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ABREVIATURAS Y DEFINICIONES

Tabla 1: ABREVIATURAS

AAAelC
ADCT
ANMAT
AZA
BNF
cDal
CcT

CTs
CsA
DA

DC
DLQI
EASI
ECA
Etd
GPC
GRADE
HADS
IFD4
IGA

ITC

IL

JAKi
MDA
MMF
MTX
NRS
PEDs
PICO
POEM
RECAP
RS-MA
SAD
SC
SCORAD
SoF
Syndets
TA

TEP
TPMT
T2T
UVA
PC
PUVA
UVBnb
VAS

Asociacién Argentina de Asma, Alergia e Inmunologia Clinica
Atopic Dermatitis Control Tool

Administracion Nacional de Medicamentos y Tecnologia Médica
Azatioprina

British National Formulary

Children Dermatology Life Quality Index

Corticoides tépicos

Corticoides sistémicos

Ciclosporina A

Dermatitis atopica

Dermatitis de contacto

Dermatology Life Quality Index

Eczema Area and Severity Index

Ensayo clinico aleatorio

Evidence to decision

Guia de practica clinica

Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation
Hospital Anxiety Depression Scale

Inhibidores de la fosfodiesterasa 4

Investigators’ Global Assessment

Inhibidores topicos de la calcineurina

Interleuquina

Inhibidor de Janus kinasa

Minimal Disease Activity (Actividad minima de enfermedad)
Mofetil micofenolato

Metotrexate

Numerical Rating Scale

Prescriptions Emollient Devices

Paciente (Poblacion), Intervencién, Comparacion, Outcome (Resultado/Desenlace).
Patient Oriented Eczema Measure

Recap of atopic eczema

Revisiones sistematicas-Metaandlisis

Sociedad Argentina de Dermatologia

Subcutdnea

Scoring Atopic Dermatitis

Summary of findings

Synthetic Detergent

Tension arterial

Tromboembolismo pulmonar

Tiopurina Metiltransferasa

Treat to target

Radiacién Ultravioleta tipo A

Preguntas clinicas

Fototerapia UVA + psoraleno

Radiacién Ultravioleta tipo B de banda angosta (narrow band)
Escala visual anadloga de prurito
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Tabla 2: DEFINICIONES (por orden alfabético)

ADCT

Brote o exacerbacion

cDLQl

DLQI

EASI

HADS

IDQOL

IGA o VIGA

NRS

POEM
PtGA

RECAP

SCORAD

Severidad o gravedad

Syndet
(synthetic detergent)

Tratamiento de
mantenimiento
o proactivo

Tratamiento reactivo

VAS

Atopic Dermatitis Control Tool: herramienta para medir control de enfermedad. Si el valor de
la escala es < 6 significa control y > 6 falta de control de la DA.

Empeoramiento repentino de los signos y sintomas de la DA que requiere intervencion
terapéutica.

Children Dermatology Life Quality Index: cuestionario de calidad de vida para nifos.
Se utiliza en pacientes de 4 a 16 afos.

Dermatology Life Quality Index: cuestionario de calidad de vida para adultos. Score minimo 0
y maximo 30 puntos.

Escala de severidad que permite evaluar la extension de la enfermedad en 4 sitios del cuerpo
(cabeza/cuello, tronco, extremidades superiores e inferiores). Se miden 4 signos clinicos:
eritema, induracion/papulacidn, escoriacion y liquenificacién. Score minimo 0 y maximo 72
puntos.

Hospital Anxiety and Depression Scale: score de 0 a 42 puntos (21 puntos para ansiedad y 21
para depresion).

Infant Dermatology Quality Of Life: cuestionario de calidad de vida para nifios menores de 4
anos (contestado por el cuidador).

Validated Investigators’ Global Assessment (Impresién global del Investigador): describe la
morfologia global de las lesiones en un punto cronolégico determinado. Se les otorga un
puntaje del 0 al 4 (0: clara; 1: casi clara; 2: leve; 3: moderado y 4: grave).

Numerical Rating Scale: escala numérica que mide el prurito en una escala de 0 a 10 puntos,
donde 0 corresponde a ausencia de prurito y 10 es el méximo picor.
Se aplica de la misma manera para evaluar alteraciones del suefo.

Patient Oriented Eczema Measure: score de 0 a 28 puntos.

Patient Global Assessment: es similar al IGA, pero realizado por el paciente. Se le otorga un
puntaje del 0 al 4 (0: clara; 1: casi clara; 2: leve; 3: moderado y 4: severo).

Instrumento de 7 items que permite objetivar el control de enfermedad desde la perspectiva
del paciente.

Es la puntuacion de la gravedad de la DA que incluye la evaluacion de las areas afectadas,
la intensidad de las lesiones y los sintomas subjetivos del paciente. Clasifica a la DA en: leve
>25, moderada 25-50, y grave >50.

Si bien el término correcto en espaiol es gravedad, en esta guia se ha utilizado en forma
indistinta los términos de gravedad y severidad (esta ultima referida a su traduccién
anglo-americana) Morube y col. 2007.

Dermolimpiador sin jabdn.

Tratamiento local que se realiza luego del brote agudo para mantener la mejoria alcanzada 'y
prevenir las exacerbaciones

Tratamiento local que se realiza durante el brote agudo con el fin de mejorarlo rapidamente.

Escala visual andloga, en la que cada cara se corresponde con un nimero de 0 al 10, donde 0
es ausencia de prurito y 10 el maximo picor.
Se aplica de la misma manera para evaluar alteraciones del suefo.
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1. INTRODUCCION

a. FUNDAMENTACION

La dermatitis atépica (DA) es una enfermedad crénica e
inflamatoria de la piel que aparece caracteristicamente en
la infancia. En los casos leves tiende a mejorar en la ado-
lescencia, pero en las formas severas puede persistir en la
adultez e incluso debutar en este grupo de pacientes.

En nuestro pafs afecta del 5 al 9,7% de los nifos” @ y al
3% de los adultos® @, aunque puede que la prevalencia sea
atin mayor, debido al aumento en el diagndstico de casos
en los dltimos afios.

Si bien la mayoria de los pacientes presentan formas leves,
del 30 al 40% presentan formas moderadas a severas, que
suelen requerir un abordaje multidisciplinario y tratamien-
to sistémico.? @

Las lesiones cutdneas, el prurito y la alteracién de la cali-
dad del suefio deterioran notablemente la calidad de vida
de los pacientes que la padecen.

La carga de enfermedad suele ser multidimensional, inclu-
yendo dificultades para un correcto diagnéstico, asi como
para el acceso a especialistas en dermatologia o alergologia
equitativamente en todo el pais, y a los tratamientos es-
pecificos (desde los mds elementales como los emolientes
hasta los mds complejos y de alto costo).”)

Es una enfermedad que conlleva una alta carga econémica
para los pacientes y sus familias, quienes asumen la mayor
parte del costo de los tratamientos de base, que deben ser
utilizados en todos los grados de severidad.

El tratamiento precoz y oportuno, que permita mantener
la enfermedad bajo control, previene el desarrollo de co-
morbilidades, mejora notablemente la calidad de vida del
paciente y su familia y disminuye costos, tanto para el pa-
ciente como para el sistema de salud.

El disponer de guias de prictica clinica locales, realizadas
con robustez metodolégica, permitird a los profesionales
de la salud tener mds conocimiento sobre la enfermedad y
tomar decisiones terapéuticas basadas en la evidencia cien-
tifica.

También ayudard a los pacientes a acceder mds ficilmente
a los tratamientos que necesitan para mejorar su cuidado

y calidad de vida.

b. ALCANCES Y OBJETIVOS

* Evaluar la eficacia de las distintas intervenciones en el
tratamiento de la DA.

e Unificar el abordaje de los pacientes con DA en todos
los niveles de atencién, desde el primer contacto hasta
en hospitales de tercer nivel.

c. POBLACION

Nifos/as, adolescentes y adultos con DA, cualquiera sea
su severidad.

Esta GPC no incluye recomendaciones sobre los si-

guientes aspectos:

* Fisiopatogenia, criterios diagndsticos de la enfermedad,
diagndésticos diferenciales, scores de severidad, uso de
probidticos y vitaminas, educacién terapéutica, aborda-
je psicodermatoldgico, descolonizacién, uso de antibié-
ticos y antihistaminicos, comorbilidades at6picas y no
atopicas.

* Medicacién (tdpica o sistémica) no disponible atin en
nuestro paris.

* Drogas en desarrollo (sélo se enumeran a titulo infor-
mativo)

* Poblaciones especiales como mujeres embarazadas y en
periodo de lactancia, personas inmunosuprimidas.

Usuarios de la guia de prictica clinica (GPC)

Esta GPC estd dirigida a profesionales de la salud involu-
crados en el cuidado de nifios/nifas, adolescentes y adultos
con DA: dermatdlogos, alergdlogos, pediatras, clinicos y
médicos generalistas.

d. MARCO METODOLOGICO

Para la elaboracién de la presente GPC se establecieron los
alcances y objetivos, luego se elaboraron las preguntas cli-
nicas relevantes, utilizando la estructura PICO: Paciente
(Poblacién), Intervencién, Comparacién, Outcome (Resul-
tado/Desenlace).

Se conformé un panel de consenso, quienes firmaron una
declaracién de conflictos de intereses.

Las preguntas clinicas fueron priorizadas por el panel de
consenso. Se realizé una busqueda bibliogréfica sistema-
tica (revisiones sistemdticas, metaanilisis y estudios pri-
marios) en forma independiente, con periodo de bisqueda
desde 2018 hasta 2023. La bibliografia seleccionada fue
analizada con los criterios del sistema GRADE (Grading
of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation).
Se elaboraron restimenes de evidencias de los documentos
seleccionados para cada pregunta clinica y tablas de sinte-
sis de evidencia (tablas SoF -Summary of Findings, por sus
siglas en inglés-), y se inicié el proceso de redaccion de las
recomendaciones.

Se implement6 el sistema GRADE para el anilisis de cada
recomendacidn en cuanto a: la calidad de la evidencia que
la sustenta, el balance entre beneficios y riesgos, la acepta-
cién de los pacientes y el impacto en los recursos. A través
de esta evaluacién quedd conformada la fuerza de las reco-
mendaciones. Se consensuaron las recomendaciones con el
panel de consenso.

El proceso se complet6 con la revision externa por parte de
un lider de opinién internacional.

I. Equipo elaborador

Estas guias fueron realizadas en forma conjunta con inte-

grantes de la SAD y de la AAAeIC.




Para el desarrollo de la guia se conté con el apoyo econd-
mico de los laboratorios Sanofi, Pfizer, Abbvie y Sidus; el
que se destind a cuestiones administrativas, sin que este
aporte tuviese injerencia en el desarrollo de este docu-
mento.

Los especialistas que constituyen el grupo coordinador y
el panel no recibieron retribucién econémica por su par-
ticipacion.

II. Formulacién y priorizacién de las preguntas PICO
Una vez establecidos los alcances y objetivos de la presente
GPC se elaboré un listado tentativo de preguntas clinicas
sobre los temas de interés a ser actualizados. Las preguntas
clinicas constituyen la matriz metodolégica, tanto para la
busqueda sistemdtica de evidencia como para su sintesis
y la consiguiente elaboracién de Tablas de Evidencia, las
cuales ofrecen sustento a los expertos para la generacién
de las recomendaciones que conforman esta GPC. Estas
preguntas fueron elaboradas segiin la estructura PICO:
Paciente (Poblacién), Intervencién, Comparacion, Outcome
(Resultado/Desenlace). A partir de una lista inicial tenta-
tiva, en reunién con el panel de consenso, se priorizaron
veinte preguntas clinicas sobre la base de su relevancia.
Asimismo, se priorizaron los desenlaces clinicos a evaluar.
Todos los desenlaces presentados en el siguiente apartado
fueron considerados criticos por el panel.

Preguntas Clinicas (PC)
PC 1. En nifos/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atopica, sel uso de syndets (detergentes o surfac-
tantes sintéticos con pH cercano al de la piel -dcido) o
jabén cremoso comparado con jabén comin o jabén
antiséptico es eficaz para prevenir el brote, mejorar las
lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corti-
coides t6picos y mejorar la calidad de vida, sin aumen-
tar los eventos adversos?
PC 2. ;En ninos/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de lejia o lavandina comparado
con placebo o no tratamiento, es eficaz para mejorar las
lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corti-
coides topicos y mejorar la calidad de vida, sin aumen-
tar los eventos adversos?
PC 3. ;En ninos/ninas, adolescentes y adultos con der-
matitis atépica el uso de emolientes plus comparado
con emolientes comunes, es eficaz para prevenir el bro-
te, mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la utiliza-
cién de corticoides topicos y mejorar la calidad de vida,
sin aumentar los eventos adversos?
PC 4. ;En ninos/ninas, adolescentes y adultos con der-
matitis atépica el uso de corticoides topicos comparado
con placebo o no tratamiento, es eficaz para mejorar
las lesiones y el prurito y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?
PC 5. ;En ninos/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de inhibidores de la calcineurina
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comparado con corticoides tépicos, es eficaz para me-
jorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

PC 6. ;En ninos/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atopica el uso de vendajes himedos oclusivos
comparado con cuidado habitual, es eficaz para me-
jorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

PC 7. ;En nifios/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de crisaborol comparado con cor-
ticoides tdpicos, es eficaz para mejorar las lesiones y el
prurito, disminuir la utilizacién de corticoides tépicos
y mejorar la calidad de vida, sin aumentar los eventos
adversos?

PC 8. ;En ninos/ninas, adolescentes y adultos con der-
matitis atépica moderada a severa el uso de fototerapia
comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

PC 9. ;En nifos/ninas, adolescentes y adultos con der-
matitis atépica moderada a severa el uso de ciclosporina
comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

PC 10. ;En nifos/nifas, adolescentes y adultos con
dermatitis atépica moderada a severa el uso de meto-
trexato comparado con placebo o cuidado habitual, es
eficaz para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir
la utilizacién de corticoides topicos y mejorar la calidad
de vida, sin aumentar los eventos adversos?

PC 11. ;En nifos/ninas, adolescentes y adultos con
dermatitis atopica moderada a severa el uso de aza-
tioprina comparado con placebo o cuidado habitual, es
eficaz para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir
la utilizacién de corticoides topicos y mejorar la calidad
de vida, sin aumentar los eventos adversos?

PC 12. ;En nifos/nifas, adolescentes y adultos con
dermatitis atépica moderada a severa, el uso de cor-
ticoides sistémicos comparado con placebo o cuidado
habitual, es eficaz para mejorar las lesiones y el pru-
rito, disminuir la utilizacién de corticoides tépicos y
mejorar la calidad de vida, sin aumentar los eventos
adversos?

PC 13. ;En ninos/ninas, adolescentes y adultos con
dermatitis atdpica moderada a severa el uso de dupilu-
mab (anti interleuquina 4 y 13) comparado con placebo
o cuidado habitual, es eficaz para mejorar las lesiones y
el prurito, disminuir la utilizacién de corticoides tépi-
cos y mejorar la calidad de vida, sin aumentar los even-
tos adversos?

PC 14. ;En nifos/nifas, adolescentes y adultos con



- GUIA ARGENTINA DE PRACTICA CLINICA ORIENTADA A LA TERAPEUTICA

DE NINOS/AS, ADOLESCENTES Y ADULTOS CON DERMATITIS ATOPICA

dermatitis atépica moderada a severa el uso de barici-
tinib (inhibidor de Janus kinasa 1y 2) comparado con
placebo o cuidado habitual, es eficaz para mejorar las
lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corti-
coides t6picos y mejorar la calidad de vida, sin aumen-
tar los eventos adversos?

PC 15. ;En nifios/nifas, adolescentes y adultos con
dermatitis atopica moderada a severa el uso de upada-
citinib (inhibidor de Janus kinasa 1) comparado con
placebo o cuidado habitual, es eficaz para mejorar las
lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corti-
coides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin aumen-
tar los eventos adversos?

PC 16. ;En ninos/ninas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica moderada a severa el uso de abrocitinib
(inhibidor de Janus kinasa 1) comparado con placebo o
cuidado habitual, es eficaz para mejorar las lesiones y el
prurito, disminuir la utilizacién de corticoides t6picos
y mejorar la calidad de vida, sin aumentar los eventos
adversos?

II1. Bisqueda bibliogrifica

1. Estrategia de bisqueda

Se realizé la busqueda bibliografica hasta septiembre de
2023. Se utilizaron los motores de busqueda: Pubmed
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), Epistemonikos
(htep://www.epistemonikos.org), Trip Database (http://
www.tripdatabase.com)/, Cochrane  (https://www.co-
chranelibrary.com), Latin American & Caribbean Health
Sciences Literature - LILACS (library.ucdavis.edu/data-
base/lilacs-latin-american-caribbean-health-sciences-lite-
rature/), Google (http://www.google.com.ar/) y Google
Académico (http://scholar.google.com.ar/). Se considera-
ron las revisiones sistemdticas-metaandlisis (RS-MA) rele-
vantes y los estudios primarios para responder a cada una

de las PC.

2. Extraccién y andlisis de los datos

Se extrajo la informacién relevante de los estudios prima-
rios. Los resultados fueron resumidos para cada desenlace
en tablas SoF empleando la aplicacién “Guideline Deve-
lopment Tool”.© El grado de certeza sobre los resultados
aportados por la evidencia fue analizado para todas las
comparaciones y para cada desenlace, siguiendo los linea-
mientos del grupo GRADE y como se expresa en la Tabla
3.7 Enel caso de las PC 1, 6, 7, 8, 10 y 12, no se recuperé
evidencia pertinente. Dada esta limitacién, las recomenda-
ciones correspondientes se efectuaron mediante consenso
del panel de expertos convocado.

3. Elaboracidén de las recomendaciones

Siguiendo los lineamientos del sistema GRADE, se cons-
truyeron las recomendaciones destinadas a responder las
distintas PC, determinando su direccién y fuerza, tal como
se presenta en la Tabla 4.7 El panel de expertos consider6
la evidencia resumida, asi como el balance entre los benefi-
cios y los riesgos de las intervenciones, y la aceptabilidad de
la intervencién por parte de la poblacién y los costos, para
la elaboracién de las recomendaciones. Los juicios de valor
sobre estos aspectos se encuentran descritos a continuacién
de cada recomendacidn, en el marco Etd (del inglés, Evi-
dence to decision).

Al enunciar las recomendaciones, se utilizard la expresion
“se recomienda” para referirse a las recomendaciones de-
finidas como FUERTES, y “se sugiere” para referirse a
las recomendaciones CONDICIONALES. Entre las re-
comendaciones FUERTES existe un tipo especial, poco
frecuente, que es referido como Motherhood statement y que
puede definirse como: prictica para la que existe un evi-
dente balance segtin el cual los efectos deseables superan a
los efectos indeseables y no se considera necesaria la con-
duccién de nuevos estudios que respalden dicha accién.
Dado que estas recomendaciones tienen el mismo valor
que una recomendaciéon FUERTE, se utilizard el término
“se recomienda’.

Tabla 3: Nivel de certeza sobre el conjunto de la evidencia

Juicio sobre
el nivel de certeza

Caracteristicas

el resultado.

Alto Es muy poco probable que nuevos estudios cambien la confianza que se tiene
en el resultado estimado.
Moderado Es probable que nuevos estudios tengan un impacto importante sobre la confianza
que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar el resultado.
Bajo Es muy probable que nuevos estudios tengan un impacto importante sobre la

confianza que se tiene en el resultado estimado y que estos puedan modificar

Muy bajo

Cualquier resultado estimado es muy incierto.




Tabla 4: Fuerza, direccion y significado de las recomendaciones
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g

Grado de
fortaleza

Significado

“..se
recomienda...”

Fuerte a favor
para el uso de la
intervenciéon

Condicional

a favor

para el uso de la
intervencion

“...se sugiere...

”

Condicional en
contra

para el uso de la
intervencion

“...se sugiere no...

”

Fuerte en contra
para el uso de esa
intervenciéon

no ”

“..serecomienda

2. RECOMENDACIONES

a. Listado de recomendaciones

Tabla 5: Recomendaciones

Simbologia

Implicancias

Las consecuencias deseables
sobrepasan claramente

las consecuencias indeseables.
SE RECOMIENDA HACERLO.

Las consecuencias deseables
probablemente sobrepasan
las consecuencias indeseables.
SE SUGIERE HACERLO.

Las consecuencias indeseables
probablemente sobrepasan
las consecuencias deseables.
SE SUGIERE NO HACERLO.

Las consecuencias indeseables
sobrepasan claramente

las consecuencias deseables.
SE RECOMIENDA NO HACERLO.

1 En nifios/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica,
se sugiere el uso diario de syndets para la higiene de la piel
o alternativamente de jabdn cremoso, teniendo en cuenta los
costos, disponibilidad y preferencias de los pacientes.

2 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atopica
se sugiere no utilizar jabones comunes o antisépticos ya que
aumentan la probabilidad de brotes.

3 En niflos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica
se sugiere el uso de bafos con lavandina diluida.

*

y mejorar la calidad de vida.

4 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atopica
se recomienda el uso diario de emolientes como parte de los
cuidados de la piel para mejorar el brote, disminuir el prurito
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5 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atopica
se sugiere utilizar emolientes plus como parte de los cuidados
de la piel o alternativamente emolientes comunes, teniendo
en cuenta los costos, disponibilidad y preferencias de los pacientes.

6 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica, que,
durante un brote agudo no toleren los emolientes comunes y/o plus,
se sugiere suspender momentaneamente su uso.

7 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica,

* se recomienda el uso de tratamientos topicos antiinflamatorios
durante las exacerbaciones; para mejorar el brote, disminuir
el prurito y mejorar la calidad de vida.

8 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atopica,
se recomienda el uso de corticoides tépicos, durante las exacerbaciones.

9 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica,
se sugiere el uso de inhibidores de la calcineurina durante las
exacerbaciones, teniendo en cuenta los costos, disponibilidad
y preferencias de los pacientes.

10 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atopica
con eccemas recalcitrantes, se sugiere el uso de vendajes himedos
oclusivos con corticoides topicos y/o emolientes.

M En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atopica
leve a moderada con exacerbaciones se sugiere el uso de
crisaborol 2% en ungliento, teniendo en cuenta los costos,
disponibilidad y preferencias de los pacientes.

12 En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica,
se sugiere el tratamiento proactivo para prevenir
nuevas exacerbaciones.

13 En nifos/as, adolescentes y adultos con DA moderada a severa
se sugiere el uso de fototerapia, teniendo en cuenta costos,
disponibilidad y preferencias de los pacientes.

14 En nifos/as, adolescentes y adultos con DA severa se recomienda
* el uso de inmunosupresores/inmunomoduladores sistémicos*
para mejorar el brote, disminuir el prurito y mejorar la calidad de vida.

*tratamientos sistémicos clasicos, bioldgicos y JAKi

15 En nifos/as, adolescentes y adultos con DA severa, se recomienda
el uso de ciclosporina oral, teniendo en cuenta costos, disponibilidad
y preferencias de los pacientes.

16 En nifos/as, adolescentes y adultos con DA severa se sugiere
el uso de metotrexato, teniendo en cuenta costos, disponibilidad
y preferencias de los pacientes.

17 En nifos/as adolescentes y adultos con DA severa, se recomienda
el uso de azatioprina, teniendo en cuenta costos, disponibilidad
y preferencias de los pacientes.

18 En niflos/as, adolescentes y adultos con DA severa se sugiere
el uso de corticoides orales s6lo durante el brote agudo y por
un corto periodo de tiempo.
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19 En nifos/as, adolescentes y adultos con DA severa, candidatos
a tratamientos sistémicos, se recomienda el uso de dupilumab,
considerando costos, disponibilidad y preferencias de los pacientes.

20 En adultos con DA severa candidatos a tratamientos sistémicos
se recomienda el uso de baricitinib, considerando costos,
disponibilidad y preferencias de los pacientes.

21 En adolescentes y adultos con DA severa candidatos a tratamientos
sistémicos se recomienda el uso de upadacitinib, considerando
costos, disponibilidad y preferencias de los pacientes.

22 En adolescentes y adultos con DA severa, candidatos a tratamientos
sistémicos, se recomienda el uso de abrocitinib, considerando costos,
disponibilidad y preferencias de los pacientes.

*Recomendaciones claves

b. Graficos de escalonamiento terapéutico:

En los gréficos correspondientes a las Figuras 1y 2, se des-  El tratamiento de base incluye también el abordaje psicolé-
criben los tratamientos discutidos por el panel de esta guia  gico, la evitacién de factores desencadenantes y/o agravan-
y que forman parte de las recomendaciones. tes; asi como la educacién terapéutica.
Sl Ciclosporina Esquema general de tratamiento
Metotrexate para adultos con DA
Azatioprina
Dupilumab
Baricitinib
Upadacitinib
2 Abrocitinib
H Corticoides sistémicos* | DA severa
I Se agrega:

Corticoides tépicos, inmunomoduladores tépicos ,
crisaborol en tratamiento proactivo
Vendajes himedos oclusivos

Fototerapia UVA 1 o UBV nb R

Se agrega:
Corticoides topicos , inmunomoduladores tépicos , crisaborol
en tratamiento reactivo | DA leve |

Syndets o alternativamente jabdn cremoso, Emolientes plus o alternativamente emolientes comunes
[ Tratamiento de base

*Por cortos periodes de tiempo

Figura 1: Esquema general de tratamiento para adultos con DA




|

GUIA ARGENTINA DE PRACTICA CLINICA ORIENTADA A LA TERAPEUTICA
DE NINOS/AS, ADOLESCENTES Y ADULTOS CON DERMATITIS ATOPICA

Ciclosporina

Esquema general de tratamiento
para nifios/as y adolescentes con DA

Metotrexate
Azatioprina

Se agrega:
Dupilumab (>6 meses)
Upadacitinib (>12 afios)
Abrocitinib (>12 aios)

Corticoides sistémicos*

Se agrega:

Gravedad

Corticoides tépicos, inmunomoduladores tépicos ,

crisaborol en tratamiento proactivo
Vendajes himedos oclusivos

Fototerapia UVA 1 o UBVnb

DA moderada

Se agrega:

Corticoides tépicos , inmunomoduladores tépicos , crisaborol

en tratamiento reactivo

Syndets o alternativamente jabdn cremoso, Emolientes plus o alternativamente emolientes comunes

*Por cortos periodos de tiempo

| Tratamiento de base

Figura 2: Esquema general de tratamiento para nifio/as y adolescentes con DA

3. CLASIFICACION DE LA GRAVEDAD
Y ESTRATEGIAS DE ESCALONAMIENTO
TERAPEUTICO

a. Clasificacién de la gravedad de la DA segiin los dife-

rentes scores

No existen pardmetros clinicos para clasificar la DA en
leve, moderada y severa, ya que ésto depende mucho de la
opinién subjetiva del especialista.

Para medir objetivamente la gravedad de la DA se utilizan
diferentes scores. Su uso facilita la toma de decisiones para
escalar en el tratamiento, ya sea por falta de respuesta o por
control insuficiente de la enfermedad.

En la Tabla 6 se detallan los valores para considerar a la
DA leve, moderada, severa y muy severa; segun los sco-
res més utilizados en la prictica clinica. El dermatdlogo o
alergélogo elegird entre ellos los que le resulten mds pricti-
cos en base al tiempo que implica realizarlos en la consulta
y la préictica en su uso.

Tabla 6: Valores para determinar la gravedad en las escalas mas utilizadas

Score Leve Moderado Severa Muy S(;ORE

severa maximo
EASI 0 0.1-7 >7-21 >21-50 50-72 72
SCORAD <25 25-50 >50 - 103
POEM 0-2 3-7 8-12 12-24 25-28 28
DLQI 0-1 2-5 6-10 11-20 20-30 30
cDLQl 0-1 2-6 7-12 13-18 19-30 30
NRS o VAS prurito 0 1-3 2-5 5-7 >7 10
NRS o VAS sueno 0 1-3 2-5 5-7 >7 10
VIGA 0 1 2 3 4 4




Para consultar los scores se puede visitar la pdgina: http:/
www.homeforeczema.org, donde podrin encontrar los
scores traducidos y validados para los diferentes idiomas, o
bien, consultar las Guias para el diagnéstico y tratamien-

to de la DA 2019 de la SAD-AAAeIC (https://sad.org.ar/

consensos/).

b. Herramientas para medir control de la DA:

La mds utilizada y validada localmente es la denominada

Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT), en la que se esta-

blece como:

* DA no controlada: ADCT >7 puntos o aumento de 5
puntos desde la tltima medicién.

* DA controlada: ADCT <7 puntos o disminucién de 5
puntos desde la dltima medicién.

:Cuéndo consideramos una mejoria minima clinica
significativa de la DA?

Se considera, en la actualidad, mejoria minima clinica-
mente significativa a una diferencia del 50 al 75% del ba-
sal, dependiendo del score que se utilice. Este concepto
estd en revision y seguramente se ird modificando a medi-
da que se incorporen drogas con mayor eficacia.

c. Estrategias para escalar el tratamiento en DA o deci-
dir optimizacién o cambio en el tratamiento:

En algunas oportunidades se hace dificil identificar a
aquellos pacientes candidatos a tratamiento sistémico. Esto
puede derivar en pacientes subtratados o insatisfechos.

Determinar objetivos terapéuticos claros es fundamental

Tabla 7: Aplicacién del T2T
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para identificar a aquellos pacientes insuficientemente tra-
tados.

Para ello, disponemos de dos estrategias que se basan en
decisiones compartidas entre el médico y el paciente.

