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CARGA SISTEMICA DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS:

FOCO EN LA DERMATITIS ATOPICA

Dr. Peter Schmid-Grendelmeier

Departament of Dermatology, Head of Allergy Unit,University Hospital Zirich, Suiza

El siguiente caso clinico ejemplifica la naturaleza sistémica de
la dermatitis atdpica. Una paciente de 62 anos tuvo dermatitis
atopica que afectaba practicamente toda la superficie corpo-
ral durante mas de 20 afnos, con una evolucion fluctuante, pero
sin periodos de remisidon completa. Ademas, presentaba asma
alérgica grave e infecciones herpéticas recurrentes.

Su puntuacion en la escala compuesta SCORAD (SCORIng
Atopic Dermatitis)' era 48 puntos y en el EASI (Eczema Area and
Severity Index),”? 52 puntos. Se trataba con corticoides tépicos,
a veces con ciclos de administracion oral, y ciclosporina hasta 2
mg/kg/dia y omalizumab (indicacion no autorizada en algunos
paises). Aun asi, presentaba un cuadro grave de dermatitis.

Los pacientes con dermatitis atopica con frecuencia sufren
infecciones recurrentes (cutdneas y sistémicas), otras enfer-
medades atdpicas, comorbilidades cardiovasculares, trastor-
nos mentales y alteraciones del suefo. Un articulo publicado
en el ano 2018, resumid las comorbilidades asociadas a la
dermatitis atdpica.® Este y otros estudios han descubierto
diversas asociaciones antes desconocidas, lo que indicaria la
posibilidad de una naturaleza sistémica de esta enfermedad.*

El origen de estas comorbilidades probablemente sea multi-
factorial, con efectos combinados de alteracion de la barrera
cutanea, desregulacidon inmunitaria, la intensa carga derivada
de los sintomas y complicaciones iatrogénicas.
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Muchas de estas enfermedades concomitantes estan directa-
mente relacionadas con la gravedad subyacente de la derma-
titis atopica y con el control inadecuado de la enfermedad. Por
lo tanto, muchas de estas comorbilidades pueden ser clinica-
mente relevantes y evitables o mitigables mediante la optimi-
zacion del control de la dermatitis atdpica; mientras que otras
pueden no ser evitables. Sin embargo, siguen afectando signi-
ficativamente la salud de los pacientes con dermatitis atopica,
por lo que se justifica una mayor vigilancia para la deteccion y
el manejo temprano de las mismas. (Cuadro 1) 3

Cuadro 1. Comorbilidades asociadas a la dermatitis atépica en diversos estudios

Infecciones cutaneas (incluye impétigo, celulitis e infecciones virales y fungicas).

Infecciones extracutaneas y sistémicas (incluye septicemia).

Alteraciones del suefio (incluye dificultad para conciliar el suefo y para permanecer dormido, bajo rendimiento del
suefo y mala calidad de vida relacionada con las alteraciones del sueno).

Factores de riesgo cardiovascular (incluye obesidad, hipertension, colesterol alto, diabetes tipo 2, habito tabaquico,
consumo de bebidas alcoholicas y vida sedentaria).

Enfermedad y episodios cardiovasculares (incluye arteriopatia coronaria, angina, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva y accidente cerebrovascular).

Adaptado de: Silverberg JI. FIOOORes 2018;7:303.

La dermatitis atdopica es una enfermedad cutanea cronica,
recurrente e inflamatoria caracterizada por prurito intenso y
lesiones cutdneas tipicas que dependen de la edad. La mayo-
ria de los estudios indican un aumento del riesgo de dermatitis
atoépica en los nifos con infecciones frecuentes.
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El contacto con alergenos inhalatorios también puede provo-
car eccema, y el contacto cutaneo con estos alergenos puede
provocar inflamacion. La alergia alimentaria por lo general
afecta a los ninos hasta los dos afos pero no es tan importan-
te en los adultos. Los alergenos alimentarios pueden ayudar a
desencadenar y a exacerbar la dermatitis atdpica.®

En modelos de analisis multivariable, la dermatitis atopica y
el eccema se asociaron significativamente a infecciones gra-
ves, infecciones cutaneas (el mayor tamano del efecto incluyo
eccema herpético), erisipelas y celulitis. (Cuadro 2)

Cuadro 2. Prevalencia de infecciones graves en los pacientes con dermatitis atépica o eccema

hospitalizados comparado con aquellos sin dermatitis atéopica
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Las infecciones extracutaneas incluyeron las infecciones por
Staphylococcus aureus resistente a la meticilina. Los nifios con
dermatitis atdépica presentan mayores posibilidades de infec-
ciones cutaneas, respiratorias y sistémicas, entre otras, las que
Sse asocian a una gran carga financiera para sus familias.’

