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ARTicULO DE REVISION

Presente y futuro del tratamiento biologico y
moléculas pequenias en la dermatitis atopica

Valentina Vera!, Juan Pablo Morales', Fernando Valenzuela!

RESUMEN

La dermatitis atépica (DA) es una condicion infla-
matoria cronica de la piel de etiologia multifactorial.
Buscando mejorar la respuesta clinica minimizando
los efectos adversos y ampliar el arsenal terapéutico
disponible, se ha dado pie al desarrollo de nuevos far-
macos con resultados prometedores en la calidad de
vida.

Los inmunomoduladores sistémicos clasicos son con-
siderados el tratamiento estandar en los casos de DA
moderada a severa refractaria al tratamiento con cor-
ticoides topicos. Estos se encasillan dentro de las deno-
minadas moléculas pequenas, junto con los inhibido-
res de Janus-Quinasas (JAK). Estas moléculas actian
en el intracelular, teniendo la desventaja de producir
un efecto pleiotropico en las citoquinas y por ende, no
selectivo. Los medicamentos biologicos poseen venta-
jas frente a los inmunomoduladores clasicos, princi-
palmente su mayor especificidad gracias a la similitud
con las moléculas endoégenas. Dupilumab se mantiene
siendo el tnico farmaco biologico aprobado por la
FDA para el tratamiento de la DA, con una seguridad
a corto plazo demostrada. Algunas moléculas nuevas,
como el tralokinumab y los inhibidores JAK, presen-
tan resultados prometedores. De este grupo, abroci-
tinib pareciera posicionarse como una alternativa al
menos similar que dupilumab.

La creciente investigacion de nuevas alternativas ha
creado una revolucion terapéutica para que nuestros
pacientes puedan acceder a una mejor calidad de
vida. No obstante, es dificil lograr comprender la efec-
tividad y seguridad de cada uno de los tratamientos
disponibles, por la falta de estudios comparativos. La
siguiente revision muestra las nuevas terapias biolégi-
cas y algunas moléculas pequenias con evidencia para
su uso en DA.

Palabras clave: Dermatitis atopica; Eccema; Inter-
leucina-4; Interleucina-13; Terapia biolégica; Anti-
cuerpos monoclonales; Janus-Quinasas

SUMMARY

Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory
condition of the skin with a multifactorial etiology.
Seeking to improve the clinical response by minimiz-
ing adverse effects and expanding the available thera-
peutic arsenal, the development of new drugs has led
to promising results on quality of life.

Classic  systemic immunomodulators are consid-
ered the standard treatment in cases of moderate to
severe AD refractory to treatment with topical cor-
ticosteroids. These are classified into so-called small
molecules, along with Janus kinase inhibitors (JAKS).
Small molecules act on intracellular targets, with the
inconveniency of producing a pleiotropic effect on cy-
tokines and, therefore, non-selective actions. Biologics
have advantages over classical immunomodulators,
mainly their greater specificity thanks to the similarity
between endogenous molecules. Dupilumab remains
the only biologic drug approved by the FDA for the
treatment of AD, with demonstrated short-term safe-
ty. Some new molecules, such as tralokinumab and
JAK inhibitors, have shown promising results. Of this
group, abrocitinib seems to be positioned as an alter-
native at least similar to dupilumab.

The current investigation of new alternatives has cre-
ated a therapeutic revolution so that we can offer our
patients a better quality of life. However, it is difficult
to understand the efficacy and safety of each of the
available treatments due to the lack of comparative
studies. The following review shows the new biolog-
ical therapies and small molecules with evidence for
their use in DA.

Key words: Dermatitis, Atopic; Eczema; Interleu-
kin-4; Interleukin-13; Biologic Therapy; Antibodies,
Monoclonal; Janus Kinases.



a dermatitis atopica (DA) es una condicion in-
flamatoria cronica de la piel comtn en nuestro
medio, con una prevalencia en adultos de un 7
a un 10% y que aumenta hasta un 25% en ninos. Se
caracteriza por prurito intenso y lesiones eccematosas

recurrentes que deterioran significativamente la cali-
dad de vida.'

