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Juan Francisco Silvesire Salvador
Coordinador de Aborda

Es un placer presentar este recopilatorio de los contenidos de la
segunda edicidon de nuestro proyecto AborDa. Programa de formacion
de excelencia en dermatitis atépica dirigido a dermatdlogos.

Cada vez estoy mas orgulloso de formar parte de este proyecto,
innovador en su concepcion y formato. Por segundo ano consecutivo,
mis expectativas han sido claramente desborDAdas. En esta

ocasidén, hemos mentorizado a 16 dermatdlogos jovenes talentosos,
seleccionados basdndonos en su interés y méritos en el campo

de la dermatitis atdpica. En esta formacidon hemos realizado una
aproximacion integral a la dermatitis atépica de una forma integral, y
se han abarcado tanto aspectos prdcticos clinico-terapéuticos como
mecanismos fisiopatogénicos implicados en la misma.

En nuestras reuniones ha habido exposiciones brillantes y debates muy
enriguecedores, y han surgido ideas y proyectos comunes. Algunos

de estos trabajos han quedado o quedardn plasmados en forma

de presentaciones a congresos, manuscritos originales o revisiones

en publicaciones cientificas, e incluso en tesis doctorales. Y es que

una de nuestras prioridades ha sido formar de manera diferencial y
transversal, mds alld de los conocimientos cientificos, al dermatdlogo
joven especializado en dermatitis atdpica, y orientarlo hacia el trabajo
en equipo, la cooperacion entre pares, y a compartir experiencias para
mejorar el AborDAje de los pacientes. Pero lo mds importante ha sido la
creacion de una atmosfera de amistad profesional que perdurard en

el tiempo y que, con toda seguridad, dard frutos en un futuro no muy
lejano.

Hoy compartimos en este recopilatorio los conocimientos y best
practices que han surgido de AborDA. Se trata de un material que pone
en valor y da una nueva vida al trabajo realizado por alumnos y tutores,
gracias al apoyo de Sanofiy la AEDV, y que deseo que sirva para allanar
el camino a otros dermatdlogos con interés en la dermatitis atépica.
Espero que sea de vuestro agrado.

Dr. Juan Francisco Silvestre Salvador
Coordinador cientifico de AborDA




Ciencias basicas
vy aplicadas

® Implicacion de las comorbilidades no atépicas a través de la respuesta
inflamatoria sistemica de bajo grado y la respuesta Th22 en la
etiopatogenia del prurito sin lesiones cutdneas y del prurigo cronico

@® Lipidomica en dermatitis atdpica

@® Evaluacion de biomarcadores tisulares en pacientes con dermatitis
atopica en tratamiento topico o sistemico: una revision sistémica

® Microbiota intestinal y DA: un enfoque emergente en la fisiopatologia
de la enfermedad
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Implicacion de las comorbilidades

no atopicas a través de la respuesta
inflamatoria sistémica de bajo grado

y la respuesia Th22 en la etiopatogenia
del prurito sin lesiones cutaneas y del
prurigo cronico

Dr. Joaquin Espineira Sicre
Facultativo especialista en Dermatologia M-Q y Venereologia.
Hospital Universitario San Juan de Alicante. Comunidad Valenciana. Alicante
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e El prurito sin lesiones y el prurigo cronico son
dos de las enfermedades dermatoldgicas que
MAs se asocian con multiples comorbilidades

no atépicas. PRU RlTO

* Y a medio camino enfre ambas, en un
porcentqgje elevado de pacientes con
comorbilidades no atdpicas, fambién nos
encontramos con que las lesiones cutdneas
e T D D o
que estos eccemas aparecen sin lesiones de

prurigo.

* Todo esto sin antecedentes de atopia. ECCEMAS/DA

PRURIGO

Huang AH, et al. Prurigo nodularis: epidemiology and clinical features. J Am Acad Dermatol. 2020; 83(6): 1559-1565.
Huang AH, et al. Real-world prevalence of prurigo nodularis and burden of associated diseases. J Invest Dermatol. 2020; 140(2): 480-483.e4. @
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COMORBILIDADES NO ATOPICAS
RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA DE

BAJO GRADO VS. INFLAMAGING

Enfermedades » Respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado:
endocrinas y metabolicas aumento de dos a fres veces en las concentraciones
Dm de mediadores inflamatorios circulantes que suelen

Obesidad - asociarse con la inmunidad innata.
Sindrome metabalico

Enfermedad Enfermedad

 Inflamaging: asocia inflamacion sistémica con la edad.

e Se estd estudiando si los pacientes que ya tienen
de base una dermatitis atopica pueden ver
incrementada esta inflamacion sistémica e invertir el

proceso, generando asi las comorbilidades. En el caso
de la enfermedad psoridsica, ya estaria demostrado.

psiquidtrica cardiovascular

Huang AH, et al. Real-world prevalence of prurigo nodularis and burden of associated diseases. J Invest Dermatol. 2020; 140(2): 480-483.e4. / @
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; Existe alguna relacion entre
eI prurito y/o prurigo con las
comorbilidades no atopicas?

Para poder responder a esta pregunta debemos centrarnos en la fisiopatogenia del prurigo
cronico, puesto que es la enfermedad por excelencia que ha demostrado mds asociacion con
estas comorbilidades.

Su patogenia es realmente compleja, sobre la que sabemos que hay una disregulacion neuronal e
inmunoldgica donde los macrofagos y los linfocitos parecen jugar un papel importante.

En todo este entresijo de citocitas y neuropéptidos hay dos poblaciones que han destacado, que
son la poblacion Th2 y las Th22, menos estudiadas pero que parecen tener un papel importante.

Actualmente en esta patogenia también se le estd dando importancia a las Th17.

Belzberg M, et al. Prurigo Nodularis Is Characterized by Systemic and Cutaneous T Helper 22 Immune Polarization. J Invest Dermatol. 2021 Sep;141(9):2208-2218.e14 / @
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TH22 E IL-22

* |L producida por Th17, Th1 y especialmente Th22.

e Th22: liberan grandes cantidades de IL-22 pero también producen IL-13,
IL-26, TNF-a. y granzima B.

e Estimulo: IL-6, IL-1b y otros (TNF-a,, IL-21, IL-23).

« Funcion sistémica: modulacién inmunoldgica. ActUa sobre epitelios
de tejidos.

« Efectos cutdneos: proliferaciéon de los queratinocitos, en la alteracién
de la barrera cutdnea y en la induccion de respuesta Th2 local y
sistémica e induccidn de prurito.

Jiang Q, et al. Role of Th22 cells in the pathogenesis of autoimmune diseases. Front Immunol. 2021; 12: 688066. Lin YZ, et al. Circulating Th22 and
Th9 levels in patients with acute coronary syndrome. Mediators Inflamm. 2013; 635672. @
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Existe una relacion entre la respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado
propia de las comorbilidades no atépicas y el prurito sin lesiones y el prurigo
cronico, que estd mediada por Th22 e IL-22.

Los linfocitos Th22, la IL-22 y los marcadores de respuesta inflamatoria sistémica de bajo grado (IL-1B, IL-6) estdn
mas elevados en los pacientes con prurito o prurigo cronico asociados a enfermedades sistémicas que en los
pacientes solamente con enfermedades sistémicas.

J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. / @
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Demostrar niveles significativamente mds elevados de Th22, IL-22
y de los marcadores de respuesta inflamatoria sistémica de bajo
grado (IL-18, IL-8) en pacientes con prurito sin lesiones cutaneas
O prurigo con o sin eccemas asociados a comorbilidades no
atopicas respecto a pacientes solamente con comorbilidades.

J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. / @



aboerid/

Programa de formacion
de excelencia en
Dermatitis Atépica

Resultados
piloto

Material
y métodos

’ w

Diseno: estudio observacional, fransversal, analitico, correlacional y multicéntrico*.

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes >18 anos

» Diagnosticados de prurito sin lesiones cutdaneas >6 semanas o prurigo cronico.

* Que tengan al menos enfermedad sistémica, entendiendo por enfermedad
sistémica ansiedad/depresion, cardiopatia isquémica cronica, dislipemia, HTA,
diabetes mellitus y/o sindrome metabdlico.

*Datos del estudio llevado a cabo por el autor en dos centros que se publicardn a su finalizacién.

J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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Diseno: estudio observacional, fransversal, analitico, correlacional y multicéntrico*.

CRITERIOS DE EXCLUSION

* Pacientes que estén recibiendo
tratamiento inmunosupresor
o0 que lo hayan recibido en
un periodo inferior al mes
antes del inicio del estudio,
excluyendo antihistaminicos,
neuromoduladores y corticoides
topicos.

* Pacientes que tengan como
Unica comorbilidad una dermatitis
atopica con antecedentes de
comorbilidades atépicas.

*Datos del estudio llevado a cabo por el autor en dos centros que se publicardn a su finalizacién.

e Pacientes con enfermedad

renal crénica avanzada (FG <15
mL/min) y/o cirrosis hepdatica
avanzada (CHILD-C) y/o cirrosis
biliar primaria.

Pacientes con neoplasia
hematolégica/de érgano sélido
en los Ultimos 12 meses previos al
inicio del estudio. Si antecedentes
de neoplasia >12 meses del inicio,
se excluyen también aquellos que
no estén en remision completa de
su enfermedad.

* Pacientes con alotrasplante/

autotrasplante de progenitores
hematopoyéticos con enfermedad
de injerto contra receptor
diagnosticada.

e Pacientes con ofra enfermedad

cutdnea o enfermedad sistémica
con manifestaciones cutdneas

que son causa conocida de prurito
(enfermedades autoinmunes con
manifestaciones cutdneas, psoriasis,
liquen plano...) y que estén activas
en el momento del estudio.

J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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Resultados
piloto

Material
y métodos

Objetivo Conclusién

N.° (%)

Sexo Prurigo Prurito Comorbilidades Prurigo 69,38 £ 13 41-88
Hombre 9 (34,6) 12 (50) 10 (62,5) Prurito 71,54 + 8,44 50-90
Mujer 17 (65,4) 12 (50) 6 (37.5) Comorbilidades 72£13 44-87
— N= 74 Prurigo 28,52+7,2 18,3-55,9
Europeo 24 (92,3) 22 (91,7) 16 (100) Prurito 29,38 %525 21-39.4
Afroamericano 2(7.7) 1 (4,2) 0 (0) Comorbilidades 26,95+ 3,05 22-32,9
Latinoamericano 0 (0) 1(4,2) 0 (0) N Prurigo 9,92 +333 2-14
C‘ e Prurito 571+1,68 2-10
omorbilidades
No 13 (50) 21 (87.5) ? (60) Comorbilidades 4+2 1-7
Si 9 (34,6) 2(8,3) 2 (13,3)
Exfumador 4(15,4) 1(4,2) 4(26,7)

Consumidor alcohol
8 (30.8) 5(20,8) 4(26,7)

Datos del proyecto RPUR22 en desarrollo en el Hospital Universitario San Juan de Alicante y cuyo ponente es el investigador principal.

J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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Resultados
piloto

Material
y métodos

Objetivo Conclusién

Caracteristicas basales de los pacientes Caracteristicas basales de los pacientes
con prurigo y comorbilidades n(%) con prurigo y comorbilidades n(%)

Miembros 1(3.8) Generalizado 13 (54.2)

Miembros inferiores (MM.II.) y fronco 1(3,8) MM.SS. y tronco 1(4,2)

Generalizado 20 (76.9) Portarretratos 1(4,2)

Tronco 1(3.8) Tronco 8 (33.3)

Portarretratos 3(11,5) Genital 1(4,2)

No 11 (42,3) NRS prurito 6,29 +2,74 1-10
Sf 15 (57.7) DLQ 7 + 6,440 1-21
NRS prurito 56+2.89 0-10

DLQI 7+6,5 1-25

IGA prurigo 3+ 1,047 0-3

Datos del proyecto RPUR22 en desarrollo en el Hospital Universitario San Juan de Alicante y cuyo ponente es el investigador principal.

J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.




Objetivo

Prueba diagnéstica (n)

Material

y métodos

Resultados
piloto

Resultado

aboerid/

Programa de formacion
de excelencia en
Dermatitis Atépica

Prurigo (n=25) 490,31 + 380,43 78 (310) 15-1834

Determinacion IgE Prurito (n=24) 128,16 + 337,77 16 (14) 15-1524 0,000
Comorbilidades(n= 16) 42,87 + 88,97 15 (17.25) 15-375
Prurigo (25) 0,552+ 0,99 0,34 (0,71) 0,1-7,05

PCR Prurito (24) 0,378 + 0,344 0,22 (0,535) 0,1-1,35 0,213
Comorbilidades (16) 0,48+0,9 0,13 (0,147) 0,1-2,86
Prurigo (25) 19,96 +15,2 14 (23,5) 3-56

VSG Prurito (24) 11,42+ 8,78 6,50 (14) 2-30 0,034
Comorbilidades (16) 9,94+ 5,99 92 (10,5) 2-23

Datos del proyecto RPUR22 en desarrollo en el Hospital Universitario San Juan de Alicante y cuyo ponente es el investigador principal.

J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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Resultados
piloto

Material
y métodos

Objetivo Conclusién
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En los pacientes con prurigo con o sin eccemas hay niveles sistémicos de Th22 mds elevados que en los pacientes
con prurito sin lesiones, y mds todavia que en los pacientes con comorbilidades solamente. Aun falta por
determinar por Elisa los niveles de interleucinas y correlacionar, pero estos resultados son prometedores.

Datos del proyecto RPUR22 en desarrollo en el Hospital Universitario San Juan de Alicante.
J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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Objetivo

Resultados
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« La poblacién celular Th22 junto con la IL-22
podrian jugar un papel fundamental en la
relacion entre comorbilidad no atdpicay
prurito sin lesiones o prurigo cronico.

« Las comorbilidades no atopicas podrian
jugar un papel en el origen y/o persistencia
del prurigo cronico y el prurito sin lesiones
cutdneas.

« El desequilibrio de trastornos sistémicos
puede tener un reflejo a nivel cutdneo y ser
la piel el primer érgano de expresion clinica
de dichos trastornos.

- El abordaje terapéutico de la via Th22
puede ser una diana terapéutica en
determinados perfiles de pacientes.

Datos del proyecto RPUR22 en desarrollo en el Hospital Universitario San Juan de Alicante y cuyo ponente es el investigador principal.
J Espineira, et al. Comorbilidades sistémicas, prurigo crénico no atdpico y posible papel de la via Th22. Comunicacién oral presentada Sdbado 21. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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Lipidomica en
dermatitis atopica

Dra. Ana Liull Ramos
Facultativo especialista en Dermatologia M-Q y Venereologia.
Hospital Universitario San Juan de Alicante. Comunidad Valenciana. Alicante




Lipidomica

FUNCIONES DE LOS LIiPIDOS

Campo que analiza
la estructuraq, las
funciones y las

. COMPONENTES
glt.eraaones de los MEMBRANA
lipidos CELULAR

RESPUESTA
INMUNE

Nowowiejska J, et al. Lipid alterations and metabolism disturbances in selected inflammatory skin diseases. Int J Mol Sci. 2023; 24(8): 7053.
Z0llig T, et al. Lipidomics from sample preparation to data analysis: a primer. Anal Bioanal Chem. 2020; 412(10): 2191-2209.

GESTION
ENERGETICA
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LIPIDOMICA

MUESTRA
Liguida o sdlida

PROCESAMIENTO
DE LA MUESTRA

Esencial la
congelacioéon para
mantener |os
lipidos estables

ADQUISICION
DE DATOS PROCESAMIENTO INTERPRETACION
Espectrometria DE DATOS DE DATOS
de masas

el



Lipidomica en dermatosis

* La lipiddmica se utiliza en varias
enfermedades dermatoldgicas:
psoriasis, liquen plano, dermatitis
atépica, hidradenitis supurativa,
acné vulgar, rosdcea o dermatitis
seborreica

* Los objetivos de su uso son,
enfre otfros: descubrir variantes

aboerdia

Programa de formacion
de excelencia en

Dermatitis Atépica

de la enfermedad, predecir el
- brede SANGRE
pronostico, descubrir vacios en

la patogenia de la enfermedad,

llegar a una medicina TEJIDOS QUE SE UTILIZAN EN DERMATOLOGIA

personalizada PARA EL ESTUDIO LIPIDOMICO

Nowowiejska J, et al. Lipid alterations and metabolism disturbances in selected inflammatory skin diseases. Int J Mol Sci. 2023; 24(8): 7053.

el
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TEST DEL CELO BIOPSIA DE PIEL rogoTe s oocn

Dermatitis Atépica

* El test del celo puede ser un buen procedimiento » Extraerse de los compartimentos dérmico y epidérmico
estndar para evaluar los marcadores de separados enzimdaticamente de biopsias de piel, que
diferenciacion epidérmica del estrato cérneo y de la se utilizan cada vez mds para estudios genéticos y
capa granular superior de la epidermis. traslacionales sobre la composicion lipidica de la piel

* Estrategia segura y fiable para evaluar las en un entorno fridimensional.

caracteristicas celulares y moleculares de la barrera
cutdnea tanto en ninos como en adultos.

Ghosh D, et al. Leveraging multilayered “omics” data for atopic dermatitis: a road map to precision medicine. Front Immunol. 2018; 9: 2727. K



PSORIASIS EPIDERMIS

Probablemente la dermatosis mas — Acidos grasos libres y
en sangre y piel en las ceramidas...

Asociacidon con sm
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Nowowiejska J, et al. Lipid alterations and metabolism disturbances in selected inflammatory skin diseases. Int J Mol Sci. 2023; 24(8): 7053.




Dermatitis atopica

GENETICA
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ALTERACION
DE LA BARRERA
CUTANEA
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LOS LiPIDOS SON UNO DE LOS COMPONENTES PRINCIPALES DE LA BARRERA CUTANEA.
PRODUCIDOS POR LOS QUERATINOCITOS Y LAS GLANDULAS SEBACEAS

50 % 25 % 15%

GRASOS

CERAMIDAS " COLESTEROL M ACIDOS
2 X LIBRES
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Nowowiejska J, et al. Lipid alterations and metabolism disturbances in selected inflammatory skin diseases. Int J Mol Sci. 2023; 24(8): 7053. / :




Se han descrito alteraciones
en |os lipidos en pacientes
con dermatitis atopico

Trieb M, et al. Abnormal composition and function of high-density lipoproteins in atopic dermatitis patients.
Allergy. 2019; 74(2): 398-402.

Trieb M, et al. Abnormal composition and function of high-density lipoproteins in atopic dermatitis patients.
Allergy. 2019; 74(2): 398-402.

Wang H, et al. Application of lipidomics to reveal differences of facial skin surface lipids between atopic dermatitis and healthy
infants. J Cosmet Dermatol. 2020; 19(6): 1528-1534.

Yin H, et al. Dysregulated lipidome of sebum in patients with atopic dermatitis. Allergy. 2023; 78(6): 1524-1537.

Janssens M, et al. Increase in short-chain ceramides correlates with an altered lipid organization and decreased

barrier function in atopic eczema patients. J Lipid Res. 2012; 53(12): 2755-2766.
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Se encuentra relacion entre las
alteraciones de la composicion

ipidica de la piel y cambios en
el microbioma cutaneo

Kim J, et al. Staphylococcus aureus causes aberrant epidermal lipid composition and skin barrier dysfunction. Allergy. 2023; 78(5):
1292-1306.
Emmert H, et al. Stratum corneum lipidomics analysis reveals altered ceramide profile in atopic dermatitis patients across body sites

with correlated changes in skin microbiome. Exp Dermatol. 2021; 30(10): 1398-1408.

Baurecht H, et al. Epidermal lipid composition, barrier integrity, and eczematous inflammation are associated with skin microbiome
configuration. J Allergy Clin Immunol. 2018 May;141(5):1668-1676.e16.




Implicacion de la “&mica” %Q%')A
en dermatitis atopica

seereeneiiitiines CONOCER MEJOR
: LA ENFERMEDAD

DEFINICION DE
ENDOTIPOS

ooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooooo

PREDICCION DE
DESARROLLO DE
LA ENFERMEDAD

Ghosh D, et al. Leveraging multilayered “omics” data for atopic dermatitis: a road map to precision medicine. Fronf Immunol. 2018; 9: 2727. Carrascosa-Carrillo JM, et al. Toward precision medicine in
atopic dermatitis using molecular-based approaches. Actas Dermosifiliogr. 2024; 115(1): T66-175. English, Spanish. Li S, et al. Lipidomic analysis of epidermal lipids: a tool to predict progression of
inlammatory skin disease in humans. Expert Rev Proteomics. 2016; 13(5): 451-456. 2

DIFERENCIA ENTRE PERSONA,I.IZACI(')N
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Lipiddmica en apor.ti
dermatitis atopica

Dermatitis Atopica

« Se propone la posible utilidad de la en zonas sebdceas ricas como pokbres, y
suplementacion personalizada en los resultados difiere entfre sexos. Podria
pacientes con da tras el estudio lipiddmico ayudarnos en la definicion de fenotipos,
para prevenir la enfermedad y disminuir l0s relacionados con la gravedad y el género.

sinfomas inflamatorios. - Alteraciones de los lipidos de las gldndulas

« El desequilibrio del metabolismo de los sudoriparas en pacientes con DA.
fosfolipidos podria estar implicado en la . Cambios en los lipidos en pacientes con DA
exacerbacion de la da por la obesidad. y deficiencia en filagrina en piel lesional

- La actividad de la gldndula sebdcea y piel sana.

estd alterada en pacientes con DA, tanto

Nowowiejska J, et al. Lipid alterations and metabolism disturbances in selected inflammatory skin diseases. Int J Mol Sci. 2023; 24(8): 7053. Bhattacharya N, et al. Transcriptional control and
franscriptomic analysis of lipid metabolism in skin barrier formation and atopic dermatitis (AD). Expert Rev Proteomics. 2019; 16(8): 627-645. Ahn YM, et al. Integrated omics analysis uncovers the culprit
behind exacerbated atopic dermatitis in a diet-induced obesity model. Int J Mol Sci. 2024; 25(8): 4143. Kobiela A, et al. Keratinocyte-derived small extracellular vesicles supply antigens for CD1a-
resticted T cells and promote their type 2 bias in the context of filaggrin insufficiency. Front Immunol. 2024; 15: 1369238. Cavallo A, et al. Biosignatures of defective sebaceous gland activity in sebum-
rich and sebum-poor skin areas in adult atopic dermatitis. Exp Dermatol. 2024; 33(3): e15066. Lino Y, et al. Dysregulated ceramide metabolism in mouse progressive dermatitis resulting from constitutive
activation of Jakl1. J Lipid Res. 2023; 64(2): 100329. Jacques C, et al. Evaluation of a novel skin emollient cream on skin lipidome and lipid organization. Skin Pharmacol Physiol. 2023; 36(3): 125-139.

Olejnik A, et al. Fatty acids profile and the relevance of membranes as the target of nutrition-based strategies in atopic dermatitis: a narrative review. Nutrients. 2023; 15(17): 3857. @
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Prediccion del desarrollo de
dermatitis atopica basado
en la lipidomica

Berdyshev E, et al. Stratum corneum lipid and cytokine biomarkers at age 2 months predict the future onset of atopic dermatitis. J Allergy
Clin Immunol. 2023; 151(5): 1307-1316.
Hoji A, ef al. Cord blood sphingolipids are associated with atopic dermatitis and wheeze in the first year of life. J Allergy Clin

Immunol Glob. 2022; 1(3): 162-171.




oor Dupilumalb podria
deberse a lareduccio
inflamacion de la piel

Zhang L, et al. Integrated
metabolomics and lipidomics study
of patients with atopic dermatitis

in response to dupilumab. Front
Immunol. 2022; 13: 1002536.

33

—

pacientes

Los cambios en .|C] Iipidémica
v la metabolomica Inc
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N de |la

* 58 % EASI 75 y grupo buenos respondedores
* + EA en buenos respondedores

 Glicerofosfolipidos, la via md&s alterada en este
estudio

* Fosfatidilcolina (incrementada en pacientes con
DA) decrece tras tratamiento con dupilumab

* + cambios en el perfil metabdlico de los buenos

respondedores
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Posible implicacion en cambios
pidomicos del resto de nuevas
terapias en dermatitis atopico

Tollenaere MAX, et al. Skin barrier and inflammation genes associated with atopic dermatitis are regulated by interleukin-13 and modulated
by tralokinumab in vitro. Acta Derm Venereol. 2021; 101(4): adv00447.

Sander N, et al. Blockade of IL-13 signaling improves skin barrier function and biology in patients with moderate to severe atopic
dermatitis. Br J Dermatol. 2024 Mar 26; ljae138.

Flori E, et al. JAK/STAT inhibition normalizes lipid composition in 3D human epidermal equivalents challenged with Th2 cytokines.
Cells. 2024; 13(9): 760.
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Evaluacion de biomarcadores tisulares
en pacientes con dermatitis atépica en
tratamiento topico o sistémico:

una revision sistémica

Dr. Miguel Antonio Lasheras Pérez
Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia




Los endotipos podrian orientar @b@r')A
en la eleccion del farmaco en
la dermatitis atopico

e Actualmente, se ha descrito la existencia

de endotipos, es decir, subgrupos de '

pacientes con dermatitis atdpica en los que \ /

determinados perfiles de citocinas cobran h W
una relevancia mayor. En algunos pacientes

la via Th2 parece ser mds importante, mientras

qgue en otros, como la etnia asidtica o la edad
Dupilumab y fralokinumalb Upadacitinib, baricitinib y abrocitinib

pedidtrica, cobran mayor importancia ofras actoan sobre la via Th2 actian sobre la via Th2 (IL-4, IL-5, 113, IL-22
; (IL-13 y/o IL-4) e IL-31), Th1(interferbn gamma, IL-12
vias, como la Th1 y la Th17. e IL-15) y Th17 (IL-12, IL-22 e IL-23)

* Las terapias disponibles tienen dianas dirigidas:
PUEDE QUE HAYA PACIENTES QUE

REQUIERAN EL BLOQUEO MULTIVIA

Tokura Y, et al. Subtypes of atopic dermatitis: from phenotype to endotype. Allergol Int. 2022; 71(1): 14-24.

Singh K, et al. Baseline skin cytokine profiles defermined by RNA in situ hybridization correlate with response to dupilumab in patients with eczematous dermatitis. J Am Acad Dermatol. 2023; 88(5):1094-1100. ;
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Aplicaciones de los biomarcadores abor/

La eleccion de uno u otro fdrmaco en dermatitis atdpica se basa en el ensayo-error.
Es necesario encontrar biomarcadores. Los hay de diferentes tipos:

» Biomarcadores riesgo/susceptibilidad. Ej.: BRCA1/2 y riesgo de cdncer de mama.

» Biomarcadores diagnésticos. Ej.: hemoglobina glicosilada en el diagndstico de la
diabetes mellitus.

» Biomarcador pronéstico. Ej.: BRCA1/2 y riesgo de desarrollar una segunda neoplasia.

» Biomarcadores predictivos. Ej.: ciertas mutaciones en la fibrosis quistica permiten
seleccionar el fdrmaco adecuado.

» Biomarcadores farmacodindmicos. Ej.: anticoagulantes e INR.
* Biomarcadores de seguridad. Ej.: bilirubina y riesgo de hepatotoxicidad.

» Biomarcador de monitorizacién. Ej.: niveles de carga viral VHC y antivirales.

Aronson JK, et al. Biomarkers-A general review. Curr Protfoc Pharmacol. 2017; 76: 9.23.1-9.23.17. / ;



Los biomarcadores tisulares no se abor./
han estfudiado fanto como |os sericos
y hematologicos

Por el momento, la mayor parte de la investigacion se
ha centrado en el estudio de los biomarcadores séricos.
Los niveles de quimiocina regulada y activada del fimo
(TARC) y de lactato deshidrogenasa (LDH), y el recuento
de eosindfilos se correlacionan con la gravedad de la
dermatitis atdpica.

El estudio de piel lesional puede ser interesante;
representa el ambiente inflamatorio Unico de la
enfermedad vy, en especial, la bUusqueda de un
biomarcador tisular que prevea la respuesta a
un fadrmaco.

Murata §, et al. Interleukin-8 levels in the stratum corneum as a biomarker for monitoring therapeutic effect in atopic dermatitis patients. Int Arch Allergy Immunol. 2021; 182(7): 592-606. / ;




Justificacion y objetivos

Debido a la frecuencia, relevancia e impacto de la dermatitis atopica en la sociedad y el sistema
sanitario, es pertinente revisar la literatura en busca de biomarcadores tisulares que sean de utilidad
en la prdactica clinica. Para ello se realiza la siguiente revision sobre la evaluacion de biomarcadores

tisulares durante el tratamiento topico y/o sistémico de la dermatitis atdpica.

OBJETIVOS DE ESTE TRABAJO
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IDENTIFICAR
BIOMARCADORES SENALAR
TISULARES EN LA CUALES
DERMATITIS ATOPICA PODRIAN SER
EVALUADOS ANTES DE UTILIDAD EN
Y DESPUES DEL LA PRACTICA
TRATAMIENTO TOPICO DIARIA
O SISTEMICO




Materiales y métodos: abor:/\
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busqueda bibliografico

BASE SECUENCIA DE BUSQUEDA Resultados

Biomarkers [mh] OR biomarkers [tiab] OR markers [tiab] OR endotypes [tiab] OR precision medicine
PubMed [mh] OR precision medicine [fiab] OR personalized medicine [tiab]) ADN (dermatitis, atopic [mh] OR 1402
atopic dermatitis [tiab] OR atopic eczema [tiab])

(TI=(Biomarkers OR markers OR endotypes OR precision 1218 medicine OR personalized medicine)
WOS OR AB=(Biomarkers OR markers OR endotypes OR precision medicine personalized medicine) AND

(TI=(dermatitis, atopic OR atopic dermatitis OR atopic eczema) OR AB=(dermatitis, atopic OR atopic 1218
dermatitis OR atopic eczema)
Scopus Biomarkers OR markers OR endotypes OR precision medicine OR personalized medicine) AND 47

(dermattitis, atopic OR atopic dermatitis OR atopic eczema)




Materiales y métodos: | %QS:&["A
criferios de Inclusion y exclusion

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

e Ensayos clinicos y articulos originales sobre * Menos de 10 pacientes.
biomarcadores fisulares anfes y despues de « No alcanzar las 4 semanas de tratamiento en los
un fratamiento topico y/o sistémico. farmacos topicos/fototerapia nilas 12 semanas

* Arficulos publicados en los Ultimos 10 anos. en los fdrmacos sistémicos.

