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Naturaleza Croénica y Control a
Largo Plazo (CLP)

Reactive treatments

Eczema severity
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Definicion de
Brote y CLP

Falta de consenso:

Hasta 22 definiciones distintas de
“brote”, ninguna valida ni confiable.

Perspectiva del paciente: pérdida de
control, cambios desde lo “normal” y carga
emocional.

Grupo HOME: propone CLP como
resultado central

Stepping
down
treatment

Using
maintenance
treatment

Symptoms
of the skin

of control js an ;

A person’s
experience of
eczema control
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Sleep
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Limitaciones actuales - CLP

Puntuacion EASI

Herramienta de puntuacion de
la severidad del DA

Escasez de herramientas
integrales en DA.

Ninguna mide control integral y
prolongado.

Crece la demanda de nuevas
herramientas/biomarcadores.

Actualidad: demasiado
amplias/diversas — dificil
aplicacion en consultas.

Puntuacion POEM |

Sintomas del DA.

Puntuacion DLQI

El indice de calidad de vida
dermatoldgica evalda la
calidad de vida.

Puntuacion BSA

Area de superficie corporal
afectada por el DA

Puntuacién de
picazén maxima NRS

La escala de calificacion
numérica de picazéon maxima
mide la picazdn.




Como medirlo?

Nuevas herramientas multidimensionales:
RECAP (Recap of Atopic Eczema).
ADCT (Atopic Dermatitis Control Tool).

Recomendadas por HOME: rapidas, validadas y
gratuitas

Harmonising Outcome Measures for Eczema
(HOME)




Como medirlo?

recap - of - atopic - eczema

1. Enlos dltimos 7 dias, ¢c6mo ha estado su eczema (dermatitis)?

| Muy bien | Bien | Regular | Mal | Muy mal

2. Alo largo de los Gitimos 7 dias, ¢ cudntos dias le ha picado |a piel debido a su eczema
(dermatitis)?

| Ninguno ' 1-2 dias | 3-4 dias | 5-6 dias | Todos los dias

3. Alo largo de los dltimos 7 dias, ¢cudntos dias le ha picado MUCHO la piel por su eczema
(dermatitis)?

| Ninguno ' 1-2 dias | 3-4 dias | 5-6 dias | Todos los dias

4. Alolargo de los ditimos 7 dias, ¢ Cudnto se ha alterado su suefio debido su eczema
(dermatitis)?

I Nada I Un poco I Bastante ] Un monton ] Muchisimo

5. A lo largo de los Gitimos 7 dias, ¢ Cudnto ha alterado su eczema (dermatitis) sus actividades
diarias?

| Nada | Un poco | Bastante | Un montén | Muchisimo

6. A lo largo de los tltimos 7 dias, écudntos dias su eczema (dermatitis) ha afectado a como se
siente?

| Ninguno ' 1-2 dias | 3-4 dias | 5-6 dias | Todos los dias

7. A lo largo de los Gltimos 7 dias, ¢cdmo de aceptable ha sido su eczema (dermatitis)?

Totalmente Bastante Nada en
aceptable ‘ Muy aceptable aceptable Poco aceptable absoluto.




Como medirlo?

Anote sus puntos
[ para cada

Fecha: progunta en las
' casillas grises

1. Durante la dltima semana,
écomo calificaria los sintomas
relacionados con el eczema
(por ejemplo, picazon, piel seca,
erupcion)?

{Ningin dolor) {Leves) (Moaderados) (Graves) (Muy sevaros)
0 puntos 1 punto 2puntos 3 puntos 4 puntos

2. Durante la dltima semana,

ASOIC DERMATITS écuantos dias tuvo episodios {Ninguno} {132 dias) (3 a 4 dias) (5a6dias) (Todoslos dias)
CONTROL TOCK intensos de picazén debido a 0 puntos 1 punto 2puntos 3 puntos 4 puntos
su eczema?

3. Durante la Gltima semana,
dqué tanto le ha molestado

{Para nada) (Un poco) {Mas o menas) (Mucha) [Demasiado)
0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos

su eczema?

4. Durante la Gltima semana, (asgms (Fodas 1ag
dcudntas noches tuvo problemas mg:'e] (1a2naches] (3adnoches) (53 6noches) nochies)
para quedarse o permanecer 0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos

dormido/a debido a su eczema?

5. Durante la Gltima semana, len
qué medida el eczema afectd
sus actividades diarias?

{Para nada) (Un poco) {Mis o menos) (Mucha) [Demasiado)
0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos

6. Durante la dltima semana,
écuanto afectd su eczema su
estado de dnimo o emaocional?

{Para nada) (Un poco) {Més o menas) (Mucha) |Demasiado)
0 puntos 1 punto 2 puntos 3 puntos 4 puntos

La suma de los puntos = Su puntaje total del ADCT: V ‘




Correlacion con otras Herramientas
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Mecanismo terapueticos actuales
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Terapias efectivas: inhiben sefalizacion
descendente de IL-4, IL-13, IL-31 y JAK

Bioldgicos dirigidos a otras citoquinas (IL-1a,
IL-33, TSLP) — sin éxito hasta ahora

Base actual:

bloqueo de vias Th2 para control sostenido

+ Difeseatiation (FLG and LOR) ;
sl Aadi 1y




Barrera y DA

En dermatitis atopica (DA) hay disfuncion de
barrera con aumento de pérdida transepidérmica
de agua (TEWL) tanto en piel lesional como no
lesional.