Los pacientes con dermatitis atdopica tienden a desarrollar
infecciones virales como el herpes simple, el molusco con-
tagioso o las verrugas vulgares con mayor frecuencia que
los pacientes no atdopicos. Ademas, las infecciones virales se
encuentran diseminadas en las lesiones cutaneas de la derma-
titis atopica.

Aunqgue estas enfermedades son relativamente poco frecuen-
tes y se conoce poco sobre su patogénesis especifica, algunos
pertenecen al grupo de verdaderas urgencias médicas en der-
matologia. El eccema herpético, infeccion viral diseminada de
una enfermedad cutanea eccematosa con el virus del herpes
simple, es la complicacion viral clinicamente mas importante
de la dermatitis atdpica.®

Las variantes alérgicas expresan produccion local de IgE en el
tejido afectado y los desencadenantes tanto alérgicos como
no alérgicos tienen una funcidon importante en la expresion de
la enfermedad.
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Datos cientificos indican que al menos existen dos formas
de dermatitis atopica; la alérgica (extrinseca) y la no alérgi-
ca (intrinseca). La variante de dermatitis atopica no mediada
por IgE no estd asociada a la sensibilizacion a alimentos o
aeroalergenos, y la IgE total sérica permanece dentro de limi-
tes normales.

Pareciera que las exotoxinas estafilocdcicas funcionan como
superantigenos que perpetuan la respuesta inmunitaria
mediante la estimulacion de la proliferacion de linfocitos T
independiente de los mecanismos alérgicos habituales.

Estas supertoxinas antigénicas también intervendrian en la
inflamacion cutanea de los pacientes con sindrome de ecce-
ma/dermatitis atépica no alérgico mediante la activacion de
los linfocitos T y la produccién de citocinas inflamatorias.®

Malassezia spp. produce una variedad de proteinas inmuno-
génicas que desencadenan la produccion de anticuerpos IgE
especificos y pueden inducir la liberacion de citocinas proin-
flamatorias.

La flora fungica de la piel sana consta casi exclusivamente
de Malassezia spp. e interactua habitualmente con el sistema
iInmunitario.
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Por lo tanto, se pueden detectar anticuerpos IgM e IgG especi-
ficos para Malassezia spp. en los individuos sanos. Sin embargo,
aunque los individuos sanos no estan sensibilizados a Malassezia
Spp., una gran proporcion de pacientes con dermatitis atdopica
si lo estan. El motivo todavia no es claro, pero se lo atribuye
a una combinacion de la alteracion de la barrera cutanea, los
antecedentes genéticos y los factores ambientales.™

La IgE antiestafilocdcica también es mas frecuente en los
pacientes con dermatitis atopica que en los no atdpicos, lo
que sugiere un papel del Staphylococcus aureus en la patoge-
nesis de la dermatitis atdpica.”

En los ultimos anos avanzd mucho el conocimiento de esta
enfermedad, principalmente debido a los considerables avan-
ces en epidemiologia y genética, lo que respalda mas el con-
cepto de marcha atdpica, pero también revela aspectos nuevos
en relacion a la evolucidon natural y a la persistencia de la der-
matitis atdpica durante toda la vida. Estudios de seguimiento
de pacientes y analisis retrospectivos identificaron al menos 6
tipos de inicio de la dermatitis atdpica: inicio muy temprano
(entre los 3 meses y los 2 afos); inicio temprano (entre los 2 y
los 6 anos); inicio en la ninez (entre los 6 y los 14 anos); inicio en
la adolescencia (entre los 14 y los 18 afos); inicio adulto (entre
los 20 y los 60 afos); inicio muy tardio (>60 afos). (Cuadro 3)
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Cuadro 3. Fenotipo clinico: estratificacion de acuerdo con la edad de aparicion
(las curvas indican la edad de aparicién y la posible evolucién natural)

éCurso de la enfermedad?

Aparicion muy temprana

con remisiéon Aparicion muy

temprana sin
remision
Aparicion temprana

Aparicion en la nifiez
Aparicion en la
adolescencia
Aparicion en

la adultez

J AN J

! T T T
O 2 6 14 20 >60
Lactantes Nifios Adolescentes Adultos Adultos mayores

Adaptado de: Bieber T, et al. J Allergy Clin Immunol 2017,139(4S5).:.S58-564.

Aparicion muy tardia

Gravedad

Enfermedad
asintomatica

Esto es concordante con la nocidon de que tales fenotipos
podrian representar subentidades diferentes influidas por dife-
rentes exposiciones ambientales efectivas en distintas edades.
La dermatitis atdpica de inicio temprano se considerara el
primer paso en el desarrollo de otras enfermedades atopicas,
como la rinitis alérgica, el asma y las alergias alimentarias, es
decir, el punto de inicio de la marcha atdépica.”