 Arficulos en inglés o espanol.

el




Materiales y métodos: | aboer:J/
flujo de articulos y escala de gradacion ™™
de evidencia (escala SIGNS0)

ARTICULOS IDENTIFICADOS EN BASES DE DATOS GRADO DE 1

Metaandlisis, revisidn sistemdatica,
ensayo clinico aleatorizado

\{

z
o
3
Articulos identificados: PubMed (n= 1402) WOS (n=1218), .
(S) N 9 Duplicados (n= 946)
= ESCOPUS (n=67) 5 Ensayos de cohortes
< y caso-confrol
. \
3 Estudios analiticos sin grupo
Articulos cribados por titulo y resumen: (n = 1921) 9 Articulos excluidos (n=1893) control: casos, series de casos
Q | 2
g Articulos seleccionados para lectura completa (n =28) 9 Articulos no recuperados (n=5) 4 Opinidn de expertos
G |
Articulos evaluados (n = 23) 9 Articulos excluidos por no cumplir los
criterios de inclusién y exclusion
U
(@)
a
= Incluidos para revisién (n= 14)
O
z

Tabla creada por el ponente.




Resultados

Se identificaron 6 estudios
con farmacos topicos

Fishbein AB, et al.

Kezic S, et al.

Brunner PM, et al.

Koppes SA, et al.

Murata S, et al.

Biomarkers of response to topical crisaborole in patients with mild/moderate pediatric atopic dermatitis from minimailly
invasive tape strip transcriptome. J Am Acad Dermatol. 2024; 90(3): 629-632.

McAleer MA, et al.

Topical corticosteroids normalize both skin and systemic inflammatory markers in infant atopic dermatitis.
Br J Dermatol. 2021; 185(1): 153-163.

Children with atopic dermatitis show increased activity of B-glucocerebrosidase and stratum corneum levels of
glucosylcholesterol that are strongly related to the local cytokine milieu. Br J Dermatol. 2022; 186(6): 988-996.

A mild topical steroid leads to progressive anti-inflammatory effects in the skin of patients with moderate-to-severe
atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2016; 138(1): 169-178.

Stratum corneum tape stripping: monitoring of inlammatory mediators in atopic dermatitis patients using topical
therapy. Int Arch Allergy Immunol. 2016; 170(3):187-193.

Interleukin-8 levels in the stratum corneum as a biomarker for monitoring therapeutic effect in atopic dermatitis
patients. Int Arch Allergy Immunol. 2021; 182(7): 592-606.
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Resultados

Koppes Set | Cohorte
al.'? | prospectiva

Murata Set | Cohorte
al.? | prospectiva

Adultos con DA tratados con
Dermalex (emoliente a base de
ceramidas y magnesio) durante 6
semanas. Se tomaron muestras
mediante tira adhesiva de las
zonas lesionales (zona volar del
brazo o fosa poplitea); en el caso
de controles de la espalda. Se
midié el OSCORAD y TEWL.

Adultos con DA en tratamiento
con ungliento de betametasona
por 4-6 semanas. Se evalud con
tira adhesiva en antebrazo,
abdomen y zona més severa.
También se midi6 SCORAD,
TEWL y contenido de agua y
biomarcadores del suero
(células sanguineas, %
eosindfilos, LDH, IgE y TARC).

110 (20 vs 90)

22

Tira  adhesiva
(x8):
inmunoensayo

Tira adhesiva
(x5):
inmunoensayo.

La mayor parte de marcadores inflamatorios estaban mas
elevados en el grupo con DA. Tras el tratamiento de 6
semanas, se redujeron significativamente los niveles de
citoquinas de la via Th2 (IL-4, IL-13, CCL2, CCL22, CCL17 y
TARC), citoquinas reguladoras (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-8, IL- 10), y
otros (proteina sérica amiloide A y proteina C reactiva y
VCAM-1). ELOSCORAD y TEWL mejoraron significativamente.

Solo en el subgrupo con DA moderada, el descenso de
CCL17 e IL-8 correlacionaron con el descenso de OSCORAD.
A nivel basal, el nivel de IL-8 correlacioné con el SCORAD y
con la pérdida de TEWL. No con el nivel de agua. Con el
tratamiento, el SCORAD, TEWL, contenido de agua y
biomarcadores séricos (excepto IgE) mejoraron. El nivel de Il-
8 disminuyo significativamente con el tratamiento y
correlaciond con la mejora del SCORAD y con el contenido
de agua, con el descenso de biomarcadores séricos,
(excepto IgE), no con el TEWL.
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Se iden’riﬂcaron.Q es’rpdios
con.farmocos S|s’rem|cos
clasicos o fototerapia

Bogaczewicz J, et al. Medium-dose ulfraviolet A1 phototherapy and mRNA expression of TSLP, TARC, IL-5, and IL-13 in acute skin lesions in
atopic dermatitis. Int J Dermatol. 2016; 55(8): 856-863.

Ungar B, et al. An intfegrated model of atopic dermatitis biomarkers highlights the systemic nature of the disease. J Invest Dermatol.
2017; 137(3): 603-613.
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Se identificaron 6 estudios con
farmacos biologicos o iIJAK

Singh K, et al. Baseline skin cytokine profiles determined by RNA in situ hybridization correlate with response to dupilumab in patients
with eczematous dermatitis. J Am Acad Dermatol. 2023; 88(5): 1094-1100.
Pazur K, et al, Proteomic, miRNA and bacterial biomarker patterns in atopic dermatitis patients and their course upon

anti-IL-4Ra therapy. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2024.

Kishi R, et al. Effects of dupilumab on itch-related events in atopic dermatitis: implications for assessing treatment efficacy in clinical
practice. Cells. 2023; 12(2).

He H, ef al. Tape-strip proteomic profiling of atopic dermatitis on dupilumab identifies minimally invasive biomarkers. Front
Immunol. 2020 Aug 6 [cited 2024 Jun 12]; 11: 565656.

Guttman-Yassky E, ef al. Targeting IL-13 with tralokinumab normalizes type 2 inlammation in atopic dermatitis both early and at 2 years.
Allergy. 2024.

Guttman-Yassky E, ef al. Effect of abrocitinib on skin biomarkers in patients with moderate-to-severe atopic dermatitis. Allergy [Infernet]. 2024;

79(5).
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Resultados

Guttman- | ECA
Yassky et al.”®

Guttman- | ECA
Yassky et al.**

Adultos con DA en tratamiento
con tralokinumab por 16
semanas. Se tomaron biopsias
de piel lesional y no lesional. Se
evaluaron biomarcadores
séricos

Adultos con DA en tratamiento
con abrocitinib por 12 semanas.
Se tomaron biopsias de piel
lesional y no lesional. Se
midieron biomarcadores
séricos. Se evalué P-NRS, IGA,
EASI.

50 (15vs 35)

46 (16vs30)

Biopsia:  IHC,
transcriptoma.

Biopsia:  IHC,
transcriptoma.

A la semana 16, se redujeron significativamente el grosor
epidérmico, la positividad de células con la CK16 y el Ki-67 y
aumento la loricrina y el peptido microbiano S100A7. La
expresion de genes desregulados se normalizé en un 46.6%.
Se redujo significativamente la expresion de genes de la via
Th2, Th22/IL-22 y Th17. Aumentd la expresion de genes de
diferenciacién epidérmica (CLDN1y LOR).

Se redujo la expresiéon de las vias Th1 (CXCL9, CXCL10,
CXCL11) Th2 (CCL18), Th17 (IL-36G, PI3, DEFB4B) y Th22
(S100A8, S100A9, S100A12). Aumenté la expresion de genes
de diferenciacién epidérmica (CLDN8, CLDN23, LOR,
filagrina). Disminuy6 la hiperplasia epidérmicay el Ki-67. Se
redujo el infiltrado inflamatorio de ciertas poblaciones de
células dendriticas (CD11c+, FceR1+, and CD206+). Las
reduccién en la hiperplasia epidérmica, CCL18, S100A8,
S100A9, y S100A12 correlacionaron con el P-NRS, IGA, y
EASI.
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« Por el momento, los biomarcadores - No se encontraron biomarcadores de
detectados en dermatitis atdpica respuesta a crisaborol.
CON MAayor evidencia son Sericos y se
correlacionan con la gravedad (TARC17,
CCL22, CCL26, CCL27) y el nUmero de

« A nivel tisular con fdrmacos sistémicos
clasicos y fototerapia:
- El estudio con fototerapia no permitid

eosinofilos.
llegar a conclusiones Utiles.
« A nivel tisular con farmacos topicos: - La evaluacién de biomarcadores en piel
- CCL17 e IL-8 se correlacionan con las no lesional se correlacionaba mejor con
escalas de gravedad antes y después biomarcadores séricos y la gravedad en
de los corticoides. el caso de ciclosporina.

- Los niveles basales de interferon gamma
altos se asociaban a buena respuesta a
corticoides.

McAleer MA, et al. Topical corticosteroids normalize both skin and systemic inflammatory markers in infant atopic dermatitis. Br J Dermatol. 2021; 185(1): 153-163.

Fishbbein AB, et al. Biomarkers of response to topical crisaborole in patients with mild/moderate pediatric atopic dermatitis from minimally invasive tape strip transcriptome. J Am Acad Dermatol.
2024; 90(3): 629-632.

Bogaczewicz J, et al. Medium-dose ultraviolet A1 phototherapy and mRNA expression of TSLP, TARC, IL-5, and IL-13 in acute skin lesions in atopic dermatitis. Int J Dermatol. 2016; 55(8): 856-863.

Ungar B, et al. An infegrated model of atopic dermatitis biomarkers highlights the systemic nature of the disease. J Invest Dermatol. 2017; 137(3): 603-613. @
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« En lo que respecta a biomarcadores en
pacientes con terapias avanzadas:
- Dupilumab y abrocitinib lograron normalizar

genes de las vias Th1, Th2, Th3 y Th22. ‘
- Tralokinumab actud en las vias Th2, Th3 \ /
- Los niveles altos de IL-13 se asociaban a una

buena respuesta a dupilumab, mientras que

los de Th1 y Th3 se correlacionaban con
respuestas suboptimas.

Singh K, et al. Baseline skin cytokine profiles determined by RNA in situ hybridization correlate with response to dupilumab in patients with eczematous dermatitis. J Am Acad Dermatol. 2023; 88(5): 1094-1100.
Pazur K, et al. Proteomic, miRNA and bacterial biomarker patterns in atopic dermatitis patients and their course upon anti-IL-4Ra therapy. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2024.

Kishi R, et al. Effects of dupilumab on ifch-related events in atopic dermatitis: implications for assessing freatment efficacy in clinical practice. Cells. 2023; 12(2).

He H, et al. Tape-strip proteomic profiling of atopic dermatitis on dupilumab identifies minimally invasive biomarkers. Front Immunol. 2020 Aug 6 [cited 2024 Jun 12]; 11: 565656. Disponible en: www.fronfiersin.org
Guttman-Yassky E, et al. Targeting IL-13 with tralokinumab normalizes type 2 inflammation in atopic dermatitis both early and at 2 years. Allergy. 2024 [cited 2024 May 19]. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.
nih.gov/38563683/

Guttman-Yassky E, et al. Effect of abrocitinib on skin biomarkers in patients with moderate-to-severe atopic dermatitis. Allergy. 2024 May 1 [cited 2024 May 19]; 79(5). Disponible en: https://pubmed.ncbi.nim.nih.
gov/38108208/
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« No hay suficiente evidencia para poder implantar
un biomarcador tisular en la practica diaria.

- La biopsia tisular es una técnica cruenta.

- La tira adhesiva es una técnica no invasiva pero
no estandarizada.

« Otro factor por esclarecer e€s si la muestra se debe
tomar de piel lesional o no lesional.

He H, et al. Tape-strip proteomic profiling of atopic dermatitis on dupilumab identifies minimally invasive biomarkers. Front Immunol. 2020 Aug 6 [cited 2024 Jun 12]; 11: 565656.
Guttman-Yassky E, et al. Targeting IL-13 with tralokinumab normalizes type 2 inflammation in atopic dermatitis both early and at 2 years. Allergy. 2024.




Limitaciones

« Los arficulos son muy heterogéneos tanto
en técnica utilizada como en diseno
y medicion, lo que dificulta la sintesis
de datos.

Conclusiones

« Se han identificado diferentes
biomarcadores tisulares de utilidad,
pero por el momento ninguno de ellos
parece ser aplicable a la practica diaria.

- Son de escasa evidencia cientifica,
la mayoria no tienen grupo control y
solo dos son ensayos clinicos aleatorizados.

« Es necesario determinar qué procedimiento
y técnica serian coste-eficientes.
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Microbiota intestinal y DA:

un enfoque emergente
en la fisiopatologia
de la enfermedad

Dr. Kevin Diez Madueno
Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid
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conocimiento para el abordagje
multiomico de la enfermedad

* La Ml es el consorcio microbiano mds complejo
del ser humano
» Bacterias, arqueas, hongos, virus, pardsitos
* 100 frillones de arqueas, hongos y células
bacterianas
>1.000 especies de microorganismos
10 veces mas células que el propio huésped
1-2 Kg de peso del huesped
Genoma 150 veces mds rico que el del ser humano

* Digestion, metabolismo, nutricion p

e Funcion barrera del lumen digestivo INTESTINAL (MI)-HUESPED NOS PERMITE

e Produccion de compuestos esenciales ENTENDER AL SER HUMANO COMO

(ViTGmin.OS, OminOC,](.:idOS Y neUrOTansmi§OreS) UN SUPERORGANISMO Y NO SOLO
e Influencia sobre el sistema neuroendocrino COMO UN INDIVIDUO EN UN

* Maduracion y regulacion del sistema inmunitario
MEDIOAMBIENTE

Figuras creadas por el autor mediante BioRender

92(1087): 286-300.

Keeney KM, et al. Effects of antibiotics on human microbiota and subsequent disease. Annu Rev Microbiol. 2014; 68(1): 217-235. Patterson E, et al. Gut microbiota, obesity and diabetes. Postgrad Med J. 2016; @
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La disbiosis cutdnea es un factor ya demostrado en el desarrollo de la DA, la aparicion
de brotes y el ciclo de la inflamacion. La disbiosis cutdnea se define principalmente
por una menor diversidad y una abundancia aumentada en S. aureus

La disbiosis intestinal por hdbitos occidentalizados e industrializacion se ha relacionado

con el aumento de la prevalencia e incidencia de alergias y atopia en ambientes
urbanos

MuUltiples teorias relacionan disbiosis intestinal y atopia:

» Hipdtesis dieta-microbiota

» Hipotesis de la higiene

* Relacion microbiota y epitelio intestinal

» Relaciéon acidos grasos de cadena corta (AGCC) e inmunomodulacion

Figuras creadas por el autor mediante BioRender * Teorl(] de |O bOrrerO InTeShnOl permecble

Kim JE, et al. Microbiome of the skin and gut in atopic dermatitis (AD): understanding the pathophysiology and finding novel management strategies. J Clin Med. 2019; 8(4): E444.
Song H, et al. Faecalibacterium prausnitzii subspecies-level dysbiosis in the human gut microbiome underlying atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2016; 137(3): 852-860.
Kloepfer KM, et al. The microbiome as a gateway to prevention of allergic disease development. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022; 10(9): 2195-2204.

Pothmann A, et al. The microbiome and atopic dermatitis: a review. Am J Clin Dermatol. 2019; 20(6): 749-761.

Kang MJ, et al. Interactions between IL-17 variants and Streptococcus in the gut confribute to the development of atopic dermatitis in infancy. Allergy Asthma Immunol Res. 2021; 13(3): 404.

Camilleri M. Leaky gut: mechanisms, measurement and clinical implications in humans. Gut. 2019; 68(8): 1516-1526. @



aboerid/

Programa de formacion
de excelencia en
Dermatitis Atépica

Se cree gue le MICROBIOTA Y

DISBIOSIS

Ml puede ser
Un fOCTor Clgve La Ml es capaz de

modular la respuesta
—Vy revolucionario— e

en la comprension
de la DA (y de las Sl

expresion genética

enfermedades Th-2 S

diferenciacion

Disbiosis intestinal en
etapas tempranas del
desarrollo, podria
desencadenar un
desequilibrio en los
fenomenos de
inmunotolerancia y
maduracién inmunitaria
' que propiciarian la
marcha atépicay su

. persistencia en la vida
dependientes en epidermicas ¢ adula
¢Es esta disbiosis persistente en el Adulto?
¢De serlo, es relevante para la historia de la enfermedad? 0
¢Modificar esta disbiosis condicionaria cambiar el rumbo de la enfermedad?

Figura creada por el autor mediante BioRender

Palm NW, et al. Immune-microbiota interactions in health and disease. Clin Immunol. 2015; 159: 122-127.
Meisel JS, et al. Commensal microbiota modulate gene expression in the skin. Microbiome. 2018; 6:20. @
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* En la actualidad, algunos trabajos confirman
que las alteraciones de la Ml neonatal preceden
al desarrollo de atopia

 Distintos estudios revelan que los ninos con DA
sufren disbiosis intestinal

 Se sugiere que una maduracion intestinal
inadecuada (disbiosis) en fases tempranas
de la vida podria conducir a una respuesta
inmunitaria alterada en el adulto, siendo un
detonante para el desarrollo de atopia
(alergias, asma y/o DA)

Figura creada por el autor mediante BioRender

Gensollen T, et al. How colonization by microbiota in early life shapes the immune system. Science. 2016; 352: 539-544.

Kalliomd&ki M, et al. Distinct patterns of neonatal gut microflora in infants in whom atopy was and was not developing. J Allergy Clin Immunol. 2001; 107: 129-134. ;
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Revision sistematica

» Revisar la literatura centrada en el andlisis de la
MI de adultos con DA, describiendo si existen
diferencias entre la microbiota fecal de adultos
con atopia y adultos sanos (disbiosis intestinal)

Revision sistemadtica de la Literatura

« También se analizaron los ensayos clinicos que Declaracién PRISMA 2020
estudiaron la Ml de pacientes con atopia, asi 2 autores independientes realizaron la bUusqueda
como la eficacia y seguridod de intervenciones 1 tercer autor independiente decidid en casos de conflicto

sobre esta microbiota con el objetivo de mejorar Algoritmo de busqueda

“dermatitis, atopic” AND "“Gastrointestinal Microbiome”) OR (("atopic
la enfermedad (( P ) OR ((“atop

dermatitis” OR “atopic eczema” OR "eczema” AND ("“fecal microbiota”
e Analizar la informacidn disponible para OR “fecal microbiome” OR *gut microbiota” OR “gut microbiome” OR

“intestinal microbiota” OR “intestinal microbiome™))
comprender el papel que cumple la Ml y la

disbiosis infestinal en la fisiopatologia de la DA PubMed EMBASE WOS
del adulto

i
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15 articulos fueron incluidos en la revision (6 observacionales y 9 intervencionistas)

11 estudios analizaron poblaciones orientales y 4 poblaciones occidentales

Respecto al marco temporal, el 40 % de los articulos se publicaron en 2022 (6/15)

Técnica de identificacion microbiana mdas empleada: 16 sRNA ribosomal (10/15)

Solo 2 estudios emplearon metagendmica

Su YJ, et al. Differences in gut microbiota between allergic rhinitis, atopic dermatitis, and skin urticaria. Medicine (Baltimore). 2021; 100(9): €25091.

Matsumoto M, et al. Comparison of fecal microbiota and polyamine concentration in adult patients with intractable atopic dermatitis and healthy adults. Microbiol Immunol. 2007; 51(1): 37-46.
Hua X, et al. Allergy associations with the adult fecal microbiota: analysis of the American Gut Project. EBioMedicine. 2016; 3: 172-179.

Fang Z, et al. Bifidobacterium longum mediated fryptophan metabolism to improve atopic dermatitis via the gut-skin axis. Gut Microbes. 2022; 14(1): 2044723.

Li W, et al. Inverse association between the skin and oral microbiota in atopic dermatitis. J Invest Dermatol. 2019; 139(8): 1779-1787.e12.

Liu T, et al. Study of the specificity of gut microbiota in adult patients with delayed-onset of atopic dermatitis. Allergol Immunopathol (Madr). 2022; 50(6): 128-136.

Han CY, et al. Exploring the differences in the gut microbiome in atopic dermatitis according to the presence of gastrointestinal symptoms. JCM. 2022; 11(13): 3690.
Thirion F, et al. Changes in gut microbiota of patients with atopic dermatitis during balneotherapy. CCID. 2022; 15: 163-176.
Wang Y, et al. Effect of a novel E3 probiotics formula on the gut microbiome in atopic dermatitis patients: a pilot study. Biomedicines. 2022; 10(11): 2904.

Mashiah J, et al. Clinical efficacy of fecal microbial tfransplantation treatment in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis. Immun Inflamm Dis. 2022; 10(3): €570.

Matsumoto M, et al. Antipruritic effects of the probiotic strain LKM512 in adults with atopic dermatitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014; 113(2): 209-216.e7.

Fang Z, et al. Probiotics modulate the gut microbiota composition and immune responses in patients with atopic dermatitis: a pilot study. Eur J Nutr. 2020; 59(5): 2119-2130.

Roessler A, et al. The effect of probiotics on faecal microbiota and genotoxic activity of faecal water in patients with atopic dermatitis: a randomized, placebo-controlled study. Clin Nutr. 2012; 31(1): 22-29.

Matsumoto M, et al. LKM512 yogurt consumption improves the intestinal environment and induces the T-helper type 1 cytokine in adult patients with infractable atopic dermatitis. Clin Experimental Allergy. 2007; 37(3): 358-370.
Drago L, et al. Effects of Lactobacillus salivarius LSO1 (DSM 22775) treatment on adult atopic dermatitis: a randomized placebo-controlled study. Int J Immunopathol Pharmacol. 2011; 24(4): 1037-1048.
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» Resultados heterogéneos Géneros mas frecuentemente Géneros mas frecuentemente
) . encontrados en adultos con DA encontrados en adultos sanos
* Ninguno de los estudios («bacterias asociadas a enfermedadn) («bacterias asociadas a protecciénn)

demostrd disbiosis a expensas

Prevotella
de una reduccion en la Orden Bacteroidales (género Bacteroides) Lactobacillus
diversidad fecal de adultos Familia Enterobacteriaceae (géneros Streptococcus
con DA Escherichia-Shigella) Bifidobacterium
Clostridium (perfringens) Clostridium (Clostridium clUster IV,

* Si se encuentran diferencias
significativas puntuales
en esta composicion,
en algunos géneros y
familias seleccionados

subcluUster XIV)
Faecalibacterium (prausnitzii)

Matsumoto M, et al. Comparison of fecal microbiota and polyamine concentration in adult patients with infractable atopic dermatitis and healthy adults. Microbiol Immunol. 2007; 51: 37-46.
Hua X, et al. Allergy associations with the adult fecal microbiota: analysis of the American Gut Project. EBioMedicine. 2016; 3: 172-179.

Li W, et al. Inverse association between the skin and oral microbiota in atopic dermatitis. J Invest Dermatol. 2019; 139: 1779-1787.e12.

Su Y-J, et al. Differences in gut microbiota between allergic rhinitis, atopic dermatitis, and skin urticaria. Medicine (Baltimore). 2021; 100: €25091.

Liu T, et al. Study of the specificity of gut microbiota in adult patients with delayed-onset of atopic dermatitis. Allergol Immunopathol (Madr). 2022; 50: 128-136.
Han C-Y, et al. Exploring the differences in the gut microbiome in atopic dermatitis according to the presence of gastrointestinal symptoms. JCM. 2022; 11: 3690. @
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* Una menor abundancia en
AGCC se ha asociado con

una menor capacidad para ' ‘ 2
Abundancia

Especies

}

Diversidad
Microbiana

producir inmunotolerancia Ratio Firmicutes/
(menor induccién de linfocitos Bacteroidetes Brodiicionss da
Treguladores [Treg]). Este AGCE
concepto tiene mayor @ ) femnn

relevancia en la infancia
que durante la etapa adulta
evidentemente

Solo demostrado en
Nifos

Figura creada por el autor mediante BioRender

 Bifidobacterium,
Lactobacillus, Clostridium,
Bacteroides o Strepfococcus

Abrahamsson TR, et al. Low diversity of the gut microbiota in infants with atopic eczema. J Allergy Clin Immunol. 2012; 129(2):434-440.e2.

Lee MJ, et al. Perturbations of gut microbiome genes in infants with atopic dermatitis according to feeding type. J Allergy Clin Immunol. 2018; 141(4): 1310-1319.

Lee MJ, et al. Disordered development of gut microbiome interferes with the establishment of the gut ecosystem during early childhood with atopic dermatitis. Gut Microbes. 2022; 14(1): 2068366.
Fang Z, et al. Bifidobacterium longum mediated tryptophan metabolism to improve atopic dermatitis via the gut-skin axis. Gut Microbes. 2022; 14(1): 2044723.

Fang Z, et al. Probiotics modulate the gut microbiota composition and immune responses in patients with atopic dermatitis: a pilot study. Eur J Nutr. 2020; 59(5): 2119-2130.

i
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Mayor abundancia Mayor abundancia
en especies en especies

productoras de productoras de
AGCC poliaminas

y

Menor abundancia en Diversidad
microorganismos Microbiana

aerobios conservada

Abrahamsson TR, et al. Low diversity of the gut microbiota in infants with atopic eczema. J Allergy Clin Immunol. 2012; 129(2):434-440.e2.
Lee MJ, et al. Perturbations of gut microbiome genes in infants with atopic dermatitis according to feeding type. J Allergy Clin Immunol. 2018; 141(4): 1310-1319.

Lee MJ, et al. Disordered development of gut microbiome interferes with the establishment of the gut ecosystem during early childhood with atopic dermatitis. Gut Microbes. 2022; 14(1): 2068366.
Fang Z, et al. Bifidobacterium longum mediated tryptophan metabolism to improve atopic dermatitis via the gut-skin axis. Gut Microbes. 2022; 14(1): 2044723.
Fang Z, et al. Probiotics modulate the gut microbiota composition and immune responses in patients with atopic dermatitis: a pilot study. Eur J Nutr. 2020; 59(5): 2119-2130.

Figura creada por el autor mediante BioRender
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Probidtico Trasplante fecal Balneoterapia

N inicial 15 ient
Bifidobacterium y/o Lactobacillus los més empleados (8/8) I\Iln%?c(jl 9 pz:icel:?efs 96 pacientes

Todos demuestran mejoria de SCORAD, EASI y/o DLQ), Todos presentaron una mejoria significativa en la SCORAD Mejoria de la enfermedad: el SCORAD se redujo

siendo significativo en 7/8 astcomo una re(?:téciﬁé%?dsé%r;@gggso del empleo de en un 33,8 % al final del estudio

Demostracion de persistencia en la composicion Demostracion de persistencia en la composicion Se demostraron cambios significativos entre
fecal ulterior fecal ulterior composicidn de la M
No AE descritos No AE descritos No AE descritos

Cambios en la alimentacion, fotoexposicion, ejercicio fisico
o . o estrés durante la intervencion; pudieron ser
No metaandilisis realizados N tral reducid factores distractores en la mejoria de sinfomas
. muestral reducida icidn i i
Heterogeneidad y la composicion intestinal

No se hcln encontrado otros estudios en la Ii’rerq’ruro
en ninos o adultos que empleen esta terapia

Fang Z, et al. Bifidobacterium longum mediated tryptophan metabolism to improve atopic dermatitis via the gut-skin axis. Gut Microbes. 2022; 14: 2044723.

Thirion F, et al. Changes in gut microbiota of patients with atopic dermatitis during balneotherapy. CCID. 2022; 15: 163-176.

Wang Y, et al. Effect of a novel E3 probiotics formula on the gut microbiome in atopic dermatitis patients: a pilot study. Biomedicines. 2022; 10: 2904.

Mashiah J, et al. Clinical efficacy of fecal microbial tfransplantation treatment in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis. Immun Inflamm Dis. 2022; 10(3): €570.

Matsumoto M, et al. Antipruritic effects of the probiotic strain LKM512 in adults with atopic dermatitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014; 113(2): 209-216.e7.

Fang Z, et al. Probiotics modulate the gut microbiota composition and immune responses in patients with atopic dermatitis: a pilot study. Eur J Nutr. 2020; 59: 2119-2130.

Roessler A, et al. The effect of probiotics on faecal microbiota and genotoxic activity of faecal water in patients with atopic dermatitis: a randomized, placebo-controlled study. Clin Nufr. 2012; 31: 22-29.
Matsumoto M, et al. LKM512 yogurt consumption improves the intestinal environment and induces the Tl helper type 1 cytokine in adult patients with infractable atopic dermatitis. Clin Experimental Allergy.
2007; 37: 358-370.

