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Resumen

La dermatitis atdpica (DA) es una dermatosis inflamatoria, pruriginosa, de evolucion crénica o recurrente. La
mayoria de veces debuta poco después del nacimiento o durante la primera etapa de la infancia y puede persistir o
comenzar en la edad adulta. Se caracteriza por la presencia de prurito, lesiones eccematosas con una distribucion
caracteristica, xerosis y liquenificacion. Su diagndstico se basa principalmente en aspectos clinicos de la enferme-
dady para determinar su gravedad se pueden utilizar diferentes escalas.

La base del tratamiento de la DA en las formas leves y moderadas es el uso de emolientes para combatir la xerosis,
las medidas higiénico-dietéticas y la aplicacién de antiinflamatorios tdpicos para tratar el eccema. Los antiin-
flamatorios de primera eleccién son los corticoides tdpicos. Para la DA leve y en nifnos se usan los corticoides de
potencia baja a moderada, mientras que los de potencia alta se utilizan para la DA moderada y grave, en este
ultimo caso, como complemento de tratamientos sistémicos. A pesar de esto, en la eleccion de la potencia se debe
tener en cuenta también la edad del paciente y la localizacién de las lesiones. Los inhibidores de la calcineurina
tépicos (tracolimus y pimecrolimus) son una alternativa a los corticoides tépicos, con una eficacia comparable a
los de potencia baja a moderada pero sin potencial atrofogénico local, y se suelen reservar para zonas sensibles
como la cara. En los casos de DA en los que no se consigue controlar la enfermedad con tratamientos tdpicos y/o
fototerapia, y en general en casos graves, se deben utilizar inmunosupresores sistémicos. A pesar de que se utilizan
diferentes inmunosupresores convencionales, la ciclosporina es el tinico aprobado parala DA grave. Presenta bue-
nas propiedades antiinflamatorias a corto plazo, pero su perfil de sequridad condiciona su uso a largo plazo. Para
los casos mds graves que no responden a los inmunosupresores sistémicos y para pacientes que no los pueden
recibir hay disponible dupilumab, un fadrmaco bioldgico que inhibe la sefializacién de la IL-4/IL-13.

Palabras clave: dermatitis atopica, corticoides tépicos, inmunosupresores, dupilumab.

En los paises industrializados, la prevalencia de DA en nifios
hasta los 6 afnos de edad es de aproximadamente un 20% vy, a
pesar de que los sintomas mejoran con la edad, en un porcen-
taje de pacientes persisten, siendo la prevalencia de un 2-5% en

Introduccion

La dermatitis atépica (DA) es una dermatosis inflamatoria croni-
ca orecurrente. A pesar de que su presentacion es heterogénea,

se caracteriza principalmente por la presencia de piel seca, por
eccema con una distribucién caracteristica y por prurito intenso
que lleva al rascado de las lesiones empeorandolas (ciclo pi-
cor-rascado) y favoreciendo la infeccién por estafilococos. Todo
esto hace que haya una interferencia en el sueiio y en la capaci-
dad de concentracion en el colegio o en el trabajo y por tanto, el
impacto en la calidad de vida de los pacientes y de sus familias
es sustancial.’
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los adultos.?

La fisiopatologia de la enfermedad es compleja y a su desarrollo
contribuyen factores genéticos y ambientales.® Se caracteriza
por alteraciones autoinmunes que llevan a un desequilibrio
de la via Th2 con un incremento de la produccién de IgE y de
mediadores de inflam acién. Por otro lado, en una parte de los
pacientes hay una disfuncién de la barrera epidérmica debido
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a una alteracion del metabolismo lipidico y a deficiencias en la
proteina filagrina que hace que sustancias irritantes y alérgenos
puedan penetrar en la epidermis y perpetuar la inflamacién. La
alteracion del sistema inmunoldgico innato, favorecido por la
disfuncion Th2, asi como la alteracion de la funcion barrera, fa-
vorecen la colonizacién por Staphylococcus aureus, que a la vez
potencia la inflamacion cutanea.? Esta disfuncion del sistema
inmunoldgico favorece la coexistencia de comorbilidades Th2
(alergia alimentaria, rinitis, conjuntivitis, asma extrinseco) asf
como la presencia de un incremento de IgE en muchos pacien-
tes, a pesar de que estas no son imprescindibles para el diag-
néstico de la DA.