La filagrina es una proteina estructural que es fundamental
para el desarrollo y el mantenimiento de la barrera cutanea.
La funcion de la filagrina y su participacion en varias enferme-
dades cutaneas y extracutaneas han tenido una considerable
investigacion en los ultimos anos.
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Se ha demostrado que las mutaciones en FLG, el gen que
codifica la filagrina, provoca ictiosis vulgar, aumenta el riesgo
de dermatitis atopica y de otras enfermedades atopicas y exa-
cerba determinadas afecciones.™

En un estudio clinico con pacientes adultos con dermatitis
atopica moderada a grave, se observd una prevalencia aproxi-
mada del 40% de asma, 51% de rinitis alérgica, 24% de conjun-
tivitis alérgica y 60% de otras enfermedades alérgicas.”

Por otra parte, en los pacientes con asma grave, la preva-
lencia de la dermatitis atdpica también es mayor,'® lo que
indica que los dermatdlogos deberian investigar la presencia
de asma en los pacientes con dermatitis atdpica, asi como
los pediatras, los médicos generalistas y los neumdlogos
deberian investigar la presencia de dermatitis atdopica en los
pacientes con asma.

La comorbilidad significativa entre la dermatitis atdpica, la
alergia alimentaria, el asma vy la rinitis alérgica indica que la
ruptura de la barrera epitelial en los pacientes con dermatitis
atopica es un factor de riesgo importante para la sensibili-
zacion epicutanea a alergenos. En una cohorte de nifos con
dermatitis atdpica moderada a grave, la comorbilidad alérgi-
ca fue significativa.
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La prevalencia de asma y de rinitis alérgica aumentd con la
edad, a diferencia de la prevalencia de alergia alimentaria,
gue disminuyo. Esto refleja la evolucidon de la marcha alérgi-
ca, en la que el eccema y la alergia alimentaria alcanzan su
punto maximo antes que el asma y la rinitis alérgica.

A diferencia de la sensibilizacion alimentaria que alcanza su
nivel maximo a los 2 anos y luego disminuye ininterrumpida-
mente, la sensibilizacion a aeroalergenos surge después de los
2 anos. Como la sensibilizacion a aeroalergenos puede ocurrir
por la via epicutanea en los ninos con dermatitis atdpica, la
restauracion rapida y efectiva de la barrera cutdnea podria
reducir las enfermedades asociadas a los aeroalergenos."”

En una encuesta realizada a ninos con asma en la ciudad de
llesa, Nigeria, la dermatitis atdpica fue una de las comorbilida-
des mas comunes.™

El uso de productos tépicos para tratar la piel xerotica e infla-
mada en la dermatitis atopica por lo general provoca una
mayor prevalencia de sensibilizacion a, por ejemplo, fragan-
cias y otros componentes hallados en los emolientes emplea-
dos por los pacientes.® S
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e ha indicado gque un mecanismo autoinmunitario esta invo-
lucrado en la patogénesis de la dermatitis atopica ya que
los pacientes con dermatitis atdpica con frecuencia presen-
tan autorreactividad de la IgE a una variedad de proteinas
humanas vy la presencia de autoanticuerpos contra la IgE
pareciera estas asociada a la gravedad y a la cronicidad de
la enfermedad.?®° En otro estudio se indicd que la enteropa-
tia inflamatoria se asocid a mayor riesgo de dermopatias
inflamatorias que incluyen la psoriasis, la rosacea y la der-
matitis atdopica.?

Las comorbilidades con trastornos mentales también parecen
ser mas frecuentes en los pacientes con dermatitis atdpica en
comparacion con la poblacion general. En un estudio realizado
en ninos con dermatitis atopica en Estados Unidos se observa-
ron mayores probabilidades de trastornos por déficit de aten-
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cion e hiperactividad, depresion, ansiedad, trastornos de la
conducta vy trastornos del espectro autista en esta poblacion,
y la prevalencia de esos trastornos aumento con la gravedad
de la dermatitis atdpica. %2

Las alteraciones del suefo, que se pueden predecir con el uso
del indice SCORAD, también son comunes en los pacientes
con dermatitis atopica y tienen una fuerte asociacion con la
gravedad de la enfermedad. Los factores que podrian interve-
nir en la alteracion del suefo incluyen la menor secrecidon noc-
turna de melatonina, el prurito, los movimientos por rascado,
mayores niveles séricos de IgE total y sensibilizacion alérgica a
los dcaros del polvo y a las enterotoxinas estafilocdcicas.?® Por
lo tanto, debe investigarse la presencia de trastornos psiqui-
cos vy alteraciones del suefo en estos pacientes, aungue ellos
no los manifiesten en forma espontanea.
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INMUNIDAD DE TIPO 2 EN LA FISIOPATOLOGIA DE LA DERMATITIS
ATOPICA Y DE OTRAS ENFERMEDADES ATOPICAS