Drago L, et al. Effects of Lactobacillus salivarius LSO1 (DSM 22775) treatment on adult atopic dermatitis: a randomized placebo-controlled study. Int J Immunopathol Pharmacol. 2011; 24: 1037-1048.
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Mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes
a la relacion disbiosis intestinal y DA

* Eje intestino-piel y teoria de la barrera intestinal permeable

* Relaciéon dcidos grasos de cadena corta (AGCC) e inmunomodulacion

e Relacidon con otras moléculas:

— Metabolismo de las poliaminas

— Metabolismo del triptoéfano

— Oftfras no encontradas en esta revision

Diez Maduefio K, et al. Andlisis metagendmico de la microbiota intestinal de una cohorte de adultos espafoles con dermatitis atépica. Comunicacion oral presentada Sdbado 21.

Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @



. ., "N
Discusion aboer:d/a

Programa de formacion
de excelencia en

Dermatitis Atépica

Colonizacion y maduracion de la Ml

* El periodo neonatal y la lactancia son los momentos de mayor

relevancia de cara a la modulaciéon del Sl a través de la FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO

DE ALTERACIONES EN LA MI

adquisicion de la Ml (primer ano de vida como momento
de mayor plasticidad)

* La plasticidad sigue presente en el adulto, pero de una forma
limitada (enterotipos estables)

» Factores de riesgo que conduzcan a una maduracion o
colonizacion intestinal alterada precoz se relacionarian
directamente con la aparicion de enfermedad
inmunomediada

* Existe, por tanto, una ventana de oportunidad, en la que
podemos modificar el rumbo de la inmunomodulaciéon
microbiota dependiente, y es la lactancia

Figura creada por el autor mediante BioRender

Gensollen T, et. al. How colonization by microbiota in early life shapes the immune system. Science. 2016; 352(6285): 539-544.

Arrieta MC, et al. Early infancy microbial and metabolic alterations affect risk of childhood asthma. Sci Transl Med. 2015; 7(307): 307ra152.

Elholm G, et al. Become a farmer and avoid new allergic sensitization: adult farming exposures protect against new-onset atopic sensitization. J Allergy Clin Immunol. 2013; 132(5): 1239-1241.
Gensollen T, et al. Correlation between early-life regulation of the immune system by microbiota and allergy development. J Allergy Clin Immunol. 2017; 139(4): 1084-1091.

Diez Maduefio K, et al. Andlisis metagendmico de la microbiota intestinal de una cohorte de adultos espafoles con dermatitis atdpica. Comunicacion oral presentada Sdbado 21.
Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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» A pesar de los resultados de nuestra revision, no existe evidencia que permita recomendar
el empleo de probidticos en pacientes con DA

* La World Allergy Organization (WAQO) propone el empleo de probidtico exclusivamente en:
— Mujeres embarazadas con ninos con alto riesgo de alergia
— Lactantes con alto riesgo de alergia

— Esta guia no define claramente qué es «alto riesgo de alergian

* Makrgeorgou y colaboradores publicaron en 2018 una revision Cochrane en la que
estudiaban la eficacia del empleo de probidticos en la DA:

— Concluyen que los probidticos carecen de eficacia diferencial en la mejoria de los
sinfomas o calidad de vida percibida
— Estos autores sugieren innecesario, dado el elevado nUmero de pacientes y la potencia

del estudio, realizar ensayos clinicos adicionales que estudien el efecto de estas cepas
probidticas en el control de la DA

Makrgeorgou A, et al. Probiotics for freating eczema. Cochrane Database of Systematic Reviews [Internet]. 2018 [citado 26 de mayo de 2024];(11). Disponible en: https://www.cochranelibrary.com/cdsr/
Cuello-Garcia CA, et al. World Allergy Organization-McMaster University Guidelines for Allergic Disease Prevention (GLAD-P): Prebiotics. World Allergy Organ J. 2016; 9: 10.

Diez Maduefio K, et al. Andlisis metagendmico de la microbiota intestinal de una cohorte de adultos espafoles con dermatitis atdpica. Comunicacion oral presentada Sdbado 21.

Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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- El papel de la Ml en la fisiopatologia de asociaron a una mejoria significativa en el
la DA continUa siendo controvertido. control de la enfermedad
No obstante, cada vez hay mds evidencia
y ciertas vias se encuentran bien
encajadas dentro de la fisiopatologia
de la enfermedad

 Se necesitan nuevos estudios (en especial
de metagendmica) que permitan conocer
mAs profundamente la composicion y la
funcion caracteristicas del microbioma

« En la RS no se encontraron diferencias intestinal de pacientes con atopia
significativas a nivel de diversidad entre

« En la actualidad no se pueden dar
adultos sanos y enfermos

recomendaciones sobre medidas

« Las caracteristicas comunes de la Ml de terapéuticas que modifiquen el microbioma
sujetos sanos son una menor abundancia intestinal
en aerobios y una mayor abundancia
en especies productoras de AGCCy
poliaminas

- Una clave terapéutica en la prevencion
primaria y secundaria de las alergias y de la
atopia puede ser el tratamiento mediante

« Los ensayos demostraron que el consumo de modulacion intestinal en etapas tempranas
probioticos (Bifidobacteriumy/oLactobacillus)  del desarrollo y no durante la madurez
y el TF modificaron la composicion de la (adulto)
microbiota fecal de los participantes y se

Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.

Diez Maduefio K, et al. Andlisis metagendmico de la microbiota intestinal de una cohorte de adultos espafoles con dermatitis atépica. Comunicacion oral presentada Sdbado 21. ;



Clinica y
diagnostico

® Comorbilidades no atdpicas de la dermatitis atopica

@ Psoriasis y dermatitis atopica: 3dos enfidades o dos polos de la misma
entidad?

® Eccema de manos atdpico

® Dermatitis atopica y aterosclerosis subclinica. Evaluacion multiterritorial
con ecografia vascular y comparaciéon con psoriasis

® Dermatitis persistente de cabeza y cuello
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Prurito

RECURSOS SANITARIOS
Asociacion con otras entidades
que transcienden de la esfera cutdnea

ABSENTISMO LABORAL

* Dermatosis inflamatoria cronica
con elevada prevalencia

* Impacto significativo en la

CALIDAD DE VIDA ENFERMEDADES
e Alta CARGA SOCIOECONOMICA CARDIOVASCULARES SALUD MENTAL

Silverberg JI, et al. Patient burden and quality of life in atopic dermatitis in US adulfs: a population-based cross-sectional study. Ann Allergy Asthma Immunol. 2018; 121(3): 340-347.
Lewis-Jones S. Quality of life and childhood atopic dermatitis: the misery of living with childhood eczemai. Int J Clin Pract. 2006; 60(8): 984-992.

Birdi G, et al. Impact of atopic dermatitis on quality of life in adults: a systematic review and meta-analysis. Int J Dermatol. 2020; 59(4): €75-e91.

Drucker AM, et al. The burden of atopic dermatitis: summary of a report for the National Eczema Association. J Invest Dermatol. 2017; 137(1): 26-30.

Silverberg JI. Comorbidities and the impact of atopic dermatitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2019; 123(2): 144-151.

Laughter MR, et al. The global burden of atopic dermatitis: lessons from the Global Burden of Disease Study 1990-2017. Br J Dermatol. 2020; 184(2): 304-309.
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Estudios epidemioldgicos abor

En la Ultima década varios estudios epidemiolégicos han puesto el foco en la posible asociacion entre la dermatitis
atépica (DA) y las enfermedades cardiovasculares (ECV)

Estudio de cohorte retrospectivo
Base de datos del National Health Research Institute de Taiwdn

Su VYF, et al. Atopic dermatitis
and risk of ischemic stroke:

a nationwide population-based
study. Ann Med. 2014; 46(2): 84-89

20 323 pacientes con DA y 20 323 controles

Pareados por edad, sexo, fecha de inclusion en la base y comorbilidades

La incidencia de ICTUS en pacientes con DA fue significativamente
superior, tras ajustar por edad, sexo, medicacion cardioprotectora
y multiples factores de riesgo cardiovascular
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e Cohorte danesa publicada por Andersen YMF, et al. Risk of
Andersen et al. myocardial infarction, ischemic

: stroke, and cardiovascular death
* La DA grave (Ejeﬁ"“do c.or,no.oquello in patients with atopic dermatitis.
tratada con farmacos sistémicos) se J Allergy Clin Immunol. 2016;

asocié con un mayor riesgo de ICTUS 138(1): 310-312.e3
y MUERTE DE ORIGEN CV qgjustando por
edad y sexo

Sin embargo, esta relacion se perdid
en modelos con un ajuste mas

exigente, incluyendo variables como
el estado socioeconémico o la
presencia de DM/HTA/tabaquismo




Estudios epidemioldgicos

* Cohorte canadiense compuesta por 21 379 pacientes con DA
y 237 740 conftroles

* La presencia de DA fue un factor protector para el desarrollo
de |IAM e ictus

e PERO... importantes problemas metodologicos

* Definicion de DA > Autorreporte del paciente con base en la
cuestion: sHa recibido en alguna ocasion un diagnostico de
eccemase

* La pregunta puede mostrar una gran sensibilidad para detectar
DA, pero sin duda su especificidad es baja
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Drucker AM, et al. Atopic dermatitis
and risk of hypertension, type 2
diabetes, myocardial infarction
and stroke in a cross-sectional
analysis from the Canadian
Partnership for Tomorrow Project.

Br J Dermatol. 2017; 177(4):
1043-1051
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» A pesar de las controversias, podemos observar cémo la gran mayoria muestran una asociacién entre la DA
y al menos un evento cardiovascular mayor (ictus, cardiopatia isquémica/IAM)

EL ORIGEN DE ESTE POSIBLE INCREMENTO DEL RIESGO CARDIOVASCULAR
EN PACIENTES CON DA TODAVIA ES UN TEMA CONTROVERTIDO

Alteracion en los
habitos de vida
que observamos
frecuentemente en
estos enfermos

Inflamacion
sistémica
(especialmente
intensa en formas
moderadas-graves)

el



Alteracion en habitos de vida

e La DA es una enfermedad con un importante impacto en los hdbitos de vida

* En un estudio estadounidense, Silverberg y Greenland encuentran que los pacientes
con eczema presentaron una menor probabilidad de realizar actividad fisica diaria

e Los pacientes con historia de eczema también mostraron mayores odds de tabaquismo,
consumo de alcohol, HTA, prediabetes e IMC

» Ofros trabajos posteriores han confirmado esta tendencia al SEDENTARISMO

* Del mismo modo, en una revision sistemdatica-metaandilisis en la que se incluyeron
86 estudios y 680 176 sujetos, el diagndstico de DA se asocid con mayores probabilidades
tanto de TABAQUISMO ACTIVO como de TABAQUISMO PASIVO

Drucker AM, et al. Atopic dermatitis is not independently associated with nonfatal myocardial infarction or stroke among US women. Allergy. 2016; 71(10): 1496-1500.
Silverberg JI, et al. Eczema and cardiovascular risk factors in 2 US adult population studies. J Allergy Clin Immunol. 2015; 135(3): 721-728.e6.

Silverberg JI, et al. Atopic dermatitis is associated with less physical activity in US adults. J Invest Dermatol. 2016; 136(8): 1714-1716.

Strom MA, et al. Associations of physical activity and sedentary behavior with atopic disease in United States children. J Pediatr. 2016; 174: 247-253.e3.

Silverberg JI, et al. Sleep disturbances in adults with eczema are associated with impaired overall health: a US population-based study. J Invest Dermatol. 2015; 135(1): 56-66.
Li JC, et al. Sleep disturbance and sleep-related impairment in adults with atopic dermatitis: a cross-sectional study. Dermatitis. 2018; 29(5): 270-277.

Kantor R, et al. Association of atopic dermatitis with smoking: a systematic review and meta-analysis. J Am Acad Dermatol. 2016; 75(6): 1119-1125.e1.
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La OBESIDAD podria ser otra comorbilidad asociada con la DA

Existen trabajos que reportan un aumento de la prevalencia de obesidad y de obesidad
central tanto en la infancia como en la edad adulta

* En un metaandilisis en el que se incluyeron

30 estudios, los pacientes con sobrepeso/
obesidad presentaron mayores odds de tener
DA que los sujetos con un peso normal

* Las causas que subyacen en esta asociacion no se conocen por completo, pero basdndonos en
resultados de distintos trabajos podriamos estar ante una RELACION BIDIRECCIONAL

* En este sentido, la presencia de sobrepeso/obesidad a los 5 anos de edad se ha asociado con el
desarrollo de DA alos 9 y alos 15 anos

e Lo que no estd claro es si la gravedad de la DA se asocia con un mayor riesgo de obesidad /—
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Sicras-Mainar A, et al. Economic
impact of atopic dermatitis in La prevalencia de obesidad varié del 13,6 %

adults: a population-based study en pacientes con DA leve al 32,9 % en sujetos
(IDEA Study). Actas Dermosifiliogr con formas graves
(Engl Ed). 2018; 109(1): 35-46

Ascoftt A, et al. Atopic eczema and major cardiovascular outcomes: a systematic review and meta-analysis of population-based studies. J Allergy Clin Immunol. 2019; 143(5): 1821-1829.
Silverberg JI, et al. Central obesity and high blood pressure in pediatric patients with atopic dermatitis. JAMA Dermatol. 2015; 151(2): 144-152.

Lee SI, et al. Prevalences of symptoms of asthma and other allergic diseases in Korean children: a nationwide questionnaire survey. J Korean Med Sci. 2001; 16(2): 155-164.
Augustin M, et al. Epidemiology and comorbidity in children with psoriasis and atopic eczema. Dermatology. 2015; 231(1): 35-40.

Kusunoki T, et al. Obesity and the prevalence of allergic diseases in school children. Pediatr Allergy Immunol. 2008; 19(6): 527-534.

Silverberg JI, et al. Association between atopic dermatitis and obesity in adulthood. Br J Dermatol. 2012; 166(3): 498-504.

Luo X, et al. Association between obesity and atopic disorders in Chinese adults: an individually matched case-control study. BMC Public Health. 2013; 13: 12.

Ascoftt A, et al. Atopic eczema and obesity: a population-based study. Dermatol. 2021; 184(5): 871-879.

Zhang A, et al. Association of atopic dermatitis with being overweight and obese: a systematic review and metaanalysis. J Am Acad Dermatol. 2015; 72(4): 606-616.e4.
Silverberg JI, et al. Association between obesity and atopic dermatitis in childhood: a case-control study. J Allergy Clin Immunol. 2011; 127(5): 1180-1186.e1.

Manjunath J, et al. Association of obesity in early childhood with atopic dermatitis in late childhood and adolescence. J Am Acad Dermatol. 2022; 87(2): 426-427.
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Los estudios que han evaluado la relacién entre DA e HIPERTENSION ARTERIAL han arrojado
resultados ain menos consistentes

* Analiza 19 trabajos

* Los sujetos con DA presentaron mayores odds
de sufrir HTA comparados con los controles sanos
(OR 1,16; IC del 95 %: 1,04-1,30)

* Fueron las formas moderadas-graves, y no la
DA leve, las que se asociaron con mayores
probabilidades de HTA

» Sin embargo, varios farmacos empleados para el tratamiento de la DA se han asociado con el desarrollo
de HTA, especialmente ciclosporina y 0s corticoides orales

* La mayoria de los modelos multivariables empleados en los distintos trabajos publicados hasta la fecha
no ajustan por estas variables

Taler SJ, et al. Cyclosporin-induced hypertension: incidence, pathogenesis and management. Drug Saf. 1999; 20(5): 437-449.

Mebrahtu TF, et al. Oral glucocorticoids and incidence of hypertension in people with chronic inflammatory diseases: a population-based cohort study. CMAJ. 2020; 192(12): E295-E301. 2
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Davis DMR, et al. American
Academy of Dermatology
Guidelines: awareness of
comorbidities associated

with atopic dermatitis in adults.
J Am Acad Dermatol. 2022; 86(6):
1335-1336.e18
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e La DA se asocid a un incremento del 13 % en
la odds de presentar HIPERCOLESTEROLEMIA
(OR 1,13; IC del 95 %: 1,09-1,18)

* Algunos trabajos ponen de manifiesto de nuevo
un efecto de la gravedad de la enfermedad
sobre la incidencia o prevalencia de la misma
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e Podrian existir alteraciones lipoproteicas mas
alléd de las identificadas en un perfil lipidico
convencional

* En un estudio reciente se identificaron en
pacientes con DA alteraciones en la composicion
del HDL, distintas a las encontradas en psoriasis

Trieb M, et al. Abnormal
composition and function of high-

density lipoproteins in atopic
dermatitis patients. Allergy. 2019;
74(2): 398-402

e E| HDL de estos pacientes presentd un menor
poder antiinflamatorio

* Ademads, se observo una disminucion en la
actividad de la paraoxonasa, enzima con
importantes funciones antioxidantes

Wan J, et al. Incidence of cardiovascular disease and venous thromboembolism in patients with atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023; 11(10): 3123-3132.€3.
Kok W, et al. Comorbidities associated with severity of atopic dermatitis in young adult males: a national cohort study. Acta Derm Venereol. 2019; 99(7): 652-656.
Trieb M, et al. Abnormal composition and function of highlidensity lipoproteins in atopic dermatitis patients. Allergy. 2019; 74(2): 398-402.
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La relacién con la DM TIPO 2 y con el SINDROME METABOLICO es mucho mds
desconcertante
Existen trabajos en los que la DA se asocié a un menor riesgo de DM,

otros trabajos no han encontrado una asociacion, y en otros se observa una
asociacion positiva (especialmente en formas moderadas-graves de DA)

Los 2 metaandilisis al respecto publicados hasta el momento no resuelven
esta cuestion

* No encuentra una asociacion estadisticamente
significativa, aungue los estudios mostraron una
gran heterogeneidad
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* La DA presentd una asociacion inversa con la
presencia de DM (OR 0,89; IC del 95 %: 0,80-0,99),

especialmente con la DM tfipo 2 (OR 0,83; IC del
95 %: 0,76-0,90)

Silverberg JI, et al. Association of atopic dermatitis with allergic, autoimmune, and cardiovascular comorbidities in US adults. Ann Allergy Asthma Immunol. 2018; 121(5): 604-612.e3.
Drucker AM, et al. Atopic dermatitis and risk of hypertension, type 2 diabetes, myocardial infarction and stroke in a cross-sectional analysis from the Canadian Partnership for Tomorrow
Project. Br J Dermatol. 2017; 177(4): 1043-1051.

Drucker AM, et al. Atopic dermatitis is not independently associated with nonfatal myocardial infarction or stroke among US women. Allergy. 2016; 71(10): 1496-1500.

Egeberg A, et al. Prevalence of comorbidity and associated risk factors in adults with atopic dermatitis. Allergy. 2017; 72(5): 783-791.

Sicras-Mainar A, et al. Impacto econdmico de la dermatitis atépica en adultos: estudio de base poblacional (estudio IDEA). Actas Dermosifiliogr (Engl Ed). 2018; 109(1): 35-46.

Sung YF, et al. Increased risk of stroke in patients with atopic dermatitis: a population-based, longitudinal study in Taiwan. Journal of Medical Sciences. 2017; 37(1): 12-18.

Wan J, et al. Incidence of cardiovascular disease and venous thromboembolism in patients with atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol Pract. 2023; 11(10): 3123-3132.e3.

Silverberg JI, et al. Eczema and cardiovascular risk factors in 2 US adult population studies. J Allergy Clin Immunol. 2015; 135(3): 721-728.e6.

Kok W, et al. Comorbidities associated with severity of atopic dermatitis in young adult males: a national cohort study. Acta Derm Venereol. 2019; 99(7): 652-656.

Radtke MA, et al. Prevalence and comorbidities in adults with psoriasis compared to atopic eczema. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2017; 31(1): 151-157.

Lee JS, et al. Correlation between sociolleconomic status and atopic dermatitis in Korean adults: the Korea national health and nutrition examination survey (2007-2014). J Eur Acad
Dermatol Venereol. 2017; 31(9): 1509-1515.

Andersen YMF, et al. Adult atopic dermatitis and the risk of type 2 diabetes. J Allergy Clin Immunol. 2017; 139(3): 1057-1059.

Arima K, et al. Burden of atopic dermatitis in Japanese adults: analysis of data from the 2013 National Health and Wellness Survey. J Dermatol. 2018; 45(4): 390-396.

Thyssen JP, et al. A possible association between a dysfunctional skin barrier (filaggrin null-mutation status) and diabetes: a cross-sectional study. BMJ Open. 2011; 1(1): e000062.

Lee SW, et al. Risk of type 2 diabetes mellitus in adult patients with atopic dermatitis. Diabetes Res Clin Pract. 2023; 204: 110883.
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Lee JH, et al. Association between
metabolic syndrome and atopic
dermatitis in Korean adults. Acta
Derm Venereol. 2017; 97(1): 77-80

* Las mujeres con DA presentaron un mayor riesgo
de sufrir sindrome metabdlico

Shalom G, et al. Atopic dermatitis and the metabolic syndrome: a crossiisectional study of 116 816 patients. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019; 33(9): 1762-1767.

Ballantyne CM, et al. Effects of cyclosporine therapy on plasma lipoprotein levels. JAMA. 1989; 262(1): 53-56.

Lo A. Immunosuppression and metabolic syndrome in renal transplant recipients. Metab Syndr Relat Disord. 2004; 2(4): 263-273.

Andersen YMF, et al. Association between topical corticosteroid use and type 2 diabetes in two European population-based adult cohorts. Diabetes Care. 2019; 42(6): 1095-1103.

Gether L, et al. Effects of topical corticosteroid versus tacrolimus on insulin sensitivity and bone homeostasis in adults with atopic dermatitis - A randomized controlled study. Allergy. 2023; 78(7):
1964-1979.

Gether L, ef al. Normal insulin sensitivity, glucose tolerance, gut incretin and pancreatic hormone responses in adults with atopic dermatitis. Diabetes Obes Metab. 2020; 22(11): 2161-2169.
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e Sin embargo, en un trabajo de Shalom et al., la DA se asocid con un menor riesgo de presentar
tanto DM como sindrome metabdlico

e No obstante, cuando los datos se estrafificaron en funcion de la gravedad del cuadro, se observo
una mayor prevalencia de ambas entidades en formas moderadas-graves de DA J\/\/

» Algunos de los farmacos empleados en formas moderadas-graves de DA pueden confundir esta
asociacion, ya que no solo impactan negativamente sobre la TA sino que ademds se asocian al
desarrollo de DLP y de resistencia a la insulina

* De hecho, incluso el uso de corticoides topicos se ha relacionado con el desarrollo de DM tipo 2

* En definitiva, debemos ser especialmente cautos a la hora de interpretar los resultados de estos
grandes estudios epidemioldgicos

e Son necesarios mas estudios centrados en pacientes con DA moderada-grave que no se

encuentren bajo los efectos de terapias sistémicas para valorar adecuadamente el efecto propio
de esta enfermedad sobre el metabolismo hidrocarbonado
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* Larelacion entre inflamacion y aterosclerosis es un O un aumento en la oxidacion de estas), asi como la
hecho bien establecido desde hace décadas posible produccion de antficuerpos dirigidos contra

* La aterosclerosis no es mds que una enfermedad componentes endoteliales o plasmdticos, también
inflamatoria créonica de la pared vascular podrian jugar un papel en la aterogénesis acelerada

 En un primer momento, este proceso inflamatorio se de los estados inflamaforios cronicos

atribuyd mayoritariamente al dano endotelial secundario ¢ De hecho, los eventos CV son la principal causa de

alos FRCV cldsicos (HTA, tabaguismo, DM, DLP) muerte en enfermos con artritis reumatoide o psoriasis,
* Sin embargo, el foco se ha desplazado a las entre ofras, no explicdndose este aumento de riesgo por
enfermedades inmunomediadas el mero incremento en la prevalencia de algunos FRCV

e Distintas moléculas inflamatorias como el TNF-a. tienen que vemos en estas enfidades

la capacidad de producir disfuncion endotelial, * Tanto es asi que la psoriasis se incluye dentro de los
acelerando el desarrollo de la aterosclerosis factores que incrementan el riesgo CV en las guias de
e El estrés oxidativo, distintas transformaciones prevencion cardiovascular primaria de la American

estructurales en las lipoproteinas (LDL pequenas y densas  Heart Association y de la European Society of Cardiology

Ross R. Atherosclerosis - An inflammatory disease. N Engl J Med. 1999; 340(2): 115-126. ;



Salud mental

Rennstad ATM, et al. Association of
atopic dermatitis with depression,
anxiety, and svicidal ideation in
children and adults: a systematic
review and meta-analysis. J Am
Acad Dermatol. 2018; 79(3): 448-
456.e30

Patel KR, et al. Association between
atopic dermatitis, depression, and
suicidal ideation: a systematic
review and meta-analysis.

J Am Acad Dermatol. 2019; 80(2):
402-410
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Por otra parte, el impacto de la DA sobre la salud mental esta recibiendo cada vez mas atencién

* 2 metaandilisis al respecto ponen de manifiesto coémo los
pacientes con esta enfermedad tienen tasas significativamente

mds elevadas de DEPRESION, ANSIEDAD e IDEACION SUICIDA
que la poblacion general, especialmente en aquellos sujetos
con formas moderadas-graves

e Tanto es asi que hasta 1 de cada 5 sujetos con
DA (20,1 %) tuvieron depresion, y en casi el 30 %
se reportd el uso de antidepresivos

* Prevalencia de ideacion suicida: 12,2 % (con DA)
vs. 6,4 % (sin DA)

* El prurito intenso, las alteraciones del sueno y de
la calidad de vida, y el aislamiento social que

presentan estos enfermos podrian estar detrds
de estas asociaciones ;
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Psoriasis y dermatitis
atopica: ;dos
entidades o dos polos
de la misma entidad?

Dr. Luca Schneller-Pavelescu
Hospital Vega Baja. Orihuela (Alicante)




Giardino E, Sinibaldi C, Chini K, Moschese
V, Marulli G, Provini A, et al. Co-localization
of susceptibility loci for psoriasis (PSORS4)
and atopic dermatitis (ATOD2) on human
chromosome 1g21. Hum Hered. 2006.

* Se detectan bases genéticas que podrian

explicar el solapamiento entre ambas
entidades.

* Los loci PSORS4 y ATOD4 estdn en el mismo

brazo del cromosoma 1y en zonas bastante
proximas.

Genética y protedmica

Baurecht H, Hotze M, Brand S, Buning C,
Cormican P, Corvin A, et al. Genome-wide
comparative analysis of atopic dermatitis

and psoriasis gives insight into opposing

genetic mechanisms. Am J Hum Gen. 2015.

* Estudio de secuenciaciéon gendmica masiva.

» Se detecta un alto grado de coincidencia
entre psoriasis y dermatitis atdpica.

* Se propone gque sea una alteracion de un
mismo mecanismo bioldgico pero en distinto
sentido en cada una de las patologias.
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Kamsteeg M, Jansen PAM, van Vlijmen-
Willems IM, van Erp PE, Rodijk-Olthuis D, van
der Valk PG, et al. Molecular diagnostics of
psoriasis, atopic dermatitis, allergic contact
dermatitis and irritant contact dermatitis. Br J

Dermatol. 2010.

* Estudio a nivel de expresion de diferentes loci
implicados en las diferentes patologias.

* Basdndose en ello se detecta una semejanza
entre la dermatitis atépica y la dermatitis de
contacto irritativa.

* Los loci sobreexpresados en las diferentes
patologias inflamatorias son los mismos, pero
se expresan en mayor o menor grado segun

cada una de ellas.



Genética y protedmica

Traks T, Reemann P, Eskla KL, Ottas A,
Jagomae T, Liira R, et al. High-throughput
proteomic analysis of chronic inflammatory

skin diseases: psoriasis and atopic dermatitis.

Exp Dermatol. 2024

* Estudio de protedmica en el que se analizan
las proteinas expresadas por diferentes loci
implicados.

» Se detecta una semejanza bastante elevada
entre psoriasis y dermatitis atopica en el PCoA.

Kim JE, Lee J, Huh YJ, Kim K, Chaparala Vv,
Krueger JG, et al. Genomic profiling of the
overlap phenotype between psoriasis and
atopic dermatitis. J Invest Dermatol. 2024.

* Estudio en el que se investiga la expresion de
loci implicados en la inmunidad Th1, Th2 y
Th17.

* Aungue se confirma que las vias Th1 y Th17
estdn mayormente implicadas en la psoriasis
y la Th2 en la dermatitis atépica, todas ellas
estdn sobreexpresadas en ambas patologias.

* Nuevamente en el PCoA se encuentra un
elevado grado de solapamiento entre ambas
y se describe un grupo diferente, con un
aumento de expresidon marcado de todas las

vias que se describe como «fenotipo overlapy.
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Fischer G, Doll A, Uereyener D,
Roenneberg S, Hillig C, Weber L, et al.
Gene expression-based molecular test as
diagnostic aid for the differential diagnosis of
psoriasis and eczema in formalin-fixed and
paraffin-embedded tissue, microbiopsies,
and tape strips. J Invest Dermatol. 2023.

* Estudio en el que se analizan la sensibilidad
y la especificidad de la determinacién de
expresion de diferentes loci en muestras de
tejido en formol y parafina como herramienta
diagndstica para diferenciar psoriasis de
dermatitis atdpica.

» Se detecta un valor predictivo positivo
elevado en muestras en formol con
micropunch, especialmente en cuanto a los

loci CCL27 y NOS2.



Fujimura T, Okuyama R, Ito Y, Aiba S. Profile
of FOXP3+ regulatory T cells in eczematous
dermatitis, psoriasis vulgaris and micosis
fungoides. Br J Dermatol. 2008.

e Estudio de colonias de linfocitos en muestras
de epidermis.

* La densidad de células FoxP3+ en epidermis
y dermis permitiria diferenciar entre psoriasis y
dermatitis atdpica.

* Ademas, el nUmero de linfocitos es muy inferior
al presente en cuadro de micosis fungoides.

