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Sr. Editor,

La dermatitis atdpica (DA) como la enfermedad inflamatoria crénica de la piel mas comun, con una prevalencia creciente en las
Ultimas décadas, afectando hasta al 30% de los nifios y al 10% de los adultos en paises desarrollados. Su etiologia es
multifactorial, involucrando factores genéticos y ambientales que generan disfuncion de la barrera epidérmica y respuestas
inmunitarias aberrantes. Las mutaciones en filagrina, presentes en hasta el 30% de los pacientes, predisponen a una mayor
pérdida de agua transepidérmica y a la colonizacién por Staphylococcus aureus, que exacerba la inflamacién y aumenta el riesgo
de infecciones secundarias. Clinicamente, se manifiesta con prurito, xerosis y lesiones eczematosas, clasificindose segun la edad
de inicio en formas precoz, tardia y senil. El manejo incluye emolientes, corticosteroides tépicos, inhibidores de calcineurina y
terapias sistémicas como ciclosporina o dupilumab en casos graves. La DA presenta un curso clinico con remisiones y recaidas,
y sus complicaciones incluyen infecciones bacterianas y la erupcion variceliforme de Kaposi, lo que subraya la necesidad de un
manejo interprofesional enfocado en mejorar la calidad de vida del paciente y prevenir potenciales complicaciones(1).

Una reciente investigacion realizada por Paller et al., pretendieron evaluar la eficacia y seguridad de upadacitinib en adolescentes
con DA moderada a severa mediante un analisis preespecificado de tres ensayos clinicos aleatorizados y controlados: Measure
Up 1, Measure Up 2 y AD Up. Se incluyeron 542 adolescentes de 12 a 17 afios, tratados con upadacitinib en dosis de 15 mg o 30
mg diarios, o placebo, con o sin corticosteroides topicos. A las 16 semanas, en Measure Up 1, Measure Up 2 y AD Up,
respectivamente, un mayor porcentaje de pacientes tratados con upadacitinib alcanzé una mejoria del 75% en el Indice de Area
y Severidad del Eccema (EASI-75) en comparacion con placebo: para upadacitinib 15 mg (75%, 69%, y 63%) y 30 mg (85%, 73%,
y 84%) versus placebo (12%, 13%, y 30%), con P nominal <0.001. Los eventos adversos mas comunes fueron leves a moderados,
siendo el acné el mas frecuente. Por lo anterior, se podrian inferir sobre el perfil beneficio-riesgo favorable de upadacitinib en
adolescentes con DA(2).

Croft et al. analizaron el papel de la via OX40 en la patogénesis de la DA, destacando su relevancia como nuevo objetivo
terapéutico. La DA implica una disrupcion de la barrera cutdnea y una inflamacién mediada por células T. En pacientes con DA
moderada a severa, la expresion de OX40 y su ligando OX40L esta incrementada, lo que favorece la expansion y supervivencia
de células T efectoras y de memoria, perpetuando la inflamacién. Ensayos clinicos preliminares han demostrado resultados
prometedores con anticuerpos anti-OX40 como rocatinlimab y telazorlimab, y anti-OX40L como amlitelimab, en la reduccién de
la inflamacién y el control de la enfermedad(3).

Karami et al.,, proporcionaron un enfoque de investigacion diferente mediante el desarrollo de un hidrogel con nanocapsulas
cargadas de a-bisabolol (aBIS), un compuesto con propiedades antiinflamatorias, para mejorar su estabilidad, biodisponibilidad
y eficacia terapéutica en el tratamiento de DA. Utilizando nanocapsulas poliméricas catidnicas optimizadas mediante un disefio
Box-Behnken, lograron un tamafio de particula de 133 nm, un indice de polidispersidad de 0.12, y una eficiencia de
encapsulacion del 93%. El hidrogel, preparado con Carbopol 934, mostré un perfil de liberacién mejorado y alta retencion
cuténea sin causar irritacion. En un modelo murino de DA, el hidrogel con nanocéapsulas de aBIS redujo significativamente la
inflamacion, la actividad de la mieloperoxidasa y el grosor cutaneo, permitiendo que las nanocapsulas se consoliden como una
terapia eficaz para potenciar la estabilidad y eficacia terapéutica de aBIS en el manejo de DA(4).

A su vez, Eichenfield et al. evaluaron la eficacia como el perfil de seguridad a largo plazo de crisaborole al 2% aplicado una vez
al dia (QD) como terapia de mantenimiento en pacientes de >3 meses con DA leve a moderada. En este ensayo fase lll, 497
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pacientes recibieron crisaborole dos veces al dia (BID) durante un periodo de induccién abierto; 270 respondedores fueron
aleatorizados para recibir crisaborole QD o vehiculo QD durante 52 semanas. crisaborole prolongd significativamente el tiempo
libre de exacerbaciones en comparacion con el vehiculo (mediana de 111 vs 30 dias; p=0.0034) y aumenté los dias libres de
exacerbaciones (234.0 vs 199.4 dias; p=0.0346). Los pacientes tratados con crisaborole presentaron menos exacerbaciones (0.95
vs 1.36; p=0.0042)(5).

Los avances terapéuticos descritos en este manuscrito tienen implicaciones significativas para la practica clinica en dermatitis
atdpica (DA). Upadacitinib, por ejemplo, ha demostrado una eficacia robusta en adolescentes con DA moderada a severa, lo que
refuerza su potencial como opcién terapéutica clave en este grupo etario. La mejora en indices como el EASI-75 en comparacion
con placebo destaca su capacidad para proporcionar alivio clinico significativo, particularmente en pacientes refractarios a
terapias tdpicas convencionales. Estos hallazgos sugieren que la seleccidn de dosis, basada en la gravedad y perfil individual del
paciente, podria optimizar los resultados y minimizar riesgos asociados. Asimismo, los resultados con anticuerpos anti-OX40 y
anti-OX40L, como rocatinlimab y amlitelimab, abren nuevas perspectivas para un control mas especifico de la inflamacion
croénica, representando una posible revolucién en el manejo de la DA refractaria, al enfocarse en vias moleculares previamente
inexploradas.

A pesar de los prometedores avances, los estudios analizados presentan limitaciones importantes que deben considerarse. En el
caso de upadacitinib, la duracion relativamente corta del seguimiento en los ensayos limita la evaluacion de su perfil de
seguridad a largo plazo y su impacto en complicaciones cronicas. De manera similar, aunque los anticuerpos anti-OX40 y
anti-OX40L han mostrado eficacia inicial, sus datos se basan en ensayos clinicos preliminares, y aun faltan estudios a mayor
escala que confirmen su beneficio y tolerabilidad en poblaciones méas diversas. Por otro lado, el desarrollo de hidrogeles con
nanocapsulas de a-bisabolol representa un desafio en términos de escalabilidad y costo, lo que podria dificultar su
implementacién generalizada. Estas limitaciones subrayan la necesidad de investigaciones futuras que aborden estos aspectos y
permitan una adopcion mas amplia de estas terapias innovadoras en la practica clinica.

La DA representa un desafio clinico con un impacto profundo en la calidad de vida, que exige un manejo integral y
personalizado. Se deben consideran en la practica médica diaria los aspectos generales de esta entidad (Figura 1). Si bien las
terapias actuales han mejorado significativamente el control de la enfermedad, aln es vital impulsar nuevas investigaciones para
profundizar en su fisiopatologia y desarrollar tratamientos mas efectivos.

Palabras clave: Dermatitis, Atopic; Atopic Eczema; Hypersensitivity, Immediate; Therapeutics (MeSH/DeCS).
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Figura 1. Principales conceptos de la DA
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