La etiopatogenia de la DA es multifactorial, destacan-
do la interacciéon entre tres mecanismos principales
que promueven la inflamacién crénica de la piel: de-
fecto en la expresion del gen de la filagrina, disfuncion
de la respuesta inmune con tendencia a la respuesta
T helper 2 (Th2) acompanada de la producciéon de
citoquinas inflamatorias como la interleuquina (IL)-4,
IL-13 e IL-17 y factores ambientales. La disrupcion
de la barrera cutanea favorece el ingreso de alérgenos
y proteinas microbianas que al ser presentadas en un
contexto inflamatorio induce sensibilizacién mediada
por la inmunoglobulina E (IgE).?

El tratamiento estandar de la DA no considera la pa-
togenia de esta enfermedad, siendo el enfoque actual
el lograr caracterizar diferentes fenotipos clinicos e
identificar los biomarcadores que explicarian la varia-
bilidad en la respuesta terapéutica entre individuos;
en poblacion asidtica existe una sobreactivacion de
Thl7, mientras que en europeos hay una activaciéon
de Thl en etapa cronica, ausente en afroamericanos.
Transversalmente, existe una sélida activacion del
eje Th2.? La mayoria de las personas con DA leve a
moderada son capaces de controlar su enfermedad
con medicamentos topicos pero un 20% presentara
DA moderada a severa que es resistente, requirien-
do farmacos sistémicos. Los agentes inmunomodu-
ladores sistémicos clasicos, tales como ciclosporina
(Gnico agente sistémico aprobado por la FDA para
el tratamiento de la DA), metotrexato, azatioprina y
micofenolato, son considerados como el tratamiento
estandar. Estos se encasillan dentro de las denomina-
das moléculas pequeiias, junto con los inhibidores de
Janus quinasas (JAK). Estas moléculas actian en el
intracelular, teniendo la desventaja de producir un
efecto pleiotropico en las citoquinas y por ende, no
selectivo. Ademas, su bloqueo es parcial, porque cada
citoquina puede utilizar mas de una via de sefializa-
cion.
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Los medicamentos biologicos son macromoléculas
que poseen importantes ventajas frente a los inmuno-
moduladores tradicionales, principalmente su mayor
especificidad gracias a la elevada complejidad y a la
similitud con las moléculas enddgenas, traduciéndose
en un mejor perfil de seguridad con una menor fre-
cuencia de efectos adversos. Su mecanismo de accién
es extracelular, atrapando las citoquinas solubles. Por
su alto peso molecular, requieren ser administrados
por via subcutanea o endovenosa.

Buscando mejorar la respuesta clinica minimizando
los efectos adversos y ampliar el arsenal terapéutico,
se ha dado pie al desarrollo de nuevos farmacos con
resultados prometedores en la calidad de vida. No
obstante, es dificil evaluar la efectividad y seguridad
de cada uno de los tratamientos disponibles, por la
falta de estudios comparativos.

La siguiente revision busca presentar las nuevas te-
rapias biolégicas y algunas moléculas pequetias con
evidencia para su uso en DA.

TERAPIA BIOLOGICA
1. Dupilumab

Fue el primer farmaco biolégico aprobado por la
FDA para el tratamiento de la DA moderada a severa,
desde los 6 anos.

Es un anticuerpo monoclonal completamente huma-
nizado que se dirige selectivamente contra el receptor
alfa de la IL.-4, inhibiendo la via de senalizacion de la
IL-4 e IL-13 o respuesta Th2, una de las principales
vias inflamatorias involucradas en enfermedades ato-

picas (Tabla 1).

Es el biologico con mayor evidencia y efectividad
para el tratamiento de la DA y su seguridad a largo
plazo ha sido demostrada por ensayos clinicos ran-
domizados fase III tanto en adolescentes como en
adultos.” También se encuentra aprobado para el
tratamiento del asma y poliposis nasal. Dos estudios
fase III paralelos, aleatorizados (SOLO 1y SOLO 2),
controlados con placebo, evaluaron la eficacia de du-
pilumab.’ Los criterios de inclusiéon fueron pacientes
mayores de 18 anos con DA moderada a severa re-
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Tabla 1
Dermatitis atopica: terapias farmacologicas aprobadas y en desarrollo
Mecanismo Farmaco y nombre Biolégico o Via de Régimen
de accion comercial AMP administracion
Seiializacion Anti Th2- Sistémico
Antagonista del Dupilumab Biologico Subcutaneo 600 mg semana 0, luego 300 mg
receptor o [L-4 (Dupixent®) ¢/ 2 semanas
Union a subunidad Ustekinumab Biolégico Subcutaneo <100 kg: 45 mg semana 0 y 4,
p40 de IL-12 e IL-23 (Stelara®) luego ¢/ 12 semanas.
> 100 kg: 90 mg semana 0 y 4,
luego ¢/ 12 semanas.
Union al domino Ce3 Omalizumab Biologico Subcutaneo 150-300 mg ¢/ 4 semanas
de la IgE (Xolair®)
Antagonista de 1L-13 Tralokinumab Biologico Subcutaneo 600 mg semana 0, luego 300 mg
(Adtralza®) ¢/ 2 semanas
Antiinflamatorio-Tépico
Antagonista de JAK1 Ruxolitinib AMP Topico 1,5% en crema ¢/ 12 horas por
y JAK2 4-8 semanas
Antiinflamatorio-Sistémico
JAK1 Abrocitinib AMP Oral 100-200 mg/dia por 12 semanas
JAK1 Upadacitinib AMP Oral 15-30mg/dia por 12 semanas

