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Definicion DA:
Enfermedad inmuno-mediada de evolucion cronica

Principales caracteristicas:.'*

= Lesiones eccematosas

= Prurito intenso

= Evolucion cronica (persistencia de signos y sintomas)
= Brotes (exacerbacion de signos y sintomas)




DA - Riesgo aumentado de desarrollar otras enfermedades atopicas'

= Atopia:
* Tendencia a desarrollar enfermedades
alérgicas o atopicas
* Ejemplo: rinoconjuntivitis alérgica, asma, y
alergia alimentaria.23
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* En la infancia la DA es usualmente la
primera manifestacion de atopia y puede
coincidir con una alergia alimentaria4

Incidence
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Figure adapted from: Barneston RSC et al. BMJ 2002;324:1376-1379.

1. Spergel JM J Allergy Clin Immunol 2003;112:S118-S127. 2. Johansson SGO et al. Allergy 2001;56:813-824. 3. Thomsen SF. Eur Clin Respir J
2015;2:10.3402/ecrj.v2.24642.

4. Barneston RSC et al. BMJ 2002;324:1376-1379.



DA es un tipo de Eccema’

Diferentes tipos de eccema

= Dermatitis Atopica Eccema

= Dermatitis de Contacto Dermatitis o inflamacion de

= Eccema Dishidrotico la piel, incluyendo la DA

= Eccema de manos

= Neurodermitis

= Eccema Numular

= Dermatitis por Estasis

Figure is for illustrative purposes only and is not drawn to scale.
1. National Eczema Association. Available at: https://nationaleczema.org/eczemaltypes-of-eczema/. Accessed July 2016.



https://nationaleczema.org/eczema/types-of-eczema/

Clinica: las lesiones eccematosas son clinicamente heterogéneas?2

Caracteristicas de las lesiones de DA

Eritema
* Enrojecimiento de la piel

Edema, papulas,
o induracién

= Pjel sobreelevada

Excoriacién
= Lesiones por rascado
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1. European Task Force on Atopic Dermatitis. Dermatology 1993;186:23-31. 2. Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122.

Xerosis
= Piel seca

Exudacion o costras

= Lesiones exudativas por el
edema y las vesiculas
epidérmicas

Liquenificacion
= Aumento del espesor,

cuadriculado y pigmentacion
de la piel



Clinica: Lesiones Agudas y Cronicas™?

Lesiones Agudas Lesiones Crénicas
= Eritema = Excoriaciones
= Papulovesiculas = Liquenificacion
= Excoriaciones = Placas
= Exudado seroso = Papulas

Left photo: Used with permission from and copyrighted by Margaret Bobonich, DNP, Assistant Professor Department of Dermatology Case Western Reserve University; top right photo: Weidinger S et al. Lancet
2016;387:1109-1122; bottom right photo: Bieber T, Bussman C. Chapter 12. Atopic dermatitis. In: Bolognia JL, Jorizzo JL, Schaffer JV, eds. Dermatology Volume 1, 3e. China: Elsevier Limited; 2012.
1. Schneider L et al. J Allergy Clin Immunol. 2013;131:295-299 2 Weidinner S ot al | ancet 201R-387-1100-1129




DA: Espectro - Fenotipo complejo

Espectro de enfermedad’

No lesionada

Subaguda D Crénica

: : ,
Prurito, lesiones eccematosas - IgE elevada®

Inflamacion y defectos epidérmicos - Eosinofilia®

subclinicos, aun en piel no lesionadaz o
= Espongiosis

Alteracion de la barrera cutanea

Mayor predisposicion a infecciones:
bacterianas, virales o micoticass

IgE, immunoglobulin E.
Photos from: Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122. 1. Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122. 2. Leung DYM et al. J Clin Invest 2004;113:651-657. 3. Simpson EL.
Curr Dermatol Rep 2012;1:29-38 4. Eichenfield LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;70:338-351 5. Darsow U et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2010;24:317-328. 6. Simon D et al.

Allergy 2004;59:561-570.




Distribucion de DA: las lesiones varian entre ninos y adultos

Ninos: cara, area extensora de los miembros y tronco’

Photos from: Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122.
1. Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122.




Distribucion de DA: las lesiones varian entre nifos y adultos

Adolescentes y adultos’

= Tipo general: areas flexoras, munecas, tobillos, parpados
= Tipo cabeza y cuello: tronco superior, hombros y cuero cabelludo

C

Photos from: Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122.
1. Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122.




Los brotes (exacerbacion de signos y sintomas) son:
frecuentes, impredecibles y afectan la calidad de vida

= DA ciclos con recaidas y remisiones’
= La mayoria de los pacientes viven preocupados por el proximo brote de la enfermedad

= Pacientes adultos se sienten “bastante” vulnerables (31%), ansiosos (40%) e irritables
(31%) cuando piensan en un nuevo brote?

Dias transcurridos en Brote de la Enfermedad al Aho?

