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Resum

La dermatitis atopica (DA) és una dermatosi inflamatoria, pruriginosa, devolucié cronica o recurrent. La major
part de les vegades debuta poc després del naixement o durant la primera infancia, i pot persistir o comengar en
l'edat adulta. Es caracteritza per la preséncia de pruija, lesions eczematoses amb una distribucid caracteristica, xe-
rosi i liquenificacio. El seu diagnostic es basa principalment en aspectes clinics de la malaltia, i per determinar-ne
la gravetat es poden utilitzar diverses escales.

La base del tractament de la DA en les formes lleus i moderades és I'tis demol-lients per combatre la xerosi, mesu-
res higienicodietetiques i I'aplicacid d'antiinflamatoris topics per tractar I'eczema. Els antiinflamatoris de primera
eleccid son els corticoides topics. Per a la DA lleu i en infants, s'usen els corticoides de potencia baixa a moderada,
mentre que els de poténcia alta s'utilitzen per ala DA moderada i greu, en aquest darrer cas, com a complement de
tractaments sistémics. Malgrat aixo, en l'eleccié de la poténcia s’ha de tenir en compte també l'edat del pacient i la
localitzacid de les lesions. Els inhibidors de la calcineurina topics (tacrolimus i pimecrolimuts) sén una alternativa
als corticoides topics, amb una eficacia comparable als de potencia baixa a moderada, pero sense potencial atro-
fogénic local, i se solen reservar per a zones sensibles com la cara. En els casos de DA en que no s‘aconsegueix con-
trolar la malaltia amb tractaments topics i/o fototerapia, i en general en casos greus, cal emprar immunosupres-
sors sistemics. Tot i que es fan servir diversos immunosupressors convencionals, la ciclosporina és I'tinic aprovat
per ala DA greu. Presenta bones propietats antiinflamatories a curt termini, pero el seu perfil de seguretat en con-
diciona I'us a llarg termini. Per als casos més greus que no responen als immunosupressors sistémics o en pacients
que no els poden rebre, hi ha disponible dupilumab, un farmac bioldgic que inhibeix la senyalitzacid d’IL-4/IL-13.

Paraules clau: dermatitis atopica, corticoides topics, immunosupressors, dupilumab.

Als paisos industrialitzats, la prevalenca de la DA és d’aproxima-
dament el 20 % dels infants fins als 6 anys i, tot i que els simp-
tomes milloren amb els anys, en un percentatge de pacients
persisteixen en l'edat adulta, en qué la prevalenca de la DA és

Introduccio

La dermatitis atopica (DA) és una dermatosi inflamatoria croni-
ca o recurrent. Tot i que la seva presentacié és heterogenia, es

caracteritza principalment per la preséncia de pell seca, éczema
amb una distribucié caracteristica i pruija intensa que porta a
rascar-se les lesions, cosa que les empitjora (cicle picor-rascat) i
afavoreix la infeccié per estafilococs. Tot aixo fa que hi hagi una
interferencia en el soni en la capacitat de concentracié a l'escola
olafeina, ipertant, I'impacte en la qualitat de vida dels pacients
i de les seves families és substancial.!
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del 2-5 %.2

La fisiopatologia de la malaltia és complexa, i diferents factors
geneétics i ambientals contribueixen al seu desenvolupament.?
Es caracteritza per alteracions autoimmunes que porten a un
desequilibri de la via Th2 per increment de la produccié d'IgE
i de mediadors d'inflamacid. D'altra banda, hi ha una alteracid



de la funcié de la barrera epidérmica deguda a una alteracié del
metabolisme lipidic i a deficiéncies en la proteina filagrina en
un percentatge de pacients que fa que les substancies irritants
i els al-lérgens puguin penetrar I'epidermis i perpetuar la infla-
macio. Lalteracié del sistema immunologic innat afavorit per
la disfunci6 Th2, aixi com l'alteracié de la funcié barrera, afavo-
reix la colonitzacié per Staphylococcus aureus, que a la vegada
potencia la inflamacié cutania.? Aquesta disfuncié del sistema
immunologic afavoreix la coexisténcia de comorbiditats Th2
(al-lergia alimentaria, rinitis, conjuntivitis, asma extrinsec), aixi
com la preséncia d’'un increment d’IgE en molts pacients, tot i
que aquestes no sén imprescindibles per al diagnostic de la DA.