AMP: antagonista molécula pequeiia

fractaria a tratamiento topico y que mantenian una
puntuacion de la Evaluacion Global del Investigador
(IGA) de 3 (moderado) o 4 (severo). Los pacientes
fueron asignados al azar en una proporcion de 1:1:1
para recibir durante 16 semanas: dupilumab 300 mg
subcutaneo o placebo semanalmente o la misma dosis
de dupilumab cada dos semanas alternado con pla-
cebo. El objetivo primario fue evaluar la proporcion
de pacientes que obtuvieron una puntuacion de 0 o 1
(clara o casi clara) en la IGA y una reducciéon de 2 o
mas puntos desde el inicio del tratamiento a la sema-
na 16. SOLO 1 incluy6 a 671 pacientes y SOLO 2 a
708. Los resultados de SOLO 1 mostraron que 38%
de los pacientes que recibieron dupilumab cada 2 se-
manas y 37% de los que lo recibieron semanalmente
alcanzaron el objetivo primario; frente al 10% de los
que recibieron placebo. En SOLO 2, 36% de los que
recibieron dupilumab en semanas alternas y el 36%
de los que lo recibieron semanalmente alcanzaron el
objetivo primario, en comparacion con el 8% de los
tratados con placebo. Otra escala utilizada fue el in-
dice de gravedad y area de eccema (EASI) que evalud
el porcentaje de pacientes que alcanzé una mejoria

del 75% (EASI-75) a las 16 semanas de tratamiento.
En SOLO 1, el EASI-75 fue de un 51% vy de un 52%
de los pacientes tratados con dupilumab cada 2 sema-
nas y semanalmente, respectivamente (p < 0,001). En
SOLO 2, el EASI-75 se alcanzo6 en el 44% y 48% de
los pacientes tratados con dupilumab cada 2 semanas
y semanalmente, respectivamente (p < 0,001).

Los principales efectos adversos descritos fueron reac-
ciones en el sitio de inyeccién y conjuntivitis, reporta-
dos con mayor frecuencia en los grupos tratados con
dupilumab.

Otro estudio clinico fase III LIBERTY AD CHRO-
NOS, evalu¢ la eficacia de dupilumab mas corticoides
topicos en 740 pacientes. Se logréd obtener el IGA de
0ol alas 16 semanas en el 39% de ambos grupos tra-
tados con dupilumab, en comparacién al 12% de los
pacientes que recibi6 placebo (p < 0,0001). El EASI-
75 en la semana 16 se reportd en 64% de los pacientes
que recibieron dupilumab una vez por semana, en el
69% de los que lo recibieron cada 2 semanas, y en el
23% del grupo de control (p < 0,0001).° De la misma
forma, el estudio LIBERTY AD OLE termin6 por



rectificar el favorable perfil de seguridad y eficacia de
dupilumab, incluyendo aquellos pacientes que parti-
ciparon en estudios previos fase I-III por un maximo
de 3 anos de seguimiento.’

