and
systemic small molecules that have studies in the pediatric popu-
lation, their indications, mechanism of action, effectiveness re-
ported in phase il clinical trials, doses and adverse effects.
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su forma aguda, se caracteriza por la presencia de placas
eritematoeccematosas muy pruriginosas con periodos de
exacerbacion y remisién que, posteriormente, en su fase
cronica, se acompaiian de liquenificacion y fisuras. Esto
condiciona molestias que van desde leves hasta severas,
asi como alteraciones del suefio que generan un impor-
tante dafio en la calidad de vida de los pacientes.’

La fisiopatologia es compleja, aunque se reconocen
cuatro pilares principales: la desregulacion de la respuesta
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inflamatoria, disfuncién de la barrera antimicrobiana, al-
teracion de la barrera cutdnea y la influencia genética. Con
respecto a la respuesta inmune involucrada en el desarro-
llo de esta enfermedad, se ha destacado el predominio
de una respuesta Th2 con liberaciéon de citocinas como
KIF3A, IL-33, IL-4 e IL-13, estas dos ultimas son de gran
importancia desde el punto de vista terapéutico. También
resalta la accion de la 1L-31, relacionada con los receptores
JAK como responsable parcial del prurito.>*

Las terapias bioldgicas y moléculas pequenias que se
han desarrollado en los ultimos afios estan disefiadas para
bloquear una porcidn especifica de la respuesta inmunita-
ria involucrada en la fisiopatologia de la dermatitis atopi-
ca. Las moléculas conocidas se centran principalmente en
el bloqueo de 11-4, 13, 31 y la via JAK/STAT.?

Inicio de terapia biolégica

La indicacién principal para considerar el uso de farma-
cos bioldgicos en pacientes con dermatitis atopica es que
cursen con afecciéon moderada o severa, enfermedad re-
calcitrante, recaidas graves, falta de respuesta completa
al tratamiento tdpico, falla de por lo menos un farmaco
sistémico, incluyendo inmunosupresores y bioldgicos/
moléculas pequenias, o la no factibilidad de manejo con
estas terapias. Los farmacos con mayor nivel de eviden-
cia son el dupilumab, tralokinumab y los inhibidores jak.
Existen otros firmacos que si bien aiin no se encuentran
recomendados en las guias de tratamiento, cuentan con
estudios que respaldan su uso en poblacién pediatrica y
tienen aprobaciéon de la Administracién de Alimentos
y Medicamente (FDA), éstos se revisan mas adelante.®®

Dupilumab

Es un anticuerpo monoclonal humano dirigido contra
la subunidad a del receptor de 1L-4 (1L-4Ra), bloquea la
actividad de la 1L-4 e 11-13 e inhibe la sefializacién de
la via JAK/STAT.]

Su uso en pacientes pediatricos esta respaldado por
estudios fase 111 como el Liberty ad peds (nifios de seis
a once afios), Liberty ad preschool (nifios de seis meses a
menos de seis afios), Liberty ad ped-ole (adolescentes
de 12 a menos de 18 afos), Liberty ad adol (12 a me-
nos de 18 afios), Liberty ad haft (=12 afios) y el Pedis-
tad (seis meses a once afios). La mayoria de estos estudios
evaluaron principalmente el efecto del dupilumab en las
escalas de 1Ga (investigator global assessment) y EASI (ecze-
ma area and severity index), logrando un 1Ga 0-1 en29.5a
42.7% de los pacientes. Los mejores resultados se obtuvie-
ron con respecto al EAsI 75, logrando mantener esta meta
entre 67.2 a 81.2% de los pacientes estudiados. En ambas
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escalas la mejoria mas alta fue en el grupo de pacientes
mayores de 12 afios.'*"?

El dupilumab no solamente ha demostrado mejoria en
los signos clinicos y sintomas como el prurito; la persis-
tencia de su efecto también se ha demostrado en estudios
a largo plazo con duracién hasta de tres afios, mantenien-
do puntajes de EASI menores de 7 hasta en 76.7% de los
pacientes.' Su nivel de seguridad también se ha evaluado
con buena respuesta tanto en pacientes con o sin comor-
bilidades. Este farmaco fue aprobado en 2017 por la FpA
para su uso en adultos y, con los afios, se ha extendido la
aprobacion a adolescentes y nifios a partir de los seis afios
¥, la mas reciente, en junio de 2022, para nifios de seis me-
ses en adelante.”

