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Titulo: Solapamiento entre psoriasis y dermatitis atopica: abordaje terapéutico.

Aunque no existe consenso universal sobre la definicion precisa de "solapamiento" o
"overlap" entre psoriasis y dermatitis atopica, se entiende como la coexistencia en un
mismo paciente de lesiones caracteristicas de ambas entidades. Este fenomeno puede
presentarse de forma sincronica, con una clinica que dificulta su diferenciacion tanto
clinica como histologicamente, o en momentos distintos a lo largo de la evolucion
del paciente, ya sea de manera espontanea o inducida por la introduccién de
tratamientos

biologicos!.

Esto ultimo puede ser objeto de controversia, no englobandose por algunos autores
dentro de las formas overlap, pudiéndolo encontrar en la literatura con otras
denominaciones tales como desequilibrio inmune o fenomeno “flip-flop™?. Se trata de
pacientes que tras el inicio de un tratamiento biologico para la dermatitis atopica o
para la psoriasis, desarrollan lesiones psoriasiformes o eczematosas respectivamente,
situacion de que cada vez mayor relevancia dado el avance actual en el desarrollo de
estos tratamientos en la terapéutica actual dermatolégica’>.

Clasicamente, la psoriasis y la dermatitis atopica tienen mecanismos inmunopatogénicos
opuestos, siendo la psoriasis una enfermedad donde predomina la inflamacién Thl/
Th17, frente a la dermatitis atépica donde predomina la inflamacién Th2°. Se ha
descrito en la literatura que la concurrencia de psoriasis y dermatitis atopica en un
mismo paciente es poco frecuente, probablemente debido a la implicacion de estas
vias inflamatorias opuestas'”8. Sin embargo, cada vez encontramos mas publicaciones
sobre pacientes que presentan de forma concomitante, o bien, a lo largo de su
evolucion, caracteristicas clinicas de ambas enfermedades®'2.

Si bien la etiopatogenia de las reacciones psoriasiformes y eczematosas tras inicio de un
tratamiento biologico no estd del todo aclarada, la principal hipotesis lo relaciona con la
comunicacion inhibitoria cruzada conocida entre la inmunidad tipo 2 (Th2) y tipo 3
(Th17)°. De este modo, cuando un brazo se inhibe, el otro brazo puede ser
inadvertidamente fortalecido. Asi, estudios in vitro en células dendriticas mostraron que
la IL-4 inhibe la produccion de IL-23 por las células dendriticas'®. Un estudio posterior
que utilizé fibroblastos entesiales cultivados encontré que tanto la IL-4 como la
IL-13 también suprimieron la produccién de IL-23'. Estudios in vitro
adicionales en macrofagos han demostrado que la IL-4 y, en menor grado, la IL-13
inhiben la activacion de los macrofagos inducida por IL-17'°. Estos hallazgos
implicarian que la inhibicion de la IL-4 y/o la IL-13 podria promover
paraddjicamente la produccion de IL-23 y, al hacerlo, promover la polarizacion de
Th17 y la aparicion de psoriasis. De forma contrapuesta pero relacionada con la
anterior, la inhibicion de Th17 produciria un bloqueo de la via Thl, favoreciendo un
aumento de la via Th2, implicada en el desarrollo del eczema, y las reacciones tipicas
de esta via favorecidas de forma mads caracteristicas por los farmacos dirigidos hacia
dicha interleuquina. 617,

Si nos centramos en el manejo terapéutico de estas formas solapadas de forma
global, cabria mencionar que, a dia de hoy, disponemos de diferentes tratamientos
aprobados tanto para la dermatitis atdopica como para la psoriasis, algunos de los
cuales tienen

I+


https://www2.cloud.editorialmanager.com/ad/viewRCResults.aspx?pdf=1&docID=21447&rev=2&fileID=391741&msid=1a4b24e6-721f-49d7-9185-c018347b4d0c
https://www2.cloud.editorialmanager.com/ad/viewRCResults.aspx?pdf=1&docID=21447&rev=2&fileID=391741&msid=1a4b24e6-721f-49d7-9185-c018347b4d0c

OCoO~NOUAWNE

indicacién para ambas enfermedades. Otros, sin embargo, aun no teniendo indicacion
para alguna de ellas, clasicamente se han venido utilizando para ambas, y podrian ser
utiles para tratar formas combinadas de dificil manejo'. (tabla 1).