Por dltimo, comparado con inmunosupresores clasi-
cos, Drucker et al. public6 un metaanalisis en red de
39 ensayos clinicos aleatorizados, que incluy6 a 6360
pacientes; reportando una efectividad similar de du-
pilumab vy ciclosporina en pacientes adultos con DA
moderada a severa a las 16 semanas de tratamiento.
Asimismo, reporté una mayor efectividad a corto pla-
zo (8-16 semanas) al compararlos con metotrexato y
azatioprina.®

2. Ustekinumab

No ha sido aprobado por la FDA para el tratamien-
to de la DA. Es un anticuerpo monoclonal humano
dirigido contra la subunidad p40 compartida por
IL-12 e IL-23, por consiguiente actia inhibiendo la
via inflamatoria Thl, Th17 y Th22. Es ampliamente
utilizado en pacientes con psoriasis y representa un
potencial tratamiento para la DA. Varios informes de
casos han sugerido efectos clinicos beneficiosos de us-
tekinumab en pacientes con DA severa, sin embargo
los ensayos clinicos randomizados no muestran dife-
rencias significativas respecto a placebo.”!"”

3. Omalizumab

Omalizumab es un anticuerpo monoclonal huma-
nizado recombinante que se une selectivamente al
domino Ce3 de la IgE, evitando la unién de ésta al
receptor de FceRI de alta afinidad en mastocitos y
basdfilos, reduciendo la cantidad de IgE libre dispo-
nible para desencadenar la cascada alérgica.'' Oma-
lizumab se encuentra aprobado por la FDA para el
tratamiento del asma moderado a severo y la urticaria
cronica espontanea. Adicionalmente, se ha intentado
usar de forma off-label en DA, con evidencia con-
tradictoria, en parte por la falta de grandes estudios
randomizados controlados con placebo que utilicen
escalas de evaluacion de severidad validadas.

En una revision de Holm et al. encontraron que los
estudios observacionales de omalizumab en DA se-
vera, en general, reportan resultados positivos.'? Sin

Rev chil dermatol 2021; 37 (1) - 15

embargo, los estudios randomizados controlados no
reportan diferencias al comparar omalizumab versus
placebo, incluso cuando si se produce un descenso en
los niveles de IgE. Los mejores resultados se reporta-
ron en pacientes menores de 20 anos.

Un estudio observacional de 28 semanas de Hotze
et al. enrol6 20 pacientes adultos con DA moderada
a severa para buscar potenciales biomarcadores que
permitan identificar subgrupos de pacientes que se
beneficiarian del uso de omalizumab. Todos los pa-
cientes, independiente de sus niveles de IgE, recibie-
ron 14 ciclos de 150 mg de omalizumab a intervalos
de 2 semanas. Para evaluar la respuesta utilizaron la
escala de gravedad de la dermatitis atopica (SCO-
RAD); quienes no alcanzaron una reducciéon en el
SCORAD = 25% después de 7 dosis recibieron 300
mg de omalizumab desde la octava dosis en adelan-
te. Se permitidé el uso concomitante de emolientes
y corticoides topicos. De los 20 pacientes, 8 fueron
considerados respondedores (mejora en SCORAD
= 25%), 5 pacientes no mostraron cambios clinicos
significativos (reducciéon del SCORAD < 25%) y en
7 pacientes empeor6 la enfermedad (debido a flare-
ups no controlados por omalizumab mas que a efec-
tos adversos a la droga). Entre los pacientes que no
respondieron, 7 eran portadores de mutaciones en el
gen de la filagrina, mientras que los 8 respondedores
no presentaban dichas mutaciones, sugiriendo que los
pacientes con deficiencia primaria en la barrera cu-
tanea tienen menos probabilidad de responder a la
terapia inmunomoduladora anti-IgE."?

Wang et al. realizaron una revision de la literatura
que incluy6 13 estudios con un total de 103 pacien-
tes, la mayoria con DA severa. Una regresion logistica
multivariada de 83 pacientes mostré que un nivel de
IgE menor a 700 Ul/ml se asociaba significativamen-
te a una excelente respuesta clinica comparado con
una concentracién mayor a 700 UI/ml."*

4. Tralokinumab

Es un anticuerpo monoclonal completamente huma-
no inhibidor de la IL-13, clave del estado pro-infla-
matorio de la DA. Hasta la fecha, existen 3 ensayos
clinicos controlados fase III (ECZTRA 1, ECZTRA 2
y ECZTRA 3) con resultados promisorios.'>'®
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ECZTRA 1y ECZTRA 2 son dos estudios idénticos
que evaluaron en conjunto a 1596 adultos con DA
moderada a severa que fueron aleatorizados en una
proporcion de 3:1 para recibir tralokinumab 300 mg
subcutaneo cada 2 semanas o placebo. El objetivo
primario fue evaluar la proporciéon de pacientes que
obtuvieron una puntuacién de 0 o 1 en la IGA y una
mejoria del EASI-75 a las 16 semanas de tratamien-
to. Aquellos participantes que alcanzaron una IGA
de 0o 1 y/o EASI 75 con tralokinumab en la semana
16 fueron re-aleatorizados para recibir tralokinumab
300 mg cada 2 o cada 4 semanas o placebo, por las 36
semanas restantes de duracion del estudio.”