El diagndstico de la enfermedad se basa en criterios clinicos,
principalmente en los criterios de Hanifin y Rajka.’ La gravedad
de la enfermedad se establece mediante sistemas de puntua-
cion validados, basados en la intensidad de los diferentes sin-
tomas y signos y en la extensién de la enfermedad como el
SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis), el EASI (Eczema Area and
Severity Score) y en valoraciones del médico como la PGA (Phy-
sician Global Assessment).

La mayoria de pacientes padecen DA de intensidad baja o mo-
derada y solo en aproximadamente un 10% de los casos las
lesiones eccematosas se consideran graves. Ademds, la propor-
cién de pacientes con formas graves es mayor en los adultos.*

Tratamiento de la DA

Los objetivos del tratamiento de la DA son restablecer la barrera
epidérmica y controlar la inflamacién crénica y el prurito.

Medidas generales

Las medidas basicas del manejo de la DA tienen como objetivo
evitar factores desencadenantes, el mantenimiento y la restau-
racién de la funcién de la barrera epidérmica.

Entre los factores desencadenantes de los brotes de eccema se
han de considerar los de naturaleza fisica (por ejemplo algunos
tipos de textiles como la lana), quimica (jabones) o bioldgica
(alérgenos o microorganismos). El conocimiento de cuales de
estos factores pueden desencadenar o empeorar la dermatitis
es crucial en el manejo de la enfermedad, asi como la educa-
cion del paciente en los habitos de higiene y en el vestir para
evitarlos.*

Aun asi, también se han de evitar los alérgenos especificos
como los &caros o el polen en aquellos pacientes sensibilizados.

En cuanto a las intervenciones sobre la dieta, se recomienda la
eliminacién de alimentos especificos solo a aquellos pacientes
con alergias alimentarias. En cambio, no hay suficiente eviden-
cia para recomendar dietas con probiéticos.

1 Hanifin JM, Rajka G. Diagnostic features of atopic dermatitis. Acta Derm Venereol Suppl 1980; 92:44—
47.

Para el diagndstico se han de cumplir tres 0 mas criterios mayores (prurito, morfologia y distribucion
caracteristicas, caracter cronico y recidivante y historia personal o familiar de atépica) y tres o mas
criterios menores (como la xerosis, edad de inicio precoz o elevacion de los valores séricos de IgE
entre otros)
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Emolientes

La pérdida de la barrera epidérmica es un factor clave en la pa-
togenia de la enfermedad y por tanto, su mantenimiento cons-
tituye una de las bases de su tratamiento. Se recomienda la apli-
cacion dos veces al dia de emolientes formulados con una base
hidrofilica (p.ej. urea 5%), aunque también pueden ser tiles en
bases lipofilicas. Su aplicacién diaria proporciona una mejora en
la gravedad de la DA, ademds de potenciar la accién de los tra-
tamientos antiinflamatorios topicos, reducir la frecuencia de los
brotes y del uso de corticoides.?

Tratamientos tépicos

Otro pilar del tratamiento son los antiinflamatorios tépicos. La
aplicacién tépica de corticosteroides (CS) y de inhibidores de
la calcineurina permite reducir la inflamacion y el prurito. Es-
tos se han de utilizar para el tratamiento de los brotes de forma
complementaria con el uso de emolientes. La aplicacién del
antiinflamatorio topico y el emoliente se debe hacer a tiempos
diferentes. Después de la remision del brote dependiendo de
la gravedad, se puede considerar el tratamiento de manteni-
miento con la aplicacién de antiinflamatorios topicos (p. ej. dos
veces a la semana) en las areas previamente afectadas con la
finalidad de intentar reducir las recaidas y mejorar la calidad de
vida de los pacientes.’ La duracién de este tratamiento de man-
tenimiento se tendria que limitar a 20 semanas en el caso de los
CS tépicos ya que es la duracion maxima de los ensayos clinicos,
mientras que para los inhibidores de la calcineurina, se dispone
de resultados de ensayos clinicos de duracién hasta 52 semanas
con tacrolimus. Aun asi, la duracion de este tratamiento se debe
adaptar a la intensidad y la persistencia de la enfermedad.*

El tratamiento se deberia iniciar con CS tépicos, mientras que
los inhibidores de la calcineurina se tendrian que reservar para
aquellos casos en que el tratamiento con corticoides topicos
no ha sido eficaz, esté contraindicado o presente problemas de
seguridad. No se recomienda la aplicacién conjunta de CS e in-
hibidores de la calcineurina topicos, a pesar de que puede ser
util tratar las lesiones de las zonas sensibles, como la cara, con
inhibidores de la calcineurina y las del resto del cuerpo con CS.