De 1371 pacientes con DA moderada De 631 pacientes con DA severa
\

Mas de la
mitad del ano

M Dias de brote de la enfermedad por afio

1. Clark C. Clinical Pharmacist 2010; 54:285-289. 2. Torrelo A. Eur J Dermatol 2012;22:97-105. 3. Zuberbier T et al. J Allergy Clin Immunol 2006;118:226-232.
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Diagnostico

= Una gran variedad de enfermedades comparten algunos signos y sintomas de la DA"

= No hay un signo o sintoma que pueda distinguir la DA de otras enfermedades?

= Biopsia de piel - Criterios

Immunodeficiencias
(ej. Sindrome de la
inmunodeficiencia
combinada severa)

Enfermedad Primaria
de la piel
(ej. psoriasis)

Reacciones a - N lasi
Drogas Sintomas :&F;::;ass
(ej. dermatitis Comunes? (ej. LCCT)
contacto)

Enf. Metabolicas Infecciones cutaneas
(ej. acrodermatitis

enteropatica) (ej. bacterianas)

Adulto con dermatitis eccematosa Probable dermatitis de
sin historia de eccema en la contacto

infancia, alergia respiratoria, o

atopia familiar

Dermatitis refractaria a Considerar exposicion a un
tratamiento sin historia de atopia  alergeno de contacto

Adulto con dermatitis cronica que LCCT
no responde a corticoides orales

Evaluar immunodeficiencia
combinada severa

Nifio < a 1 afo, con retraso de
crecimiento, diarrea,
descamacion generalizada,
exantema e infecciones cutaneas
O sistémicas recurrentes

1. Leung DM, Eichenfield LF, Boguniewicz M. Chapter 14. Atopic dermatitis (atopic eczema). In: Goldsmith LA, Katz SlI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ, Wolff K, eds. Fitzpatrick’s

Dermatology in General Medicine, 8e. New York, NY: McGraw-Hill; :
2. Arkwright PD et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2013;1:142—151.

Presentacion Clinica Diagnéstico Diferencial
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Actualizacion 2014 de AAD de los Criterios Diagnosticos de UK

Caracteristicas esenciales

Deben estar presentes:
1. Prurito

2. Eccema (A, SA, C)

1. Patrones edad especificos y
morfologia tipica

2. Evolucion cronica o historia de
recaidas

Photo from: Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122.
1. Eichenfeld LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;70:338-351.

Patrones incluidos:

1. Cara, cuello, areas extensoras en

infantes y ninos

2. Cualquier grupo etario: lesiones en

areas de flexion

3. Respetando region axilar e inguinal

12



Actualizacion 2014 de AAD de los Criterios Diagnosticos de UK
Caracteristicas

I 1 TN
importantes Dermatitis atopica , | Lahistoria familiar de
= Presentes Rinitis alérgica v atopia es un factor
habitualmente, Asma > predictivo
fortalecen el - _ v independente en la
diagndstico Alergia Alimentaria ) DAS
L Historia Personal de atopia’
1. AparICIOn a Alergia alimentaria
temprana edad Asma v
2 Atopl'a Rinitis alérgica v
« Historia Gatillantes de DA'2
familiar y/o Exposicion microbiana \
personal Factores ambientales v No es necesario que
- IgE Alergenos alimentarios v ,  esten presentes para
hacer diagnostico de
_ Aeroalergenos v una DA'2
3. Xerosis v

1. Eichenfeld LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;70:338-351. 2. Darsow U et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2010;24:317-328. 3. Wadonda-Kabondo N et al. Arch Dis Child 2004;89:917-921.




Actualizacion 2014 de AAD de los Criterios Diagnosticos de UK

Asociaciones
* Ayudan a sugerir el diagnéstico de DA
* Inespecificas para definir o detectar una DA

1. Respuestas vasculares atipicas
* Palidez facial
* Dermografismo
* Blanqueamiento retrasado

2. Queratosis pilar, pitiriasis alba, hiperlinearidad palmar o ictiosis
3. Cambios oculares o periorbitarios

4. Otros hallazgos regionales
* Cambios periorales
* Lesiones periauriculares

5. Acentuacion perifolicular, liquenificacion, lesiones tipo prurigo

1. Eichenfeld LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;70:338-351. 14




2014 AAD Actualizacion para el UK Working Party’s Diagnostic Criteria“

Enfermedades que excluyen una DA:

= Escabiosis

= Dermatitis seborreica

= Dermatitis de contacto (alérgica o irritativa)
= |ctiosis

= Linfoma cutaneo de células T

= Psoriasis

= Dermatosis fotosensibles

= Immunodeficiencias

= Eritrodermia (otras etiologias)

1. Eichenfeld LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;70:338-351.
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DA: Rangos y Severidad

Leve Moderada Severa

."_)
*Severity of AD lesions is determined using assessment tools (e.g. IGA, EASI, and SCORAD) that include measurements of the extent of area involved, an intensity score, and other symptoms such as pruritus and sleep loss.'-3

Figure adapted from Bieber T, Nestle F, eds. Personalized Treatment Options in Dermatology. doi: 10.1007/978-3-662-45840-2_5; Berlin Heidelberg: Springer-Verlag; 2015, with images courtesy of Dr Thomas Bieber; and from
Leung DYM et al. J Allergy Clin Immunol 2014;134:769-779 and Weidinger S et al. Lancet 2016;387:1109-1122.