Dr. Donald Y. M. Leung

Head, Division of Pediatric Allergy & Immunology, Department of Pediatrics, National Jewish Health, Denver,

Colorado, Estados Unidos

Las interleucinas IL-4 e IL-13 son citocinas Th2 pleiotropicas
producidas por una gran variedad de diferentes tipos celu-
lares y responsables de una diversidad de funciones. Desde
el punto de vista fisioldgico, se sabe que las citocinas Th2
median la defensa del huésped contra los parasitos pero, si
su actividad esta desregulada, también pueden desencadenar
enfermedades como el asma, la dermatitis atdpica, la rinitis
alérgica, la enfermedad pulmonar obstructiva cronica, el can-
cer, la enteropatia inflamatoria y las enfermedades autoinmu-
nitarias y fibroticas.?*

En los pacientes con dermatitis atdopica y piel lesional, la
TARC (Thymus and Activation-Regulated Chemokine) se
encuentra expresada en los queratinocitos de la epider-

mis, las células endoteliales vasculares, los linfocitos T y las
células dendriticas. El nivel sérico de la TARC se relaciona
estrechamente con la actividad clinica de la dermatitis ato-
pica.?®> Ademas, la IL-4 y la IL-13 parecen alterar las células
epiteliales de los tejidos afectados, lo que causa hiperplasia,
engrosamiento de la membrana basal y alteracion de la fun-
cion de la barrera.?®

Las citocinas Th2 desempenan funciones importantes y par-
cialmente superpuestas en la patogénesis de la dermatitis ato-
pica, las alergias respiratorias y los podlipos nasales, con accio-
nes como la diferenciacion de los linfocitos Th2, la alteracion
de la barrera cutanea en la dermatitis atdpica, la infiltracion
eosinofilica, la produccion de IgE, la remodelacion de tejidos,

4
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la produccion de mucosidad en los polipos nasales y el asma,
la activacion de macrofagos y mastocitos y la hiperplasia del
musculo liso en el asma. (Cuadro 4) 2426

Cuadro 4. Participacion de las citocinas Th2 en las enfermedades atdpicas

®=1L-4, ¢ =IL-5,® =1L-13 Dermatitis atépica Alergias respiratorias Poliposis nasal

Diferenciacion de los linfocitos Th2 ® ® [ 4
Alteracion de la barrera cutédnea (]
Infiltracion de eosindfilos ([ ] (] [ ] [ ]
Produccién de IgE [ N [ N e o
Remodelacioén tisular [ [ d [ e o
Aumento de la produccién mucosa [ e o
Activacién de los macréfagos [ ] e o
Hiperplasia del musculo liso e o0
Activacién de mastocitos K ) K )

Adaptado de: May RD, et al. Cytokine 2015,75(1).89-116; Bachert C, et al. J Allergy Clin Immunol 2015,136(6).1431-40.

En el desarrollo de nuevos tratamientos para estas enferme-
dades, es importante considerar que varios tipos de células
producen las mismas citocinas. Inicialmente se considerd que
las citocinas implicadas en las enfermedades atdpicas (llama-
das citocinas Th2) solo eran producidas por los linfocitos Th2,
pero estudios recientes indicaron la presencia de actividad en
otras vias de la inmunidad innata. Tres ensayos fundamentales
confirmaron la presencia de linfocitos innatos que producen
enérgicamente citocinas Th2, denominadas en conjunto células
linfoides innatas de tipo 2 (ILC2) las que constituyen un impor-
tante factor de contribucién en los modelos de enfermedades.
En esta enfermedad, por lo tanto, la propia citocina seria un
mejor objetivo terapéutico que la Th2.%
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Bajo condiciones normales, la piel representa la principal
superficie de contacto del organismo con el medioambiente,
que normalmente lo protege contra varios agentes externos.
En los pacientes con dermatitis atdpica, sin embargo, la dis-
minucion de las ceramidas, la deficiencia de filagrina y otros
defectos cutaneos provocan el dafo en la barrera epidérmi-
ca.”® La genética también cumple una funcion significativa en
el funcionamiento adecuado de la barrera cutanea. La mutaci-
on de FLG actualmente se considera el inductor primario del
cambio atdpico.