No se recomienda la utilizacién de antihistaminicos tépicos o
anestésicos para tratar el picor por falta de evidencia y poten-
ciales efectos adversos.

Corticoides topicos

Los diferentes CS topicos disponibles para el tratamiento de la
DA se presentan en la tabla 1.

Se dispone de diferentes principios activos con distintas formu-
laciones y presentaciones. Su eleccion viene determinada por la
potencia del CS, la formulacién galénica, la edad del paciente y
la zona donde en la que se debe aplicar. En general, la formula-
cién en crema se utiliza para areas de piel fina y para las lesiones
mas inflamatorias y exudativas, las pomadas para aquellas areas
mas liquenificadas y crénicas.

Los CS se clasifican segun su potencia, de débiles (grupo |) hasta
muy potentes (grupo IV). Para el tratamiento de las lesiones de
la cara y, especialmente de los parpados, solo se deben utilizar



Tabla 1. Corticosteroides topicos para el tratamiento de la dermatitis atopica

Marcas comerciales Formas farmacéuticas
Débiles
Hidrocortisona Calmiox® Crema, pomada, emulsién cutanea, espuma cutanea
Dermosa hidrocortisona®
Hidrocisdin®
Lactisona®

Combinaciones con antimicrobiano

Brentan® (+miconazol)

Cortison chemicetina® (+cloranfenicol)

Dermo Hubber® (+neomicina+bacitracina) Fucidine H® (+acido
fusidico)

Tisuderma® (+neomicina)

Terracortril® (+oxitetraciclina)

Combinaciones con anestésico local
Detramax® (+propanocaina)

Potencia moderada

Clobetasona Emovate® Crema
Hidrocortisona butirato Nutrasona® Crema
Triamcinolona Aldoderma® (+framicetina) Crema, pomada

Cemalyt® (+centella asidtica)
Interderm® (+gentamicina+nistatina)
Positon® (+nistatina+neomicina)

Potentes
Beclometasona Menaderm simple® Crema, ungiiento, emulsion cutdnea

Combinaciones con antimicrobianos
Menaderm neomicina® (+neomicina)
Menaderm clio® (+clioquinol)
Betametasona Betnovate® Crema, pomada solucién cutanea
Celecrem®
Diproderm®

Combinaciones con antimicrobiano

Celestoderm® (+gentamicina)

Cuatrocrem® (+gentamicina+tolnaftato, clioquinol)
Diprogenta® (+gentamicina)

Fucibet® (+acido fusidico)

Combinaciones con otros corticoides
Alergical® (+fluocinolona)

Diflorasona Murode® Gel

Diflucortolona Claral® Crema

Fluocinolona aceténido Fluocid forte® Crema, pomada, espuma cutdnea
Gelidina®
Synalar®
Synalar forte®
Synalar gamma®

Combinaciones con antimicrobianos
Midacina® (+gramicidina+neomicina)

Combinaciones con otros corticoides
Alergical® (+ betametasona)

Fluocinonida Novoter® Crema

Combinaciones con antimicrobianos
Novoter gentamicina® (+gentamicina)

Fluocortolona Ultralam® Crema

Fluticasona Flunutrac® Crema
Fluticrem®

Hidrocortisona aceponato Suniderma® Crema, pomada

Metilprednisolona aceponato Adventan® Crema, pomada, ungtiento, solucién cutanea
Lexxema®

Mometasona Elocom® Crema, pomada, solucién cutanea, emulsion cutanea
Konex®
Monovo®
Mometasona viso farmacéutica
Mometasona abamed
Mometasona Kern Pharma
Mometasona korhispana
Mometasona mede
Mometasona tarbis

Prednicarbato Batmen® Crema, pomada, ungiiento, solucién cutanea
Peitel®

Muy potentes

Clobetasol Clobisdin® Crema, pomada, solucién cutanea
Clovate®
Decloban®

Listado elaborado a partir de los datos disponibles en el Centro de informacién de Medicamentos de la AEMPS, (https.//cima.aemps.es/cima/publico/home.html); consul-
tado en marzo 2020. Esta tabla puede requerir actualizacion.

BIT.Vol. 31 /nudm. 1/2020 3


https://www.whocc.no/atc_ddd_index/?code=D07AC13&showdescription=yes
https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html

CS de potencia débil. La aplicacion ha de realizarse una vez al
dia y, cuando el brote empiece a remitir, se pueden incorporar
estrategias de reduccién de dosis, ya sea cambiando a un CS de
menor potencia o espaciando las aplicaciones.