1. Hanifin JM et al. Exp Dermatol 2001;10:11-18. 2. European Task Force on Atopic Dermatitis. Dermatoloay 1993;186:23-31. 3. Rehal B et al. PLoS ONE 2011:6:e17520. ©




Caracteristicas
incluidas, evaluadas
por el medico

Eritema

Induracion,
papulacion, edema

Excoriacion
Liquenificacion
Supuracion y costras

XKerosis

Eritema

Induracian,
papulacion, edema

Excoriacion

Liquenificacién

Eritema

Induracion,
papulacion, edema

Supuracion y costras

Medicion del alcance
de las lesiones

Determinada mediante
la regla de los nueves

Determinado mediante
el calculo de I
puntuacion de un area
en cada region del
CUErpo

No se mide de manera
formal

Sintomas incluidos,
evaluados por &l
paciente

Prurito

Insomnio

No incluido

No incluido

Uso

En Europa, mas
frecuentemente
utilizado que el EASI

Recomendado por la
reunién de HOME Il
de 2013

Requerido en algunos

ensayos clinicos por la
FDA

Puntaje maximo e
interpretacion

Puntaje maximo:103
<25 = |eye
26-50 = moderada

=50 =severs

Puntaje maximo:72
=7 = leve
»>7-21 = moderado

=>21-50 = severo

Puntaje maximo:4
0 = sin lesiones
1 = casi sin lesiones

2 = lesiones leves

17



Opciones de Tratamiento para la DA

Topicos'™*

Tratamient inhibid No Biologicos Biologicos
raBa,m.'e” o Corticoides C“ e OIes Inhibidor PDE4
asiIco ailcineurina Dupilumabt
Emolientes Baja potencia Tacrolimus Crisaborolef
I I
Humectantes Mediana potencia  Pimecrolimus* Fototerapia : Drogas
immunosupresoras
Alta potencia UVA/UVB SIStémicaS§
I
Corticoides' Ciclosporina  Azatioprina Metotrexato Mofetil
(ej. prednisona) micofenolato

*Pimecrolimus is recommended by EADV and AAD, but not by JDA."-3tIn 2016, the FDA approved crisaborole for the topical treatment of mild-to-moderate AD in patients aged =2 years.* Currently, crisaborole is

not included in treatment guidelines. *Approved in the US for the treatment of adult patients with moderate-to-severe AD whose disease is not adequately controlled with topical prescription therapies or when

those therapies are not advisable, in the EU for the treatment of adult patients with moderate-to-severe AD who are candidates for systemic therapy, and in Japan for the treatment of AD in adults not adequately
controlled with existing therapies.®-'° SCyclosporine is the only approved systemic immunosuppressive drug for AD (approved in most European countries and Japan).3"

Off-label use of cyclosporine is recommended by AAD.5 Off-label use of azathioprine, methotrexate, and mycophenolate mofetil is recommended by AAD and EADV.5¢TTreatment guidelines recommend

oral/injectable corticosteroids for the short-term treatment of acute flare in patients with severe AD.356 FDA, US Food and Drug Administration; PDE4, phosphodiesterase 4; UVA, ultraviolet A; UVB, ultraviolet B.

1. Eichenfield LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:116-132. 2. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:1045-1060. 3. Saeki H et al. J Dermatol 2016;43:117-1145. 4. FDA. Available at:
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm533371.htm. Accessed December 2016. 5. Sidbury R et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:327-349. 6. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol

Venereol 2012;26:1176—1193. 7. Boguniewicz M et al. J Allergy Clin Immunol Pract 2017; 5:1519-1531. 8. Sanofi Genzyme, Regeneron. DUPIXENT® (dupilumab) [US prescribing information]. March 2017.

9. Sanofi Genzyme, Regeneron. Dupixent [EMA summary of product characteristics]. 2017. 10. Regeneron. 2018. [Press Release]. Available at: 11. Bieber T, Straeter B. Allergy 2015;70:6—11. 18



Guias: Recomendaciones
Evitar factores agravantes o desecadenantes de la DA

= Identificar y evitar factores ambientales que * Factores no alérgicos, como el clima e

agraven la DA" : : :
infecciones secundarias pueden estar

* Factores desencadentantes:" implicados en la fisiopatologia de la DAS3

* Transpiracion
* Sensacion de calor inducido por ropa oclusiva

* Telas y fibras irritativas = Evitar factores desencadenantes puede

* Aeroalergenos (gj. polen, acaros) no alterar el curso de la DAy puede ser

* Alergenos alimentarios (ej. leche, nueces, huevo, . , :
J (©) pertinente solo en algunos pacientes?®

trigo, soja, etc)

* Epitelio animal

1. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:1045-1060. 2. Saeki H et al. J Dermatol 2016;43:1117-1145. 3. Sidbury R et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:1218-1233. 19



Emolientes e Hidratantes: Consideraciones

Tratamiento basico para la DA, independientemente de la severidad'*

Usar cremas emolientes o hidratantes. Aceites de ducha o sustitutos del jabon'?