Inmunopatologia

Guitman-Yassky E, Krueger JG. Atopic
dermatitis and psoriasis: two different
immune diseases or one spectrum?
Curr Opin Immunol. 2017.

* Artficulo publicado por el Equipo de Trabajo
de Dermatitis Atopica del Hospital Mount Sinai
de Nueva York.

* Plantean el solapamiento de la via Th17 y Th2/
Th22 entre ambas patologias.

» Papel relevante de la via Th17 en cuadros
de dermatitis atépica pedidtrica, dermatitis
atopica intrinseca y dermatitis atépica en
asidticos.

* Plantean ambas patologias como dos polos
de un mismo continuo.
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Primiani-Moy A, Murali M, Kroshinsky D,
Duncan LM, Nazarian M. Immunologic
overlap of helper T-cell subtypes 17 and
22 in erythrodermic psoriasis and atopic
dermatitis. JAMA Dermatol. 2015.

* Estudio que analiza la densidad de células
Th17 y Th22 mediante técnicas de IHQ en
biopsias de pacientes con cuadros de
eritrodermia.

* Se comprueba que en estos casos hay un
alto grado de solapamiento entre ambas
patologias, por lo que tendrian vias comunes.

i



Inmunopatologia

Bridgewood C, Newton D, Bragazzi N,
Wittmann M, McGonagle D. Unexpected
connections of the I1L23/IL17 and IL4/IL13

cytokine axes in inflammatory arthritis and
enthesitis. Semin Immunol. 2021.

 Estudio que hipotetiza sobre la interconexién
entre ambas vias a raiz de cuadros de psoriasis
y lesiones psoriasiformes en pacientes en
tfratamiento con dupilumab.

* Se teoriza que la ruta de la IL4/13 regula la via
IL17/23, por lo que, al anularla, se produciria
una hiperactivacién de esta segunda via en
algunos pacientes con predisposicion.

Bohner A, Jargosch M, Muller NS, Garzorz-
Stark N, Pilz C, Lauffer F, et al. The neglected
twin: numular eczema is a variant of atopic

dermatitis with codominant Th2/Th17 immune
response. J Allergy Clin Immunol. 2023.

* Estudio que compara la expresion de
IL23A, IL17A e IL17F en muestras de piel
con dermatitis atdpica, psoriasis y eccema
numular.

* Elevado solapamiento de expresion de
interleucinas entre psoriasis y eccema
numular.

* Se hipotetiza que el cardcter «en placay
del eccema numular podria deberse a su
semejanza inmunoldgica con la psoriasis.
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Cohen JN, Bowman S, Laszik ZG, North JP.
Clinicopathological overlap of psoriasis,
eczema and psoriasiform dermatoses: a
retrospective study of T helper type 2 and
17 subsets, interleukin 34, and pB-defensin

2 in spongiotic psoriasiform dermatitis,
sebopsoriasis, and tumor necrosis factor a
inhibitor — associated dermatitis. J Am
Acad Dermatol. 2020.

* Estudio que analiza la presencia de
determinados mediadores en muestras de piel
de dermatosis inflamatorias.

 Se aprecia una expresion mds elevada de
IL36 y BD2 en muestras de psoriasis que en
patologia eccematosa, pero en cuadros con

moderadamente elevados.

solapamiento se encuentran unos niveles



Histologio

Tsai YC, Tsai TF. Overlapping features of psoriasis and atopic
dermatitis: from genetics to immunopathogenesis to phenotypes.
Int J Mol Sci. 2022.

* Revision bibliografica que resume aspectos que hemos ido comentando
hasta ahora.

* En el apartado de solapamiento a nivel histoldgico, explica que, aunque
hay cambios tipicos de cada dermatosis inflamatoria (espongiosis en
dermatitis atdpica y paraqueratosis en psoriasis, por ejemplo), parece que
no son cambios patognomaonicos y que debe contemplarse la posibilidad
de un continuo, no solo a nivel clinico sino también a nivel histolégico.
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Kim JE, Lee J, Huh YJ, Kim K, Chaparala V, Krueger JG, et al. Genomic
profiling of the overlap phenotype between psoriasis and atopic
dermatitis. J Invest Dermatol. 2024.

* Estudio en el que se investiga la expresion de loci implicados en la
inmunidad Th1, Th2 y Th 17, comentado anteriormente.

* Incluye una parte en la que se analiza mediante IHQ la presencia de
distintos marcadores en biopsias de dermatitis atépica, psoriasis y overlap.

* Se encuentran semejanzas a nivel de expresion de células CD3y CD11 en
dermis y epidermis, lo que seria un punto mas a favor de un continuo.

i
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Muller S, Welchowski T, Schmid M, Mainiz L, Herrmann N, Wilsmann-Theis D, et al. Development of a clinical algorithm to predict
phenotypic switches between atopic dermatitis and psoriasis
(the “Flip-Flop” phenomenon). Allergy. 2024.

* Articulo en el que un grupo de investigacion presenta una herramienta que estdn desarrollando para diferenciar entre psoriasis, dermatitis atépica y cuadros de
solapamiento: flip-lop score.
e Aungue aun no presentan datos de la herramienta, hacen una revisidn extensa sobre el tema y ya hablan del solapamiento como un cuadro establecido.
* Contemplan diferentes maneras de llegar a cuadros de solapamiento:
- Aparicion simultdnea de psoriasis y dermatitis atdpica (muy infrecuente).
- Virgje entre ambas:
- Tras un tratamiento bioldgico.
- Sin un tratamiento bioldgico como causa.
* Esta clasificacion podria utilizarse para ordenar este tipo de cuadros de solapamiento.

i




Kouwenhoven TA, Bronckers IMGJ, van de
Kerkhof PCM, Kamsteeg M, Seyger MMB.
Psoriasis dermatitis: an overlap condition of
psoriasis and atopic dermatitis in children.
J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019.

Solapamiento: flip-flop Nno Inducido

Docampo A, Sanchez-Pujol MJ, Belinchén |,
Miralles J, Lucas A, Garcia L. Response
to psoriasis dermatitis: an overlap condition

of psoriasis and atopic dermatitis in children.

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019.

* Carta al editor y respuesta en la que se
realizan recogidas de series de pacientes
pedidtricos con cuadro de solapamiento.

e Se incide en la frecuencia de este cuadro en
la poblacion pediatrica frente a poblacion
adulta.
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Bardazzi F, Pileri A, Clarizio G, Pilipenko A,
Loi C, Sacchelli L, et al. Psoriasis dermatitis:
a new entity or a different phentoypic
expression of psoriasis and atopic dermatitis?
Ital J Dermatol Venereol. 2024.

* Estudio descriptivo de series de pacientes.

* Incluye a 123 pacientes con psoriasis, 26 con
dermatitis atdpica y 26 con solapamiento.

* Los pacientes con solapamiento presentaban
antecedentes familiares de ambas patologias,
presentando buena respuesta al tratamiento
con farmacos anti-IL17 y anti-IL23.

i



Solapamiento: flip-flop No inducido

Forward E, Lee G, Fischer G. Shades of grey: what is paediatric
psoriasiform dermatitis and what does it have in common with
childhood psoriasis? Clin Exp Dermatol. 2021.

* Articulo que, a raiz de una revision bibliogrdfica del cuadro de
solapamiento en edad pedidtrica, plantea un algoritmo de manejo
diagndstico y terapéutico de estos cuadros.

* Es notable que, ante estos cuadros, el articulo plantea que deben
manejarse como un cuadro de psoriasis.
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Bozek A, Zajac M, Krupka M. Atopic dermatitis and psoriasis
as overlapping syndromes. Mediators Inflamm. 2020.

* Estudio observacional de series de pacientes en el que se incluyen 28
pacientes con psoriasis, 41 con dermatitis atdpica y 38 con solapamiento.

» Se encuentra en el cuadro de solapamiento una mayor prevalencia en
hombres, una mayor prevalencia de obesidad, asi como niveles mds

elevados de IL17, mayores incluso que en el grupo de pacientes con
psoriasis.

i
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Reacciones farmacologicas e e

eccematosas

Al-Janabi A, Foulkes AC, Mason K, Smith CH,

. . . Li Y, Liv H, Zhang F. Biologics-induced Deubelbeiss C, Kolios AGA, Anzengruber F,
tco;"eﬁj:izh:rrc\::l;,r\\, V\;c:ir;il:; rReBc-:ePiC;annoZgllg Sivg :rcf:ohr immunophenotypic cross-switching in French LE, Yawalkar N, Kempf W, et al. TNFa
laque soriapsiS' as stemaﬁcgrevievgvj J Eur patients with psoriasis and atopic dermatitis. and IL17A are differentially expressed in
plaq A:q d Dem.mqto)IIVenereol. 2020-' Indian J Dermatol. 2023. psoriasis-like vs eczema-like drug reactions

to TNFa antagonists. J Cut Pathol. 2017

* Estudio de revision bibliografica sobre

reacciones eccematosas a farmacos . Ar’rlcqlo de revision bibliogrdfica similar al * Artficulo que analiza .nlveles de RNAm. de
biolégicos anterior. IL17A y TNFa en pacientes con reacciones

£ i soriasiformes, eccematosas y controles

* Aungue no son eventos frecuentes, el mayor * Al ser mas novedosoj,r incluye CGS(’?'Sll(_er?, Eonos Y

numero de casos se ha descrito con anti- reacciones eccemarosas con anfi- % : _
TNF, seguido de anti-IL17. Los casos descritos modernos, como guselkumab vy fildrakizumab, * Encuentran niveles muy elevados de ambos
con anti-IL23, aunque también existen, son aunque las conclusiones son las mismas que en pacientes con reacciones psoriasiformes,
marginales. en el primer arficulo.

pero moderadamente elevados en pacientes
con reacciones eccematosas.

i



Reacciones farmacoldgicas eccematosas

Zundell MP, Gottlieb AB, Stanger R. Atopic
dermatitis as a paradoxical reaction to
secukinumab in a patient with plaque

psoriasis. J Drugs Dermatol. 2024.

Yousif J, Al-Dehneem R, Kaskas N,
Gottlieb AB. A case series of patients with
eczematous eruptions following IL17 inhibitor
treatment for psoriasis vulgaris. J Drugs
Dermatol. 2023.

» Case-reports y series de casos publicadas de
pacientes con reacciones eccematosas a
farmacos anti-IL17
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Megna M, Genco L, Noto M, Patruno C,
Fabbrocini G, Napolitano M. Eczematous
eruption after brodalumab successfully
treated with guselkumab and dupilumab.
Dermatol Ther. 2022.

» Otro case-report de reaccidén eccematosa
tras fdrmaco anti-IL17, en este caso tratado
con buena respuesta con una combinacion
de fadrmaco anti-IL23 y anti-IL4/13.

i
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Megna M, Caiazzo G, Parisi M, Ruggiero A, Capasso G, Mascolo M,
et al. Eczematous drug eruption in patients with psoriasis under Kromer C, Schon MP, Mossner R. Eczematous eruption in patients with

anti-interleukin-17A: does interleukin-22 play a key role? psoriasis during risankizumab treatment. Eur J Dermatol. 2020.
Clin Exp Dermatol. 2022.

* Estudio prospectivo descriptivo de pacientes con psoriasis con reacciones
eccematosas a farmacos anti-IL17.

» Se analizaron citocinas en biopsias de piel.

¢ e encontraron niveles elevados de expresidon de citocinas Th2/22, con
aumentos de IL4, IL22, STO0A7 en comparacién con piel sana.

» Serecalca el papel de estas interleucinas en este tipo de respuestas.

« Unico caso publicado en la bibliografia de reaccién eccematosa tras el
uso de este farmaco anti-IL23.

i



Grolleau C, Calugareanu A, Demouche §,
Nosbaum A, Stautmont-Salle D, Aubert H,
et al. IL4/IL13 inhibitors for atopic dermatitis
induce psoriatic rash transcriptionally close

to pustular psoriasis. J Invest Dermatol. 2023.

* Estudio de andlisis transcripcional en muestras
de piel de reacciones psoriasiformes en
pacientes con dermatitis atdpica tras
fratamiento.

* e detectan expresiones aumentadas de IL36A
(semejantes a las de pacientes con psoriasis)
y de IL36G (menores a las de pacientes con
psoriasis).

e Un marcador muy especifico de las lesiones
inducidas por fdrmacos es la sobreexpresion
de MMP1 en estas lesiones.

Reacciones farmacologicas
psoriasiformes

Mirza FM, Wang A, Ramachandran SM,
Damsky W, Cohen JM. Dupilumab induced
phenotype switch from a topic dermatitis
to psoriasis is characterized by de novo
interleukin-17A expression: a case report.
Br J Dermatol. 2021.

* Research letter en la que se publica una serie
de casos en los que se hace una biopsia antes
y después del tfratamiento con dupilumab y
tras la aparicidén de lesiones psoriasiformes.

* Se comprueba que mientras que antes
del tratamiento con dupilumab casi no se
detectan niveles de IL17, tras el mismo llegan
a detectarse altas concentraciones.

* Estos resultados van en linea con el estudio
comentado al comienzo, acerca del papel
inhibidor de la via IL4/13 sobre la IL17/23.
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Ferrucci SM, Buffon S, Marzano AV, Maronese
CA. Phenotypic switch from atopic
dermatitis to psoriasis during freatment with
upadacitinib. Clin Exp Dermatol. 2022.

» Case-report de un paciente que desarrolla
lesiones psoriasiformes fras el uso de este
inhibidor del JAK.

» Parece que este tipo de respuesta paraddjica
no es exclusiva de dupilumab.

 La inhibicion Th2/22 que producen esta
familia de fdrmacos potencialmente también

psoriasiformes.

tiene la capacidad de favorecer lesiones
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Johnson MC, Bowers NL, Strowd LC. Concurrent atopic dermatitis and psoriasis vulgaris:
implications for targeted biologic therapy. Cutis. 2022.

* Articulo en el que se presentan una serie de pacientes con solapamiento y el fratamiento realizado.

* Los autores proponen utilizar el farmaco biolégico mds indicado en funcién de las lesiones
predominantes: anti-IL4/13 o anti-IL13 si predominan las lesiones eccematosas, y anti-TNF, anti-IL17 o anti-
IL23 en caso de predominio o cambio a lesiones eccematosas.

* Se realizaria un tratamiento secuencial (primero uno, luego oftro).
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Kaszycki MA, Pixley JN, Feldman SR. Concurrent atopic dermatitis and psoriasis successfully
treated with dual biologic therapy. Cutis. 2023.

* En este caso los autores presentan casos de pacientes con solapamiento que han recibido tratamiento
simultdneo con anti-IL23 (guselkumab) y anti-IL4/13 (dupilumab).

* Larespuesta es buena y el perfil de seguridad no presenta incidencias frente a lo conocido.
* Plantean el tratamiento simultdneo con ambos farmacos para estos casos.
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Gargiulo L, Ibba L, Pavia G, Avagliano J, Cortese A, Costanzo A, et al. Upadacitinib for the
treatment of concomitant psoriasis and atopic dermatitis: a case series. J Dermatol Treat. 2023.

* Serie de casos de pacientes con cuadro de solapamiento (flip-flop no inducido) que tratan con
farmacos inhibidores de JAK.

* Incluyen a 4 pacientes.
* Todos ellos fracasaron a multiples lineas de bioldgicos previamente (tfratamiento secuencial).

* Los 4 presentan buen control con upadacitinib y plantean el uso de este fdrmaco para controlar este
cuadro de solapamiento.
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« El cuadro de overlap entre dermatitis - Hay bases genéticas, protedmicas,
atépica y psoriasis aun estd por definir de inmunopatogénicas e histoldgicas que
forma correcta. Probablemente: justifican que representa un territorio aparte,
_ Flip-flop no inducido: solapamiento. mas alld de la psoriasis y la dermatitis
atdépica.

- Flip-flop inducido: reacciones
farmacolégicas. « En este cuadro los inhibidores de JAK se
muestran como una opcion eficaz en estos
pacientes, aparte de la terapia dual y/o
secuencial.
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Eccema de
manos atopico

Dra. Maialen Azcona Rodriguez
Hospital Universitario de Navarra. Pamplona
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Revision: Dermatitis atépica en el adulto: un reto diagnéstico

Presentacion de la dermatitis en el adulto Relacion dermatitis atopica y eccema de manos

* Persistencia de dermatitis atépica (DA) desde la infancia, presentacion «cldsican

 Presentacion de novo, como: * Entre el 30 y el 50 % de los pacientes con eccema de
- Dermatitis de cabeza y cuello manos (EM) tienen atopia
- Eccema de manos * Enfre el 60y el 70 % de los pacientes con DA tienen
- Liquenificacion afectacion de las manos

— Prurigo nodular

Presentacion clinica del eccema de manos

e Eccema dishidrotico Brotes recurrentes de lesiones vesiculoampollosas, palma de las manos y laterales de los dedos.
Puede ser en brotes o afectacion crénica. Para algunos autores esta es una entidad diferenciada

* Forma cronica de dermatitis de contacto irritativa (DCI) Eccema croénico fisurado pulpejos + lesiones dishidroticas. Dorso de dedos y manos, cara volar
de las munecas. Clinicamente indistinguible de DCI. Dermatitis de contacto a proteinas

* Pulpitis Liquenificacion de la tabaquera anatéomica, lesiones numulares en dorso de las manos

Silvestre Salvador JF, et al. Atopic dermatitis in adults: a diagnostic challenge. J Investig Allergol Clin Immunol. 2017; 27(2): 78-88.




Aproximacion diagnodstica. Guia europed

Guia para el diagnédstico, prevencion y tratamiento del eccema de manos

Clasificacion del eccema de manos: etiolégica y clinica

Epidemiologia

Antecedentes médicos

Signos y sintomas mds frecuentes

Localizacion mas frecuente

Subtipos etiologicos

Dermatitis irritativa de Forma mds

contacto (DCI)

frecuente de EM;

Historia de exposicion
a irritantes en dmbito

Picor y descamacion

Superficies extensoras y laterales
de dedos, dorso de manos

M>H doméstico y/o laboral Dolor si fisuracion
Historia de exposicion Eritema, frecuentemente vesiculacién
e a alérgenos, pruebas i ’ A
Dermatitis alérgica de H>M epicutdneas prurito Areas expuestas (puntas de dedos

contacto (DCA)

positivas a alérgenos
desencadenantes

Dolor si fisuras

y palmas)

Eccema de manos

atépico Inicio temprano

Dermatitis atépica

Frecuente ausencia de fisuras

Dorso, palma, cara ventral de
muRnecas, espacios inferdigitales

Dermatitis de contacto
proteica/Urticaria de
contacto

Historia de exposicion a
proteinas y reacciones
cutdneas inmediatas

Rash uricarial inmediato, eritema
persistente, descamacion, infiltracion

Inicialmente dreas de exposicion,
puede extenderse después

Subtipos clinicos

El mds frecuente

EM hiperqueratosico en hombres

Sin causa exdégena/
enddgena identificable.
PE negativas

Ausencia de vesiculas
Picor escaso

Palmas

EM agudo vesicular

Erupciones ciclicas

Abundantes vesiculas. Prurito

Puntas de dedos y palmas

recurrente
Eccema parcheado,
caracteristico en dorso de Prurito

EM numular manos. DA. Exposicidn a . Dorso de manos
alérgenos relevante, Piel seca
PE positivas

N Exposicion a irritantes y/o Poco prurito
Pulpitis alérgenos relevante. Atrofia cutdnea Puntas de los dedos

PE positivas. Fisuras DA

Dolor frecuente

H: hombres; M: mujeres

Thyssen JP, et al. Guidelines for diagnosis, prevention, and treatment of hand eczema. Contact Dermatitis. 2022; 86(5): 357-378.
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Datos eccema
de manos

Prevalencia anual 9 %
Incidencia 5,5 casos por
cada 1000 personas-ano

Mujeres > Hombres
Mujeres: edad mds
femprana y va bajando
Hombres: edad mds
tardia y va aumentando

Factores de riesgo
para el desarrollo de
eccema de manos
atopico

Dermatitis atépica en
la infancia
Dermatitis atépica
grave/persistente




Algoritmo
diagnodstico.
Eccema de
MAanos

Dermatitis de las manos:
la pesadilla de un alergélogo

* Amplio diagndstico diferencial
* En ocasiones multifactorial
» DCI/DCA mds frecuente
* DA. 60-70 % de los pacientes con
DA tienen afectacién de las manos
- Afectacion de las caras laterales
de los dedos, dorso de la mano
y cara ventral de la muneca

sHistoria de atopia,

v DA y/o contacto con
L NO iritantes?
3Algun signo de
psoriasis? (explorar
localizaciones tipicas) <
5|l lNO
Tratar como psoriasis, Posible DCA
escalar en el fratamiento Realizar PE
(emolientes, corticoides v
topicos + derivados de 5PE positivas a
vitomir.\o,D, .foto’reropia, algun alérgeno
sistémicos...) relevante? NO
. | NO .
sMejora sMejora?
conla
evitacion?
SI NO
\
Valorar otras exposiciones a alérgenos, incumplimiento
Continuar evitacion

Escalar en el tratamiento
en los brotes

Valorar alérgenos no testados, falsos negativos
Valorar realizar una biopsia, diagndsticos alternativos
Considerar escalar en el tratamiento (tdpicos, fototerapia,

inmunosupresores)

Wold L, et al. Hand dermatitis: an allergist’'s nightmare. Curr Allergy Asthma Rep. 2014; 14(11): 474.
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\/

EM y/o DCI

l

Evitar irritantes, trabajo hUmedo

* Valorar tratamiento con
corticoides topicos potentes

¢ Usar emolientes restauradores
de barrera

* Usar guantes si la evitacién no
es posible

Vé

S

v

Continuar evitacion y emolientes

* Usar corticoides topicos a
demanda

* Valorar uso de inhaladores
de la calcineurina para
mantenimiento

* Escalar en el fratamiento segin
sea necesario
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Diagnésticos diferenciales del EM

1. Enfrevista estructurada, informaciéon detallada
2. Signos y sintfomas y su duracién o
3 E baci . . lacié fividad iodos lab | * Psoriasis
. Exacerbaciones y remisiones en relacion con actividades/periodos laborales « Queratdlisis exfoliativa
4. Antecedentes personales y familiares de dermatitis atdpica « Escabiosis
5. Otfras dermatosis sistémicas . 'mpeﬁg"l bulloso
. ., * Liquen plano
6. Medicacion * Pitiriasis rubra pilar
/. Habito tabaquico » Linfoma cutdneo de linfocitos T
8. Sensibilizacion a alérgenos y pruebas realizadas (PE) * Porfiria cutanea tarda
. . .. . .. » Enfermedad mano-pie-boca
9. Uso y respuesta a medicacion topica y productos de cuidado dermatoldgico . X
_ ' . o o * Erupcion fija medicamentosa
10. Trabajos asociados con humedad. Ofras posibles exposiciones a sensibilizantes « Ampollas por friccién
o irritantes en el dmbito doméstico o de ocio » Sindrome mano-pie asociado a

quimioterapia
* Queratodermia palmoplantar
* Enfermedad de Bowen

» Acroqueratosis paraneopldsica (sindrome
de Bazex)

« Sifilis secundaria

» Exploracion minuciosa de las manos y del resto del tegumento
» Pies. Hasta el 20 % de los casos de eccema de manos tienen afectacion de los pies

* Genitales. Suele ser frecuente la afectacion de esta localizacidon en los casos de dermatitis
alérgica de contacto (DAC)

Thyssen JP, et al. Guidelines for diagnosis, prevention, and freatment of hand eczema. Contact Dermatitis. 2022; 86(5): 357-378.
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Mutaciones del gen de la filagrina

Dermatitis Atépica

Patrones anatdémicos de dermatitis en adultos portadores de mutaciones en el gen de la filagrina

Las mutaciones en el gen FLG afectan a la prevalencia de dermatitis de manos y pies en persas con antecedentes de dermatitis atopica

* Las mutaciones de pérdida de funcion en el gen de la filagrina (FLG) estdn asociadas con una
barrera cutdnea disfuncional y se consideran los factores de riesgo genéticos mas importantes para
el desarrollo de la dermatitis atépica (DA).

e Losresultados de estudios poblacionales transversales han demostrado ademds que las mutaciones
en FLG estdn asociadas con fisuras en la piel de las manos, y que la combinacion de DA y mutacion
en FLG estd relacionada con una dermatitis de manos de inicio temprano y persistente.

* Las mutaciones en FLG se asociaron con un endotipo especifico de DA caracterizado
principalmente por una predileccion por las areas expuestas de la piel en el cuerpo, en particular
las manos y las mejillas.

* La hiperlinealidad palmar vy la piel seca se utilizan actualmente como indicaciones de
haploinsuficiencia de FLG.

Heede NG, et al. Anatomical patterns of dermatitis in adult filaggrin mutation carriers. J Am Acad Dermatol. 2015; 72(3): 440-448. ;
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Caracteristicas del grupo de estudio estratificado por genotipo de filagrina (N= 2143) .
Cochran- 3 grupos de estudio:

Wil_d type Armitage Fisher exact test wild tipe (WT), heterocigotos
N= 1968 irend test (HET vs. HOM) (HET) y homocigotos (HOM)
Dermatitis atdpica % (n) 8,2 (161) 18,8 (31) 70,0 (7) p <0,001 p= 0,001 Prevalencia de DA:
8.2 %(WT), 18,8 % (HET)
Manos (total) % (n) 13,4 (264) 20,6 (34) 70,0 (7) p=0,001 p=0,002 y 70.0 % (HOM)

Los pacientes del grupo

EM ocasional % (n) 9.5 (186) 9.7 (16) 50,0 (5) p= 0,334 p= 0,003 .
homocigotos presentan
mds dermatitis de manos
EM persistente % (n) 4,0 (78) 10,9 (18) 20,0 (2) p <0,001 p= 0,320 y pies (prev0|encio de
dermatitis en las manos
Pies % (n) 6,7 (132) 9.7 (16) 50,0 (5) p=0,014 o= 0,003 13,4 % [WT], 20,6 % [HET]
y 70,0 % [HOM])
Cara % (n) 10,6 (208) 9,7 (16) 30,0 (3) p=0,955 p= 0,080

Solo la dermatitis de manos

persistente mostrd una
Axilas % (n) 7.6 (149) 12,1 (20) 10,0 (1) p= 0,037 p=0,1000 OSOCIOCI()h SIghIﬂCGTIVG

con el genotipo de FLG

Abdomen, pecho o espalda % (n) 11,7 (231) 15,2 (25) 20,0 (2) p=0,155 p= 0,654

HET: heterocigotos; HOM: homocigotos.

Heede NG, ef al. Anatomical patterns of dermatitis in adult filaggrin mutation carriers. J Am Acad Dermatol. 2015; 72(3): 440-448.
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Frecuencias de dermatitis autorreportada en las siguientes localizaciones anatémicas: manos, pies, cara, abdomen, pecho o espaldaq,

o axilas, y de dermatitis autorreportada ajustada por sexo y grupo de edad (N= 2143)

* Las mutaciones en FLG no tuvieron efecto sobre la dermatitis en ninguna de las localizaciones en participantes sin
antecedentes de dermatitis atdpica (DA).

* Los OR de todas las localizaciones incluidas aumentaron mds de 3 veces al comparar a los participantes con
antecedentes de DA pero sin mutaciones en FLG (FLGwt/1AD) con el grupo de referencia sin DA y sin mutaciones
en FLG (FLGwt/-AD).

* Se encontré una diferencia en el OR= 3,03 (intervalo de confianza del 95 %: 1,89-4,90) al comparar la dermatitis del pie en
participantes con DA pero sin mutaciones en FLG (FLGwt/1AD) con aquellos sin DA y sin mutaciones en FLG (FLGwt/-AD).

e ElIOR aumentd a 10,41 (intervalo de confianza del 95 %: 5,27-20,60) al comparar la dermatitis del pie en participantes con
ambas mutaciones en FLG y AD (FLGmut/1AD) con participantes sin DA y sin mutaciones en FLG (FLGwt1/-AD).

e Se encontrd una relacion significativa entre las mutaciones de FLG y DA para las extremidades, dermatitis de manos
y pies, pero no para la dermatitis facial.

Heede NG, ef al. Anatomical patterns of dermatitis in adult filaggrin mutation carriers. J Am Acad Dermatol. 2015; 72(3): 440-448. / :
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intrinsecas de la barrera cutdnea y del
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sistema iInmune: implicaciones para

la dermatitis de contacto

« El aumento en la permeabilidad de alérgenos en un sistema 2 Beg D
de bOrrerO OlTerOdo, jUhTO Con |O OCTiVOCién eXiSTenTe de T|po de r’eS.puesfo |nmunidod inncﬂ‘o |nmunidod ir?nofc |nmunid0d ir)ncfo
la inmunidad innata, el mayor acceso de antigenos de inmunologica y adaptativa y adaptativa
SUperﬁCIe alas celulas de Longerhcms (LCS) )4 la rgguloaon Células principales Queratinocitos Linfocitos Th1 y Th17 Linfocitos Th2 y Th22
selectiva al alza de la respuesta inmune adaptativa Th2,
podrian explicar la mayor prevalencia de dermatitis de Citocinas implicadas 1. 126, IL-8, TNF-G IL-2, IFN-y, IL-17, IL-21, TSLP, IL-4, IL-5, IL-13,
. o , . o e IL-22 IL-31
contacto en pacientes con dermatitis atopica (DA).
. L, . Aumento de células Aumento de todos
* La activacion de Th17 en pacientes con DA aguda y el Células dendrficas Aumento de células de Langerhans y los tipos, incluido el
. . de Langerhans células dendriticas de células dendriticas
eje Th22 regulado al alza en pacientes con enfermedad dérmicas inflamatorias
crénica también podrian contribuir a la patogénesis de la Ltocitos 8 e o o mficad o mficad rorment
oge o o . oge INTOCITOS b € O Implicaao O Implicaao umento
dermatitis de contacto irritativa (DCI) y de la dermatitis de ° P P
contacto alérgica (DCA) en estos casos. o .
Microbioma No afecto No afecto Disbiosis

Gittler JK, et al. Atopic dermatitis results in intrinsic barrier and immune abnormailities: implications for contact dermatitis. J Allergy Clin Immunol

.2013; 131(2): 300-313.
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Perfil epidemioldgico, clinico y alérgico en pacientes con dermatitis atépica y dermatitis de las manos. Evaluacion del Registro Espanol

de Dermatitis de Contacto (REIDAC)

Objetivos del estudio

Describir el perfil epidemioldgico, clinico y alérgico de los pacientes con EM a los que se reali-
zan pruebas epicutdneas, comparando los pacientes con DA con los pacientes sin DA.

