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$Qué se sabe del tema que trata este estudio?

En casos severos o refractarios de DA, la fototerapia y los inmuno-
supresores cldsicos tienen limitaciones de eficacia y los inmunosu-
presores cldsicos a menudo conllevan efectos adversos considera-
bles debido a su mecanismo de accién. Las terapias dirigidas son
mads seguras y efectivas, pero su adopcién es limitada en paises en
desarrollo debido a su alto costo.

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Existen distintos subtipos clinicos y genotipos asociados a la derma-
titis atdpica, cuya comprension ha llevado al desarrollo de nuevas
terapias dirigidas, incluyendo firmacos aprobados y otros en fase
de investigacion. La evidencia disponible demuestra su eficacia en
la mejora de la calidad de vida y la reduccién de los sintomas cuté-
neos. Este manuscrito contribuye a una comprensién mas completa

y a opciones de tratamiento mads efectivas para esta condicion.

Resumen Palabras clave:
Dermatitis Atopica;

La dermatitis atépica (DA) es una dermatosis cronica e inflamatoria no infecciosa, con prevalencia Terapias Dirigidas;

creciente en las ultimas décadas. De curso crénico y recurrente, deteriora la calidad de vida de los Patogénesis;

pacientes y su familia. Los avances en la comprensién de la fisiopatologia de la DA han impulsado ~ Alergia e

el desarrollo de terapias dirigidas, como los anticuerpos monoclonales (mAb) y los inhibidores dela ~ Hipersensibilidad;
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quinasa Janus (JAKis), las cuales modulan el sistema inmunoldgico a través de vias de sefializacion
especificas, ofreciendo alternativas efectivas a los agentes inmunosupresores sistémicos tradicionales.
En EE.UU. se han aprobado cuatro terapias dirigidas para el tratamiento de los casos severos/refracta-
rios: dupilumab, tralokinumab, abrocitinib y upadacitinib. El objetivo de este manuscrito es presen-
tar una actualizacion sobre la fisiopatologia de la DA, describir los nuevos tratamientos disponibles
y realizar un anilisis de los resultados iniciales de la utilizacién de dichos tratamientos en pediatria.
Se concluye que el alto costo de estos tratamientos suele limitar su prescripcion a situaciones en las
que los casos de DA son resistentes a otras opciones terapéuticas convencionales o cuando su curso es
severo. Se resalta la importancia de toma de decisiones cuidadosa y precisa en la atencién médica de
la DA, con el fin de garantizar el uso eficiente de estos recursos terapéuticos.

Correspondencia:
Maria Trinidad Hasbun Zegpi
mhasbun@alemana.cl

Editado por:
Luisa Schonhaut Berman

Coémo citar este articulo: Andes pediatr. 2024;95(3):236-243. Doi: 10.32641/andespediatr.v95i3.5049

236 ebitoriaL_qiku


mailto:mhasbun@alemana.cl
https://orcid.org/0000-0001-5476-8494
https://orcid.org/0000-0001-7531-7836
https://orcid.org/0000-0002-4357-0295

Dermatitis Atopica - R. Aglero U. et al

Abstract

Atopic dermatitis (AD) is a chronic, non-infectious inflammatory dermatosis, with increasing pre-
valence in recent decades. Due to its chronic and recurrent nature, it diminishes the quality of life of
patients and their families. In recent years, advances in the understanding of AD’s pathophysiology
have driven the development of targeted therapies such as monoclonal antibodies (mAbs) and Janus
kinase inhibitors (JAKis) which modulate the immune system through specific signaling pathways,
providing effective alternatives to traditional systemic immunosuppressive agents. Four targeted the-
rapies have been approved in the USA for the treatment of severe/refractory cases: dupilumab, tra-
lokinumab, abrocitinib, and upadacitinib. This manuscript aims to present an update on the patho-
physiology of AD, describe the new treatments available, and provide an analysis of the initial results
of the use of these treatments in the pediatric population. We concluded that the high cost of these
treatments often limits their prescription to situations where cases of atopic dermatitis are resistant to
other conventional therapeutic options or when the disease reaches a severe degree. This underscores
the importance of careful and accurate decision-making in the medical management of AD to ensure
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the efficient use of these therapeutic resources.