Uso libre y frecuente - rutina diaria de cuidado:"?
* EADV: Al menos dos aplicaciones diarias’
* Japon: Combinada con CT, una aplicacion continua, aun en ausencia de sintomas?®

Sin embargo:
* Alivio sintomatico pero no tratan la inflamacion de base’
* No se prescriben ni son rembolsables’

* Su uso, sin una cantidad suficiente de terapia anti-inflamatoria, aumenta el riesgo de infecciones
diseminadas (bacteriana o viral) en pacientes con DA

* Se requieren grandes cantidades y su aplicacion engorrosa’?

1. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:1045-1060. 2. Eichenfield LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:116-132. 3. Saeki H et al. J Dermatol 2016;43:1117-1145.
4. Schneider L et al. J Allergy Clin Immunol 2013;131:295-299.
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Corticoides Topicos

Objectivos y Descripcidn Mecanismo de Accion
* Uso proactivo 2 veces/semana: = Actua sobre una variedad de células
recomendado por las guias (4). inmunologicas (LT , CD, MO), suprimiendo la
- Tratamiento de lesiones activas y !lbergqlon de citoquinas mflamatonas e
prevencion de recaidas' |nte’rf|r|endo con el procesamiento de
antigenos'’

= Disponible:
* Baja, mediana o alta potencia en crema o
unguento’3

Riesgos potenciales

T — = Cutaneos: atrofia, purpura,
Administracion telangiectasias, estrias, hipertricosis,

_ , _ _ erupciones acneiformes o rosaceiformes

= Aplicar sobre piel lesionada hidratada; los . _ _
vendajes himedos = DA severa'24* = Sistémicos (alta potencia): riesgo de

supresion del eje hipotalamo-hipofisario-

n . H . 4 . 1_3 .
Regla: Unidad pulpejo indice adrenal por uso continuo
*Wet wraps are not recommended by JDA.3

1. Eichenfield LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:116-132. 2. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:1045-1060. 3. Saeki H et al. J Dermatol 2016;43:1117—1145.
4. Schneider L et al. J Allergy Clin Immunol 2013;131:295-299. 21



Inhibidores de la Calcineurina Topicos

Objetivos y Descripcion®? Mecanismo de Accién?

* Indicacion: * Inhibicion de la activacion de CT dependiente de

: : , . calcineurinas,
DA sin respuesta a otros tratamientos topicos, o

cuando esos no estan recomendados. * Bloguea la secrecion de citoquinas;
- Periodos cortos y no continuos de: = Efectos sobre la activacion de CD y mastocitos

- Pimecrolimus: DA leve-moderada

- Tacrolimus: DA moderada-severa Riesgos potenciales

- Disponibles: cremas 6 unglientos = Minimizar o evitar fotoexposicién
= Ardor o quemazoén local
* Recomendados por EADV, AAD, y JDA:
* En areas sensibles (cara) US Boxed Warning23* |
- Tratamiento proactivo 2-aplicaciones/semana " No se ha demostrado una relacion pero hay
por las 4 guias' casos reportados de malignidad

= Evitar el uso cronico o continuo
= No usar en ninos <2 anos de edad

1. Novartis. Pimecrolimus [product information]. 2014. 2. Astellas. Tacrolimus [product information]. 2015. 3. Eichenfield LF et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:116-132. 22



Inhibidores PDE4 (Crisaborole)

Objetivos y Descripcion

= Indicado en US para pacientes con DA leve-
moderada >2 anos de edad

* Crisaborole (Aprobado por FDA en 2016)

= Unguento 2 aplicaciones/dia en areas
afectadas

Riesgos

= Reaccion por hipersensibilidad

= Urticaria de contacto

Mecanismo de Accion

= Inhibe PDE4, aumentando los niveles
intracelulares de AMPCc’

* AMPc es una molécula que genera una
retroalimentacion negativa para la
inflamacion?3

* Mecanismo DA-especifico mecanismo(s)
no esta bien definido’

1. Anacor. Crisaborole [product information]. 2016. 2. Kofoed K et al. Acta Derm Venereol 2015;95:133-139. 3. Gooderham M et al. BioDrugs 2015;29:327-339.
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Fototerapia

Objetivos y Descripcion Mecanismo de Accién 4

* DA sin respuesta a tratamientos topicos'™
* Disponibilidad limitada , requiere traslado’
* Equipos emiten RUV seleccionada:

Apoptosis de células inflamatorias
Inhibe células inflamatorias y C-Langerhans
Altera la produccion de citoquinas

Eficacia variable entre pacientes’
* UVB banda angosta (311-313 nm)

* UVB banda ancha (280-320 nm)
* UVA+ UVB (280—400 nm)
* UVA1 (340-400 nm)*

Riesgos

= Evitar el uso concomitante de ICT, ciclosporina, y azatioprina. 2

= EA: Agudos: prurito, dafio actinico, eritema, hipersensibilidad, quemazon, escozor?
Crénicos: cancer y envejecimiento prematuro cutaneo’

1. Sidbury R et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:327-349. 2. Saeki H et al. J Dermatol 2016;43:1117-1145. 3. Schneider L et al. J Allergy Clin Immunol 2013;131:295-299.
2. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:1176-1193.