Esto se asocia a inflamacion subclinica persistente y
Curso cronico—recurrente.

Pacientes con mutaciones de filagrina (FLG pLoF)
tienen TEWL mas marcado.
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Estudio BALISTAD

Dupilumab restaura la fisiologia de barrera en
piel lesional y no lesional en DA
moderada-severa.

El efecto es independiente del estado de
filagrina.

Apoya un perfil potencial modificador de la
enfermedad para dupilumab.

Dupilumab treatment restores lesional and nonlesional skin barrier function in adults and adolescents with atopic dermatitis
irrespective of the filaggrin genotype: Results from an open-label, healthy-control-matched, phase 4 clinical study

‘BALISTADI. J Am Acad Dermatol. 2025 Mai;92‘5|:1132-1136.




CLP Y ADCT y dupilumab

T Reduccion significativa y sostenida de la puntuacion
Dupllumab ADCT: -58% al afio 1, —75% al ano 3.
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(APCs) such as

encounter antigens in skin

APCs activale and Naive APCs and T cellg
costimulate T calls after do not exprass OX40L

recognizing antigen or OX40, respectively

Following activation, The OX40L/OX40

OX40L is expressed signalling pathway promoles

on APCe and OX40 y  T-cell proliferation, survival,
on T calls and cytokine reiease, and

memory T-cell formation
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Irdlammatory cylokines Pravides long-term
Contribute to skin barrier Impairment memory protection and

« Amplify the inflammatory response may be involved in

* Promote fibrosis recurrence of diseass

* Induce keratinocyte proliferation

and spidarmal thickening

OX40L/0X40

OX40 y OX40L son moléculas inmunes que perpetuan
la inflamacion y los sintomas de DA.

Bloguear la interaccion OX40-0OX40L podria disminuir
o detener los sintomas.

Actualmente se desarrollan nuevas terapias dirigidas a
esta via, con potencial futuro para mejorar el manejo
de la DA.




Phase 2b randomized clinical trial of amlitelimab, an anti-OX40 ligand antibody, in
patients with moderate-to-severe atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol. 2025
Apr;155(4):1264-1275.
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LS mean % Change
in EAS| at Week 16

-61.5

Efficacy Part 1: Percent change in EASI at
Week 16 (primary endpoint)

Primary endpoint was met for all amlitelimab doses (P<.001)

250 mg+LD 250 mg 125mg 62.5mg Placebo

-51.6

-56.8 -59.6

P<.001

Efficacy Part 2: Maintenance of IGA 0/1 and EASI-75 at Week 52

Clinical response at Week 24 (IGA 0/1 and EASI-75) was maintained at Week 52 in patients
continuing or withdrawn from amlitelimab, even when serum reached low/negligible levels
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100
EASI 2;

75

-@- Rocatinlimab 150 mg every 4 weeks
Rocatinlimab 600 mg every 4 weeks
~@- Rocatinlimab 300 mqg every 2 weeks
¥ Rocatinlimab 600 mg every 2 weeks 10 - 7
-®- & Placebo* 5 J/

Proportion of patients (%)
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Number of patients (%)

Rocatinlimab 150 mg 23(44%)  25(48%) 27 (52%) 15 (29%)
every 4 weeks
Racatinlimab 600 mg 21 (40%) 28 (54%) 30 (58%) 24 (46%)
every 4 weeks
Rocatinlimab 300 mg 28 (54%) 34 (65%) 33(64%) 16 (31%)
every 2 weeks
Rocatinlimab 600 mg 21 (39%) 29 (54%) 31 (57%) 17 (32%)
every 2 weeks
Placebo 6(11%) 11 (19%) 20 (35%) 14 (25%)

An anti-OX40 antibody to treat moderate-to-severe atopic dermatitis: a multicentre, double-blind, placebo-controlled phase 2b study.
Lancet. 2023 Jan 21;401(10372):204-214.



Resumen

Dupilumab: puede lograr resolucion de la
dermatitis atopica en algunos pacientes.

Limitacion: no existe evidencia firme ninguno
de los farmacos sean realmente modificadores
de la enfermedad.

Historia natural en adultos: aun no se dispone
de datos claros.

Dificultad de verificacidén: no es posible

confirmar si la mejoria observada se debe a:
Efecto sostenido del tratamiento.
Evolucion natural de la DA

Long-term disease control in atopic dermatitis using biologics. Lancet. 2023
Jan 21;401(10372):172-173.




¢Como abordar los desafios en el tratamiento con biolégicos?

Intervalos extendidos

Implementar intervalos extendidos
para mejorar la eficacia del
tratamiento.

Estrategias de salida

basadas en evidencia e s e
Inicio de accién rapido

Desarrollar estrategias de salida : . .
basadas en evidencia para Mitigar el riesgo de inicio de accién

optimizar los resultados del lento de biologicos para prevenir la
tratamiento. reactivacion.