I. Concepto de Treat to target (T2T):
Estrategia ya utilizada en otras enfermedades inmunome-
diadas. Ventana de oportunidad donde, mediante deci-
siones compartidas, se evalda la eficacia del tratamiento
sistémico instaurado. Esas recomendaciones fueron esta-
blecidas por consenso, a través de dos rondas Delphi, por
un panel constituido por dermatélogos, enfermeros de
dermatologia y pacientes con DA.
El objetivo es poder establecer el concepto de control de
enfermedad a través de mediciones a los 3 y 6 meses de
instaurado el tratamiento.
Si no se logra el control, ya sea porque el médico y/o el
paciente no estdn satisfechos con los resultados del trata-
miento, se discutird optimizarlo o cambiarlo.®®
Para considerar control de enfermedad se debe lograr una
reduccién del PtGA mds al menos la mejoria de uno de
los otros 5 scores (EASI, SCORAD, NRS pico prurito,
POEM y DLQI).
Para optimizar estos scores se estd evaluando agregar otros
especificos de control de enfermedad como ADCT o RE-
CAP®

II. Actividad minima de enfermedad en DA (MDA):
El concepto de MDA combina principios del T2T (prin-

cipios compartidos de toma de decisiones de tratamiento

Valoracién de la severidad
autoreportada (paciente)

Valoracion clinica de la DA:
signos o calidad de

vida o sintomas

(médico)

Conducta

Evaluacion de la DA

No hay acuerdo: Cuando la valoracién de severidad autorreportada por el paciente no coincide con la

valoracion clinica del médico.
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Tabla 8: Objetivos propuestos para lograr control de DA a través del T2T

A los 3 meses A los 6 meses

Objetivo de tratamiento

EASI (0-72) EASI 50 EASI 750 EASI <7
SCORAD (0-103) SCORAD 50 SCORAD 75 o
SCORAD < 24

Prurito pico NRS (0 a 10) Reduccién de al PP NRS < 4
menos 3 puntos

POEM (0-28) Reduccion de al POEM <7
menos 4 puntos

DLQI (0-30) Reduccion de al DLQI <5
menos 4 puntos

PtGA: Patient Global Assessment

entre paciente y médico), y ademds se eligen en forma con-
junta los objetivos a mejorar de la DA.

Para elegir el mejor score a utilizar, el médico le pregunta
al paciente cudles/cudles son los aspectos de su enferme-
dad que mds le molestan y le gustaria mejorar. Se eligen
entre una y tres caracteristicas, por ejemplo: prurito, dolor
y lesiones cutdneas; de esta manera el objetivo del trata-
miento estard basado en mejorar estos aspectos de la DA
del paciente. En este caso se utilizardn los cuestionarios de
NRS prurito, NRS dolor y POEM (ademds de los scores
de medicién de severidad utilizados por el médico).

El concepto MDA provee un abordaje centrado en el pa-
ciente, donde se proponen cudles son los objetivos terapéu-
ticos a alcanzar en un lapso de 3 a 6 meses. En caso de no
alcanzarlos, se deberd replantear el tratamiento hacia un
escalonamiento o cambio de este. Para ello se definieron
objetivos moderados y éptimos a lograr con la terapéutica
instaurada.?

Estos objetivos por alcanzar, que constituyen la MDA en
DA, fueron consensuados por un grupo de expertos inter-
nacionales, a través de consenso Delphi. 1¥

4. FUNDAMENTOS Y VALORACIONES QUE
SUSTENTAN LAS RECOMENDACIONES

a. Bafo y emolientes
INTRODUCCION:

El uso de humectantes es una parte integral del tratamien-
to de la DA "y se ha considerado a la terapia emoliente
bésica como esencial "? ya que actda “calmando, suavizan-
do e hidratando la piel”."?

Si bien existen diferencias entre los distintos términos usa-
dos, todos estos aplican a su funcién de reparacién/restau-
racién de la barrera cutdnea. Para Number y col. ™ existen

Tabla 9: Criterios para MDA, seguin estandares de medicién utilizados por el médico

Scores clinicos
Scores Objetivos moderados Objetivos éptimos
EASI EASI 750 EASI 90 o EASI <3
EASI <7 (moderado a severo)
SCORAD SCORAD 500 SCORAD 75 o
SCORAD <24 (moderado a severo) SCORAD <10
IGAy IGA <2 y mejoria del IGAO/1y
BSA 50% BSA BSA <2%
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Tabla 10: Criterios para MDA: Segun estandares de medicién elegidos por el paciente, segun el/los objetivo/s a

mejorar
Resultados reportados por el paciente
Scores Objetivos moderados Objetivos 6ptimos
Al menos uno de los siguientes
Si elige prurito, utilizar el pico 4 puntos de mejoria <1
de purito del NRS (reduccion)
Si elige apariencia o condicién 4 puntos de
de la piel, utilizar POEM mejoria (reduccion) <2
Si elige alteraciones del suefo, 3 puntos de <1
utilizar NRS sueino mejoria (reduccion)
Si elije salud mental, HADS-A <11 HADS-A <8y
utilizar HADS o HADS-D <11 HADS-D <8
Si elige dolor cutaneo, 3 puntos de <1
utilizar NRS dolor mejoria (reduccion)
Si elige impacto en la calidad de 4 puntos de mejoria. 01
vida, utilizar DLQI (reduccioén)
en pacientes >16 anos, CDLQI en
pacientes 4-16 afios o IDQOL en
pacientes <4 afos

varias categorias de acciones de los moisturizers (del inglés:
bidratantes): la oclusiva, cuyo objetivo es bloquear fisica-
mente la pérdida transepidérmica de agua (transepidermal
water loss -TEWL-) en base a ingredientes como petrolato,
lanolina, aceite mineral, siliconas, éxido de zinc; la humec-
tante, que busca atraer agua al estrato cérneo mediante
el uso de glicerina, sorbitol, urea, alfa-hidroxidcidos; y la
emoliente, que suaviza la piel en base a la adicién de com-
ponentes lipidicos como colesterol, escualeno, dcidos gra-
sos o ceramidas.

Sin embargo, la literatura generalmente no alude a estas
diferencias y asi los términos son usados de forma indis-
tinta. Por lo tanto, moisturizers puede ser traducido tanto
como hidratantes, humectantes o emolientes.

En este documento se ha optado por considerar los térmi-
nos hidratantes, humectantes y emolientes como sin6ni-
mos, para que la incorporacién de evidencia sea completa.
Asimismo, la denominacién emoliente se utiliza para refe-
rirse en forma genérica a todos los reparadores/restaurado-
res de la barrera cutdnea.

Emolientes comunes y emolientes plus

De acuerdo con Wollenberg y col. *? los emolientes se de-
finen como formulaciones tépicas con sustancias de tipo
vehiculo sin ingredientes activos, a los que denominare-
mos emolientes comunes.

Otro grupo especifico de emolientes de reciente desarrollo
son los “emolientes plus o emolientes mds (+)” también lla-

mados Prescriptions Emollient Devices (PEDs). Este tipo
de emolientes, son formulaciones tépicas donde al vehi-
culo se le agregan sustancias activas no farmacolégicas,
que pueden contener flavonoides como la licochalcona A,
saponinas y riboflavinas de extractos de pldntulas de ave-
na libres de proteinas, lisados bacterianos de especies de
Aquaphilus dolomiae o Vitreoscilla filiformis, o prepara-
ciones con composiciones de lipidos similares a los que se
encuentran deficitarios en la barrera cutdnea como palmi-
toiletanolamida o 4cido glicirretinico, o bien niacinamida
ylo precursores de péptidos antimicrobianos. En general,
este tipo de emolientes no contienen perfumes, parabenos
ni derivados del petréleo.’

Jabones comunes y detergentes sintéticos (syndets):
Dentro de los procedimientos de cuidados bésicos corres-
ponde incluir el bafo. Los jabones (del latin tardio sapo)
son productos solubles en agua, resultado de la combina-
cién de un dlcali con los 4cidos del aceite u otro cuerpo
graso, que tienen accién tensioactiva y pH alcalino (pro-
medio 9 a 10).

Dado que el pH normal de la piel es de 4 a 5, el jabén
aumenta el pH cutdneo a un nivel indeseable y puede em-
peorar los sintomas del eccema.

La adicién de humectantes a la formulacidn, en el caso de
los jabones cremosos, no resuelve generalmente el conflicto
de la diferencia de pH, por lo que es aconsejable para la
higiene de las pieles atépicas el uso de syndets que tienen
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Tabla 11: Tipos de restauradores de la barrera cutanea

que significa espacios entre

Acidos grasos

Clase Mecanismo Ejemplos Indicacién Efectos
de accion indeseables
1. Lubricante o oclusivo | Bloqueo fisico Petrolato Xerosis Pesados
(del latin lubricus, Evitan la TEWL Lanolina DA cosméticamente
que significa “que Vaselina Dermatitis (poco aceptados)
hace resbalar”) Aceite mineral | irritativas Foliculitis
Oxido de zinc | Dermatitis (aceite mineral)
Siliconas por contacto (DC) Comedogénicos
DC (lanolina)
2. Humectantes Atraen agua Glicerina Xerosis Irritacion (urea,
o hidratantes al estrato cérneo | Sorbitol Ictiosis acido lactico)
Urea (Rejuvenecimiento
Alfa- cutaneo?
hidroxiacidos
Azucares
3. Emolientes Suavizan la piel Colesterol Pieles asperas No siempre
(del latin emolliens, Rellenan los Escualeno y secas son efectivos

los corneocitos
con sustancias
grasas

“que ablanda”)

(ceramidas,
esfingosina)

un pH mds afin al de la piel y ofrecen una higiene mucho
mds suave y respetuosa.’®

PC 1. En nifos/ninas, adolescentes y adultos con der-
matitis atépica, sel uso de syndets (detergentes o surfac-
tantes sintéticos con pH cercano al de la piel -4cido- o
jabén cremoso) comparado con jabén comin o jabén
antiséptico es eficaz para prevenir el brote, mejorar las
lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corticoi-
des t6picos y mejorar la calidad de vida, sin aumentar
los eventos adversos?

Recomendacién 1

En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atépica,
se sugiere el uso diario de syndets para la higiene de la piel
o alternativamente de jab6n cremoso, teniendo en cuenta los
costos, disponibilidad y preferencias de los pacientes.

Comentario:

La higiene de la piel cumple un rol importante en el tra-
tamiento de los pacientes con DA. Las sustancias limpia-
doras actdan solo en la superficie cutdnea disminuyendo la
tensién superficial, eliminando la suciedad, el sebo, los mi-
croorganismos y exfolidndola, en una forma emulsificada.
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El bafio debe durar menos de 5 minutos y el agua debe
estar a una temperatura adecuada (27-30°). La limpieza
mecdnica permite eliminar las costras y las bacterias en
caso de sobreinfeccién. También constituye un momento
de relajacién que brinda bienestar. Se pueden utilizar pro-
ductos limpiadores adecuados, los que se afiaden en los 2
tltimos minutos del bafo.

Los syndets tienen pH mds 4cido (entre 4 y 7), similar al
pH cutdneo, asi garantizan el mantenimiento de la barrera
cutdanea; ademds, no contienen irritantes o alergenos rele-
vantes, si bien son mds costosos para el paciente.!?1”

Los jabones cremosos podrian ser una buena eleccién para
mantener la hidratacién propia del estrato cérneo y son
econémicamente mds accesibles, pero pueden contener
fragancias.

Marco Etd (del inglés, Evidence to decision):
Resumen de hallazgo:

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

Balance entre beneficios v dafos:

El panel consideré que el uso de syndets o alternativamen-
te jabones cremosos, ayuda a mantener la piel limpia (sin
costras que pueden promover la colonizacién del estrato
cérneo), elimina patdgenos, mejora la calidad de la barrera
cutdnea y mantiene el pH cutdneo, contribuyendo asi a su




integridad. Ademds, destac que el momento del bano es
un momento de intercambio entre padres e hijos, cuando
estos son pequefos; asi como de relajacién para los nifios
mayores, que fortalece la esfera emocional. Aclaran que los
mismos deben ser cortos y el agua estar tibia.

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel considerd que, si bien el uso de syndets puede au-
mentar los costos, los pacientes con DA saben que su piel
requiere ciertos cuidados especiales, y esta intervencién
serfa bien aceptada. En los casos en los que el costo del sy-
ndet sea un impedimento para su uso, aclaran que el jabén
cremoso puede ser una opcién adecuada.

Uso de recursos:

Si bien el uso del syndet implica un costo fijo adicional
para el paciente con DA, podria disminuir el uso de me-
dicamentos especificos de mayor costo. Ademds, priorizan
que esta practica evita complicaciones y recaidas, y mejora
la calidad de vida de los pacientes. Por otro lado, al consi-
derar como alternativa el uso de jabones cremosos, de los
que existe gran variedad de opciones, opinan que el costo
no serfa una limitante para su uso.

Conclusién del panel:

Si bien no se encontré evidencia acerca de la eficacia de
esta intervencion, el panel consideré que el uso de syn-
dets o jabones cremosos es una intervencién sencilla, con
precios variados y accesibles, y ficil de implementar en las
personas con DA; que genera beneficios suficientes sobre el
cuidado de la piel y evita complicaciones y reagudizaciones
de la enfermedad. Por estas razones, se decidié recomen-
dar condicionalmente el uso de syndets y jabones cremosos
para la higiene cutdnea, considerando los costos y prefe-
rencias de los pacientes.

Recomendacion 2

En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atépica
se sugiere no utilizar jabones comunes o antisépticos ya
que aumentan la probabilidad de brotes.

100% acuerdo
Consenso de expertos

Comentario:

El uso de jabones comunes no estd recomendado, ya que
suelen ser irritantes por su alcalinidad y, ademds, contie-
nen fragancias potencialmente alergénicas para la piel de
los pacientes con DA. Son el prototipo de surfactante usa-
do como limpiador cutdneo, reducen las células del estrato
cérneo y causan un desgaste de los lipidos intercelulares,
dafo que a su vez aumenta la colonizacién bacteriana.
La utilizacién de jabones antisépticos puede, ademds, afec-
tar el microbioma cutdneo (generando una disbiosis), pro-
duciendo una alteracién del equilibrio y eliminacién de la
mayoria de los gérmenes de la piel. También son frecuentes
las dermatitis irritativas por los aditivos que contienen, lo
que dafa la barrera cutdnea y empeora la DA.®
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Marco Etd:
Resumen de hallazgo:

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

Balance entre beneficios v dafos:

El panel consideré importante brindar informacién a los
pacientes acerca del efecto de los productos de higiene con
pH alcalino sobre la barrera cutdnea y el microbioma, evi-
tando su uso para la higiene de la piel, asi como que pue-
den ocasionar DC en pacientes que ya tienen la barrera
cutdnea deteriorada.

Valoracidn de las preferencias de las personas:

El panel consideré que resulta importante la educacién de
los pacientes y sus cuidadores sobre el uso de jabones ade-
cuados para la higiene de la piel, para que eviten el uso de
los jabones comunes muy alcalinos y los antisépticos, que
alteran la barrera cutdnea; erradicando la falsa creencia que
asocia a los jabones antisépticos con una “piel saludable”.

Uso de recursos:

El panel consider6 importante evitar el gasto en productos
que no son beneficiosos para los pacientes con DA. Ade-
mds, manifesté que ello reduce costos asociados a la aten-
cién médica.

Conclusién del panel:

El panel consider6 que, si bien no hay evidencia a favor
ni en contra de esta prictica, es necesaria la educacién del
paciente y/o sus cuidadores para que puedan elegir jabones
adecuados, evitando los jabones comunes o antisépticos.

PC 2. ;En ninos/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de lejia o lavandina comparado
con placebo o no tratamiento, es eficaz para mejorar las
lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corticoi-
des t6picos y mejorar la calidad de vida, sin aumentar
los eventos adversos?

Recomendacién 3

En nifos/as y adolescentes y adultos con dermatitis atépica
se sugiere el uso de bafios con lavandina diluida.

Comentario:

La utilizacién de bafios con lavandina diluida (1 ml/l) dos
veces por semana, es una medida que en algunos pacientes
puede mejorar la severidad de la DA, pero siempre tenien-
do en cuenta que el paciente o el cuidador deben compren-
der bien la forma de prepararlo.(9192%

Los banos con lavandina diluida (hipoclorito de sodio,
NaClO), se preparan colocando entre % y V2 taza de lavan-
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dina al 6% en una banadera llena (120-150 litros), lo que
da una concentracién final del 0,005%. Estos bafios deben
hacerse durante 10 minutos, 3 veces por semana.®”

En Argentina, las lavandinas comunes presentan una con-
centracién de hipoclorito de sodio de 2,7% (por ¢j. Ayu-
din®), que alcanza el 5% en las lavandinas concentradas.®”

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

El uso de bafos con lavandina diluida versus no uso:

* Probablemente mejoren la gravedad del eccema in-
formada por el médico: DM -6,06 (IC95% -11,03 a
-0,28). Certeza moderada.

* DPodrian no generar una mejoria clinica del eccema per-
cibida por el paciente: DM 0,99 (IC95% -0,16 a 8,15).
Certeza baja.

* DPueden tener poca o ninguna diferencia respecto a los
eventos adversos generados: RR 0,98 (IC95% 0,6 a
1,601). Certeza baja.

* Pueden tener poca o ninguna diferencia respecto al
prurito generado: DM -0,39 (IC95% -1,85 a 1,08).
Certeza baja.

* Podrian mejorar levemente la calidad de vida relacio-
nada con la DA: DM -1,6 IC95% -4,21 a 0,76). Certe-
za baja.

Balance entre beneficios y dafios:

El panel consideré en su mayoria que, si bien no es una
prictica que se utilice con frecuencia, algunos pacientes
podrian beneficiarse con ella. Mencionaron la impor-
tancia de que los cuidadores tengan la informacién ne-
cesaria para preparar la dilucién correcta para realizar
los banos con lavandina, asi como vigilar la tolerancia
de los pacientes al procedimiento. Sin embargo, algunos
miembros consideraron esta prictica como engorrosa y
peligrosa, en personas sin experiencia suficiente para
realizarla.

Valoracién de las preferencias de las personas:

Algunos miembros del panel consideraron que brindando
la informacién correcta y detallada a los pacientes y/o sus
cuidadores sobre la prictica, asi como desterrando mitos y
temores sobre la misma, los banos con lavandina diluida
serfan una prictica bien aceptada. Mencionaron también
que resulta importante identificar factores que podrian li-
mitar su uso, como el nivel de alfabetizacién y el temor
a la irritacién de la piel, entre otros. Otros miembros del
panel, en cambio, consideraron que esta intervencién no
serfa aceptada ya que resulta dificil de realizar.

Uso de recursos:

El panel considerdé que esta intervencién no implicaria un
gasto importante para el paciente y, al controlar las exacer-
baciones, podria reducir los costos asociados a la atencién
médica.

Conclusién del panel:

Los bafos con lavandina diluida probablemente generen
una leve mejoria en los sintomas de los pacientes con exa-
cerbaciones de su DA, y una leve mejorfa en la calidad
de vida. La mayor parte del panel consideré que algunos
pacientes podrian mejorar con esta intervencion, aunque
resulta fundamental dar informacién completa a los pa-
cientes y/o a sus cuidadores acerca de cdmo prepararlos,
ya que los errores en las diluciones constituyen la mayor
dificultad para su implementacion.

Recomendacion 4

En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atépica
se recomienda el uso diario de emolientes como parte de
los cuidados de la piel para mejorar el brote, disminuir el
prurito y mejorar la calidad de vida.

Comentario:

El emoliente debe aplicarse en todo el cuerpo, indepen-
dientemente de que el paciente esté realizando otro trata-
miento tépico, para mantener y restaurar la funcién de la
barrera cutdnea.???

Es conveniente aplicar abundante cantidad y hacerlo sobre
la piel himeda, para que resulte mds fécil de esparcir y
mejore también su absorcién, idealmente luego del bano.
No insistir si el paciente no tolera un producto determi-
nado (sobre todo cuando las molestias son persistentes) y
tampoco cambiarlo si hay aceptacién (los pacientes con
DA no son los “probadores” ideales).

PC 3. ;En ninos/ninas, adolescentes y adultos con der-
matitis atopica el uso de emolientes plus comparado con
emolientes comunes, es eficaz para prevenir el brote,
mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 5

En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atépica
se sugiere utilizar emolientes plus como parte de los cui-
dados de la piel o alternativamente emolientes comunes,
teniendo en cuenta los costos, disponibilidad y preferen-
cias de los pacientes.

Comentario:

Los emolientes constituyen la base del tratamiento de la
DA. Los emolientes plus estén formulados especificamente
para pieles atdpicas o reactivas y dentro de sus componen-




tes presentan activos farmacoldgicos con funciones restau-
radoras de la barrera cutdnea a todos los niveles, por lo que
disminuyen la frecuencia e intensidad de los brotes y la
necesidad de uso de antiinflamatorios tépicos.*?

El tipo de emoliente a indicar (lociones, cremas, ungiien-
tos) se decidird segtin las preferencias del paciente, la época
del ano y/o las dreas a tratar. En verano y para uso en dreas
extensas de la piel se prefieren las lociones, en invierno las
cremas y para las dreas mds resecas o liquenificadas los
emolientes oclusivos son los ideales.*?

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

No se encontré evidencia que compare emolientes plus

versus emolientes comunes.

El uso de emolientes comunes comparado con placebo, ve-

hiculo o ningtn tratamiento:

* Generaria mejoria de la piel segiin los pacientes: RR
2,46 (IC95% 1,16 a 5,23). Certeza baja.

* Probablemente genere eventos adversos similares: RR
1,03 (IC95% 0,82 a 1,30). Certeza moderada.

* Probablemente disminuya las exacerbaciones: RR 0,33
(IC95% 0,17 a 0,62). Certeza moderada.

* Disminuiria el uso de corticoides tépicos: DM -9,3
gramos (1C95% -15,3 a -3,27). Certeza baja.

* Dodria no tener diferencias significativas en la calidad

de vida: DME -0,39 (-0,9 a 0,12). Certeza baja.

El uso de emolientes plus comparado con placebo, vehicu-

lo 0 ningdn tratamiento:

* No generaria mejorias en la piel segtin los pacientes:
RR 1,11 (IC95% 0,84 a 1,46). Certeza baja.

* Existe incertidumbre acerca de los eventos adversos que
producen: RR 15,34 (IC95% 0,90 a 261,64). Certeza
mny baja.

* Probablemente disminuye el nimero de exacerbacio-
nes: RR 0,31 (IC95% 0,12 a 0,77). Certeza moderada.

* DPodria disminuir el uso de corticoides tépicos: DM
-9,3 gramos (1C95% -15,3 a -3,27). Certeza baja.

* DPodria no tener diferencias clinicamente significati-
vas en la calidad de vida: DME -0,09 (IC95% -0,37 a
0,19). Certeza baja.

Balance entre beneficios v dafos:

El panel manifesté que el uso diario de emolientes ayu-
da a mejorar la barrera cutdnea y evitar la penetracién de
alérgenos que desencadenan brotes. Su uso es fundamen-
tal tanto en la etapa aguda como en la crénica. También
destacd que la educacion del paciente con DA resulta un
pilar en el tratamiento, siendo clave que éste comprenda la
importancia de su uso; para asi aumentar la adherencia al
tratamiento.

Valoracién de las preferencias de las personas:

La mayoria del panel consider6 que, si el paciente y/o cui-
dadores comprenden el real beneficio de esta intervencidn,
la misma seria aceptada, aunque cuando el paciente es ado-
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lescente la adherencia al tratamiento es mds dificil. Otros
miembros, en cambio, manifestaron que la adherencia a
esta intervencion suele ser baja, inclusive en el curso de
un brote. En este sentido, tomar la decisién conjunta con
el paciente sobre qué emoliente utilizar, podria mejorar la
adherencia.

Uso de recursos:

El panel consideré que, si bien la intervencién es benefi-
ciosa para el paciente, algunos emolientes, sobre todo los
emolientes plus, tienen un costo elevado y no tienen cober-
tura por los sistemas de salud. Sin embargo, su uso dismi-
nuirfa costos al evitar la necesidad de tratamientos tépicos
antiinflamatorios u otros medicamentos y consultas médi-
cas. Resulta importante considerar el costo de los distintos
emolientes, para que esto no impida su uso.

Conclusién del panel:

Si bien la certeza de la evidencia para la eficacia de los emo-
lientes es baja, el panel concluy6 undnimemente que su utili-
zacion es el pilar del tratamiento en pacientes con DA 'y que
la educacién resulta fundamental para aumentar la adhe-
rencia al tratamiento. También consideré la importancia de
tener en cuenta los costos de los emolientes al momento de
su prescripcion, para que esto no dificulte su uso.

Recomendacién 6

En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica,
que, durante un brote agudo, no tolere los emolientes co-
munes y/o plus, se sugiere suspender momentdneamente
su uso.

Comentario:

Durante el brote agudo, los emolientes pueden, ocasio-
nalmente, ser menos tolerados. En estos casos serfa con-
veniente suspender momentdneamente su uso por algunos
dias hasta lograr la reduccién de los sintomas, para luego
retomarlos como rutina de los cuidados de la piel.®”

Marco Etd:
Resumen de hallazgo:

La siguiente recomendacién surge del consenso de expertos.

Balance entre beneficios y dafios:

El panel en su mayoria consideré que durante el brote los
emolientes pueden irritar y generar disconfort, por lo que,
si bien no estdn contraindicados, suspenderlos momenta-
neamente seria una medida vdlida, resultando fundamen-
tal en ese momento el tratamiento antiinflamatorio tépico.
Manifesté también la importancia de volver a utilizarlos
posteriormente al brote.

Valoracién de las preferencias de las personas:
El panel consideré que el disconfort que suelen generar
los emolientes durante el brote, disminuye la adherencia al
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tratamiento y que, experiencias negativas con la interven-
cién, generan dificultades en la adherencia a tratamientos
posteriores. En este sentido, consideré que explicarles a los
pacientes y sus cuidadores que interrumpan el uso de emo-
lientes en caso de no ser tolerados, serfa una practica bien
aceptada por los mismos.

Uso de recursos:

El panel consideré mayoritariamente que estd recomenda-
cién no afectaria el uso de recursos.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que, si bien no se encontré evidencia
respecto a esta intervencion, la suspension transitoria de
los emolientes frente a un brote es una intervencién vilida
que mejora el confort y la adherencia al tratamiento por
parte del paciente, resultando importante que se retome el
mismo luego del brote, sin generar experiencias negativas
respecto al uso de la intervencién.

b. Tratamientos tépicos
INTRODUCCION:

Los antiinflamatorios tépicos son un pilar fundamental
en el tratamiento de la DA, tanto como medicacién tinica
para las formas leves, como asociados a tratamientos sisté-

Tabla 12: Clases de corticoides topicos:

micos para las formas moderadas a severas. Los firmacos
utilizados son los corticoides tépicos (CT), los inhibido-
res topicos de la calcineurina (ITC) y los inhibidores de la
fosfodiesterasa 4 (IFD4) tépicos. Pueden aplicarse antes o
después del emoliente, siendo su orden de aplicacién in-
distinto®®

Los regimenes de tratamiento se diferencian en tratamien-
to reactivo y proactivo. El tratamiento reactivo consiste en
la aplicacién del medicamento tépico en las lesiones acti-
vas, el cual debe ser suspendido al resolver el eccema. El
tratamiento proactivo es una terapia de mantenimiento a
largo plazo, ttil en aquellos pacientes que presentan brotes
frecuentes en localizaciones fijas, y consiste en la aplicacién
de CT 0 de ITC 2 a 3 veces por semana, acompanado del
uso diario de emolientes.

Corticoides tépicos:

Constituyen los agentes de primera linea para el trata-
miento de la DA. El mecanismo de accién consiste en la
disminucién de las citoquinas proinflamatorias y en el in-
cremento de la sintesis de mediadores antiinflamatorios,
mediante la unién a receptores citoplasmdticos que migran
al nicleo y bloquean la transcripcién de genes que codifi-
can la sintesis de citoquinas proinflamatorias, quimioqui-
nas y moléculas de adhesién, asi como también inducen la
expresion de genes antiinflamatorios. Los CT se presentan

Clase Droga Formulacion Presentacion
I Muy alta potencia Betametasona dipropionato | Ungliento, crema 0,05%
Clobetasol propionato Locién, crema,
espuma, ungliento 0,05%
Il Alta potencia Betametasona dipropionato | Crema 0,05%
Mometasona furoato Unguento 0,1%
Triamcinolona aceténido Crema, ungliento 0,5%
1I-1IV Potencia media Betametasona valerato Crema, espuma, locién 0,1%
Fluticasona propionato Crema 0,05%
(no hay en Argentina)
Mometasona furoato Crema 0,1%
Triamcinolona aceténido Crema, ungiiento 0,1%
V Potencia media baja Hidrocortisona butirato Crema, ungtiento, 0,1%
solucién
Hidrocortisona valerato Crema, ungiiento 0,2%
VI Potencia baja Desonide Emulsion 0,05%
VIl Muy baja potencia Hidrocortisona Crema, locién,
ungulento, soluciéon 0,025%, 0,05%
y 1%

Adaptado de Fuente: BNF?”

Unidad de medida de uso del CT (fingertip unit):




en diferentes formulaciones: locién, gel, espuma, emul-
sidén, crema, ungiiento, pomada y champd. De acuerdo
con su potencia se clasifican en 7 grupos, segtin el Briti-
sh National Formulary (BNF). La potencia de los CT se
calcula en base a su poder vasoconstrictor, existiendo una
variacién en la potencia de 1.800 veces entre los de menor
y mayor potencia.