24



Corticoides Orales - Inyectables

Objetivos y Descripcion

* La mayoria de las guias lo recomienda:

* Por periodos cortos para brotes agudos de DA
severa'3

* Evitar el uso por largos periodos por los EA

Intolerancia a la glucosa
Sindrome de Cushing
Glaucoma

Miopatia

HTA

Infecciones

Cataratas
Osteonecrosis

= Corticoides sistémicos (ej. prednisona,
prednisolona, y triamcinolona)’-

Mecanismo de Accion 4

= Suprime la expresion de genes pro
inflamatorios, incluyendo:

¢ Citoquinas, chemoquinas, moléculas de
adhesion, enzimas inflamatorias, receptores y
proteinas

Controlar

Presion arterial

Examen oftalmologico

Evaluar eje hipotalamo-hipofiso-adrenal

Densidad 6sea

1. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:1176—1193. 2. Sidbury R et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:327-349. 3. Saeki H et al. J Dermatol 2016;43:1117—1145.
4. Barnes PJ. Eur Respir J 2006;27:413-426.
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Ciclosporina
Inhibe activacion: CT, CNK, CPA.
Bloquea: IL-2 y la produccion de

FSC-GM

+ Indicado para la DA severa

+ Dosis: 2.5-3.5 mg/kg/dia
Maximo: 5 mg/kg/dia. Reducir
0.5-1 mg/kg/dia c/2sem

- Recomendada en DA
refractaria a tratamientos
topicos.

Dosis: 3-6 mg/kg/dia
Dosis menor efectiva

- Indicada DA refractaria a
tratamienos. topicos

- Dosis: 3 mg/kg/dia
+  Maximo:5mg/kg/dia 8—12sem
+ Largo plazo: Intermitente

Metotrexate

Metabolito anti-folato que
bloquea la sintesis de DNA,
RNA, y purinas; inhibe la
funcion celular

+ Podria usarse si la
ciclosporina fuera no
efectiva o estuviera
contraindicada

*  No dosis recomendada

«  Tratamiento DA
refractaria

+  Recomendacion:
Suplemento acido félico

+ Dosis: rango 7.5-25 mg/
semana (extrapolado uso
en psoriasis)

- Descenso o discontinuar

No recomendada

Mofetil Micofenolato
Bloquea la via de sintesis de
purina; afecta selectivamente
célulasBy T

+ Podria usarse si la
ciclosporina fuera no
efectiva o estuviera
contraindicada

- Dosis: hasta 2 g/dia

+ Podria ser considerada
como alternativa con
efectividad variable para una
DA refractaria.

+ Dosis: rango 0.5-3 g/dia

No recomendada

Azatioprina

Analogo de purina que inhibe
la produccion de DNA en CB y
T

Podria usarse si la
ciclosporina fuera no
efectiva o estuviera
contraindicada

+ Dosis: rango 1-3 mg/kg/dia

- Tratamiento DA refractaria
+ Dosis: rango 1-3 mg/kg/dia
+ Graduar dosis para

maximizar beneficios y
limitar EA

No recomendada

- No recomendada. Guia general en agentes sistémicos immunomoduladores: considerar los posibles EA serios antes de
prescribir en pacientes con DA severa

*Off-label use of azathioprine, methotrexate and mycophenolate mofetil are recommended by EADV (EU) and AAD."?
1. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:1176—1193. 2. Sidbury R et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:327-349. 3. Saeki H et al. J Dermatol 2016;43:1117-1145.
4. Schneider L et al. J Allergy Clin Immunol 2013;131:295-299.



Drogas Inmunosupresoras Sistémicas: Consideraciones

Consideraciones de Tratamiento

= Uso off-label (ciclosporina, metotrexato, azatioprina y micofenolato mofetil)’

* Otorgan una amplia inmunosupresion?

* No actuan especificamente en las vias involucradas en la patogénesis de la DA3
" Presentan muchos riesgos potenciales de seguridad y alarmas?4+’
* Ej: Por los EA, la ciclosporina = periodos cortos: 1 ano (nefrotoxicidad)’8
* Respuesta inicial recaida en el corto plazo. °
= ¢ Efecto rebote? al discontinuar los corticoides orales?
= ¢ Rescate de drogas inmunosupresoras? - Corticoides sistémicos'® !

= Conclusion: los tratamientos sistémicos disponibles podrian no ser adecuados a largo plazo para

el control de muchos pacientes con DA™

1. Ring J et al. J Eur Acad Dermatol Venereol 2012;26:1176—-1193. 2. Sidbury R et al. J Am Acad Dermatol 2014;71:327-349. 3. Leung DY et al. J Allergy Clin Immunol 2014;134:769-779. 4. Sandoz.
Azathioprine [summary of product characteristics]. 2014. 5. Boehringer Ingelheim. Methotrexate [product information]. 2015. 6. Teva. Mycophenolate mofetil [summary of product characteristics]. 2012. 7. Teva.
Cyclosporine [summary of product characteristics]. 2014. 8. Walling HW, Swick BL. Clin Cosmet Investig Dermatol 2010;3:99-117. 9. Kim JE et al. Dermatol Ther 2016;29:120-125. 10. Armstrong AW et al.

