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La nueva guia europea sobre dermatitis atopica (DA) ha
sido recientemente publicada, cubriendo la principal revo-
lucion de este campo: los nuevos farmacos sistémicos. En
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la edad adulta baricitinib, ciclosporina, dupilumab, upa-
dacitinib y tralokinumab son los farmacos con grado de
recomendacion fuerte, mientras que en la infancia y la
adolescencia quedan limitados a ciclosporina, dupilumab
y upadacitinib. La pregunta principal por esclarecer es:
;podemos seleccionar un farmaco especifico segln las carac-
teristicas del paciente?

La DA es una enfermedad compleja con amplia hetero-
geneidad respecto a fenotipos clinicos, edad, origen étnico
y gravedad. En su origen participan una respuesta inmune
desregulada, una barrera cutanea alterada y una disbiosis
con sobrecrecimiento de Staphylococcus aureus. Si bien,
en un primer momento se pensé que era una enfermedad
ocasionada Unicamente por la via inmunoldgica Th2, se ha
descubierto que existen otras vias involucradas como la Th1,
Th17 o Th22, con distinta importancia segin el momento de
la enfermedad, grupo de edad y etnia’?2.

Este amplio espectro fenotipico e inmunolodgico ha lle-
vado a la busqueda de biomarcadores que nos permitan
determinar de manera objetiva el cribado, diagndstico,
pronostico, monitorizacion de la gravedad de la DA y comor-
bilidades asociadas a esta. No obstante, la definicion de
biomarcador no esta uniformemente aceptada. La Agencia
Europea del Medicamento lo define como «una molécula
detectable en sangre, fluidos o tejidos corporales que per-
mite monitorizar un proceso corporal o patoldgico». Su
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Endotipos descritos en adultos y nifios-adolescentes y tratamiento sugerido

Edad adulta
Grupo Patron molecular Tratamiento
A 2CTACK/CCL27,1TARC/CCL17,AMDC/CCL22,1RANTES/CCL5, IL- -2
1R1
B PIL-4,41L-5,11L-13,MFN-y, 1 TNF-a,, A TNF-B, # IL-17, 1 IL-21, 1 IL- anti-Th2 (dupilumab)
25,4IL-33,4TSLP
C APARC/CCL18,+IL-13,4IL-5,teotaxina, teotaxina-3,1IL22, anti-Th2 (dupilumab) o
ML-33 anti-IL-22 (fezakinumab)
D JMDC/CCL22, | PARC/CCL18, | TARC/CCL17 -2
Infancia-adolescencia
Grupo Patron molecular Tratamiento
1 1RBP4,tIL-4,+IL-5,11L-13,+TSLP,IL-23,1IL-26 anti-Th2 (dupilumab)
2 +Apelina,tPARC/CCL18,4TARC/CCL17,1CTACK/CCL27, | adiponectina, -2
JMMP-8, | TIMP1
3 AIL-2,4L-12,41FN-a, MIFN-v, 4 TNF-a, £ TNF-B, 4 MIG/CXCL9, anti-Th2 (dupilumab)

AITAC/CXCL11,4IL-4,41L-5,4IL-13, teotaxina3/CCL26, 1 TSLP,
+MCP-4/CCL13,4IL-23,11L26,+MIP3a/CCL20,1GM-CSF,tIL-1a,
+IL-1Ra, t1L-1R1,11L-18BPa, 11L-37,1 TNFR1,4TNFR2,
ATWEAK/TNFSF12,4LIGHT/TNFSF14,1sIL2Ra

4 ARANTES/CCL5,1PF4/CXCL4,tmarcador soluble de activacion -2
monocitarioCD14, | MIG/CXCL9, | ITAC/CXCL11, | MIP1b/CCL2,
Jeotaxina-1/CCL11, | eotaxina-3/CCL26, | IL-1R1, | IL-
18BPa, | TNFR1,
JTNFR2, | TWEAK/TNFSF12, | elastasa, | GCP2, | sIL2Ra, | CTACK

C-C motif MCP-4/CCL13: proteina quimioatrayente de monocitos/quimiocina ligando 13; C-C motif MDC/CCL22: quimiocina derivada
de macrdfagos/quimiocina ligando 22; C-C motif PARC/CCL18: quimiocina pulmonar y de activacion regulada/quimiocina ligando18;
C-C motif TARC/CCL17: timo y quimiocina relacionada con la activacion/quimiocina ligando 17; CTACK/CCL27: quimiocina (C-C motif)
ligando 27; CTACK: células T cutaneas que atraen la quimiocina; C-X-C motif ITAC/CXCL11: células T « inducibles por IFN, un quimioatra-
yente/quimiocina (C-X-C motif) ligando 11; C-X-C motif MIG/CXCL9: monoquina inducida por +y interferén/quimiocina ligando 9; GM-CSF:
factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos; LIGHT/TNSF14: miembro 14 de la superfamilia del factor de necrosis tumo-
ral; MIP: proteinas inflamatorias de macrofagos; MMP: metaloproteinasas de la matriz; PF C-C motif RANTES/CCL5: factor plaquetario
regulado tras la activacion de las células T normales, comprimidas y secretadas/quimiocina ligando 5; RBP: proteina transportadora de
retinol; sIL2RA: receptor alfa soluble de interleucina 2 de raton; TIMP: inhibidores tisulares de la metaloproteinasa; TSLP: linfopoyetina
estromal timica; TWEAK/TNSF12: inductor débil de apoptosis similar al factor de necrosis tumoral/miembro 12 de la superfamilia del
factor de necrosis tumoral.