Las reacciones adversas descritas con mayor frecuen-
cia son: infecciones, reacciones en el lugar de la aplica-
cién, eosinofilia, exacerbaciones de dermatitis atopica,
alteraciones oculares (ojo seco, conjuntivitis, blefaritis,
queratitis, prurito ocular), artritis, alopecia, rosacea y
psoriasis; sin embargo, éstas no se han observado en ma-
yor proporcion que las descritas en el grupo placebo. Las
reacciones adversas fueron mas comunes con la adminis-
traciéon cada dos semanas.”>'® Las dosis recomendadas
por la FDA se basaron en las que se utilizaron en los en-
sayos clinicos previamente comentados; éstas se detallan
en la tabla 1.

Tralokinumab
Es un anticuerpo monoclonal humano 1gG4 que se une
a la 11-13 soluble formando un epitopo que evita la se-
falizaciéon desencadenada por la unién de esta interleu-
cina con el receptor heterodimérico 1L-4rRa/1L-13Ral; sin
embargo, bloquea también al receptor 1L-13Ra2, que actda
como sefiuelo para la internalizacion y regulacién endo-
gena de la 11-13.7

El estudio que respalda su uso en pacientes pediatricos
esel ECZTRA 6, un ensayo clinico aleatorizado, fase 111, con-
trolado con placebo, que recluté un total de 289 pacientes
con dermatitis atdpica moderada a severa, en edades de
12 a 17 afos. En éste se utilizaron dosis de 150 o0 300 mg
cada dos semanas en monoterapia, con una duracion de
16 semanas. Los resultados demostraron que mantiene
un 1GA 1-0 en hasta 21.4% de los pacientes tratados con
150 mg, y del 17.5% de los tratados con 300 mg; también
se observé un EASI 75 hasta en 28.6 y 27.8%, respecti-
vamente. En cuanto al prurito, se observd una mejoria
> 4 puntos en la escala NRsS en 23.2% de los pacientes tra-
tados con 150 mg, y de 25% en los tratados con 300 mg
vs. 3.3% de los pacientes tratados con placebo, con una
diferencia estadisticamente significativa.'*'
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Tabla 1. Farmacos biolégicos y moléculas pequenas sistémicas utilizadas en pacientes pediatricos con DA

Dupilumab* St Antagonista del 6 meses-b afios = 5kg-< 15kg NA 200 mg sc cada 4 semanas
I1-4Ro. 15 kg-< 30 kg NA 300 mg SC cada 4 semanas
6-17 afios 15-< 30 kg 600 mg sc 300 mg sc cada 4 semanas
30-<60kg 400 mg sc 200 mg SC cada 2 semanas
60 kg 0 mas 600 mgsc 300 mg Sc cada 2 semanas
Tralokinumab™ St AMH se une a IL-13 >12-17 afios 300 mg sc 150 mg SC cada 2 semanas
formando epitopos
que bloguean IL-4Ra/
IL-13Ra e IL-13Ra2
Lebrikizumab** No AMH se une a IL-13 > 17 afos >40 kg 500 mg en 250 mg SC cada 2 semanas
formando epitopos semanas 0y 2 hasta semana 16, y poste-
que bloguean IL-4Ra/ riormente cada 4 semanas
IL-13Rai1
Nemolizumab** No AMH se une a IL-31 > 13 afios >30kg 60 mgcada4 60 mg cada 4 semanas SC
bloqueando su accién semanas SC
ioggi el receptor 6-12 afios >15kg 30 mg cada4 30 mg cada 4 semanas SC
a semanas SC
Upadacitinib* St Inhibidor JAK 1 > 12 afios >40 kg 15mgcada 24 = Si presenta respuesta
horas vo* inadecuada se puede
aumentar dosis hasta
30 mg cada 24 horas V0o
Baricitinib** No Inhibidor JAK 1y 2 2-< 10 afios 4 mg VO cada 24 horas
10-< 18 afios 2 mg V0 cada 24 horas
Abraocitinib** No Inhibidor JAK 1y 2 12-17 afios >25kg 200 mg Vo cada 24 horas

SC: subcutdneo; NA: no aplica; AMH: anticuerpo monaclonal humanizado.
* Dosis recomendadas por la FDA.