Si bien no estd estandarizada la dosis a aplicar por superfi-
cie, para los pacientes adultos se sugiere el uso de la unidad
de la punta del dedo (corresponde a la cantidad que abarca
desde la ultima articulacién interfaldngica a la punta del
dedo indice) que representa aproximadamente 0,5 g y que
alcanza para ser aplicada en el drea equivalente a las dos
palmas de las manos.?¥®”)

En ninos, esta unidad de medida se utiliza de la siguiente
manera. Ver Tabla 13

Inhibidores tépicos de la calcineurina:

Son inmunomoduladores no esteroideos que acttan blo-
queando la funcién catalitica de la calcineurina y final-
mente inhiben la transcripcién de los genes de las cito-
quinas proinflamatorias IL2, IL3, IL4, FNT, IFN gamma
y FSC-GM. Constituyen una alternativa a los CT, y son
de especial utilidad en 4reas sensibles o que requieren tra-
tamiento durante periodos prolongados de tiempo y en
pacientes con fobia a los esteroides. Existen dos presenta-
ciones: pimecrolimus 1% en crema (no disponible en la
actualidad en nuestro pafs) para la DA leve a moderada, y
tacrolimus 0,03% y 0,1% ungiiento para la DA moderada
a severa. Se aplican 2 veces por dia. El pimecrolimus 1% y
el tacrolimus 0,03% estdn aprobados a partir de los 2 afos,
mientras que el tacrolimus 0,1% a partir de los 15 anos, si
bien se suele utilizar off- label en menores de esa edad.®”
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Inhibidores de la fosfodiesterasa 4:

Los IFD4 son una nueva opcién en el tratamiento tépico
no esteroide de la DA para formas leves a moderadas. El
crisaborol es la tnica droga actualmente aprobada de este
grupo.®V

Acttian regulando la produccién de citoquinas inflamato-
rias que estdn aumentadas en la DA. La inhibicién de la
IFD4, que es competitiva y reversible, determina un au-
mento de AMPc intracelular, este es un regulador negativo
de las citoquinas proinflamatorias, que reduce la produc-
ci6n de mediadores inflamatorios como IL4 e IL13.%%

El tratamiento con crisaborol tépico resultd ser eficaz y
seguro para el tratamiento de DA leve a moderada. Mejora
los sintomas, especialmente el prurito, como asi también
el eritema, la exudacién, la excoriacién, la induracién y la
liquenificacién.®?

El crisaborol se presenta en ungiiento al 2%, se aplica 2
veces por dia y también puede utilizarse como tratamiento
proactivo una vez por dia durante un afio.

Recomendacién 7

En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica,
se recomienda el uso de tratamientos tépicos antiinfla-
matorios durante las exacerbaciones para mejorar el brote,
disminuir el prurito y mejorar la calidad de vida.

Comentario:
Los agentes topicos antiinflamatorios disponibles en nues-

tro pais son: CT, ITC e IFD4, siendo los dos primeros los

considerados de primera linea para los brotes de eccema.!?
Si bien la definicién de brote o exacerbacién es controver-

Tabla 13: Numero calculado de fingertip unit de adulto requeridas para el tratamiento de nifios* (basado en el
percentil 50 de altura y peso) para las edades 3 meses a 12 afos

3m 6m 12m 18m | 2a 3a 4a 5a 7a 10a | 12a
Caray cuello 1 1 1,5 1,5 1,5 1,5 1,75 2 2 2,5 2,5
Brazo (incluye mano)| 1 1 1,25 1,5 1,5 1,75 2 2 2,5 3 4
Tronco (un lado) 1 1,5 1,75 2 2 2,5 2,75 3 35 | 4 5
Gluteos 0,5 0,5 0,5 0,75 1 1 1 1 1,5 1,5 2
Pierna (incluye pie) | 1,25 1,5 2 2 2 2,5 3,5 3,5 4,5 6 7
Cuerpo entero 8 9,5 12 13,25 | 13,25| 16 19,25 20 24,51 30 36,5

*Cuando existi6 alguna diferencia entre hombres y mujeres, fue usada la cifra menor

m: meses; a: anos

Adaptado y traducido de: Nelson et al. J Dermatol Treat. 2006; 17:224-228.
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sial, se trata de un “empeoramiento agudo y clinicamente
significativo de los signos y sintomas de la DA que requiere
intervencion terapéutica”.®%

PC 4. ;En ninos/nifias adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de corticoides topicos comparado
con placebo o no tratamiento, es eficaz para mejorar las
lesiones y el prurito, y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 8

En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atopica,
se recomienda el uso de corticoides tépicos, durante las
exacerbaciones.

La eleccién de la potencia del CT a administrar se basa en

varios factores:

* Edad: en lactantes y ninos con lesiones de eccema de
leve a moderado generalmente se utilizan CT de baja
potencia. En ocasiones, cuando el eccema es mds severo
o no hay respuesta se pueden utilizar CT de potencia
moderada a alta por periodos cortos y bajo supervisién
médica.

* Severidad del eccema: un CT de potencia leve o mo-
derada puede ser reemplazado por uno de potencia alta
por periodos cortos de tiempo si el eccema se intensifi-
ca, es refractario y/o se liquenifica.

* Zona del cuerpo: las zonas de piel gruesa, como los
pies y las manos, pueden tratarse con preparaciones po-
tentes. Para zonas de piel mds delgada, como la cara 'y
los genitales, se utilizan comtnmente preparaciones de
baja o moderada potencia.

* Tamafio del drea afectada: se utilizan CT de potencia
mds baja cuando el drea de piel que requiere tratamien-
to es extensa.®?

Los CT podrian generar supresién suprarrenal. Si bien este
riesgo es bajo, es importante tener en cuenta la potencia del
CT, la extensién del drea a tratar y el tiempo de uso para
evitar esta complicacién.®9®)

Marco Etd:
Resumen de hallazgo:

En personas con DA los CT comparados con vehiculo:

* DPodrian disminuir el prurito: RR 0,66 (IC95% 0,58 a
0,75). Certeza baja.

* DPodrian tener mayor tasa de respuesta: grupo CT: 65%
(IC95% 54 a 74); grupo vehiculo/humectante: 32%
(IC95% 20 a 48). Certeza baja.

* Podrian presentar similar tasa de efectos adversos: gru-
po CT: 12% (IC95% 2 a 42); grupo vehiculo/humec-
tante: 17% (IC95% 8 a 33). Certeza baja.

* DPodrian provocar supresién suprarrenal leve, con in-
certidumbre para este desenlace: se reporté el 3% de
desarrollo de supresién suprarrenal leve en el grupo de
CT. Certeza muy baja.

Balance entre beneficios v danos:

El panel consideré que el uso de CT resulta el pilar del
tratamiento en el brote de DA, siendo fundamental la
eleccién adecuada de la potencia de este en funcién de la
edad del paciente y la zona anatémica a tratar, asi como su
extension. Es importante considerar el tiempo de su uso
para evitar efectos adversos. Asimismo, se debe considerar
que, en casos con compromiso corporal extenso o empeo-
ramiento repentino del brote, los CT podrian resultar in-
suficientes.

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel consider6 que la intervencién suele ser aceptada
por los pacientes debido a los beneficios que genera. Asi-
mismo, su indicacién requerird explicaciones adicionales a
pacientes y cuidadores cuando exista temor por su uso, lo
que aumentard la adherencia al tratamiento.

Uso de recursos:

El panel consideré que esta intervencién no ocasiona gas-
tos elevados en el sistema de salud ni para el paciente y que
su uso juicioso evita escalar a opciones terapéuticas mds
costosas, y el desarrollo de complicaciones.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que, aunque la certeza de la evidencia es
baja para el uso del CT, resulta un pilar en el tratamiento
del brote agudo de pacientes con DA. Es importante con-
siderar cantidad, potencia y localizacién de las lesiones, asi
como la duracién del tratamiento. La intervencion resulta
sencilla, aceptada, sin representar un gran costo ni para los
pacientes ni para el sistema de salud.

PC 5. ;En ninos/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de inhibidores de la calcineurina
comparado con corticoides tdpicos, es eficaz para me-
jorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacion
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 9

En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica,
se sugiere el uso de inhibidores de la calcineurina duran-
te las exacerbaciones, teniendo en cuenta los costos, dispo-
nibilidad y preferencias de los pacientes.

Comentario:

Junto con los CT, se considera de primera linea a los ITC
para el tratamiento reactivo de brotes leves o moderados,
en dreas delicadas de la piel como cara, cuello, pliegues y
genitales, asi como en tratamiento proactivo dos veces por




semana. Se destaca como efecto adverso el ardor o pruri-
to, que es referido con mayor frecuencia que con los CT,
en la primera semana de tratamiento; y un mayor riesgo
de carcinogénesis asociado a la exposicion solar, asi como
también de quemadura solar si no usan fotoprotectores.®”
El riesgo nulo de atrofia lo hace importante a la hora de la
eleccion.®12

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

En personas con DA el tacrolimus 0,1% comparado con

CT de baja potencia:

* Probablemente tenga mayor respuesta global de mejo-
ria clinica: segin el médico RR 3,09 (IC95% 2,14 a
4,45). Certexa moderada. Segun la autoevaluacién del
paciente RR 1,21 (IC95% 1,13 a 1,29). Certeza baja.

e Probablemente aumente la ocurrencia de efectos ad-
versos (ardor): RR 2,91 (IC95% 1,60 a 5,28). Certeza

moderada.

Balance entre beneficios v dafos:

El panel consideré que los ITC ocasionarian un efecto be-
neficioso y con su uso se evitarian los efectos adversos de los
CT a largo plazo. También mencionaron que, si bien fre-
cuentemente generan ardor, que es molesto para el paciente,
a diferencia de los CT, se pueden utilizar en dreas sensibles
como piel de cara, pliegues, genitales y zonas donde se desa-
rroll6 atrofia cutdnea por el uso prolongado de CT.

El panel considerd en su mayoria que los pacientes pro-
bablemente acepten la utilizacion de los ITC debido a los
efectos beneficiosos sobre el eccema, aunque la posible
irritacién que pudiesen causar y el costo podrian limitar
su aceptaciéon. Mencionaron que resulta importante expli-
car a los pacientes y a los cuidadores que inicialmente la
aplicacién suele ocasionar molestias, para asi aumentar la
adherencia. También consideraron el beneficio de poder
utilizarlos en zonas especificas del cuerpo y de ser ahorra-
dores de CT. Sin embargo, algunos miembros del panel
consideraron que la formulacién ungiiento no suele ser
bien aceptada, principalmente cuando se indica en la cara,
por la sensacién de grasitud en el sitio de aplicacién.

Uso de recursos:

El panel consideré que, si bien no son firmacos de alto
costo, resultan mds caros que los CT, sin embargo, la po-
sibilidad de utilizarlos en ciertas zonas del cuerpo mds de-
licadas justifica su uso. Por otro lado, mencionaron que, al
controlar el brote de la enfermedad, reducirfan los gastos
en consultas en el sistema de salud, el ausentismo laboral y
escolar, asi como la necesidad de otras intervenciones far-
macolégicas.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que los ITC son efectivos en el control
del brote, y pueden ser utilizados en zonas de piel delicada,
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lo que resulta en una ventaja respecto a los CT. Sin em-
bargo, la adherencia al tratamiento podria afectarse por
la irritacién que suelen generar al inicio del tratamiento.
Anticipar este efecto al paciente y cuidador puede resultar
en una buena estrategia para la continuidad de su uso. El
costo mayor con relacién a los CT se veria justificado por

los beneficios de poder utilizarlo en estas zonas de piel fina
y la posibilidad de reducir el uso de CT.

PC 6. ;En ninos/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de vendajes himedos oclusivos
comparado con cuidado habitual, es eficaz para mejorar
las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corti-
coides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin aumentar
los eventos adversos?

Recomendacién 10

En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atépica
con eccemas recalcitrante, se sugiere el uso de vendajes
himedos oclusivos con corticoides tépicos y/o emolientes.

Comentario:

Los vendajes himedos oclusivos tienen como ventajas lo-
grar una restauracién rdpida de la barrera cutdnea, calmar
el prurito y evitar el rascado.

Para realizar el vendaje hiimedo oclusivo se aplica el emo-
liente y/o una capa delgada de CT de baja a moderada
potencia sobre el drea a tratar, ésta se cubre con un ven-
daje ligeramente humedecido con agua potable o solu-
cién fisioldgica y, finalmente, se coloca un vendaje seco,
dejdndolo actuar durante toda la noche. Se puede usar
hasta por dos semanas, debido a los efectos adversos pro-
pios del procedimiento (maceracién de la piel y riesgo de
sobreinfeccién), asi como a los de los CT usados en forma
oclusiva.®®

Debido a la falta de estudios en humanos y al mayor riesgo
de absorcién sistémica, no se utilizan los ITC en vendaje

oclusivo. Tampoco hay estudios con los IFD4 en esta mo-
dalidad de indicacién.®”

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

Balance entre beneficios y dafios:

El panel consideré que se trata de una prictica engorrosa.
Sin embargo, su uso aliviaria los sintomas, produciendo
sensacién de bienestar y disminuyendo el rascado noctur-
no. Resultaria una intervencién valiosa por periodos cortos
y en superficies no muy extensas. Consideraron en su ma-
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yoria, que su indicacién seria para casos seleccionados, con
enfermedad recalcitrante o zonas liquenificadas.

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel consideré que resulta una prictica tediosa, mu-
chas veces no aceptada por los pacientes, sobre todo los
nifios. Sin embargo, los beneficios en la calidad de vida,
sobre todo el rascado nocturno, justificarfa su uso, aumen-
tando la adherencia a esta intervencidn.

Uso de recursos:

El panel consideréd que esta prictica no resulta costosa,
siendo importante el beneficio que ofreceria.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que, si bien el vendaje oclusivo resulta
una préctica relativamente engorrosa para realizar, el bene-
ficio que generaria en la calidad de vida y la disminucién
del rascado nocturno, asi como su bajo costo, justificaria
su uso.

PC 7. ;En nifios/nifias, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de crisaborol comparado con cor-
ticoides topicos, es eficaz para mejorar las lesiones y el
prurito, disminuir la utilizacién de corticoides tépicos
y mejorar la calidad de vida, sin aumentar los eventos
adversos?

Recomendacién 11
En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atépica
leve a moderada con exacerbaciones se sugiere el uso de
crisaborol al 2% en ungiiento, teniendo en cuenta los cos-
tos, disponibilidad y preferencias de los pacientes.

Comentario:

Se encuentra aprobado por ANMAT para su uso en mayo-
res de 3 meses de edad, con DA leve a moderada, y menos
del 40 % de superficie corporal afectada.®®

Se debe colocar una pelicula fina en las dreas comprome-
tidas, 2 veces por dia, preferentemente 15 minutos antes
de colocar los emolientes.(33) El ardor y dolor local en el
sitio de la aplicacién son los efectos mds frecuentemente
reportados durante su uso.

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

Balance entre beneficios y dafos:

La mayoria del panel consideré que esta intervencién re-
sultarfa atil en algunos casos particulares; como personas
que no responden al tratamiento con reactivo con CTo

al tratamiento proactivo, constituyendo una opcién previa
al tratamiento sistémico. Permitiria el control del brote,
mejoraria el prurito y la calidad de vida de los pacientes,
sin considerables efectos adversos, excepto la irritacion al
inicio del tratamiento. Sin embargo, algunos miembros del
panel consideraron que no resulta més eficaz que el resto
de los antiinflamatorios tdpicos y falta evidencia que avale
su uso.

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel consideré en su mayoria que su uso seria acepta-
do por los pacientes al ser bien explicados sus beneficios
y advirtiendo el malestar inicial que puede generar. Sin
embargo, algunos miembros manifestaron que la irritacién
inicial que genera, sumada al costo, podria afectar la acep-
tacién del firmaco por parte de pacientes y cuidadores.

Uso de recursos:

El panel consideré en su mayoria que el crisaborol aumen-
tarfa el costo general del tratamiento en pacientes con DA.

El panel concluyé que, si bien no hay evidencia que com-
pare la eficacia del crisaborol con otros antiinflamatorios
tépicos, este fairmaco serfa til en el tratamiento de algu-
nos pacientes con DA, aunque su costo podria ser una li-
mitante para su uso.

Recomendacién 12

En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis atdpica,
se sugiere el tratamiento proactivo para prevenir nuevas
exacerbaciones.

El tratamiento proactivo consiste en mantener una actitud
proactiva, en las zonas recalcitrantes de eccema, para pre-
venir las exacerbaciones, colocando cremas con CT, ITC o
IFD4, en forma intermitente, una vez controlado el brote.
Si se utilizan CT, estos se deben colocar 2 veces por sema-
na, mientras que los I'TC se colocardn entre 2 a 3 veces por
semana, tenga o no lesién de eccema en el momento de
la aplicacién. El crisaborol también puede utilizarse como
tratamiento proactivo, una vez por dfa. El tiempo maximo
recomendado del tratamiento proactivo realizado con CT
es de 4 meses, mientras que con los ITC y los IFD4, es de
un afo.®1?

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:
La siguiente recomendacion surge del consenso de exper-
tos.

Balance entre beneficios y dafios:
El panel consideré en su mayoria que el uso intermitente




de estos farmacos limitarfa sus efectos adversos y evitaria la
frecuencia y severidad de nuevos brotes. Ademds, el trata-
miento proactivo ahorrarfa el uso de antiinflamatorios t6-
picos. Por otro lado, mencionaron que seria util su uso en
zonas de eccemas recurrentes. Un participante, sin embar-
go, considerd que no encontraba evidencia respecto a su uso.

Valoracidn de las preferencias de las personas:

El panel consideré que el uso del tratamiento proactivo
serfa muy bien aceptado por los pacientes debido a los be-
neficios que genera.

Uso de recursos:

El panel consideré que esta intervencién reduciria los cos-
tos globales del tratamiento ya que disminuiria la frecuen-
cia de los brotes y permitiria un ahorro en el uso de antiin-
flamatorios tépicos.

El panel concluyé que el tratamiento proactivo representa
una intervencién aceptada por los pacientes, de bajo costo,
que disminuirfa la aparicién de brotes y el uso de antiin-
flamatorios tdpicos.

c. Tratamientos sistémicos cldsicos
INTRODUCCION:

Se debe considerar el tratamiento sistémico (fototerapia
ylo drogas inmunomoduladoras/inmunosupresoras) en
aquellos pacientes con DA moderada a severa que no lo-
gran un control adecuado de su enfermedad con el uso
correcto de emolientes asociados a terapia topica; y/o cuan-
do su DA tenga un impacto negativo significativo en su

calidad de vida.

Fototerapia:

Una de las primeras estrategias terapéuticas sistémicas que
se puede utilizar en pacientes con DA moderada a severa
es la fototerapia. Esta presenta un efecto inmunosupresor
local (mediante la inhibicién de citoquinas inflamatorias,
al inducir la apoptosis de linfocitos T y de sustancias pro-
inflamatorias, entre otras) y antiproliferativo (al inhibir la
proliferacién celular de los queratinocitos) y también redu-
ce la colonizacién por . aureus, teniendo un efecto benefi-
cioso sobre el mantenimiento del microbioma “?“04D

La terapia PUVA (psoraleno + radiacién ultravioleta tipo
A) ha sido descrita como una opcién para la poblacién
adulta con DA, sin embargo, los efectos adversos limi-
tan su uso. Si bien tanto la radiacién ultravioleta tipo A 1
(UVA1) como la radiacién ultravioleta tipo B de banda an-
gosta (UVBnb) han sido descriptos para el tratamiento de
la DA moderada a severa, la UVAL (340-400 nm) se pre-
fiere para controlar los episodios agudos de DA, mientras
que la fototerapia UVBnb (311 nm) es mds efectiva para
pacientes con lesiones crénicas y como terapia de mante-
nimiento.*?
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La fototerapia estd contraindicada de manera absoluta
en pacientes con genodermatosis con alteracién de la re-
paracién del ADN (como el xeroderma pigmentoso y el
sindrome de Bloom, entre otros), y en forma relativa en
el sindrome del nevo displdsico familiar, en enfermedades
fotosensibles (como por ejemplo, el lupus eritematoso), y
en pacientes con antecedentes personales de melanoma u
otros cdnceres de piel.“?

Dentro de los efectos adversos esperables se encuentra el
eritema leve a moderado que se puede observar entre las
2y 6 horas de la irradiacién y que resuelve en 48 horas.
Menos frecuentemente se observan: prurito, ampollas, xe-
rosis, queratitis, conjuntivitis y aparicién de lentigos. El
riesgo de carcinogénesis es mayor con PUVA (mds de 150
sesiones) pero no se ha observado con el uso de UVALI ni
con UVBnb.®?

Las principales drogas inmunosupresoras y/o inmunomo-
duladoras incluidas en este grupo son: ciclosporina (CsA),
metotrexato (MTX), azatioprina (AZA) y corticoides sis-
témicos (CTs).

Hemos decidido no incluir al mofetil micofenolato (MMF)
en estas guias debido a la poca experiencia de los expertos
en su uso.

Se describe a continuacién el mecanismo de accién de cada
una de ellas:

Ciclosporina:

La CsA es un firmaco inmunosupresor del grupo de los
inhibidores de la calcineurina, de accién rdpida y eficaz
para tratar diversas enfermedades autoinmunes e inflama-
torias. Acta mediante la inhibicién de la diferenciacién y
proliferacién de los linfocitos T citotdxicos, también regu-
la los queratinocitos y las células endoteliales, disminuye
la angiogénesis, los niveles de TNF-« y la produccién de
IL17, 1L22 e [L2.44%

Metotrexate:

El MTX es un antimetabolito andlogo del 4cido fdlico, que
posee una triple accién: antiinflamatoria, antiproliferativa e
inmunomoduladora/inmunosupresora. Se ha propuesto que
el principal mecanismo de accién de esta droga (a dosis bajas)
en la psoriasis y en otras enfermedades inflamatorias como la
DA, estaria determinado por la induccién de apoptosis en los
linfocitos activados o por la inhibicién de la activacién y ex-
presion de ciertas moléculas de adhesién de los mismos.“®®”

Azatioprina:

Es un andlogo sintético de las purinas con efecto inmu-
nosupresor y antiinflamatorio. Su utilizacién en adultos
y nifios estd menos estudiada. El empleo mds seguro de
este firmaco se debe al reconocimiento de los polimorfis-
mos genéticos de una enzima clave en su catabolizacién, la
tiopurina metiltransferasa (TPMT). La determinacién del
grado de actividad de esta enzima en cada sujeto parece
ofrecer un uso mds seguro, ya que su empleo estd limitado
fundamentalmente por el riesgo de mielosupresién. 9460




GUIA ARGENTINA DE PRACTICA CLINICA ORIENTADA A LA TERAPEUTICA
‘ DE NINOS/AS, ADOLESCENTES Y ADULTOS CON DERMATITIS ATOPICA

Corticoides sistémicos: léculas proinflamatorias como las citocinas e IL, inhiben
Los CTs, tras unirse a proteinas citoplasmdticas especifi- factores de la inflamacién como prostaglandinas y afectan,
cas, migran hacia el ndcleo celular, donde, tras unirse al ~ ademds, la funcién de los linfocitos. tienen asi, un efecto
ADN, regulan la expresién de genes. Dentro de sus prin-  antiinflamatorio, inmunosupresor, antiproliferativo y va-
cipales efectos, los CTs disminuyen la produccién de mo-  soconstrictor.

Tabla 14: Tratamientos sistémicos clasicos: dosis, efectos adversos y monitoreo

CsA

Via / Dosis

Oral. Nifios: 3-6 mg/kg/d, adultos: 150-300 mg/d; cada 12 horas. Cuando se logra una mejoria
significativa y sostenida, la droga debe ser disminuida o suspendida.
El tiempo mdaximo de uso continuado recomendado es de 12 meses.

Efectos
adversos

Molestias gastrointestinales, cefalea, tremor y parestesias, sintomas gripales, hipertensién, ne-
frotoxicidad, hipertrigliceridemia, hiperkalemia, hipomagnesemia, hiperbilirrubinemia, hiper-
tricosis, hiperplasia gingival, riesgo aumentado de infecciones, linfoma y cancer de piel. Ideal-
mente, no se asocia con fototerapia, por posible carcinogénesis.

Categoria C embarazo.

Monitoreo

MTX

Via / Dosis

Basal: medida de presién arterial, hemograma, plaquetas, funcion renal y hepatica, perfil lipidi-
co, ionograma, uricemia, orina completa y prueba de sensibilidad a la tuberculina (PPD).
Seguimiento: medida de presion arterial en cada visita, laboratorio cada 2 semanas durante
los primeros 2-3 meses, luego mensual, PPD anual. Suspender o reducir la dosis si la creatinina
aumenta >30% respecto del valor basal. Ante respuesta terapéutica inadecuada determinar
ciclosporinemia.

Oral, subcutanea o intramuscular.

Nifos: 0,2-0,7 mg/kg, adultos: 7,5-25 mg; en una Unica dosis semanal (si hubiera intolerancia
gastrointestinal: dividir dosis oral total semanal en 3 tomas administradas cada 12 h). La suple-
mentacién con acido félico oral reduce la posibilidad de aparicién de efectos adversos hema-
tolégicos y gastrointestinales. La dosis recomendada es de 5 mg/d VO, 24-48 horas luego de la
administracion del MTX.

Efectos
adversos

Nauseas, vomitos y diarrea, estomatitis ulcerativa, mal estado general, escalofrios, fiebre, ma-
reos, riesgo de infeccion y malignidades, ulceracién y sangrado gastrointestinal, fotosensibili-
dad, alopecia, fibrosis pulmonar y neumonitis intersticial, aumento de las enzimas hepaticas y
citopenias.

Categoria X embarazo.

Monitoreo

Basal: hemograma, plaquetas, funcion hepatica y renal, serologias hepatitis By C, PPD y radio-
grafia de térax. HIV, test de embarazo. Interconsulta con neumonologia en pacientes con asma
o tos croénica.

Seguimiento: hemograma, plaquetas y funcién hepatica semanal durante 2-4 semanas (y una
semana luego de cada incremento de dosis), luego cada 15 dias durante el sequndo mes, y cada
2-3 meses mientras recibe una dosis estable. La funcién renal se solicita cada 3 a 12 meses y
anualmente se repite la PPD.

Debido a que las enzimas hepaticas aumentan transitoriamente después de la ingesta del MTX;
obtener resultados de laboratorio 5-7 dias después de la Ultima dosis

Elevaciones significativas de las enzimas hepaticas:

- Si excede X2 el valor normal, controlar con mayor frecuencia

- Si excede X3 el valor normal, reducir la dosis y volver a controlar

- Si excede X5 el valor normal, discontinuar
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Tabla 14: (Continuacion)

Via / Dosis

Oral. Nifos: 1-4 mg/kg/d, adultos: 1-3 mg/kg/d; en una Unica dosis diaria.

g

Efectos
adversos

Comunes y dosis dependientes: nduseas, vomitos y otras molestias

gastrointestinales. Menos frecuentes: cefalea, reacciones de hipersensibilidad, leucopenia, aumen-
to de transaminasas y pancreatitis. Riesgo aumentado de malignidades cutaneas y linfoproliferati-
vas. No utilizar en forma simultanea con fototerapia, por la posible fotocarcinogénesis. Categoria
D embarazo.

Monitoreo

Basal: dosaje de TPMT, hemograma, plaquetas, funcién hepatica y renal, serologias hepatitis By C,
PPD. HIV, test de embarazo.

Dosaje de TPMT Dosis de azatioprina

Normal: > 6 = 15,4 U/ml 2,5 mg/kg/d
11,9-15,3 U/ml 2-2,5mg/kg/d
6-11,8 U/ml 1 mg/kg/d

< 5,9 U/ml Contraindicada

Seguimiento: hemograma, plaquetas, funcién hepatica y renal cada 2 semanas los primeros 2
meses, mensual los siguientes 4 meses y luego bimensual mientras dure el tratamiento o cuando
se incremente la dosis. PPD anual.

Monitoreo

CTs

Via / Dosis

Basal: hemograma, plaquetas, funciéon hepdtica y renal, PPD.
Seguimiento: hemograma, plaquetas, funciéon hepdtica y renal cada 2 semanas el primer mes,
mensual los siguientes 3 meses y luego cada 2-3 meses. PPD anual.

Oral. Prednisolona: 0,5-1 mg/kg/d, en una Unica dosis matinal. Indicar en cursos cortos (< 3 sema-
nas) para un rapido control de brotes agudos o en la transiciéon hacia otros tratamientos sistémi-
Cos.

Efectos
adversos

Dermatoldgicos: eritema facial, flushing, acné, atrofia cutdnea, estrias, hipertricosis/hirsutismo, re-
traso en la curacién de heridas.

Gastrointestinales: aumento del apetito, nduseas, vomitos, gastritis, reflujo gastrointestinal, Ulcera
gastrica y perforacion intestinal. Metabdlicos/endocrinoldgicos: aumento de peso, dislipemia, retra-
so del crecimiento en nifios, intolerancia a la glucosa/diabetes, sindrome de Cushing, insuficiencia
suprarrenal, habito cushingoide. Psiquidtricos: labilidad emocional/cambios de conducta, altera-
cion del sueno, depresion. Neuroldgicos: cefalea, parestesias, tremor, pseudotumor cerebral. Car-
diovasculares: hipertensién arterial, insuficiencia cardiaca, edema periférico, aumento del riesgo
trombético. Oftalmoldgicos: cataratas y glaucoma. Osteomusculares: necrosis aséptica/osteonecro-
sis, osteopenia/osteoporosis, miopatia, mialgia. Otros: enfermedad renal crénica, anormalidades
electroliticas, linfopenia, infecciones e inmunosupresion.