En lo que respecta a medicamentos topicos, los corticoides estan aprobados para ambas
enfermedades, pudiendo ser una buena alternativa para formas leves, o bien para asociar
con cualquier otro tratamiento sistémicos. Los inhibidores de la calcineurina estan
aprobados para su uso en pacientes con dermatitis atopica, aunque no asi para la psoriasis,
si bien se trata de farmacos de uso habitual, dada su seguridad a largo plazo,
especialmente para localizaciones donde se deberia ser mds cauto con el uso de
corticoides topicos a medio-largo plazo, como son en localizaciones faciales o en
pliegues. Los derivados de la vitamina D estan indicados para la psoriasis, si bien no para
la dermatitis atdpica, no siendo un tratamiento recomendable en este Gltimo caso dada la
posibilidad de irritacidon en estos pacientes.

En cuanto a farmacos sistémicos convencionales, para la psoriasis existe indicacion de
varios de ellos, tales como la ciclosporina, metotrexato y acitretina. En el caso de la
dermatitis atopica, si bien clasicamente se han usado varios de ellos de forma habitual,
dada la escasez de tratamientos aprobados hasta hace unos afios para formas moderadas-
severas, el unico farmaco sistémico convencional que tiene indicacién aprobada para esta
enfermedad es la ciclosporina. Otros de uso habitual para la dermatitis atopica son el
metotrexato o la azatioprina, o también en determinados casos el micofenolato
de mofetilo.

La fototerapia también tiene indicacion para ambas enfermedades, siendo preferible UVB
de banda estrecha para formas combinadas!®1°.

Si nos centramos en farmacos Dbiologicos, para la psoriasis tenemos
diferentes tratamientos aprobados (inhibidores del TNF-alfa, inhibidores de IL-17,
inhibidores de IL 12/23 e inhibidores de IL-23, asi como muchas otras lineas en
desarrollo entre otros). Para la dermatitis atopica, a dia de hoy, estan aprobados dentro
de los farmacos biologicos los inhibidores de 1L4/13 (dupilumab) y los inhibidores
de IL-13 (tralokinumab y lebrikizumab). En la literatura revisada encontramos
diferentes opciones de tratamientos bioldgico para las formas combinadas, la mayoria
basada en casos aislados o series cortas. En una revision recientemente publicada
sobre overlap psoriasis-dermatitis atdpica, proponen como tratamiento biologico de
las mismas los inhibidores de IL 12/23!. Sin embargo, en esa misma revision ya
comentan la escasa eficacia demostrada en pacientes con dermatitis atopica. En una
serie de 23 pacientes con dermatitis atopica tratada con un inhibidor de I1-12/23
(ustekinumab), 8 presentan una remision completa, 8 ausencia de respuesta y 7
remision parcial’’. Un ensayo clinico en fase II realizado en Japon para valorar la
eficacia de este mismo tratamiento en pacientes con dermatitis atdopica no encontro
diferencias en el grupo de pacientes tratado con ustekinumab con respecto a placebo
en la semana 24!,

La implicacion de la IL-17 en formas combinadas de psoriasis-atopia también ha dado
lugar al estudio del posible papel de los inhibidores de IL-17 en formas overlap'®!2. En
un ensayo clinico de fase II con secukinumab, un inhibidor de la IL-17, no se
encontraron diferencias con respecto a placebo en la semana 16*2. Resulta interesante,
ademads, que, dado que las formas intrinsecas son las que mds se han asociado a
elevacion de dicha
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interleuquina, realizan un subanalisis en estos pacientes sin encontrar tampoco diferencias
estadisticamente significativas en el grupo de tratamiento respecto a placebo. Tampoco la
encuentran para formas de atopia en asiaticos, en las que también destaca la elevacion de
IL-17.

Si que existe algun caso aislado con respuesta a otro inhibidor de IL-17, en este caso
brodalumab, en un paciente que asociaba ambas enfermedades dermatolégicas,
tratdndose de un paciente refractario a corticoides topicos, fototerapia y metotrexate?’.

En otra revision reciente, de 30 pacientes con dermatitis atopica y psoriasis concomitante,
donde recogen los farmacos utilizados para tratar a estos pacientes, describen como el
73% de los mismos fallaron a tratamientos topicos y recibieron tratamientos sistémicos a
lo largo de su evolucion?*. Los mas frecuentemente utilizados fueron dupilumab (43%),
guselkumab (27%), adalimumab (27%), ciclosporina (27%), apremilast (20%),
secukinumab (20%), ustekinumab (20%) e ixekizumab (20%). Un 57% de los pacientes
requiri6 tratamiento bioldgico, siendo necesario hasta en un 30% de los pacientes el uso
de mas de un bioldgico de forma consecutiva. En un 22% requirieron uso de al menos 2
farmacos biologicos de forma concomitante para alcanzar mejorias clinicas
significativas. La combinacion mds frecuente en esta serie fue guselkumab y dupilumab,
destacando la seguridad en el uso combinado de estos fArmacos con el uso prolongado.