** No aprobado para su uso pediatrico por la FDA: dosis utilizadas en ensayos clinicos fase Ill.1021:242738.40

Los efectos adversos mas reportados son leves: altera-
ciones oculares como conjuntivitis, queratitis, infecciones
de la piel y reacciones en el sitio de aplicacion. En cuanto
a los efectos adversos severos, se informa celulitis, exacer-
bacién de dermatitis atépica y accidente cerebrovascular
en el grupo de pacientes con dosis de 150 mg cada dos
semanas; mientras que en el grupo de 300 mg cada dos se-
manas se reportaron mononucleosis infecciosa, exacerba-
cion de dermatitis atdpica, falla respiratoria aguda, asma
y reaccion anafilactica, los cuales no superaron al grupo
con placebo.'®

El tralokinumab estd recomendado por las guias de la
American Academy of Allergy, Asthma and Immunology/
American College of Allergy, Asthma and Immunology
Joint Task Force y la Canadian Dermatology Association,
publicadas ambas en 2024. La guia publicada por la Ame-
rican Academy of Dermatology en noviembre de 2023
adin no recomienda su uso en pacientes pediatricos. Este
farmaco no requiere de estudios previos de extensién para
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su inicio. Las dosis recomendadas por la FDA se indican en
la tabla 1.76%°

Lebrikizumab
El lebrikizumab es un anticuerpo monoclonal 1gG4k hu-
manizado que se une, al igual que el tralokinumab, a la
1L-13 soluble, formando epitopos que evitan la heterodi-
merizacion de 1L-4ra/1L-13Ral , con esto, la sefializacion
posterior; a diferencia del tralokinumab, éste no interac-
taa con el receptor sefiuelo 1L-13Ra2, por lo que permite
continuar su accién como mecanismo regulador endége-
no dela1L-13.°

El lebrikizumab est4 aprobado por la FDA para pacien-
tes con dermatitis atopica moderada a severa a partir de
los 12 afios de edad. Los estudios pivote para esta reco-
mendacién fueron los ensayos clinicos controlados fase
111 ADvocate 1 y 2. En ambos se incluyd a pacientes de eda-
des >12 anos; se utiliz6 una dosis inicial de 250 mg cada
dos semanas en monoterapia por 16 semanas. Posterior-
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mente estos pacientes fueron realeatorizados para recibir
lebrikizumab 250 mg cada dos o cada cuatro semanas du-
rante 36 semanas mas. El objetivo principal era evaluar
el comportamiento de este firmaco buscando mantener
un 1GA 0-1 con una reduccién >2 puntos con respecto a
la basal. Como objetivos secundarios se buscé alcanzar
EASI 75, EASI 90 a las 16 semanas y evaluar la respuesta
al prurito. Los resultados de estos estudios determinaron
una diferencia significativa que favoreci6 el uso de este
firmaco en comparacion con placebo, alcanzando el ob-
jetivo principal en 43.1% en ADvocate 1y 33.2% en ADVO-
cate 2. Se observo EASI 75 en 58 y 52.1%, respectivamente,
asi como EASI 90 de entre 30.7 y 38.3% en los pacientes
estudiados. Con respecto al prurito, se observé una dis-
minucién en la escala NRs para prurito de >4 puntos a
las cuatro semanas de 21.5 y 16.8%. Los efectos adversos
se presentaron en 45.7% de los pacientes en aDvocate 1
y en 66% de los pacientes en ADvocate 2; sin embargo, la
mayoria fueron leves o no superaron en nimero a los re-
gistrados por los grupos placebo.'*!

El estudio Aphere evalu6 a pacientes con dermatitis
atdpica moderada a severa en tratamiento con lebrikizu-
mab en combinacidn con esteroides topicos en adolescen-
tes y adultos a partir de los 12 afios. En éste se administrd
lebrikizumab 250 mg cada dos semanas y se evalu6 contra
placebo. El estudio tuvo una duracién de 16 semanas y
los resultados arrojaron un 16a 0-1 de 41.2% en los pa-
cientes tratados con lebrikizumab mads esteroides topicos
vs. 22.1% observado con placebo mas esteroides topicos.
También se alcanz6 un EAsI 75 en 69.5% de los pacientes
con lebrikizumab vs. 42.2% de los pacientes con placebo.
Estos resultados nos permiten concluir que el uso de este-
roides topicos, aunado a la terapia bioldgica con lebrikizu-
mab, aumenta el porcentaje de pacientes que alcanzan un
EASI 75y de aquellos que se mantienen con un 1Ga 0-1.