Los resultados de ECZTRA 1 a las 16 semanas re-
velaron que el 15,8% de los pacientes que recibieron
tralokinumab lograron la IGA objetivo versus el 7,1%
de los que recibieron placebo (p<0,002). El EASI-75
fue alcanzado en un 25,0% de los tratados con tralo-
kinumab versus 12,7% del grupo control (p<0,001).
En ECZTRA 2, el 22,2% de los que recibieron tralo-
kinumab versus el 10,9% de quienes recibieron place-
bo lograron la IGA de 0 o 1 (p<0,001) y el EASI-75
en 33,2% vs. 11,4% respectivamente (p<0,001)."

En ECZTRA 3 los pacientes fueron aleatorizados en
una proporcién de 2:1 para recibir tralokinumab 300
mg subcutaneo o placebo cada 2 semanas, durante
16 semanas, ademas incluy6 el uso de corticoides
topicos. Se reportaron tasas de respuesta mas altas,
tanto para tralokinumab como para placebo (IGA:
38,9%vs 26,2%, p=0,015; EASI 75: 56,0% vs 35,7%,
p<0,001)."

En el periodo de tratamiento inicial de 16 semanas,
en los tres estudios la frecuencia de efectos adversos
fue similar entre tralokinumab y placebo. Asimismo,
la conjuntivitis fue un efecto adverso de particular
interés ya que también fue reportado con el uso de
dupilumab.

La efectividad a largo plazo fue variable en ECZTRA
1 y 2, aproximadamente la mitad de los pacientes
logré mantener una respuesta favorable a las 52 se-
manas. L.a mantenciéon en ECZTRA 3 fue mayor a
un 90%, sin embargo se necesitan mas estudios para
determinar si tralokinumab es superior a largo plazo
por sobre otros tratamientos.

MOLECULAS PEQUENAS
1. Inhibidores de JAK (JAKi):

La familia de proteinas JAK esta formada por enzi-
mas con actividad tirosina quinasa, intracelulares,
que participan en la activacion de la cascada JAK/
transductor de sehal y activador de transcripcion
(JAK/STAT). Esta via juega un rol fundamental en
la fisiopatologia de multiples patologias inflamatorias
inmunomediadas como la DA, psoriasis y alopecia
areata. Es transversal a multiples citoquinas y factores
de crecimiento para la transmision de sefiales, desen-
cadenando eventos celulares criticos, como la proli-
feracion celular, migracion, diferenciacion y apopto-
sis.'” Esta familia estd compuesta por cuatro enzimas:
JAK1, JAK?2, JAK3 y la tirosinkinasa 2 (TYK2). Lue-
go de la unioén de un ligando extracelular a su recep-
tor de membrana, las proteinas JAK son activadas y
fosforilan las proteinas STAT que, tras dimerizar, se
traslocan al nticleo para regular la expresion génica.'®

En la DA la IL-4, IL-5, IL-13, IL-22, IL-31 y la lin-
fopoyetina estromal timica (TSLP) activan la cascada
JAK-STAT a través de JAK1, por lo que los JAKi pro-
veen la oportunidad de bloquear la sefializacion de
multiples citoquinas simultaneamente.

Los JAKi han demostrado aliviar el prurito créonico
derivado de la activacion de receptores de citoquinas
Th2 en neuronas sensitivas. Ademas, podrian mejorar
la funcién barrera de la piel mediante la regulacion
de la filagrina." Gracias a su mecanismo de accién
inmune, epitelial y neuronal, podrian representar una
alternativa para el manejo de la DA y por su relativo
bajo peso molecular, se espera que puedan penetrar la
barrera epidérmica y ejercer su accion farmacologica
directo en el sitio de inflamaciéon, disminuyendo los
efectos adversos sistémicos.