Monitoreo

Basal: Control de la tension arterial (TA), hemograma, plaquetas, funcion renal, serologias hepa-
titis By C, PPD. Solicitar HIV y test de embarazo: su postividad no contraindica su uso, pero debe
manejarse con mas cautela.

Seguimiento: Pacientes con uso prolongado solicitar: cortisol basal para evaluacién del eje hipo-
taldmico-pituitario-suprarrenal. Control de la TA. Control oftalmoldgico. Evaluacion de la densidad
6sea y metabolismo fosfocalcico. Evaluacién de la velocidad de crecimiento en los nifios.




- GUIA ARGENTINA DE PRACTICA CLINICA ORIENTADA A LA TERAPEUTICA

DE NINOS/AS, ADOLESCENTES Y ADULTOS CON DERMATITIS ATGOPICA

PC 8. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermati-
tis atopica moderada a severa el uso de fototerapia com-
parado con placebo o cuidado habitual, es eficaz para
mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides t6picos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 13

En nifios/as, adolescentes y adultos con DA moderada a
severa se sugiere ¢l uso de fototerapia, teniendo en cuenta
costos, disponibilidad y preferencias del paciente.

Comentario:

La fototerapia, cuando estd disponible, es una herramienta
segura y efectiva en aquellos pacientes que no han respon-
dido a la optimizacién de los tratamientos topicos y emo-
lientes.

La UVBnb puede utilizarse desde edades tempranas,
mientras que la PUVAterapia se recomienda en mayores
de 12 afos. Se debe limitar el uso de las fototerapias con
UVA por el riesgo de carcinogénesis.

La UVAI se encuentra recomendada para DA aguda,
mientras que la UVBnb es mds efectiva en las formas cré-
nicas de la enfermedad.

Se deben esperar al menos 12 semanas de tratamiento, con
una frecuencia 2 a 3 sesiones semanales, para ver una res-
puesta satisfactoria.®V

La fototerapia puede utilizarse sola o en combinacién con
emolientes, CT, CTs, MTX y dupilumab. No se recomien-
da su uso concomitante con CsA, mofetil micofenolato o
AZABE3)

Puede utilizarse en mujeres embarazadas y durante la lac-
tancia. En estos casos, debe suplementarse a los pacientes
con 4cido fdlico 0,8 mg/dia por la deplecién que se produ-
ce con las dosis acumulativas.“?

Marco Etd:
Resumen de hallazgo:
No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-

rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

Balance entre beneficios y dafios:

El panel consideré que los pacientes con DA moderada y
formas crénicas, mejorarian con el uso de la fototerapia,
con minimos riesgos, pudiendo ésta ser utilizada como te-
rapia coadyuvante.

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel considerd en su mayoria que la aceptacién de la
intervencién por parte del paciente y su cuidador depende
fundamentalmente de la accesibilidad a la misma, siendo
menor en ninos.

Uso de recursos:

El panel consider6 que las sesiones son costosas, conside-
rando el valor del equipo de fototerapia, los recursos tanto
edilicio como humano necesario, el traslado del paciente
al centro de fototerapia y los dfas laborales perdidos, entre
otros. Sin embargo, algunos miembros del panel conside-
raron que su uso disminuye el gasto en el resto del trata-
miento y en complicaciones derivadas de los otros trata-
mientos sistémicos.

Conclusién del panel:

El panel concluy6 que la fototerapia es una intervencién
efectiva para pacientes con DA moderada, con minimos
riesgos, pudiendo ser utilizada como coadyuvante de otras
terapias. Sin embargo, la accesibilidad a la misma y sus
costos podrian ser una limitante para su uso.

Recomendacion 14

En nifios/as, adolescentes y adultos con DA severa se re-
comienda el uso de inmunosupresores/inmunomodula-
dores sistémicos* para mejorar el brote, disminuir el pruri-
to y mejorar la calidad de vida.

*tratamientos sistémicos cldsicos, bioldgicos e inhibidores

de JAK

A aquellos pacientes con DA moderada que, pese a los tra-
tamientos locales anteriormente descritos y/o fototerapia,
contintan con indices severos de calidad de vida (DLQI/
CDLQI) se los considera también candidatos para trata-
miento sistémico®

PC 9. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con derma-
titis atdopica moderada a severa el uso de ciclosporina
comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 15

En nifos/as, adolescentes y adultos con DA severa, se re-
comienda el uso de ciclosporina oral, teniendo en cuenta
costos, disponibilidad y preferencias del paciente.

Comentario:

La CsA es la tnica droga aprobada por ANMAT y FDA,
dentro de los tratamientos sistémicos cldsicos, para el tra-
tamiento de la DA.

Se debe considerar a la CsA como una de las drogas sisté-




micas de primera eleccién en pacientes con brotes agudos
de DAY

La CsA se indica por via oral y las presentaciones comer-
ciales disponibles son solucién oral y cdpsulas. Habitual-
mente se observa una disminucién del prurito y de las
lesiones cutdneas entre las 2 y 6 semanas de iniciado el
tratamiento, alcanzando su médximo efecto entre las 6 y
8 semanas. Cuando se logra una mejoria significativa y
sostenida, se debe proceder a la disminucién de la dosis
ylo su suspensién. El tiempo mdximo de uso continuado
recomendado es de un afio.#9#)5%)

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

* Probablemente genere mejoria clinica evaluado con:
EAV para prurito, pérdida de suefio y calidad de vida
(Indice de Discapacidad del Eczema (por sus siglas en
inglés, EDI) y Perfil de Impacto por Enfermedad del
Reino Unido (por sus siglas en inglés, UKSIP)): DME
-2,1 (IC95% -2,66 a -1,36). Certeza moderada.

Balance entre beneficios v dafios:

El panel manifesté que el uso de CsA es util en pacientes
con DA severa, para resolucién ripida del brote, aunque es
necesario monitorear los efectos adversos. Las dosis bajas
y el tiempo limitado de uso resultan importantes para re-
ducir los riesgos.

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel manifesté que en general la intervencién suele ser
bien aceptada por los beneficios que genera, aunque el co-
nocimiento de los posibles efectos adversos, su costo y la
necesidad de monitoreo del tratamiento pueden ser una
barrera para la adherencia al mismo. Consideran en su ma-
yorfa que una buena relacién médico-paciente resulta muy
importante para salvar estas barreras.

Uso de recursos:

El panel consideré que el uso de la CsA resulta en un alto
costo, que recae generalmente en los pacientes. Algunos
miembros del panel consideraron, sin embargo, que al con-
trolar en forma temprana el brote, también permite aho-
rrar gastos y evitar potenciales complicaciones.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que el uso de la CsA en pacientes con
DA severa resulta en un balance de beneficios/riesgos posi-
tivo, aunque es fundamental monitorear los efectos adver-
sos y limitar las dosis y el tiempo de tratamiento. Suele ser
una intervencién bien aceptada, aunque sus costos pueden
ser una limitante.

PC 10. ;En nifios/as, adolescentes y adultos con derma-
titis atdpica moderada a severa el uso de metotrexato
comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

SOCIEDAD ARGENTINA DE DERMATOLOGIA -
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Recomendacién 16

En ninos/as, adolescentes y adultos con DA severa se su-
giere el uso del metotrexato, teniendo en cuenta costos,
disponibilidad y preferencias del paciente.

El MTX es una droga de uso off label para el tratamiento
de la DA. Puede asociarse a fototerapia si el paciente lo
requiere y se utiliza tanto en nifios como en adultos.

Es un férmaco de eleccién para aquellos pacientes con DA
moderada a severa con formas crénicas (liquenificadas) y/o
numulares, que pueden tolerar una mejorfa lenta y progre-
siva, ya que la mdxima efectividad clinica de este firmaco
se evidencia entre las 8 y 12 semanas de uso.“”

También se utiliza el MTX como terapia de mantenimien-
to, luego de haberse controlado el brote agudo con un cur-
so corto de CTs o CsA 4900

Recomendacién para planificacién familiar: suspender el
MTX 3 a 6 meses antes en mujeres y 3 meses antes en
hombres.!?

A las dosis recomendadas es una medicacion segura, efec-
tiva y bien tolerada en nifios, con una eficacia similar a la

de la CsA.69@D

No estd permitido su uso en mujeres embarazadas.

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

Balance entre beneficios v dafnos:

El panel considerd que, si bien su uso es off label, es una
droga efectiva en los pacientes con DA, especialmente
aquellos con formas crénicas, es de fécil posologia y tiene
un buen perfil de seguridad, resultando importante reali-
zar el monitoreo recomendado para prevenir la aparicién
de efectos adversos.

Valoracidn de las preferencias de las personas:

El panel consideré que su forma de administracién podria
resultar un facilitador para la adherencia al tratamiento, y
que es un tratamiento ampliamente aceptado en general.

Uso de recursos:

El panel consideré que es una intervencién econémica.
Ademds, el buen control de la enfermedad resulta en una
disminucién de gastos en tratamientos locales.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que si bien el uso del MTX es una indi-
cacién off label para el tratamiento de la DA, resulta una
intervencidn efectiva, con pocos efectos adversos, facil de
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administrar, generalmente aceptada por los pacientes y de
bajo costo.

PC 11. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con der-
matitis atépica moderada a severa el uso de azatioprina
comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

Uso de recursos:

El panel considerd, en su mayoria, que la intervencién re-
sulta de un costo moderado.

Conclusién del panel:

El panel concluy6 que la AZA es una alternativa terapéuti-
ca en pacientes con DA severa, aunque sus efectos adversos
y costos moderados podrian limitar su uso.

Recomendacién 17

En nifos/as adolescentes y adultos con DA severa, se re-
comienda el uso de azatioprina, teniendo en cuenta cos-
tos, disponibilidad y preferencias del paciente.

Comentario:

El uso de AZA para DA es off label. Al igual que el MTX
es una droga ttil para las formas crénicas de DA y para el
mantenimiento a largo plazo.””

Se espera que el paciente responda entre las 8 y 12 semanas
de iniciado el tratamiento.

Se sugiere la medicién de la enzima TPMT basal, para
ajuste de dosis, minimizar los efectos adversos y realizar
seguimiento (ver tabla 14). Si no hay posibilidad de hacer-
lo, se comenzard con dosis bajas (50 mg/d).“”

Evitar el uso combinado con fototerapia y con vacunas a
virus vivos atenuados.®”

Puede utilizarse en mujeres embarazadas siempre que no
sea posible indicar CsA, que seria la droga de eleccién. No
se observaron efectos teratogénicos con el uso de AZA,
pero si partos prematuros. No estd recomendada en la lac-
tancia.””

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

* Probablemente genere mejoria clinica evaluado con:
SASSAD. DME: -0,57 (IC95% -0,99 a -0,15). Certeza
moderada.

Balance entre beneficios v dafos:

El panel consider6 que, a pesar de que el uso de AZA es off
label, puede resultar beneficioso en pacientes que necesiten
terapia inmunosupresora. Sin embargo, algunos miembros
consideraron que, debido a sus posibles efectos adversos,
considerarfan su uso sélo ante el fracaso del resto de los
inmunosupresores cldsicos (CsA y MTX).

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel consideré que la intervencién es de ficil adminis-
tracién por lo que podria ser bien aceptada, aunque puede
generar dudas en los pacientes con relacién a los riesgos
que genera.

PC 12. ;En nifnos/as, adolescentes y adultos con der-
matitis atépica moderada a severa, el uso de corticoides
sistémicos comparado con placebo o cuidado habitual,
es eficaz para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir
la utilizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad
de vida, sin aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 18

En ninos/as, adolescentes y adultos con DA severa se su-
giere ¢l uso de corticoides orales s6lo durante el brote agu-
do y por un corto periodo de tiempo.

El uso de CTs deberfa limitarse a periodos de tiempo cor-
tos (menos de 3 semanas), como puente en la transicién
a otra medicaci6n sistémica, durante los brotes agudos, a
una dosis de 0,5 a 1 mg/kg/dia. Pueden suspenderse, sin
descenso progresivo, cuando el tratamiento no supere las
3 semanas. El comienzo de accién es rdpido y en el caso
de cursos cortos no requiere monitoreo de laboratorio. Si
se utilizan por tiempo prolongado, hay que controlar la
funcién del eje hipotdlamo-hipéfiso-suprarrenal. Los CTs
no inducen remisién de la enfermedad y el rebrote luego de
su suspensién es muy frecuente. Pueden combinarse con
cualquiera de los otros tratamientos para DA.4"68

Los CTs pueden utilizarse con precaucién en mujeres em-
barazadas y durante la lactancia, sélo como terapia de res-
cate, y a dosis que no superen los 0,5 mg/kg/dia.

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

Balance entre beneficios y dafios:
El panel consideré que los cursos cortos de CTs pueden

ser efectivos durante el brote agudo en pacientes con DA,
evitando sus complicaciones. Destac6 que su rol principal
serfa el de servir como puente para otras terapias sistémi-
cas. Manifesté también que el riesgo relacionado con su
utilizacién estd asociado fundamentalmente al uso crénico
ylo a la automedicacién.




Valoracidn de las preferencias de las personas:

El panel consideré que la intervencién suele ser muy bien
aceptada por los rdpidos beneficios que genera, aunque
existen pacientes que presentan temor a este grupo de dro-
gas (corticofobia).

Uso de recursos:

El panel consideré que los CTs son drogas econdmicas y
ampliamente disponibles. Ademds, su uso podria dismi-
nuir los gastos asociados a las complicaciones del brote.
Conclusién del panel:

El panel concluyé que, si bien no existe evidencia para su
uso, los cursos cortos de CTs podrian resultar utiles para
el tratamiento de los brotes de DA, de bajo costo y serian
en general bien aceptados por los pacientes. El uso pro-
longado y la automedicacién son situaciones que se deben
controlar cuidadosamente para evitar efectos indeseables.

d. Nuevos tratamientos: biolégicos
y pequeiias moléculas

INTRODUCCION:

Las nuevas terapias sistémicas para pacientes con DA mo-
derada a severa han sido desarrolladas para controlar la
enfermedad de manera mds eficaz, permitiendo periodos
mds prolongados sin sintomas y minimizando los efectos
toxicos de las otras drogas.

Todas ellas poseen una gran efectividad, comparadas con
las drogas sistémicas cldsicas o tradicionales, permitiendo
un tratamiento mucho mds personalizado y mejorando la
calidad de vida de los pacientes. Serdn utilizadas segin el
grado de severidad de la enfermedad, localizacién y ex-
tensién de la misma, edad del paciente y comorbilidades
presentes. Muchas ya han sido aprobadas para diferentes
edades, en diversos paises, segtin los entes regulatorios de
cada uno; mientras que otras se encuentran en las dltimas
fases de investigacién.®”

Surgen asi las terapias dirigidas hacia las numerosas mo-
léculas que intervienen en la inflamacién de tipo 2, via
central en la patogenia de la DA. Los primeros firmacos
en desarrollarse y aprobarse fueron los bioldgicos, con un
espectro de accién mds selectivo y efecto mds inmunomo-
dulador que inmunosupresor. Otro grupo de drogas de-
sarrolladas y aprobadas posteriormente son las pequenas
moléculas, también conocidas como inhibidores de JAK
(JAKi), con un espectro de inhibicién de citoquinas mds
amplio, y un efecto mds inmunosupresor que inmunomo-

dulador.

1. Biolégicos: Dupilumab.

Estd aprobado por ANMAT en nuestro pais, para adul-
tos, adolescentes y nifios a partir de los 6 meses. Es un
anticuerpo monoclonal humano que inhibe citoquinas es-
pecificas. Ejerce su mecanismo de accién bloqueando un
receptor IL4R« e inhibe la sefal de IL4 e IL13. Es un

tratamiento seguro y eficaz. Alivia el prurito crénico, do-
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lor en la piel, alteracién del sueno y mejora la funcién de
barrera cutdnea, ademds de reducir la colonizacién por S.
aurens incrementando la diversidad microbiana en la piel
de los pacientes con DA. ©9€D© Se aplica en forma paren-
teral, subcutdnea (SC). Este fairmaco tiene la ventaja de no
presentar interacciones medicamentosas y de no requerir
monitoreo de laboratorio.

Durante su administracién, pueden utilizarse vacunas in-
activadas sin disminucién significativa de su inmunogeni-
cidad, tanto en nifios como en adultos.©©¢¥

2. JAKi: Baricitinib, Upadacitinib y Abrocitinib.

El baricitinib se encuentra aprobado en nuestro pais por
ANMAT para adultos mientras que el upadacitinib y el
abrocitinib lo estin para adolescentes a partir de los 12
anos y adultos. Son moléculas que ejercen un rdpido con-
trol de los sintomas interrumpiendo las sefiales de la infla-
macién cutdnea, aliviando el prurito crénico, dolor en la
piel, alteracion del suefio y mejorando la funcién de barre-
ra cutdnea.”

La familia Janus kinasas (JAK1,JAK2, JAK3 y tirosina ki-
nasa TYK2) ejerce su mecanismo de accién bloqueando
directamente las proteinas JAK/STAT que son activadas
intracelularmente, y cuyas citoquinas target son princi-
palmente las IL4, IL13, IL31 y la linfopoyetina estromal
timica (TSLP).

Interacciones medicamentosas: Es importante antes de su
administracién chequear las interacciones medicamento-
sas con otros firmacos ya que la mayoria de su metabo-
lismo tiene lugar en el citocromo P450 (CYP) 3A4 y, en
menor medida, en el citocromo CYP2C19. Esto hace que
se deban hacer ajustes estrictos de dosis cuando estos me-
dicamentos se administran conjuntamente con inhibido-
res moderados del CYP3A4 o con inhibidores potentes del
CYP2C19.6960)

Vacunacién: Chequear el calendario de vacunacién y com-
pletarlo antes de iniciar el tratamiento. Evitar vacunas a
virus vivos. Pueden indicarse vacunas inactivadas, tenien-
do en cuenta que, aplicadas intra-tratamiento, su inmuno-
genicidad puede ser menor.

Vacunar contra el virus del herpes zoster, si el paciente per-
tenece a grupo de riesgo.

El tratamiento se interrumpird momentdneamente en el
caso de que el paciente presente un herpes zoster, hasta su
resolucién.®

Neoplasias: Contraindicado su uso en pacientes con cdn-
cer activo. Realizar screening de neoplasias mds frecuentes
para edad y sexo. Aumento del riesgo de cdncer de piel
no melanoma, por lo que se sugiere control dermatolégico
periédico.©®

Seguridad de los JAKi

Recientes publicaciones (revisiones sistemdticas y metaa-
nalisis) demostraron la seguridad de estos firmacos para
todas sus indicaciones, incluyendo DA, en cuanto a even-
tos cardiovasculares y tromboembélicos.©”®® Debe tener-




- GUIA ARGENTINA DE PRACTICA CLINICA ORIENTADA A LA TERAPEUTICA

DE NINOS/AS, ADOLESCENTES Y ADULTOS CON DERMATITIS ATOPICA

se especial cuidado en los pacientes mayores de 65 afos,
ya que este grupo es mds susceptible a presentar efectos
colaterales.

Ademis:

Evaluar riesgo de trombosis, ya que en pacientes predis-
puestos (mujeres, fumadores, toma de anticonceptivos,
antecedentes de trombosis venosas profundas), el riesgo de
tromboembolismo pulmonar (TEP) es mayor.

Evitar su uso en pacientes con infecciones severas o créni-
cas (tuberculosis, micosis profundas).

Evaluar riesgo beneficio en pacientes con enfermedad re-
nal, gastrointestinal (diverticulitis, por el riesgo de perfo-
racién intestinal) y/o cardiolégicas previas.

Evaluar riesgo beneficio en pacientes con malignidades ac-
tuales o pasadas.©”¢®

En las tablas que se encuentran a continuacién se descri-
ben las dosis, vias de administracion, eventos adversos y
monitoreo necesario de estos nuevos fdrmacos.

P13. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atpica moderada a severa el uso de dupilumab (anti
1L4/1L13) comparado con placebo o cuidado habitual,
es eficaz para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir
la utilizacién de corticoides tdpicos y mejorar la calidad
de vida, sin aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 19

En nifios/as, adolescentes y adultos con DA severa candi-
datos a tratamientos sistémicos se recomienda el uso de
dupilumab, considerando costos, disponibilidad y prefe-
rencias de los pacientes.

Comentario:

Dentro de los tratamientos biolégicos, el dupilumab es la
tnica droga aprobada por ANMAT para DA moderada a

Tabla 15: Dosis y vias de administracion de biolégicos y pequefias moléculas (Aprobadas por ANMAT en nuestro pais)

Medicacién Edad/Peso Dosis de inicio Dosis de Via de
mantenimiento administracién
Dupilumab > 18 anos 600 mg 300 mg cada 2 SC
6-17 ahos = 60 kg semanas
12-17 ahos < 60kg | 400 mg 200 mg cada 2 SC
semanas
6 - 11 anos Dia 0: 300 mg 300 mg cada 4 SC
15 a 60 kg Dia 14: 300 mg semanas
6 meses a 5 afos:
5a15kg 200 mg 200 mg cada 4 SC
semanas
15a30kg 300 mg 300 mg cada 4
semanas
Upadacitinib 12 - 18 afos 15 mg/dia 15-30 mg/dia Oral
18 - 65 afnos 15 - 30 mg/dia 15-30 mg/dia Oral
> 65 anos 15 mg/dia 15-30 mg/dia Oral
Abrocitinib 12 - 18 anos 100 mg/dia 100 - 200 mg/dia Oral
18 - 65 anos 200 mg/dia 100 - 200 mg/dia Oral
> 65 anos 100 mg/dia 100 - 200 mg/dia Oral
Baricitinb 18 afos 4 mg/dia 2 -4 mg/dia Oral

Fuente: (69)(70)(71)7?
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Tabla 16: Eventos adversos mas frecuentes descritos en los ensayos clinicos y monitoreo necesario de biolégicos

y pequenas moléculas.

g

Droga Efectos adversos mas frecuentes Monitoreo de laboratorio
Dupilumab Reaccién en el sitio de inyeccion, Previo: Test de embarazo si corresponde.
eosinofilia transitoria, nasofaringitis, No requiere de otros laboratorios previos.
infeccion del tracto respiratorio superior, De seguimiento: No requiere
herpes oral, conjuntivitis, cefaleas,
artralgias.
Baricitinib Elevacion transitoria de la CPK, cefaleas, Previo: Hemograma, hepatograma, funcion
herpes zoster y simple, nasofaringitis, renal (urea, creatinina), perfil lipidico.
infeccion del tracto respiratorio superior, Screening para TBC: Radiografia de térax 'y PPD.
hipercolesterolemia, dolor abdominal. Serologias para hepatitis B, Cy HIV.
Test de embarazo si corresponde.
No se aconseja la evaluacion de la CPK de rutina.
Seguimiento: Hemograma, hepatograma, perfil
lipidico a los 3 meses y luego cada 6 meses.
Screening para TBC anual.
Upadacitinib | Acné, infecciones respiratorias del tracto idem
superior, nasofaringitis, incremento
transitorio de la CPK, hipercolesterolemia.
Abrocitinib Nauseas, nasofaringitis, cefaleas, acné, idem
infeccion del tracto respiratorio superior,
herpes zoster y simple, incremento
transitorio de la CPK.

Fuentes: (73)(58)(72)(71)"9

severa en nifnos/as mayores de 6 meses, adolescentes y adul-
tos. Estd aprobado también para el tratamiento de asma
moderada a severa en mayores de 6 anos y rinosinusitis
crénica con poliposis nasal grave en adultos, cubriendo asi
todo el espectro de enfermedades con inflamacién tipo 2
que pueden asociarse como comorbilidad atépica en los
pacientes con DA.

Tener en cuenta que el inicio de accién de esta droga, en
cuanto a la mejoria de las lesiones clinicas, puede demorar-
se hasta 24 semanas, por lo que se sugiere esperar el tiempo
adecuado para evaluar la efectividad del tratamiento.
Viene en jeringas prellenadas de 200 y 300 mg para aplica-
cién SC, esto puede ser un obstdculo y se debe consensuar
con el paciente, sobre todo en los nifos/as y en aquellos
con fobia a las inyecciones.

La ventaja que ofrecen es que no requieren laboratorio ini-
cial ni de seguimiento para monitoreo.””

En caso de presentarse conjuntivitis (uno de los efectos ad-
versos mds comunes), que suele ser de leve a moderada,
puede tratarse con gotas oftdlmicas sin necesidad de sus-
pender el tratamiento en la mayoria de los casos.””

La combinacién con CT, inmunomoduladores tépicos y

fototerapia estd bien establecida y podria usarse sin pro-
blema.”®

Puede asocidrsele ciclosporina y metotrexate, como estra-
tegia de optimizacién de uso, para lograr control de la en-
fermedad en caso de respuesta inadecuada o pérdida de
eficacia.””

Si bien hay casos reportados de embarazadas con DA seve-
ra que recibieron dupilumab o se embarazaron durante el
tratamiento, sin observarse dafio fetal, por el momento, y a
la espera de mayo evidencia, no se debe usar en este grupo
de pacientes.”®57

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

El uso de dupilumab en pacientes con DA moderada-seve-

ra comparado con el placebo:

* Mejora los sintomas clinicos en el seguimiento a corto
plazo (4 a 16 semanas): RR 3,04 (IC95% 2,51 a 3,69).
Certeza alta.

* Existe incertidumbre acerca del efecto sobre la mejoria
clinica en el seguimiento a largo plazo (6 a 13 meses):
RR 2,59 (IC95% 1,87 a 3,60). Certeza nny baja.

* Disminuye el prurito: RR 2,96 (IC95% 2,37 a 3,70).
Certeza alta.

* Disminuye la necesidad de utilizar medicacién de res-
cate: RR 0,36 (0,28 a 0,46). Certeza alta.
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*  Mejora la calidad de vida: DM -4,8 (IC95% -5,55 a
-4,00). Certeza alta.

* DPodria aumentar la proporcién de pacientes con even-
tos adversos relacionados con el tratamiento: RR 1,29
(IC95% 0,62 a 2,72). Certeza baja.

Balance entre beneficios v dafios:

El panel consideré que el dupilumab es una droga eficaz
y segura para el tratamiento de DA severa, que genera un
muy buen control de la patologia.

El panel consideré que, si bien el modo de administracién
puede representar una barrera para su adherencia, especial-
mente en ninos; el control de sintomas que genera la inter-
vencién aumenta su aceptacién por parte de los pacientes.

Uso de recursos:

El panel consideré que la intervencién tiene un alto costo.
La mayoria consideré que al disminuir las complicaciones,
podria implicar ahorros a largo plazo; sin embargo, algu-
nos miembros estimaron que estos beneficios no serian
suficientes para disminuir los costos, generando un gran
incremento en los mismos. Debido a esto, un miembro
del panel consideré que deberia ser ofrecida a candidatos
a terapia sistémica no respondedores o intolerantes a los
inmunomoduladores cl4sicos.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que el dupilumab es una droga efectiva
y segura para el tratamiento de pacientes con DA severa.
Su via de administracién y costo podrian constituir barre-
ras para su uso, sin embargo, el control de sintomas y la
disminucién de complicaciones que genera justificaria su
uso.

P14. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atépica moderada a severa el uso de baricitinib (JAKi
1 y 2) comparado con placebo o cuidado habitual, es
eficaz para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la
utilizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 20:

En adultos con DA severa candidatos a tratamientos sisté-
micos se recomienda el uso de baricitinib, considerando
costos, disponibilidad y preferencias de los pacientes.

Comentario:

El baricitinib es un JAKi de primera generacién que blo-
quea de forma selectiva y reversible JAK 1 y JAK 2. Estd
aprobado por ANMAT en Argentina para el tratamiento

de la DA moderada a severa en mayores de 18 afos.

Su via de administracién oral puede resultar una ventaja
para aquellos adultos que presentan fobia a las agujas.

Al igual que los otros JAKIi, requiere monitoreo de labora-
torio inicial y de seguimiento (ver tabla 16).

Se presenta en comprimidos de 2 y 4 mg. El comienzo
de accién de la dosis de 4 mg demostrd ser mds rdpida y
efectiva, por lo que se considera de eleccién para iniciar el
tratamiento. La dosis de 2 mg prefiere utilizarse en pacien-
tes mayores de 75 afios o con factores de riesgo para recibir
JAKi. También como mantenimiento, una vez logrado el
control de la DA.©®

Los eventos adversos reportados en los ensayos clinicos
fueron de leves a moderados, similares a los observados
con los otros JAKi excepto por un leve aumento de las pla-
quetas al inicio, transitorio y reversible, asi como un mayor
aumento del colesterol en comparacién con los otros JAKi
(ver tabla 16).®

Su ruta principal de eliminacién es la via renal, por lo que
no presenta marcadas interacciones en la ruta metabdlica
mediada por el citocromo P 450 (solo un 10% se metaboli-
za por esta via); no obstante, ocurre un aumento significa-
tivo de su vida media en pacientes con disfuncién renal.”
Con respecto al uso conjunto con otras medicaciones, estd
estudiada la combinacién con MTX para la artritis reuma-
toidea, no asf para la DA.7®

Debe evitarse la aplicacion de vacunas a virus vivos o ate-
nuados en los pacientes que reciben baricitinib.