Resultados

* Se incluyeron 1466 pacientes parcheados por EM.

* Los pacientes con DA fueron mds jovenes y tuvieron una duracion de los sinfomas mayor.
Los antecedentes ocupacionales como desencadenantes se registraron en menor medida
que en los pacientes no atépicos (38 vs. 53 %). La Unica profesidon en la que se encontraron
diferencias significativas fue la peluqueria.

* Los alérgenos mds detectados fueron el sulfato de niquel, la metilcloroisotiazolinona/metili-
sofiazolinona, el cloruro de cobalto, el dicromato potdsico, mezcla de fragancias 1y Il, y el
formaldehido. No hay diferencias en cuanto a la sensibilizacién en pacientes con EM entre
el grupo de atépicos y los no atépicos.

* Los diagndsticos mds frecuentes fueron dermatitis alérgica de contacto (DAC) (24 % en atd-

picos vs. 31% en no atdépicos; p= 0,0224) y el eccema de contacto irritativo (18 % atdpicos vs.

35 % no atépicos; p< 0,001).

Conclusiones

La DA es frecuente en los pacientes parcheados con afectacién predominante de las manos.

Existen diferencias clinicas, epidemioldgicas y de diagndstico final de estos pacientes con
respecto al conjunto de pacientes con EM.

Total DA (n=326) No DA (n=1140) Valorde p

NUmero 5007 326 (22) 1140 (78)

Sexo femenino, n (%) 234 (72) 762 (67) 0,0931
Edad, media (SD) (afos) 38 (14,7) 46,8 (14,3) 0
Edad >40 afos (%) 138 (42) 771 (68) 0
Duracién de los sinfomas, media (SD) (m) 45,8 (67) 35,7 (57.6) 0,0001
Influencia de factores ocupacionales (%) 118 (38) 558 (53) 0
Oftras localizaciones (%) 24 (7) 57 (5) 0,1008

Cudndo considerar la realizacién de pruebas epicutdneas en pacientes atépicos

1.

ahw

DA gue empeorad, cambia de distribucién, no responde a fratamiento tépico o
emolientes, o que rebrota

Distribucién atipica de las lesiones de DA o patrén sugestivo de DCA: patrén
predominante en cara y cuello, afectacion de manos y pies, afectacion
predominante de pdrpados o regién perioral/queilitis

Eccema de manos resistente a fratamiento en poblaciéon trabajadora

DA de comienzo en el adulto o adolescente sin antfecedentes de DA en la infancia
Cualquier paciente con DA grave antes de iniciar tratamiento inmunosupresor

Sesgos/limitaciones del estudio: se han seleccionado los pacientes que se parchean (los DA se podrian parchear mds).
También puede retrasarse el estudio mediante PE por justificar la propia DA el EM




Pruebas diagnosticas.

Prick test e IgE especificas

La dermatitis de contacto alérgica

(DCA) y la dermatitis de contacto por
proteinas (DCP) son patologias alérgicas
que pueden ser comorbidas ala DAy ser
causa de algunas de las exacerbaciones.
La clinica de la dermatitis de contacto
por proteinas es similar a la de DCA/DCI.
Se caracteriza por prurito inmediato y
eccematizacion.

El perfil de paciente mds habitual es
eccema cronico de manos en paciente
con DA. Muy frecuente el origen
profesional (manipuladores de alimentos).
Las pruebas epicutdneas frecuentemente
son negativas.

El mecanismo por el que la exposicidn

a proteinas ambientales produce

exacerbaciones en la DA es confrovertido,

pero es un fendmeno habitual en la
prdctica clinica diaria.

Se recomienda estudio mediante prick
test a pacientes con clinica sugestiva y
recomendar conductas evitativas ante

pacientes sintomdaticos y pruebas positivas.
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Caracteristicas clinicas de la dermatitis de contacto por proteinas y pruebas recomendadas

para su manejo

Pruebas de alergia

Caracteristicas clinicas

Aspecto de dermatitis cronica,
posiblemente exacerbada por el
frabajo

Sintomas sugestivos, pero inconstantes: perionixis inflamatoria; eritema inmediato con picor,
de interés especial en contexto laboral

PE con productos con proteinas

Normalmente negativas
Atencién: posible cosensibilizacion con DCA con haptenos. Retrasos en el diagndstico

Prick test

Sobre piel normal, en el antebrazo con conftroles positivos (histamina) y negativos (suero salino).
Lectura en 15 min, positivo si habdn mayor de 3 mm

Imprescindible realizarlas con el material proteinico sospechoso

Si no estd disponible este material, realizar un test «prick by prick» con los productos que aporte
el paciente

IgE especifica

Util si disponible. En caso de que el prick test muestre multisensibilizacion, con el objetivo de estudiar
reactividad cruzada, es recomendable realizar andlisis molecular de IgE especificas de alérgeno
(alérgenos recombinantes)

Otras pruebas cutdneas in situ

Prueba del parche abierto en piel lesionada
Test de frotar: frotar el material sobre piel lesionada

Comprobar historia de atopia

Anamnesis, prick test con alérgenos inhalados

Tabla adaptada de Barbaud A. Mechanism and diagnosis of protein contact dermatitis. Curr Opin Allergy Clin Immunol. 2020; 20(2): 117-121.

Amat-Samaranch V, et al. Haptenos, proteinas y dermatitis atépicaActas Dermosifiliogr. 2023 Apr;114(4):308-317.
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Objetivos del estudio

Evaluar la frecuencia de dermatosis de manos relacionadas con alimentos en el dmbito laboral.

Materiales y métodos

Estudio retrospectivo basado en prick test y pruebas epicutdneas.

Resultados

De todos los pacientes (n=372), el 57,0 % presentaba dermatitis de contacto imitativa, el 22,0 % tenia dermatitis de contacto
por proteinas, el 2,4 % presentaba urticaria de contacto y el 1,8 % tenia dermatitis de contacto alérgica.

La dermatitis de contacto por proteinas fue mds frecuente en hombres (25 vs. 20,1 %).

Las ocupaciones con mayor riesgo fueron cocinero (31,3 %), trabajador en cocina (25,9 %) y panadero (13,1 %). Un nUmero
mayor de pacientes reaccionaron en el prick test con alimentos frescos que con extractos de alimentos.

Conclusiéon

La dermatitis de contacto por proteinas es un trastorno frecuente entre los pacientes que manejan profesionalmente alimen-
tos, y deberia considerarse una entidad clinica diferenciada. Es importante incluir alimentos frescos en los prick tests.

Vester L, et al. Occupational food-related hand dermatoses seen over a 10-year period. Contact Dermatitis. 2012; 66(5): 264-270.
doi: 10.1111/j.1600-0536.2011.02048.x
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Biopsia Cultivo microbiologico

Solo para descartar otros diagnosticos » Staphylococcus aureus (especialmente en
diferenciales (psoriasis, liquen plano, linfoma...) pacientes con DA)

* Dermatofitos, especialmente en casos
unilaterales

e Tina pedis + dermatofitides
e Considerar escabiosis, herpes simple...

Thyssen JP, et al. Guidelines for diagnosis, prevention, and freatment of hand eczema. Contact Dermatitis. 2022; 86(5): 357-378. / ;
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moderado-grave

Recomendaciones de tratamiento en el eccema de manos

Terapia estandar EM leve EM moderado EM grave o muy grave
i i L o L o Corticoides topicos moderados/
Recomendado Eﬁggﬁgmg: e%%%?é:slonoles y recomendaciones Corticoides topicos Corticoides topicos potentes
Evitacié 9 moderados moderados/potentes o
vitaciéon Alitretinoina
. . Fototerapia . .
Sugerido Tacrdélimus pomada Ciclosporina

Tacrélimus pomada

Metotrexato
Azatioprina
Acitretina, en EM hiperqueratdsico

Considerar

Terapia de primera linea en eccema de manos moderado o grave

1. Corticoides tépicos moderados/potentes

» Son efectivos, pero inhiben la reparacion del estrato cdrneo y causan atrofia.
* Mometasona moderadamente potente, presenta buen perfil de seguridad. 2. Tacrdlimus

* Aplicar una vez al dia mejor que dos. 3. Ciclosporina (off label, salvo en DA en algunos paises)
* Pensar DCA corticoide si no hay respuesta. 4. Metotrexato (off label)

 Dosis intermitente para evitar atrofia. Combinar con inhibidores de la calcineurina 5. Azatioprina (off label)
(solo indicados en DA, no EM de otras causas) 6. Acitretino, en eccema de manos hiperqueratésico (off label)

Otras opciones
1. Fototerapia

2. Alitretinoina

Thyssen JP, et al. Guidelines for diagnosis, prevention, and treatment of hand eczema. Contact Dermatitis. 2022; 86(5): 357-378.
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Revision: Farmacos para el fratamiento del eccema créonico de manos: éxitos y retos clave

Delgocitinib es un inhibidor no selectivo de JAK modulando la senalizacién de Th2 mediante el bloqueo de JAK1, JAK2 y JAK3. Bloquea la senalizacién de varias
citocinas inflamatorias, como IL-4, IL-6, IL-13, IL-22, IL-31 e IFN-y, suprimiendo la cascada inflamatoria.

Ensayo en fase 2 en 20146 que evalud el uso de delgocitinib durante ocho semanas en 91 pacientes con eccema crénico de manos, en comparacion con placebo.
Delgocitinib mejoraba la gravedad de la enfermedad en el 45,7 % de los pacientes que recibieron el fratamiento activo, en comparacion con el 14,9 % en aquellos
gue recibieron el placebo. Esta diferencia significativa se observd tanto en la dermatitis de contacto irritativa como en la no irritativa.

Roflumilast es un inhibidor selectivo de alta potencia del receptor PDE4, que actia degradando el monofosfato ciclico de adenosina (CAMP). Bloguear el receptor
PDE-4 permite que el cAMP senale la transcripcidn de genes de funcién inmune, como la IL-10 antiinflamatoria, mientras que, al mismo tiempo, reduce la produccién
de citocinas inflamatorias como TNF-a e IFN-y, que se han identificado como posibles involucradas en el eccema crénico de manos.

La eficacia de roflumilast en el eccema crénico de manos estd siendo estudiada.

AFX5931 es otro tratamiento experimental con moléculas pequeias que tiene como objetivo las citocinas para reducir la inflamacion aumentada involucrada en el
eccema crénico de manos.

Dubin C, et al. Drugs for the freatment of chronic hand eczema: successes and key challenges. Ther Clin Risk Manag. 2020; 16: 1319-1332. doi: 10.2147/TCRM.S292504. Errata en: Ther Clin Risk
Manag. 2021; 17: 233.
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Ensayo clinico: Eficacia y seguridad de delgocitinib topico en pacientes con eccema crénico

de manos: datos de un estudio en fase Il randomizado, doble ciego controlado con vehiculo

Delgocitinib es un inhibidor de JAK cinasa especifico para JAK1, JAK2, JAK3 y tirosincinasa 2 Caracteristicas basales de los pacientes
Delgocitinib (n= 60) Vehiculo (n=31) Todos (n= 91)
Media de edad (anos) 73813 40,8+ 12,5 42,8+12,8
P o Hombre:Muj 18:42 (30:70 11:20 (35:65 29:62 (32:68
Caracteristicas del estudio om. re-vuer - ( ) ( ) ( )
Subtipo predominante
o ; Irritativo 25 (42) 13 (42) 38 (42)
. Delgocmnlb’30 mg/g vs. vehiculo (2:1) No imitafivo 35 (58) 18 (58) 53 (58)
* 2 veces al dia. 8 semanas
« No tto. las semanas previas PGA
¢ 91 pacientes adultos (18-65 anos) con ECM Leve 13 (22) 5(16) 18 (20)
* Endpoint: PGA limpio o casi limpio + mejoria 2p Moderado 36 (60) 17 (55) 53 (58)
Grave 11 (18) 9 (29) 20 (22)
Resultados _ .
Delgocitinib Vehiculo
Efecto adverso (n= 60) (n=91)
El 46 % de los pacientes logré el éxito del tratamiento durante este estudio. o
Nasofaringitis 15 (25) 4 (13)
* Dado que no se observd un estancamiento en la mejoria con delgocitinib después de Infeccién de herida posquirdrgica 4(7) 2 (6)
8 semanas, podriamos especular que un periodo de fratamiento mds largo podria llevar
a una mayor eficacia. Sin embargo, son necesarios mds estudios. Empeoramiento del eccema de manos 3 (5) 9 (29)
Cefalea 4 (7) 1(3)

* El fratamiento con delgocitinib fue bien tolerado, con un perfil de seguridad aceptable,
siendo la mayoria de los eventos adversos reportados en los pacientes que recibieron Aumento de la CPK 0(0) 2 (6)
delgocitinib de intensidad leve.

Worm M, et al. Efficacy and safety of topical delgocitinib in patients with chronic hand eczema: data from a randomized, double-blind, vehicle-controlled phase lla study. Br J Dermatol. 2020;
182(5): 1103-1110.
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Revision: Farmacos para el fratamiento del eccema crénico de manos: éxitos y retos clave

Gusacitinib es un medicamento oral que bloguea las vias de

senalizacion JAK y SYK. Bloguear SYK inhibe eficazmente la senalizacion

de IL-17, mientras que bloguear JAK inhibe la senalizacion de Thi, ITAM
Th2 y Th22, todas las cuales estan implicadas en la patogénesis

inmune del eccema crénico de manos en sus diversas etiologias. 8
Como efectos secundarios mds frecuentes pueden aparecer linfopenia,

=
cefalea, nduseas, diarrea e hipertension. —~ \ ;s_Npt_ngAS 002
Un ensayo fase 2b con 3 brazos 80 mg/40 mg/placebo demostrd AASNo02
mejorias en mTLSS y PGA con buena tolerancia y un perfil de seguridad (horocitnie, \
aceptable. STAT,
O L
Dupilumab es un antficuerpo monoclonal que inhibe directamente IL-4 e \
IL-13, dos citocinas cruciales en la via Th2 implicadas en la patogénesis povacion deta

de la dermatitis alérgica de contacto de las manos y en la dermatitis
atopica de las manos. Tiene las siguientes aprobaciones: DA a partir
de 6 meses, asma, rinosinusitis cronica con poliposis nasal, esofagitis
eosinofilica y prurigo nodular.

Nucleo

Dubin C, et al. Drugs for the freatment of chronic hand eczema: successes and key challenges. Ther Clin Risk Manag. 2020; 16: 1319-1332. doi: 10.2147/TCRM.S292504. Errata en: Ther Clin Risk Manag. 2021; 17: 233. /
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El efecto a largo plazo de dupilumab en el eccema crénico de manos en pacientes con dermatitis atépica moderada

a grave: resultados a 52 semanas del Registro Holandés BioDay

Objetivo Eficacia
* Evaluar el efecto a largo plazo de dupilumab en el eccema de manos (EM) * HECSI
—54/62 (87,1 %) alcanzaron HECSI - 75
Méi-odos -39/72 (62,9 %) alcanzaron HECSI - 90
* Estudio observacional prospectivo * Guia fOTOngﬂCG' o o i
« Pacientes con EM moderado, en tratamiento con dupilumab por DA —56/62 pacientes (90,3 %) consiguieron el endpoint «sin lesionesy»
) ' 0 «casi sin lesionesy
: 22 IoGcllerﬁles. fz Sfrgqndos lini I dad del EM mediante el indice d " AOLHEQ
* Se evalud la efectividad clinica en la gravedad de mediante el Indice de B s . . )
Severidad de Eccema de Manos (HECSI) y una guia fotogrdfica, asi como la gggg_czc;ir;)promedlo del 63,5 % (infervalo de conflanza del 95 %:
calidad de vida relacionada con la salud usando el Cuestionario de Calidad ' ' ) ) )
de Vida en Eccema de Manos (QOLHEQ) * No se observaron diferencias en la respuesta entre los subtipos de EM

Conclusiones

Los resultados de este estudio sugieren que dupilumalb podria ser una opcidn de tfratamiento prometedora para el ECM aislado.

Voorberg AN, et al. The long-term effect of dupilumalb on chronic hand eczema in patients with moderate to severe atopic dermatitis-52 week results from the Dutch BioDay Registry. Contact Dermatitis. 2022; 87(2):185-191.




Conclusiones

* El eccema de manos atdpico se caracteriza por un inicio a edad temprana, la ausencia de vesiculacion,
y la afectacion del dorso de manos, palmas, dreas adyacentes a las munecas y espacios interdigitales.

* El diagndstico etioldgico del ECM puede ser complicado, pero es importante realizar una buen HC y EF para

poder identificar las posibles etiologias con la mayor certeza posible y asi poder elegir el tratamiento con mds

probabilidades de éxito.

* Se estdn desarrollando nuevos tfratamientos para el ECM, como delgocitinib topico, un inhibidor pan Jak que
ha mostrado resultados muy esperanzadores en un ensayo fase 2, con una alta eficacia y un perfil de efectos

secundarios favorable.

» Gusacitinib, un inhibidor JAK/SYK oral, ha mostrado mejorias significativas en un ensayo en fase 2b,
con buena tolerancia y un perfil de seguridad aceptable.

* Destacan los buenos resultados obtenidos por dupilumalb en los distintos subtipos de ECM (dishidrotico,
atdpico), asi como en aquellos de origen irritativo, alérgico, ademads, por supuesto, del ECM de origen atdpico.
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y aterosclerosis
subclinica

Evaluacion multiterritorial con ecografia
vascular y comparacion con psoriasis

Dr. Emilio Berna Rico
Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid




Infroduccion aboer:li\

Programa de formacion
de excelencia en
Dermatitis Atépica

La inflamacion sistémica se asocia a un mayor riesgo de comorbilidades cardiovasculares

La psoriasis se asocia con un aumento de los eventos cardiovasculares y de la mortalidad cardiovascular

Revision sistematica y metaandlisis - Armstrong EJ, Harskamp CT, Armstrong AW. Psoriasis and major adverse cardiovascular events:

a systematic review and meta-analysis of observational studies. J Am Heart Assoc. 2013; 2(2): e000062.

9 estudios
201 239 pacientes con psoriasis leve / 17 415 pacientes con psoriasis grave

Psoriasis leve Psoriasis grave
* Aumento del riesgo de infarto Efectos * Aumento del riesgo de infarto
agudo de miocardio (IAM) dosis-respuesta (RR 1,70; IC del 95 %: 1,32-2,18)

(RR 1,29;1C del 95 %: 1,02-1,63) « Aumento del riesgo de ictus

* Aumento del riesgo de ictus (RR 1,56; IC del 95 %: 1,32-1,84)

(RR 1,12;1C del 95 %: 1,08-1,16) « Aumento de mortalidad cardiovascular

(RR 1,39; IC del 95 7%: 1,11-1,74)




La asociacion de la DA con los eventos cardiovasculares es O bG)rDI.\
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Revision sistematica y metaandlisis: DA asociada con:
Ascott A, et al. J Allergy Clin

Immunol. 2019: 143(5): 1821-1829 * Mas incidencia de infarto agudo de miocardio (n= 4 estudios;

RR 1,12; IC del 95 %: 1,00-1,25)

* Mds incidencia de ictus (n= 4 estudios; RR 1,17; IC del 95 %:
1,14-1,20)

* Mds incidencia de insuficiencia cardiaca (n= 2 estudios; RR 1,26;
IC del 95 %: 1,05-1,51)

* Elriesgo de eventos cardiovasculares aumenta con la gravedad
de la DA (aumento medio del RR de 1,15)




La asociacion de la DA con los eventos cardiovasculares es O bG)rDI.\

mucho mads controvertida, no se observa en todos los sujetos Dermatits Atgpica
con la enfermedad y parece débill

Estudio: Cohorte retrospectiva

Wan J, et al. J Allergy Clin Immunol e DA: 625 083 pacientes con DA
Pract. 2023; 11(10): 3123-3132.e3 Controles: 2 678 888

* DA: 625 083 pacientes con DA
Controles: 2 678 888

Fuerte efecto dosis-respuesta de gravedad de DA

Formas leves no asociadas a infarto agudo de miocardio (RR 1,00, IC del
95 %:0,97-1,02) y asociadas solo marginalmente a un mayor riesgo de ictus
(RR 1,03; IC del 95 %: 1,01-1,06)

DA grave: aumento del 27 % del riesgo de IAM (RR 1,27; IC del 95 %:
1,15-1,39) y del 21 % del riesgo de ictus (RR 1,21; IC del 95 %: 1,13-1,30)
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sPodrian las comorbilidades cardiovasculares Frogiama de fomacion
afectar solo a un subgrupo de pacientes con DA? permeltls Alopice

2

PACIENTES CON FORMAS MODERADAS-GRAVES

J J

Pavel A, et al. ] Am Acad Dermatol. 2020; 82(3):

He H, et al. J Allergy Clin Immunol. 2021;
690-699

147(4): 1369-1380

* 61 pacientes con DA (20 leve, 17 moderada * 20 pacientes con DA moderada-grave y 28 confroles

y 24 grave)

* Biopsias de piel y analitica sanguinea
* Biopsias de piel y analitica sanguinea

* DA moderada-grave presenta un aumento, tanto
en piel como en sangre periférica, de citocinas
proinflamatorias (Th1, Th2, Th22 y Th17) y de proteinas
relacionadas con la aterosclerosis

* DA leve carece de inflamacién sistémica,
que si aparece en las formas moderadas-graves
(sobreexpresion de citocinas de perfil Th1, Th2 y Th17)

Pavel AB, et al. The proteomic skin profile of moderate-to-severe atopic dermatitis patients shows an inflammatory signature. J Am Acad Dermatol. 2020; 82(3): 690-699.
Zhou L, et al. Age-specific changes in the molecular phenotype of patients with moderate-to-severe atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2019; 144(1): 144-156. @
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Segun lo mencionado, plantfeamos un frabajo con los siguientes objetivos:

Evaluar, especificamente en pacientes

con dermatitis atopica moderada- Ademas, exploramos diferencias
grave, la prevalencia de aterosclerosis de variables entre las 3 poblaciones
subclinica, marcador accesible de alto en cuanto a factores de riesgo

riesgo cardiovascular, compardndola con cardiovascular, fundamentalmente
sujetos sanos y con sujetos con psoriasis, habitos de vida, perfil lipidico y
modelo de aterogéenesis en estados resistencia a la insulina
inflamatorios cronicos

Bernd-Rico E, et al. Dermatitis atdpica y aterosclerosis subclinica: evaluacion multiterritorial con ecografia vascular, perfil protedmico en sangre periférica y comparaciéon con psoriasis.
Comunicacién oral presentada Jueves 23. 50 Congreso de la AEDV, 20-25 Mayo 2024, Madrid. @



Material y métodos

Se disend un estudio con las siguientes caracteristicas

Transversal . . .
Se incluyeron sujetos Se excluyeron sujetos
con DA moderada- con enfermedad
grave (EASI 212), cardiovascular previa,
psoriasis moderada- con otros cuadros
grave (candidata a inmunomediados o
tratamiento sistémico) que hubieran recibido
y controles sanos tratamiento en las

4 semanas previas a su
inclusion en el estudio

Bernd-Rico E, et al. Dermatitis atdpica y aterosclerosis subclinica: evaluacion multiterritorial con ecografia vascular, perfil protedmico en sangre periférica y comparaciéon con psoriasis
Comunicacién oral presentada Jueves 23. 50 Congreso de la AEDV, 20-25 Mayo 2024, Madrid.
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En todos los pacientes, se
realizaron una anamnesis
y una exploracion fisica,
una analitica y un estudio
ecogrdfico de arterias
carétidas y femorales

i



Resultados aboer:li\

Programa de formacion
de excelencia en

Dermatitis Atépica

Controles Psoriasis RESISTENCIA A LA
N=30 N=40 INSULINA - HOMA-IR

Edad, anos 39,8 (13,8) 39,7 (11.,2) 41,7 (8,3) 0,67
Mujeres, n(%) 9 (30) 12 (30) 12 (30) 1,00

EASI - 21,9 (17.2-28,2) - -

S Duracién DA, afios - 25 (10-32,5) - -
©  Comorbilidad atépica, n(%) - 32 (80 %) - -
§ PASI - - 9 (7-14) -
:F: Duracién psoriasis, afos - - 17 (10-34) -
Artritis psoridsica, n(%) - - 8 (20) -

IMC, kg/m? 24,4 (22,2-26,0) 26,5 (23,6-31,6) 25,9 (23,5-28,4) 0,088

S Perimetro abdominal, cm 87 (82-94) 92 (87,75-102,5) 95 (89-105) 0,008
- > Hipertension arterial, n(%) 3(11) 12 (30) 19 (48) 0,006
QO E Sindrome metabdlico, n(%) 5(17) 13 (33) 18 (435) 0,044
- -_"% Fumador activo 3 (10) 17 (42) 16 (40) 0,001
"2 Sedentarismo, n(%) 4 (13) 15 (38) 13 (32) 0,074
Calidad del suefio (IS) 3(1-5) 10 (5-16) 4(1,511)  <0,001

*p<0,05

*Pacientes con DA vy psoriasis presentaron mds obesidad central, resistencia a la insulina, HTA y tabagquismo
con respecto a controles. Los pardmetros relacionados con el sindrome metabdlico se hallaron mas
alterados en la psoriasis, pero la DA presentd las mayores tasas de alteracion del sueno y sedentarismo.

Comunicacién oral presentada Jueves 23. 50 Congreso de la AEDV, 20-25 Mayo 2024, Madrid.

Bernd-Rico E, et al. Dermatitis atdpica y aterosclerosis subclinica: evaluacion multiterritorial con ecografia vascular, perfil protedmico en sangre periférica y comparaciéon con psoriasis. ;
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*Ajustado por FRC.

*La mayor prevalencia de aterosclerosis
subclinica se encontrd en la psoriasis,
pero la DA también presentd cifras muy
superiores con respecto a controles,

con una tendencia a la significacion
estadistica.

**p <0,05

*p= 0,056

Comunicacién oral presentada Jueves 23. 50 Congreso de la AEDV, 20-25 Mayo 2024, Madrid.

Bernd-Rico E, et al. Dermatitis atdpica y aterosclerosis subclinica: evaluacion multiterritorial con ecografia vascular, perfil protedmico en sangre periférica y comparaciéon con psoriasis. ;



"N
Resultados ¢ b@r.lA

Programa de formacion
de excelencia en

Dermatitis Atépica

Se exploraron tfambién variables asociadas con la presencia de placa especificamente en la poblacion
de sujetos con DA, para lo cual se dividid a esta poblacion en sujetos con vy sin placa, compardndose
entre si. Los sujetos con DA y placa tuvieron mas riesgo cardiovascular a 10 anos con el score de
Framingham (FHS), que integra los factores de riesgo cardiovascular tradicionales, mas resistencia a la
insulina, una tendencia a haber sido tratados mas frecuentemente con ciclosporina, y una enfermedad
mds grave y mds prolongada. No se observaron diferencias en cuanto a comorbilidades atépicas.

REGRESION LOGISTICA MULTIVARIABLE

Ovutcome: placa

No(r;‘)lqzcsc)l Placa (n= 15) [o] OR (IC del 95 %) p

. EASI 1,13 (1,01-1,26) 0,018

Edad, anos 32 (31-39) 45 (34-54) 0.007 Framingham score 1,21 (1,02-1,43) 0,011

Hombres, n(%) 15 (60) 13(87) 0.075 AP ciclosporina 5,07 (0,80-32,12) 0,077

Riesgo CV-10 anos (FHS) 0,5(0,1-1,5) 2,4(0,4-11,4) 0,010
HOMA-IR 1,39 (1,03-1,76) 1,64 (1,30-3,11) 0,049 , , :
Ciclosporing 3012) 5(33) 010  LGsvariables mas asociadas se exploraron en
EASI 20 (16231) 24,7 (20,3-37.5) 0,022 modelos de regresion logistica multivariable, en
Duracién DA, afos 22 (10-27) 32 (10-42) 0,031 los que la gravedad de la DA fue un predictor

Solo se muestran las variables con una p <0,10. independiente de la presencia de placas.

Bernd-Rico E, et al. Dermatitis atdpica y aterosclerosis subclinica: evaluacion multiterritorial con ecografia vascular, perfil protedmico en sangre periférica y comparaciéon con psoriasis.

Comunicacién oral presentada Jueves 23. 50 Congreso de la AEDV, 20-25 Mayo 2024, Madrid. @
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- La DA se asocié a una mayor prevalencia « Las limitaciones del trabajo fueron

de aterosclerosis subclinica comparada fundamentalmente su diseno transversal
con controles, aungue su prevalencia fue y el tamano muestral, que limité nuestra
menor a la encontrada en psoriasis potencia estadistica para determinados

- En pacientes con DA, la presencia de subandilisis y ajustes estadisticos. Es probable
aterosclerosis se vio inluenciada por una que ofras variables que no hemos podido
mayor prevalencia de los factores de riesgo ~ défectar en este frabajo, como las
cardiovascular cldsicos, pero fambién por comorbilidades afopicas, el sueno o el
una mayor gravedad de la enfermedad, sedentarismo, tengan peso en la aparicion
que fue un predictor independiente de de aterosclerosis en estos pacientes

SU presencia

Comunicacién oral presentada Jueves 23. 50 Congreso de la AEDV, 20-25 Mayo 2024, Madrid.