El diagnostic de la malaltia es basa en criteris clinics, principal-
ment en els criteris de Hanifin i Rajka.! La gravetat de la malaltia
s'estableix mitjancant sistemes de puntuacié validats basats en
la intensitat dels diferents simptomes i signes i en I'extensié de
la malaltia, com I'SCORAD (Scoring of Atopic Dermatitis) i I'EASI
(Eczema Area and Severity Score), i en valoracions del metge,
com la PGA (Physician Global Assessment).

La majoria de pacients pateixen DA d'intensitat baixa o mode-
rada, i només aproximadament en el 10 % dels casos les lesions
eczematoses es consideren greus. A més, la proporcié de paci-
ents amb formes greus és més gran en adults.*

Tractament de la DA

Els objectius del tractament de la DA sén restablir la barrera epi-
dérmica i controlar la inflamacié cronica i la pruija.

Mesures generals

Les mesures basiques del maneig de la DA tenen com a objec-
tius evitar factors desencadenants i mantenir i restaurar la fun-
Ci6 de la barrera epidérmica.

Entre els factors desencadenants dels brots d'eczema, s’han de
considerar els de naturalesa fisica (alguns tipus de téxtils com la
llana), quimica (sabons) o biologica (al-lérgens o microorganis-
mes). El coneixement de quins d'aquests factors poden desen-
cadenar o empitjorar la dermatitis és crucial en el maneig de la
malaltia, aixi com I'educacié del pacient en els habits d’higiene i
de vestir per tal d'evitar-los.*

Tanmateix, també s’han d'evitar al-lergens especifics com els
acars o el pol-len en pacients sensibilitzats.

Quant a les intervencions sobre la dieta, es recomana l'elimina-
cié d'aliments especifics només en pacients amb al-lérgies ali-
mentaries. En canvi, no hi ha prou evidéncia per recomanar les
dietes amb probiotics.

1 Hanifin JM, Rajka G. Diagnostic features of atopic dermatitis. Acta Derm Venereol Suppl 1980; 92:44-
47.

Per al diagnostic, s’han de complir tres 0 més criteris majors (pruija, morfologia i distribucio caracte-
ristiques, caracter cronic i recidivant, i historia personal o familiar d'atopia) i tres o més criteris menors
(xerosi, edat d'inici precog o elevacio dels valors serics d'IgE, entre d'altres).
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Emol-lients

La pérdua de la barrera epidérmica és un factor clau en la pato-
genia de la malaltia i, per tant, mantenir aquesta barrera cons-
titueix una de les bases del tractament. Es recomana l'aplicacié
dues vegades al dia d'emol-lients formulats amb una base hi-
drofilica (per exemple, urea 5 %), tot i que també poden ser utils
amb bases lipofiliques. La seva aplicacio diaria proporciona una
millora en la gravetat de la DA, a més de potenciar l'accié dels
tractaments antiinflamatoris topics i reduir la freqliéncia dels
brots i de I'is de corticoides.

Tractaments topics

Un altre pilar del tractament sén els antiinflamatoris topics.
L'aplicacié topica de corticoesteroides (CS) i d'inhibidors de la
calcineurina permet reduir lainflamacié i la pruija. Aquests s’han
d'utilitzar per al tractament dels brots de forma complementa-
ria a I'is d'emol-lients. Lantiinflamatori topic i I'emol-lient s’han
d‘aplicar en temps diferents. Després de la remissio del brot i en
funcio de la gravetat, es pot considerar el tractament de mante-
niment amb I'aplicacié d’antiinflamatoris topics (per exemple,
dues vegades a la setmana) a les arees préviament afectades,
amb la finalitat d'intentar reduir les recaigudes i millorar la qua-
litat de vida dels pacients.’ La durada d‘aquest tractament de
manteniment s’hauria de limitar a 20 setmanes en el cas dels CS
topics, ja que és la durada maxima dels assaigs clinics, mentre
que, per als inhibidors de la calcineurina, es disposa de resultats
d'assaigs clinics d'una durada de fins a 52 setmanes amb tacro-
limus. Tot i aixi, la durada d’aquest tractament de manteniment
s'ha d’adaptar a la intensitat i la persisténcia de la malaltia.*

El tractament s’hauria d'iniciar amb CS topics, mentre que els
inhibidors de la calcineurina s’haurien de reservar per als casos
en que el tractament amb corticoides topics no ha estat eficac,
estigui contraindicat o presenti problemes de seguretat. No es
recomana l'aplicacié conjunta de CS i inhibidors de la calcineu-
rina topics, tot i que pot ser util tractar zones sensibles com la
cara amb inhibidors de la calcineurina, i lesions de la resta del
cos amb CS.