Introducciéon

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad in-
flamatoria crénica recidivante de la piel, con una am-
plia variedad de presentaciones clinicas, que afecta en-
tre 2y 5 % de los adultos y a mds de 20% de los nifios*2.
Puede ser categorizada desde diferentes perspectivas.
Mientras que una clasificacion se basa en la tempora-
lidad de la afeccién, otras se enfocan en su fisiopatolo-
gia, la edad, la gravedad y las complicaciones. Tradicio-
nalmente se ha utilizado una clasificacién clinica-evo-
lutiva, ya que las manifestaciones clinicas se modifican
segiin edad del paciente en: infantil (< 2 anos), de la
infancia (2-12 afios), de la adolescencia (12-18 afios)
y del adulto (> 18 anos)’. Segtn su severidad puede
clasificarse en leve, moderada y severa (figuras 1y 2).
Se estima que 20 a 37% del total de los casos diagnosti-
cados con DA son de curso moderado y 10 a 37% son
severo. Esta variabilidad se atribuye principalmente al
uso de distintos métodos para la evaluacién de la seve-
ridad de la enfermedad®.

Estd bien establecido que las caracteristicas clinicas,
asi como los factores desencadenantes de la DA pueden
modificarse con la edad. En los lactantes, las lesiones de
la DA suelen presentarse en cara (respetando la zona
perioral), cuero cabelludo, munecas y zonas extensoras
de las extremidades. A esta edad, es habitual observar
brotes caracterizados por papulas y placas eccematosas
que pueden evolucionar a lesiones exudativas y costro-
sas. En ninos en edad preescolar y escolar, el eccema
tiende a afectar principalmente la cara, especialmente
la regién periocular, asi como también el cuello y los
pliegues antecubitales y popliteos. También es comun
la presencia de queratosis pilar. En esta etapa, la pre-
sentacién mas comun es el eccema liquenificado créni-
co, el cual se asocia a xerosis y liquenificacién de la piel.

En adultos, se observa principalmente eritema facial,
asi como eccema liquenificado crénico en el tronco y
eccema en las manos®”’.

Las diferencias clinicas entre pacientes pedidtricos
y adultos son atribuibles a una infiltracién diferenciada
de subpoblaciones de linfocitos T segin edad. La via
de activacion T helper 2 (Th2) es comtn en todos los
pacientes con DA, sin embargo, se ha demostrado que
en lactantes, nifios y pacientes asidticos hay un aumen-
to de la respuesta T helper 17 (Th17) y en adultos de T
helper 1 (Th1)3%.

La clasificacién clinica-evolutiva no permite englo-
bar a todos los pacientes a los que uno enfrenta en la
préctica clinica. Es por esto que en los dltimos afios
se han realizado esfuerzos por lograr una clasificacién
que integre la clinica con la fisiopatologia, logrando de
esa forma una medicina mas personalizada’. El descu-
brimiento de las vias patogénicas involucradas en la
DA y una mejor comprension de estas vias han llevado
al desarrollo de nuevas terapias dirigidas a los procesos
fisiopatologicos. Los principales grupos de terapias di-
rigidas para la DA son los anticuerpos monoclonales
(mAbs) y los inhibidores de la quinasa Janus (JAKis).
Anteriormente conocidos como bioldgicos, ya que se
sintetizan a partir de organismos vivos, hoy en dia es-
tas terapias también estdin compuestas por moléculas
pequenas, por lo que se prefiere el término “terapia
dirigida”. El mecanismo de accién varia entre las di-
ferentes moléculas, pero todas ellas regulan el sistema
inmunoldgico a través de estimulos o inhibiciones,
actuando en puntos especificos de las vias de sefializa-
cién de la inflamacién. Con frecuencia, su efectividad y
perfil de seguridad son comparables o incluso mejores
que los agentes inmunosupresores sistémicos estindar.