Acerca de los eventos adversos registrados, la mayoria
son leves y no superan a los observados en los grupos de
control. Entre los eventos adversos registrados con im-
portancia clinica resaltan: conjuntivitis (mas frecuente),
infecciones, nasofaringitis, cefalea, reacciones en el sitio
de aplicacién y eosinofilia. Sélo se registré una muerte
durante los estudios ADvocate 1 y 2, pero ésta se observo
en el grupo placebo. También existe evidencia en la reduc-
cion de los puntajes de ansiedad y depresion con el uso de
lebrikizumab en combinacién con esteroides.?"*

Nemolizumab

La 1L-31 juega un papel importante en la fisiopatologia
de los pacientes con dermatitis atépica. No sdlo actia en
el desencadenamiento del prurito, también estimula la se-
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crecion de 1L-4 e 1L-13 por parte de los basofilos y reduce
el ciclo y diferenciacion celular, junto con la expresion de
involucrina, citoqueratina y filagrina. El nemolizumab es
un anticuerpo monoclonal humanizado que se une al re-
ceptor de 1L-31 en su subunidad a, bloqueando la desfos-
forilacién del receptor 1L-31Ra y con esto la activacion de
las vias Jak 1y 2.7

Este farmaco se ha estudiado en pacientes pediatricos
>12 afos. Los ensayos clinicos controlados fase 111 que
respaldan su uso son el Study-jp01, Study-jp02, ARCADIA
1y ArRcaDIA 2. En los dos ensayos clinicos Study se inclu-
yo a poblaciones de 13 aflos en adelante con peso mayor
a 30 kg, se administré una dosis de 60 mg cada cuatro
semanas durante 16 semanas, con posterior extension a
64 semanas. En el Study-7p02 se pudo observar un 1Ga 0-1
con reduccion de > 2 puntos en 8% de los pacientes, el cual
subio hasta 12.5% al llegar a las 52 semanas. Con respecto
al EAsT 75, éste se alcanzd en 33% de los pacientes en las
primeras 16 semanas, y subid hasta 52.3% para la semana
52. Esto nos permite concluir que existe una mejoria tanto
del puntaje de 1GA como en el mantenimiento de EASI 75,
en este ultimo se mostraron mejores resultados. También
podemos observar una mejoria exponencial lenta en am-
bos pardmetros en relacién con el tiempo de exposicion al
farmaco desde su inicio hasta la semana 52.1%

En el Study-jpO01 se tratd a pacientes con nemolizumab
60 mg cada cuatro semanas, incluyendo pacientes en tra-
tamiento con inhibidores de la calcineurina y esteroides
topicos. En comparacién con el Study-jp02, se observd
que el uso de la terapia bioldgica concomitante con far-
macos topicos no obtuvo mejores resultados que los ob-
servados con el bioldgico. También se encontrd que los
pacientes tratados de manera constante con nemolizumab
desde su inicio hasta la semana 68 lograron alcanzar un
mayor porcentaje de EASI 75, por lo que, si bien su uso
permite una mejoria clinica del paciente, este firmaco da
mejores resultados a largo plazo.”*

En otros estudios, como el realizado por Liang y co-
laboradores,” se observo una disminucién estadistica-
mente significativa del prurito y del Easi, sin embargo,
este resultado clinico se obtiene a partir de tres dosis
cuando se trata de prurito, y de cuatro dosis cuando se
habla de EasI.