Su uso estd contraindicado en el embarazo y la lactancia.”®

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

El uso de baricitinib en pacientes adultos con dermatitis

atépica severa comparada con placebo:

* Probablemente genere una mejoria clinica, evaluada
con respuesta a IGA: OR 3,19 (IC95% 2,12 a 4,79).
Certeza moderada.

* DProbablemente genere una mejoria clinica, evaluada
con EASI: OR 2,90 (IC95% 2,08 a 4,04). Certeza mode-
rada.

* No generaria una diferencia en relacién con los eventos
adversos generados: OR 1,02 (IC95% 0,84 a 1,21). Cer-
teza baja.

El panel consideré que el baricitinib es una droga eficaz y
bien tolerada en pacientes con DA severa, aunque es nece-
sario realizar monitoreo laboratorial de efectos adversos.

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel consideré que el modo de administracién oral
podria favorecer la aceptacién por parte de los pacientes.
Varios miembros del panel consideraron que la necesidad
de realizar laboratorios de control para monitoreo de su
uso podria implicar una barrera para la adherencia al tra-




tamiento, aunque una buena relacién médico-paciente po-
drfa favorecerla.

Uso de recursos:

El panel consideré que el baricitinib es una droga de alto
costo, aunque podria disminuir los costos a largo plazo al
lograr un control precoz de la enfermedad y disminuir sus
complicaciones. Un miembro del panel destacé que dado
su costo, la intervencién deberia ser recomendada a candi-
datos a terapia sistémica no respondedores o intolerantes a
inmunomoduladores cldsicos.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que el baricitinib resulta una droga efi-
caz y bien tolerada. Su via de administracién oral hace que
sea bien aceptada por los pacientes, aunque la necesidad
de un laboratorio para monitorear efectos adversos puede
representar una barrera para su uso. La droga presenta un
alto costo, pero podria disminuir los costos a largo plazo
al controlar precozmente la enfermedad y disminuir sus
complicaciones.

P15. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atépica moderada a severa el uso de upadacitinib (JAKi
1) comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 21:

En adolescentes y adultos con DA severa candidatos a tra-
tamientos sistémicos se recomienda el uso de upadaciti-
nib, considerando costos, disponibilidad y preferencias de
los pacientes.

El upadacitinib es un JAKi 1, aprobado por ANMAT para
adolescentes y adultos con DA moderada a severa, candi-
datos a tratamiento sistémico, a partir de los 12 afios.

Se presenta, al igual que los otros JAKIi, en comprimidos
de 15 y 30 mg lo que facilita su administracién (ver tabla
1). Si bien la dosis diaria indicada por prospecto es de 30
mg, ambas dosis mostraron efectos similares en cuanto a
rapidez de accién y eficacia, lo que lleva a que se utilice
la dosis de 15 mg inicialmente, para luego, si el paciente
no logra un control adecuado de su DA, aumentarla a 30
mg‘(GG)

La dosis de 15 mg también se utiliza de inicio en los pa-
cientes mayores de 65 afnos, adolescentes o en aquellos con
factores de riesgo para recibir un JAKi.

Existen estudios comparativos entre upadacitinib 30 mg/
dia y dupilumab 300 mg cada 2 semanas, en adultos. En
éstos se puede observar una mayor rapidez de accién a la
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semana 2 del upadacitinib con respecto al dupilumab, para
luego igualarse la respuesta EASI 75 a la semana 24.Al
igual que otros JAKi, requiere monitoreo de laboratorio
inicial y de seguimiento.”®

Los eventos adversos reportados en los ensayos clinicos
fueron de leves a moderados, similares a los observados
con los otro JAKi excepto por el desarrollo de acné y cua-
dros de vias aéreas superiores (ver tabla 2).¢%

Es importante, antes de su administracién, chequear las
interacciones medicamentosas con otros firmacos ya que
la mayoria de su metabolismo tiene lugar en CYP3A4 y, en
menor medida, en el CYP2C19.¢Y

Con respecto a la asociacién con otras medicaciones, estd
estudiada la combinacién con MTX para la artritis reuma-
toidea, no asi para la DA."¢)

Debe evitarse la aplicacién de vacunas a virus vivos o ate-
nuados en los pacientes que reciben upadacitinib.

Su uso estd contraindicado en el embarazo y la lactancia.

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:
El uso de upadacitinib en pacientes con DA severa compa-
rada con placebo:

* Probablemente produce una mejoria clinica, evaluada
con respuesta a IGA: OR 14,6 (IC95% 10,8 a 20,73).
Certeza moderada.

* Probablemente produce una mejoria clinica, evaluada
por EASI: OR 13,75 (IC95% 10,61 a 17,83). Certeza

moderada.

Probablemente produce un moderado incremento de
los eventos adversos: OR 1,46 (IC95% 1,20 a 1,79).
Certeza moderada.

Balance entre beneficios y dafios:

El panel consideré que el upadacitinib es una droga efec-
tiva, de rdpido efecto y segura, aunque resulta necesario
monitorear los efectos adversos.

Valoracién de las preferencias de las personas:

El panel consideré que la via de administracién oral y su
rapida eficacia podria favorecer la adherencia al tratamien-
to. Los laboratorios necesarios para el monitoreo de efectos
adversos podrian constituir una barrera para su uso.

Uso de recursos:

El panel consider6 que es una droga de alto costo, aunque
algunos miembros consideraron que a largo plazo podria
disminuir los costos generales del tratamiento. Un miem-
bro del panel consideré que, dado su costo, lo recomenda-
ria en candidatos a tratamientos sistémicos no respondedo-
res o intolerantes a inmunomoduladores cldsicos.
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Conclusién del panel:

El panel concluy6 que el upadacitinib es una droga efi-
caz, de rédpida accién, segura, aunque es necesario realizar
laboratorios para monitoreo de efectos adversos. Conclu-
yeron también que es una droga que seria aceptada por
los pacientes por su via de administracién oral. Presenta
un costo alto, aunque podria disminuir a largo plazo los
costos generales del tratamiento.

P16. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atépica moderada a severa el uso de abrocitinib (JAKi
1) comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

Recomendacién 22:

En adolescentes y adultos con DA severa, candidatos a tra-
tamientos sistémicos, se recomienda el uso de abrociti-
nib, considerando costos, disponibilidad y preferencias de
los pacientes.

El abrocitinib es un JAKi 1, aprobado por ANMAT para
adolescentes y adultos con DA moderada a severa a partir
de los 12 anos.

Se dispone de dos presentaciones, comprimidos de 100 y
de 200 mg, para administracién diaria via oral (ver tabla
15).

Los eventos adversos reportados en los ensayos clinicos
fueron de leves a moderados, similares a los observados
con los otros JAKIi, excepto por los gastrointestinales, de
los cuales las nduseas y vomitos se observaron con mayor
frecuencia con abrocitinib (ver tabla 16).¢®

Se realizé un estudio comparativo entre dupilumab a dosis
estdandar y abrocitinib a dosis de 200 y 100 mg y placebo.
Se pudo comprobar la mayor eficacia en cuanto a rapidez
de accién de abrocitinib a las 48 horas con respecto a me-
jorfa del prurito. Con relacién a los objetivos secundarios
(eficacia a largo plazo) de abrocitinib versus dupilumab, no
hubo diferencias significativas entre ambos firmacos.

Es importante antes de su administracién chequear las in-
teracciones medicamentosas con otros firmacos, ya que a
mayoria de su metabolismo tiene lugar en CYP3A4 y, en
menor medida, en CYP2C19.9

No hay trabajos que asocien abrocitinib con otras terapias

sistémicas para el tratamiento de la DA, ni para el trata-
miento de otras enfermedades inflamatorias.”®

Debe evitarse la aplicacién de vacunas a virus vivos o ate-
nuados en los pacientes que reciben abrocitinib.

Su uso estd contraindicado en el embarazo y la lactancia.

Marco Etd:

Resumen de hallazgo:

El uso de abrocitinib en pacientes con DA severa compa-

rado con placebo:

* Probablemente produce una mejoria clinica, evaluada
con respuesta a IGA: OR 4,81 (IC95% 3,30 a 7,01).
Certeza moderada

* Probablemente produce una mejoria clinica, evaluada
por EASI: OR 5,48 (IC95% 3,39 a 8,84). Certeza mode-
rada
Probablemente produce un importante incremento de
los eventos adversos: OR 2,36 (IC95% 1,44 a 3,86).
Certeza moderada

Balance entre beneficios v danos:

El panel consideré que el abrocitinib es una droga efectiva
y segura.

Valoracidn de las preferencias de las personas:

El panel consideré que la via de administracién oral podria
favorecer la adherencia al tratamiento, aunque el monito-
reo de los efectos adversos por medio de laboratorios po-
dria ser una barrera.

Uso de recursos:

El panel consideré que la droga tiene un alto costo. Un
miembro del panel consideré que, dado su costo, reco-
mendaria el uso de esta droga a candidatos a tratamientos
sistémicos no respondedores o intolerantes a inmunomo-
duladores cldsicos.

Conclusién del panel:

El panel concluyé que el abrocitinib es una droga eficaz,
segura, aunque es necesario realizar laboratorios para mo-
nitoreo de efectos adversos. Concluyeron también que es
una droga que seria aceptada por los pacientes por su via de
administracién oral y que tiene un alto costo.

I. Tratamientos en desarrollo o en vias de aprobacidn:
En forma muy breve y esquemdtica abordaremos algunos
de los tratamientos en desarrollo o en espera de aproba-
cién, para el tratamiento de la DA.Si bien algunos de ellos

ya estdn aprobados en otros paises, ninguno de ellos estd
aprobado en la actualidad por ANMAT.
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Tabla 17: Tratamientos tépicos en desarrollo y/o en vias de aprobacién

g

Droga Mecanismo de accion Efecto principal
Ruxolitinib JAKi 1y 2 Impide la dimerizacion del STAT, evitando la
produccion de citoquinas proinflamatorias.
Roflumilast IFD 4 Al bloquear la FD 4 intracelular, produce aumento
del AMPc, evitando la produccién de citoquinas
proinflamatorias.
Tradipitant Nk1R Impide que la sustancia P se una al receptor de la
(bloqueo del receptor neuroquinina, disminuyendo el prurito.
de la neuroquinina 1)
Serlopitant Nk1 R Impide que la sustancia P se una al receptor de la
(bloqueo del receptor de la neuroquinina, disminuyendo el prurito.
neuroquinina 1)
Tapiranof AhR agonista (modulador del Bloqueo de la respuesta inmune innata, con
P! receptor de hidrocarburos de mejoria del prurito
arilo)
Delgocitinib Pan JAKi Impide la dimerizacién del STAT, evitando la
produccion de citoquinas proinflamatorias.
Brepocitinib Inhibidor JAK1/TYK receptor Impide la dimerizacion del STAT, evitando la
produccion de citoquinas proinflamatorias.
Fuente:"®

Sistémicos:
Biolégicos
Todos de aplicacién parenteral SC.

Tabla 18: Tratamientos bioldgicos en desarrollo y/o en vias de aprobacién

Droga Mecanismo de accion Efecto principal
Lebrikizumab Anti IL13 Bloqueo de respuestas Th2
Tralokinumab Anti IL13 Bloqueo de respuestas Th2

Nemolizumab Anti receptor a de la IL31

Bloqueo de la IL31, que, al no poder unirse a su receptor,
modula el prurito relacionado a esta citocina

(bloguea OX40 impidiendo su
union al receptor)

Amlitelimab Anti OX40L Inhibidor del eje de la TSLP.
(bloquea el sitio de accion de | Regulacion decreciente de las vias inflamatorias Th2, Thi,
OX40L) Th17 y Th22.
Bloqueo de la respuesta inmune adaptativa.
Rocatinlimab Anti OX40 Inhibidor del EJQ de la TSLP.

Regulaciéon decreciente de las vias inflamatorias Th2, Thi,
Th17 y Th22.
Bloqueo de la respuesta inmune adaptativa.

Fuente:©?
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Pequefias moléculas

Todas de administracion oral.

Tabla 19: Pequerias moléculas en desarrollo.

Droga Mecanismo de accién Efecto principal
Etrasimod Inhibidor S1P (esfingosina S1P modula el trafico de linfocitos
1 fosfato) de los ganglios a los tejidos, modulando la

inflamacién

Orismilast IFD 4 Al bloquear la FD 4 intracelular, produce
aumento del AMPc, evitando la produccién
de citoquinas proinflamatorias

Fuente:(62)(80)

5. FORTALEZAS Y LIMITACIONES
FORTALEZAS:

Esta GPC fue realizada con todo el rigor metodolégico
que exige el método GRADE. Participaron expertos de
dos sociedades cientificas diferentes: SAD y AAAelC.

Se tuvieron en cuenta los criterios evaluados en el AGREE
IT para que la guia cumpla con todos los requisitos exigidos
por este instrumento de evaluacién.

Los conflictos de intereses de los participantes fueron
transparentados y reflejados.

Las recomendaciones se consensuaron en base a métodos
de votaci6n estandarizados.

El contenido de esta GPC es independiente, objetivo y de
calidad.

Esta GPC estd basada sélo en terapéutica, quedando sin
evaluar otros aspectos de la enfermedad que serdn oportu-
namente abordados en futuras actualizaciones.

Debido a los rdpidos avances en el desarrollo de nuevos
tratamientos para la DA y al tiempo que lleva el desarrollo
de guias con esta metodologia, es probable que aparezcan,
en el transcurso de su divulgacién, nuevas publicaciones
cientificas sobre DA o la aprobacién de nuevos tratamien-
tos o indicaciones en nuestro pais.

Es por ello que tenemos planificado actualizarla en forma pe-
riédica, a medida que se susciten dichos cambios, dando lugar
a lo que se denomina “Guia viva” (Living Guideline).®"

6. ANEXOS METODOLOGICOS

a. Valoracion de conflictos de interés:

Un conflicto de interés se produce en aquellas circunstan-
cias en que el juicio profesional sobre un interés primario

puede estar influenciado en exceso por otro interés secun-
dario, sea este un beneficio financiero, de prestigio o de
promocién personal o profesional.

En las relaciones de los profesionales con la industria de la
salud (farmacéutica, tecnologia sanitaria, etc.), se pueden
considerar seis tipos de interacciones financieras: 1) recibir
apoyo para acudir a reuniones y congresos (inscripciones,
becas de viaje, etc.); 2) cobrar honorarios como orador en
una reunién organizada por la industria; 3) recibir financia-
cién de programas educativos o actividades de formacion;
4) recibir apoyo y financiaciéon para una investigacion; 5)
estar empleado como consultor para una compania farma-
céutica y; 6) ser accionista/tener intereses econdmicos en
una compania farmacéutica.

A su vez, estos potenciales conflictos de intereses se consi-
deran de dos tipos:

* Intereses personales: implican honorarios o beneficios
personales.

* Intereses no personales: implican una financiacién que
beneficia al departamento o unidad bajo responsabili-
dad directiva de quien declara el potencial conflicto,
sin que este lo reciba personalmente. Pueden conside-
rase como tales las ayudas econémicas para crear una
unidad o departamento, el apoyo financiero para la
contratacién de personal en dichas unidades, o la fi-
nanciacién de la investigacién en la unidad.

Para recabar informacién sobre los conflictos de intereses
relacionados con esta GPC y a modo de declaracién jura-
da, los profesionales participantes, respondieron un cues-
tionario a través de un formulario de Google, declarando
sus conflictos de intereses relacionados con las recomenda-
ciones de esta GPC.

De los 20 participantes de esta gufa: 11 recibieron reem-
bolsos por concurrir a un evento cientifico relacionado con
esta gufa; 15 recibieron un honorario por dictar una con-
ferencia o charla relacionada con el tema de esta guia; 9




recibieron fondos/ beca/ subsidio para realizar alguna in-
vestigacion relacionada con el tema de la guia; y 8 recibie-
ron honorarios por consultas o asesoramiento relacionado
con el tema de la gufa. Ningtn integrante posee acciones
o bonos de alguna organizacién o entidad comercial que
pueda verse afectada financieramente a partir de las reco-
mendaciones de esta guia, ni tiene bonos o es distribuidor
de medicamentos relacionados con esta gufa.

La informacién detallada de los conflictos de intereses estd
a disposicién de quienes deseen consultarla.

b. Metodologia:

Una vez conformado el equipo elaborador y establecidos
los alcances y objetivos, se elaboraron las PC relevantes,
utilizando el esquema PICO. Las mismas fueron prioriza-
das mediante la aplicacién de una matriz de criterios pon-
derados.

El panel de consenso se conformé con representacién de
diversas profesiones, especialidades, sociedades cientificas
y regiones del pais, quienes firmaron una declaracién para
la valoracién de potenciales conflictos de intereses.

La busqueda sistemdtica de GPC y estudios se realizé en
forma independiente por dos expertos en metodologia y la
calidad de las GPC identificadas fue ponderada por dos
evaluadores para los veintitrés criterios de la Colaboracién
de la Appraisal of Guidelines Research and Evaluation
(AGREE). Fueron utilizadas como insumos de esta guia
las GPC con calidad de elaboracién y concordancia con las
PC propuestas (grilla adolopment).

Se elaboraron sintesis de evidencias de los estudios selec-
cionados para cada PC y tablas con los resimenes de ha-
llazgos, denominadas tablas SoF por su sigla en inglés Su-
mary of Findings. Las recomendaciones se elaboraron como
respuesta a las PC a partir del perfil de evidencia y tablas
SoF, conforme a un marco de Traspaso de la Evidencia a la
Recomendacién (del inglés Evidence to Decision -EfD-). En
el marco implementado, cada recomendacién fue evaluada
con relacién a la calidad de la evidencia que la sustenta; el
balance entre los beneficios y los riesgos; la aceptaciéon de
los pacientes y el impacto en los recursos para asi quedar
conformada la fuerza y direccién de las mismas. El proceso
se completd con la revisién externa de lideres de opinién
temdtica y metodoldgica. Para ampliar ver anexos meto-
dolégicos.

c. Resumen de evidencia:
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No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

PC 2. ;En ninos/nifas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de lejia o lavandina comparado
con placebo o no tratamiento, es eficaz para mejorar las
lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corticoi-
des t6picos y mejorar la calidad de vida, sin aumentar
los eventos adversos?

PC 1. En nifios/ninas, adolescentes y adultos con DA,
sel uso de syndets (detergentes o surfactantes sintéticos)
de pH cercano al de la piel (icidos) o jabén cremoso
versus jabén comin o jabén antiséptico es eficaz para
prevenir el brote, mejorar las lesiones y el prurito, dis-
minuir la utilizacién de corticoides tépicos y mejorar la
calidad de vida, sin aumentar los eventos adversos?

Una revisién sistemdtica (RS) publicada por Bakaa y col.
en 2022, evalud la eficacia y seguridad de los bafios con la-
vandina diluida en pacientes con DA.“? Incluyd 9 ensayos
clinicos aleatorizados (ECA), con un rango de seguimien-
to de 60 minutos a 3 meses. Se evaluaron los siguientes
resultados: severidad informada por el médico, gravedad
informada por el paciente (es decir, extensién de la activi-
dad de la DA), prurito, eventos adversos de la intervencion,
control a largo plazo, exacerbacién (es decir, evento de ac-
tividad de EA que requiere una intensificacién del trata-
miento) e infeccién. El panel definié ademds los efectos
por razén de medias (RoM) como triviales (RoM > 0,8),
pequefios (RoM < 0,8), moderados (RoM < 0,6) y grandes
(RoM < 0,3):

Los resultados fueron:

e Severidad informada por el médico, medido por el In-
dice de Gravedad del Area de Eccema, con una escala
del 0 al 72, cuanto mds bajo, mejor (n=257; 8 ECA): los
bafnos con lavandina diluida probablemente mejoren la
gravedad informada por el médico. RoM 0,78 (IC95%
0,59 2 0,99); DM —6,06 (I1C95% -11,3 a -0,28). Certeza

moderada por imprecision.

* Severidad informada por los pacientes (n=89; 2 ECA):
el bano con lavandina diluida podria tener poca o nin-
guna diferencia en la gravedad referida por el paciente.
DM 0,99 (IC95% -6,16 a 8,15). Certeza baja por muy
seria imprecision.

* Prurito, medido por una escala analégica visual (n=144;
3 ECA): el bafo con lavandina diluida podria tener
poca o ninguna diferencia en el prurito referido por el
paciente. DM -0,39 (IC95% -1,85 a 1,08). Certeza baja
por muny seria imprecision.

¢ Calidad del suefio (n=108, 2 ECA): el bafo con lavan-
dina diluida podria mejorar ligeramente la calidad del
suefio. DM -0,37 (IC95% -1,51 a 0,76). Certeza baja por
miny seria Lmprecision.

e (Calidad de vida (n=80, 1 ECA): el bafio con lavandi-
na diluida podria mejorar levemente la calidad de vida
relacionada con la DA. DM -1,6 IC95% -4,21 a 1.01).
Certeza baja por muy seria imprecision.

e Exacerbaciones (n=55, 1 ECA): existe incertidumbre
acerca de si los bafios con lavandina diluida aumentan
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o disminuyen las exacerbaciones. RR 0,63 (I1C95% -8
a 39). Certeza mny baja por riesgo de sesgo y muy seria impre-
cision.

e Eventos adversos totales (n=234, 7 ECA): el bafo con
lavandina diluida podria tener poca o ninguna diferen-
cia en los eventos adversos generados. RR 0,98 (IC95%
0,6 a 1,61). Certeza baja por muny seria imprecision.

PC 3. ;En ninos/nifias, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de emolientes plus comparado con
emolientes comunes, es eficaz para prevenir el brote,
mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

No se encontré evidencia que compare emolientes plus vs
emolientes comunes.

Uso de emolientes comunes comparado con placebo, vehi-
culo o ningtin tratamiento:

Una RS publicada por Hoare y col. en el 2000, mencio-
na dos estudios (Wilhelm y col. y Andersson y col.) que
evaluaron el beneficio de los emolientes con urea.®? En el
estudio de Wilhelm, 80 pacientes con DA subaguda y piel
seca asociada fueron aleatorizados para recibir una formu-
lacién tépica que contenia urea al 10% vs la base del ve-
hiculo como “placebo” en una comparacién del antebrazo
derecho/izquierdo durante 4 semanas. El enrojecimiento
de la piel mejor6 en el 70% de los pacientes en el sitio de
la preparacién con urea al 10%, en comparacién con el
30% que experiment$ mejoria en el sitio donde se apli-
c6 el vehiculo. Se observaron diferencias similares para la
induracién, pero no para la puntuacién total. Certeza baja
por riesgo de sesgo e imprecisiyn (TOl). El estudio de Anders-
son comparé una crema que contenia urea al 5% como
sustancia activa con una crema autorizada establecida que
contenia 4% de urea y 4% de cloruro de sodio en un
estudio doble ciego paralelo de 48 adultos con DA, en Sue-
cia. Se pidié a los pacientes que aplicaran las cremas al
menos una vez al dia durante 30 dias en 4reas secas y ecce-
matosas. La gravedad de la enfermedad clinica medida por
un médico en una escala con una puntuacién maxima de
1600 mostré un beneficio significativo para ambas cremas,
pero sin diferencias estadisticas entre las preparaciones. La
evaluacién del paciente en una escala andloga visual (un
mdximo de 14 significa “piel sin sequedad’) cambié de 7,5
en la linea basal a 10 el dia 31 para aquellos que usaban
la crema “nueva” en comparacién con un cambio de 7 en
la linea basal a 9 al final del tratamiento para la crema
establecida. Certeza baja por riesgo de sesgo e imprecision (TOI).
Otro estudio incluido en la RS mencionada (Larregue y
col.) evalué la eficacia del lactato de amonio al 6% con su
base de crema solamente, en 46 ninos de 6 meses a 12 anos
con DA.®? El estudio fue una comparacién en la misma
persona, de dos sitios simétricos, en pacientes reclutados
en Francia e Italia. La medida de resultado incluyé prurito
y las medidas clinicas objetivas fueron enrojecimiento, xe-

rosis, descamacidn, liquenificacién, hiperqueratosis y pre-
sencia de papulas. Estos se calificaron con una escala de 0 a
3. Los elementos de intensidad sé6lo se informaron parcial-
mente en la seccién de resultados y sugieren una reduccién
de la liquenificacién, la hiperqueratosis y la sequedad en
ambos grupos, pero mayor en el grupo que utilizé lactato
de amonio. Se informé que esto era estadisticamente sig-
nificativo en el dia 15 para la liquenificacién y en el dia 30
para el eritema (el punto de evaluacién final del estudio).
La tolerancia, evaluada por los pacientes, fue muy similar
en ambos grupos. No se proporcionaron resultados para
los sintomas de picazén. Certeza baja por riesgo de sesgo e im-
precision (TOI).

Una RS Cochrane publicada en 2017 evalué los efectos de
los humectantes para el eccema.”” Con relacién a nuestras
intervenciones y desenlaces de interés, incluyé los siguien-
tes articulos:

Para la comparacién todos los humectantes compara-
dos con vehiculo, placebo o ningtin humectante para
el eccema 5 ECA (n=572), evaluaron el desenlace cambio
desde el inicio en la gravedad de la enfermedad segiin
los participantes, evaluado con una escala Likert, con un
seguimiento de 4 a 8 semanas. Los participantes conside-
raron que el uso de un humectante era més efectivo que el
vehiculo/placebo o ningtin humectante: RR 2,46 (IC95%
1,16 2 5,23), NNTB 2 (IC95% 2 a 3). Certeza baja por incon-
Sistencia e imprecision.

Doce ECA (n=1281), evaluaron el desenlace cambio des-
de el inicio en la gravedad de la enfermedad segtin los
investigadores, evaluado con las escalas EASI o SCO-
RAD, con seguimiento de 4 semanas a 6 meses. El cambio
medio desde el inicio en la gravedad de la enfermedad eva-
luado por los investigadores en el grupo de intervencién
calculado como la SMD fue 1,04 mds bajo (1,57 mds bajo
a 0,51 mds bajo). Los investigadores consideraron que el
uso de humectantes era mds beneficioso que el vehiculo,
el placebo o ningtin humectante. Sin embargo, el impacto
clinico no estaba claro. Certeza alta.

Para la comparacién humectantes vs ningin tratamien-
to (ningiin humectante), 3 ECA (n=276) evaluaron el
desenlace cambio desde el inicio en la gravedad de la
enfermedad evaluada por los investigadores, evaluado
con la escala SCORAD, con un seguimiento de 4 semanas
a 2 meses. El cambio medio desde el inicio en la gravedad
de la enfermedad evaluado por los investigadores oscilé
entre -2,4 y -19,5. El cambio medio desde el inicio en la
gravedad de la enfermedad evaluado por los investigadores
en el grupo de intervencién fue 2,42 menor (4,55 menor
a 0,28 menor). Certeza baja por riesgo de sesgo ¢ inconsistencia.

Para la comparacién humectantes que contienen urea
vs vehiculo, placebo o ningiin humectante, un ECA
(n=129) evaluéb el desenlace cambio desde el inicio en
la gravedad de la enfermedad segtin los participantes,
evaluado con una escala Likert, con un seguimiento a 4
semanas. Los participantes consideraron que la crema hi-
dratante que contenfa urea proporcioné una mejoria ma-




yor que la crema placebo sin urea: RR 1,28 (1,06 a 1,53),
NNTB 5 (IC95% 3 a 18). Certeza baja por evidencia indirecta
e imprecision.

El mismo ECA evalué el desenlace cambio desde el inicio
en la gravedad de la enfermedad segiin los investigado-
res, utilizando la escala EASI, con seguimiento a 4 sema-
nas: RR 1,40 (IC95% 1,14 a 1,71), NNTB 4 (IC95% 3 a
9). Certeza moderada por imprecision.

Para la comparacién humectantes que contienen gliceri-
na/glicerol vs vehiculo o placebo, un ECA (n=134) eva-
lué el desenlace cambio desde el inicio en la gravedad
de la enfermedad segtin los participantes, evaluado con
una escala Likert, con un seguimiento a 4 semanas. Los
participantes consideraron que el humectante que contiene
glicerol es mds eficaz para mejorar la piel seca que la cre-
ma de placebo: RR 1,22 (IC95% 1,01 a 1,48), NNTB 6
(IC95% 3 a 60). Certeza moderada por imprecision.

Otro ECA (n=249) evalué el desenlace cambio desde el
inicio en la gravedad de la enfermedad segiin los in-
vestigadores, evaluado con la escala SCORAD, con un
seguimiento a 4 semanas. El cambio medio desde el inicio
en la gravedad de la enfermedad evaluada por los investi-
gadores fue de -3,1. El cambio medio desde el inicio en la
gravedad de la enfermedad evaluada por los investigadores
en el grupo de intervencién fue 2,2 mds bajo (3,44 mds
bajo a 0,96 mds bajo). Certeza alta.

Uso de emolientes plus comparado con placebo, vehiculo
o0 ningin tratamiento:

La RS Cochrane mencionada, cita un ECA (n=50) que
evalud la comparacién humectantes que contienen avena
vs vehiculo o ningtin humectante, para el desenlace cam-
bio desde el inicio en la gravedad de la enfermedad segtn
los participantes, evaluado con una escala Likert, con un
seguimiento de 8 semanas.(11) Los participantes no consi-
deraron que la crema hidratante con avena fuera més eficaz
que el tratamiento de control (vehiculo oclusivo): RR 1,11
(IC95% 0,84 a 1,406). Certexa baja por imprecisiyn. Tres ECA
(n=272) evaluaron el desenlace cambio desde el inicio en la
gravedad de la enfermedad segtin los investigadores, eva-
luado con la escala SCORAD, con un seguimiento de 6 a
8 semanas. El cambio medio desde el inicio en la gravedad
de la enfermedad en el grupo de intervencién calculado
como la DME fue 0,23 menor (0,66 menor a 0,21 mayor).
Certeza baja por inconsistencia e imprecision.