No es recomana la utilitzacié d’antihistaminics topics o aneste-
sics per tractar la picor per manca d'evidéncia i per potencials
efectes adversos.

Corticoides topics

Els diferents CS topics disponibles per al tractament de la DA es
presenten a la taula 1.

Es disposa de diferents principis actius amb diferents formula-
cions i presentacions. Leleccié d’un o altre ve determinada per
la poténcia del CS, la formulacié galénica, l'edat del pacient i la
zona on s’ha d'aplicar. En general, la formulacié en crema es fa
servir per a arees de pell fina i per a les lesions més inflamatories
i exsudatives, i les pomades, per a les arees més liquenificades
i croniques.

Els CS es classifiquen, segons la poténcia, de débils (grup I) a
molt potents (grup IV). Per al tractament de les lesions de la
cara i, especialment, de les parpelles, només s’han d'utilitzar CS
de potéencia deébil. Laplicacié s'’ha de fer un cop al dia i, quan el



Taula 1. Corticoesteroides topics per al tractament de la dermatitis atopica

Marques comercials Formes farmaceutiques

Debils

Hidrocortisona Calmiox® Crema, pomada, emulsié cutania, escuma cutania
Dermosa hidrocortisona®
Hodrocisdin®
Lactisona®

Combinacions amb antimicrobians
Brentan® (+miconazol)

Cortison chemicetina® (+cloranfenicol)
Dermo Hubber® (+neomicina-+bacitracina)
Fucidine H® (+acid fusidic)

Tisuderma® (+neomicina)

Terracortril® (+oxitetraciclina)

Combinacions amb anestesic local
Detramax® (+propanocaina)

Potencia moderada

Clobetasona Emovate® Crema
Hidrocortisona butirat Nutrasona® Crema
Triamcinolona Aldoderma® (+framicetina) Crema, pomada

Cemalyt® (+centella asiatica)
Interderm® (+gentamicina+nistatina)
Positon® (+nistatina+neomicina)

Potents
Beclometasona Menaderm simple® Crema, ungiient, emulsié cutania

Combinacions amb antimicrobians
Menaderm neomicina® (+neomicina)
Menaderm clio® (+clioquinol)
Betametasona Betnovate® Crema, pomada solucié cutania
Celecrem®
Diproderm®

Combinacions amb antimicrobia

Celestoderm® (+gentamicina)

Cuatrocrem® (+gentamicina+tolnaftat, clioquinol)
Diprogenta® (+gentamicina)

Fucibet® (+acid fusidic)

Combinacions amb altres corticoides
Alergical® (+fluocinolona)

Diflorasona Murode® Gel

Diflucortolona Claral® Crema

Fluocinolona acetonid Fluocid forte® Crema, pomada, escuma cutania
Gelidina®
Synalar®
Synalar forte®
Synalar gamma®

Combinacions amb antimicrobians
Midacina® (+gramicidina+neomicina)

Combinacions amb altres corticoides
Alergical® (+betametasona)

Fluocinonida Novoter® Crema

Combinacions amb antimicrobians
Novoter gentamicina® (+gentamicina)

Fluocortolona Ultralam® Crema

Fluticasona Flunutrac® Crema
Fluticrem®

Hidrocortisona aceponat Suniderma® Crema, pomada

Metilprednisolona aceponat Adventan® Crema, pomada, ungtient, solucié cutania
Lexxema®

Mometasona Elocom® Crema, pomada, solucié cutania, emulsié cutania
Konex®
Monovo®
Mometasona viso farmacéutica
Mometasona abamed
Mometasona Kern Pharma
Mometasona korhispana
Mometasona mede
Mometasona tarbis

Prednicarbat Batmen® Crema, pomada, ungtient, solucié cutania
Peitel®

Molt potents

Clobetasol Clobisdin® Crema, pomada, solucié cutania
Clovate®
Decloban®

Llistat elaborat a partir de les dades disponibles al Centre d’Informacié de Medicaments de 'AEMPS (https.//cima.aemps.es/cima/publico/home.html); consultat al marg
del 2020. Aquesta taula pot requerir actualitzacio.
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brot comenci a remetre, es poden fer estratégies de reduccié
de dosis, ja sigui passant a un CS menys potent o espaiant les
aplicacions.

Els CS molt potents no es recomanen per al tractament de la DA
i estan contraindicats en infants.