Bernd-Rico E, et al. Dermatitis atdpica y aterosclerosis subclinica: evaluacion multiterritorial con ecografia vascular, perfil protedmico en sangre periférica y comparaciéon con psoriasis. ;
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de cabeza y cuello

Dra. Vanesa Fatsini Blanch
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Forma especifica de

Nueva entidad presentacion de la

dermatitis atopica?

heterogénea

 Estudios previos demostraban e Gran diagndstico diferencial®
que dupilumab era efectivo para
el fratamiento de la dermatitis
atépica en todo el cuerpo,
incluidos la cabeza y el cuello!

1. Blauvelt A, et al. Improvement of atopic dermatitis with dupilumab occurs equally well across different anatomical regions: data
from phase lll clinical frials. Br J Dermatol. 2019; 181(1): 196-197.

2. Silvestre Salvador JF, et al. Atopic dermatitis in adults: a diagnostic challenge. J Investig Allergol Clin Immunol. 2017; 27(2): 78-88.
3. Maarouf M, et al. Head-and-neck dermatitis: diagnostic difficulties and management pearls. Pediatr Dermatol. 2018; 35(6):

748-753. @



Etiologia y diagndstico diferencial

DERMATITIS ALERGICA DE CONTACTO RETIRADA DE CORTICOSTEROIDES

DERMATITIS AEROTRANSPORTADA ROSACEA

Dermatitis de
DEMODICOSIS Cqbeza y Cue"o DERMATITIS PERIORIFICIAL
en paciente en

HIPERSENSIBILIDAD A MALASSEZIA SPP trqtq mlenio ASOCIACION A MEDICAMENTOS

REACCIONES ACNEIFORMES INFECCIONES (IMPETIGO, TINA...)

Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177.
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* Incidencia aumentada en pacientes con dermatitis atopica ;Cudndo sospechar una dermatitis

alérgica de contacto en pacientes
L . i 2
— Aplicacién de agentes topicos que pueden contener con dupilumab?

alérgenos

— Integridad de la barrera cutdnea

* Respuesta parcial

— Patogenia inmune compartida » Dermatitis localizada persistente

» Dupilumab, al inhibir la inflamacién Th2, podria favorecer fras mejoria de clinica fipica

respuestas Thl * Eccema palpebral

Diagnostico Tratamiento

Pruebas epicutdneas
(series estandar, fragancias,
cosmeéticos, propios)

Evitar alérgenos
Corticoides topicos
Inhibidores de la calcineurina topicos

Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177. / ;



Dermatitis aerotransportada abor:/i

; Cuando sospechar?’ ] .
 —

Pruebas epicutdneas
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e Exacerbacidon de la clinica al exponerse @ IGE especificas
proteinas aerofransportadas (Gcaros del Prick test especificos
polvo, epitelio de mascota, cucarachas,
polenes...)

* Eccemas aerodistribuidos (cara, cuello,

orazos...) Tratamiento
* Asma concurrente Evitar alérgenos
« Dermatitits refractaria a tratamientos Antihistaminicos orales

Corticoides topicos
Inhibidores de la calcineurina topicos

J Clin Aesthet Dermatol. 2010; 3(1): 22-31.

1. Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177. 2. Hostetler SG, et al. The role of airborne proteins in atopic dermatitis. ;
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* Laretirada de corticoides es un efecto adverso que
aparece después de varios dias o semanas de dejar
el uso de corticoides de potencia media-alta’ Diagnosﬁco

* Patogenia poco comprendida (éxido nitrico)2? Clinico

No pruebas complementarias

 sPosible explicacion de la ausencia de dermatitis disponibles

de cabeza y cuello en ensayos clinicos?

Tratamiento
Suspension de corticoides

Compresas frias, agua termal...
Inhibidores de la calcineurina topicos
Ciclosporina

1. Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177. 2. Arnold KA, et al. Dupilumab in the management of topical corticosteroid
withdrawal in atopic dermatitis: a retrospective case series. JAAD Case Rep. 2018; 4(%): 860-862. 3. Di Rosa M, et al. Glucocorticoids inhibit the induction of nitric oxide synthase in macrophages. Biochem Biophys

Res Commun. 1990; 172(3): 1246-1252. @



Rosaceo

* Aumento de la respuesta Th1 y Th17

e Proliferacion Demodex

Diagndstico
Clinico y dermatoscopico
Posibilidad de biopsia

Tratamiento
lvermectina topica/metronidazol gel
Tetraciclinas orales
Isofretinoina oral

Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177.
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Rosdcea inducida por corticoides
e Patogenia poco conocida: inestabilidad vasomotora

» Uso cronico de corticoides potencia media-alta

Diagnostico
Clinico y dermatoscopico
Posibilidad de biopsia

Tratamiento
Suspension de corticoides
Compresas frias, agua termall...
Inhibidores de la calcineurina topicos
Antibidticos orales
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» Corticoides como factor de riesgo (descartar retirada de corticoides y rosdcea inducida por corficoides)

Tratamiento
Diagnésﬁco Suspension de corticoides

Tetraciclinas orales
Metronidazol gel
Inhibidores de la calcineurina topicos

Clinico

Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177. @
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* Demodex folliculorum (predileccién por piel seca con pH alto)

e Implicado en rosdcea y conjuntivitis por dupilumalb

Diagnostico Tratamiento

Clinico

. : lvermectina
Estudio in vivo con test adhesivo

Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177. @
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 Hipersensibilidad a Malassezia spp. Diqgnésiico

Clinico
- Disminuciéon Th2 y activacién Th17 Cultivo microbiolégico
IgE sérica especifica Malassezia
Prick test Malassezia spp.
Biopsia cutdnea

e Proliferacion de Malassezia

- Afectacion de barrera epidérmica

e Cuadro clinico similar a dermatitis seborreica: placas
descamativas sobre eritema anaranjado en dreas
seborreicas y cuero cabelludo

e Lesiones refractarias a fratamientos convencionales
(emolientes, corticoides, inhibidores de calcineurina) Tratamiento

AntifUngicos tépicos (clotrimazol,

fenticonazol, ketoconazol)

AntifUngicos orales
(fluconazol, itraconazol)

Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177. Chu H, et al. Head and neck dermatitis is exacerbated by Malassezia

furfur colonization, skin barrier disruption, and immune dysregulation. Front Immunol. 2023; 22: 14. @



Dermatitis de cabeza y cuello
asociada a farmacos

* Dermatitis de cabeza y cuello asociada a
medicamento: diagndstico de exclusion tras completar
un exhaustivo diagnostico diferencial

e La decision de suspender el farmaco debe
individualizarse (riesgo/beneficio)

Multiples

La presentacion de la dermatitis
de cabeza y cuello en el contexto mMmecanismos
etiopatogénicos

descritos

de pacientes en tratamiento con
dupilumab es muy heterogéna

Jaros J, et al. A practical approach to recalcitrant face and neck dermatitis in atopic dermatitis. Dermatitis. 2020; 31(3): 169-177.
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Evalian 54 pacientes con dermatitis atopica Pruebas epicutdneas (serie GEIDAC)
tratados con dupilumab’

Impacto de dupilumab en resultados
de pruebas epicutdneas Aunque los resultados pueden ser diversos,
las pruebas epicutdneas son Utiles para

e Discrepancias entre pruebas realizadas antes de iniciar detectar algunos casos de dermatitis alérgica
y durante el fratamiento de contacto como causa de la dermatitis

persistente.

* Aparentemente dupilumab puede influenciar en los
resultados de las pruebas epicutdneas

Prevalencia de dermatitis persistente/de nueva aparicion La causa principal de dermatitis persistente/
de nueva aparicion durante el fratamiento

* DAC en 3/54 pacientes con dupilumab fue la dermatitis atopica mal

 Otros 2/54 pacientes controlada.

1. Docampo-Simén A, et al. Patch testing in patients with severe atopic dermatitis treated with dupilumalb: a multicentric approach in Spain. Dermatitis. 2023; 34(4): 315-322. / @




Actitud ante dermatitis de cabeza
y cuello asociada a farmacos

pacientes con dermatitis atépica
tratados con tralokinumalb'

5 pacientes habian desarrollado
previamente dermatitis de cabeza

1 paciente desarrolld

dermatitis de cabeza
y cuello leve

y cuello con dupilumab: 4/5 resolvieron
la dermatitis de cabeza y cuello al
cambiar a tralokinumab

1. Schidsser AR, et al. Tralokinumab treatment for patients with moderate-to-severe atopic dermatitis in daily practice. Clin Exp Dermatol. 2023; 48(5): 510-517.
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Actitud ante dermatitis de cabeza y cuello asociada a farmacos

Dermatitis atoépica
en fratamiento con
dupilumab tras
16 semanas
(171 pacientes)’

25 pacientes
desarrollan dermatitis
de cabeza y cuello

1. Kozera E, et al. Dupilumab-associated head and neck dermatitis resolves temporarily with ifraconazole therapy and rapidly with fransition to upadacitinib, with Malassezia-specific immunoglobulin E levels

A las 4 semanas de
dupilumab + itraconazol
(200 mg/12 h)

Reduccion de IgE
especifica Malassezia

Sin cambios en IgE total

Reduccion del EASI de
cabeza y cuello

mirroring clinical response. J Am Acad Dermatol. 2023; 88(1): 255-257.

Tras finalizar
itraconazol

Recidiva de 17/25
(68 %) de dermatitits
de cabeza y cuello

QAbor.li.
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Al cambiar dupilumab
por upadacitinib
(15 mg/dia)

Todas las dermatitis
de cabeza y cuello
remitieron

Reduccion de IgE
especifica Malassezia

)



Acftitfud ante dermatitis de cabeza y cuello asociada a farmacos @b@rDA
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pacientes que desarrollan dermatitis Mejoraron tras 1-2 meses de cambio a
de cabeza y cuello con dupilumab’ upadacitinib 15 mg/12 h

Cambio a baricitinib (4 mg/dia): produce mejoria inicial
(6-8 sem) pero recaida posterior

pacientes que desarrollan dermatitis
de cabeza y cuello con dupilumab?

Cambio a abrocitinib (200 mg/dia): respuesta clinica

tras 4 semanas y mantenida en seguimiento a 6 meses

1. Licata G, et al. Face atopic dermatitis resistant fo dupilumab: a case series of three patients successfully treated with upadacitinib. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2022; 36(2): €150-e152.

2. Santosa A, et al. Dupilumab-associated head and neck dermatitis: rapid response with abrocitinib tfreatment. Skin Health Dis. 2023; 4(1): e312. z



Conclusiones

« La dermatitis de cabeza y cuello asociada
a medicamentos es una nueva entidad que
debe considerarse ante un contexto clinico
adecuado

- Gran heterogeneidad en la literatura
- Series con resultados muy diversos

- Variabilidad clinica en los casos
publicados

« Su etiologia y etiopatogenia todavia no se
comprenden suficientemente

- Deben establecerse diversos diagnosticos
diferenciales: dermatitis alérgica de
contacto, retirada de corticoides, sindromes
rosaceiformes, Demodex, Malassezia...

- Una temprana identificacién y un
adecuado manejo son fundamentales para
el bienestar del paciente

aboerid/
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e Santosa A, et al. Dupilumab associated head and neck
dermatitis: rapid response with abrocitinib treatment.
Skin Health Dis. 2023; 4(1): €312. doi: 10.1002/ski2.312.

 Schlosser AR, et al. Tralokinumab treatment for patients
with moderate-to-severe atopic dermatitis in daily
practice. Clin Exp Dermatol. 2023; 48(5): 510-517. doi:
10.1093/ced/llad038.

* Wijs LEM, et al. Clinical and histopathological
characterization of paradoxical head and neck
erythema in patients with atopic dermatitis treated with
dupilumab: a case series. Br J Dermatol. 2020; 183(4):
745-749. doi: 10.1111/bjd.18730.
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Contexto. | |
5sQué queremos investigare

 La aprobacién de fadrmacos bioldgicos e inhibidores
JAK ha supuesto una revolucion en el tfratamiento de
los pacientes con dermatitis atopica grave

* Datos de ensayos clinicos y series de prdactica real
apuntan a un excelente perfil de seguridad

* La evidencia sobre la incidencia/gravedad de eventos
adversos (EA) en diferentes grupos de edad todavia es
limitada

Objetivos

Describir la incidencia y gravedad de la EA
en nuestro medio

Analizar diferencias entre farmacos y grupos de edad
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Material y métodos. abord/\

Programa de formacion
de excelencia en

Recogida y andlisis de los datos

 Estudio retrospectivo unicéntrico a partir de revision de historias clinicas*

e Tratamientos con dupilumab, tralokinumab, abrocitinib, baricitinib o upadacitinib iniciados en el
Hospital Universitario La Paz hasta abril de 2024

* Andlisis estadistico mediante software R (v4.4.0)

CRITERIOS DE EXCLUSION

3 SUBGRUPOS

— Indicacién por otra patologia

diferente a la dermatitis atopica SifEs ADOLESCENTES ADULTOS

— Tratamientos iniciados en el LRI AR (1217 ANOS) (218 ANOS)

contexto de ensayo clinico

Servera Negre G, et al. Efectos secundarios en prdctica real de los nuevos tratamientos sistémicos en dermatitis atépica moderada-grave. sEs la edad un factor determinante?.
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Resul’rados..
Caracteristicas de la muestra

Tratamientos iniciados'? (n= 462) Dupilumab Tralokinumab Abrocitinib Baricitinib Upadacitinib
(n= 236) (n= 67) (n= 22) (n= 32) (n= 105)
Hombre - 121(51.27%) . 35(52.24%) 11 (50 %) O 11(3438%)  59(5619%) | 237(51,3%)
Mujer . N5(4873%) 32 (47,76 %) 11 (50 %) 21 (65,62 %) 46 (43,81 %) - 225(487%)

Ninos (0-11 anos) 58 (24,58 %) 1 (1,49 %) 0 (0 %) 1(3,12%) 8 (7,62 %) 68 (14,72 %)
Adolescentes (12-17 anos) 35 (14,83 %) 4 (5,97 %) 3 (13,64 %) 3(9.38 %) 23 (21,9 %) 68 (14,72 %)
Adultos (=18 anos) 143 (60,59 %) 62 (92,54 %) 19 (86,36 %) 28 (87,5 %) 74 (70,48 %) 326 (70,56 %)
No (naive) 198 (83,9 %) 43 (64,18 %) 6 (27,27 %) 16 (50%) 44 (41,9 %) 307 (66,45 %)
Si (1 o mds) 38 (16,1 %) 24 (35,82 %) 16 (72,73 %) 16 (50 %) 61 (58,1 %) 155 (33,55 %)

'Dado que cada paciente puede incluir multiples lineas de tratamiento, el nUmero de pacientes individuales es menor.
2Se incluyen tanto los tratamientos activos como los ya suspendidos (con independencia del motivo).
%Incluyendo fdrmacos sin indicacion aprobada para dermatitis atépica (DA) pero que se pautaron con este fin.

Servera Negre G, et al. Efectos secundarios en prdctica real de los nuevos tratamientos sistémicos en dermatitis atépica moderada-grave. sEs la edad un factor determinante?.
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Resultados. |
Eventos adversos recopilados

Eventos adversos sobre total de Dupilumab Tralokinumab Abrocitinib Baricitinib Upadacitinib
tratamientos iniciados'? (n= 236) (n= 67) (n=22) (n=32) (n=105)
Todos 6 (10,3 %) - - - 2 (25 %) 8 (11,8 %)
Ninos (0-11 anos) (n= 68)
Graves® - - - - - -
Todos 13 (37.1 %) - - 2 (66,6 %) 6 (26,1 %) 21 (30,9 %)
Adolescentes (12-17 anos) (n= 68)
Graves?® - - - - - -
Todos 59 (41.3 %) 25 (40.3 %) 6 (31,6 %) 10 (35,7 %) 24 (32,43 %) 124 (38 %)
Adultos (=18 anos) n= 326)
Graves® 8 (13.6 %) 2 (8%) 1(16,6 %) 1 (10 %) 3(12.5%) 15 (12,1 %)
I Todos 78 (33.1 %) 25 (37,3 %) 6 (27.3 %) 12 (37.5 %) 32 (30,5 %) 149 (32,2 %)
Tota
Graves® 8 (10,3 %) 2 (8 %) 1(16,6%) 1(8.3%) 3 (9.4 %) 15 (10,1 %)

'Dado que cada paciente puede incluir multiples lineas de tratamiento, el nUmero de pacientes individuales es menor.
2Se incluyen tanto los tfratamientos activos como los ya suspendidos (con independencia del motivo).
3Aquellos que conllevan la interrupcion del tratamiento. Los porcentajes se calculan como el total de graves respecto a cada fdrmaco y subgrupo de edad.
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Resultados.
Eventos adversos recopilados

Eventos adversos sobre total de

tratamientos iniciados'2

Ninos (0-11 anos) (n= 68) 8(11.8%) -
Adolescentes (12-17 anos) (n= 68) 21 (30,9 %) -
Adultos (218 anos) n= 326) 124 (38 %) 15 (12,1 %)
Total 149 (32,2 %) 15 (10,1 %)

'Dado que cada paciente puede incluir multiples lineas de tratamiento, el nUmero de pacientes individuales es menor.
2Se incluyen tanto los tratamientos activos como los ya suspendidos (con independencia del motivo).

3Aquellos que conllevan la interrupciéon del fdrmaco. Los % se calculan como el total de graves respecto a cada grupo.
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Diferente incidencia entre ninos,

adolescentes y adultos
(p <0,001)

Sin diferencias significativas en % de casos

graves entre ninos, adolescentes y adultos
(p=0,167)

Sin diferencias significativas
en incidencia/gravedad entre
bioldgicos e inhibidores de JAK

(p=0,268; p=0,845)
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Resultados. ¢ bGrDI.\
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Eventos adversos recopilados

Dermatitis Atépica

DUPILUMAB Adolescentes Ac_iultos

(n=143) No se han detectado:
Eventos adversos Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves' Trombosis / ofros MACE
Blefaroconjuntivitis 46,9 %) 40(28%): 5(125%) i 44(18,6%) : 5(11,4%) Infecciones graves
Eccema facial paraddjico 5(14,3%) 20(14%) ¢ 3(15%) 25(10,6%)  3(12%) Neoplasias
Herpes simple 2 (3,4 %) 7 (4.9 %) 9 (3.8 %) Hlper’frcns.o.mlnc.semlo

— I Hiperlipidemia
Erupcion psoriasiforme 1(1.7 %) 4(11,4%) 4(2,8 %) 9 (3.8 %) TCPK
Exacerbacion liquen plano 1(2,9%)
Cefalea

Erupcién acneiforme 3 (8,6 %) 3(1.3%) Néuseos/vémi’ros/diorreo
Herpes zéster? 2(1.4%) 2 (0,8 %)
Urticaria 1(2,9 %) 1(07%) ¢ 1(100%) | 2(0.8%)  1(50%) Hipétesis:
VPH (verrugas planas) 1(29 %) 1 (0.4 %) Blefaroconjuntivitis: smads en adultos?
Reaccién en sitio inyeccion 1(0.7%) 1(0,4%) Erupciones psoriasiformes: 51Th17/Th22

‘ 3 ‘ ‘ Acné: ssolapamiento con acne vulgare
'Aquellos que conllevan la interrupcién del tratamiento. Los porcentajes se calculan como el total de graves en el subgrupo.
2No vacunados ni con vacunas de virus atenuados (calendario de vacunacién) ni con antigeno recombinante. VVZ 3 be neﬂC|O d e |O vacunacion 2

Servera Negre G, et al. Efectos secundarios en prdctica real de los nuevos tratamientos sistémicos en dermatitis atépica moderada-grave. sEs la edad un factor determinante?.
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Resultados.
Eventos adversos recopilados

IRALOKINUMAB Adolescentes Adultos
(n=4) (n=62)
Eventos adversos Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves'
Eccema facial paradéjico 13(21%) ¢ 1(7.7 %) “9],2 %) 1(7.7 %)
Blefaroconjuntivitis 9(145%) i1 (11,1%) i 9(13.4% +1(11,1 %)
Herpes simple 3 (4.8 %) 3 (4.5 %)
Reaccidn en sitio inyeccién 3(4,8%) 3 (4,5 %)
Erupcidn psoriasiforme 2 (3.2 %) 2 (3%)
Hiperlipidemia 2 (3.2 %) 2 (3%)
Hipertransaminasemia 1(1.6 %) 1(1.5%)
1CPK 1(1,6 %) 1(1,5%)
Nd&useas 1(1,6%) 1(1.5%)
Urticaria 1(1,6%) 1(1.5%)

'Aquellos que conllevan la interrupcion del fratamiento. Los porcentajes se calculan como el total de graves en el subgrupo.
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No se han detectado:
Trombosis/otros MACE
Infecciones graves
Neoplasias
VPH
Herpes zoster
Cefalea
Erupcidon acneiforme
Erupcion liquenoide
Diarrea

Hipotesis:
Blefaroconjuntivitis y eccema facial
paradojico: 5% similar a DUPI?
Reacciones locales: 31DUPI2, 3posologia?
n insuficiente para comparar grupos
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Eventos adversos recopilados doScsncioen

Dermatitis Atépica

ABROCITINIB . Adolescentes Adultos

(n= 3) (n=19) No se han detectado:
: : Trombosis/otros MACE
Eventos adversos Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves' .
Infecciones graves
Erupcién acneiforme 2 (10,5 %) 291%) ¢ 1(7.7%) Neoplosios
Herpes simple 1(5.3%) 1 (4,5%) Conjuntivitis/feccema facial paraddjico
Cefalea 1(53%) 1 (4,5%) VPH
Nduseas/vémitos 1(53%) i 1(100%) 1(45%) i 1(100%) Herpes zoster
Diamea 1 (53%) | 145%) Erupcion psoriasiforme/liquenoide
'Aquellos que conllevan la interrupcion del fratamiento. Los porcentajes se calculan como el total de graves en el subgrupo. H I perTrG nsaminasemia , d |S| | pem [@]
1CPK
Urficaria
Hipotesis:

n insuficiente para comparar grupos
Posiblemente también insuficiente para
detectar alteraciones analiticas presentes
en otros inhibidores de JAK
Potencial emético: sefecto caracteristico?

Servera Negre G, et al. Efectos secundarios en prdctica real de los nuevos tratamientos sistémicos en dermatitis atépica moderada-grave. sEs la edad un factor determinante?.
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Resultados.
Eventos adversos recopilados
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Adolescentes Adultos
BARICITINIB -3 - 28
(n= 3) (n= 28) No se han detectado:
Eventos adversos Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves' Trombosis /OTI’OS MACE
Herpes simple - - - - 4(143%) 0 1(25%) (4(125%) i 1(25%) Infecciones graves
Cefalea - - - - 2(7.1%) - 2(6,2%) - Neoplasias
Erupcidon acneiforme - - - - 1 (3,6 %) - 1(3.1%) - NOUSGOS, VOI’T]ITOS, diarrea
Blefaroconjuntivitis - - - - 1(3.6%) - 1(31%) - ., VPH ..
: Erupcidn psoriasiforme
Eccema facial paraddjico - - - - 1(3.6%) - 1(3.1%) - ., . .
Erupcidn liquenoide
Herpes zbster2 - - - - 1(3.6%) - 1(3,1%) - . . . .
Hiperlipidemia
Hipertransaminasemia - - 1(33.3%) - - - 1(31%) . Urticaria
1CPK - - 1 (33,3 %) - - - 1(3.1%) -
'Aquellos que conllevan la interrupcion del fratamiento. Los porcentajes se calculan como el total de graves en el subgrupo. -4 H
2No vacunado ni con vacunas de virus atenuados (calendario de vacunacién) ni con antigeno recombinante. HIPOiGSIS'

n insuficiente para comparar grupos

VHS: smas frecuentes? sMdas graves?
sPosible consecuencia de inhibicion
dual JAK1/JAK2?
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Resultados.
Eventos adversos recopilados

UPADACITINIB Adolescentes Adultos
(n=23) (n=74)
Eventos adversos Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves' Todos Graves'
Hipertransaminasemia - - 1(4,3%) 8(10.8 %) - 9(86%) i1(11,1%)
Erupcion acneiforme 1 (12,5 %) - 3(13%) - 4(5,4 %) - 8 (7.6 %) -
Hiperlipidemia 1(12,5%) - 1 (4,3 %) - 5 (6,8 %) - 7 (6,7 %) -
Herpes simple - - 1(4.3%) - 5 (6,8 %) - 6 (5,7 %) -
VPH (1 VP, 1 VV) - - - - 2 (2,7 %) - 2(1.9%) -
Blefaroconjuntivitis - - - - 2 (2,7 %) - 2 (1,9 %) -
Eccema facial paraddjico - - - - 1(1.3%) - 1(0,9 %) -
Cefalea - - - - 1(1.3%) - 1(0.9%) : 1(100 %)
Herpes zoster? - - - - 1(1.3%) - 1 (0.9 %) -
1CPK - - - - 1(1,3%) - 1(0,9 %) -
Otros® - - - - 1(1,3%) { 1(100%) i 1(0,9%) i 1(100 %)

'Aquellos que conllevan la interrupcién del tratamiento. Los porcentajes se calculan como el total de graves en el subgrupo.
2No vacunado ni con vacunas de virus atenuados (calendario de vacunacion) ni con antigeno recombinante.

3Cuadro de disnea y debilidad muscular en el que se descarté tromboembolismo pulmonar.
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No se han detectado:
Trombosis/otros MACE
Infecciones graves
Neoplasias
Ndauseas, vomitos, diarrea
Erupcion psoriasiforme
Erupcion liguenoide
Urticaria

Hipotesis:
Alteraciones analiticas mds frecuentes

Erupcion acneiforme y cefalea:
consistentes con efecto de clase
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Conjuntivitis y eccema facial paraddjico =

) RESPECTO A ENSAYOS CLINICOS Conjuntivitis
Con dupilumab, entre subgrupos de edad: : ;
* Incidencia de conjuntivitis menor en edad a
pediatrica (p <0,001) LIBERTY AD SOLO 1 +2 45 10%
* Incidencia de eccema facial paraddjico LIBERTY AD SOLO-CONTINUE 9 54%
menor en edad pediatrica (p=0,01) LBERTY AD CHRONOS 15 4%
. . LIBERTY AD OLE 521 19.5%
R abrda 6 profiaer Y% Rl (adasgaren e e
¢debida a profilaxis?
LIBERTY AD SOLO 8 18 %
LIBERTY AD PED-OLE (ADOL) 3 10%
Respecio a fralokinumab, MuPddo) 4 em
en |O muesTrO: LIBERTY AD PEDS 18 14,8 %
La conjuntivitis parece ser algo mas LIBERTY AD PED-OLE (PEDS) 2 12%
frecuente con dupilumab y el eccema
facial menos, pero las diferencias
no son eSTOdIISﬁCO mente S|g niﬂCQﬁVQS Cather J, et al. A review of phase 3 trials of dupilumab for the treatment of atopic dermatitis in adults,
(p= O 332 p= O 055) adolescents, and children aged 6 and up. Dermatol Ther (Heidelb). 2022; 12(9): 2013-2038.

Servera Negre G, et al. Efectos secundarios en prdctica real de los nuevos fratamientos sistémicos
en dermatitis atépica moderada-grave. 3Es la edad un factor determinante®.
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Erupciones acneiformes

, R RESPECTO A ENSAYOS CLINICOS . Acnecon

* Mas frecuentes con inhibidores de JAK - Ueoelge il
que con bioldgicos (p <0,001)

* Efecto leve y dependiente de dosis Measure 1+2y AD Up (15 mg) & 3%

« Sin diferencias significativas entre Measure 1 + 2y AD Up (30 mg) 4 1527
ShrocTinG, bencn y upodocnn s S T
(p=10,619) Measure 1 +2y AD Up (15 mg) 15 13,2 %

 Cifras ligeramente inferiores respecto Measure 1+ 2y AD Up (30 mg) 17 149 %

a ensayos con UPA: ;infradiagnéstico?,
¢uso de corticoides en AD Up?

* Ninguna plantea necesidad de
suspender tratamiento

Mendes-Bastos P, et al. Characterization of acne associated with upadacitinib treatment in patients with moderate-to-severe atopic dermatitis: a post hoc integrated analysis
of 3 phase 3 randomized, double-blind, placebo-controlled trials. J Am Acad Dermatol. 2022; 87(4): 784-791.
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Erupciones psoriasiformes Erupciones liquenoides

e Solamente con tratamiento biolégico » Solamente con dupilumab
(dupilumab, fralokinumab) * En la muestra: 1 exacerbacion de

e Cldsicamente atribuido a inhibicion liquen plano en un adolescente

de IL-4'? pero se han reportado® y

. e En la literatura: erupcion liquenoide?,
tenemos casos con tralokinumab

liguen plano®*, liquen estriado’,

* Sin diferencias entre subgrupos de liquen nitidus?, liquen espinuloso?’
edad * Mecanismo no aclarado
* Porlo general leves pero pueden (¢papel de la IL-47?)

motivar switch a inhibidor JAK:
mejor control dual

'Parker JJ, et al. Psoriasiform dermatitis during dupilumab treatment for moderate-to-severe atopic dermatitis in children. Pediatr Dermatol. 2021; 38(6): 1500-1505.
2Brumfiel CM, et al. Development of psoriasis during tfreatment with dupilumab: a systematic review. J Am Acad Dermatol. 2022; 86(3): 708-709.