El propésito de este trabajo es proporcionar una
actualizacion sobre la fisiopatologia de la DA y des-
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Figura 1y 2. Pacientes con
dermatitis atépica severa.

Tabla 1. Fenotipos de dermatitis atépica

. Eccema agudo vs. eccema crénico.

. Fenotipo asociado con lIctiosis, queratosis pilar, hiperlinearidad

palmar, de inicio precoz, eccema severo y persistente (genotipo
mutacion de la filagrina).

3. Eccema intrinseco vs. extrinseco.

. Eccema de inicio precoz vs. adulto.

5. Variantes morfolégicas:
a. Eccema numular

b. Prurigo atépico

c. Liquen plano-like
d. Pitiriasis alba

D o0 oTwo

. Variantes localizadas:

Eccema de manos

Dermatitis palmo-plantar juvenil
Dermatitis de parpados
Queilitis

Dermatitis del pezon

Dermatitis periorificial
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cribir los nuevos tratamientos disponibles que son
ampliamente recomendados en todas las nuevas guias
clinicas internacionales como primera linea de trata-
miento para casos moderados y severos.

Fisiopatologia de los subtipos clinicos de
dermatitis atopica
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En la tabla 1 se resumen los distintos fenotipos de
la DA. Segtn la temporalidad, el eccema puede clasi-
ficarse en agudo y crénico. Durante la fase aguda de
la DA, las células de Langerhans se activan al unirse a
alérgenos mediante Inmunoglobulina E (IgE) especifi-
ca y Receptor de alta afinidad de IgE (agFceRI). Estas
células producen proteinas como la proteina quimio-
tactica de monocitos 1 y la interleucina-16. Los pép-
tidos derivados de los alérgenos son presentados a las
células T por las células de Langerhans, lo que induce
un perfil Th2. A medida que los monocitos reclutados
migran hacia la piel, se transforman en células epidér-
micas dendriticas inflamatorias y producen citocinas
proinflamatorias como interleucina-1, interleucina-6
y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a). Ademds,
secretan interleucina-12 e interleucina-18, lo que a lar-
go plazo contribuye al cambio de Th2 a T helper 1/0,
lo que es caracteristico de la fase crénica de la enfer-
medad'. Dado que ciertas citocinas proinflamatorias
utilizan la via JAK/STAT para transmitir senales, esta
via se convierte en un objetivo terapéutico prometedor
para el tratamiento de estas enfermedades, ya que per-
mite modular selectivamente el sistema inmunoldgico
a nivel cutdneo''.

En algunos pacientes, se han descrito mutaciones
en el gen que codifica para la filagrina, proteina esen-
cial para la integridad de la barrera cutdnea. Estas mu-
taciones pueden conducir a una disminucién en su
funcién protectora, lo que aumenta la predisposiciéon a
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desarrollar DA™. Algunas de las caracteristicas clinicas
de estos pacientes son: 1. Ictiosis: caracterizada por una
piel xerética, liquenificada y de apariencia escamosa 2.
Queratosis pilar: pequenas pdpulas confluentes, dspe-
ras al tacto localizadas principalmente en brazos y pier-
nas, 3. Hiperlinearidad palmar, 4. Eczema de aparicién
precoz y grave: inicio durante los primeros meses de
vida, y tiende a ser mds severo y persistente que en
otras formas de DA’.