Un dels principals riscs dels CS son els efectes sistémics, en for-
ma de supressié adrenal. Aquesta s’ha de tenir en compte en
pacients amb DA a causa de I'alteracié de la barrera epidermica
que en potencia l'absorcié. Els CS potents o molt potents sén
els que presenten més risc de supressié adrenal, tot i que, per
la seva poténcia, també restitueixen abans la barrera i, per tant,
queda limitada la seva absorci6 sistemica.

A més del risc d'efectes sistemics, els CS topics produeixen alte-
racions de la morfologia de la pell en forma d’aprimament, apa-
ricié de telangiectasi, pseudocicatrius, equimosi, estries i hiper-
tricosi, entre d'altres. La intensitat d'aquests efectes depén de
la poténcia del CS i de I'edat del pacient (la pell dels ancians és
més susceptible a I'aparicié de telangiéctasi, purpura i atrofia,
mentre que infants i adolescents presenten més freqlientment
estries). La pell fina (plecs, cara i genitals) també és més suscep-
tible de patir aquestes alteracions. En tractaments de llarga du-
rada, s’ha de monitorar el pacient per tal de detectar I'aparicié
d’aquestes alteracions de la pell.

Inhibidors de la calcineurina topics

Els inhibidors de la calcineurina topics disponibles per al trac-
tament de la DA sén tacrolimus i pimecrolimus (vegeu la taula
2). S’han d'aplicar dos cops al dia a les arees afectades. No s’han
d’administrar a infants menors de 2 anys i, en el cas del tacroli-
mus, la concentracié de 0,1 % només s'ha d'utilitzar en majors
de 16 anys. Estan indicats per al tractament dels brots. Un cop
el brot ha remés o ha disminuit d'intensitat, es pot fer un tracta-
ment de manteniment espaiant les administracions o aplicant

dosis més baixes (en el cas del tacrolimus, la concentracié del
0,03 %). Tots dos medicaments han demostrat una eficacia si-
milar als CS topics de poténcia baixa i moderada.

La reaccié adversa més freqlient d’aquests farmacs és la sensa-
cié de cremor i formigueig que apareix al cap de pocs minuts
de l'aplicacioé i que pot durar fins a una hora, i que en la major
part dels casos desapareix al cap de pocs dies. A més, alguns
pacients poden experimentar un empitjorament transitori de
les lesions.

Tractament sistemic

En pacients amb DA de moderada a greu, les mesures generals
i els tractaments topics poden no ser suficients per assolir un
control adequat de la malaltia. Abans de passar a altres esgla-
ons del tractament, pero, cal assegurar-se que el pacient se-
gueix correctament els tractaments tant amb emol-lients com
amb els farmacs topics.

La fototerapia —particularment amb llum ultraviolada B de
banda estreta— es considera una opcié terapéutica adequada
per a pacients amb formes moderades de DA que no responen
al tractament topic.

Si la fototerapia no funciona, no es considera adient o no esta
disponible, es pot iniciar el tractament amb immunosupressors
com la ciclosporina, el metotrexat, I'azatioprina o el micofeno-
lat de mofetil. Només I'is de la ciclosporina esta aprovat per
al tractament de la DA, i es considera el tractament sistémic
de primera eleccid. Pel seu perfil de seguretat, I'administracio
d’aquests farmacs queda limitada a uns pacients determinats i
amb un monitoratge estret.

L'ds d’antihistaminics orals per tractar la picor no es recomana
per manca d'evidéncia, tot i que els antihistaminics de primera
generaci6 poden ser Utils pel seu efecte sedant en alguns pa-
cients.

Taula 2. Inhibidors de la calcineurina topics per al tractament de la dermatitis atopica

Marques comercials

Formes farmaceutiques

Tacrolimus Cellmune 1 mg/g Pomada
Protopic 0,03 %
Protopic 0,1 %
Takrozem 1 mg/g

Pimecrolimus Elidel 10 mg/g Crema

Llistat elaborat a partir de les dades disponibles al Centre d’Informacié de Medicaments de 'AEMPS (https://cima.aemps.es/cima/publico/home.html); consultat al mar¢

del 2020. Aquesta taula pot requerir actualitzacio.
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Ciclosporina A

La ciclosporina es considera actualment el tractament de pri-
mera linia per a pacients que requereixen un tractament immu-
nosupressor sistémic, tant en adults com en infants.® Ha demos-
trat ser més eficac que el placebo, malgrat que la seva eficacia
desapareix rapidament quan s'interromp el tractament. Es reco-
manen dosis inicials de 5 mg/kg/dia i anar reduint les dosis una
vegada s’hagi assolit la resposta (reduccié de 0,5-1 mg/kg/dia
cada dues setmanes).