Un ECA evalué la eficacia de un emoliente a base de lipi-
dos fisiolégicos con ceramida comparado con humectan-
tes comunes en 24 ninos que también estaban recibiendo
terapia estdndar para la DA. ® Todos los sujetos continua-
ron con la terapia tépica previa (p. ¢j., tacrolimus tépico
o corticosteroides), sustituyendo sélo el humectante ante-
rior por el emoliente reparador de barrera. Se evaluaron
valores de puntuacién de gravedad de la DA de acuerdo
con el cuestionario SCORAD. Los valores de SCORAD
mejoraron significativamente en 22 de 24 pacientes a las 3
semanas, con una mejoria progresiva adicional en todos los
pacientes entre 6 y 20 o 21 semanas. Certeza baja por riesgo de
sesgo ¢ imprecision (TOI).
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Otro estudio evalu6 la eficacia, la tolerancia y los efectos
sobre la calidad de vida de los nifios de una nueva leche
hidratante (emoliente a base de avena RHealba) en la
DA infantil.(84) Se trata de un ECA multicéntrico que
comparé dos grupos paralelos, con nifios de 6 meses a 12
afos, con DA leve y moderada. En el grupo intervencién
se indicé aplicar la leche humectante dos veces al dia du-
rante 2 meses, en asociacién con una barra limpiadora. El
grupo control solo utilizaba la barra limpiadora. Se permi-
tié y cuantific el uso de corticoides topicos de potencia
moderada y alta. Se evaluaron los valores de SCORAD,
tolerancia e indice de calidad de vida infantil. Se inclu-
yeron un total de 76 nifos (edad media 4 anos): 37 en el
grupo intervencién y 39 en el grupo control. Después de 2
meses, la disminucién del indice SCORAD en el grupo in-
tervencion no fue estadisticamente significativa (p=0,051),
pero una evaluacién detallada mostré una mejora signi-
ficativa de la xerosis (p=0,01) y el prurito (p=0,01) en el
grupo intervencién en comparacién con el grupo control.
La mejoria clinica en el grupo tratado después de 2 meses
de tratamiento se correlacioné con una mejoria significa-
tiva del indice de calidad de vida de los nifos (p=0,0011).
La tolerancia fue buena a excelente en el 97% de los casos.
Certeza moderada por riesgo de sesgo.

Un ECA, doble ciego, controlado con placebo evalué una
crema que contenia un lisado al 5% de la bacteria no
patégena Vitreoscilla filiformis.®” Se incluyeron 75 pa-
cientes de entre 6 y 70 afios con DA, que tuvieron un se-
guimiento de 30 dias. La eficacia se evalué mediante SCO-
RAD, la evaluacién del prurito y la pérdida de suefo del
paciente. En comparacion con el placebo, el producto con
el lisado de V. filiformis disminuy¢ significativamente los
niveles de SCORAD (p=0,0044) y el prurito (p=0,0171).
La crema activa redujo significativamente la pérdida de
suefio desde el dia 0 hasta el dia 29 (p=0,0074). Certeza

moderada por riesgo de sesgo.

P4. ;En nifos/nifas adolescentes y adultos con derma-
titis atdpica el uso de corticoides tépicos comparado
con placebo o no tratamiento, es eficaz para mejorar las
lesiones y el prurito; y mejorar la calidad de vida, ssin
aumentar los eventos adversos?

Una RS-MA publicada por Sher y col. en 2012, evalué
la eficacia de los CT para la disminucién del prurito en
pacientes con DA.(86) Se incluyeron 6 ECA que utilizaron
CT (hidrogel de desonida al 0,05%, locién de propionato
de clobetasol 0,05%, crema de propionato de fluticasona
al 0,05%, pomada de prednicarbato al 0,25%, hidrocor-
tisona al 1% y crema de aceponato de metilprednisolona
al 0,1%). El prurito se evalué mediante la escala analégica
visual (EAV) de 0 a 100 mm en la que 0 indicaba “sin
prurito” y 100 mm indicaba “el peor prurito imaginable”,
o mediante la evaluacién del prurito del paciente mediante
una escala ordinal de 4 puntos(0=ausente, 1=leve, 2=mo-
derado y 3=severo). Para este tltimo, los resultados se di-
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cotomizaron de modo tal que una puntuacién final de 0
o 1 se considerd un “éxito” y una puntuacién de 2 o 3 se
considerd un “fracaso”. El cambio en el prurito se registré
para cada rama de tratamiento en cada estudio incluido. El
RR combinado del efecto del tratamiento con CTvs vehi-
culo fue de 0,66 (IC95% 0,58 a 0,75, p<0,001). El uso de
CT como agentes terapéuticos redujo significativamente
el prurito en un 34% de estos pacientes en comparacién
con el uso de vehiculo. Certeza baja por riesgo de sesgo e incon-
sistencia.

Una RS publicada por Fishbein en 2019, evalué la seguri-
dad y eficacia de los CT vs vehiculo/humectante en nifios
menores de 2 anos.®” Se incluyeron 12 ECA (n=2224). Si
bien se incluyeron pacientes menores de 2 afios en los 12
estudios, solo un estudio limité la edad de reclutamiento
a >2 afnos. Diez de los estudios fueron patrocinados por la
industria. La gravedad de la enfermedad en los pacientes
incluidos fue variable, asi como la potencia de los CT uti-
lizados como intervencién (clases 2 a 4). El seguimiento
se realizé en un rango de 7 y 29 dias en la mayoria de los
estudios, excepto un estudio que tuvo un seguimiento a
140 dias. La proporcién de respondedores a los CT en
los estudios fue de 0,65 (IC95% 0,54 a 0,74), en compa-
racién con la respuesta al vehiculo/humectante de 0,32
(IC95% 0,20 a 0,48). Calidad de evidencia baja por riesgo de
sesgo e inconsistencia. La proporcion de eventos adversos fue
similar entre los grupos: CT 0,12 (IC95% 0,02 a 0,42)
vs vehiculo/humectante 0,17 (IC95% 0,08 a 0,33), con
una gran variabilidad en la respuesta al tratamiento entre
los estudios. Certeza baja. Cinco ECA estudiaron la posi-
bilidad de supresién suprarrenal: se reportaron 4 partici-
pantes (3%) que recibieron CT con supresién suprarrenal
leve (n=157). Certeza muy baja por riesgo de sesgo, inconsistencia
e imprecision.

Una RS publicada por Axon y col. en 2021, evalué efectos
adversos de los CT comparados con el placebo (emoliente/
vehiculo).®® No se identificaron metaandlisis para el adel-
gazamiento de la piel. Dos ensayos controlados aleatorios
(ECA) de 2 semanas no encontraron un aumento signifi-
cativo del riesgo con CT muy potente (0/196 CT frente a
0/33 vehiculo en nifios y 6/109 CT frente a 2/50 vehiculo,
edad desconocida). La supresién suprarrenal bioquimica
(cortisol) fue del 3,8 % (IC95% 2,4 % a 5,8 %) en un
metaandlisis de 11 estudios observacionales no controlados
(CT de cualquier potencia, 522 ninos). Los efectos se re-
virtieron cuando cesd el tratamiento. Cerfeza baja por riesgo
de sesgo e inconsistencia.

P5. ;En nifos/ninas, adolescentes y adultos con der-
matitis atdpica el uso de inhibidores de la calcineurina
comparado con corticoides topicos, es eficaz para me-
jorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

Una RS Cochrane publicada en el 2016, evalud la eficacia
y seguridad del tacrolimus tépico para la DA moderada
y grave en nifios y adultos en cualquier dosis, duracién
del curso y tiempo de seguimiento en comparacién con
CT.®” Se incluyeron 20 ECA (n=5.885). La variabilidad
de las dosis de los fairmacos, los resultados y los periodos
de seguimiento dificulté la realizacién de metaanilisis. Un
tnico ECA mostré que el tacrolimus al 0,1% fue mejor
que los CT de baja potencia (hidrocortisona 1%) segtn la
evaluacién del médico (RR 3,09 1C95% 2,14 a 4,45, un
ECA, n=371). Certeza moderada por sesgo de publicaciyn.

También fue marginalmente mejor que los CT de poten-
cia baja en las dreas de la cara y el cuello y que los CT de
potencia moderada en el tronco y las extremidades, segtin
la evaluacién del médico (RR 1,32 1C95% 1,17 a 1,49, un
ECA, n=972) y para algunos de los resultados secundarios.
Certeza moderada por sesgo de publicacion.

En comparacién con CT de potencia moderada y alta, el
tacrolimus 0,1% no mostré diferencias segtin la evaluacién
del médico (un ECA, n=377) y se encontré un beneficio
levemente superior a favor de tacrolimus 0,1% segtn la
evaluacion del participante (RR 1,21 IC95% 1,13 a 1,29,
1 ECA, n=974) y SCORAD. Certeza baja por sesgo de publica-
cion e imprecision por TOL

Segtin los datos de 2 ECA, el tacrolimus al 0,03% fue su-
perior a los CT de baja potencia para la evaluacién del
médico (RR 2,58 IC95% 1,96 a 3,38, 2 ECA, n=790) y
la autoevaluacién del participante (RR 1,64 1C95% 1,41
a 1,90, un ECA, n=4106). Certeza moderada por sesgo de publi-
cacion.

En la comparacién de tacrolimus al 0,03% con CT de po-
tencia moderada y alta, no se encontraron diferencias en la
mayoria de los resultados medidos (incluida la evaluacién
del médico y del participante y también para los resultados
secundarios), pero en dos ECA, un beneficio marginal a

favor del grupo CT fue encontrado para las puntuaciones
EASI y BSA.

El ardor fue mds frecuente en los que usaron I'TC que en
los que usaron CT (tacrolimus al 0,03%) (RR 2,48 IC95%
1,96 a 3,14, 5 ECA, n=1883), pero no se encontraron dife-
rencias para las infecciones de la piel. Los sintomas obser-
vados fueron leves y transitorios. Certeza alta.

Los eventos adversos graves fueron raros; ocurrieron en los
grupos de tacrolimus y CT; y en la mayoria de los casos,
se consideraron no relacionados con el tratamiento. No se
observaron casos de linfoma cutdneo en los estudios in-
cluidos ni en los estudios no comparativos. Dichos casos
s6lo se observaron en informes espontdneos, cohortes y
estudios de casos y controles. La absorcién sistémica de
la droga rara vez fue detectable y sélo en niveles bajos, y
disminuyd con el tiempo. Se hace una excepcién para las
enfermedades con graves defectos de barrera, como el sin-
drome de Netherton, la ictiosis lamelar y algunas otras,
con informes de casos de mayor absorcién. Evaluamos en-
sayos clinicos; reportes de casos; y estudios in vivo, in vitro




y en animales; y no encontré ninguna evidencia de que el
tacrolimus topico pudiera causar atrofia cutdnea.

Otra RS publicada por Broeders y col. en 2016, comparé
los efectos beneficiosos y los eventos adversos asociados
con el tratamiento con CT comparado con inhibidores
de la calcineurina en pacientes con DA.®? Se incluyeron
12 ECA que compararon inhibidores de la calcineurina
(n=3.492) versus CT (n=3.462), con un seguimiento me-
dio de 101 semanas (rango 2 a 260 semanas). Se incluye-
ron pacientes con DA moderada a severa. Los inhibidores
de la calcineurina y los CT tuvieron tasas similares de
mejoria de la DA (81% vs 71%; RR 1,18 1C95% 1,04 a
1,34; p=0,01) y éxito del tratamiento (72% vs 68%; RR
1,15 IC95% 1,00 a 1,31; p=0,04). Certeza baja por incon-
sistencia ¢ imprecision. Se realizé un andlisis de subgrupos
con estratificacién de tacrolimus y pimecrolimus, el cual
coincidié con estos resultados. Los I'TC se asociaron con
costos mds altos (reportados sélo en 2 ECA, los resul-
tados no pudieron ser metaanalizados) y tuvieron mds
eventos adversos: nimero de eventos adversos (74% vs
64%; RR 1,28 1C95% 1,05 a 1,58; p=0,02) y eventos
adversos relacionados con el tratamiento (11% vs 8%; RR
1,45 1C95% 1,15 a 1,83; p=0,002), incluida una tasa mds
alta de ardor en la piel (30% frente a 9%; RR 3,27 IC95%
2,48 a 4,31; p<0,00001) y prurito (12% vs 8%; RR 1,49
IC95% 1,24 a 1,79; p<0,00001). Certeza moderada por in-
consistencia. No hubo diferencias en los eventos adversos
que requirieron discontinuacién del tratamiento (1,8%
vs 1,9%; RR 0,95 IC95% 0,66 a 1,38; p=0,79), eventos
adversos graves (8,2% vs 7,2%; RR 1,15 IC95% 0,98 a
1,34; p=0,08), atrofia (0,8% vs 0%; RR 5,66 1C95% 1,00
a 31,91; p=0,05) o infeccién de la piel (12% vs 11%, RR
1,08 IC95% 0,94 a 1,24, p=0,29). Certeza baja por inconsis-
tencia e imprecision.

P6. ;En ninos/nifas, adolescentes y adultos con derma-
titis atépica el uso de vendajes hiimedos oclusivos com-
parado con cuidado habitual, es eficaz para mejorar las
lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién de corticoi-
des tépicos y mejorar la calidad de vida, sin aumentar
los eventos adversos?

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

P7. ;En nifios/nifas, adolescentes y adultos con derma-
titis atdpica el uso de crisaborol comparado con corti-
coides tdpicos, es eficaz para mejorar las lesiones y el
prurito, disminuir la utilizacién de corticoides topicos
y mejorar la calidad de vida, sin aumentar los eventos
adversos?

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.
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P8. ;En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atdpica moderada a severa el uso de fototerapia com-
parado con placebo o cuidado habitual, es eficaz para
mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

P9. ;En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atépica moderada a severa el uso de ciclosporina com-
parado con placebo o cuidado habitual, es eficaz para
mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

Una RS-MA publicada en Siegels y col. en 2021, analizé
19 ECA (n=820) en los que se evaluaba seguridad y efica-
cia para la CsA en DA moderada a grave, con un segui-
miento de 6 a 52 semanas.(91) La CsA fue superior al pla-
cebo en las puntuaciones de los signos clinicos (ninguna
validada), las puntuaciones informadas por los pacientes
(EAV para el prurito, EAV para la pérdida del suefio) y la
calidad de vida en adultos (Indice de discapacidad por ec-
zema (EDI), perfil de impacto de la enfermedad del Reino
Unido (UKSIP). Cuatro ensayos compararon diferentes
dosis y duraciones de tratamiento: uno de ellos concluyé
que la administracién por 12 semanas vs administracién
continua hasta un afo fue igualmente efectiva y redujeron
significativamente el SASSAD vy el prurito (EAV) en nifios
con una dosis inicial de 1,3 a 2,8 mg/kg/dia. La dosis ini-
cial podria reducirse en un 50% después de 2 semanas si
hubiera reduccién de los sintomas en un 50%. En ambos
grupos de tratamiento, la puntuacién TBSA no validada
se redujo significativamente después de 8 semanas de tra-
tamiento. En general, hubo una heterogeneidad significa-
tiva entre los ensayos que evaluaron CsA con respecto a
los instrumentos de medicién de resultados, los rangos de
edad, los comparadores y la duracién de los ensayos. Por lo
tanto, solo se pudieron agrupar tres ensayos que compara-
ron CsA y placebo. Este metaandlisis con puntajes no vali-
dados para signos clinicos a las 6 a 8 semanas favorece a la
CsA después de 6 a 8 semanas de tratamiento: DME -2,01
1C95% -2,66 a -1,36. Certeza moderada por riesgo de sesgo.

En relacion a las tasas de incidencia acumulada de EA para
el tratamiento con se observd un amplio rango entre 0%
y 100%. Los EA mds comunes de la CsA fueron la nefro-
toxicidad y la hipertensién arterial.

Otra RS-MA publicada por Tal y col. en 2022, comparé
la eficacia de las terapias sistémicas para aliviar el prurito
en la DA moderada a grave en pacientes adultos (>16 anos).
(92) Se observé una gran reduccién del prurito, estadis-
ticamente significativa con CsA comparada con placebo:

DME -1,30, 1C95% -2,34 a -0,26; p=0,01. Certeza alta
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Finalmente, una RS-MA publicada por Schmitt y col. en
2007, evalué la eficacia de la CsA en pacientes con DA
grave.“ Se incluyeron 15 estudios (n=602) de los cuales
se realizé6 metaandlisis de 12: luego de 2 semanas de trata-
miento, se observé una respuesta relacionada con la dosis
con una disminucién media agrupada en la gravedad de la
enfermedad del 22% (IC95% 8 a 36%) con CsA en dosis
baja (< 3 mg/kg) y del 40% (IC95% 29 a 51%) con dosis
> 4 mg/kg. Luego de 6 a 8 semanas, la efectividad relativa

fue del 55% (IC95% 48 a 62%).

P10. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atépica moderada a severa el uso de metotrexato com-
parado con placebo o cuidado habitual, es eficaz para
mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides t6picos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

P11. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atdpica moderada a severa el uso de azatioprina com-
parado con placebo o cuidado habitual, es eficaz para
mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la utilizacién
de corticoides tépicos y mejorar la calidad de vida, sin
aumentar los eventos adversos?

Una RS-MA publicada por Siegels y col. en 2021, analizé
3 ECA (n=140) que evaluaron el uso de AZA en pacien-
tes adultos (> 6 = 16 afios) con DA moderada a severa,
con un seguimiento de 12 semanas a 5 anos.(91) La AZA
fue superior al placebo en SASSAD, puntajes informa-
dos por los pacientes (prurito EAV, alteracién del suefio
EAV) y DLQI. Un metaanilisis que combiné dos de los
ensayos para la reduccién de SASSAD favorece a la AZA:
DME -0.57, 1C95% -0,99 a -0,15. Calidad de evidencia
moderada por riesgo de sesgo. La AZA y el MTX fueron
igualmente efectivos en las puntuaciones de signos clinicos
(EASI, SCORAD), POEM, calidad de vida relacionada
con la salud (DLQI, Skindex-17) y gravedad global de la
enfermedad (IGA, PGA) en adultos.

La AZA en comparacién con el placebo tuvo una tasa de
incidencia acumulada mds alta de EA (mielosupresién y
hepatotoxicidad) en dos ensayos (50 a 74% para AZA 'y
11 a 24% para placebo). Un ensayo que comparé AZA y
MTX informé anormalidades significativamente mds al-
tas en el hemograma para AZA. Sin embargo, este ensayo
informé una tasa de incidencia acumulada para EA del
100% para ambos tratamientos. Las tasas totales de sus-
pensién debido a EA fueron siempre mds altas para AZA
que para MTX y placebo.

P12. ;En nifos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atdpica moderada a severa, el uso de corticoides sisté-
micos comparado con placebo o cuidado habitual, es
eficaz para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la
utilizacion de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

No se identificaron estudios que cumplieran con los crite-
rios de inclusién y exclusién para esta pregunta con respec-
to a los desenlaces planteados.

P13. ;En nifios/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atépica moderada a severa el uso de dupilumab (Anti
IL4/IL13) comparado con placebo o cuidado habitual,
es eficaz para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir
la utilizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad
de vida, sin aumentar los eventos adversos?

Una RS-MA publicada por Agache y cols. en 2020, que
evalud la eficacia y seguridad del uso de dupilumab en
adultos y adolescentes con DA moderada-severa no con-
trolados con tratamientos tépicos.”® Se incluyeron 7 ECA
(n=1.845), con un seguimiento de 16 a 52 semanas. Entre
los pacientes adultos, el uso de dupilumab comparado con
el placebo fue eficaz para la mejoria clinica objetivada con
SCORAD, evaluado con porcentaje de cambio medio de
minimos cuadrados desde el inicio: DM -30,72; IC95%
-34,65% a -26,79% y EASI-75, evaluado con propor-
cién de pacientes que alcanzaron EASI-75(%): RR 3,09;
1C95% 2,45 a 3,89. Certeza alta. También fue eficaz para
la disminucién del prurito, definido como una mejora de
mds de 4 puntos en la escala PNRS: RR 2,96; 1C95% 2,37
a 3,70. Certeza alta; una menor necesidad del uso de medi-
caci6n de rescate, evaluado con el niimero de pacientes que
recibieron alguna terapia de rescate: RR 0,36; 1C95% 0,28
a 0,46. Certeza alta; alteraciones del suefio, evaluado con
cambio medio de minimos cuadrados desde el inicio en
el score POEM: DM -7,29; 1C95% -8,23 a -6,35. Certeza
alta; menor incidencia de sintomas de ansiedad/depresion,
evaluado con cambio medio de minimos cuadrados des-
de el inicio en el score HADS: DM -3,08; 1C95% -4,41
a -1,75. Certeza alta, asi como para mejorar la calidad de
vida, evaluado con cambio medio de minimos cuadrados
desde el inicio en el score DLQI: DM -4,80; IC95% -5,55
a -4,06. Certeza alta. Los eventos adversos relacionados
con dupilumab aumentaron ligeramente: eventos adversos
relacionados con el tratamiento, evaluado con el nimero
de pacientes que informaron eventos adversos: RR 1,29;
1C95% 0,62 a 2,72. Certeza alfa. La evidencia para eventos
adversos graves relacionados con dupilumab es incierta:
ntimero de pacientes que informaron eventos adversos gra-
ves: RR 0,50; 1C95% 0,09 a 2,70. Certeza muy baja.




En adolescentes los resultados fueron similares: mejoria
clinica evaluada con porcentaje de cambio medio de mini-
mos cuadrados desde el inicio en el SCORAD: DM -34%;
1C95% -43,74 a 24,26 y proporcién de pacientes que al-
canzaron EASI-75(%): RR 5,03; 1C95% 2,37 a 10,71. Cer-
teza alta; mejora en la puntuacién méxima en PNRS para
prurito > 4 puntos: RR 7,68; IC95% 2,83 a 20,84. Certeza
alta; proporcién de pacientes que lograron 0/1 puntos en
el IGA: RR 10,37; IC95% 2,50 a 42,95. Certeza alta; ni-
mero de pacientes que recibieron alguna terapia de resca-
te: RR 0,35; IC95% 0,22 a 0,56. Certeza alta; alteraciones
del sueno, evaluado con cambio medio de minimos cua-
drados desde el inicio en el score de POEM: MD -6,3;
1C95% -8,81 a -3,79 Certeza moderada; menor incidencia
de sintomas de ansiedad/depresion, evaluado con cambio
medio de minimos cuadrados desde el inicio en el score de
HADS: DM -1,3; 1C95% -3,38 a +0,78. Certeza moderada;
mejora en la calidad de vida, evaluado con cambio medio
de minimos cuadrados desde el inicio en el score CDLQI:
DM -13,6; IC95% -15,13 a -12,07. Certeza alta.

En relacién con los eventos adversos relacionados con el
tratamiento, evaluado con el nimero de pacientes que in-
formaron eventos adversos: RR 1,04; IC95% 0,85 a 1,26
(Certeza moderada) y eventos adversos graves relacionados
con el tratamiento, evaluado con el niimero de pacientes
que informaron eventos adversos graves: RR 0,35; 1C95%
0,01 a 8,36. Certeza muy baja.

Un MA en red publicada por Cochrane en 2020, incluyé
74 estudios primarios (n=8177, edad media=32 anos, ran-
go de 2 a 84 anos).”” La mayoria de los estudios incluidos
fueron ECA (65%), el 34% fueron estudios de compara-
cién directa (15% evalud los efectos de diferentes dosis del
mismo medicamento) y el 1% fueron estudios con multi-
ples ramas, con un comparador activo y un placebo. Todos
los ensayos incluyeron participantes con eczema moderado
a grave, pero el 62% de los estudios no separaron los datos
por gravedad; mientras que el 38% de los estudios evalua-
ron solo eczema grave. La duracién total de los ensayos
incluidos varié de 2 semanas a 60 meses.

El MA en red sugiere que dupilumab ocupa el primer lu-
gar en efectividad en comparacién con otros tratamientos
biolégicos. Dupilumab es mds efectivo que el placebo para
lograr EASI-75: RR 3,04; IC95% 2,51 a 3,69 y mejorar la
puntuacién de POEM: DM 7,30; IC95% 6,61 a 8, en el
seguimiento a corto plazo. Certeza alta. En términos de la
proporcién de participantes que logran EASI-75 en el se-
guimiento a largo plazo el efecto de dupilumab en compa-
racién con el placebo fue también mds efectivo: RR 2,59;
1C95% 1,87 a 3,6. Certeza muy baja. Con relacién a las pun-
tuaciones de POEM con dupilumab en comparacién con
placebo a corto plazo (< 16 semanas): DM +7,3; 1C95%
6,61 a 8. Certeza alta. La proporcién de participantes que
lograron IGA 0/1 de curacién o casi curacién fue mayor
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con el uso de dupilumab en comparacién con placebo a
corto plazo (< 16 semanas): RR 3,58; 1C95% 3 a 4,26. Cer-
texa moderada. Con relacién a los eventos adversos a corto
plazo (< 16 semanas): RR 0,37; 1C95% 0,23 a 0,59 (Certeza
baja) y a largo plazo (entre 5 y 16 meses): RR 0,68; IC95%
0,38 a 1,21. Certeza baja.

El estudio LIBERTY AD PED-OLE publicado en 2022,
evalué la seguridad, eficacia y farmacocinética a largo pla-
zo de dupilumab en adolescentes con DA moderada a grave
que participaron en los ensayos principales de dupilumab
(n=294, edad media 14,7 afios).”” Los pacientes incluidos
en el protocolo de estudio original recibieron dupilumab
SC segtin un régimen basado en el peso (2 0 4 mg/kg cada
semana). Después de la enmienda del protocolo, los pa-
cientes pasaron a recibir 300 mg de dupilumab SC cada
4 semanas independientemente del peso, y los pacientes
recién reclutados comenzaron con 300 mg de dupilumab
cada 4 semanas. Los pacientes que no tuvieron una res-
puesta clinica adecuada (no alcanzaron IGA de 0/1) con
el régimen cada 4 semanas podrian aumentar la dosis a
las dosis aprobadas de dupilumab, 200 o0 300 mg cada 2
semanas (peso corporal <60 o >60 kg, respectivamente).
Los pacientes cuya puntuacién de IGA de 0/1 se mantuvo
continuamente durante un periodo de 12 semanas des-
pués de la semana 40 fueron dados de baja de dupilumab,
monitoreados por recaida y reiniciados con dupilumab en
caso de necesidad. Del total de los pacientes, 102 (34,7%)
completaron la visita de la semana 52 en el cierre de la base
de datos. El perfil de seguridad a largo plazo de dupilumab
fue comparable al observado en adultos y consistente con
el ya conocido. La mayoria de los eventos adversos emer-
gentes del tratamiento fueron leves o moderados. Para la
semana 52, el 42,7% de los pacientes tenia una puntuacién
de IGA de 0/1 (piel clara/casi clara), y el 93,1%, el 81,2%
y el 56,4%, respectivamente, presentaban al menos una
mejora del 50%, 75% o0 90% en el EASI. La mayoria de los
pacientes (70,9%) requirieron el aumento de la dosis a la
dosis aprobada de dupilumab. Las proporciones de pacien-
tes que aumentaron la dosis con una puntuacién de IGA
de 0/1 o una mejora del 75% en EASI aumentaron con el
tiempo, alcanzando el 35,7% y el 51,9%, respectivamente,
48 semanas después de la primera visita desde el aumento
de la dosis. Para la semana 52, el 29,4% de los pacientes
tuvieron la piel clara/casi clara de manera sostenida duran-
te 12 semanas y habifan dejado de recibir la medicacién; el
56,7% sufrié una recaida y reinicié el tratamiento, con un
tiempo medio de reinicio de 17,5 semanas (£17,3).

Un ensayo de fase 3 doble ciego evalué la eficacia y se-
guridad de dupilumab y CT en nifos de 6 a 11 anos con
DA grave, que no se controlaba adecuadamente con te-
rapias topicas (n=367).(96) Los pacientes se aleatorizaron
en una proporcién de 1:1:1 para recibir 300 mg de dupi-
lumab cada 4 semanas, un régimen de dupilumab cada 2
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semanas basado en el peso (100 mg, peso basal <30 kg;
200 mg, 230 kg) o placebo, con un seguimiento a 16 se-
manas. Los 3 grupos recibieron CT de potencia media
concomitantemente. Ambos grupos tratados con dupi-
lumab tuvieron una mejora clinicamente significativa en
los signos, sintomas y calidad de vida (QoL), en compa-
racién con el grupo placebo, en todos los puntos finales
preespecificados. Para los grupos de 4 semanas/2 semanas/
placebo, el 32,8%/29,5%/11,4% de los pacientes lograron
las puntuaciones de IGA de 0/1; el 69,7%/67,2%/26,8%
lograron una mejora 275% en las puntuaciones de EASI; y
el 50,8%/58,3%1/12,3% lograron una reduccién 24 puntos
en PNRS. La respuesta a la terapia fue dependiente del
peso: las dosis 6ptimas de dupilumab para la eficacia y la
seguridad fueron 300 mg cada 4 semanas en ninos <30 kg
y 200 mg cada 2 semanas en ninos >30 kg. La conjunti-
vitis y las reacciones en el sitio de la inyeccién fueron mds
comunes con dupilumab que con placebo.

