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Eficacia y seguridad de baricitinib en pacientes R
con artritis reumatoide y respuesta inadecuada
a FAME convencionales sintéticos o biolégicos:

datos de un registro local

Efficacy and Safety of Baricitinib in Patients with Rheumatoid
Arthritis and Inadequate Response to Conventional Synthetic
DMARDs and/or Biological DMARDs: Data from a Local Registry

Sr Editor

Los inhibidores intracelulares de la via JAK (JAKi), son un grupo
nuevo de farmacos, eficaces por via oral, para el tratamiento de
la artritis reumatoide (AR). Actdan a nivel intracelular inhibiendo
diversas citocinas de los gruposIyII'. Sibien, en general, el aumento
de infecciones es similar a lo que ocurre con otros farmacos bio-
légicos, parece existir mayor incidencia de infecciéon por herpes
z6ster, relacionada especialmente con la edad y el tratamiento con
corticoides?.

Baricitinib (BARI) es un fairmaco inhibidor selectivo JAK1-JAK2
que, administrado en dosis tnica diaria, ha demostrado su efica-
ciay seguridad en ensayos clinicos en pacientes con AR que no han
respondido a fAirmacos modificadores de la enfermedad convencio-
nales sintéticos (FAMEcs) o a farmacos biolégicos (FAMEDb)>-7. Sin
embargo, existe escasa informacion en pacientes procedentes de la
practica clinica® 1!,

El objetivo de este estudio, realizado en situacion de vida real,
ha sido conocer la respuesta a BARI en pacientes con respuesta
inadecuada a FAMEcs o a FAMEDb.

De octubre de 2017 hasta junio de 2019 se recogieron caracte-
risticas de los pacientes (edad, género, comorbilidad, IMC), de la AR
y del tratamiento al inicio con BARI y en la tltima visita registrada
(tiempo de evolucién, FR y ACPA, DAS28-VSG y CDAI, tratamiento
previo o concomitante con FAMEcs o FAMED, tiempo en BARI, causa
de retirada del tratamiento, efectos adversos graves).

De 230 pacientes con AR de nuestro centro, que han recibido
algtin FAMED o JAKi, 50 (22%) han sido tratados con BARI. El 84%
eran mujeres, con edad media de 59 + 10,5 afios, el IMC medio era
de 28,3 £+ 7 yla evolucién media de la AR de 10,5 + 8,5 afios (rango:
1-39 afios). El FR y ACPA eran positivos en el 80 y 82%, respectiva-
mente. 47 (94%) pacientes recibian de forma concomitante algiin
FAMEcs: metotrexato: 28 (56%), leflunomida: 15 (30%), hidroxiclo-
roquina: tres (6%), salazopirina: uno (2%). Al inicio del tratamiento
con BARI 23 (57%) pacientes seguian tratamiento con prednisona
diaria (media: 7,2 + 4,7 mg; mediana: 5 mg; rango: 2,5-20 mg).

BARI era el primer firmaco tras el fracaso de FAMEcs (F1) en
27 (54%) pacientes, y en 23 (46%), tras fracaso a algin FAMEb:
segundo farmaco (F2) en cuatro (8%), el tercero (F3) en seis (12%), el
cuarto (F4) en ocho pacientes (16%) y el quinto (F5) en cinco (10%)
pacientes.

Para el andlisis, durante el tiempo en tratamiento con
BARI, se descartaron 10 pacientes: ocho por proceder de
ensayos clinicos y dos por llevar en tratamiento menos
de un mes, quedando 20 pacientes en el grupo de F1 y

Tabla 1

Pacientes tratados con BARI como F1 o F2-F5: DAS28-VSG y CDAI medio basal y
en la Gltima visita. Se excluyen 10 pacientes: ocho por provenir de ECA y dos por
tratamiento con BARI < 1 mes

DAS28-VSG p CDAI P
Basal  Ultima visita Basal  Ultima visita
BARI F1 51 2,6 0,0001 233 5,5 0,001
BARI F2-F5 5,6 3,2 0,0001 29,8 8,8 0,001

20 pacientes en el grupo F2-F5. El tiempo medio global en BARI
fue de 9,6 & 3,2 meses, siendo para F1, F2, F3, F4, F5, de 7,5, 7, 7,4,
7,7 y 11 meses, respectivamente. El tiempo medio en BARI fue 5,4
meses. Se retiré en 10/40 (25%) pacientes: cinco (12,5%) pacientes
por pérdida de eficacia, cuatro (10%) por complicaciones y en un
(2,5%) paciente por traslado de domicilio.

Al comparar los pacientes tratados con BARI como F1 frente al
grupo F2-F5, se detectaron diferencias significativas en el tiempo
mediodeevoluciéndelaAR (7,1 £6,8vs.14,3 £8,5.p=0,003). Entre
los pacientes F2-F5, previo al inicio de BARI, nueve (45%) pacientes
F2 habian fallado a una diana terapéutica (DT), ocho (40%) F3 a dos
DTy tres (15%) pacientes F4-F5 a tres DT. Al comparar los resultados
de DAS-VSG y CDAI de la visita basal y 1a Gltima visita se obtuvieron
diferencias significativas en todos los grupos (tabla 1).