A causa dels seus efectes adversos (nefrotoxicitat, hipertensio),
es recomanen tandes de tractament curtes, de tres a sis mesos,
i el tractament continu no hauria de superar els dos anys. Tot i
aixi, tant les dosis com la durada del tractament s’han d'indivi-
dualitzar considerant I'eficacia assolida i la tolerabilitat.

Noves terapies

Durant els dltims anys, el coneixement de la fisiopatologia im-
munitaria de la DA ha permeés la cerca i el desenvolupament de
terapies que actuen directament sobre les citocines o media-
dors implicats en la patogenia de la malaltia. Recentment s’ha
comercialitzat dupilumab, el primer farmac biologic per al trac-
tament de la DA de moderada a greu. Aixi mateix, crisaborole,
un nou farmac d’administracié topica, ha obtingut l'opinié po-
sitiva de I’Agéncia Europea del Medicament per al tractament
de la DA de lleu a moderada (actualment no es comercialitza a
Espanya).

Dupilumab

Dupilumab és un anticos monoclonal huma que s'uneix a la
subunitat alfa del receptor de la interleucina 4 (IL-4Ra). Com a
consequencia, sinhibeix la senyalitzacié d’IL-4 a través del re-
ceptor tipus | (IL-4Ra/yc), present en cél-lules hematopoétiques
com els limfocits T, i la senyalitzacié d’IL-4 i IL-13 a través del
receptor de tipus Il (IL-4Ra/IL-13Ra), que s'expressa majoritaria-
ment en cél-lules com els queratinocits. Ambdues citocines es-
tan implicades en les respostes immunes de tipus 2, de manera
que, en bloquejar la ruta IL-4/IL-13, produiran una disminucié
de citocines proinflamatories, quimiocines i IgE.”® Dupilumab
esta indicat en el tractament de la DA de moderada a greu en
pacients adults i adolescents (> 12 anys) que sén candidats a
tractament sistémic. S'administra per via subcutania en una
dosi de 300 mg cada dues setmanes (amb una dosi d'induccié
de 600 mg).

Les dades d'eficacia i seguretat de dupilumab provenen princi-
palment de quatre assaigs clinics, tres de pivots (SOLO 1, SOLO
2 i CHRONOS)*! i un altre considerat de suport (CAFE)." Tots
els estudis son aleatoritzats, fase 3, multicéntrics, de cegament
doble, de grups paral-lels i comparatius amb placebo, i van in-
cloure pacients amb DA de moderada a greu que no responien
adequadament al tractament topic. Addicionalment, a l'estudi
CAFE, els pacients inclosos havien de presentar resposta inade-
quada o intolerancia a la ciclosporina, o no ser-hi candidats. Als
estudis SOLO 1iSOLO 2, dupilumab es va administrar en mono-
terapia, mentre que als estudis CHRONOS i CAFE es va adminis-
trar combinat amb tractament topic (CS topics de potencia mit-
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jana o baixa, o inhibidors de calcineurina en zones sensibles).
Dupilumab no s’ha comparat amb altres tractaments sistemics
utilitzats en la DA.

Els estudis pivot SOLO 1 2 tenen una durada de 16 setmanes,
mentre que el CHRONOS té una durada de 52 setmanes, tot i
que el seu objectiu primari es va avaluar a la setmana 16. La
variable principal dels estudis pivot és una variable coprimaria
de gravetat que inclou la proporcié de pacients amb un IGA de
0 (blanquejament total) o 1 (blanquejament quasi total) i una
reduccié > 2 punts respecte al basal, i la proporcié de pacients
amb una reduccié almenys del 75 % en I'EASI (EASI-75) en la
setmana 16. Les variables secundaries inclouen la intensitat de
la pruija, la gravetat mesurada en la setmana 52, els simptomes
i la qualitat de vida, entre d'altres.>™®

Dupilumab ha demostrat reduir la gravetat de la malaltia en la
setmana 16 comparat amb placebo, amb diferéncies que s'ob-
serven també fins a la setmana 52. Addicionalment, ha demos-
trat alleujar la pruija i millorar els simptomes i la qualitat de vida
d’'una manera estadisticament i clinicament rellevant.>'® Els
resultats de l'estudi de suport CAFE en la setmana 16, en qué
tots els pacients inclosos havien rebut ciclosporina o no n'eren
candidats, van ser consistents amb els dels estudis pivot'" (ve-
geu la taula 3).