Los CS muy potentes no se recomiendan para el tratamiento de
la DAy estan contraindicados en nifios.

Uno de los principales riesgos de los CS son los efectos sisté-
micos, en forma de supresion adrenal. Esta se debe tener en
cuenta en pacientes con DA debido a la alteracién de la barrera
epidérmica que potencia la absorcion. Los CS potentes o muy
potentes son los que presentan mas riesgo de supresion adre-
nal, a pesar de que, por su potencia, también restituyen antes
la barrera y por tanto, queda limitada su absorcion sistémica.

Ademas del riesgo de efectos sistémicos, los CS tépicos produ-
cen alteraciones de la morfologia de la piel en forma de adel-
gazamiento, aparicion de telangiectasis, pseudo-cicatrices,
equimosis, estrias, hipertricosis, entre otras. La intensidad de
estos efectos dependen de la potencia del CS y de la edad del
paciente (la piel del anciano es mas susceptible a la aparicién
de telangiectasis, purpura y atrofia, mientras que nifios y ado-
lescentes presentan mas frecuentemente estrias). La piel fina
(pliegues, caray genitales) también es mas susceptible de sufrir
estas alteraciones. En tratamientos de larga duracién se ha de
monitorizar al paciente para detectar la aparicion de estas alte-
raciones de la piel.

Inhibidores de la calcineurina topicos

Los inhibidores de la calcineurina tépicos disponibles para el
tratamiento de la DA son tacrolimus y pimecrolimus (véase ta-
bla 2).

Se deben de aplicar dos veces al dia en las areas afectadas. No
se han de administrar a niflos menores de 2 afios y, en el caso
del tacrolimus, la dosis de 0,1% solo se debe utilizar en mayores
de 16 afios. Estan indicados para el tratamiento de los brotes.
Una vez que el brote ha remitido o ha disminuido su intensidad,
se puede realizar un tratamiento de mantenimiento espaciando

las administraciones o aplicando dosis mds bajas (en el caso del
tacrolimus, la concentracion del 0,03%). Ambos han mostrado
una eficacia similar a los CS tépicos de potencia baja y mode-
rada.

La reaccion adversa mas frecuente de estos farmacos es la sen-
sacion de quemazon y hormigueo que aparece a los pocos mi-
nutos de la aplicacién y que puede durar hasta 1 hora, que en la
mayoria de casos desaparece a los pocos dias. Ademas, algunos
pacientes pueden experimentar un empeoramiento transitorio
de las lesiones.

Tratamiento sistémico

En los pacientes con DA moderada a grave, las medidas gene-
rales y los tratamientos topicos pueden no ser suficientes para
alcanzar un control adecuado de la enfermedad. Antes de pasar
a otros escalones de tratamiento, hay que asegurarse de que el
paciente cumple correctamente tanto con los tratamientos con
emolientes como con los farmacos topicos.

La fototerapia — particularmente con luz ultravioleta B de banda
estrecha- se considera una opcién terapéutica adecuada para
pacientes con formas moderadas de DA que no responden al
tratamiento tépico.

Si la fototerapia no funciona, no se considera adecuada o no
esta disponible, se puede iniciar el tratamiento con inmunosu-
presores como la ciclosporina, el metotrexato, la azatioprina o el
micofenolato de mofetilo. Solo el uso de ciclosporina esté apro-
bado para el tratamiento de la DAy se considera el tratamiento
sistémico de primera eleccién. Por su perfil de seguridad, la ad-
ministracion de estos farmacos queda limitada a ciertos pacien-
tes y con un estrecho monitoraje.

El uso de antihistaminicos orales para tratar el picor no se re-
comienda por falta de evidencia, a pesar de que los antihista-
minicos de primera generacion pueden ser Utiles por su efecto
sedante en algunos pacientes.

Tabla 2. Inhibidores de la calcineurina topicos para el tratamiento de la dermatitis atopica

Marcas comerciales

Formas farmacéuticas

Tacrolimus Cellmune 1 mg/g Pomada
Protopic 0,03%
Protopic 0,1%
Takrozem 1 mg/g

Pimecrolimus Elidel 10 mg/g Crema

Listado elaborado a partir de los datos disponibles en el Centro de informacién de Medicamentos de la AEMPS, (https.//cima.aemps.es/cima/publico/home.html); consul-

tado en marzo 2020. Esta tabla puede requerir actualizacion.
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Ciclosporina A

La ciclosporina se considera actualmente el tratamiento de pri-
mera linea para aquellos pacientes que requieren un tratamien-
to inmunosupresor sistémico, tanto en adultos como en nifos.®
Ha demostrado ser mas eficaz que el placebo a pesar de que
su eficacia desaparece rapidamente cuando se interrumpe el
tratamiento. Se recomiendan dosis iniciales de 5 mg/Kg/dia e
ir reduciendo las dosis una vez se haya alcanzado la respuesta
(reduccion de 0,5 — 1 mg/Kg/dia cada 2 semanas).