@ En el momento de realizacion del estudio, y con las terapias disponibles, no se realizaron sugerencias terapéutica para los grupos A

y D de la edad adulta y 2 y 4 de la edad pediatrica.Datos extraidos de Bakker et al."2.

equivalente americano, la Food and Drug Administration,
amplia este concepto a «toda caracteristica medible que
actlia como indicador de un proceso bioldgico normal, un
proceso patologico o respuesta a una exposicion o inter-
vencion, incluidas las intervenciones terapéuticas». Asi, se
incluyen no solo a las moléculas, sino también los datos his-
tologicos o radiograficos y las caracteristicas fisiologicas®—>.

Uno de los biomarcadores que mas se ha estudiado en DA
son las mutaciones en el gen de la filagrina. Este gen codi-
fica proteinas esenciales para el correcto funcionamiento
de la barrera cutanea y se ha propuesto como biomarcador
de cribado y predictor de formas graves y precoces de la
enfermedad y de posible riesgo aumentado de desarrollar
asma en conjuncion con las alteraciones inmunoldgicas®=>.
Otros autores, basandose en la variedad de moléculas invo-
lucradas en el origen de la DA, han propuesto clasificar a
los pacientes en grupos moleculares, los llamados endoti-
pos, para poder seleccionar las terapias dirigidas frente a las

leucinas y quimiocinas alteradas en esos grupos de pacientes
e incrementar la ratio de eficacia terapéutica’?.

En esta linea Daphne et al." clasificaron a 146 pacientes
en 4 grupos, en funcién de 143 biomarcadores séri-
cos: grupo A «quimiocinas de fijacion cutanea/IL-1R1
dominante», grupo B «Th1/Th2/Th17 dominante», grupo
C «Th2/Th22/PARC dominante» y grupo D «Th2/eosindfilo
inferior». Clinicamente, la gravedad era significativamente
superior en el grupo C, pero no se detectaron diferencias
relevantes en edad, sexo, edad de inicio, comorbilidades
atopicas u hospitalizaciones. Los grupos B y C proba-
blemente responderian mejor a dupilumab, pudiéndose
beneficiar el grupo C de farmacos anti-IL-22. En el momento
en el que se realizd el estudio, y con los farmacos dis-
ponibles, los autores no pudieron realizar una sugerencia
terapéutica para los grupos Ay D.

El estudio previo fue replicado con una cohorte de
240 ninos de 0 a 17 anos, resultando en 4 grupos: grupo
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1 «Th2/retinol dominante», grupo 2 «fijacion cutanea
dominante», grupo 3 «Th1/Th2/Th17/IL-1-dominante» y
grupo 4 «Th1/IL-1/eosinofilo inferior». Solo el grupo 3 tenia
su correspondiente en la edad adulta, con el grupo B (tabla
1). Clinicamente, los grupos no se diferenciaban por la
edad, pero el grupo 1 presentaba mas varones y el 2 tenia
significativamente mayor gravedad y pacientes con alergia
alimentaria. Se sugiere que el grupo 1 y 3 tendrian una
mayor respuesta a farmacos anti-Th2, mientras que, en el
momento de realizacion del estudio, no se pudieron realizar
sugerencias terapéuticas para los grupos 2 y 47.

Adicionalmente, algunos ensayos clinicos han detectado
biomarcadores predictivos aislados. El ensayo con fezaki-
numab revelo que la mayor expresion de IL-22 en biopsias
cutaneas correlacionaba con una mayor reduccion de indices
de gravedad®. De igual forma, el ensayo con tralokinumab
mostré que la mejor respuesta se asociaba a niveles acre-
centados de DPP-4 y periostina séricos’.

Los biomarcadores podrian mejorar el cribado, diagnos-
tico, prondstico, monitorizacion de la gravedad de la DA
y prediccion de comorbilidades asociadas, con el conse-
cuente abordaje precoz y reduccion de la morbimortalidad.
Sin embargo, ninguno de estos esta validado o se usa en la
practica diaria, asi que son necesarios estudios de alta cali-
dad para identificar biomarcadores clinicamente relevantes,
precisos y coste-efectivos, preferiblemente obtenidos por
métodos no invasivos como cinta adhesiva, sangre, suero o
saliva®~.

La guia actual sigue un Unico modelo, sin tener en
cuenta la singularidad de cada paciente. Su contrapartida
es la medicina de precision, que aboga por tratamientos
seleccionados en funcion de biomarcadores. Los autores
mencionados han podido identificar qué grupos de pacientes
responderian presumiblemente mejor a los anti-Th2 y anti-
IL22; quizas en el futuro se desarrollen farmacos que actien
frente a las rutas alteradas en el resto de grupos. Debido a
los limitados recursos del sistema sanitario y al alto precio

de los bioldgicos e inhibidores JAK disponibles, esta estra-
tegia podria evitar el empleo de farmacos inadecuados en
relacion con las rutas alteradas.
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