Les reaccions adverses més freqiients son les relacionades amb
el lloc de la injeccié, sequides de I'herpes oral, I'eosinofilia, la
cefalea, la conjuntivitis, la conjuntivitis al-lérgica, la pruija ocular
i la blefaritis. La major part de les conjuntivitis es van considerar
de gravetat lleu a moderada i es van resoldre amb tractament
topic durant l'estudi. La incidéncia d'infeccions oportunistes
i d'exacerbacions de la DA va ser més gran amb placebo que
amb dupilumab.™ Les infeccions mucocutanies pel virus de
I'herpes van ser més grans en el grup dupilumab. No obstant
aixo, les formes més greus d'infeccié pel virus de I'herpes, com
ara l'tczema herpétic, es van produir amb més incidéncia en el
grup placebo.’”™ En general, dupilumab va ser molt ben tole-
rat en els estudis, i menys del 2 % dels pacients van suspendre
el tractament per esdeveniments adversos.”*'%'" La incidéncia
d’efectes adversos greus va ser inferior en el grup dupilumab
comparat amb el grup placebo.” Se'n desconeix la seguretat a
llarg termini, atés que només es disposen de dades limitades
provinents d'algunes de les extensions obertes i de series cli-
niques.

Fins ara, no s’han observat problemes d'eficacia o de seguretat
derivats del desenvolupament d’anticossos antidupilumab en
els estudis. El potencial immunogeénic es considera baix, perd
caldra que es confirmi en estudis de durada més llarga.

Tot i el benefici demostrat per dupilumab en la millora de la
gravetat de la DA, la pruija, els simptomes i la qualitat de vida, i
el seu perfil favorable a curt i mitja termini, la manca de dades
comparades amb altres tractaments sistémics i d'informacié de
seguretat a llarg termini, aixi com el seu elevat cost, condicio-
nen que la seva prescripcié es reservi per als pacients més greus
i amb poques alternatives de tractament. Aquests pacients seri-
en els que presenten una DA greu, definida com un EASI > 21
i una PGA >3, i es prioritzarien aquells amb intensitat elevada
de la pruija, baixa qualitat de vida i que hagin estat préviament
tractats amb farmacs sistémics convencionals o que no siguin
candidats a rebre’ls (en particular, ciclosporina).



Taula 3. Resultats principals dels assaigs clinics de dupilumab a dosi de 300 mg/2 setmanes enfront placebo®"

Estudi SOLO1

CHRONOS CAFE

ACA, fase 3, multicéntric, CD,
grups paral-lels, controlats

ACA, fase 3, multicéntric, CD,
grups paral-lels, controlats

ACA, fase 3, multicéntric, CD,
ACA, fase 3, multicentric, CD,  grups paral-lels, controlat amb
grups paral-lels, controlatamb ~ PBO, en combinacié amb CT.

Disseny amb PBO, en monoterapia amb PBO, en monoterapia PBO, en combinacié amb CT Pacients no responedors o no
Durada 16 setmanes Durada 16 setmanes Durada 52 setmanes candidats a CSA
Durada 16 setmanes
Variables DUPI PBO DUPI PBO DUPI+-CT PBO+CT DUPI+CT PBO+CT
N=224 N=224 N=233 N=236 N=106 N=315 N=107 N=108
lrSsApgctoe ll ib;ig:‘(c:;i 126)? np(‘f,/:")ts 85 (37,9) 23(10,3) 84 (36,1) 20(8,5) 41(38,7) 39(12,4) 43 (40,2) 15(13,9)
Diferencia (IC 95 %) 27,7 (20,2 a 35,2)* 27,6 (20,5 a34,7)* 26,3(16,3a36,3)* 26,3(nd)*
EASI-75 (set. 16), n (%) 115(51,3) 33(14,7) 103 (44,2) 28(11,9) 73 (68,9) 73(23,3) 67 (62,6) 32(29,6)
Diferéncia (IC 95 %) 36,6 (28,6 a 44,6)* 32,3(24,8a39,9)* 45,7 (35,7 a 55,7)* 33 (nd)*
S:‘é:‘lg‘;ri_l?ae(;‘e'ﬁg{anwé”' 87 (40,8) 26(12,3) 81(36) 21(9,5) 60 (58,8) 59(19,7) 43 (45,7) 13(14,3)
Diferencia (IC 95 %) 28,5 (nd)* 26,5 (nd)* 39,1(28,5a49,7)* 31,4 (nd)*
'rgfpgc:’e l_l 'b;i‘::‘(cscg 522)? np(‘f,/:)“ a i i oY 37.(34,9) 39(12,4) il i
Diferéncia (IC 95 %) - 22,5(12,8a32,3)* -
EASI-75 (set. 52), n (%) nd nd nd nd 66 (62,3) 69 (21,9) nd nd