Debido a sus efectos adversos (nefrotoxicidad, hipertensién), se
recomiendan ciclos de tratamiento cortos, de 3 a 6 meses y el
tratamiento continuo no deberia superar los dos afios. Aun asi,
tanto las dosis como la duracién del tratamiento se han de indi-
vidualizar considerando la eficacia alcanzada y la tolerabilidad.

Nuevas terapias

Durante los ultimos afios, el conocimiento de la fisiopatologia
inmunitaria de la DA ha permitido la busqueda y desarrollo de
terapias que acttan directamente sobre las citocinas o media-
dores implicados en la patogenia de la enfermedad. Recien-
temente se ha comercializado dupilumab, el primer farmaco
biolégico para el tratamiento de la DA moderada a grave. Asi
mismo, crisaborole, un nuevo farmaco de administracién topica
ha obtenido la opinién positiva de la Agencia Europea del Medi-
camento para el tratamiento de la DA leve a moderada (actual-
mente no se encuentra comercializado en Espafa).

Dupilumab

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une
a la subunidad alfa del receptor de la interleuquina 4 (IL-4Ra).
Como consecuencia, se inhibe la sefalizacion de IL-4 a través
del receptor tipo | (IL-4Ra/yc), presente en células hematopo-
yéticas como los linfocitos T, y la sefializacion de IL-4 y IL-13 a
través del receptor de tipo Il (IL4Ra/IL-13Ra) que se expresa
mayoritariamente en células como los queratinocitos. Ambas
citocinas estan implicadas en las respuestas inmunes de tipo 2
de manera que, al bloquear la ruta IL-4/IL-13, producirdn una
disminucién de citocinas proinflamatorias, quimiocinas y IgE.”®
Dupilumab estd indicado en el tratamiento de la DA de modera-
da a grave en pacientes adultos y adolescentes (> 12 afios) que
son candidatos a tratamiento sistémico. Se administra por via
subcutanea en una dosis de 300 mg cada dos semanas (con una
dosis de induccién de 600 mg).’

Los datos de eficacia y seqguridad de dupilumab provienen prin-
cipalmente de cuatro ensayos clinicos, tres pivotales (SOLO1,
SOLO 2 y CHRONOQS)*™ y uno considerado de soporte (CAFE)™.
Todos son aleatorizados, fase 3, multicéntricos, de doble ciego,
de grupos paralelos y comparativos con placebo e incluyeron
pacientes con DA moderada a grave que no respondian adecua-
damente al tratamiento tépico. Adicionalmente, en el estudio
CAFE los pacientes incluidos tenian que presentar respuesta
inadecuada o intolerancia a ciclosporina o no ser candidatos a
ésta. En los estudios SOLO 1y SOLO 2 dupilumab se adminis-
tré en monoterapia, mientras que en los estudios CHRONOS y
CAFE se administré combinado con tratamiento tépico (CS t6-
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picos de potencia media o baja o inhibidores de calcineurina
en zonas sensibles). Dupilumab no se ha comparado con otros
tratamientos sistémicos utilizados en la DA.

Los estudios pivotales SOLO 1y 2 tienen una duracién de 16
semanas, mientras que el CHRONOS tiene una duracién de 52
semanas, aun asi, el objetivo primario se evalué en la semana
16. La variable principal de los estudios pivotales es una varia-
ble co-primaria de gravedad que incluye la proporcién de pa-
cientes con un IGA de 0 (blanqueamiento total) o 1(blanquea-
miento casi total) y una reduccién > 2 puntos respecto al basal
y la proporcién de pacientes con una reduccién al menos de un
75% en la EASI (EASI-75) en la semana 16. Las variables secun-
darias incluyen la intensidad del prurito, la gravedad medida en
la semana 52, los sintomas y la calidad de vida, entre otras.>'

Dupilumab ha demostrado reducir la gravedad de la enferme-
dad en la semana 16 comparado con placebo, con diferencias
que se observan también hasta la semana 52. Adicionalmente,
ha demostrado aliviar el prurito, mejorar los sintomas y la cali-
dad de vida de manera estadistica y clinicamente relevante.>'
Los resultados del estudio de soporte CAFE en la semana 16, en
que todos los pacientes incluidos habian recibido ciclosporina o
no eran candidatos, fueron consistentes con los de los estudios
pivotales." (Véase tabla 3).