Ademds, el eccema puede clasificarse en intrinseco
y extrinseco. En el fenotipo intrinseco existe una sus-
ceptibilidad genética a la enfermedad, pero atin no hay
sensibilizacién mediada por IgE, lo que significa que
no se han desencadenado respuestas alérgicas propia-
mente tal. A medida que el individuo se expone a alér-
genos especificos del medio ambiente se desarrolla la
DA extrinseca, caracterizada por una respuesta media-
da por IgE, lo que se conoce como la “verdadera” DA.
Es interesante notar que un 20% de los pacientes sélo
presentan DA intrinseca, es decir, no hay elevacién de
los niveles de IgE'®!3!,

Una hipétesis unificadora sobre la DA propone tres
fases en la evolucién de la enfermedad. En la primera
etapa, se presenta la forma no at6pica de dermatitis en
la infancia temprana, antes de que ocurra la sensibili-
zacién a alergenos. Luego, en la mayoria de los pacien-
tes, los factores genéticos influyen en la induccién de
la sensibilizacién mediada por IgE a alimentos y alér-
genos ambientales, lo que representa la transicion a la
verdadera DA. En la tercera etapa, el grataje continuo
de la piel libera autoantigenos que llevan a la forma-
ci6én de anticuerpos IgE en una proporcion significati-
va de pacientes'.

Variantes morfoldgicas de dermatitis atopica

Existen distintas variantes morfoldgicas de la DA,
las cuales pueden ser generalizadas o localizadas. Den-
tro de las variantes generalizadas destaca la variante
discoide o numular, el prurigo at6pico o subtipo pru-
rigo nodular y la variante eritrodérmica.

El eccema discoide o numular se caracteriza por la
confluencia de papulas y papulo vesiculas que forman
placas eccematosas de varios centimetros de didmetro
acompanadas de prurito severo'®". Esta variante seria
una manifestacién de hipersensibilidad al Staphylo-
cocus aureus'®. El prurigo atépico o subtipo prurigo
nodular se caracteriza por la presencia de nédulos y
pépulas excoriadas, prurito severo y alteracién del sue-
ﬁol9,20'

La variante eritrodérmica es una forma grave de
DA que afecta el 70-90% de la superficie corporal. A
veces, es el primer signo de la enfermedad y requie-
re un enfoque terapéutico intensivo para controlar la
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inflamacién y restaurar la funcion de la barrera cuta-
nea?’. Por otro lado, tenemos las variantes morfol6gi-
cas localizadas como el eccema de manos, la dermatosis
plantar juvenil, la dermatitis del parpado, la queilitis,
la dermatitis friccional y la pitiriasis alba®"’. El eccema
de manos es mds frecuente en los adultos, siendo en
algunos casos la unica manifestacién. La dermatosis
plantar juvenil se caracteriza por la presencia de ecce-
ma, liquenificacién y fisuracion en plantas y dorso del
pie. Es clasico de escolares prepuberales y estd asociada
al uso de zapatos de materiales impermeables por pe-
riodos prolongados.

La dermatitis del parpado es caracteristica de nifos
en edad escolar y adultos. Se desarrolla por el contacto
con alérgenos aerotransportados. Clinicamente pre-
senta prurito muy importante, lo que se traduce en
liquenificacién y la presencia de quistes de milium'.

La queilitis corresponde a la inflamacién y/o fisuras
en la piel de los labios. Algunos de los sintomas comu-
nes de la queilitis incluyen eritema, xerosis, liquenifi-
cacion, fisuracién, edema, dolor, ardor y prurito en los
labios®.

La dermatitis friccional, también llamada liquen
nitido-like, se caracteriza por la aparicién de pépulas
multiples color piel, pruriginosas, localizadas en zonas
de roce como dorso de manos, codos y rodillas, secun-
darias al roce en las superficies de apoyo de los nifios’.

Por dltimo, la pitiriasis alba se caracteriza por
méculas hipopigmentadas, descamacién leve y una
inflamacién superficial de la epidermis que afecta la
produccién de melanina debido a produccién local de
citoquinas inflamatorias y radicales®.

Nueva aproximacion diagnéstica de la
dermatitis atopica

El diagnoéstico de la DA se basa en la evaluacion cli-
nica. Para su confirmacién se utilizan criterios clinicos
bien establecidos como los propuestos por Hanifin y
Rajka en 1980%. Estos criterios, aunque ampliamente
reconocidos, no han sido validados formalmente. Otra
alternativa a considerar son los criterios de Williams,
introducidos en 1994%, cuya validez se ha evaluado en
poblaciones pedidtricas y adultas. Estos criterios han
demostrado una sensibilidad del 85% y una especifici-
dad del 96%, por lo que se recomiendan en las dltimas
guias clinicas”.