Diferencia (IC 95 %) -

40,4 (30,1a50,7)* -

ACA: assaig clinic aleatoritzat; DUPI: dupilumab; CD: cegament doble; CSA: ciclosporina A; CT: corticoides topics; EASI: Eczema Area and Severity Index; IC: interval de
confianca; IGA: Investigator’s Global Assessment; nd: no disponible; set.: setmana; PBO: placebo

* p<0,0001

La resposta al tractament s'ha de valorar cada 16 setmanes, i
aturar-lo en cas de no resposta. Tenint en compte que el dupi-
lumab pot interferir en la resposta immunitaria contra les infec-
cions helmintiques, abans d'iniciar-lo aquestes s’han de tractar,
i també s’han de tractar les persones que s'infectin durant I'ad-
ministracié de dupilumab. En cas de simptomes oculars que no
responguin al tractament estandard, es recomana derivar els
pacients a oftalmologia. D'altra banda, atés que el tractament
amb dupilumab pot conduir a una rapida millora dels simpto-
mes de la DA, s’ha de vigilar de no interrompre els tractaments
amb CS topics de manera sobtada pel risc d'insuficiéncia adre-
nal secundaria, com a resultat d’'una supressié de l'eix hipota-
lem-hipofisari adrenal especialment per I'ds perllongat de CS
potents.’

Dupilumab esta comercialitzat des del febrer del 2020. Per fi-
nancar-lo a I'Estat espanyol, s’ha establert un esquema de pa-
gament per resultats i se n'ha restringit I'is a pacients adults
amb DA greu no candidats a ciclosporina. (Informe de posicio-
namiento terapéutico. Disponible a: https.//www.aemps.qob.es/
medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilu-
mab-Dupixent-dermatitis-atopica-v2.pdf?x3799)
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Crisaborole

Crisaborole és un farmac d’administraci6 topica no corticoide
que inhibeix la fosfodiesterasa 4 (PDE4) i produeix una supressié
de la sintesi de certes citocines inflamatories. S'administra dos
cops al dia en forma d’ungient al 2 %. Esta indicat en el tracta-
ment de la DA de lleu a moderada en pacients adults i pediatrics
a partir de 2 anys, amb una superficie corporal afectada < 40 %.
Levidencia disponible de crisaborole prové de dos assaigs cli-
nics idéntics, aleatoritzats, de cegament doble i comparats amb
el vehicle (ungiient sense crisaborole), en pacients amb DA de
lleu a moderada de 28 dies de durada.” Els estudis han mostrat
una eficacia més gran de crisaborole enfront de I'unglient, que
es considera modesta. Les reaccions adverses més freqiients
van ser sensacié de cremor i formigueig a la zona d’aplicacio.
Crisaborole no ha estat comparat amb el tractament estandard
(CS topics o inhibidors de calcineurina), i la durada de I'assaig
és molt curta en una patologia recurrent o cronica. Calen més
dades per establir el seu lloc en la terapéutica.

En el moment de l'elaboracié d’aquest document, crisaborole
esta pendent d'autoritzacié definitiva a Europa, i també de de-
cisié pel que fa al preu i al finangament a I'Estat espanyol.


https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilumab-Dupixent-dermatitis-atopica-v2.pdf?x3799
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilumab-Dupixent-dermatitis-atopica-v2.pdf?x3799
https://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/informesPublicos/docs/IPT-dupilumab-Dupixent-dermatitis-atopica-v2.pdf?x3799

Noves dianes en el tractament de la der-
matitis atopica

S'estan investigant altres terapies dirigides, ja siguin farmacs
bioldgics o molécules de sintesi, d'administracio sistémica o to-
pica, davant diverses dianes com I'lL-13, I'lL-31 i inhibidors de la
cinasa Janus (JAK), entre d'altres.?

Tractament de la dermatitis ato-
. ’ \ . \

pica durant I'embaras i la lactan-
Cla

Durant I'embaras, més del 50 % de les dones pateixen un em-
pitjorament de la DA, que es pot donar en qualsevol moment
de I'embaras.”® Es especialment important continuar amb les
mesures generals, com ara evitar irritants i al-lergens i mantenir
la cura de la pell, atés que les opcions terapéutiques es reduei-

xen durant aquest periode i no es disposa d'estudis especifics
en aquesta poblacid.