Las reacciones adversas mas frecuentes son las relacionadas
con el lugar de inyeccién, seguido del herpes oral, la eosinofilia,
la cefalea, la conjuntivitis alérgica, el prurito ocular y la blefari-
tis. La mayoria de las conjuntivitis se consideraron de gravedad
leve a moderada y se resolvieron con tratamiento tépico du-
rante el estudio. La incidencia de infecciones oportunistas y de
exacerbaciones de la DA fue mayor con placebo que con dupi-
lumab.™>3 Las infecciones mucocutaneas por el virus del herpes
fueron mayores en el grupo dupilumab, asi mismo, las formas
mas graves de infeccion por el virus del herpes tales como el
eccema herpeticum se produjeron con una incidencia mayor
en el grupo placebo.'>™En general, dupilumab fue muy bien
tolerado en los estudios y menos de un 2% de los pacientes sus-
pendio el tratamiento por acontecimientos adversos. 7% La
incidencia de efectos adversos graves fue inferior en el grupo
de dupilumab comparado con el grupo placebo. ? Se descono-
ce la seguridad a largo plazo, dado que se disponen de datos
limitados provenientes de algunas de las extensiones abiertas
y de series clinicas.

Hasta ahora no se han observado problemas de eficacia o de
seguridad derivados del desarrollo de anticuerpos anti dupilu-
mab en los estudios. El potencial inmunogénico se considera
bajo pero serd necesario que sea confirmado en estudios de
mas larga duracién.

A pesar del beneficio demostrado por dupilumab en la mejora
de la gravedad de la DA, el prurito, los sintomas y la calidad de
vida y su perfil favorable a corto y medio plazo, la falta de datos
comparados con otros tratamientos sistémicos, de informacion
de seguridad a largo plazo y su elevado coste, condicionan que
se reserve su prescripcion para los pacientes mas graves y con
pocas alternativas de tratamiento. Estos pacientes serian los
que presenten una DA grave, definida como un EASI > 21y una
PGA =3, priorizando aquellos con una elevada intensidad del
prurito, una baja calidad de vida y que hayan sido previamente
tratados con fadrmacos sistémicos convencionales o que no sean
candidatos a recibirlos (en particular ciclosporina).



Tabla 3. Resultados principales de los ensayos clinicos de dupilumab en dosis de 300 mg/2 semanas frente a placebo®"

Estudio SOLO 1

CHRONOS CAFE

ECA, fase 3, multicéntrico, DC, ECA, fase 3, multicéntrico, DC,
grupos paralelos, controlados  grupos paralelos, controlados

ECA, fase 3, multicéntrico, DC,
grupos paralelos, controlado
con PBO, en combinacion con

ECA, fase 3, multicéntrico, DC,
grupos paralelos, controlado

Disefio con PBO, en monoterapia con PBO, en monoterapia con PBO, en combinacidn CT. Pacientes no respondedo-
L L con CT .
Duracién 16 semanas Duracién 16 semanas L res 0 no candidatos a CSA
Duracién 52 semanas -
Duracién 16 semanas
Variables DUPI PBO DUPI PBO DUPI+CT PBO+CT DUPI+CT PBO+CT
N=224 N=224 N=233 N=236 N=106 N=315 N=107 N=108
IGA 0 0 1y reduccién > 2 puntos
eoee el (e, 6, i) 85(37,9) 23(10,3) 84 (36,1) 20(8,5) 41(38,7) 39(12,4) 43 (40,2) 15(13,9)
Diferencia (IC 95%) 27,7 (20,2 a 35,2)* 27,6 (20,5 a 34,7)* 26,3(16,3a36,3)* 26,3(nd)*
EASI-75 (sem. 16), n (%) 115(51,3) 33(14,7) 103 (44,2) 28(11,9) 73 (68,9) 73(23,3) 67 (62,6) 32(29,6)
Diferencia (IC 95%) 36,6 (28,6 a 44,6)* 32,3(24,8a39,9)* 45,7 (35,7 a55,7)* 33 (nd)*
Reduccidn >4 en la escala numéri-
ca del prurito (sem. 16), n (%) 87 (408) 26 (12,3) 81(36) 21(9,5) 60 (58,8) 59(19,7) 43 (45,7) 13(143)
Diferencia (IC 95%) 28,5 (nd)* 26,5 (nd)* 39,1(28,5a49,7)* 31,4 (nd)*
IGA 0 0 1y reduccién > 2 puntos
oo el el 52 (08 nd nd nd nd 37 (34,9) 39(12,4) nd nd
Diferencia (IC 95%) - 22,5(12,8a32,3)* -
EASI-75 (sem 52), n (%) nd nd nd nd 66 (62,3) 69 (21,9) nd nd