Una vez confirmado el diagndstico de DA, es esen-
cial evaluar la gravedad de la afeccién y su impacto en
la calidad de vida del paciente y su familia. Para esto,
existen diversas escalas validadas, como la IGA (Eva-
luacién Global del Investigador), EASI (Indice de Gra-
vedad del Area de la Dermatitis Atépica) o SCORAD
(Puntuacién de la Dermatitis Atopica), que permiten
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Tabla 2. Calculo EASI score?®

Componente

Descripcion

Puntaje de Area

Puntaje de Gravedad

Puntaje de Region

Puntaje Total (EASI)

. 0% de é&rea afectada;

. 1-9% de éarea afectada;

. 10-29% de é&rea afectada;
. 30-49% de area afectada;
. 50-69% de é&rea afectada;
. 70-89% de é&rea afectada;
. 90-100% de area afectada.

Suma de intensidades de eritema, edema,
excoriacion y liquenificacion (0 a 3).

Noubh wN —

Puntaje de Gravedad x Puntaje de Area x Mul-
tiplicador de Area (0,1; 0,2; 0,3 0 0,4 segun
la region).

Suma de los Puntajes de las Cuatro Regiones.
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al médico cuantificar la severidad de las lesiones cu-
téneas®. También, se disponen de herramientas para
evaluar los sintomas informados por el paciente, como
POEM (Medida de la Dermatitis Atépica Orientada al
Paciente) y escalas que miden la calidad de vida, como
IDLQI (Indice de Calidad de Vida Infantil) y CDLQI
(Indice de Calidad de Vida en Dermatologia Infantil)?".
A pesar de que en Chile no se cuente con scores vali-
dados, es recomendable utilizar estas herramientas en
la practica clinica para evaluar respuesta a tratamiento.

El EASI es una herramienta ampliamente utiliza-
da en investigaciéon y practica clinica para evaluar la
gravedad de DA (tabla 2). Divide el cuerpo en cuatro
regiones corporales: cabeza y cuello, miembros supe-
riores, tronco y miembros inferiores. Cada regién se
evalda para determinar el porcentaje de piel afectada
(1: 0% de érea afectada; 2: 1-9% de drea afectada; 3:
10-29% de area afectada; 4: 30-49% de 4rea afectada; 5:
50-69% de area afectada; 6: 70-89% de drea afectada; 7:
90-100% de 4rea afectada)

Luego, se calcula un puntaje de gravedad para cada
region. El puntaje total de gravedad para una regién
es igual a la suma de los puntajes de intensidad para
cuatro signos clinicos: eritema, edema, excoriacién y
liquenificacién. Se asigna un puntaje de 0 a 3 para la
intensidad promedio de cada signo, siendo 0 ningin
signo y 3 severo.

El puntaje de la regién se calcula multiplicando el
puntaje de gravedad de cada region por el puntaje de
area correspondiente y un multiplicador de area (0.1
para la cabeza, 0.2 para los miembros superiores, 0.3
para el tronco y 0.4 para los miembros inferiores). El
puntaje EASI final es la suma de los puntajes regiona-
les, para obtener un puntaje total que refleja la severi-
dad global del eccema en el paciente. Este puntaje total
puede variar desde 0 hasta 72. EASI 75 se refiere a un
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criterio especifico utilizado para evaluar la respuesta
al tratamiento en pacientes con eccema, que signifi-
ca que un paciente debe experimentar al menos una
reduccién del 75% en su puntuacion total después de
un tratamiento especifico, tomando como referencia el
puntaje inicial®.

