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FR-Después de  décadas sin novedades, nuevos

fármacos prometen  revolucionar  el tratamiento  de  la

dermatitis atópica

After  Decades  Without  any  Developments,  New Drugs  May  Revolutionize  the
Treatment  of Atopic  Dermatitis
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La  dermatitis  atópica  (DA)  es una enfermedad  inflama-
toria  caracterizada  por  lesiones  eccematosas,  pruriginosas
que  pueden  abarcar  una  gran  extensión  corporal  (fig. 1). Su
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etiopatogenia  incluye  disfunción  epitelial,  alteraciones  en  la
microbiota  comensal  e inadecuada  activación  inmunológica
con  sobreexpresión  de IL-4,  IL-13 e IL-311.  Los  casos  gra-
ves  requieren  tratamiento  sistémico  con corticoides  orales
e  inmunosupresores,  del uso prolongado  de estos  fármacos
pueden  derivarse  considerables  efectos  adversos.  Pese  a lo
frecuente  de la DA  no  se  han  desarrollado  nuevos  medica-
mentos  en las  últimas  décadas.  Sin  embargo,  2  fármacos,
dupilumab  y  crisaborole,  han  sido recientemente  aprobados
por  la FDA  para  su uso en DA,  y  otros  ofrecen  resultados
prometedores  en estudios  iniciales.

Dupilumab  es un  antagonista  de la cadena  alfa  del  recep-
tor  de la  IL-4,  inhibe  la  señalización  linfocitaria  dependiente
de  IL-4  e  IL-13,  disminuyendo  no solo  la  producción  de  IgE,
sino  también  la  respuesta  inflamatoria  mediada  por  célu-
las  TH2.  En  los  ensayos  clínicos  prospectivos  aleatorizados
SOLO-1  (n  =  671)  y SOLO-2  (n  =  708)  en pacientes  con  DA
moderada-grave,  dupilumab  (300  mg  subcutáneo/semana  o
cada 2 semanas)  demostró  ser  superior  a  placebo  a las
16  semanas,  con un  Investigator’s global  assessment  (IGA)
de 0 o  1  (aclarado  o casi  aclarado)  en  el  38%  en SOLO-1
y  36%  en SOLO-2  vs.  10  y  8% de los  pacientes  con  placebo
(SOLO-1  y SOLO-2,  respectivamente)  (p < 0,001)2. Además,
dupilumab  logró una  reducción  del  Eczema  Area  and  Seve-

rity  Index  (EASI) del  67  al  72%  vs.  el  30  al  37%  del  placebo
(p  <  0,001).  Dupilumab  fue  significativamente  superior  en
todas  las  escalas  de  evaluación  clínica,  calidad  de  vida  y
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Figura  1  Dermatitis  atópica  grave.  Se  observan  múltiples  ero-

siones, pápulas  excoriadas  y  marcada  xerosis  cutánea  en  la

espalda.

prurito.  Los  efectos  adversos  fueron  similares  en ambos  gru-
pos.  Sin  embargo,  la incidencia  de  conjuntivitis  fue  mayor
con  dupilumab,  hecho  de  difícil  explicación.

Crisaborole  tópico  al  2% es  un antiinflamatorio  no  este-
roideo  que  inhibe la  fosfodiesterasa-4,  principalmente  la
4  B  (PDE4B),  disminuyendo  la liberación  de  citoquinas
pro-inflamatorias  como  TNF,  IL-12  e IL-23.  Ha  demostrado
en  2 ensayos  clínicos,  AD:301  (n  =  763)  y  AD:302  (n  =  764),  en
pacientes  mayores  de  2  años  con DA  leve-moderada  ser supe-
rior  a  placebo  en  disminución  del  IgA  tras  28  días  (AD:301:
32,8  vs.  25,4%;  p = 0,038;  AD:302:  31,4  vs.  18,0%;  p  <  0,001),
y  del  prurito,  con mínimos  efectos  adversos3.

Entre  los  fármacos  en  ensayos  clínicos  destaca  nemo-
lizumab,  anticuerpo  monoclonal  contra  la  subunidad  alfa
del receptor  de  la  IL-31,  que  demostró  en  un ensayo  fase
II  (n = 264)  en  DA moderada-grave  ser superior  a  placebo
en  control  del prurito  (63%  con  altas  dosis  vs.  21%),  pero
sin  reducción  de  la  superficie  corporal  afecta  por DA4.  Por
último,  tofacitinib  tópico  al  2%,  inhibidor  de  la  janus  quina-
sas (JAK) 1  y 3,  y de la acción  de la IL-2  e  IL-4,  entre  otras
citoquinas  proinflamatorias,  demostró  en  un ensayo  fase  iia
(n = 69)  en AD  leve-moderada  ser significativamente  superior
a  placebo  en  disminución  del EASI  (−81,7  vs.  −29,9%)  y  del
prurito,  con  escasos  efectos  adversos5.

Dupilumab  y crisaborole  se han  sumado  al arsenal  derma-
tológico,  y  el  primero  promete  revolucionar  el  tratamiento
de la  DA  moderada-grave.  Futuros  estudios  con  inhibido-
res  de la  IL-31,  IL-13  y  JAK  determinarán  su  efectividad  y
seguridad.  Los  pacientes  se beneficiarán  de fármacos  efec-
tivos,  seguros  y  mejor  tolerados  que  los  corticoides  u otros
inmunosupresores.
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