Presented at: American Academy of Dermatology; March 3—7, 2017. Poster 5541. 11. Eckert L et al. Presented at: European Academy of Dermatology and Venereology; September 13—-17, 2017. Poster P0251.
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Dupilumab:

Objetivos y Descripcion '

* Recientemente aprobado en USA, Canada, UE y Japon para las siguientes indicaciones:

Ao de Aprobacion Indicacién
USA & 2017 DA moderada-severa en adultos con enfermedad no controlada con tratamientos
Canada locales, o cuando éstos no son recomendados
UE 2017 DA moderada-severa en adultos candidatos para terapia sistémica
Japon 2018 Adultos con DA no controlados adecuadamente con las terapias existentes

= Anticuerpo humano monoclonal administrado por medio de una inyeccion subcutanea

Mecanismo de Accion *>° Riesgos'-3
* Se une especificamente al IL-4Ra e inhibe la Reaccion de hipersensibilidad (incluida la urticaria),

sefial de IL-4 y IL-13, llave conductora para la DA conjuntivitis y queratitis
y otras condiciones inmuno/atopicas tipo 2

1. Sanofi Genzyme, Regeneron. DUPIXENT® (dupilumab) [US prescribing information]. March 2017. 2. Sanofi Genzyme, Regeneron. Dupixent [Health Canada product monograph]. November 2017.
3. Sanofi Genzyme, Regeneron. Dupixent [EMA summary of product characteristics]. 2017. 4. Regeneron. 2018. [Press Release]. Available at:

http://investor.regeneron.com/releasedetail.cfm?releaseid=1054842. Accessed January 2018. 5. Simpson E ef al. Presented at: British Society for Allergy and Clinical Immunology; July 8-10, 2013; Telford,
UK. 6. Swanson B et al. Poster 1023. World Allergy Org J 2014;7:1-2. 7. Beck LA et al. Presented at: International Investigative Dermatology; May 8—11, 2013; Edinburgh, Scotland. Poster 1049. 8. Hamilton

JD et al. Presented at: at Society for Investigative Dermatology; May 9, 2014; Albuquerque, NM, USA. Poster 601. 9. Gandhi NA et al. Nat Rev Drug Discov 2016;15:35-50. 28
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Inhibidores JAK en DA

Baricitinib
Aprobado para la AR. Inhibidor JAK 1 y 2: selectivo y reversible.
Estudio en fase 3 para la DA

Tofacitinib
Inhibidor JAK 1/3. Topica y oral.

Upadacitinib
Aprobado para la AR. Inhibidor JAK 1. Estudio en fase 3 para la DA
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Caso Clinico

Varoén, 33 anos

Dermatitis atopica severa de 20 anos
de evolucion

HP: Dermatitis espongiotica subaguda
IgE 2939
Parasitolégico en MF: negativo

Celiaquia negativo

Antecedentes:
Rinitis alérgica
Asma moderada
Depresidon — Ansiedad (Paroxetina)

El paciente presté consentimiento para mostrar sus imagenes



Tratamientos previos

Topicos:

* (Cara: Hidrocortisona 1% - Pimecrolimus 1% - Tacrolimus 0,03%
* Cuerpo: Clobetasol 0,05% crema - Metilprednisolona - Tacrolimus 0,1% unguento

Sistémicos: sin toxicidad - SIN RESPUESTA.

Corticoides/H1 Metotrexate

BUVA 30 cecione Antihistaminicos Omalizumab (Xolair) Metotrexate
Meprednisona 0,5- 150 -300mg SC /2sem 22,5mg/semana VO
1mg/Kg/dia (noviembre 2016- mayo (junio 2017-
Corticoides IM 2017) septiembre 2018)
(rescate)




Evolucion de Scores (Dupilumab)

Score/ Mes
(2018- 2019) Octubre | Noviembre Abril
2018 2018 2020
EASI
<7=leve 31,6 17 14
7-21= moderado
21 -50 = severo
SCORAD
<25=leve 67,2 29,5 102
26 -50 = moderado
>50 = severo
DLQI 10 2 1
VAS PRURITO 8 3 0.5
VAS SUENO 2 0 0




-
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Varon 19 anos, no antecedentes de salud. Dermatitis atépica severa.
Opciones de tratamiento:

a) Fotototerapia: UBV de banda angosta

b) Metotrexate

c) Ciclosporina

d) Corticoides







PSORIASIS

Matias Stringa

matiasstringa@hotmail.com



PSORIASIS

Enfermedad inflamatoria crénica, cursa con reagudizaciones y remisiones
Multisistémica, con compromiso fundamentalmente de la piel y las articulaciones
Afecta 2-3 % de la poblacion adulta, ambos sexos por igual

Patogenia inmunoldgica y multigénica. Transmision autosdémica, penetrancia incompleta

Asociacion con varios HLA (B13, B17, y otros)