El estudio LIBERTY AD PRESCHOOL es un estudio
multicéntrico abierto de fase 2, secuencial, de dos cohortes
de edad y dos niveles de dosis, que evalud farmacocinética,
seguridad y eficacia de una dosis tnica de dupilumab en
nifios con DA grave de entre >6 meses y <6 afios (n=40).
©7 Incluy6 una cohorte inicial de nifios mayores de 22 y
<6 afios, seguida de una cohorte de >6 meses y <2 afios.
Se realizaron muestreos farmacocinéticos, monitoreo de
seguridad y evaluaciones de eficacia durante el periodo de
4 semanas después de una Unica inyeccién subcutdnea de
dupilumab, en dos grupos de dosificacién secuenciales (3
mg/kg y luego 6 mg/kg). Se permiti6 el uso de CT de
potencia baja a media estandarizados. Se incluyeron 20 pa-
cientes por cohorte de edad, 10 por nivel de dosis dentro
de una cohorte, entre el 20 de diciembre de 2017 y el 22 de
julio de 2019. Dentro de cada cohorte de edad, las expo-
siciones farmacocinéticas después de una unica inyeccién
de dupilumab aumentaron de manera mayor que propor-
cional a la dosis. En la semana 3, el tratamiento con 3y 6
mg/kg de dupilumab redujo las puntuaciones del EASI en
un 44,6% y un 49,7% (cohorte de mayor edad) y en un
42,7% y un 38,8% (cohorte mds joven), y las puntuacio-
nes medias del PNRS en un 22,9% y un 44,7% (cohorte
de mayor edad) y en un 11,1% y un 18,2% (cohorte mds
joven), respectivamente. En la semana 4, las mejoras en
la mayoria de los resultados de eficacia disminuyeron en
ambos grupos de edad, especialmente con la dosis mds
baja. El perfil de seguridad fue comparable al observado

en adultos, adolescentes y nifos.

Otras drogas bioldgicas:

Existen nuevos tratamientos prometedores para la DA,
ain no aprobados y/o en fase de investigacién. Entre
ellos podemos mencionar a los anti IL13, tralokinumab
y lebrikizumab, adn no aprobados en nuestro pais. Estos
anticuerpos monoclonales se unen a la IL13 impidiendo

especificamente la formacién del complejo heterodimero
IL13Ro1/IL4R« y la sefializacién subsiguiente.

Estos bioldgicos parecen tener tasas mds bajas de compli-
caciones oculares que el dupilumab. La terapia combinada

con CT, ITC y fototerapia es posible.

P14. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atpica moderada a severa el uso de baricitinib (JAKi
1 y 2) comparado con placebo o cuidado habitual, es
eficaz para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la
utilizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

Un MA en red publicado por Wan y cols. en 2022, evalud
la eficacia y seguridad de baricitinib en el tratamiento de
personas adultas con DA moderada a severa.”¥ Se inclu-
yeron 3 ECA para el andlisis de esta droga (n=1679), con
un seguimiento a 16 semanas. Los resultados agrupados
mostraron que el baricitinib obtuvo un mayor IGA: OR
3,19 (IC95% 2,12 a 4,79) (Certeza moderada) y una mayor
respuesta en el EASI: OR 2,90 (IC95% 2,08 a 4,04) (Cer-
texa moderada), sin causar mds eventos adversos emergentes
del tratamiento (TEAEs): OR 1,02 (IC95% 0,84 a 1,21)
(Certeza baja), independientemente de las dosis, en compa-
racién con el placebo. Los metaanilisis de red revelaron
que el baricitinib en dosis de 1, 2 y 4 mg fue una terapia
eficaz de manera consistente en pacientes adultos y adoles-
centes con DA.

Pereyra-Rodriguez y cols. publicaron en el afo 2021, un
MA en red que evalud la eficacia y seguridad del barici-
tinib en el tratamiento de pacientes con DA moderada a
severa.’” Se analizaron dos grupos: uno con monoterapia
y otro en combinacién con CT. Se incluyeron 23 ECA en
el andlisis cuantitativo (14 ECA en monoterapia, n=3582;
y 9 ECA con CT, n=3680). El periodo de seguimiento fue
de 12 a 16 semanas. Los ensayos incluyeron al 56,58% de
hombres con una edad media de 36,62 afios (rango 30 a
46). El EASI medio inicial y la puntuacién de SCORAD
fueron de 32,22 y 65,33 respectivamente. E1 43,68% de los
pacientes presentaron IGA 4 y el prurito (PNRS) medio
basal fue de 7,21. En el grupo monoterapia, el EASI-75
para el baricitinib 2 mg comparado con el placebo fue: OR
2,76; IC95% 1,73 a 4,40 y para el baricitinib 4 mg: OR
3,67; 1C95% 2,35 a 5,75; para el grupo de baricitinib 2 mg
combinado con CT: OR 2,12; 1C95% 1,43 a 3,13 y parael
grupo de baricitinib 4 mg combinado con CT: OR 2,55;
1C95% 1,70 a 3,82. Certeza alta. Para el desenlace IGA 0/1
el resultado en el grupo monoterapia con baricitinib 2 mg
fue: OR 2,52; IC95% 1,41 a 4,50 y con baricitinib 4 mg;
OR 3,70; IC95% 2,15 a 6,37; para el grupo de baricitinib
combinado con CT, fue: OR 1,89; IC95% 1,17 a 3,05 y
para la combinacién baricitinib 4 mg con CT: OR 2,64;
1C95% 1,62 a 4,29. Certeza alta.




El MA en red publicado por Cochrane en 2020, evalué
la eficacia y seguridad del tratamiento con baricitinib en
pacientes con DA moderada a severa.”® Con relacién a los
eventos adversos, existe incertidumbre sobre su relacién
con el tratamiento con baricitinib en comparacién con el

placebo: RR 4,61; 1C95% 0,24 a 87,24. Certeza muy baja.

P15. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atpica moderada a severa el uso de upadacitinib (JAKi
1) comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tépicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

El mismo MA en red publicado por Wan y col. en 2022,
evalud la eficacia y seguridad de upadacitinib en el trata-
miento de la DA moderada a severa.”¥ Se incluyeron 3
ECA para el andlisis de esta droga (n=1.850), con segui-
miento a 16 semanas. Los resultados agrupados mostra-
ron que el upadacitinib obtuvo unlGA mayor: OR 14,6
(IC95% 10,8 a 20,73) (Certeza moderada) y una mayor res-
puesta EASI: OR 13,75 (IC95% 10,61 a 17,83) (Certeza
moderada), sin embargo, causé mds eventos adversos emer-
gentes del tratamiento (TEAEs): OR 1,46 (IC95% 1,20 a
1,79) (Certeza moderada), independientemente de las dosis,
en comparacién con el placebo. Los metaandlisis de red
revelaron que upadacitinib 30 mg fue superior a todos los
regimenes y upadacitinib 15 mg fue mejor que los regi-
menes restantes, excepto abrocitinib 200 mg en adultos y
adolescentes con DA.

El MA en red ya mencionado publicado por Pereyra-Ro-
driguez y cols. en 2021, evalué también la eficacia y seguri-
dad del uso de upadacitinib en el tratamiento de pacientes
con DA moderada a severa®. En el grupo monoterapia,
el uso del upadacitinib 15 mg y 30 mg comparados con
placebo lograron una mejoria clinica mayor, evaluada con
EASI-75: OR 10,89; 1C95% 8,13 a 14,59 y OR 18,90;
1C95% 13,94 a 25,62 respectivamente. Para el grupo com-
binado con CT, los resultados para el upadacitinib 15 mg
y upadacitinib 30 mg comparado con placebo fueron: OR
5,205 1C95% 3,67 a 7,37 y OR 9,43; IC95% 6,50 a 13,68
respectivamente. Cerfeza alta. Para el desenlace IGA 0/1 el
resultado en el grupo monoterapia con upadacitinib 15 mg
fue: OR 10,95; IC95% 7,52 a 15,94 y con upadacitinib 30
mg: OR 19,13; IC95% 13,14 a 27,85; para el grupo de upa-
dacitinib 15 mg combinado con CT, fue: OR 5,47; 1C95%
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3,57 a 8,41 y para la combinacién upadacitinib 30 mg con

CT: OR 11,78; IC95% 7,67 a 18,09. Certeza alta.

P16. ;En ninos/as, adolescentes y adultos con dermatitis
atpica moderada a severa el uso de abrocitinib (JAKi
1) comparado con placebo o cuidado habitual, es eficaz
para mejorar las lesiones y el prurito, disminuir la uti-
lizacién de corticoides tdpicos y mejorar la calidad de
vida, sin aumentar los eventos adversos?

El MA en red de Wan ya mencionado, evalué la eficacia y
seguridad de abrocitinib en el tratamiento de la DA mode-
rada a severa.(98) Para el andlisis de esta droga se incluye-
ron 4 ECA (n=1.640), con seguimiento a 16 semanas. Los
resultados agrupados mostraron que el abrocitinib obtuvo
un IGA mayo: OR 4,81 (IC95% 3,30 a 7,01) (Certeza mo-
derada) y una mayor respuesta en EASI: OR 5,48 (IC95%
3,39 a 8,84) (Certeza moderada), sin embargo, causé mds
eventos adversos emergentes del tratamiento (TEAEs): OR
2,36 (IC95% 1,44 a 3,86) (Certeza moderada), en compara-
cién con el placebo. En el metaandlisis de red abrocitinib
200 mg fue superior a abrocitinib 100 mg, y fue una te-
rapia eficaz de manera consistente en pacientes adultos y
adolescentes con DA.

El MA en red de Pereyra-Rodriguez y cols. evalué la efi-
cacia y seguridad del uso de abrocitinib en el tratamiento
de pacientes con DA moderada a severa.”” El MA anali-
z6 un grupo de tratamiento en monoterapia y combinado
con CT. En el grupo monoterapia, el uso de abrocitinib
100 mg y 200 mg comparados con placebo lograron una
mejoria clinica mayor, evaluada con EASI-75: OR 5,14;
IC95% 3,21 a 8,23 y OR 11,26; IC95% 7,02 a 18,05 res-
pectivamente. Para el grupo combinado con CT, los resul-
tados para el abrocitinib 100 mg y 200 mg comparado con
placebo fueron: OR 3,87; 1C95% 2,63 a 5,70 y OR 6,12;
1C95% 4,08 a 9,19 respectivamente. Certeza alta. Para el
desenlace IGA 0/1 el resultado en el grupo monoterapia
con abrocitinib 100 mg fue: OR 4,26; IC95% 2,43 a 7,46
y con abrocitinib 200 mg: OR 8,04; IC95% 4,62 a 13,96;
para el grupo de abrocitinib 100 mg combinado con CT,
fue: OR 3,63; IC95% 2,34 a 5,64 y para la combinacién
abrocitinib 200 mg con CT: OR 6,10; IC95% 3,94 a 9,44.
Certeza alta.

d. Tablas SOF
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Tabla SoF 1. Lavandina diluida comparada con ningun tratamiento para pacientes con dermatitis atopica

Paciente o poblacion: pacientes con dermatitis atopica
Configuracion: ambito ambulatorio

Intervencion: Lavandina

Comparacion: ningin tratamiento

Desenlace Efecto relativo

Ne dl{ae;:llud:i:o;:)lnles (IC95%)

Mejoria clinica del eccema
evaluado con: Escala del 0 al 72 e El uso de bafios de lavandina diluida vs. no uso,

seguimiento: rango 60 minutos a 3 meses DM -6,06 (1C95% -11,03 a-0,28). Moderado @ probablemente mejoren la gravedad del eccema informada
M2 de participantes: 257 por el médico.
(8 Experimentos controlados aleatorios [ECAS]) '

Mejoria clinica del eccema evaluada por el paciente

evaluado con: Escala del 0 al 72 El uso de bafios con lavandina diluida vs. no uso, podria
seguimiento: rango 60 minutos a 3 meses DM 0,98 (IC95% -0,16 a 8,15). ‘BB‘BO? no genera una mejoria clinica del eccema percibida por
M2 de pariicipantes: 8% a3 el paciente.
(2 Experimentos controlados aleatorios [ECAs]) !
Cualquier evento adverse = A, .
S El uso de bafios con lavandina diluida vs. no uso, podria
evaluado COP?Q' ;‘e Sg:;:ﬁgﬁ:gvzezo reportado RR 0,98 (IC95% 0,6 a 1,61). “’gg? tener poca o ninguna diferencia respecio a los eventos
(7 Experimentos controlados aleatorios [ECAS]) ' adversos generados.
Prurito El use de bafios con lavandina diluida vs. ne uso, podria
evaluado con: Escala analogica visual DM -0,39 (IC95% -1,85 a 1,08). 2800 tener poca o ninguna diferencia respecto al prurito
M2 de participantes: 144 Baja enerado
(3 Experimentos controlados aleatorios [ECAs]) ' g )
Calidad de vida
evaluade con: Children’s Dermatology Life Quality 8800 El use de bafios con lavandina diluida vs. no use, podria
Life (CDLQI) DA -1,6 (IC95% 4,21 a 0,76). Baja® mejorar levemente la calidad de vida relacionada con la

M2 de pariicipantes: 80
(1 Experimento controlado aleatorio [ECA]) *

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion v en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%)
CI: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de |a estimacion del efecio.

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en |a estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacién del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente.
Certeza baja: Nuestra confianza en |a estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Explicaciones:
a. Imprecision: EI IC95% atraviesa el umbral clinico, pudiendo tener un efecte beneficioso o perjudicial.
b, Imprecision: EI IC95% atraviesa el umbral clinice, pudiendo tener un efecte beneficioso o perjudicial. Ademas, por TOI.

Referencias:
1.Bakaa, Layla et al. Bleach baths for atopic dermatitis. A systematic review and meta-analysis including unpublished data Bayesian interpretation,and GRADE. Annals of Allergy,Asthma & Immunology,Volume 128, ssue

6,660 - 668.e9. hitps://doi.org/10.1016/).anal.2022.03.024.

Tabla SoF 2 Emolientes comunes comparado con placebo, vehiculo o ningln tratamiento para nifios y adultos con dermatitis atdpica

Paciente o poblacion: nifios y adultos con demmatitis atopica
Configuracién: atencidn ambulatoria

Intervencién: emolientes comunes

Comparacion: placebo, vehiculo o ningln tratamiento

Efectos absolutos anticipados (IC95%)

Placebe, vehicule Emolientes Diferencia
o ningun comunes
tratamiento
Miimero de participantas que consideraron que su RR 2 .46 3T 0% 91.0% 54.0% mas e e Las personas con DA consideraron que su pied habria
piel habia mejorado (1.16a5.23) (42.0 3 100) (5.9 mas EREE] Baja ** mejorade con el uso de emolientes comunes
evaluado con: Escala Likert mas | comparade con placebe, vehiculo o ningiin tratamiento.
seguimiento: rango 4 semanas a 8 semanas
N2 de participantes: 200
{5 Experimentos controlados aleatories [ECAs]) '
Mejoria de la piel - - - DME 1.04 menor BEHE El uso de emolientes comunes mejera |a piel
evaluado con: SCORAD o EASI [1.57 menor a Alta comparada con el placebo en pacientes con DA
seguimienio: rangs 1 meses a § meses 10.51 menor }
N2 de participantes: 1281
(12 Experimentos controlados aleatorios [ECAs]) "
N® de participantes que reportaron eventos RR 1.03 23.0% 23.T% 0.7% mas S0 El uso de emolientes comunes probablements geners
adversos (082 a 1.30) {182 a20.9) (4.1 menos a g0l Moderado © similares eventos adversos al placebo en pacientes con
seguimienio: rangs 1 meses a @ meses mas ) DA,
N2 de participantes: 1375
{10 Experimentos contralados aleatorios [ECAs])
N* de participantes que experimentan RR 0.33 410% 13.5% 27.5% menos EBEED Bl uso de emolientes cormmes probablemente
exacerbaciones (017 a 0.62) (Ta254) (34 menos a 15,8 Moderado = disminuya |as exacerbaciones comparado al placebo en
seguimienio: rango 1 meses a 6 meses menos |} pacientes con DA,
N2 de participantes: 70T
(6§ Experimentos controlados aleatorios [ECAs]) '
Cantidad de corticoides topicos utiizados - La media cantidad - 9.3 gramos [:T: e le] El use de emolientes comunes disminuiria el uso de
evaluado con: gramos de corticoides mMenos Baja =¢ corticoides topicos comparado con el placebo en
seguimiento: rango § semanas a 8 semanas topicos utilizados {15.3 menos a pacientes con DA,
ME de participantes: 222 osclado de 22,73 a 3.27 menos )
|2 Experimentos controlados aleatories [ECAs]) ' 62,1 gramos
Calidad de wida - - - SMD 039 menos (=TTl El use de emolientes comunes podria no tener
evaluado con: COLQI, IDQOL y DFL Escala del 0 (0.2 menos a Baja =~ diferencias significativas. en la calidad de vida
al 30 0.12mas) comparado con el placebo, en pacientes con DA

seguimiento: range § semanas a § meses
N2 de participantes: 300
|3 Experimentos controlados aleatorios [ECAs]) '

El nesgo en el grupo de intenvencian (y su intervalo de confianza del B5%) se basa en el riesgo asumido en el grupe de comparacian y en el efecto relativo de la intervencion [y su intervalo de confianza del 85%).
IC: Intervalo de confianza; RR- Razén de riesgo: SMD: Diferencia media estandarzada.




Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguras de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

SOCIEDAD ARGENTINA DE DERMATOLOGIA
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Explicaciones:

a. Inconsistencia

b. Imprecision

c. Inconsistencia: 12=73%.
d. Inconsistencia: 12=68%.
e Inconsistencia: 12=79%.

Referencias:

1.van Zuuren EJ, Fedorowicz Z,Christensen R, Lavrijsen APM,Arents BWM. Emollients and moisturisers for eczema. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017 Issue 2. Art. No.: CD012119. DOI:

10.1002/14651858.CD012119.pub2

Tabla SoF 3. Emolientes plus (emolientes con avena) comparado con Vehiculo o no tratamiento para personas con dermatitis atopica

Paciente o poblacion: personas con dermatitis atdpica
Configuracion: ambulatoria
Intervencion: Emolientes plus (emolientes con avena)
Comparacion: Vehiculo o no fratamiento

Desenlace Efecto relativo Efectos absolutos anticipados {IC95%)
Ne de participantes {IC95%)
(estudios) Vehiculo o ningin  Emolientes plus Diferencia
tratamiento
N° de participantes que consideraron que su RR 1.11 76.0% 84.4% 8.4% mas ea(00 Las personas con DA uso de emolientes plus
piel hahia mejorado (0.84 a1.46) (63.8 a 100) (122 menos a 35 Baja ® consideraron que practicamente no tendrian mejorias
evaluado con: Escala de Likert mas ) en su piel con el uso de emolientes plus comparado con
seguimiento: media 8 semanas el vehiculo o no tratamiento.
M2 de participantes: 150
(1 Experimento controlado aleatorio [ECA]) !
Mejoria de la piel - - - SMD 0.23 SD menos (=l le)] El uso de emalientes plus no mejorarian la piel
evaluado con: SCORAD Y EASI (0.66 menos a 0.21 Baja ? comparado con vehiculo o no tratamiento en pacientes
seguimiento: rango 6 semanas a 8 semanas mas ) con dermatitis atopica.
M2 de participantes: 272
(3 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs]) !
N® de participantes que reportaron eventos RR 1534 1.0% 15.3% 14.3% mas aQ00 Existe incertidumbre acerca de los eventos adversos
adversos. (0.90 a 261.64) (0.9 a100) (0,1 menos a 2606 Muy baja *© que producen los emolientes plus comparados con
seguimiento: media 6 semanas mas ) wvehiculo o no tratamiento.
M2 de participantes: 273
(1 Experimento controlado aleatorio [ECA]) '
N*® de participantes que presentan RR 0.31 65.0% 20.2% 44.8% menos aaz() El uso de emolientes plus probablemente disminuya el
exacerbaciones (0.12a0.77) (F8ab01) (57, 2menos a 14,9 Moderado %9 numero de exacerbaciones comparado con el vehiculo
seguimiento: media 6 meses menos ) y no fratamiento en personas con DA,
M2 de participantes: 143
(1 Experimento controlado aleaterio [ECA])
Cantidad de corticoides topicos utilizados - La media cantidad - MD 9.3 gramos &s00 El uso de emolientes plus podria disminuir el uso de
evaluado con: gramos de corticeides menos Baja &' corticoides tépicos comparado con vehiculo o no
seguimiento: rango 6 semanas a 2 meses topicos utilizados (15.3menos a 3.27 tratamiento en pacientes con dermatitis atopica.
N2 de pariicipantes: 222 oscilado de 22,73 a menos )
(2 Experimentos controlados aleatorios 62,1 gramos.
[ECAs])
Calidad de vida - - SMD 0.09 SD menos &s00 El uso de emolientes plus podria no tener diferencias
evaluado con: CDOLQI, IDQOL, DLQI. (0.37 menos a 0.19 Baja 3¢ clinicamente significativas en la calidad de vida

seguimiento: rango 6 semanas a 2 meses
M2 de pariicipantes: 226
(3 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs]) "

mas )

comparado con el vehiculo o no tratamiento en
pacientes con DA

Elriesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el resgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de Ia intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razdn de riesgo; SMD: Diferencia media estandarizada

Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de |a estimacion del efecto.
Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente

diferente.

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Explicaciones:

a. Imprecision: El IC95% atraviesa el umbral clinico, pudiendo tener un efecto beneficioso o perjudicial.
b. Inconsistencia: [2=65%. Con amplia variacion de las estimaciones puntuales entre los estudios.

c. Riesgo de sesgo
d. Imprecision: Por TOI.

e Inconsistencia: 12=68%. Con amplia variacion de las estimaciones puntuales entre los estudios.

f. Imprecision: Presenta un 1C95% amplio.

Referencias:

1.van Zuuren EJ, Fedorowicz Z,Christensen R, Lavrijsen APM,Arents BWM. Emollients and moisturisers for eczema. Cochrane Database of Systematic Reviews 2017 Issue 2. Art. No.: CD012119. DOL:

10.1002/14651858.C0012119.pub2.
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Tabla SoF 4. Corticoides tépicos comparado con placebo o tratamiento habitual para personas con dermatitis atépica

Paciente o poblacién: personas con dermatitis atépica
Configuracion: Ambulatorio

Intervencion: Corticoides topicos

Comparacion: placebo o tratamiento habitual

Desenlace Efecto relativo ¢
Qué pasa

Ne de participantes
(estudios) IR

Prurito
evaluado con : Escala =1 le]e]
Ne de participantes : (6 Experimentos RIRUEEE (B L5 2 0 Baja *°
controlados aleatariaos [ECAs]) '

En personas con DA el uso de corticoides topicos podria disminuir el
prurito comparado con el vehiculo

Tasa de respuesta
seguimiento: rango 7 dias a 140 dias Grupo corticoides topicos: 65% (IC95% 54 a 74) [l lele] Los corticoides topicos podrian tener mayor tasa de respuesta que el
Grupo vehiculofhumectante: 32% (IC35% 20 a 48) Baja *°© vehiculo o humectante en nifios con DA

Ne de participantes : (12 Experimentos
controlados aleatorios [ECAs]) !
Tasa de eventos adversos Grupo corticoides topicos: 12% (IC%5% 2 a 42)Grupo vehiculo/ En nifios con DE, los corticoides topicos podrian presentar similar tasa
seguimiento: rango 7 dias a 140 dias humectante: 17% (IC95% 8 a 33) lelele] de efectos adversos que el vehiculo o humectante, pero podria
Se reporto el 3% de desarrollo de supresion suprarrenal leve en el Muy baja == provocar supresién suprarrenal leve, con incertidumbre para este
desenlace

Ne de participantes : (12 Experimentos
controlados aleatarias [ECAs]) ' grupo de corticoides topicos
El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relative de la intervencién (y su intervalo de confianza del $5%).

Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimaciéon del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la pasibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemaos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones :
a. Riesgo de sesgo
b. Inconsistencia: el grupo intervencion corticoides topicos incluyé hidrogel de desonida al 0,05 %, locion de propionate de clobetasol, crema de propionato de fluticasona al 0,05 %, pomada de prednicarbato al 0,25 %,

hidrocortisana al 1 % y crema de aceponato de metilprednisclona al 0,1 %).

c. Inconsistencia
d. Imprecision: Ambos grupos presentan IC95% con rangos muy amplios.

Referencias:
1.. Sher LG, Chang J, Patel IB, Balkrishnan R, Fleischer AB Jr. Relieving the pruritus of atopic dermatitis: a meta-analysis. Acta Derm Venereol. 2012 Sep;92(5):455-61.

Tabla 5. Tacrolimus 0,1% comparado con Corticoides tépicos para personas con dermatitis atépica

Paciente o poblacién : personas con demmatitis atopica
Configuracion: Ambulatorio

Intervencién: Tacrolimus 0,1%
Comparacion: Corticoides topicos

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Desenlace o
Efecto relativo
(1C95%) Corticoides - N N
topicos Tacrolimus 0,1% Diferencia
Evaluacion del médico cjle !a respuesta global de 32.8% - El uso de Tacrolimus 0,1% probablemente tenga mayor
N rrnejonra RR 3.09 48.5% -8 % mas =TT @) respuesia global de mejoria que los corticoides de baja
seguimiento: media 3 semanas 15.7% (17,9 mas a 54,2 . 5 N .
L (2.14 a 4.45) (33.6 a699) N Moderado = potencia (acetato de hidrocortisona 1%) segun la evaluacion
Ne de participantes : 2000 mas ) del medi 4 titis atopi
{1 Experimento controlado aleatorio [ECA]) ' €l medico en personas con dermatits atopica.
Efectos adversos: ardor 26.4% mas El uso de Tacrolimus 0,1% probablemente aumente la
seguimiento: media 3 semanas RR 2.91 13.8% 40.2% 83 ma; 2591 (=115 1) ocurrencia de efectos adversos (ardor) comparado con
Ne de participantes : 2000 (1.60 a 5.28) (221a729) ' mas ) ' Moderado * cortiocoides de baja potencia (acetato de hidrocortisona 1%)
{1 Experimenta controlado aleatorio [ECA]) ' en personas con dermatitis atépica.
Auloeva\::ilssg:aeIgcfzglazir‘;\glrpfé}:'z sobre I 15.1% mas El uso de Tacrolimus 0,1% tendria una mejor respuesta
~ a RR 1.21 86.9% - [:L:lele] global de mejora que los corticoides de baja potencia
seguimiento. media 6 meses (1.13 a1.29) TR (81.1 a926) (9.3 r:]a::; 20,8 Baja >° (acetato de hidrocortisona 1%) segin la autoevaluacién de
pacientes con dermatitis atdpica.

Ne de participantes : 2000

{1 Experimento controlado aleatorio [ECA]) '
El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza, RR: Razon de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones:
a. Sesgo de publicacién porque sélo 1 estudio fue publicado.
b. Imprecisién: el IC85% incluye tanto la posibilidad del beneficio como la de un beneficio clinicamente no apreciable. TOI

Referencias:
.. Cury Martins J, Martins C, Acki V, Gois AFT, Ishii HA, da Silva EMK. Topical tacrolimus for atopic dermatitis. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Jul 1;2015(7):CD009864.

Tabla 6: Ciclosporina comparado con Placebo o cuidado habitual para personas con DA

Paciente o poblacidn : personas con DA
Configuracion: Ambulatorio
Intervencién: Ciclosporina
Comparacion: Placebo o cuidado habitual

Desenlace Efecto relativo
Certeza Bl s

Ne de participantes
(estudios) LErER)

Mejoria clinica
evaluado con: EAV para prurito, pérdida de suefio, EDI,
UKSIP " [Tl
seguimiento: rango 6 semanas a 8 semanas (DIIE <2 (e =2 Ehe =Tl Moderado *
Ne de participantes : (3 Experimentos controlados
aleatorios [ECAs])
El riesgo en el grupo de intervencién (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%)

El uso de ciclosporina comparado con placebo probablemente genere
mejoria clinica en personas con DA:

Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemos una conflanza moderada en la estimacién del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacion del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones:
a. Riesgo de sesgo por sesgo de reporte.

Referencias:
1.Siegels, D_, Heratizadeh, A_, Abraham, S_, Binnmyr, J., Brockow, K_, Irvine,A. D. (2020). Systemic treatments in the management of atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis. Allergy.

doi:10.1111/all. 14631
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Tabla SoF 7. Azatioprina comparada con Placebo o cuidado habitual para personas con dermatitis atdpica

Paciente o poblacién : personas con dermatitis atopica
Configuracion: Ambulatorio

Intervencién: Azatioprina

Comparacién: Placebo o cuidado habitual

Desenlace -
Efecto relativo

Ne de participantes o
(estudios) TR,

Mejoria clinica
evaluado con : SASSAD
seguimiento: rango 12 semanas a 5 afios DME: -0,57 (IC95% -0,99 a -0,15)
Ne de participantes : 140
(3 Experimentos controlados aleatorios [ECAs]) '

eaa0) El uso de azatioprina comparada con placebo probablemente
Moderado * genere mejoria clinica en pacientes con DA.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacién y en el efecto relativo de la intervencién (y su intervalo de confianza del 95%).
Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe |a posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacién del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacién del efecto.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estimacién del efecto: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones
a. Riesgo de sesgo

Referencias
1.Siegels, D., Heratizadeh, A., Abraham, S., Binnmyr, .J., Brockow K., Irvine A. D. (2020). Systemic treatments in the management of atopic dermatitis: a systematic review and meta-analysis. Allergy.
doiz10.1111/all.14631.