En cuanto a inhibidores de molécula pequenia, para la psoriasis esta aprobado apremilast
y, de forma reciente, un inhibidor de TYK2 (deucravacitinib). Se ha investigado sobre el
papel de apremilast en el tratamiento de la dermatitis atopica>>2®. Si bien, se ha visto
utilidad en algunos pacientes®’, en un ensayo clinico en fase II no se demostré beneficio
respecto a placebo, por lo que no se ha continuado su desarrollo en este ambito?,
Hay algn caso aislado publicado en el que resulta eficaz en el tratamiento de
formas de psoriasis-dermatitis que asocian malignidad®’. Deucravatinib no se ha
desarrollado para el tratamiento de la dermatitis atdpica, aunque se ha publicado de
forma reciente una serie de 7 pacientes con formas combinadas de psoriasis/atopia
que responden de forma eficaz?®. Centrandonos en inhibidores de molécula pequefia
aprobados propiamente para la dermatitis atopica, tenemos disponibles diferentes
inhibidores de JAK (upadacitinib, baricitinib y abrocitinib), destacando que los dos
primeros también estan aprobados para la artritis psoridsica, si bien no para la
psoriasis propiamente. Los inhibidores de JAK inhiben la accion de diferentes
interleuquinas a través de su asociacion a los receptores de las mismas a nivel
intracelular?®. Muchas de estas interleuquinas estin implicadas en la dermatitis atopica,
pero también en la psoriasis. Asi, cada vez encontramos mads articulos en la
literatura revisada sobre el posible papel de su uso para formas overlap. Encontramos
series de casos y casos aislados en los que se utilizan diferentes inhibidores de JAK, y
alguna serie de casos centrada en upadacitinib®’-3*,

Teniendo en cuenta todo lo mencionado anteriormente, planteamos diferentes
algoritmos de tratamiento para las formas de solapamiento psoriasis-dermatitis
atopica. Si bien podriamos diferenciar entre formas solapadas propiamente (sincronicas
o alternantes), y psoriasis inducida por bioldgicos, por motivos practicos, quizas seria
mas interesante hacer una distincién entre si nos encontramos con formas clinicas
donde el debut de la psoriasis y la dermatitis atopica es sincronico, es decir, presenta
lesiones compatibles con ambas dermatosis al mismo tiempo, o bien, si un paciente con
una dermatitis atdpica de
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base estd en tratamiento con una “terapia avanzada” (entendiendo como tal, farmacos
biologicos e inhibidores de JAK recientemente aprobados para el tratamiento de la
dermatitis atopica) y desarrolla lesiones psoriasiformes.

Asi, si nos encontramos con un paciente con la primera situacion, debut sincronico de
ambas enfermedades (tabla 2), si nos encontramos ante una forma leve, la primera opcion
logica seria iniciar un corticoide topico y/o un inhibidor de la calcineurina, segun la
intensidad de las lesiones o localizacion de las mismas. Si se trata de formas moderadas,
el farmaco de eleccion podria variar en funcion de si se trata de un empeoramiento agudo,
donde la ciclosporina seria una opcion a valorar (siempre y cuando no existan
contraindicaciones para la misma), o si se trata de formas mas cronicas-persistentes. En
este ultimo caso, el uso de metotrexato (aun fuera de indicacion de la dermatitis atopica)
o fototerapia, podria ser una opcion.

En formas severas o que no respondan a los tratamientos previos, los inhibidores de
JAK probablemente serian los farmacos de eleccion en estos pacientes. Si bien no
existe suficiente evidencia para seleccionar un inhibidor de JAK frente a otro, dada la
indicacion para artritis psoriasis y el beneficio que se ha visto para las lesiones
cutaneas en estos pacientes, probablemente upadacitinib o baricitinib serian preferibles,
siendo upadacitinib en el que existe mayor literatura en estos casos.

Si nos encontramos ante un paciente con una dermatitis atopica en tratamiento con una
terapia avanzada para la misma, ya sea un farmaco biologico o un inhibidor de JAK,
que desarrolla lesiones psoriasiformes, el algoritmo de tratamiento a plantear
variard en funcion de la gravedad de las lesiones (figuras 1 y 2). Si las lesiones
psoridsicas son leves, bastaria con afiadir un tratamiento con corticoides topicos. Si nos
encontramos con formas moderadas-severas de psoriasis y la dermatitis atopica esta
bien controlada, podria plantearse afiadir fototerapia o metotrexato, o bien, sobre todo
en formas mas graves o si existe contraindicacion a lo previo o bien no responden a los
mismos, se podria plantear afiadir un farmaco bioldgico para la psoriasis. Diferente seria
si la dermatitis atdpica del paciente estuviera parcialmente o mal controlada. En este
caso, si el paciente estd en tratamiento con un bioldgico, cabria plantear la opcion de
cambiar de diana terapéutica. Segun lo comentado anteriormente, en esta situacion
situariamos el cambio a un inhibidor de JAK, atin mas si cabe si consideramos que la
psoriasis estd inducida por el bioldgico. Si, por el contrario, el paciente ya estaba
con un inhibidor de JAK e igualmente la dermatitis atopica estuviera parcialmente
o mal contrada, podriamos plantearnos el cambio a otro inhibidor de JAK
(probablemente, dado como se mencion6 anteriormente, el mayor peso en la literatura
para tratar formas overlap con algunos inhibidores de JAK frente a otros, priorizando
upadacitinib>baricinitb>abrocitinib, si bien a dia de hoy no hay suficiente evidencia
en la literatura que respalde esta baremacion, y ésta estd basada sobre todo en series de
casos, debiendo individualizar en cada caso)*!~?. Si no respondiera tras el cambio, nos
planteariamos asociar un biologico para la psoriasis al inhibidor de JAK (en casos de
control parcial), o bien la asociaciéon de bioldgicos para ambas dermatosis.