Intervalos
de
tratamiento




c¢Porque
espaciar las
dosis?

Mayor Comodidad del @

Paciente

Mejor Adherencia a
Largo Plazo

Espaciamiento de

Reduccion de Costos

Dosis
¢/
1”3”‘ A
Reduccién de Eventos // /’f ‘1 I

Adversos ﬁ’j L] :

Estrategia de
Sostenibilidad




Placebo Dupilumab, 300 mg-QW or Q2W  Dupilumab, 300 mg- 300mg-Q8W

Dupilumab'™* (n=83) (n=169) QAW (n=86) ’ (n=84)
Patients with EASI-75 at week 36 (week 24/79 (30.4) 116/162 (71.6) 49/84 (58.3) 45/82 (54.9)
52 since treatment initiation) among
patients with EASI-75 at SOLO-
CONTINUE baseline, n/N (%)
Patients with IGA score of 0 or 1 at week 963 (14.3) 68/126 (54.0) 29/66 (43.9) 21/64 (32.8)
36 {week 52 since treatment initiation)
n/N (%)

ECZTRA 1 (n=185) ECZTRA 2 (n=227)

’lhloklmb. Mnmb. Tralokinumab, Tralokinumab, Tralokinumab, Tralokinumab,
’l‘nlotimmb SOOQ;-QZWN 300mg-Q2Wto  300mg-Q2W to 300mg-Q2W to 300mg-Q2W to 300 mg-Q2W to
monotherapy'™  placebo Qw Q4w placebo Q2w Q4w
EASI 75 at week 10/30 (33) 28/47 (60) 28/57 (49) 9742 (21) 43/77 (56) 38/74 (51)
52, n/N (%)
1GA score of 0 9/19 (47) 20/39 (51) 14/36 (39) 7128 (25) 32/54 (59) 22/49 (45)
or | at week 52,
n/N (%)
Lebrizikinumab™™ Lebrikizumab Withdrawal Lebrizikinumab Q2W Lebrizikinumab Q4W
Maintenance of EASI 75 at week 52, 32157 (56.1) 74/112 (66.1) 80/115 (69.6)
n/N (%)
Maintenance of IGA (0,1) and 22-point 15/38 (34.5) 45/77 (58.4) 51/77 (66.2)
improvement at week 52, n/N (%)

Increasing dosing intervals for biologics in atopic dermatitis-why, who, when
and how? J Eur Acad Dermatol Venereol. 2025 Jun;39(6):1099-1107.




¢Como y cuando?

Identificacion de El control de la DA después de al menos 16 semanas con Q2S es

respondedores potenciales . . . . . - .
suficiente para iniciar la espaciamiento del intervalo de dosis en
algunos pacientes. Respuestas tempranas y profundas pueden
predecir éxito para elongacién en la semana 16, pero se necesitan
mas datos sobre factores predictivos.

Toma de decisiones Las decisiones deben tomarse utilizando los principios de la toma de
decisiones compartida.

Operacionalizacion El espaciamiento inicial de dosis puede ser Q3S o Q48 y alcanzar un
maximo de cada Q6-8S, con intervalos de 3 meses entre pasos de
espaciamiento si se tolera.

Monitoreo Los pacientes deben ser monitoreados regularmente para mantener el
control, ClinRO y PRO

Pérdida de respuesta El aumento/introduccién de tratamientos concomitantes puede
mantener el control. Si la respuesta sigue siendo insuficiente, se
recomienda volver a dosis Q2S. Es probable que los pacientes
recuperen la respuesta con Q2S; la elongacioén de intervalo de dosis
puede reintentarse una vez restablecido el control.

intervals for biologics in atopic dermatitis-wh




Biomarcadores:
medicina de
precision y
sostenida en el

A
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Diagnosticos: Terapéuticos (en
investigacion):
TARC/CCL17 y MDC/CCL22 — reflejan IL-31, OX40, IgE — posibles predictores de
inflamacion Th2 respuesta
Mutaciones de filaggrina (FLG) — disfuncién Pueden guiar seleccion entre biologicos y
de barrera JAKs
Permiten estratificacion de riesgo y Aun no validados en practica clinica

severidad




Take home messages

a{‘.'- .

La DA es una enfermedad crénica y recurrente — el
control a largo plazo es un objetivo central

Biologicos actuales (IL-4/IL-13 blockers) logran eficacia
sostenida, pero aun no hay evidencia firme de que sean
modificadores de enfermedad

Dupilumab logra un control a largo plazo por ayuda en la
reparacion de la funcién de la barrera

0OX40 y nuevas moléculas muestran potencial de remision
libre de farmacos

Biomarcadores y medicina personalizada seran clave
para optimizar eficacia, seguridad y sostenibilidad a futuro




4 Reactive treatments

Eczema severity

Subclinical

Induction of remission Maintenance therapy

Eczema severity

Time

Achieving Long-Term Control in Atopic Dermatitis: Emerging Concepts, Definitions,

Flares, and Therapy. J Allergy Clin Immunol Pract. 2025 Aug;13(8):1912-1914.e2.
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