En cuatro (20%) pacientes se retir6é el tratamiento con BARI:
dos de ellos por herpes zéster (un paciente de 58 afios, en trata-
miento con 2.5 mg de prednisona diarios; un paciente de 71 afios sin
tratamiento corticoideo; ambos en tratamiento con metotrexato a
dosis de 15 mg semanal), un paciente por anemia con hemoglobina
menor de 8 g/dLy el paciente restante por aumento de transamina-
sas, que no se controlé al reducir la dosis de BARI a 2 mg. Durante
el tiempo del estudio, ninguno de los pacientes present6 un evento
trombético.

En este estudio en vida real el BARI fue eficaz y seguro. Es capaz
de alcanzar la remision clinica o la baja actividad de la enfermedad
incluso en pacientes que han fallado previamente a varios FAMEb
0 a varias dianas terapéuticas. Las pérdidas de BARI, de un 20% en
el primer afio de tratamiento, suelen ocurrir en los primeros seis
meses de tratamiento.
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Tendencia creciente en la mortalidad por lupus L)
eritematoso sistémico en América Latina como A
expresion de las desigualdades sociales en salud

Increasing Trend in Mortality From Systemic Lupus
Erythematosus in Latin America as an Expression of Social
Disparities in Health

Sr. Editor:

A pesar de que las estrategias diagndsticas, terapéuticas y pre-
ventivas en el lupus eritematoso sistémico (LES) han mejorado
en las 2 tGltimas décadas, su impacto sobre la mortalidad especi-
fica por esta enfermedad sigue siendo desconocido!?. Este hecho
ha motivado la utilizacién de los datos provenientes de los regis-
tros de mortalidad para realizar investigaciones costo-efectivas
con un método estandarizado, sobre el comportamiento epidemio-
légico de la mortalidad por LES a nivel poblacional y en largos
periodos de tiempo'>-°. La evidencia resultante de estos estudios
ha contribuido al mejor entendimiento de la enfermedad y a su
reconocimiento como un importante problema de salud por las
autoridades sanitarias de algunos gobiernos%°5. Sin embargo, Amé-
rica Latina vive una realidad muy diferente en materia de politicas
y resultados de salud respecto al LES.

Recientemente, Scherlinger M et al. publicaron en la revista
Autoimmunity Reviews las tendencias mundiales de la mortalidad
por enfermedades autoinmunes sistémicas en el periodo 2001 a
2014. Utilizaron para ello la base de datos de mortalidad de la Orga-
nizacién Mundial de la Salud®. Su principal conclusién fue que la
tasa estandarizada de mortalidad por LES en América Latina era
5 veces mayor que la de Europa, fenémeno que no se observé con
el resto de las enfermedades autoinmunes sistémicas estudiadas.
Asi mismo, durante el periodo 2003-2014, en América Latina y Asia
se constat6 una tendencia significativamente creciente en las tasas
estandarizadas de mortalidad por LES, mientras que en Europa,
América del Norte y Oceania mostraron una tendencia decreciente
y en Africa permanecieron estables. Un andlisis posterior de los
mismos autores logré establecer una correlacion inversa entre la
riqueza de los paises y la tasa estandarizada de mortalidad por LES'.

Estas investigaciones confirmaron los hallazgos de 3 estudios ante-
riores sobre el tema que se basaron en registros de mortalidad con
una metodologia similar*78,

La desigualdad domina al continente americano®. En este con-
texto, mucho se ha discutido sobre si la mayor severidad y
mortalidad observada en pacientes latinoamericanos con LES es
consecuencia de factores genéticos o expresion de la influencia
sobre la salud de los determinantes sociales en que viven este grupo
de pacientes. La gran mayoria de los estudios concluyen que la causa
principal de estos resultados adversos se deben a desigualdades
que afectan a grupos minoritarios donde confluyen factores indivi-
duales (pobreza, malnutricién, falta de adherencia al tratamiento,
percepcion adversa y comportamientos no adaptativos relaciona-
dos con la enfermedad), factores concernientes al sistema de salud
(falta de acceso a los servicios especializados, aislamiento geo-
grafico) y a la sociedad (falta de apoyo social, politicas publicas
inadecuadas y bajo producto interno bruto)? 1011,

Es importante destacar que las investigaciones mencionadas
comparten las limitaciones inherentes a la calidad de las estadis-
ticas de mortalidad de cada pais y no brindan informacién sobre
las causas de muerte, actividad de la enfermedad ni dafio organico
acumulado. A pesar de estas limitaciones metodolégicas, sus resul-
tados son relevantes porque identifican la punta del iceberg de este
problema de salud en la regién y obligan a la comunidad cientifica
latinoamericana a reconocerlo y priorizarlo.

La escasa evidencia regional sobre la extensién del problema,
sus factores asociados y las posibles intervenciones efectivas para
abordarlo, son barreras que impiden la toma de decisiones oportu-
nas, y aumentan las brechas entre los resultados sanitarios de los
pacientes latinoamericanos con LES y los del resto del mundo.

A mas de una década del informe de la Comisién sobre Determi-
nantes Sociales de la Organizacién Mundial de la Salud: Subsanar las
desigualdades en una generacioén; la investigacién y accién sobre los
determinantes individuales y contextuales que moldean las desi-
gualdades en salud, se ha consolidado”'?. Este argumento hace
cada vez mas claro que solo una aproximacién ecolégica desde la
perspectiva de la epidemiologia social, permitira desentrafiar las
causas de las causas de esta tendencia epidemiolégica en la region y
abrira las puertas a estrategias multinivel que permitan su control.
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