Tratamientos clasicos

La base del tratamiento de la DA implica la imple-
mentacién de medidas generales para mantener la piel
lubricada, manejar el prurito y prevenir brotes. El tra-
tamiento farmacoldgico se realiza de manera escalona-
da, con el uso de medicamentos tépicos en casos leves
y sistémicos en casos moderados a severos. Dentro de
los tratamientos sistémicos cldsicos se incluyen la foto-
terapia, los corticoides sistémicos y los inmunosupre-
sores. La educacién desempenia un papel crucial en este
proceso. La guia de DA para México (GUIDAMEX)#
y la guia europea para el eccema atépico (EuroGui-
Derm)***! proporcionan una descripcion detallada de
los tratamientos cldsicamente utilizados para la DA.

Nuevas terapias dirigidas

El avance en la comprensién de la fisiopatologia y
la identificacién de citoquinas clave en la patogenia de
la DA ha facilitado el surgimiento de terapias dirigi-
das como una estrategia novedosa (tabla 3). Firmacos
como los mAbs y los JAKis se han posicionado como
herramientas fundamentales en el manejo de enferme-
dades dermatoldgicas. Sin embargo, la accesibilidad
a estas terapias es un desafio debido a su alto costo,
aunque se observa una tendencia a la disminucién de
precios gracias a la masificacién de su uso y al descu-
brimiento de nuevas moléculas similares’**. Cabe des-
tacar que el uso de estas terapias estd reservado para
aquellos pacientes que no han respondido a los trata-
mientos cldsicos y deben ser prescritos por el especia-
lista.

Tanto nifos como adultos pueden considerarse
para recibir terapias inmunoldgicas dirigidas si tienen
una enfermedad grave, definida como la afectaciéon de
mas del 10% de la superficie corporal total, una IGA
de al menos 3, un EASI > 16, un SCORAD > 50 y una
puntuacién de gravedad en la Escala Numérica de
Prurito (PP-NRS) > 4, o cuando provoca prurito in-
controlable o tiene serias consecuencias emocionales.
Ademds, se considera candidato a terapia dirigida a los
pacientes refractarios, lo que implica que no han mos-
trado mejoria a pesar de haber recibido un tratamiento
sistémico tradicional, como metotrexato, ciclosporina
o fototerapia.
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Tabla 3. Resumen de terapias target para el tratamiento de la dermatitis atépica.

ACTUALIDAD

Indicacién

Eficacia (segun
efectividad)

Aprobacion
FDA

Farmaco Mecanismo Dosis y via de administracion
de accion
Upadacitinib JAK 1 15-30 mg una vez al dia VO
Abrocitinib JAK 1 100-200 mg una vez al dia VO
Dupilumab Anti-IL-4/13  Induccién: 600 mg por 1 vez SC
Mantencion: 300 mg cada 2
semanas SC
Lebrikizumab Anti-IL-13 Induccién: 500 mg semana 0y
2 SC
Mantencién: 250 mg cada 2
semanas SC
Baricitinib JAK 1/2 4 mg una vez al dia VO
Tralokinumab Anti-IL-13 Induccion: 600 mg por 1 vez SC
Mantencién: 300 mg cada 2
semanas SC
Tezepelumab Anti-TSLP 280 mg cada 2 semanas por 3

meses SC

DA grave (BSA > 10%, IGA > 3,
EASI > 16, SCORAD > 50, PP-NRS
> 4) refractaria a otros tratamientos.

DA grave (BSA > 10%, IGA > 3,
EASI > 16, SCORAD > 50, PP-NRS
> 4) refractaria a otros tratamientos.

DA grave (BSA > 10%, IGA > 3,
EASI > 16, SCORAD > 50, PP-NRS
> 4) refractaria a otros tratamientos.
DA grave (BSA > 10%, IGA > 3,
EASI > 16, SCORAD > 50, PP-NRS
> 4) refractaria a otros tratamientos.

DA grave (BSA > 10%, IGA > 3,
EASI > 16, SCORAD > 50, PP-NRS
> 4) refractaria a otros tratamientos.

DA grave (BSA > 10%, IGA > 3,
EASI > 16, SCORAD > 50, PP-NRS
> 4) refractaria a otros tratamientos.