Tabla SoF 8. Dupilumab comparado con Placebo para pacientes con dermatitis atdpica moderada- severa

Paciente o poblacion : pacientes con dermatitis atopica moderada- severa
Configuracion: Ambulatorio

Intervencion: Dupilumab

Comparacion: Placebo

Efectos absolutos anticipados (IC95%)

Desenlace

Ne de participantes Efe(lztgqr:;:lnro Certeza Qué pasa
(estudios) (IC95%) Placebo Dupilumab Diferencia
Mejoria sintomatica
evaluado con: EASI 75 . . .
seguimiento: rango 4 semanas a 16 semanas RR 3.04 18.4% 55.9% 37.5% mas BEHEED ﬁgggﬁaﬁgugga&%%%?g: Z?ggmgtm:j?;ﬂg
N2 de participantes: 2978 (2.51a3.69) ; (46.2 a 67.9) (27,8 mas a 49,5 mas ) Alta into Jini | imient o ol
(8 Experimentos controlados aleatarios sintomas clinicos en el seguimiento a corto plazo.
[ECAs])
Mejoria sintomatica
evaluado con: EASI Existe incertidumbre acerca del efecto del dupilumab sobre la
seguimiento: rango 6 meses a 13 mesas RR 2.59 20.0%! 51.8% 31.8% mas e000 mejoria clinica en pacientes con dermatitis atopica moderada-
Me de participantes: 1764 (1.87 a 3.60) . (37.4a72) (17 4masa52mas) Muy baja *° severa comparado con placebo en el sequimiento a largo
(2 Experimentos controlados aleatorios plazo.
[ECAs])

Disminucion del prurito
evaluado con: PNRS

seguimiento: rango 16 semanas a 52 El uso de dupilumab en pacientes con dermatitis atdpica

RR 2.96 47.1% 31.2% mas BHBD I
semanas 15.9% : . moderada-severa comparado con el placebo disminuye el
Ne de participantes: 2612 (2.37a3.70) (37.7a 58.8¢ (21,8 mas a 42,9 mas ) Alta prurito.
(5 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs])?
Necesidad de medicacion de rescate.
seguimiento: r;agggg{;ﬁssemanas as2 RR 0.36 15.2% 27.0% menos coas El uso de dupilumab en pacientes con dermatitis atopica
. R . 42 2% b (30,4 menos a 22,8 moderada-severa comparado con el placebo disminuye la
4 Expﬁrg:nggsgﬂ?rrg;sd-oi?lgatoms (0-2820.46) kb menos ) Alta necesidad de utilizar medicacion de rescate.
[ECAs]) 2
Alteraciones en el suefio
evaluado con: POEM
seguimiento: rango 16 semanas a 52 MD 7.29 puntos menor coas El uso de dupilumab en pacientes con dermatitis atopica
semanas - - (8.23menoraB.35 Alta moderada-severa comparado con el placebo disminuye las
MNe de participantes: 1678 menor } alteraciones en el suefio.
(5 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs])
Calidad de vida
evaluado con: DLQI
seguimiento: rango 16 semanas a 52 MD 4.8 puntos menor cose El uso de dupilumab en pacientes con dermatitis atdpica
semanas - - (5.55 menor a 4.06 Alta moderada-severa comparado con el placebo mejora la calidad
N2 de participantes: 1678 menor ) de vida.

(5 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs]) 2
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Tabla SoF 8. Dupilumab comparado con Placebo para pacientes con dermatitis atopica moderada- severa

Paciente o poblacion : pacientes con dermatitis atopica moderada- severa
Configuracion: Ambulatorio
Intervencion: Dupilumah
Comparacion: Placebo

Efectos absolutos anticipados (1C95%)

Desenlace Efecto relativo

Ne de participantes
(estudios) (IC85%) Placebo Dupilumab Diferencia

Eventos adversos
evaluado con: N° de pacientes que reportaron

El uso de dupilumab en pacientes con dermatitis atopica

eventos adversos 11.8% mas ;
seguimiento: rango 16 semanas a 52 RR 1.29 40.8% 52.6% (155 mei’wos 2702 mas aa00 moderada-severa comparado con el placebo podria aumentar
semanas (062a272) : (25.3 a 100y ' ' Baja & ¢ la proporcian de pacientes con eventos adversos relacionados

) con el tratamiento.

M2 de participantes: 1340
(2 Experimentos controlados aleatorios
[ECAs]) 2
El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en el grupo de comparacion y en el efecto relativo de la intervencion (y su intervalo de confianza del 95%).

Cl: Intervalo de confianza; MD: Diferencia media; RR: Razon de riesgo

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto” es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe la posibilidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Nuestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemes muy poca confianza en la estimacion del efecte: Es probable que el efecto real sea sustanciaimente diferente de la estimacién del efecto

Explicaciones:
a. Riesge de sesgo
b. Inconsistencia

c. Inconsistencia: 12 88%
d. Imprecision: El intervalo de confianza del 95% atraviesa el punto de no efecto, pudiendo tener tanto un efecto beneficioso como perjudicial.

Referencias:
1.Sawangjit R, Dilokthomsakul P,Lloyd-Lavery A Lai NM,Dellavalle R, Chaiyakunapruk N. Systemic treaiments for eczema: a network mefa-analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2020 Sep 14, 9(9):CD013206.
2.Agache |, Song Y Posso M, Alenso-Coello P,Rocha C,Sola l.et al. Efficacy and safety of dupilumab for moderate-to-severe atopic dermatitis: A systematic review for the EAACI biologicals guidelines. Allergy. 2021 Jan,

76(1):45-58.

Tabla SoF 9. Baricitinib comparado con Placebo para dermatitis atdpica moderada a severa

Paciente o poblacién : dermatitis atdpica moderada a severa
Configuracion: Ambulatoria

Intervencion: Baricitinib
Comparacion: Placsbe

Efecto relaive
(05% CI)

Mejoria clinica
evaluado con: I3A o El uso de baricitinik en pacientes adultes con demmatitis atépica moderada-severa
DB comparada con placebo, genera una mejoria clinica, evaluada con respuesta a

seguimiento: meda 18 semanas OR 3,16; IC85% 2122470 Modersdo = iy

N2 de participantes: 1678
{3 Experimentos controlados aleatorios [ECAs]) '
Mejoria clinica
uinf:m?dlr?eﬁﬂ?sﬂnanaﬁ OR 2.80: ICO5% 2.08 3 £.04 T El uso de baricitinib en pacientes adulfes con dermatitis atopica moderada-severa
5.eg~g da pa.i'lil:'p - 1870 o Moderado comparada con & placebo, genera una mejoria dinica, evaluada con EASIL
{3 Experimenios controlados aleatorios [ECAs]) !

Ewventos adversos e 5 e e
P . y El uso de baricitinib en pacientes adultes con dermatitis atdpica moderada-severa
segmn';n;omn;e:a 13_5;:;31:5 OR 1.02; IC95% 0.84 a 1.21 9&:3? comparado con placebo. no generaria una diferencia en relacidn con los eventos

{3 Experimentos contrelados aleatorios [ECAS]) adversos generados.
El riesgo en el grupo de intervencidn [y su intervalo de confianza del 85%) se basa en el riesgo asumids en &l grupo de comparacion y en el efecto relativo de ks intervencidn (y su intervalo de confianza del 05%).

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razon de momios

Grados de evidencia del GRADE Working Group

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acenca al de |a estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el sfecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero exists |3 posibdidad de que s=a sustancialments diferents
Certeza baja: Nusstra confianza en La estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecio.

Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estmacion del efecto: Es probable que &l sfecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecte

Explicaciones:
a. Riesgo de sesgo
b. Imprecision: el intervalo de confianza atraviesa el punto de no efecto. pudiendo generar un efects tanto beneficiose como perjudicial.

Tabla SoF 10. Upadacitinib comparads con Placebo para dermatitis atdpica moderada a severa

Paciente o pobla : dermatitis atdpica moderada 3 severa
Configuracién: Ambulatoric

Intervencién: Upadacitini

Comparacion: Placsbo

Efecto relative
(MCO5%)

El uso de upadacifinib en pacientes con dermatitis atdpica mederada a

Mejoria clinica
evaluado con: I3A
seguimienta: media 18 semanas OR 14.8; 1CB5% 10,8 a 20.73. M?de;is:l?: & severs comparada con placsbo, produce una mejoria clinica. evaluada
M2 de participantes: 1850 con respuesta 3 IGA.
(3 Experimenios controlades aleatories [ECAs]) '
Mejoria clinica
evaluado con: EASI ] El uso de upadacitinib en pacientes con dermatitis amuplca moderada a
seguimiento: meda 18 semanas OR 13,75; 1CB5% 10,61 a 17.83. Moderads * SEevera comparada con placebo, produce una mejoria clinica, evaluada
por EASIL.

M2 de participantes: 1850
(3 Expenmentos controlades aleatorios [ECAs]) '

Eventos adversos P : " . e

- ! . El uso de upadacitinib en pacientes con dermatitis atopica mederada a

seguimiento: meda 16 semanas OR 1.46; IC85% 120 a1,70. Mffif:lj - severa comparada con placebo, produce un moderado incremento de
erada o5 eventos adversos.

M2 de participantes: 1850
(3 Experimentos controlados aleatorios [ECAs]) |
El riesgo en el grupo de intervencion {y su intervalo de confianza del 35%) se basa en el resge asumido en 2| grupo de comparaciin v en el efecto relative de la intervencién (y su intervalo de confianza dal 05%).

Cl: Intervalo de ool

Grados de evidencia del GRADE Working Group
Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecio se acerca al de |a estimacion del efecto
Certeza moderada: Tenemes una confianza mederada en la estimacion del efecto; es probable que el efecto real esté cerca de la estimacion del efecto, pero existe |a posibdidad de que sea sustancialmente diferente

Certeza baja: Nusstra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real pueds ser sustancialmente diferente de la estimacion del efecto.
Certeza muy baja: Tenemos muy poca confianza en la estmacion del efecto: Es probable que &l efecto real sea sustanciaimente diferente de |3 esfimacion del efecto

Explicaciones:
a.Fiesgo de sesgo.

Referencias:
1.Wan H, Jia H_Xia T.Zhang D. Comparative efficacy and safety of abrocitini, baricitinib_and upadacitinib for moderate-to-severe atopic dermatitis: A netwark meta-analysis. Demnatol Ther. 2022 Sep, 35(8) =15636.
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Tabla $oF 11. Abrocitinib comparade con Placebo para dermatitis atépica moderada a severa

Paciente o poblacion : dermatitis atopica moderada a severa
Configuracién: Ambulatorio

Intervencién: Abnocitinib
Comparacion: Placsbo

Mejoria elinica
evaluado con: IGA

El uso de abrocitinib en pacientes con dematitis atopica

seguimiento: media 18 semanas OR4,81; IC85% 3,30a 7,01, ME;H)H?O . moderada a severa comparado con placebo, produce una
ME de parficipantes: 1840 mejoria clinica, evaksada con respuesia a I3A.
(4 Expermentos controlados aleatories [ECAs]) "
Mejoria clinica
evaluado con: EAS| ] El uso de abrocitinib en pacientes con dematitis atopica
seguimiento: media 18 semanas OR5.48:1CB5% 3,30 a B 84, Mod . maderada 3 severa comparado con placebo, produce una
M2 de parficipantes: 1640 mejoria clinica, evaluada por EASL
(4 Expermentos controlados aleatorios [ECAs]) "
Eventos adversos e . N
- N . El uso de abrocitinib en pacentes con dermatitis atopica
seguimiento: media 18 semanas . [l
Me de partic - 1840 OR 2,38: 1CB5% 144 a 3.86. Mod . moderada a severa comparado con placebo, produce un

(4 Experimentos controlados aleatorios [ECAS]) ° importante incremento de los eventos adversos.

El riesgo en el grupo de intervencion (y su intervalo de confianza del 95%) se basa en el riesgo asumido en 2| grupo de comparacion y en &l efecto relativo de la intervencian (y su intervalo de confianza del 85%).
Cl: Intervalo de confianza

Grados de evidencia del GRADE Working Group .

Alta certeza: Estamos muy seguros de que el verdadero efecto se acerca al de la estimacion del efecto

Certeza moderada: Tenemos una confianza moderada en la estimacion del efecto: es probable que el efecto real este cerca de la Esﬁmapif:un del efecto, pero existe la posibdidad de que sea sustancialmente diferente
Certeza baja: Muestra confianza en la estimacion del efecto es limitada: el efecto real puede ser sustancialments diferente de la estimacion del efecto.

Certeza muy baja: Tenemaos muy poca confianza en la estmacion del efecio: Es probable que el efecto real sea sustancialmente diferente de la estimacion del efecto

Explicaciones:
a. Riesgo de sesgo

Referencias:
1.Wan H. Jia H.Xia T.Zhang D. Comparative efficacy and safety of abrocitinib, baricitin, and upadacitinib for moderate-to-severe atopic demmatitis: A network meta-analysis. Dematol Ther, 2022 Sep, 35(8) &15836.

e. Preferencias de los pacientes:

Un estudio publicado en 2022 describié el impacto de la
DA sobre la calidad de vida en una cohorte numerosa en
Argentina.’®® Se realiz6 una encuesta estructurada a pa-
cientes pedidtricos y adultos con DA a través de Internet
(n=1.650, 50% adultos y 50% pacientes pedidtricos). El
cuestionario fue completado por los cuidadores en el caso
de nifios, excepto 10 ninos en el grupo de 6 a 11 afos y 32
adolescentes que respondieron solos. La mayoria de los pa-
cientes refirié6 comenzar con los sintomas de la DA durante
la infancia (antes de los 11 anos), pero el 20% de los par-
ticipantes informé que las manifestaciones se presentaron
en la adolescencia tardia y la edad adulta. El tiempo desde
el primer sintoma hasta el diagnéstico de la DA fue mds
corto en pacientes pedidtricos (6 meses para el 45% de los
pacientes < 5 afios, 12 meses para el 55% de los pacientes <
11 afios). El 15,5% de los pacientes fueron diagnosticados
con DA al menos 5 afios después del primer sintoma; sin
embargo, en 6 provincias, este retraso en el diagndstico
fue hallado en el 25% de los participantes. El1 60% de los
pacientes tuvieron su diagndstico de DA después de visitar
al menos 3 médicos, entre ellos dermatélogos, pediatras
y alergblogos. El 22,5% de los pacientes tenfa anteceden-
tes familiares de DA y el 33%, enfermedades alérgicas.
Se informaron antecedentes personales de al menos una
enfermedad alérgica en mds de la mitad de la cohorte, in-
cluidas alergias alimentarias (17,4%), alergias ambientales
(36,5%), asma (25%) y rinoconjuntivitis alérgica (10%). Se
evalud la intensidad del prurito y la frecuencia subjetiva
mediante escalas tipo Likert. La intensidad media del pru-
rito fue de 7,81 (rango 0 a 10) y el 65% de los participan-
tes lo definieron como “alto” (= 8 puntos). La puntuacién

media de la frecuencia fue de 6,89 y el 45,7% definieron la
frecuencia como “alta” (28 puntos). Cuando ambos atribu-
tos se consideraron juntos, el 40% de los pacientes consi-
deraron la intensidad y la frecuencia como “alta”. El 96%
de los pacientes con DA informaron también sangrado y
supuracién. Noventa y cinco de los participantes (5,8%)
necesitaron al menos una hospitalizacién por DA (media:
2,2 ingresos hospitalarios), con mayor frecuencia en nifios
hasta los 5 afios y en el grupo de 26 a 40 anos. Mil cua-
trocientos veintiocho participantes informaron que la DA
afectaba su calidad de vida (86,5%). Se caracterizaron 31
dominios especificos por escalas de Likert, que van de 0 a
10 puntos: la frustracion, la ira, las alteraciones del estado
de 4nimo, el estrés y las alteraciones del suefio obtuvieron
una puntuacién media superior a 5 puntos. El impacto de
los costos monetarios se calificé tan alto como el dolor y
la ansiedad. Los tratamientos tépicos fueron muy utiliza-
dos, incluyendo emolientes (84%), CT (60%) y jabones
especiales (60%). La satisfaccién con el tratamiento fue
definida como “moderada” por el 21% de los pacientes y
el 40,5% de los participantes no estaban satisfechos con su
régimen de tratamiento.

Una RS publicada en 2023 evalué valores y preferencias
de los pacientes y cuidadores en el manejo de la DAV
Se incluyeron 62 estudios (n=19.442; mediana de edad: 15
aflos, rango: 3 a 44 anos; 59% de participantes mujeres. La
evidencia de certeza alta mostr6 que los pacientes y los cui-
dadores preferfan comenzar con tratamientos no médicos e
intensificar la terapia a medida que aumentaba la gravedad
de la DA. La evidencia de certeza moderada mostré que
los efectos adversos del tratamiento eran una preocupacién
importante. La evidencia de certeza baja mostré que los
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pacientes y los cuidadores preferian tratamientos inodoros,
que no fuesen visibles, y tuviesen un efecto minimo en la
vida diaria. Los pacientes valoraron los tratamientos ca-
paces de aliviar el prurito y el ardor cutdneo y prefirieron
aplicar CT con moderacién. Los pacientes valoraron una
fuerte relacién médico-paciente. Algunos estudios presen-
taron perspectivas variadas y 18 tenian un alto riesgo de
sesgo de patrocinio de la industria.

Una investigacién cualitativa publicada en 2022 identifi-
c6 los atributos que mds influyeron en las preferencias de
tratamiento en pacientes con diagnéstico clinico de DA
autoinformada, sintomdtica.’®? Se realizaron entrevistas
semi-estructuradas a adultos (>18 afos), adolescentes (12 a
17 anos) y cuidadores de nifios (2 a 11 afos) con DA leve,
moderada o grave en los Estados Unidos y el Reino Uni-
do. El anilisis temdtico se utiliz6 para identificar y generar
temas a través de los resultados de las entrevistas que des-
criben los atributos del tratamiento de mayor importancia
para los participantes. Se realizaron entrevistas cualitati-
vas a 35 adultos, 35 cuidadores y 33 adolescentes parti-
cipantes en ambos paises (EE.UU.=51; Reino Unido=52)
y todos los grupos de gravedad (leve=43; moderado=47 y
grave=13). Los atributos de tratamiento mds importantes
incluyeron eficacia (96,1%; velocidad y duracién del alivio
de los sintomas), modo de administracién (66%; via de
administracién, frecuencia y conveniencia) y efectos se-
cundarios (55,3%, a corto plazo, a largo plazo y generales).
En relacién con la eficacia, la resolucién y la resolucién ra-
pida de todos los sintomas (75,7% y 77,7% respectivamen-
te), seguidos de la resolucién del prurito especificamente
(55,3%) fueron los atributos del tratamiento relacionados
con la eficacia informados con mayor frecuencia. Otros
atributos de eficacia informados con frecuencia incluyeron
cudnto duraron los efectos del medicamento (46,6%), qué
tan bien humedecié y/o suavizé la piel (40,8%) y finalmen-
te la reduccién y/o prevencién de los brotes (28,2%). Con
respecto al modo de administracién (tratamiento tépico,
oral o inyectable) estaba plenamente ligado al atributo de
frecuencia de administracién; y se asocié directamente
con la conveniencia o facilidad en la administracién. Los
cuidadores y los participantes con DA informaron que el
tratamiento, principalmente tdpico, era una carga o un in-
conveniente. Los medicamentos orales, en cambio, se des-
cribieron cominmente como ficiles o rdpidos de tomar;
y los tratamientos inyectables fueron los menos aceptados
por la mayoria de los participantes. Por otro lado, la mayo-
ria de los participantes y cuidadores también notaron que
la frecuencia de administracién influy6 constantemente en
su preferencia (88,3%), y la mayoria deseaba administrar
o tomar su medicacién con menos frecuencia. Finalmente,
los efectos secundarios, incluidos los generales (52,4%) y
los efectos a corto plazo (40,8%) y a largo plazo (31,1%),
fueron informados sistemdticamente por adultos y cuida-
dores como atributos importantes del tratamiento. Los
participantes informaron que consideraron los efectos se-
cundarios a corto plazo (como ardor, nduseas o sensibili-

dad en la piel) y los efectos secundarios a largo plazo (como
cambios en la pigmentacién de la piel o el funcionamien-
to o dano de los 6rganos) al determinar la preferencia de
tratamiento. Aunque los participantes adolescentes infor-
maron haber considerado los efectos secundarios del trata-
miento, lo hicieron con menos frecuencia que los adultos y
los cuidadores; y cominmente consideraron los efectos se-
cundarios a corto plazo asociados con el tratamiento como
el prurito o el ardor.

Otro estudio cualitativo publicado en 2018 exploré las
creencias, experiencias y preferencias de los adolescentes
con respecto a su tratamiento, a través de entrevistas de
grupos focales a adolescentes de 12 a 18 afios con DA.1%
Se reclutaron pacientes que hubiesen recibido al menos
una receta de CT de clase 2 (moderadamente potentes)
o 3 (potentes) en el ano anterior en 9 farmacias comu-
nitarias, en 3 regiones diferentes de los Paises Bajos. Se
realizaron tres grupos focales que incluian 15 adolescentes
(8 hombres) con una edad media de 15,3 afos. Durante
los grupos focales, se discutieron 4 temas principales: im-
pacto en la vida diaria, uso de medicamentos, suministro
de informacién y sugerencias para mejorar el tratamiento.
El prurito y el dolor se mencionaron cominmente y casi
todos los participantes experimentaron un empeoramiento
de los sintomas después de la ducha y el ejercicio fisico
con sudoracién. Pocos adolescentes recibieron comentarios
negativos o preguntas de sus companeros y algunos ado-
lescentes ajustaron su ropa a sus sintomas, por ejemplo,
usando pantalones largos para cubrir la piel afectada. Sin
embargo, tener DA no interfirié con las actividades dia-
rias de la mayoria de los participantes. Los adolescentes, en
general, estaban satisfechos con la eficacia del tratamien-
to, aunque, preferfan un efecto mds rdpido y persistente.
Casi todos los adolescentes desarrollaron su propia rutina
en el uso del tratamiento tépico, que a menudo no era la
indicada por el médico. En general, usaron CT en mayor
cantidad y por mds tiempo de lo prescrito; la mitad de los
adolescentes usaban CT todos los dias y muchas veces no
usaban emolientes o humectantes diariamente. Algunos
de los pacientes con uso abundante de CT informaron una
piel méds delgada como un efecto secundario, sin embargo,
continuaron usindolo. La razén principal del uso diario
fue la falta de eficacia al usar menos cantidad. El tiempo
limitado, el olvido y la indiferencia también fueron men-
cionados como factores de uso incorrecto. Los adolescentes
tenfan desconocimiento sobre el tratamiento y creencias
incorrectas sobre el mecanismo de accién. Las experien-
cias negativas mencionadas con el tratamiento fueron que
el mismo resultaba pegajoso, con mal olor y sensacién de
prurito y ardor. Si bien la aplicacién del tratamiento tépico
no requerfa mucho tiempo, los adolescentes mencionaron
que la absorcién dérmica era lenta y no siempre se ajusta-
ba a sus horarios y necesidades. La mayoria de los adoles-
centes tenian poco contacto con su médico y los consejos
sobre como usar el tratamiento tépico diferfan entre los
distintos médicos. Algunos adolescentes con sintomas me-
nos severos visitaron a un médico s6lo una vez y recibieron




recetas repetidas sin visitas posteriores, mientras que otros
visitaban regularmente a su dermatélogo o médico gene-
ral. La mayoria de los adolescentes olvidaron la informa-
cién que recibieron al inicio del tratamiento, sin embargo,
en el momento del grupo focal no sintieron la necesidad de
informacion adicional.

Finalmente, un estudio publicado en 2020 evalué atri-
butos significativos del tratamiento y preferencias de los
pacientes adultos con DA moderada a grave respecto a
los tratamientos sistémicos en Estados Unidos y el Rei-
no Unido."¥ Se realizaron entrevistas en profundidad
(n=21) para identificar los atributos del tratamiento de
la DA que los pacientes consideraban mds importantes e
informar la seleccién de atributos para una encuesta en
linea de experimento de eleccién discreta administrada a
pacientes con DA moderada a grave. A los pacientes en-
trevistados se les pregunté qué les gustaba y qué no de los
tratamientos actuales y anteriores que habian recibido, asi
como qué factores influirfan en su decisién de probar un
nuevo tratamiento. Se identificaron conceptos importan-
tes y tendencias dominantes a través de entrevistas para
generar temas a través de un método de andlisis temdtico.
Los resultados de las entrevistas cualitativas se usaron para
desarrollar un conjunto de atributos de tratamiento que
reflejara las prioridades de los pacientes adultos con DA de
moderada a grave y diferenciara potencialmente entre los
distintos tratamientos sistémicos para la DA. Durante el
trabajo cualitativo surgié que los atributos mds importan-
tes a la hora de seleccionar un nuevo tratamiento eran, sin
ningn orden en particular: el tiempo hasta el inicio del
alivio del prurito, la probabilidad de mejoria de la piel, la
frecuencia o facilidad de administracién, la conveniencia
y la seguridad. Estos 4 atributos se encontraban entre los
informados con mayor frecuencia y se incluyeron entre
los 5 principales atributos que afectaban la preferencia
de los pacientes. Se buscaron en la bibliografia eventos
adversos a largo plazo caracteristicos de los inmunosu-
presores sistémicos y de los JAKi en general, incluido el
riesgo de infecciones graves, el riesgo de tromboembolis-
mo venoso y el riesgo de malignidad. Debido a que los
rangos para estos eventos entre una poblacién con DA
moderada a grave que utiliza tratamiento sistémico no
estaban disponibles en el momento de este estudio, se
utilizaron datos publicados en pacientes con enfermeda-
des inflamatorias (ej.: artritis reumatoide) tratados con
opciones de tratamiento sistémico similares. La encuesta
final incluyé preguntas bdsicas demogréficas y de antece-
dentes de salud junto con el DCE. Se realizé el andlisis de
las mismas para cuantificar las preferencias de los encues-
tados y las compensaciones que estdn dispuestos a aceptar
entre los beneficios y los riesgos de los tratamientos. Se
genera un peso de preferencia para cada nivel de atributo.
La importancia relativa condicional de cada atributo se
calculé como la diferencia entre el nivel de atributo con
el peso de preferencia mds alto y el que tiene el peso de
preferencia mds bajo, para permitir comparaciones entre
atributos. Se analizaron 320 encuestas completadas en
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linea. La media de edad fue de 35 afios, 73,8% mujeres
y predominantemente de raza blanca (74,7%). La media-
na de edad al diagndstico de la DA fue de 17 anos. En
relacién con los atributos, los encuestados prefirieron un
inicio del alivio del prurito mds rdpido, una mayor pro-
babilidad de mejoria de la piel a las 16 semanas y menores
riesgos anuales de infeccién grave, tromboembolismo ve-
noso y malignidad. Los encuestados también prefirieron
un comprimido diario a una inyeccién cada 2 semanas.
En promedio, los encuestados estaban dispuestos a acep-
tar el mayor aumento de punto porcentual posible en el
riesgo de infeccién grave o el riesgo de tromboembolismo
venoso para reducir el tiempo hasta el inicio del alivio
del prurito de 14 dias a 1 dia, mejorar la probabilidad
de mejoria de la piel a las 16 semanas del 15% al 35% o
al 50%, o ingerir un comprimido diario en lugar de un
medicamento inyectable. Por otro lado, los encuestados
demostraron una menor tolerancia al riesgo de maligni-
dad para reducir el tiempo hasta el inicio del alivio del
picor de 14 dias a un dia, mejorando la probabilidad de la
mejoria de la piel a las 16 semanas del 15% al 50% y usar
un comprimido diario, por sobre un inyectable.

f. Estrategias y actividades de divulgacién e implementacién
Para que esta GPC tenga la aplicabilidad esperada es ne-

cesario planificar cémo se divulgard e implementari su
contenido.

Entendemos por divulgar, comunicar y desarrollar activi-
dades que busquen mejorar el conocimiento y/o las habi-
lidades de médicos usuarios de esta gufa, prestadores de
servicios de salud y pacientes.

Para lograr este objetivo es fundamental, a través de las so-
ciedades cientificas, desarrollar programas de educacién mé-
dica continua en DA a través de cursos, jornadas cientificas,
publicaciones en revistas societarias y webinars on line que
permitan el acceso a profesionales del interior del pais.

Con respecto a la implementacidn, es /a forma en gue se tras-
ladan las recomendaciones de la guia a la practica clinica y al proceso
de prestacion de servicios de salud. Para ello es necesario iden-
tificar las barreras del entorno local y proponer estrategias
para resolverlas de acuerdo con los recursos humanos y
econémicos de los que se disponga.

Para ello se pueden implementar:

- Materiales educativos para médicos como folletos
o publicaciones con informacién abreviada sobre la
guia.

- Materiales desarrollados con vocabulario accesible
para su difusién a través de las sociedades de pacientes
y a través de medios de comunicacién masiva.

- Telementoring a través de reuniones interactivas entre
profesionales (programa ECHO® DA) donde se pue-
den dar a conocer las recomendaciones de la guia y
acompanar a los colegas en la toma de decisiones tera-
péuticas.
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