Diferencia (IC 95%) -

40,4 (30,1a50,7)* -

ECA: ensayo clinico aleatorizado; DUPI: dupilumab; DC: doble ciego; CSA: ciclosporina A; CT: corticoides topicos; EASI: Eccema Area and Severity Index; IGA: Investigator’s

Global Assessment; nd=no disponible; sem.: semana; PBO: placebo
*p<0,0001

La respuesta al tratamiento ha de valorarse cada 16 semanas
y retirarlo en caso de no respuesta. Teniendo en cuenta que el
dupilumab puede interferir en la respuesta inmunitaria contra
las infecciones helminticas antes de iniciarlo estas se han de tra-
tar, asi como tratar a aquellas personas que se infecten durante
la administracion de dupilumab. En caso de sintomas oculares
que no responden al tratamiento estandar, se recomienda de-
rivar a los pacientes a oftalmologia. Por otro lado, dado que el
tratamiento con dupilumab puede conducir a una rapida mejo-
ra de los sintomas de la DA, se debe tener en cuenta que no se
deben retirar los tratamientos con CS tépicos de forma abrupta
por el riesgo de insuficiencia adrenal especialmente por el uso
prolongado de CS potentes.’

Dupilumab estd comercializado desde febrero de 2020. Para su
financiacion en Espafia se ha establecido un esquema de pago
por resultados y se ha restringido su uso a pacientes adultos con
DA grave no candidatos a ciclosporina. (Informe de posiciona-
miento terapéutico. Disponible en: https.//www.aemps.qob.es/
medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilu-
mab-Dupixent-dermatitis-atopica-v2.pdf?x3799)
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Crisaborole

Crisaborole es un farmaco de administracion tépica no cor-
ticoide que inhibe la fosfodiesterasa 4 (PDE4) y produce una
supresion de la sintesis de ciertas citocinas inflamatorias. Se
administra dos veces al dia en forma de ungiiento al 2%. Esta
indicado en el tratamiento de la DA leve a moderada en pacien-
tes adultos y pediatricos a partir de 2 aflos y con una superficie
corporal afectada < 40%. La evidencia disponible de crisabo-
role proviene de dos ensayos clinicos idénticos, aleatorizados
de doble ciego y comparados con el vehiculo (ungiiento sin
crisaborole), en pacientes con DA leve a moderada de 28 dias
de duracion.” Los estudios han mostrado una mayor eficacia
de crisaborole frente al ungiiento, que se considera modesta.
Las reacciones adversas mas frecuentes fueron la sensacién de
quemazén y hormigueo en la zona de aplicacién. Crisaborole
no ha sido comparado con el tratamiento estandar (CS tépicos
o inhibidores de calcineurina) y la duracién del ensayo es muy
corta en una patologia recurrente o crénica. Hacen falta mas da-
tos para establecer su lugar en la terapéutica.

En el momento de la elaboracion de este documento, crisabo-
role se encuentra pendiente de autorizacion definitiva en Euro-
pay también de decisidn de precio y financiacién en el estado
espanol.


https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilumab-Dupixent-dermatitis-atopica-v2.pdf?x3799
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilumab-Dupixent-dermatitis-atopica-v2.pdf?x3799
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilumab-Dupixent-dermatitis-atopica-v2.pdf?x3799

Nuevas dianas en el tratamiento de la
dermatitis atopica

Se estan investigando otras terapias dirigidas, ya sean farmacos
biolégicos o moléculas de sintesis, de administracion sistémica
o topica, frente a diversas dianas como la IL-13, la IL-31 y inhibi-
dores de Janus quinasas (JAK), entre otros.?

Tratamiento de la dermatitis
atopica durante el embarazoy la
lactancia

Durante el embarazo mas del 50% de las mujeres padece un
empeoramiento de la DA, que se puede presentar en cualquier
momento del embarazo.' Es especialmente importante conti-
nuar con las medidas generales, como evitar irritantes y alér-
genos y mantener el cuidado de la piel, dado que las opciones
terapéuticas se reducen durante este periodo y no se dispone
de estudios especificos en esta poblacion.