Acerca del anilisis por grupo con respecto al prurito,
este medicamento tuvo un mejor desempefo en los pa-
cientes del sexo masculino, mayores de 50 afios, con un
puntaje en vas de prurito mayor a 70 puntos e IGA >4.
En cuanto al EASI se observo una mejor respuesta en pa-
cientes con duracion de la enfermedad mayor a 30 afos,
puntaje en vas de prurito mayor a 70 puntos e IGA 24.%
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El nemolizumab se ha probado en poblacion pediatrica
de seis a doce afos. En diciembre de 2023 se publicé un
ensayo clinico multicéntrico fase 111, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo realizado por Igarashi y co-
laboradores” con 89 participantes en este rango de edad,
de los cuales 45 fueron tratados con nemolizumab y 44
con placebo, con una media de edad de 9.2 afos. El ob-
jetivo principal fue valorar la eficacia en la reduccion del
puntaje de prurito de cinco niveles, se obtuvo una dismi-
nucion de -1.3 con una p <0.0001. En éste no se observo
una reduccion en el puntaje de 1A mayor a dos puntos ni
un porcentaje de pacientes que alcanzaran el EAsI 75 que
fuera significativo (p=0.2101 y p=0.3339).”

En especial se han reportado efectos adversos leves que
corresponden al 89.3% del total. Los principales presenta-
dos fueron nasofaringitis, exacerbacion de dermatitis ato-
pica, incremento en la creatinina, dermatitis de contacto,
influenza, urticaria, asma, infecciones de las vias respira-
torias altas, celulitis, cefalea y reacciones en el sitio de apli-
cacion. Especificamente en cuanto al grupo de pacientes
entre seis y doce afios, la mayoria de los efectos adversos
reportados fueron leves. Los significativos con respecto al
placebo fueron exacerbaciones de dermatitis atdpica en
dos pacientes, infecciones de las vias respiratorias altas,
eritema y cefalea.”*?’

Este farmaco no cuenta con aprobacién de la FDA para
su uso en pacientes pediatricos; sin embargo, en Japdn se
aprob6 en marzo de 2022 para pacientes > 13 afios.”

Inhibidores JAK (baricitinib, upadacitinib,
abrocitinib)

Las proteinas JAK (JAK 1, JAK 2 Y JAK 3), STAT y TYK2 for-
man parte de la via de sefalizacion intracelular generada
por la unién de diversas citocinas a receptores transmem-
brana. Esta union permite la activacion de la via Janus ci-
nasa/transductor de sefial y activador de la transcripcién
(JAK/STAT), generando una regulacién positiva y trans-
cripcion de genes proinflamatorios a nivel nuclear.”’

En la dermatitis atdpica existe una desregulacion de la
actividad inmune con tendencia hacia la repuesta Th2 y
liberacion de 11-4, 1L-5, 1L-10, 1L-13, 1L-22, TSLP (linfopo-
yetina estromal timica) e 1L-31. La unién, principalmente
de 1L-4 e 11-13, activa las vias jak (1, 2 y 3)/TYK2, gene-
rando la fosforilacién de STAT, que a su vez forma dimeros
que estimulan la transcripcion génica nuclear con aumen-
to en la actividad inflamatoria. Estas vias también se han
visto relacionadas con la disfuncién de la loricrina y la
filagrina, que son fundamentales para el funcionamiento
adecuado de la barrera cutdnea y la fisiopatologia de la
dermatitis atopica.*
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Los inhibidores jak (iJAK) son un grupo de farmacos
constituidos por moléculas pequefias que actuan blo-
queando la sefializacion intracelular generada por jakx/
STAT. Su uso estd recomendado en la Guia de dermatitis
atopica para México en pacientes > 12 afios. En este arti-
culo nos enfocamos en aquellos ijak de administracién
sistémica que han demostrado su funcién en poblacién
pedidtrica, tanto los aprobados por la Fpa como los que
cuentan con ensayos clinicos en poblacién pediatrica
(upadacitinib, baricitinib y abrocitinib).5*

Upadacitinib

El upadacitinib es una molécula pequeiia que actda com-
pitiendo con ATP (adenosin trifosfato) para su union con
el complejo jaK 1, evitando su desfosforilacién y, con esto,
la activacién de las proteinas STAT, lo que genera un blo-
queo en la transcripcién nuclear que estimula la respuesta
inmunoldgica.’*

Los ensayos clinicos Measure Upl, Measure Up2 y AD
Up incluyeron pacientes adultos y adolescentes > 12 afios.
Posterioremente se realizé un andlisis por subgrupo que
incluia exclusivamente a pacientes de 12 a 18 afos, en el
que se compararon los resultados de estos tres estudios.