Los factores ambientales también afectan la barrera cutanea ya
que la exposicion prolongada a una humedad ambiental reduci-
da acelera la pérdida de agua transepidérmica en la dermatitis
atépica y amplifica los defectos de la barrera.?® Ningun factor de
riesgo individual explica en forma suficiente estas alteraciones
en la prevalencia global de la enfermedad atdpica.*°

La dermatitis atopica alterna periodos de exacerbaciones o
brotes y periodos de remision, los que pueden ser esponta-
neos o producto de los tratamientos instaurados. Los datos
actuales sobre la dermatitis atdpica indican la presencia de
alteraciones en la barrera cutanea (fisicas y quimicas), en la
barrera inmunitaria y, mas recientemente, en la barrera micro-
biana o microbiota.’"33
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Los pacientes se rascan y le provocan un dafo mecanico a las
células, lo que induce la produccion de citocinas y quimiocinas
proinflamatorias, y posteriormente, el reclutamiento de leuco-
citos patdgenos en la piel.**

En los ultimos diez anos, han surgido pruebas de anomalias en
la piel no lesional de pacientes con dermatitis atdpica mode-
rada a grave.?®

La citocinas clasicas Th2 como la IL-4, la IL-5 y la IL-13 se
encuentran expresadas en las lesiones eccematosas agudas,
mientras que en las lesiones cronicas predominan las células
Th1 que producen IFN-y. Ademas de las citocinas clasicas Th2,
se ha indicado que las nuevas citocinas TSLP e IL-33 tienen
una funcion significativa en la dermatitis atdpica. En las lesio-
nes cutaneas, las sefales de la alteracion de la barrera, los
alergenos y la colonizacidon microbiana se encuentran integra-
dos y se transmiten a diversas células inmunitarias, que inician
y mantienen la inflamacidon cutanea.®®

La diversidad microbiana de la microbiota humana esta deter-
minada por varios factores y presenta variaciones interperso-
nales. La composicion de la microbiota en la piel lesional de
un paciente con dermatitis atopica es diferente a la que se
encuentra en la piel normal. La modulacion de la composici-
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on de la microbiota de la piel, para restablecer la homeosta-
sis entre el huésped y la microbiota, puede formar parte de
futuras estrategias para el tratamiento o la prevencion de esta
enfermedad.3®

Los pacientes con dermatitis atdopica y colonizacion cutanea
por Staphylococcus aureus presentan una enfermada mas
grave y mayores niveles de biomarcadores de tipo 2 (numero
de eosinofilos, IgE sérica total, CCL17 y periostina). Ademas,
mayor sensibilizacidon a alergenos, alteracion de la barrera
de la piel (pérdida de agua transepidérmica e integridad del
estrato cdérneo) y niveles mas altos de lactato deshidrogena-
sa comparado con los pacientes con dermatitis atdpica sin
colonizacion de Staphylococcus aureus y con individuos no
atopicos. Las mutaciones en el gen FLG no se han asociado a
la colonizaciéon por Staphylococcus aureus.®

En modelos animales se ha demostrado que la unidén inicial
del Staphylococcus aureus a la piel, un paso necesario para la
colonizacion, se ve favorecida por el entorno inflamatorio de
tipo Th2, y que la IL-4 inhibe la diferenciacion terminal de los
gueratinocitos.’®3*° Ademas, la induccion de los péptidos anti-
microbianos, que incluyen las defensinas, mediante el estimulo
proinflamatorio en la piel de los pacientes con dermatitis ato-
pica se encuentra inhibida por la IL-4 y la IL-13.4°
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Los lipidos tienen una funcidon importante en la formacion
de un estrato cdérneo totalmente funcional. En un analisis del
estrato corneo mediante espectrometria de masas en los
pacientes con dermatitis atdpica se reveld un aumento de la
proporcion de lipidos de cadena corta con una disminucion
simultanea de las correspondientes moléculas de cadena larga
en comparacion con los controles sanos, incluso en la piel
sin lesiones. Esto refuerza el papel patdgeno de la activacion
inmunoldgica de tipo 2 en el metabolismo lipidico de la piel en
la dermatitis atopica.”

En varios estudios se demostrd que las neuronas sensoriales
se activan directamente mediante las clasicas moléculas de
sefalizacion inmunitaria IL-4 e IL-13 en ratones; y que la IL-4
puede activar las neuronas sensoriales en humanos. Ademas,
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el prurito cronico depende de la sefalizacidon neuronal de
IL-4Ra vy de JAK, v se observd que los pacientes con prurito
cronico resistente al tratamiento mejoraron cuando recibieron
inhibidores de JAK. Por lo tanto, los mecanismos de sefaliza-
cion antes atribuidos al sistema inmunitario podrian represen-
tar nuevos objetivos terapéuticos.*?