DA grave (BSA > 10%, IGA > 3,
EASI > 16, SCORAD > 50, PP-NRS

71% EASI 75
ala semana 16
(30 mg)

70% EASI 75
alasemana 16
(200 mg)

64% EASI 75 a
la semana 16

58,8% EASI 75
alasemana 16

54% EASI 75 a
la semana 16

25% EASI 75 a
la semana

65% EASI 50 a
la semana 12

> 12 anos

> 18 anos

> 6 meses

No

No

> 18 ahos

No

> 4) refractaria a otros tratamientos.

Abreviaciones: SC, subcutaneo; VO, via oral; mg, miligramos; EASI, Eczema Area and Severity Index; BSA, Body Surface Area; IGA, Investigator
Global Assessment; SCORAD, SCORing Atopic Dermatitis, PP-NRS, Peak Pruritus Numerical Rating Scale. EASI 75: reducciéon del 75% en su

puntuacion del EASI inicial.

Hasta la fecha, la Administracién de Alimentos y
Medicamentos (FDA) de EE. UU. ha aprobado cinco
terapias dirigidas para la DA: dupilumab, tralokinu-
mab, lebrikizumab, abrocitinib y upadacitinib.

El dupilumab es un mAb anti-IL-4/13 que se apro-
b6 en 2017 y ha significado una transformacién en el
tratamiento de primera linea de la DA en paises de-
sarrollados. A la fecha de publicacién del manuscrito,
estd aprobado para pacientes mayores de 6 meses en
EE.UU. y mayores de 12 afos en Chile. El estudio LI-
BERTY AD CHRONOS demostré que un 64% de los
pacientes logran un EASI 75 a las 16 semanas. Su efi-
cacia ha demostrado ser similar a la de la ciclosporina,
con una respuesta mas fiable y superior a la del meto-
trexato y la azatioprina y con menos efectos secunda-
rios™*.

El tralokinumab corresponde a un mAb anti-IL-13.
Fue aprobado por la FDA para adultos con DA mode-
rada a severa en el ano 2021. En 2 ensayos clinicos alea-
torizados (ECA), tralokinumab logré un EASI 75 en el
25%-33,2% de los pacientes a las 16 semanas de trata-
miento. Este ECA también mostré mejoras tempranas
en el prurito, las alteraciones del suefio y el DLQI. Los

pacientes mantuvieron estas respuestas tras 52 sema-
nas de tratamiento con tralokinumab sin necesidad de
medicacién de rescate®.

El lebrikizumab es un mAb dirigido contra la IL-
13. En dos ECA fase 3 en pacientes mayores de 12 afios
con DA moderada a severa, mostré un EASI 75 en el
58,8% y el 52,1% de los pacientes respectivamente en
la semana 16.

El abrocitinib es un inhibidor de JAK-1 aprobado
por la FDA en 2022 para adultos con DA moderada
a severa. Abrocitinib mostr6 respuestas consistentes
al tratamiento y no presenté nuevos problemas de se-
guridad en comparacioén con dupilumab. Los estudios
muestran que el 70% de los pacientes logran EASI 75
en la semana 12 de tratamiento®®*. Por dltimo, el upa-
dacitinib, otro inhibidor de JAK-1 aprobado en Chile y
por la FDA en 2022 para mayores de 12 afios, muestra
una mejora en el EASI 75 de 71% en la semana 16 de
tratamiento®.

Existen dos firmacos que todavia se encuentran
en fase de investigacion, pero que a la fecha han mos-
trado buenos resultados. Estos son el baricitinib y te-
zepelumab. El baricitinib corresponde a un inhibidor
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de primera generacion de JAK 1-2 que estd en fase de
aprobacién y ha mostrado resultados prometedores en
combinacién con corticosteroides topicos. A las 16 se-
manas, baricitinib proporcioné una mejora del 54,9%
y del 59,4% en la puntuacién del EASI 754,

El tezepelumab es un mAb humano que se une a
la linfopoyetina del estroma timico (TSLP), una cito-
quina derivada de células epiteliales que induce la pro-
duccién de citocinas Th2, incluidas la IL-4, la IL-5 y
la IL-13 y se utiliza para el tratamiento del asma. En
estudios de fase 2, ha alcanzado un EASI 50 en el 65%
de los pacientes en la semana 12 de tratamiento®.