Mayor prevalencia de FR cardiovascular: TBQ, obesidad, DLP e HTA
La inflamacidn crénica un rol fundamental en la patogenia de una aterogénesis precoz

> riesgo de enfermedades cardio y cerebrovasculares, IAM y muerte de causa cardiovascular




MANIFESTACIONES CLINICAS

Placas eritematosas de bordes netos cubiertas por escamas nacaradas
Localizacién: cuero cabelludo, codos, rodillas, sacro. (En gotas: tronco)

Unas: punteado, mancha en aceite, hiperqueratosis subungueal, onicodistrofia total

Common Locations of Psoriazis

Pelo: no

Mucosas: no (salvo glande) @ g _

Pzoriasis Skin Lesions

Articulaciones: si (artropatica)

Estado general: muy bueno

Formas clinicas:

Photo Sourtesy of Kennath Gordon, MDD,
Lowola Univarsity BMedical Centar




Psoriasis en placas o vulgar

°*  Forma mas frecuente

Placa eritematosa + escama blanca
nacarada adherente

Pseudoatrofia o hipopigmentacion
central (involucidn)

*  Codos, rodillas, sacro, abdomeny
cuero cabelludo

*  Simeétrica




Psoriasis en gotas o guttata

° Comienzo subito
° Mas frecuente en ninos y adolescentes

° Antecedentes: Faringitis
estreptococcica

° Papulas o placas rojizas, redondeadas,
de pequeno tamano (0.5-1cm)

°* Tronco
* |Involucidon en 2 a 3 meses

° Puede evolucionar a una psoriasis en
placas




Psoriasis invertida

> eritema y < escama

Localizacion: areas de flexion y pliegues:

° Axilas
° Ingles
° Interdigital

° Interglutea
°* Ombligo

Rebasan el pliegue

Infecciones perpetuan




Psoriasis pustulosa

Pustulosis no foliculares

° Generalmente desencadenada por:

* Embarazo

* Infecciones

* Hipocalcemia
* Suspension brusca de corticoides sistémicos / MTX

° @Generalizada: mal estado general

Localizada: palmas y plantas




Psoriasis artropatica

Artropatia inflamatoria periférica o axial
(Periférica: mas comun)

Oligoartropatia asimétrica de manos y pies Psoriatic [} ERE
arthritis A Cial
/7 7 e o "'?fa-.
Mas especifico el compromiso | ¢ é
interfaldngico distal ) Yk '
. . \ &
Alteraciones ungueales > compromiso

articular

Radiografia:
* Fendmenos de reabsorcion
* Proliferacion dsea







Psoriasis eritrodérmica







Diagnostico

* Clinica
= Raspado metddico

" Biopsia de piel

keratin layer
epidermis

sweat gland
hair follicle
dermis

subcutaneous —

layer

Healthy Skin Psoriasis

scales

plagues
inflamed skin




Factores desencadenantes

* Traumatismos

°* Fendmeno Isomorfico de Koebner

* Stress / Hecho traumatico: Separaciéon, Muerte
° |Infecciones

°* Medicamentos

* Suspension brusca de corticoides sistémico




DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES

Dermatosis eritematoescamosas
ERITEMA: macula vascular, activa +

ESCAMA: lamina de capa cornea que se desprende espontaneamente)

* Psoriasis

* Dermatitis seborreica

* Pitiriasis rosada de Gibert

* Dermatoficia

* Eccema, eccematide

* Otras (parapsoriasis, lupus eritematoso, etc.)

* Sifilis secundaria




DERMATITIS SEBORREICA

* Localizacion:
* Cuero cabelludo
* Zona centrofacial

° Region centrotoracica e interescapular

* Eritema rosado, borde difuso, escama
untuosa

* Escaso prurito

* jRecidivante!

°* Tratamiento




PITIRIASIS ROSADA DE GIBERT

° Lesion inicial: PLACA MADRE (Placa heraldica). Placa
eritematoescamosa de bordes netos

© 7-14 dias después aparecen multiples lesiones mas
pequeias (placas hijas)

* Localizacion: Tronco, cuello, raiz proximal de miembros

° Prurito: ausente o escaso
° Etiologia: ? Herpes?

* Evolucion: autoinvolutiva (5-8 semanas)

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL: SIFILIS SECUNDARIA







TRATAMIENTO PSORIASIS

LOCAL: SISTEMICO

.. No inmunomodulador:
* Corticoides

* Queratoliticos * Retinoides

* Derivados de Vit.D * Fototerapia:

* UBV de banda angosta

* Coaltar
* PUVA
Inmunomodulador
* Metotrexate
Tratamiento sistémico ¢Cuando? * Ciclosporina
* Falta de respuesta o intolerancia al tratamiento topico * Apremilast
* Formas clinicas especiales : artropatica, pustulosa, eritrodérmica e BIOLOGICOS

* Localizaciones discapacitantes: manos, pies, cara, genitales

* Actividad laboral, factores psicoldgicos-emocionales, discapacidad




Screening pre-tratamiento

= Historia clinica detallada:

= Enfermedad cardiovascular, enfermedad desmielinizante, infecciones severas y
antecedentes oncologicos. Compromiso articular.