Los emolientes y la aplicacién de CS tépicos de potencia baja,
moderada o alta son el tratamiento de referencia de la DA de
leve a moderada en mujeres embarazadas. Exceptuando los CS
tépicos de muy alta potencia, el resto se pueden administrar de
forma relativamente segura.*'®'” Asi mismo, se deberia evitar su
uso durante periodos prolongados en el tiempo. El uso de anti-
calcineurinicos topicos queda reservado para aquellos casos en
los que no se disponga de ningln otro tratamiento y siempre
aplicado sobre dreas pequefas y en poca cantidad para limitar
la absorcion sistémica. #1617

Puntos clave

En caso que se requiera tratamiento sistémico, la opcién mas se-
gura es la ciclosporina, a pesar de que es conveniente utilizarla
durante el menor tiempo posible, realizando controles regula-
res de hemograma, funcién renal y presion arterial. No se reco-
mienda el uso de la azatioprina ya que los datos, provenientes
de su uso en otras patologias, no son concluyentes. A pesar de
que no se ha relacionado con malformaciones congénitas, en
algunas series se han descrito casos de abortos, partos prema-
turos y alteraciones hematoldgicas neonatales. El metotrexato
y el micofenolato de mofetilo estdn contraindicados durante el
embarazo por ser teratégenos.'® En cuanto a dupilumab, no
hay datos suficientes en mujeres embarazadas. A pesar de que
la exposicion del feto al farmaco es esperable dado que es una
inmunoglobulina humanizada, se desconoce si ésta podria te-
ner efectos deletéreos.’

En cuanto a la lactancia, se mantienen las mismas recomenda-
ciones que durante el embarazo en los estadios leves a mode-
rados de la DA. Si hay dermatitis en la zona del pezdn, se reco-
mienda aplicar los CS tépicos en esta zona después de la toma
y limpiar la zona antes de la siguiente. Para la DA moderada a
grave, la ciclosporina podria ser utilizada en circunstancias muy
estrictas. No se recomiendan los otros tratamientos sistémicos,
a pesar de que hay informacion controvertida respecto al uso
de la azatioprina'. Dupilumab es una molécula con un gran
peso moleculary la cantidad que secrete en la leche materna es
presumiblemente muy baja. Asi mismo, se desconoce si puede
tener efectos deletéreos en el lactante y hasta disponer de mas
informacién, dupilumab debe ser usado con precaucién duran-
te la lactancia. #57

- Las medidas basicas del manejo de la DA tienen como objetivo evitar factores desencadenantes y el mantenimiento y restau-

racion de la barrera epidémica.

- Se recomienda la aplicacion de emolientes al menos dos veces al dia. Su aplicacién diaria proporciona una mejora de la DAy
reduce la frecuencia de los brotes, ademds de potenciar la accién de los tratamientos antiinflamatorios tépicos y reducir su uso.

« Laaplicacion tépica de corticosteroides (CS) y de inhibidores de la calcineurina mejora la inflamacién y el prurito. Estos se de-
ben utilizar para el tratamiento de los brotes en las areas afectadas.

- Sedispone de diferentes CS tépicos con distintas formulaciones y presentaciones. Su eleccién dependera de la potencia del CS,
la formulacién galénica, la edad del paciente y la zona donde se debe aplicar.

- El tratamiento se deberia iniciar con CS tépicos, mientras que los inhibidores de la calcineurina se tendrian que reservar para
aquellos casos en que el tratamiento con CS tépicos no ha sido eficaz o presenta problemas de seguridad asi como para el

tratamiento de las zonas sensibles.

« Enlos pacientes con DA moderada a grave, en los cuales las medidas generales y los tratamientos t6picos no son suficientes
para alcanzar un control adecuado de la enfermedad, se puede iniciar el tratamiento con inmunosupresores y/o fototerapia.
Ciclosporina es el Unico inmunosupresor sistémico aprobado para el tratamiento de la DA.

«  Dupilumab es un anticuerpo humano anti IL-4 y IL-13 indicado para la DA que, debido a la falta de informacién sobre su uso a
largo plazoy a su elevado precio en relacién con otros tratamientos, se reserva para el tratamiento de los pacientes con DA mas

graves y con pocas alternativas de tratamiento.

« Losemolientesy la aplicaciéon de CS tdpicos de potencia baja, moderada o alta son el tratamiento de referencia de la DA de leve

a moderada en el embarazo y en la lactancia.
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