Los eventos adversos mds comunes para mAb y
JAKis para tratamiento de DA fueron infecciones del
tracto respiratorio superior y reacciones en el sitio de
inyeccion para todas las clases®.

En el caso de los JAKis, también considerar infec-
ciones por virus de la familia del Herpes®. Otro efecto
adverso comun en ambas familias de farmacos fueron
los sintomas oculares (conjuntivitis, queratitis, blefari-
tis, prurito ocular, sequedad y malestar ocular)*.

Dupilumab y tralokinumab no requieren segui-
miento de laboratorio, pero abrocitinib, baricitinib
y upadacitinib necesitan seguimiento de laboratorio
ya que pueden producir elevacién de la creatina fos-
foquinasa, trombocitopenia y neutropenia®’. Otros
efectos adversos informados para los JAKis son nau-
seas, dolor de cabeza, diarrea, fatiga, acné, dolor ab-
dominal y mialgias*. No hay datos suficientes para
determinar si alguna terapia inmunoldgica dirigida es
mds segura que otra para la DA. Abrocitinib, 100 mg
al dia, se asoci6 con 2.6 veces mds probabilidades de
eventos adversos graves en comparacion con dupilu-
mab, pero con una dosis méds alta (es decir, abrociti-
nib, 200 mg al dia) las probabilidades fueron meno-
res. Se observaron tasas mds bajas de eventos adversos
graves para dupilumab en comparacién con el pla-
cebo®. El uso de dupilumab también se asocia con
una disminucién de las infecciones cutdneas, incluido
el eccema herpético. La razén de esto se desconoce,
pero la mejora en la barrera cutdnea y el microbioma
causada por la terapia inmunoldgica dirigida pueden
explicar esta observacion®.

Dermatitis Atopica - R. Aglero U. et al

Situacidén en Chile

Dupilumab fue la primera terapia target aprobada
por la FDA para el tratamiento de la DA y actualmen-
te su uso se encuentra aprobado en Chile para nifios
mayores de 12 afios y por la FDA desde los 6 meses
de edad, a diferencia de otras moléculas target como
los JAKis que solo se encuentran aprobadas para su
uso en adultos. Sin embargo, la experiencia en el pais
con el uso de dupilumab en pacientes pediatricos con
DA es atn limitada debido a las dificultades de acceso,
principalmente debido al alto costo econémico de este
medicamento.

Conclusiones

La DA es una enfermedad inflamatoria crénica de
la piel que afecta a un significativo porcentaje de la po-
blacién, tanto a nifios como a adultos. A lo largo de los
afios, se ha comprendido mejor su complejidad clinica
y fisiopatoldgica, lo que ha llevado a la evolucién de su
clasificacion y el desarrollo de terapias mas especificas
y efectivas.

La perspectiva cldsica, que dividia la DA en subtipos
segun la edad, ha sido desplazada por una clasificacién
que considera aspectos més profundos de la enferme-
dad, como el genotipo, la presencia o ausencia de sen-
sibilizacién mediada por IgE y las diferentes variantes
morfoldgicas localizadas y generalizadas. Esta nueva
clasificacién permite una comprensién mds completa
de la enfermedad y abre la puerta a tratamientos mds
personalizados. Dentro de estos tratamientos se inclu-
yen los mAb y los JAKis, que se han convertido en he-
rramientas fundamentales en el tratamiento de las DA
resistentes a otras opciones terapéuticas convenciona-
les o cuando su curso es severo.

Conflicto de Interés

MTH ha recibido honorarios como orador para Sanofi
y Abbvie.
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