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La dermatitis atépica (DA) es la enfermedad cutanea
inflamatoria mas comun, que afecta a casi el 20% de la pobla-
cion pediatrica, al 15% de los adolescentes y al 10% de los
adultos en todo el mundo. Esta impulsada por la alteracion
de la barrera cutaneay la disfuncion de las vias inflamatorias
dependientes de los linfocitos T'.

Un miembro de la superfamilia del receptor del factor de
necrosis tumoral (R-TNF) denominado OX40, es una molé-
cula co-estimuladora expresada en los linfocitos T entre las
24 a 72 h posteriores a su activacion. Se une al ligando de
0X40 (0OX40L; CD252) expresado en células presentadoras
de antigenos activadas en el sitio de inflamacion'. El com-
plejo 0X40-0X40L potencia la proliferacion, supervivencia,

* Autor para correspondencia.

adhesidn, migracion, produccion de citoquinas de los linfo-
citos T efectores, linfocitos Th2 y promocion de linfocitos T
de memoria CD4*. En humanos, se ha observado la expre-
sion de 0X40 especificamente en los linfocitos T en la piel
lesional de los pacientes con trastornos inmunomediados,
incluida la DA?.

Se han realizado ensayos clinicos en DA moderada-
grave (fig. 1) con 3 anticuerpos OX40 (rocatinlimab [AMG
451/KHK4083-Amgen®, via subcutanea] y telazorlimab [GBR
830]-Ichnos Sciences SA®, via subcutanea) o OX40L (amlite-
limab [KY1005]-Sanofi®, via subcutanea).

El rocatinlimab® es un anticuerpo monoclonal 1gG1 anti-
0X40 no fucosilado, mostré una reduccion significativa en la
puntuacién EASI en los pacientes con DA moderada a grave.
En un estudio de fase 1, se produjo una disminucion del 74%
del EASI desde el inicio del tratamiento hasta la semana
22, con un 35% de los pacientes que alcanzaban IGA 0/1
en la semana 22. En un ensayo de fase 2b, mostré mejo-
ras notables en la semana 16, con una reduccion del 88% en
la puntuacion EASI en la semana 36. La modulacion de bio-
marcadores y la tolerabilidad respaldan su potencial como
tratamiento duradero y seguro para la DA.

El telazorlimab (GBR 830/ISB 830)* es un anticuerpo®
monoclonal neutralizante IgG1 humanizado contra 0X40 que
bloquea la interaccion con OX40L, evaluado en ensayos de
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Fuente: Adaptado de Croft et al.".

fase 2a'y 2b en los pacientes con DA. En el ensayo de fase 2a
(n=62), el 77% de los pacientes tratados con telazorlimab
ha mostrado una mejora del 50% en la puntuacion EASI en
el dia 71, mientras que el 23% alcanz6 una puntuacion de
IGA 0/1. En este ensayo, el telazorlimab fue un farmaco con
buena tolerancia, siendo la cefalea el evento adverso mas
comun. El ensayo de fase 2b (n=462) mostré6 una mejora
significativa en EASI con telazorlimab en comparacion con
placebo. Los efectos adversos mas comunes fueron nasofa-
ringitis, infeccion del tracto respiratorio superior y cefalea.
No hay ensayos en curso o planeados para telazorlimab en
laDA, pero es probable que se continle su desarrollo para
artritis reumatoide u otras enfermedades autoinmunes.

El amlitelimab (KY1005)° es un anticuerpo IgG4 humano
que se une a OX40L y bloguea su sefalizacion. En el estudio
pivotal fase 2a en los pacientes con DA moderada a grave
(n=88), el régimen de dosis baja de amlitelimab (200 mg
de carga/100 mg de mantenimiento/cada 4 semanas) mos-
tré una mejora del 80% en el valor medio de la puntuacion
EASI en comparacion con el 49% que experimentaron los
pacientes con placebo. El régimen de dosis alta (500 mg de
carga/250 mg de mantenimiento/cada 4 semanas) produjo
una mejoria de la puntuacion EASI del 70%. La cefalea, las
infecciones del tracto respiratorio superior e hiperhidrosis
fueron los efectos adversos mas comunes.

Los resultados prometedores de los ensayos clinicos de
fase temprana de anticuerpos contra OX40 (rocatinlimab;
telazorlimab) u OX40L (amlitelimab) en DA moderada a
grave resaltan el potencial de dirigirse a la via de 0X40 como

un enfoque terapéutico novedoso para el tratamiento de la
DA.
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