Los resultados determinaron un porcentaje de pacien-
tes que mantuvieron un EASI 75 a la semana 16 de entre
63 a 75% en los pacientes tratados con 15 mg de upada-
citinib, y de 73 a 85% en los tratados con 30 mg diarios.
La mejoria fue similiar en la evaluacion del 1Ga, en donde
entre 50 a 71% de los pacientes mantuvieron un valor
de 0-1. Estos resultados también se vieron reflejados en la
mejora del prurito hasta en 59% de los pacientes tratados
con dosis de 30 mg.***

En 2023 se public6 un ensayo clinico aleatorizado que
compard la efectividad entre upadacitinib y dupilumab en
pacientes adultos en dosis de 30 mg y 300 mg, respectiva-
mente. En éste se demostrd superioridad del upadacitinib
tanto en la velocidad como en el nimero de pacientes que
alcanzaron el Eas1 75 ( ala semana dos: 18.2 vs. 33.3%; a la
semana 16: 62.6 vs. 72.4%). También demostré un mejor
control del prurito a la semana uno y 16, asi como un ma-
yor porcentaje de pacientes que alcanzaron EAs1 90 y 100.

Si bien estos resultados nos hacen pensar en el upa-
dacitinib como un farmaco de primera eleccion sobre el
resto de farmacos bioldgicos y moléculas pequefias para
el tratamiento de dermatitis atopica, se deben realizar mas
estudios tanto en adultos como en poblacién pedidtrica
que permitan corroborar estos hallazgos.”

Entre los efectos adversos mds comunes reportados con
el uso de upadacitinib se mencionan: acné (con mayor
frecuencia), infecciones de las vias respiratorias superio-
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res, nasofaringitis, aumento de creatinfosfoquinasa sérica,
cancer de piel no melanoma, asi como infecciones oportu-
nistas, herpes zdster, alteraciones hepdticas, anemia, neu-
tropenia, nauseas y diarrea.’>**%

Baricitinib

Es una molécula pequeia potente que tiene como objeti-
vo la inhibicién selectiva y reversible de jax 1 y jak 2. Con
respecto a su farmacocinética, tiene una vida media pro-
medio de 12.9 horas, que no se ve alterada por el consu-
mo de alimentos, se une a proteinas en aproximadamente
50%, su eliminacion es sobre todo renal en 75% y por me-
dio de las heces en 20%. La dosis se debe ajustar segtn la
tasa de filtrado glomerular.*”

En el estudio BREEZE-AD PEDS se evalud a 483 pacien-
tes de dos a menos del8 anos con dosis de baricitinib altas,
medias o bajas, que corresponden a 1, 2 y 4 mg (en edades
de 10 a menos de 18 afios) y 0.5, 1 y 2 mg (en edades de
dos a menos de 10 afios como dosis equivalentes) cada
24 horas. Se permitié el uso concomitante de corticoste-
roides topicos de baja a moderada potencia, inhibidores
de la calcineurina e inhibidores de la fosfodiesterasa 4
en dermatitis atopica moderada a severa vs. placebo. Se
observo que una dosis de 4 mg en pacientes de 10 a me-
nos de 18 aflos y de 2 mg en pacientes de dos a menos de
10 afos es equiparable a la de 4 mg en adultos. Los mejo-
res resultados a las 16 semanas se lograron en pacientes
con dosis altas, se mantuvo un I1GA de 0-1 en 41.7%, se
alcanzé un EASI 75 en 52.5% y un EASI 90 hasta en 30%
de los pacientes, todos estos resultados fueron estadistica-
mente significativos en comparacion con placebo.*

Los efectos adversos relacionados con el consumo de
este farmaco en pacientes adultos son: infecciones, inclu-
yendo las oportunistas (no se reportaron asociaciones con
tuberculosis), infecciones cutaneas, herpes simple y zdster,
eventos tromboembdlicos (un infarto al miocardio y dos
eventos de tromboembolia pulmonar), cancer de piel no
melanoma (tres pacientes) y alteraciones conjuntivales.
Los efectos adversos registrados en el estudio BREEZE-AD
PEDS que incluyé tnicamente poblacion pedidtrica fue-
ron: absceso corneal y herpes simple oftalmico (ambos
reportados s6lo en un paciente), vértigo y broncoespas-
mo; el resto de los efectos adversos no superan el nimero
de los observados en el grupo placebo.’”**