3Balakirski G, et al. Paradoxical tralokinumalb-induced psoriasis in a patient with atopic dermatitis. J Dermatolog Treat. 2023; 34(1): 2258240.

“Derbyshire M, et al. Lichenoid eruption during freatment of atopic dermatitis with dupilumab. Int J Dermatol. 2023; 62(9): 1202-1203.

5Kern L, et al. Dupilumab-induced lichen planus: a case with oral and cutaneous eruptions. Case Rep Dermatol. 2022; 14(3): 356-361.

$Mastorino L, et al. Lichen ruber planus arising during dupilumab treatment for atopic dermatitis. Ital J Dermatol Venerol. 2022; 157(5): 449-450.

Tancredi V, et al. An unusual case of lichen striatus onset under dupilumab in a patient with alopecia areata. Dermatol Pract Concept. 2024; 14(1): €2024016.
8Gustafson D, et al. Perforating lichen nitidus in the setting of atopic dermatitis. J Cutan Pathol. 2024; 51(2): 108-113.

?Napolitano M, et al. An uncommon case of lichen spinulosus induced by dupilumab in a patient treated for bronchial asthma. Dermatol Ther. 2022; 35(9): e15676.

Servera Negre G, et al. Efectos secundarios en prdctica real de los nuevos tratamientos sistémicos en dermatitis atépica moderada-grave. 3Es la edad un factor determinante?.
Poster PO11 presentada en Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.




Eventos notorios aborid/\

de excelencia en
Dermatitis Atépica

RESPECTQ A ENSAYOS Herpes
Infecciones virales CLINICOS ___(VHS + VD)
Herpes simple (incluido eccema herpeticum): :
L. LIBERTY AD SOLO 1 +2 L 25 1 5%
- Sin diferencias entre iJAKs/biologicos ; ;
(p: O,] 65) LIBERTY AD CHRONOS 8 7%
LIBERTY AD OLE 333 12,4 %

— Sin diferencias entre grupos de edad
(p=10,193)

— Similar a datos de ensayos clinicos'3

LIBERTY AD ADOL 1 P1.2%

LIBERTY AD PED-OLE (ADOL) 3 18 %
Herpes zoster: solo adultos no vacunados
(jventana de oportunidad!)

LIBERTY AD PEDS 4 i 33%
VPH: casos aislados de verrugas planas LIBERTY AD PED-OLE (PEDS) 2 2%
TP w7 aw
Otras: 1 eccema coxsackium, 1 eccema AD Up (15 ma) 8 5%
molluscatum ' :

AD Up (30 mg) 32 ~11%

'Cather J, et al. A review of phase 3 trials of dupilumab for the freatment of atopic dermatitis in adults, adolescents, and children aged é and up. Dermatol Ther (Heidelb). 2022; 12(9): 2013-2038.

2Reich K, et al. Safety and efficacy of upadacitinib in combination with topical corticosteroids in adolescents and adults with moderate-to-severe atopic dermatitis (AD Up): results from a randomised, double-blind,
placebo-controlled, phase 3 frial. Lancet. 2021; 397(10290): 2169-2181.

3Guttman-Yassky E, et al. Once-daily upadacitinib versus placebo in adolescents and adults with moderate-to-severe atopic dermatitis (Measure Up 1 and Measure Up 2): results from two replicate double-blind,
randomised controlled phase 3 frials. Lancet. 2021; 397(10290): 2151-2168.

Servera Negre G, et al. Efectos secundarios en prdctica real de los nuevos tratamientos sistémicos en dermatitis atdpica moderada-grave. 3Es la edad un factor determinante?.
Poster PO11 presentada en Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.




Conclusiones y limitaciones

. Qué hemos aprendido? ;Qué podemos estudiar mejor?

* Los datos apoyan el excelente perfil de seguridad recogido en los ensayos clinicos, con escasos eventos
adversos (EA). No se ha comunicado ningin caso de trombosis, MACE, infeccion grave o neoplasia en un
total de 462 lineas.

* Los EA mds frecuentes parecen tener menor incidencia y gravedad en ninos y adolescentes, con diferencias
significativas en la blefaroconjuntivitis por dupilumab. Ningin EA en edad pediatrica ha obligado a suspender
el fratamiento.

* La adopcién de medidas profilacticas (vacunacion, colirios...) podria ayudar a prevenir ciertos EA
(conjuntivitis, VVZ...).

* Algunos EA frecuentes en los ensayos (infecciones de vias respiratorias altas, etc.) no se han recogido
de forma especifica por su cardcter leve y elevada incidencia en la poblaciéon general. Por otra parte,
el caracter leve y/o transitorio de ciertos EA (acné, cefaleas, alteraciones analiticas) puede haber
conllevado su infradiagnéstico.

* El diseno del estudio (retrospectivo, sin grupos control) no permite confirmar relaciones de causalidad entre
los farmacos y los eventos adversos observados (p. €]., acné en adolescentes, alteraciones analiticas...).

 Futuros estudios prospectivos/multicéntricos con mayor tamano muestral contribuirdn a definir mejor la
epidemiologia de los EA poco frecuentes para cada farmaco y subgrupo de edad.

Servera Negre G, et al. Efectos secundarios en prdctica real de los nuevos tratamientos sistémicos en dermatitis atdpica moderada-grave. 3Es la edad un factor determinante?.
Poster PO11 presentada en Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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Estudio fransversal acerca de

los habitos de prescripcion en el
manejo del prurito de la dermatitis
atopica en Espana en 2024

Dra. Nerea Mohino Farré

Servicio de Dermatologia.
Hospital Universitari Joan XXIll. Tarragona
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* PRURITO EN DERMATITIS ATOPICA (DA) * Es el sinfoma mds comin con mayor carga de enfermedad
— Efecto negativo en el estado de dnimo, sueno y calidad de vida
— Prevalencia Varia entre el 80 y el 100 %, segun la serie
— Tratamiento = Histéricamente ha sido un desafio:

— MUltiples causas subyacentes/mecanismos patogénicos (barrera cutdnea, respuesta Th2,
neurosensibilizacion periférica y central)

— Mejor comprensidon de estos mecanismos (aungue existe controversia sobre la utilidad de algunos fdrmacos
[p. €]., antihistaminicos])

— Disponibilidad de multiples tratamientos dirigidos directamente a la fisiopatologia del prurito en DA

Obijetivo

Recabar informacion sobre los hdbitos de prescripcion en el manejo del prurito de la DA en Espana

Tan XL, et al. Effects of systemic therapies on pruritus in adults with atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis. Clin Exp Dermatol. 2022; 47 (4): 658-666. ;
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Encuesta online dirigida a todos los
académicos que pertenecen a la

Estudio transversal
acerca de los habitos
de prescripcion en el
manejo del prurito
de la DA en Espana
en 2024

Academia Espanola de Dermatologia
y Venereologia (AEDV)

Se incluyeron 32 preguntas que
se respondian en 5 minutos
156 participantes
Edad media: 44,7 anos

Mohino N, et al. Hdbitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. ;
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SEXO: HOMBRES 32 %: MUJERES 68 % ORIGEN GEOGRAFICO:
SITUACION LABORAL: RESIDENTE R1-R2: 4 % MADRID: 22 %
RESIDENTE R3-R4: 13 % CATALUNA: 21 %
ADJUNTO - DERMATOLOGIA GENERAL: 60 % ANDALUCIA: 11 7%
ADJUNTO - DERMATOLOGIA PEDIATRICA: 8 % VALENCIA: 7%
a , e GALICIA: 6 %
ADJUNTO — MONOGRAFICO INMUNOALERGIA O DA: 15% PAIS VASCO: 5%

CASTILLA-LA MANCHA: 5 %
CASTILLA Y LEON: 5%
CANARIAS: 4 %

MURCIA: 4 %
. ARAGON: 3 %
:.Crees que es upporiqnte 2 © BALEARES: 3 %
fratar el prurito de ASTURIAS: 2 %

los pacientes con N © @ NAVARRA: 1 %
dermatitis atopica (DA)? EXTREMADURA: 0,64 %

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. / @
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Tratamiento topico no farmacoldgico

;Qué fratamiento tépico no

¢Crees que el p| farmacoldgico recomiendas?

tratamiento tépico no
farmacolodgico es Uil

i Emolientes después del baio/duch
para fratar el prurito RN

de la DA?

NO ES l,lT'L Duchas cortas y con agua tibia

Banos/duchas con Syndet/aceite de ducha

Helioterapia (tomar el sol de forma controladal)
Vendajes hUmedos

Banos con lejia/avena coloidal, con agua tibia

: 82%
¢Recomiendas y,| D ‘

fratamiento topico no - DESkPERO A
farmacoloégico a tus

Técnicas de relajacion/psicoterapia

PACIENTES

pacientes con DA? N aE» @

Humidificadores

Cannabinoides

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.

45 %

31 %

25 %

12%

11 %

2%
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;Utilizas fratamientos toépicos farmacologicos . Qué farmacos tépicos utilizas para

para tratar el prurito de la DA?

el tratamiento del prurito de la DA?

Corticoides

Inhibidores
calcineurina

Anestésicos
Capsaicina

Doxepina

No Opioides (FM)

Otros
antidepresivos

Otras FM
combinadas

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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¢ Utilizas antihistaminicos , Si utilizas
orales para el fratamiento g antihistaminicos orales

del prurito de la DA? de 2.° generacion...
N
.Crees que los

- @ @
antihistaminicos (at) g sisoninis 20 O

iy, 80%
orales son utiles para

el fratamiento del prurito N @
de la DA?

z INDEPENDIENTEMENTE DEL HORARIO 7%

N 29 GENDIA Y 1. GEN NOCHE 0%

BRRSE=sia anterior e . PX oereroieneente oeLHoraRo -
Anti-Hs 1.9 Gen

afirmativa (86 %), ;qué

antihistaminico utilizas? N

. . p X INDEPENDIENTEMENTE DEL HORARIO 5%
Anti-Hs 2.9 Gen
N 2.9 GEN NOCHE 57

Mohino N, et al. Hdbitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espaia.
Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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¢Utilizas inmunosupresores para el tratamiento Si la respuesta es afirmativa,

del prurito de la DA? ;qué inmunosupresores utilizas?

Corticoides

Ciclosporina

Metotrexato

Micofenolato
mofetil/&cido
micofendlico

Azatioprina

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @



Resultados: Anfidepresivos, %QS:?L"A
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gabapentinoides, otros

Doxepina (74 %) > Fluoxetina, amitripfilina,
mw’rochmo paroxeting, sertralina

¢Ulilizas antidepresivos para el
fratamiento del prurito de la DA?

¢Utilizas gabapentinoides para el Gabapentina (85 %) > Pregabalina
fratamiento del prurito de la DA?

;Utilizas otfros farmacos orales
(antagonistas de la sustancia P,

moduladores receptores de los opioides)

para el tratamiento del prurito
de la DA?

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. / @
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e inhibidores de JAK

No utilizo biolégicos/inhibidores de JAK @

;Utilizas terapia bioldgica/
inhibidores de JAK para el

tratamiento del prurito de la DA? @
®

Si, con algin biolégico @

Resultados: Bioldgicos abor:/\

:Crees que la terapia bioldgica/

inhibidores de JAK es suficiente @

para alcanzar un buen
control del prurito?

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. / @
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:Crees que es Util pasar (Pasas escalas de :Por qué motivo no pasas

escalas de valoracion del valoracioén del prurito escalas de valoracion del
prurito en la consulta de DA? en la consulta? prurito en la consulta?

® Falta de
tiempo

® Falta de
oSi ayuda

® No

oSsi

® No » No creo que

sea Uil

» No conozco
las escalas

52 7, DLQI (Dermatology Life Quality Index) Afectacién de la calidad de vida por prurito

¢Que escalas de valoracion 45 7% NRS (Numeric Rating Scale)

del prurito pasas en la consulta?
55 % EVA (Escala Visual Analégica)

Cuantificar el prurito

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @



Resultados

:Cudl crees que es el mejor farmaco para alcanzar el control del prurito en la DA?
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25

20

N2
<
=

Biologicos

Bio +iJAK

iJAK, CsA l

GCs

GCT

on |

Depende

Ninguno

NSNC

40

35

25
20

10

Upadacitinib

Dupilumab

Dupi, Upa

Dupi, Bari

Lebrikizumab I

Nemolizumab I

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.

Abrocitinib I

Hidroxicina
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Partik S, et al. Real-world outpatient prescription patterns for atopic
dermatitis in the United States. Dermatitis. 2019; 30(5): 294-299

 Métodos: encuesta nacional de atencidn
ambulatoria (1993-2015) incluyendo 128 300

hP:::i::?ndc:ZZ Objeﬁv.cx consultas de pediatria y 623 935 de adultos

el patron de tto. ca:acterlqur — Lo mas prescrito: glucocorticoides topicos

en prdctica real srqe;z?i:f:iéi e inhibidores de la calcineurina topicos
en DA ambulatoria en - ngjgssono oral se prescribe mas en

ninos y adultos con
DA en EE. UU.

— Dermatdlogos: mayor tendencia a la
polifarmacia que otfros especialistas

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. / @
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* Medidas higiénicas (duchas cortas con agua tibia, * Limitaciones: no se ha indagado en...

emolientes, uso de Syndets, helioterapia) — Edad de los pacientes (pediatria)
 Tratamiento tépico (corticoides tdpicos e inhibidores  _ Disponibilidad para prescripcion de farmacos

de la calcineurina tépicos) bioldgicos/iJAK
* Antihistaminicos (> 1.7 Gen; 1.7y 2.2 Gen segUn el — Gravedad (leve, moderada o grave); brotes de la DA

Caso y segun el horario) - . . , o

. . ) o — Antihistaminicos (spor que se duplican o cuatriplican

* Ofros tratamientos (bioldgicos e iJAK; upadacitinib las dosis2, spor qué se utilizan?)

y dupilumab)

- Polifarmacia (combinaciéon de varios fratamientos)
* Escalas (DLQI + NRS/EVA) Antibidticos
— Estudio limitado a dermatdlogos

— Comorbilidades (atdpicas y no atopicas) podrian
haber interferido en algunas prescripciones

Mohino N, et al. Habitos de prescripcidn en el manejo del prurito de la dermatitis atdpica en Espana. Comunicacion oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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Desafios en el manejo del paciente
con eccema cronico*®

En cualquier tipo de
eccema crénico
las medidas bdsicas
y de evitacién son
fundamentales. Debido a
ello, gran parte del éxito
del fratamiento depende
del propio paciente. Sin
embargo, no siempre
es facil transmitir toda la
informacion.

*Opinion del autor en base a la literatura revisada.

Distintos estudios europeos
han constatado que
2-3 meses después del
diagndstico el 25 % de los
pacientes con dermatitis
alérgica de contacto no
recuerda haber recibido
informaciodn, y solo el 50 %
recuerda su alérgeno un
ano después.

A esto hay que anadir
gue el arsenal terapéutico
para la dermatitis atdpica

(DA) es cada vez mayor,
lo que requiere un manejo
individualizado. Por todo
ello resulta fundamental
realizar visitas de
seguimiento y un refuerzo
continuo en los pacientes
con eccema cronico.

QAbor.li.
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La utilidad de los equipos
multidisciplinares es cada
vez mds evidente. Dentro
de estos, la enfermeria
especializada juega un
papel fundamental.
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 La eficacia de los programas multidisciplinares y educativos se ha demostrado en mds de un estudio, como en
la revision de Ersser et al. (2014) y en el metaandilisis de Zhao et al. (2020), que demuestran el impacto de estos
programas en la mejoria del SCORAD de pacientes con DA.

* La incorporacion de enfermeria en estos equipos parece aportar las siguientes ventajas:

Permite al dermatdlogo dedicar mds tiempo a los aspectos clinicos

Punto de acceso rapido al médico responsable

Maneja expectativas y proporciona informacion realista y apropiada

Deteccion de agravantes y comorbilidades
Escalas de calidad de vida (POEM, DLQI)
Apoyo con el fratamiento

Escuelas de atopia, educacioén individualizada en adultos

Ersser SJ, et al. Psychological and educational interventions for atopic eczema in children. Cochrane Database Syst Rev. 2014; 2014(1): CD004054. Zhao M, et al. Patient education programs in pediatric atopic
dermatitis: a systematic review of randomized controlled trials and meta-analysis. Dermatol Ther (Heidelb). 2020; 10(3): 449-464. Van Os-Medendorp H, et al. The role of the nurse in the care and management of

patients with atopic dermatitis. BMC Nurs. 2020; 19(1): 102. ;
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* Es dificil determinar el impacto de estos programas porque existen muchas variables que hay que
tener en cuenta: la capacitacion de la enfermeria, la gravedad de la que parten los pacientes,
si foman o no fratamiento sistémico, si estas consultas de enfermeria son independientes de
la del médico o adicionales a estas. Ademds, muchos de los estudios no tienen grupo control,
incluyen pocos pacientes y duran poco tiempo.

e Courtenay et al. (2007) realizaron una revision sistematica de las principales publicaciones sobre
el cuidado de enfermeria en distintas patologias cutdneas, destacando las siguientes:

COX NH, BOWMAN J (2000) BROBERG ET AL. (1990)

* En una encuesta a 62 enfermeras, una cuarta parte * El grupo que asistia a una escuela de atopia mejoraba
afirma no recibir apoyo de formacidén en dermatologia de su dermatitis de forma significativa

» Aplicaban hidrocortisona mdas veces y emolientes de

forma mads regular
Courtenay M, et al. A review of the impact and effectiveness of nurse-led care in dermatology. J Clin Nurs. 2007; 16(1): 122-128. @
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CORK ET AL. (2003) GRADWELL ET AL. (2002): CHINN ET AL. (2002)

Los padres de 51 ninos recién Efectos de una consulta adicional * Mejoria de ciertos aspectos de la
diagnosticados de DA recibian con enfermeria sobre la calidad de CdV, pero no significativa
una consulta complementaria con vida (CdV)
enfermeria « No hubo diferencias, pero reciben
e Al inicio menos del 5 % habia mejor la informacién y necesitan
recibido informacion sobre la menos visitas
enfermedad, ninguno usaba  Disminuia el nUmero de visitas

emolientes y una cuarta parte
aplicaba corticoides demasiado
potentes

 Tras la intervencion, la gravedad
mejoraba en un 89 % y el uso de
emolientes aumentaba en un 800 %

Los estudios mencionados forman parte de una revision sistematica’
1. Courtenay M, et al. A review of the impact and effectiveness of nurse-led care in dermatology. J Clin Nurs. 2007; 16(1): 122-128.
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Brunner et al. (2023) realizan otra revision sistemdatica que incluye 8 articulos,
siendo los resultados mds destacables los siguientes:

MOORE EJ ET AL. (2009
Y SCHUTIELAAR MLAEY AL 2010) ERSSER SJ ET AL. (2013)

* Los pacientes se aleatorizaban para recibir una e Mejoria en CdV después de un
consulta solo con el dermatdlogo o una consulta solo programa de educacion por
con el enfermero enfermeria

* Mejoria significativa del SCORAD similar en ambos

grupos CHINN ET AL. (2002)

* Mejoria en CdV significativa, similar a la consulta del
dermatdlogo, en el trabajo de Schuttelaar et al. e Sin diferencias de CdV entre el

grupo control y el que recibia
consulta con enfermero

Brunner C, et al. The characteristics and efficacy of educational nurse-led interventions in the management of children with atopic dermatitis - An integrative review. Patient Educ Couns. 2023; 116: 107936. / @
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JACKSON K ET AL. (2014) CORK MJ ET AL. (2003)

* El 98 % de los encuestados estaban * Mejoria significativa del prurito,
satisfechos con la consulta de sueno e irritabilidad en una escala
enfermeria visual analdgica

* EI 90 % de estos, «muy» o » Carece de grupo control

wextremadamente satisfechosy

Los estudios mencionados forman parte de una revisién sistematica’.

1. Brunner C, et al. The characteristics and efficacy of educational nurse-led interventions in the management of children with atopic dermatitis - An integrative review. Patient Educ Couns. 2023;116: 107936. @
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« En resumen, todos estos estudios parecen « Por Ultimo, se remarca de nuevo la
demostrar una mejoria significativa en importancia de que estos programas
la gravedad de la enfermedad tras la los lideren enfermeros especialistas y
infervencion de enfermeria. Aunque cualificados con conocimientos basados
algunos fallan en demostrar mejorias en la en la evidencia. No queda claro por
CdV (Gradwell, Chinn), el de Schuttelaar y el momento qué componentes de las
el de Ersser si parecen tener un impacto en intervenciones por enfermeria son mas
este sentido. efectivos ni cudl es el formato mas

recomendable.

*Opinion del autor en base a la literatura consultada. @
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Cabe destacar el estudio de Schuttelaar et al. (2010), que compara el efecto de recibir una consulta con un enfermero
frente a recibirla con un dermatélogo.

Conclusion: la intervencion del
enfermero proporcionaba mejorias
de gravedad y CdV comparables
a las del dermatdlogo, pero con
mayor satisfaccion del paciente.

Estudio aleatorizado, paralelo.
* 160 pacientes menores de 16 anos.

* 1 ano de seguimiento.
La mayor satisfaccion podria
explicarse por el hecho de que
el enfermero dedicaba el doble
de tiempo a las familias que el
dermatdlogo.

e Grupo dermatdlogo: el IDQOL pasa de 11,6 a 5,6. El SCORAD de 34,3 a 22,1.

* Grupo enfermero: el IDQOL pasa de 10,7 a 5,7. EI SCORAD de 31,6 a 19. En
este grupo el grado de satisfaccion del paciente fue mayor.

Schuttelaar ML, et al. A randomized controlled trial in children with eczema: nurse practitioner vs. dermatologist. Br J Dermatol. 2010; 162(1): 162-170. / @



Andlisis de costes abord/\

de excelencia en
Dermatitis Atépica

Un ano después, el mismo grupo anade al estudio anterior un andlisis econémico
(costes y coste-efectividad), encontrando:

* Menos gastos con enfermeros por menor salario y menos visitas
presenciales en pacientes menores de 4 anos.

* Mds gastos con dermatélogos por visitas al médico general (pacientes Conclusion: susfifuir al dermatologo
menos autdbnomos) y por tratamientos. por un enfermero especialista

> - . ) - en eccema es igual de eficaz, y
* Mas gastos familiares con dermatdlogo por numero de visitas y gastos ademds ahorra costes al sistema y

out-of-pocket. a las familias

e La consulta de enfermeria fue mas coste-efectiva en términos de
satisfaccion del paciente.

Br J Dermatol. 2011; 165(3): 600-611.

Schuttelaar ML, et al. Costs and cost-effectiveness analysis of freatment in children with eczema by nurse practitioner vs. dermatologist: results of a randomized, controlled trial and a review of infernational costs. ;
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El estudio de Gradwell et al. (2002) aporta, con respecto al de Schuttelaar, que aqui la consulta de enfermeria es
complementaria a la del dermatélogo, lo que seria un mejor reflejo de la practica real actual.

¢ Estudio comparativo aleatorizado.

* 66 pacientes de mas de 14 anos recién diagnosticados de DA El grupo del enfermero
O PSsoriasis. comprendia mejor:

e Consulta estandar vs. consulta estadndar + enfermeria. * Hasta cudndo aplicar el
: - : tratamiento
* Alas 6 semanas ambos grupos mejoraban en DLQ, sin diferencias.
. : o * COomo obtener nuevas recetas
* Un 11 % necesitaba acudir al medico general frente a un 39 % en el

grupo del dermatdlogo. * De quién obtener apoyo

lele|leile]ale]

* Un 33 % recibid una segunda cita con el enfermero, ahorrando visitas all
dermatologo.

Gradwell C, et al. A randomized confrolled frial of nurse follow-up clinics: do they help patients and do they free up consultants’ time? Br J Dermatol. 2002; 147(3): 513-517. ;




Consulta de Enfermeria de aber:/\

Eccemas Graves

* Teniendo en cuenta la importancia del manejo multidisciplinar en estos pacientes y la necesidad de la adherencia
terapéutica y el refuerzo constante que precisan, en marzo de 2021 se crea en el Hospital General de Albacete
la Consulta de Enfermeria Especializada en Dermatitis Atopica, con el objetivo de dar apoyo a los pacientes mds

complejos en todas las fases de su enfermedad.

e La via de captacion de pacientes es a tfravés de la e Distribucidn horaria:

consulta del dermatdlogo, donde seleccionamos @ : :
: ; : - 3 primeras consultas (40-45 min)
los pacientes que mas se pueden beneficiar de esta

consulta. - 1 visita sucesiva (20-30 min)

* Atiende a unos 75 pacientes. - Consulta telefonica

* Apoyo con el residente de guardia.

* 2 tardes por semana.




Consulta de Enfermeria de Eccemas Graves @b@FDA

RANGO POR EDAD
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TOTAL PACIENTES

35
30
@ MuJER
25 3543 %
N: 61
20
15
10
5 I I I
0 H = -
1-10 anos 11-25 anos 26-40 anos >40 anos
@ 1o01AL 7 30 20 4
@ VARON 4 7 7 3 35,57 %

@ MuJER 3 23 13 ] N: 61 /—



Consulta de Enfermeria de Eccemas Graves

PRIMERA CONSULTA

ANTECEDENTES PERSONALES

COMORBILIDADES
HIGIENE HIDRATACION
ALIMENTACION
SUENO
DEPORTE
SEXUALIDAD
AMBITO PSICOSOCIAL
HABITOS TOXICOS
PERCEPCION ENFERMEDAD
FACTORES AGRAVANTES
TRATAMIENTOS
ADHERENCIA TERAPEUTICA

CONSULTAS SUCESIVAS

REEVALUACION DEL PACIENTE
EVOLUCION DE LAS LESIONES
CUIDADO DE ENFERMERIA
APOYO EMOCIONAL
ADMON MEDICACION (S/P)

aboerid/
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ESCALAS

POEM
DLQI
NRS PRURITO
SUENO
HADS
EASI
SCORAD
IGA




Herramientas complementarias %QS?MEQA

Dermai i is Alop ca

CALCULADORA MANUAL DE ENFERMERIA
Elaborado por un equipo de: EASI - SCORAD PARA DA

3 enfermeras:

e Paloma Morales

» Beatriz Rivero

* Isabel Pérez

1 psicéloga:

* Blanca Madrid

2 dermatédlogos:

» Gregorio Carretero

e Raul de Lucas




Beneficios de la consulta de aber:/\
enfermeria en nuestra experiencio

Dermatitis Atépica

* Fomenta el trabajo en equipo y la implicacién de todo el personal en el * Dificultad para coordinar las
cuidado del paciente visitas de manera eficiente

* Sirve como via de acceso rdpido al dermatdlogo y agiliza pruebas * Puede desdibujarse la figura del
dermatdlogo como responsable

Ahorra visitas principal

Fomenta la comunicacién y confianza del paciente « Es importante la comunicacion
Deteccién de comorbilidades de todo tipo regulary el frabajo en equipo
para dar un mensaje comun
Escalas (EASI, SCORAD, HADS, POEM, DLQ) y fotos de control
- . > _ * Apoyo mutuo
Administracion de inyectables y capacitacion del paciente

e Alta satisfaccion de sanitarios y pacientes




Conclusiones

« Los programas de educacion por
enfermeria especializada han demostrado
tener el potencial de:

- Mejorar la gravedad de la enfermedad
- Mejorar la adherencia terapéutica
- Aumentar la satisfaccién del paciente

- Ser coste-efectivos para el sistema 'y
para el paciente

« M&s dudoso su impacto en la CdV

« Importancia de que sea personal
capacitado y especializado

« No queda claro qué medidas y qué
formato son los mejores

« En nuestra experiencia, la consulta
de enfermeria como apoyo a la del
dermatdlogo aporta grandes beneficios

aboerid/
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Actualizacion y novedades
de los tratamientos topicos
en dermatitis atopica

Dr. Juan Carlos Herndndez Rodriguez
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla




Guia americana de tratamientos
topicos DA en adultos 2024

Actualizacion de las guias americanas de 2014

corticoides topicos, inhibidores de PDE-4, inhibidores de JAK topicos

Recomendacioén fuerte en el uso de emolientes sin prescripcion, ICT,

Recomendacidon condicional en el uso de terapias con apositos
humedos

Recomendacién en contra de antimicrobianos, antisépticos y
antihistaminicos topicos

Sidbury R, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with fopical therapies. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(1): e1-e20.

aboerid/\
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Emolientes, banos y apositos humedos aber:d/

de excelencia en
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Recomendaciones en el manejo de topicos en dermatitis atépica

N.° Recomendacion Fuerza Nivel de evidencia

Terapias sin prescripcion

Se recomienda el uso de emolientes para adultos con DA

1.1 Nota: el uso particular de un emoliente o ingrediente activo no puede Fuerte Moderado
recomendarse basado en la evidencia limitada disponible

Para adultos con DA se recomienda el uso de banos condicionalmente

para tratamiento y mantenimiento

1.2 ’ _ 5 Condicional Bajo
Nota: no puede recomendarse un estdndar en la frecuencia o duracion

del bano basado en la evidencia limitada disponible

Para adultos con DA moderada-grave que experimentan brotes,

1.3 .. . . , Condicional Bajo
recomendamos condicionalmente el uso de apositos humedos

Sidbury R, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with fopical therapies. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(1): e1-e20. :



STOP-AD Study - Uso de emolientes @b@rr”\
N

Dermatitis Atépica

n= 321 Incidencia acumulada P ae4
infantes en riesgo alos 12 meses '
desde el nacimiento
. 38,2
gt - %‘ hevelence purua
0% 10% 20% 30% 40% 50%
Grupo intervencion Grupo conftrol
Emoliente especifico Cuidado estandar o
de uso diario de la piel <6 meses conremiion
(n=161)
\/ \/
>6meses |
El inicio temprano de emolientes especializados R
e ) persistente: 6-12 meses |
hasta los 2 meses reduce la incidencia de
DA en el primer ano de vida en ninos con alto % 0% A% 0% 80%100%

riesgo de desarrollar DA (antecedentes paternos
DA, asma o rinitis alérgica) B Grupo control

[l Grupo intervencién

Ni Chaoimh C, et al. Early initiation of shortiterm emollient use for the prevention of atopic dermatitis in high(risk infants—The STOP1AD randomised controlled trial. Allergy. 2023; 78(4): 984-994. @



Inhibidores de la calcineurina topicos abor:JA
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Recomendaciones en el manejo de tépicos en dermatitis atépica

N.° Recomendacion Fuerza Nivel de evidencia

Inhibidores de la calcineurina tépicos

Para los adultos con DA recomendamos el uso de tacrolimus al 0,03 %
o0al 0,1 % en pomada

2.1

Para los adultos con DA recomendamos el uso de pimecrélimus al 1 %
en crema

2.2

Sidbury R, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with fopical therapies. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(1): e1-e20.