1.1 Ruxolitinib

Ruxolitinib es un JAKi tépico con accién tanto sobre
la JAKI como JAK?2. En un estudio fase 2b, rando-
mizado y doble ciego de 8 semanas de duracion, Kim
et al. incluyeron 307 pacientes adultos con DA con
puntuacién IGA de 2 o 3 y una superficie corporal
total comprometida de 3% a 20%.%° Se aleatorizaron



para recibir: ruxolitinib en distintas concentraciones
(1,5%, 0,5% y 0,15%) y en diferente posologia (una
o dos veces al dia), placebo o crema de acetéonido de
triamcinolona 0,1% (TCA). El estudié concluy6 que
comparado con TCA vy placebo, ruxolitinib induce
una rapida y sostenida mejoria del prurito con baja
tasa de efectos adversos. En especial, ruxolitinib 1,5%
aplicado dos veces al dia fue el esquema que mostro
mayor mejoria en el EASI, IGA y prurito, siendo su-
perior a placebo y TCA, sin efectos adversos signifi-
cativos.

1.2 Abrocitinib

Abrocitinib es un inhibidor selectivo de la JAK1 oral.
Un estudio de fase III JADE MONO-1 de 12 sema-
nas, randomizado contra placebo, doble ciego, alea-
torizo pacientes mayores de 12 afios con DA modera-
da a severa en 3 ramas de tratamiento en proporcion
2:2:1 para recibir abrocitinib 200 mg, abrocitinib 100
mg o placebo.” Los objetivos primarios a evaluar fue-
ron el porcentaje de pacientes que alcanz6é IGA 0o 1
y EASI-75 alas 12 semanas.

De los 387 participantes, 333 completaron el estudio
(86%). A las 12 semanas, la respuesta en la IGA se
alcanzo6 en el 43.8% de los pacientes recibiendo 200
mg de abrocitinib, el 23.7% de los participantes reci-
biendo 100 mg de abrocitinib vs. el 7.9% de aquellos
recibiendo placebo. El EASI-75 fue alcanzado por el
62.7%, 39.7% y 11.8% de los grupos de abrocitinib
200 mg, 100 mg y placebo, respectivamente.

Como objetivo secundario se evalu6 la reduccion del
prurito. A la semana 12, 57.2% de los pacientes reci-
biendo 200 mg de abrocitinib, 37.7% de los que re-
cibieron 100 mg de abrocitinib y 15.3% de aquellos
recibiendo placebo lograron mejoria en la escala de
numérica de prurito.

Respecto a los eventos adversos, se describieron en
77.9% de los pacientes con abrocitinib 200 mg, 69.2%
de aquellos con abrocitinib 100 mg y en el 57.1% de
aquellos con placebo. La tasa de eventos adversos se-
veros fue 3.2%, 3.2% y 3.9% en los grupos de abro-
citnib 200 mg, 100 mg y placebo, respectivamente,
siendo la tasa de discontinuaciéon mayor en el grupo
de placebo (9.1%) comparado con ambos grupos de
abrocitinib (5.8%). Los efectos adversos mas comunes
en todos los grupos fueron nauseas, rinofaringitis, ce-
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falea, infecciones respiratorias alta, con dos casos de
herpes zoster y un caso de eccema herpeticum.

El estudio de fase 3 JADE COMPARE, abrocitinib
200 mg o 100 mg en combinacién con terapia topica,
mejoro significativamente los signos y sintomas de DA
comparado con placebo en adultos con DA modera-
da a severa. Ademas, abrocitinib 200 mg mostrd ser
superior a dupilumab en reducir la severidad del pru-
rito a la semana 2.%

1.3 Upadacitinib

Upadacitinib es un JAKIi oral capaz de inhibir rever-
siblemente y con mayor selectividad a JAK1, mejo-
rando su eficacia y seguridad respecto a otros JAKi
menos selectivos.”