En otro estudio publicado, se confirmo el predominio del perfil
Th2 en sangre periférica de ninos con dermatitis atoépica, y se
demostrd una estrecha relacion entre el numero linfocitos T
positivos para CD4 e IL-13 y la gravedad de la enfermedad.43

El conjunto de los datos descriptos respaldan la funcidon
importante de las respuestas inmunitarias de tipo 2 en la fisio-
patologia de la dermatitis atopica.
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DATOS CLINICOS DE LAS ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS PARA
LOS PACIENTES CON DERMATITIS ATOPICA Y COMORBILIDADES:
¢EL MANEJO DE LAS ENFERMEDADES ALERGICAS COMPLEJAS

DEBE SER MULTIDISCIPLINARIO?

Dr. Diamant Thagi

Director and Professor at the Comprehensive Centre for Inflammation Medicine at the University of Libeck, Alemania

Las opciones de tratamiento para los pacientes con dermatitis
atopica se amplian cada vez mas. El crisaborol, un inhibidor
de la fosfodiesterasa 4 no esteroideo, demostrd su eficacia y
seguridad para el tratamiento téopico de la dermatitis atdpi-
ca en niNos y en adultos.** Los datos disponibles indican una
relacion entre la alteracion de la microbiota cutanea y la evo-
lucion de la enfermedad, ya que la microbiota cutdnea difiere
significativamente entre los controles sanos y los pacientes
con dermatitis atopica. Por este motivo, se esta estudiando el
trasplante de microbiota cutdnea como una opcidn de trata-
miento.*>*% Entre los medicamentos de moléculas pequeias,
los inhibidores de la JAK se destacan como posibles alterna-
tivas eficaces.*®

En un estudio en fase Il, nemolizumalb, un anticuerpo mono-
clonal humanizado contra el receptor a de la IL-31, mejord
significativamente el prurito, el Eczema Area and Severity
Index (EASI) y el area de superficie corporal afectada por la
enfermedad en |los pacientes con dermatitis atépica modera-
da a grave.*®

Dupilumab fue aprobado en diversos paises para el tratamien-
to de pacientes adultos con dermatitis atopica moderada a
grave.*%° Dupilumab es un anticuerpo monoclonal totalmente
humanizado que se une a la subunidad a compartida de los
receptores de la IL-4 y la IL-13, lo que inhibe esa via de sena-
lizacion compartida.®
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Los estudios en fase Il aleatorizados y controlados con pla-
cebo SOLO 1y SOLO 2 incluyeron un total de 1.379 pacientes
adultos con dermatitis atopica moderada a grave no contro-
lada adecuadamente bajo tratamiento topico. Los pacientes
se asignaron aleatoriamente en proporcion 1:1:1 para recibir,
durante 16 semanas, inyecciones subcutaneas semanales de
dupilumab 300 mg o de placebo, o de dupilumab 300 mg
cada dos semanas alternado con inyecciones de placebo. El
criterio primario de valoracion fue la proporcion de pacien-
tes con una puntuacién de O o 1 (limpia o casi limpia) en la
escala /nvestigator’s Global Assessment (IGA) y una reduc-
cion de 2 puntos o mas en la misma puntuacion desde el
basal hasta la semana 16 de tratamiento.>?

En el estudio SOLO 1, el 38% de los pacientes tratados con
dupilumab cada dos semanas y el 37% bajo dupilumalb semanal,
comparado con el 10% de quienes recibieron placebo, lograron
el criterio primario de valoracion (p<0.001 para las dos com-
paraciones con placebo). En el estudio SOLO 2 se observaron
resultados similares con los porcentajes respectivos del 36%,
36% y 8% (0<0.001 para ambas comparaciones). (Cuadro 5) >

En la semana 16 de los dos estudios, significativamente mas
pacientes que recibieron los esquemas de tratamiento con
dupilumab en comparacion con quienes recibieron placebo
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(p<0.001 para todas las comparaciones) evidenciaron una
mejora de al menos el 75% en el EASI (EASI-75).%?

Cuadro 5. Proporciones de pacientes que lograron el criterio primario de valoracion de los estudios

SOLO 1y 2 (puntaje de O o 1 [limpia o casi limpia] en la escala IGA y reduccidon de >2 puntos en la
misma escala a las 16 semanas, en comparacion con el puntaje basal)

80
70 4 M Placebo
60 Dupilumab cada dos semanas

50 M Dupilumab semanal
40
30
20

10
o -
SOLO1 SOLO 2

Adaptado de: Simpson EL, et al. N Engl J Med 2016,375(24).2335-48.