= En mujeres en edad fértil descartar embarazo.
= Infecciones:

= Serologia para VIH, hepatitis A, B y C, tuberculosis (Radiografia de térax y PPD o
ensayo de liberacion de interferon gamma IGRA).

= Vacunacion al dia segun calendario oficial.
= Refuerzo triple bacteriana acelular (dTpa).
Vacuna antigripal, antineumococo y hepatitis Ay B si corresponde.

Durante el tratamiento inmunosupresor se contraindica la aplicacion de vacunas a virus vivo atenuado (triple
viral, fiebre amarilla, varicela, Sabin, etc)




METOTREXATE

Antimetabolito con actividad antiproliferativa e inmunosupresora por inhibir competitivamente a la enzima
dihidrofolato reductasa (DHFR). VO, IM o SC

EA: Gl: Nauseas, vomitos, diarrea, anorexia. Hepatico: Elevacidon de transaminasas, cirrosis. Hematoldgico:
Neutropenia, trombocitopenia, raramente anemia. Respiratorio: Fibrosis intersticial, neumonitis descamativa.
Teratogenia

CICLOSPORINA

Inhibe la actividad de las células T efectoras, regula los queratinocitos y la produccién de interleuquina 2. VO

EA: Renal: Nefrotoxicidad reversible dosis dependiente, falla tubular, hipertension arterial. Enfermedades malignas:
Mayor riesgo de cancer de piel no melanoma y enfermedades linfoproliferativas. SNC: Cefalea, temblor, parestesias,
convulsiones, pseudotumor cerebral. Otros: Hiperplasia gingival, hipertricosis.

APREMILAST

Inhibidor de la fosfodiesterasa 4 (PDE4), regula disminuyendo la respuesta inflamatoria al modificar la expresién
de citoquinas inflamatorias. VO. EA: Diarrea, nauseas y vomitos. Anorexia. Cefaleas. Odinofagia, tos y fiebre.




TERAPIA BIOLOGICA

* Drogas dirigidas selectivamente a moléculas involucradas en las vias patogénicas
de |la psoriasis

* En estudios clinicos controlados se ha demostrado su eficacia:
* En la reduccion de la severidad
* Extension de la psoriasis
* Mejoria de la calidad de vida de los pacientes
* Indicacion:
* Psoriasis refractaria o con contraindicacion a tratamientos sistémicos no bioldgicos
* Psoriasis artropatica periférica y axial
* Tienen alto costo por lo cual se debe contemplar su impacto econdmico en el
sistema de salud




Biologicos con actividad anti TNFa

Infliximab: Ac monoclonal quimérico, que le atribuye mayor inmunogenicidad. EV

Etanercept: Proteina de fusion. Aprobado en nifios a partir de los 6 afios. SC

Adalimumab: Ac monoclonal humano. Aprobado en nifios a partir de los 4 afos. SC

Certolizumab pegol: Ac monoclonal humanizado recombinante. Aprobado en mujeres embarazadas y lactancia. SC
EA: Reaccion en el sitio de inyeccion. Infecciones: > riesgo de reactivacion, infeccidon o reinfeccién por Mycobacterium

Tuberculosis. Aparicion de enfermedades desmielinizantes. Cl: en insuficiencia cardiaca clase IlI-1V e historia personal de
enfermedad oncolégica en los Ultimos 5 afos

Biologicos: anti Interleuquina 17 (IL-17)

SECUKINUMAB: Ac monoclonal humano IgG1 anti IL-17A. SC
IXEKIZUMAB: Ac monoclonal humanizado recombinante 1gG4 anti IL-17A. SC

EA: Reaccion en el sitio de inyeccion. Infecciones: >r riesgo de candidiasis mucocutanea. Agravamiento de
Enfermedad Inflamatoria Intestinal. Cl: historia personal de enfermedad oncolégica en los ultimos 5 afios



Biologicos: anti Interleuquina 23 (IL 12/23)

USTEKINUMAB: Ac monoclonal humano IgG1 que bloquea la sub p40 presenteen lalL 12y 23.SC
GUSELKUMAB: Ac monoclonal humano que bloquea la subunidad p19 presente de la IL-23. SC
RISANKIZUMAB: Ac monoclonal humanizado 1gG1 que bloquea la sub p19 presente de la IL-23. SC

EA: Reaccion en el sitio de inyeccion.

Cl: historia personal de enfermedad oncoldgica en los ultimos 5 afios




Varon, 55 anos
~ | Divorciado recientemente
| DBT II, DLP, HTA, Obesidad

i Tratamiento:

A) Fototerapia
B) Metotrexate
C) Ciclosporina
D) Bioldgico










g el cOmpromiso de peel y fansras

Sermiclogia de 38 lehonas (LD




Varon, 28 anos. PASI 43.9 — DLQI 19. Recibid: acitetrin y metotrexate.
Tratamiento:

A) Fototerapia

B) Metotrexate

C) Ciclosporina

D) Biologico













Muchas gracias

Dr. Matias Stringa

matiasstringa@hHotmail.com
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