Measure Up 1 y Measure Up 2 fueron dos estudios
de fase 3 replicados, multicéntricos, randomizados,
doble ciego y controlados con placebo que enrolaron
a 847 pacientes adolescentes (12 a 17 afios) y adultos
(18 a 75 afios) con DA moderada a severa, quienes
fueron asignados aleatoriamente a recibir upadaciti-
nib 15mg, 30mg o placebo en proporciéon 1:1:1 por
16 semanas. Se evalu6 la proporcion de pacientes
que alcanzé EASI-75 y la proporcion de pacientes
que alcanz6 respuesta en IGA. En ambos estudios,
la proporcién de pacientes que alcanzé EASI-75 a
la semana 16 fue significativamente superior para
upadacitinib 15mg (70% en Measure Up 1 y 60% en
Measure Up 2) y upadacitinib 30mg (80% en Mea-
sure Up 1y 73% en Measure Up 2) que con place-
bo (16% en Measure Up 1 y 13% en Measure Up
2). La proporcion de pacientes que alcanzo respuesta
en IGA también fue superior para la dosis de 15mg
(48% en Measure Up 1y 39% en Measure Up 2) y de
30mg (62% en Measure Up 1y 52% en Measure Up
2) comparados con placebo (8% en Measure Up 1y
5% para Measure Up 2). En ambos grupos tratados,
la incidencia de eventos adversos fue similar, siendo
los mas frecuentes (>5% en cualquier grupo): acné,
infecciones del tracto respiratorio superior, nasofarin-
gitis, cefalea y elevacion de CK, sin reporte de muer-
tes y con escasos eventos adversos.?*

Heads Up fue un estudio fase 3b, multicéntrico, alea-
torizado, doble ciego, con doble simulaciéon que com-
par6 la eficacia y seguridad de upadacitinib versus
dupilumab. Enrolé 692 adultos con DA moderada a
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severa que eran candidatos a terapia sistémica. Los
pacientes se aleatorizaron en razén 1:1 para recibir
upadacitinib 30mg diario o dupilumab 300mg sema-
na por medio, siendo el objetivo primario alcanzar
EASI-75 a la semana 16 de tratamiento. A la sema-
na 16, 71% de los pacientes recibiendo upadacitinib
y 61.1% de los pacientes recibiendo dupilumab al-
canzaron EASI-75. Upadacitinib fue superior a du-
pilumab en los objetivos secundarios, incluyendo el
EASI-75 ala semana 2 (43,7% vs 17,4%). Las tasas de
infecciones serias, eczema herpeticum, herpes zoster
y eventos adversos de laboratorio fueron mayores en
pacientes que recibieron upadacitinib, mientras que
las tasas de conjuntivitis y reacciones en el sitio de
inyeccion fueron mayores en los pacientes recibiendo
dupilumab.”

CONCLUSIONES

La DA es una patologia altamente prevalente, mul-
tifactorial y cronica que genera gran deterioro en la
calidad de los pacientes, sin un tratamiento curativo
o altamente efectivo. Los corticoides topicos, usados
como terapia de primera linea, no estan exentos de
efectos adversos que limitan su uso a areas pequenias y
periodos cortos, por ende ampliar el arsenal terapéu-
tico buscando remisiones prolongadas con la menor
tasa de efectos adversos es un area en permanente
desarrollo.

En la actualidad, la utilidad del dupilumab, omali-
zumab y ustekinumab esta siendo estudiada en otras
patologias con etiopatogenia similar. De estos, dupilu-
mab se mantiene siendo el tnico farmaco biolégico
aprobado por la FDA para el tratamiento de DA y por
la calidad de los estudios es el con mayor efectividad
y seguridad a largo plazo demostrada. Si bien exis-
ten pocos trabajos que lo comparen directamente con
los inmunosupresores clasicos, revisiones sistematicas
con metaanalisis sugieren que el efecto de dupilumab
podria ser similar al de ciclosporina y superior al de
metotrexato o azatioprina, aunque con un nivel de
certeza muy bajo. Faltan estudios a largo plazo que
evaltien su eficacia y seguridad comparativamente.
Otro aspecto relevante para considerar es el costo y
disponibilidad de la terapia biolégica en nuestro pais,
manteniéndose fuera de alcance para muchos pacien-
tes.

Algunas moléculas nuevas, como el tralokinumab y
los inhibidores JAK, han mostrado resultados pro-
metedores, pero su eficacia y seguridad a largo plazo
mantienen pendiente aspectos que aclarar. De este
grupo, abrocitinib pareciera posicionarse como una
alternativa al menos similar que dupilumab.

Si bien todavia queda mucho por dilucidar respecto
a la fisiopatologia de la DA, estamos atravesando una
revolucién terapéutica con una creciente investiga-
cién de nuevas alternativas para que nuestros pacien-
tes puedan acceder a una mejor calidad de vida.
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