Pacientes que lograron
el criterio primario de
valoracion (IGA, %)

En un analisis de subgrupos de los estudios SOLO 1y SOLO 2
se observo gque los pacientes tratados con dupilumab, con o
sin rinitis alérgica concomitante, tuvieron un mejora compara-
ble/significativa de los signos y los sintomas de la dermatitis
atopica.”®> Lo mismo se observd en pacientes con dermatitis
atopica con o sin asma®* y con o sin alergias alimentarias.>®

El estudio LIBERTY AD CHRONOS se llevd a cabo para evaluar
la eficacia y la seguridad a largo plazo de dupilumab con corti-
coides topicos de potencia intermedia comparado con place-
bo con corticoides topicos en adultos con dermatitis atdpica
moderada a grave.>®
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La demografia y las caracteristicas basales de la enfermedad
fueron similares entre los grupos de tratamiento del estudio.

El 39% de los pacientes que recibieron dupilumab sema-
nal mas corticoides topicos, el 39% de quienes recibieron
dupilumab cada dos semanas mas corticoides topicos y el
12%, placebo mas corticoides topicos lograron uno de los
criterios coprimarios de valoracion de un puntaje de la IGA
de O 01y una mejora de =2 puntos en la IGA desde el basal
hasta la semana 16 (p<0.0001 para las dos comparaciones
con placebo).

Para el otro criterio coprimario de valoracidon de una respues-
ta EASI-75 a las 16 semanas, los porcentajes correspondientes
fueron 64%, 69% y 23% (0<0.0001 para las dos comparaciones
con placebo). Se observd una eficacia similar a las 52 sema-
nas: para la IGA de O/1y una mejora =2 puntos en la IGA desde
la puntuacidon basal hasta las 52 semanas, las proporciones
fueron del 40% vy 36% frente al 13% con placebo (p<0.0001,
para las dos comparaciones con placebo); y para EASI-75 a las
52 semanas: 64% y 65% frente al 22% (p<0.0001, para las dos
comparaciones con placebo). (Cuadro 6) °°

Las tasas globales de eventos adversos fueron similares en
los grupos de tratamiento durante el periodo de tratamien-
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to de 52 semanas. En el grupo placebo mas corticoides
topicos, se observaron mayores tasas globales de eventos
adversos serios y de discontinuaciones debido a eventos
adversos.®®

Cuadro 6. Proporcion de pacientes que (A) lograron el criterio primario de valoraciéon de un

puntaje IGA de 0 o 1; (B) que lograron EASI-75 en el estudio LIBERTY AD CHRONOS

A ESTUDIO LIBERTY AD CHRONOS B

~+- Placebo semanal -# Dupilumab 300 mg -o- Dupilumab 300 mg

+CT semanal + CT cada dos semanas + CT
80% A

70% A
60%
50% A
40% A

30%
20%
10%

0% -

B Placebo
M Dupilumab cada dos semanas + CT

B Dupilumab semanal + CT
CT: corticoides topicos
1p<0.0001 para dupilumab + CT vs placebo + CT. §p<0.0001 para dupilumab + CT vs placebo + CT.
Adaptado de: Blauvelt A, et al. Lancet 2017;389(10086):2287-303.

Pacientes con
EASI-75 (%)

Pacientes que lograron el
criterio de valoracion de IGA

Semanas

En un metaanalisis que incluyd todos los esquemas de admi-
nistracion y todos los tiempos de seguimiento del tratamiento
con dupilumab, se demostré que el tratamiento con dupilu-
mab provocd una reduccion del 46% en el riesgo de infec-
ciones cutaneas y del 66% en el riesgo de eccema herpético
en adultos con dermatitis atdpica moderada a grave.”” El tra-
tamiento con dupilumab también redujo la colonizacion por
Staphylococcus aureus en la piel lesional y no lesional de los
pacientes con dermatitis atdopica.>®
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De esta manera, se pueden observar cambios importantes en
el tratamiento de la dermatitis atopica debido al desarrollo y
a la comercializacion de varios farmacos nuevos, los cuales
ejercen su accion sobre las vias de sefalizacion inmunitarias
de tlpO 2_24,26,27,43-48,44-46

En tres estudios en fase lll, dupilumab redujo los signos vy
los sintomas de la enfermedad en los pacientes con derma-
titis atoépica moderada a grave,®®> con mejoras en el pruri-
to, el suefo y la calidad de vida, con o sin comorbilidades
alérgicas.4446

SANOFI| GENZYME w g

Estos resultados, observados con el uso de dupilumab a las
16 semanas, se confirmaron a largo plazo (52 semanas).>®
También se demostrd una reduccion del riesgo de infecciones
en general y de eccema herpético,*® asi como de la coloniza-
cion por Staphylococcus aureus en la piel de los pacientes con
dermatitis atopica.”’