Abrocitinib

Es una molécula pequefia que genera inhibicién selecti-
va sobre JAK 1 y JAK 2, y en menor medida sobre Jak 3 y
TYK2. Tiene una absorcién oral de 91% que no se ve al-
terada por los alimentos y su biodisponibilidad alcanza
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aproximadamente el 60%. Sus concentraciones plasmati-
cas maximas se alcanzan una hora posterior a su ingesta.
Se metaboliza por las enzimas cYp2c19 y cYp2c9, con una
vida media de eliminacién de cinco horas, y su elimina-
cion es principalmente renal. El peso corporal no afecta
su farmacodinamia.”

El ensayo clinico que comprueba su eficacia en po-
blacién pedidtrica es el JADE TEEN, donde se incluyd a
285 pacientes con dermatitis atopica moderada a severa de
entre 12 a 17 aflos, a quienes se les dividio en tres grupos:
placebo, pacientes tratados con 100 mg diarios y tratados
con 200 mg diarios de abrocitinib. En los resultados a las
12 semanas se observé un puntaje de 1Ga de 0-1 con dis-
minucién de dos puntos desde su puntaje base en 46.2%
de los pacientes tratados con 200 mg de abrocitinib, y se
logré un eas1 75 en 72% de los pacientes con esta misma
dosis. También se observo mejoria en los pacientes trata-
dos con dosis de 100 mg, pero en porcentajes menores.*

Con respecto a los efectos adversos registrados, la ma-
yoria no se presentaron en numero mas alto en compara-
ci6n con el grupo placebo. Algunos de sus efectos se vieron
relacionados con la dosis, como la presencia de nduseas y
la disminucién del conteo plaquetario, esta tltima presen-
t6 un nadir a las cuatro semanas y estabilizacion a las 12
semanas, sin relaciéon con eventos de sangrado. También
se observoé elevacion de lipoproteinas séricas de manera
persistente durante 16 semanas, mareo, cefalea, acné, do-
lor abdominal, aumento de creatinfosfoquinasa sérica,
faringitis, sinusitis, foliculitis, influenza, tos e infecciones
por herpes. %

Conclusiones

La alta prevalencia de pacientes pedidtricos con derma-
titis atopica ha llevado al desarrollo de nuevos farmacos
para el control de esta enfermedad. El advenimiento de
los farmacos biolégicos y moléculas pequeiias nos brin-
da mds opciones de tratamiento sistémico para aquellos
pacientes con dermatitis atopica de control dificil. Ac-
tualmente el farmaco con mayor respaldo para su uso en
poblacion pedidtrica tanto por la cantidad de evidencia
cientifica como por su presencia en guias internacionales
(incluso en pacientes a partir de los seis meses de edad) es
el dupilumab. Farmacos bioldgicos nuevos, como el upa-
dacitinib, han demostrado una respuesta mas rapida para
la reduccioén del prurito, asi como un mayor porcentaje de
pacientes pediatricos que alcanzan EAsI 75, EASI 90 y 100
en estudios head to head vs. dupilumab. Esto nos lleva a
considerar al upadacitinib como una alternativa terapéu-
tica razonable; sin embargo, ain se requieren mas estu-
dios que corroboren estos hallazgos.
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El tralokinumab también es una buena opcién aproba-
da por la FDA, con buenos resultados con respecto a pla-
cebo en ensayos clinicos, y cuenta con la ventaja, al igual
que el dupilumab, de que no requiere de estudios previos
a su inicio.

Otros farmacos como lebrikizumab, nemolizumab, ba-
ricitinib y abrocitinib, si bien cuentan con ensayos clinicos
fase 111 con buenos resultados en poblacién pediétrica, atin
no tienen la aprobacion de la FDA para su uso en este gru-
po etario. Todavia se requiere de mds estudios que evalten
el desempenio de estos farmacos a largo plazo en aspectos
de seguridad y eficacia, que corroboren los hallazgos ac-
tuales y permitan el analisis de datos por subgrupo para la
individualizacion del tratamiento en poblacion pediatrica.
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