Els emol-lients i I'aplicacié de CS topics de poténcia baixa,
moderada o alta sén el tractament de referencia de la DA de
lleu a moderada en les dones embarassades. Exceptuant els CS
topics de potencia molt alta, la resta es poden administrar de
forma relativament segura.*'®"” Tanmateix, se n'haurien d'evitar
usos molt perllongats en el temps. L'Us d’anticalcineurinics to-
pics ha de quedar reservat per als casos en qué no es disposi de
cap altre tractament, i sempre aplicat en arees petites i en poca
quantitat, per tal de limitar I'absorci6 sistémica.*'6"

Punts clau

Si es requereix tractament sistémic, 'opcié més segura és la ci-
closporina, toti que caldria utilitzar-la durant el temps més breu
possible, i s’haurien de fer controls regulars d’hemograma, fun-
cié renal i pressio arterial. No es recomana I'Uis de I'azatioprina,
ja que les dades, procedents del seu Us en altres patologies, no
son concloents. Tot i que no s’ha relacionat amb malformacions
congeénites, en algunes series s’han descrit casos d'avortament,
part prematur i alteracions hematologiques neonatals. El me-
totrexat i el micofenolat de mofetil estan contraindicats durant
I'embaras, ja que sén teratogenics.®'® Pel que fa a dupilumab,
no hi ha dades suficients en dones embarassades. Malgrat que
I'exposicio del fetus al farmac és esperable, atés que és una im-
munoglobulina humanitzada, es desconeix si pot tenir efectes
deleteris.’

Pel que fa a la lactancia, es mantenen les mateixes recomana-
cions que durant I'embaras en els estadis de lleus a moderats
de la DA. Es recomana aplicar CS topics a la zona del mugrd, si
hi ha dermatitis en aquesta area, després de la presa, i netejar
la zona abans de la segtient. Per a la DA de moderada a greu, la
ciclosporina es pot usar en condicions estrictes. No es recoma-
nen els altres tractaments sistémics, tot i que hi ha informacié
controvertida respecte de I'iis de I'azatioprina.'”” Dupilumab és
una molecula amb un pes molecular gran, i la quantitat que se
n'‘excreti en la llet materna és presumiblement molt baixa. Tan-
mateix, es desconeix si pot tenir efectes deleteris en el lactant,
i fins que no es disposi de més informacié sobre el tema, dupi-
lumab hauria de ser usat amb precaucié durant la lactancia.*s”

Les mesures basiques del maneig de la DA tenen com a objectius evitar factors desencadenants i mantenir i restaurar la barrera
epidérmica.

Es recomana l'aplicacié d'emol-lients almenys dues vegades al dia. La seva aplicacié diaria proporciona una millora de la DA i
redueix la freqliéncia dels brots, a més de potenciar I'accié dels tractaments antiinflamatoris topics i de reduir-ne I'Us.

L'aplicacié topica de corticoesteroides (CS) i d'inhibidors de la calcineurina millora la inflamacié i la pruija. Aquests s’han d'uti-
litzar per al tractament dels brots en les arees afectades.

Es disposa de diferents CS topics amb diverses formulacions i presentacions. La seva eleccié dependra de la poténcia del CS, la
formulacioé galénica, I'edat del pacient i la zona on s'ha d'aplicar.

El tractament s’hauria d'iniciar amb CS topics, mentre que els inhibidors de la calcineurina s’haurien de reservar per als casos
en que el tractament amb CS topics no ha estat eficag o presenta problemes de seguretat, i per al tractament de les zones
sensibles.

En els pacients amb DA de moderada a greu, en els quals les mesures generals i els tractaments topics no sén suficients per
assolir un control adequat de la malaltia, es pot iniciar el tractament amb immunosupressors i/o fototerapia. Ciclosporina és
I"dnic immunosupressor sistemic aprovat per al tractament de la DA.

Dupilumab és un anticos monoclonal huma anti-IL-4 i anti-IL-13 indicat per a la DA que, a causa de la manca d'informacio a
llarg termini i el seu elevat preu en relacié amb altres tractaments, es reserva per al tractament dels pacients amb DA més greu
i amb poques alternatives de tractament.

Els emol-lients i I'aplicacié de CS topics de poténcia baixa, moderada o alta son el tractament de referencia de la DA de lleu a
moderada en I'embaras i la lactancia.
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