Los datos disponibles indican efectos beneficiosos de las
intervenciones multidisciplinarias para mejorar la gravedad
de la dermatitis atdopica y la calidad de vida, especialmente
para los pacientes con enfermedad moderada a grave.>®
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Cuadro 1. Comorbilidades asociadas a la dermatitis atopica en diversos estudios

Infecciones cutaneas (incluye impétigo, celulitis e infecciones virales y fungicas).
Infecciones extracutaneas y sistémicas (incluye septicemia).

Alteraciones del sueno (incluye dificultad para conciliar el sueho v para permanecer dormido, bajo rendimiento del
sueho vy mala calidad de vida relacionada con las alteraciones del sueno).

Factores de riesgo cardiovascular (incluye obesidad, hipertension, colesterol alto, diabetes tipo 2, habito tabaquico,
consumo de bebidas alcohdlicas vy vida sedentaria).

Enfermedad y episodios cardiovasculares (incluye arteriopatia coronaria, angina, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca congestiva y accidente cerebrovascular).

Adaptado de: Silverberg Jl. FIOOORes 2018;7:303.




CERRAR

Cuadro 2. Prevalencia de infecciones graves en los pacientes con dermatitis atopica o eccema
hospitalizados comparado con aquellos sin dermatitis atopica

—a— Con dermatitis atopica o eccema
Sin dermatitis atépica o eccema
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Adaptada de: Narla S, et al. Ann Allergy Asthma Immunol. 2018 Jan 120(1).:66-72.e]1.6.
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Cuadro 3. Fenotipo clinico: estratificacion de acuerdo con la edad de apariciéon
(las curvas indican la edad de aparicion y la posible evolucién natural)

A éCurso de la enfermedad?
Aparicion muy temprana Aparicic =)
con remisién teﬁ”%ﬁg Z:r?y
','i, pre Aparicion muy tardia
kA remision
- Aparicion temprana .
o Aparicion en la nifez
Aparicion en la
adolescencia
Aparicion en
S § la adultez ~
T ®
£ E _J
£ / )(Dv/_ ______________________ J
< £
w e T 1 | | | >
O 2 6 14 20 >60
Lactantes Ninos Adolescentes Adultos Adultos mayores
Adaptado de: Bieber T, et al. J Allergy Clin Immunol 2017,139(45).S58-564.




Cuadro 4. Participacion de las citocinas Th2 en las enfermedades atdopicas

®=1|L-4, ¢ =IL-5® =1[L-13
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Dermatitis atopica

Alergias respiratorias

Poliposis nasal

Diferenciacion de los linfocitos Th2

Alteracidn de la barrera cutanea

Infiltracion de eosinofilos

Produccidon de IgE

Remodelacion tisular

Aumento de la produccion mucosa

Activacion de los macrofagos

Hiperplasia del musculo liso

Activacidn de mastocitos

Adaptado de: May RD, et al. Cytokine 2015;75(1).89-116, Bachert C, et al. J Allergy Clin Immunol 2015,136(6):1431-40.
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Cuadro 5. Proporciones de pacientes que lograron el criterio primario de valoracion de los estudios
SOLO 1y 2 (puntaje de O o 1 [limpia o casi limpia] en la escala IGA y reduccion de >2 puntos en la
misma escala a las 16 semanas, en comparacion con el puntaje basal)

80 -
5% o 70 - M Placebo
g.g i 60 Dupilumab cada dos semanas
ke g ©) 50 A B Dupilumab semanal
385 40-
n .© ‘O
oo 30~
cC¥x 0
q) . —
o8 207
T O
o 10 -

.1 B ]
SOLO 1 SOLO 2
Adaptado de: Simpson EL, et al. N Engl J Med 2076,375(24):2335-48.
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Cuadro 6. Proporcion de pacientes que (A) lograron el criterio primario de valoracion de un
puntaje IGA de O o 1; (B) que lograron EASI-75 en el estudio LIBERTY AD CHRONOS

ESTUDIO LIBERTY AD CHRONOS

-~ Placebo semanal - Dupilumab 300 mg -0~ Dupilumab 300 mg

+ CT semanal + CT cada dos semanas + CT
80% A

70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% A

0% -

64%"

23%

Pacientes con
EASI-75 (%)

012 4 6 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

<
09
C o
%U
C
50
O O
— 0
g0
O ©
m>
_lCBCD
C'O
9 9O
-
59
o =
(@]

M Placebo
M Dupilumab cada dos semanas + CT Semanas
B Dupilumab semanal + CT

CT: corticoides tépicos
1p<0.0001 para dupilumab + CT vs placebo + CT. §p<0.0001 para dupilumab + CT vs placebo + CT.

Adaptado de: Blauvelt A, et al. Lancet 2017:389(10086).2287-303.
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