Seguridad de los inhibidores de la aboer:J/
calcineurina topIcos

Los ICT son alternativas seguras y ahorradoras de corticoides para el fratamiento de la DA

el



Corticoides tépicos abord/\
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Recomendaciones en el manejo de tépicos en dermatitis atépica

N.° Recomendacion Fuerza Nivel de evidencia

Corticoides topicos

3.1 Para los adultos con DA recomendamos el uso de corticoides tépicos

Para los adultos con DA recomendamos el uso intermitente de corticoides
3.2 tépicos de potencia media como terapia de mantenimiento (2 v/sem)
para reducir los brotes y recurrencias

Sidbury R, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with fopical therapies. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(1): e1-e20. ;




_ . L N
Antimicrobianos, antisepticos gmgggmg-d-\
y anfihistaminicos

Dermatitis Atépica

Recomendaciones en el manejo de topicos en dermatitis atopica

N.° Recomendacion Fuerza Nivel de evidencia

Antimicrobianos, antisépticos y antihistaminicos tépicos

En contra condicionalmente del uso de los antimicrobianos topicos . :
4.1 Condicional Bajo

en adultos

En conira condicionalmente del uso de antihistaminicos topicos para DA
4.2 . - Condicional Bajo

en adultos

En contra condicionalmente del uso de los antisépticos topicos para DA en adultos

4.3 Nota: para pacientes con DA moderada-grave y con signos clinicos de infeccién
bacteriana secundaria, los banos con lejia o el uso topico de hipoclorito sédico
podrian reducir la gravedad de la enfermedad

Condicional Muy bajo

Sidbury R, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with fopical therapies. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(1): e1-e20. :



Inhibidores tépicos de la %QS:&["A

fosfodiesterasa 4 (PDE-4)

Recomendaciones en el manejo de topicos en dermatitis atopica

N.° Recomendacion Fuerza Nivel de evidencia

Inhibidores topicos de la fosfodiesterasa 4 (PDE-4)
Para adultos con DA leve-moderada recomendamos el uso de
crisaborol pomada

5.0

Sidbury R, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with fopical therapies. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(1): e1-e20. / ;




Inhibidores topicos de PDE-4

DERMATITIS
ATOPICA

INHIBICION
PDE4

NFAT ﬁIL-Z, IL-4, IL-31, TNFa

ATP AC ﬁPDE4 @CAMP @FKA

INHIBIDOR

X

ATP PDE4

NFkBﬁIHB, IL-23, IL-26, TNFa,
IFN-y

x NFAT @u 2, IL-4, IL-31, TNFa
x NFKB @ILJB, IL-23, IL-26, TNFa,

IFN-y

ﬁcAMP

Zebda R, et al. Phosphodiesterase 4 inhibitors. J Am Acad Dermatol. 2018; 78(3 Suppl 1): S43-S52.

aboer:li\
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e La PDE-4 estdTen DAY
relacionada con citocinas
proinflamatorias

* La PDE-4 regula la
produccion de mediadores
inflamatorios por la via de
degradacion de AMPc

e La inhibicion de PDE-4 1T el
AMPc intracelular activando
a PKA

* La activacion de PKA inhibe
a NFAT y NFkB vy la liberacion
de citocinas y quimiocinas

aguas abagjo



Inhibidores topicos de |la via JAK/STAT aborid/\
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Recomendaciones en el manejo de tépicos en dermatitis atépica

N.° Recomendacion Fuerza Nivel de evidencia
Inhibidores topicos de la via JAK/STAT

Para adultos con DA leve-moderada recomendamos el uso de ruxolitinib
5.0 en crema Moderado

Sidbury R, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with fopical therapies. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(1): e1-e20.




Agonistas del receptor de aborl/A

de excelencia en

Aryl hidrocarburo (AhR)

Reduce citocinas inflamatorias

c implicadas en DA (IL-4, IL-5,
Tapinarof crema IL-13, IL-31)

* Mecanismo de accidn propuesto

de tapinarof (agonista AhR
p. ; ( . 9 ) O Reduce citocinas inflamatorias
e Absorcion minima/nula fras su Q implicadas en PsO

aplicacién tépica O (IL-17A, IL-17F)
» La activacion de la via AhR induce O O

la modulacion de Th2 (DA), Th17 y
T.,, (Psoriasis)

* Regula la expresion de proteinas
involucradas en la restauracion de

Reduce la generacion de TRM y
la supervivencia de las citocinas
inflamatorias (IL-13, IL-17, TNFa)

Efectos

la barrera epidérmica Filaggrin, Hornerin, y
i ) ) N nvolucrin Expresion de los componentes de
e Reduce el estrés oxidativo cuando Iiioi Fos *  la barrera epitelial aumentados
actia en la via de senalizacion
citosdlica (via Nrf2) v

Reduce el estrés oxidativo
e incrementa la respuesta
antioxidante via Nrf2

Efecto ROS directo

de barrido

Silverberg JI, et al. Tapinarof validates the aryl hydrocarbon receptor as a therapeutic target: a clinical review. J Allergy Clin Immunol. 2023; S0091-6749(23)02547-2.

Silverberg J, et al. Tapinarof cream improved itch in two pase 3 trials of moderate to severe atopic dermatitis. Ann Allergy Asthma Immunol. 2023; 131(5): S0.




Antagonista del receptor transitorio aboer:)/A
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potencial de vaniloides (TRPV 1)

Semana0 Semanal Semana2 Semana3 Semana4 Semana5 Semanaé Semana7 Semana 8

Criterios de inclusion

Paciente con 12-70 anos y DA activa
IGA 2-3 (leve-moderado)
BSA del 5-30 % Periodo de tratamiento (doble ciego)

Resultados claves

Seguro y tolerable

Crema Asivatrep 1,0 % (grupo experimental, n= 160) versus crema como vehiculo (grupo control, n= 80)

Asivatrep (1,0 % en crema versus vehiculado a las
8 semanas) mejord los signos clinicos y los sinfomas
de la dermatitis atépica

Proporcién de pacientes alcanzando un IGA de 0
fue 1,36 % vs. 12,8 % (p <0,0001)

Porcentaje medio de cambio en EASI -44,3 % vs. TRPV1

Pl 2 [ SO0 TRPV1 = PICOR
. . . . ; Rai.

Porcentaje medio de cambio en EVA para prurigo Fosfolipasa A2 \> —<7  Fibra c dorszllzdel -

-2,3 % versus -1,5 % (p=0,018) Lipoxigenasa <] [>Neurona ganglion

Diferencia media en el trastorno de suefio -1,6 vs. L= SEMSIE IL-31R

-0,9 (p= 0,034) V I_II__;_I'321

Park CW, et al. Asivatrep, a TRPV1 antagonist, for the topical freatment of atopic dermatitis: phase 3, randomized, vehicle-controlled study (CAPTAIN-AD). J Allergy Clin Immunol. 2022; 149(4): 1340-1347.e4.
Lee KP, et al. Dermatol Online J. 2020; 26(9): 13030/qt188477nq.




Conclusiones aboerd/n
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* Los emolientes deberian formar parte del régimen integral de tratamiento para reducir la gravedad
y el prurito de la DA

* Los corticoides topicos son efectivos en todos los tipos y gravedad de DA

* Elriesgo de aplicar antimicrobianos topicos, antisépticos o antihistaminicos de rutina puede superar
los beneficios de usarlos

* Los corticoides tépicos de media potencia aplicados dos veces a la semana como terapia de
mantenimiento reducen los brotes y las recaidas

* Los ICT son alternativas seguras y ahorradoras de corticoides para el tratamiento de la DA

Sidbury R, et al. Guidelines of care for the management of atopic dermatitis in adults with topical therapies. J Am Acad Dermatol. 2023; 89(1): e1-e20.

Xu AZ, et al. Topical therapies for atopic dermatitis. JAMA. 2023; 330(18): 1791.
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Terapias sistémicas
avanzadas.
RWD & pipeline

Dr. Alvaro Prados-Carmona

Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Clinico San Cecilio. Granada
lbs - Instituto de Investigacién Biosanitaria de Granada.

Escuela Internacional de Posgrado. Universidad de Granada




Infroduccion aboerdia
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Etiopatogenia compleja. Amplia variabilidad clinica (fenotipos, gravedad, perfil de paciente...)

Disfuncion de la
barrera cutdnea (A TEWL,
V Filagrina, V. AMP...)

Vulnerabilidad genética
(proteinas epidérmicas e inmunitarias)

Estresores ambientales
(alérgenos, irritantes,
microbioma...)

Desregulacién
inmune
(ATh2)

TEWL: frans-epidermal water loss
AMP: anti-microbial peptides

Elaboracién propia. Datos de:
Bieber T, et al. Clinical phenotypes and endophenotypes of atopic dermatitis: where are we, and where should we go? J Allergy Clin Immunol. 2017; 139(4S): S58-S64.
Leung DY, et al. Deciphering the complexities of atopic dermatitis: shifting paradigms in tfreatment approaches. J Allergy Clin Immunol. 2014; 134(4): 769-779.




Real World Data (RWD) abord/
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International Clinical Trials
Registry Platform (ICTRP)
World Health Organization




REAL WORLD DATA (RWD) aboer.i/.
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5QuUé hay nuevo de lo que ya conociamose Dupilumab o e

EASI75 16S mds frecuente si:

Recuento basal de eosindfilos
<500/uL

LDH basal <400 U/L

84 pacientes a 52$

Eficacia independiente del patron
de afectacion palmoplantar

A R Conjuntivitis si dupilumab + CT 9 EASI?0 >90 % a 36 meses

)



REAL WORLD DATA (RWD)
5QuUé hay nuevo de lo que ya conociamos?¢ Tralokinumab

28 pacientes (naive a biologicos/
JAKi) a 16S

Seguridad y eficacia
comparables a EC

12 pacientes a 1S

Buena opcion para H&N incluso
tras dupilumab o JAKIi

abor:li\
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REAL WORLD DATA (RWD) abor.

Programa de formacion

5QuUé hay nuevo de lo que ya conociamose Lebrikizumab e e

2 EC fase 3 a 528 (16S de induccion + 36S de mantenimiento)
EE.AA. leves-moderados, usualmente en el periodo de induccién
Ensayo en curso para piel negra (NCT05372419)

Lebrikizumab 250 mg Q4W vs. dupilumab 300 mg QW/Q2W (mantenimiento)
en pacientes que alcanzan objetivos terapéuticos en induccion

IGA 0/1 528 equivalente o mayor para lebrikizumab
EASI-75 528 equivalente
EE.AA. 528 equivalente




REAL WORLD DATA (RWD)
5QuUé hay nuevo de lo que ya conociamose JAKi

Revision sistematica. 17 estudios.
660 pacientes. Hasta 52§

EASI75, EASI90, EASI100 > CT

Alta efectividad en diferentes
fenotipos (p. ej., H&N, manos...)

Alta efectividad en diferentes
poblaciones (p. €j.,
R a tratamientos previos)

No nuevos EE.AA.

Recomendable si: A prurito, H&N,
genitales, lesiones psoriasiformes

Efectivo en 1/3 de los pacientes
que habian fracasado a
abrocitinib o baricitinib

QAbor.li.
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Regisiro 88 pacientes 12 meses

45 % aprox. abandonaron antes
del ano por falta de un control
adecuado

41 pacientes a 128

Menos eficacia que EC (pacientes
no naive, 40 % con 24 terapias
sistémicas previas)

103 pacientes 28S

Eficacia independiente del
tratamiento previo con dupilumab
o upadacitinib




AD pipeline

AhR

TSLP

Tapinarof (WB-1001)

Tezepelumab (DB15090)

CDla

PF-07242813

S1PR, CCR4 (T-cell migration)

Etrasimod (APD-334, PF-07915503)
Vibozilimod (SCD-044)
Zectivimod (LC-510255, LR-19019)
BMS-986166

KT-474, SAR-444656

Zelnecirnon (FLX-193, RPT-193)

IL-10

Bermekimab (MABp1)

IL-2R

Rezpegaldesleukin ( LY-3471851, NKTR-358)

IL4, IL-4Ra

Dupilumab (REGN-668; SAR-231893)
Stapokibart (CM310)

Rademikibart (CBP201)
Manfidokimab (AK120)
Comekibart (MG-K10)

GR1802

IL-5, IL-5R

Mepolizumab (SB-240563)
Benralizumab (BIW-8405)

IL-13, IL-13Ral

Tralokinumab (LP 0162)
Lebrikizumalb (MILR1444A)
Cendakimab (ABT-308)
Eblasakimab (CSL 334, MK 6105)

IL-4, IL-13, and TSLP

PF-07275315

IL-4, IL-13, IL-33

PF-07264660

IL-22, IL-22R

Fezakinumab (ILV-094; PF-5212367)
LEO 138559; LP-0145

IL-31, IL-31RA

Nemolizumab (DB15252)
Vixarelimalb (KPL-716)

IL-33, ST2, y RAGE/EGFR

ltepekimab (REGN3500)

Astegolimab (MSTT1041A o UTTR1147A)
Etokimab (ANB020)

Tozorakimab (MEDI3506)

IL-36R

Spesolimab (Bl 655130

JAK1

e Upadacitinib (ABT-494)

e Abrocitinib (PF-04965842)

* Ivarmacitinib (SHR0302) (VO y tépico)
JAK1/JAK2

e Baricitinib (INCB028050, LY3009104)

¢ Ruxolitinib (VO [hematologia] y tépico)
JAK1/JAK3

¢ Tofacitinib (BT-600) (VO y tépico)

e Lepzacitinib (TM-178207)

e Ifidancitinib (A 301; ATI 50002)

e ATN777

JAK1/TYK2

e Brepocitinib (PF 6700841)

Pan-JAK

¢ Delgocitinib (JTE-052) (VO [Japdn] y
topico)

e Gecaxitinib/Jaktinib (DB17545) (VO y
topico)

Syk/Pan-JAK

¢ Cerdulatinib (DMVT-502)

¢  Gusacitinib (ASN002)

BTK

e Branebrutinib (BMS 986195)

aboer.
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TRK

e BEN-2293 (t6pico)

PD4

e Lotamilast (DMVT 501, E 6005, RVT-501)
« DRMO2 (tépico)

* PF07038124

 LEO29102

e Roflumilast (APTA-2217) (VO y tdpico)
e Difamilast (OPA-15406) (tépico) (Japdn)
¢ Hemay-028, Hemay-808

e Crisaborol (AN-2728)

0OX40, OX40L

*  Rocdtinlimab (KHK4083)

e Amlitelimab (SAR445229, KY 1005)

* Telazorlimab (GBR 830; 1ISB-830)

H4R

e Adriforant (NVP-ZPL389-NX)

IgE, migE

e Omalizumab (RG-3648)

e Anfi-CemX (FB 825)

TRPV-1

e Asivatrep (PAC 14028)

Tabla elaborada a partir del contenido de: David E, Ungar B, Renert-Yuval Y, Facheris P, Del Duca E, Guttman-Yassky E. The evolving landscape of biologic therapies for atopic dermatitis:
Present and future perspective. Clin Exp Allergy. 2023 Feb;53(2):156-172




5Quiénes son los nuevos ninos aborid/\

de excelencia en

del blogue? IL-4 / IL-13

IL-4Ra

D IL-13 libre IL-13Ra1 (IL-13 e IL-4)
: (ralokinumab (IL-13Ra1 > IL-13RSymbol 2) Eblasakimab (Fase 2)
Stapokibart (Fase 3 + LTE 52S EASI?0 >70 %) Cendakimab (Fase 2)

Manfidokimab (Fase 3 en curso)

Comekibart (Fase 3 en curso) IL-13 libre - IL-4Ro -> heterodimerizacion PF-07275315 (Fase 1)

GR1802 (FOSG 3en CUFSO) —

Rademikibart (Fase 3 detenida, falta de —

presupuesto) *IL-4, IL-13, IL-33
PF-07264660 (Fase 1)

*IL-4, IL-13, TSLP

Blauvelt A, et al. Cendakimab in patients with moderate to severe atopic dermatitis: a randomized clinical trial. JAMA Dermatol. 2024; 160(8): 856-864.
Lytvyn Y, et al. Targeting interleukin 13 for the treatment of atopic dermatitis. Pharmaceutics. 2023; 15(2): 568.

Silverberg JI, et al. Efficacy and safety of rademikibart (CBP-201), a next-generation mAb targeting IL-4Ra., in adults with moderate fo severe atopic dermatitis: a phase 2 randomized trial (CBP-201-WWO001). J Allergy
Clin Immunol. 2024; 153(4): 1040-1049.e12.

Waligéra-Dziwak K, et al. A comprehensive review of biologics in phase Il and IV clinical trials for atopic dermatitis. J Clin Med. 2024; 13(14): 4001.

Zhao Y, et al. Efficacy and safety of stapokibart (CM310) in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled phase 3 trial. J Am Acad Dermatol. 2024;
91(5): 984-986.

Zhao Y, et al. Long-term efficacy and safety of stapokibart in adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: an open-label extension, nonrandomized clinical frial. BioDrugs. 2024 Jul 31.
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IL-31RA NK-1R (neurokinin 1 receptor) KOR (Kappa opioid receptor)

Serlopitant Difelikefalin (Fase 2-3)

No impacto en la DA, tratamiento
complementario KOR (Kappa opioid receptor)

Mejora del prurito en adultos y ninos >6 a Difelikefalin (Fase 2-3)
desde la semana 1

— Descenso medio en la EVA prurito
66 % a 68S

Guttman-Yassky E, et al. Oral difelikefalin reduces moderate to severe pruritus and expression of pruritic and inflammatory biomarkers in subjects with atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2023; 152(4): 916-926.
Igarashi A, et al. Efficacy and safety of nemolizumab in paediatric patients aged 6-12 years with atopic dermatitis with moderate-to-severe pruritus: results from a phase lll, randomized, double-blind, placebo-
controlled, multicentre study. Br J Dermatol. 2023; 190(1): 20-28.

Silverberg JI, et al. Nemolizumab with concomitant topical therapy in adolescents and adults with moderate-to-severe atopic dermatitis: results from two replicate, double-blind, randomised controlled phase 3 frials.
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Wagner N, et al. Selection of nemolizumab clinical dosage for atopic dermatitis. J Drugs Dermatol. 2023; 22(10): 1017-1020.

Welsh SE, et al. Neurokinin-1 receptor antagonist tradipitant has mixed effects on itch in atopic dermatitis: results from EPIONE, a randomized clinical frial. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2021; 35(5): €338-e340.
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o Gusacitinib (Fase 2-3). Eficacia y V niveles séricos de IL-13 - Eficacia a 56
Ivarmacitinib (Fase 3 completada, . .
DA y eczema de manos — EE.AA. mds comunes:

4mgy8mg) fiebre, nasofaringitis

Telazorlimab (Fase 2)
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Bissonnette R, et al. The oral Janus kinase/spleen tyrosine kinase inhibitor ASNO0O2 demonstrates efficacy and improves associated systemic inflammation in patients with moderate-to-severe atopic dermatitis: results
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con placebo)

IL-22
Fezakinumab
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Maurer M, et al. Phase 2 randomized clinical trial of astegolimab in patients with moderate to severe atopic
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1. RWD

* A experiencia con dupilumab, fralokinumab, upadacitinib, abrocitinib, baricitinib
* Llegada de lebrikizumab

2. Persistencia de preguntas sin respuesta
* Datos a largo plazo (eficacia, seguridad, tolerabilidad, calidad de vida...)
* Impacto analitico y perfil CV
* Qué farmaco para qué paciente

3. Despegue de nuevas moléculas: atopia, prurigo, prurito
o |L-4
*|L-13
* |L-31
* JAKI
* OX40/0OX40L
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Caso 1

Varén de 20 anos con una artritis idiopatica juvenil
en tratamiento con adalimumab 40 mg/semana

Adalimumab se une
especificamente al
TNF y neutraliza su
funcion bioldgica

al bloquear su
interaccion con los
receptores pb5y
P75 del INF en la
superficie celular’

*Los datos incluidos son de la prdctica clinica de la ponente. La informacién e imdgenes han sido proporcionadas por el mismo con autorizacion.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA [en linea]. Disponible en:
1. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/103256017/FT_103256017.html

2. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171229006/FT_1171229006.html

Ultima visualizacién: enero de 2025.
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Dupilumab es

un antficuerpo
monoclonal
recombinante de la
lgG4 humana que
inhibe la senalizacion
delall-4ylalL-132
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Varén de 21 ainos con colitis ulcerosa tratada con mesalazina; hepatitis autoinmune tipo |
tratada con azatioprina y asma bronquial bajo fratamiento con omalizumab 600 mg/mes

Omalizumab es un anticuerpo
monoclonal humanizado derivado

del ADN recombinante que se une
selectivamente a IgE e impide la unidn
de esta al receptor de la IgE de alta
afinidad en basoéfilos y mastocitos,
reduciendo asi la cantidad de IgE
libre disponible para desencadenar la
cascada alérgica

Dupilumalb
inhibe la
senalizacion de
lall-4ylallL-13

*Los datos incluidos son de la prdctica clinica de la ponente. La informacién e imdgenes han sido proporcionadas por el mismo con autorizacion.
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA [en linea]. Disponible en:
1. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/103256017/FT_103256017.html

2. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171229006/FT_1171229006.html
Ultima visualizacién: enero de 2025.



Caso 3

Paciente mujer de 45 anos con lupus eritematoso sistémico en tratamiento
con belimumab 200 mg/semana

Belimumalb es un anticuerpo
monoclonal humano de IgG1 que

se une especificamente a la forma
soluble de la proteina estimuladora de
linfocitos B humanos (BLyS), inhibiendo
la supervivencia de las células B

*Los datos incluidos son de la prdctica clinica de la ponente. La informacién e imdgenes han sido proporcionadas por el mismo con autorizacion.

Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA [en linea]. Disponible en:
1. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/103256017/FT_103256017.html

2. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171229006/FT_1171229006.html

Ultima visualizacién: enero de 2025.
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Dupilumab
inhibe la
senalizacion de
lall-4ylall-13




Caso 4

Paciente varén de 53 anos con migrana crénica en tratamiento
con fremanezumab 225 mg/mes

Galcanezumab' es un
anticuerpo monoclonal
humanizado IgG4 que se
une al péptido relacionado
con el gen de la calcitonina
(CGRP)

Fremanezumalb?® es un anticuerpo

monoclonal IgG2Aa/kappa humanizado que

se une selectivamente al ligando péptido
relacionado con el gen de la calcitonina (CGRP)
y bloguea la unién de las dos isoformas del CGRP
(a-CGRP y -CGRP) al receptor del CGRP, con
efecto modulador del sistema trigeminal

*Los datos incluidos son de la prdctica clinica de la ponente. La informacién e imdgenes han sido proporcionadas por el mismo con autorizacion.

Agencia Espanola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de Informacién online de Medicamentos de la AEMPS — CIMA [en linea]. Disponible en:
1. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1181330001/FT_1181330001.html

2. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1171229006/FT_1171229006.html

3. https://cima.aemps.es/cima/dochtml/ft/1191358001/FT_1191358001.html

Ultima visualizacién: enero de 2025.
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inhibe la
senalizacion de
la IL-4 y la IL-13?
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« Alternativa segura y eficaz

« Buen conftrol de la dermatitis atdpica, pudiendo disminuir
o suspender frmaco concomitante

« Importante seguimiento a largo plazo
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» Aparicion de * Nuestro objetivo

_ * Dudas sobre » Diferencias entre _
nuevos tratamientos : : es caracterizar a
I . el cambio de anti-IL13 I ont
po,ro. a dermatitis ratamiento ante v anti-IL4/13 oS Pouen es gue
atopica moderadao- realizan un switch

o falta de eficacia o _
grave en los ultimos aparicion de efectos entre los tratamientos

anos bioldgicos para la
adversos " L.
dermatitis atdépica

)
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X Pacientes con
Realizamos un

estudio observacional
retrospectivo* en
nuestro centro

Se recogieron
datos demogrdficos,
comorbilidades,
tfratamientos previos,
motivo del cambio,
respuesta clinica

dermatitis atdpica
que realizan un
cambio de dupilumab
a tralokinumab o
viceversa

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la intercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atépica. Experiencia en prdctica clinica real.

Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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Datos Todos los pacientes (n=11) Porcentaje
Edad 42,72 (rango 21-76)
Sexo masculino 8 72,73 %

Edad del diagnéstico TODOS LOS PACIENTES

ol y R 11 PACIENTES PASARON POR
A dulo 5 5.15% CICLOSPORINA
Comorbilidades atépicas 3 27,27 %

Fenotipo

Cldsico 2 81,81 %

Prurigo 1 9.09 %

Generdlizado 1 9.09 % EASI MEDIO PREVIO A ﬁﬁT:gfgngsgggglgEs
Tratamientos previos BIOLOGICO DE 28,24 TRATAMIENTO
Ciclosporina 11 100 %

Metotrexato 1 9.09 %

Fototerapia 3 27.27%

EASI inicial 28,24 (rango 15-40)

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la intercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atépica. Experiencia en prdctica clinica real.
Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada.
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DUPILUMAB 9 TRALOKINUMAB

4 PACIENTES

TRALOKINUMAB 9 DUPILUMAB

7 PACIENTES

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la intercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atépica. Experiencia en prdctica clinica real.

Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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DUPILUMAB TRALOKINUMAB

Tiempo medio con
dupilumab:
21 semanas (12-24 sem.)

4 PACIENTES

2 pacientes sin eficacia primaria 2 pacientes con dermatitis facial/blefaritis
Un paciente tuvo una gran mejoria Un paciente presentd aclaramiento de las
lesiones (EASI 0)
Oftro paciente no tuvo eficacia primaria Otro paciente presentd empeoramiento
(cambio a upadacitinib) (cambio a upadacitinib)

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la intercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atépica. Experiencia en prdctica clinica real.

Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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TRALOKINUMAB DUPILUMAB

Tiempo medio con tralokinumab:
35 semanas (rango 12-66 sem).

6 pacientes no tuvieron eficacia 7 PACIENTES
primaria y 3 presentaron dermatitis
facial o conjuntivitis

6 pacientes sin eficacia primaria 1 paciente sin eficacia secundaria
3 pacientes con gran mejoria (EASI 0-3) Resolucion del picor y aclaramiento parcial de
Con las lesiones
dupilumab 1 paciente no mejoria

(cambio a upadacitinib)

2 pacientes con menos de
8 sem con dupilumab (no valorables)

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la intercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atépica. Experiencia en prdctica clinica real.

Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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DIFERENTES RAZONES POR LAS QUE NO
INICIAR TRATAMIENTO ANTI-JAK:

Se precisan

" . estudios sobre Ia
Comorbilidad cardiovascular

Edad

intercambiabilidad de

: biologicos en vida real
Presencia de asma

Preferencia del paciente
Mejoria parcial con tfratamiento bioldgico

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la intercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atépica. Experiencia en prdctica clinica real.
Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @



Discusion O b@rDI.\

Programa de formacion
de excelencia en
Dermatitis Atépica

Lasheras-Pérez MA, et al. Switching from dupilumalb to
tralokinumab in patients with atopic dermatitis due to
inefficacy or side effects. Int J Dermatol. 2024; 63(1): 105-107.

Se observa una
mejoria de la mayoria
de los pacientes tras
el cambio debido a
fallo de eficacia o por
efectos secundarios

En esta revision se
recopilan 90 pacientes

que realizan el paso
de dupilumab a
fralokinumab

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la intercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atdpica. Experiencia en prdctica clinica real.
Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. @
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Herman El, et al. A retrospective multicenter case series
of real-world fralokinumalb use in dupilumab-experienced
patients. JAAD Case Rep. 2024; 46: 40-44.

7 pacientes
presentaron
aclaramiento total
de las lesiones o
desaparicion de los
efectos secundarios

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la infercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atdpica. Experiencia en prdctica clinica real.
Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. ;

En esta serie de casos
recientel se presentan

9 pacientes que pasan
de dupilumab
a fralokinumab
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« Presentamos datos en vida real sobre la « ... 0 en aquellos pacientes en quienes
infercambiabilidad entre bioldgicos para el por diversas razones (del paciente o
tratamiento de la dermatitis atdpica. del médico) se quiera contfinuar con un

« Puede ser una buena alternativa en fadrmaco biologico.
pacientes que no son candidatos a « En general, el switch entre bioldgicos puede
tratamiento con anti-JAK... producir una mejora de la eficacia y la

resolucion de los efectos adversos.

Selda Enriquez, et al. Estudio multicéntrico sobre la eficacia y seguridad de la intercambiabilidad de los tratamientos bioldgicos para la dermatitis atdpica. Experiencia en prdctica clinica real.

Comunicacién oral presentada Viernes 20. Congreso GEIDAC, 19-21 Septiembre 2024, Granada. z
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