En resumen, si bien la psoriasis y la dermatitis atopica parecen ser poco frecuentes en un
mismo paciente, cada vez encontramos mas casos de pacientes que pueden presentan
formas clinicas dificiles de diferenciar, o bien de forma alternante ambas enfermedades
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(probablemente en parte influenciado por el papel de los bioldgicos, cambiando la
respuesta inflamatoria predominante en estos pacientes). Conocer la eficacia de las
diferentes alternativas terapéuticas para estas enfermedades resulta de especial interés
para poder decidir la mejor opcion terapéutica en estos pacientes, sabiendo que en muchos
casos se trata de pacientes complejos, que ya incluyen en su historial la refractariedad a
diferentes tratamientos.
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Tabla 1: Opciones de tratamiento para psoriasis, dermatitis atopica, y formas overlap

psoriasis-atopia.

Dermatitis atépica Overlap psoriasis-atopia

Topicos

Sistémicos
convencionales

Fototerapia

Biolégicos .
Inhibidores de .
molécula
pequefia

Corticoides
Analogos de
vitamina D
Retinoides
Inhibidores de la
calcineurina*

Metotrexato
Acitretina
Ciclosporina

NBUVB

Inhibidores IL-12/23
Inhibidores IL-17
Inhibidores IL-23
Inhibidores TNF-
alfa

Inhibidores de
fosfodiesterasa-4:
Apremilast.
Inhibidores de JAK:
Deucravacitinib.
Bariticitinib y
upadacitinib en
artritis psoriasica.

Leyenda: *Fuera de ficha técnica.

Corticoides
Inhibidores de la
calcineurina

Ciclosporina
Metotrexato*
Azatioprina*

NBUVB

Inhibidores IL-4/13
Inhibidores IL-13

Inhibidores de JAK:

baricitinib,
upadacitinib,
abrocitinib.

Corticoides
Inhibidores de la
calcineurina

Ciclosporina
Metotrexato*

NBUVB

¢ Combinacion de
biolégicos?
¢Inhibidores 1L12/23?
¢lnhibidores IL-177?

Inhibidores de JAK

abla 2: Propuesta de tratamiento de formas overlap psoriasis-atopia, con debut
sincrénico de ambas enfermedades.
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Leves

Corticoides topicos

Moderadas

Empeoramiento agudo:
» Ciclosporina
Crénico/persistente:
* Fototerapia.
+ Metotrexato

Graves/contraindicacion
de farmacos previos/no
respuesta

Inhibidores de JAK.

Figura 1: Propuesta de tratamiento de formas overlap psoriasis-atopia: paciente con
dermatitis atépica en tratamiento con farmaco bioldgico, que desarrolla lesiones

psoriasiformes.

DA en tratamiento con
bioldgico + debut PSO

Moderada/ Grave

Leve
Afiadir topicos
DA controlada DA parcialmente/ mal
controlada
= Asociar
metotrexato/fototerapia. : S
- Asociar biolégico para No respuesta Cambiar a inhibidor de
=-Te ) JAK

Contraindicacion
/no respuesta
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Figura 2: Propuesta de tratamiento de formas overlap psoriasis-atopia: paciente con
dermatitis atopica en tratamiento con inhibidor de JAK, que desarrolla lesiones

psoriasiformes.

DA en tratamiento con iJAK
+ debut PSO

Leve

Afiadir topicos DA controlada

+  Asociar
metotrexato/fototerapia.

- Asociar biolégico para
PSO.

Asociar biolégicos PSO
Combinar biolégico PSO/AD

Moderada/ Grave

DA parcialmente/ mal
controlada

No respuesta Cambiar a otro inhibidor de JAK con mayor
evidencia en practica clinica
(upadacitinib=baricitinib=abrocitinib)

Contraindicacion/
no respuesta



