Abordar la carga mundial de la dermatitis atépica: evolucion de las mejores
practicas de diagnéstico y tratamiento

Ultimos conocimientos sobre los procesos inmunitarios que contribuyen a la carga de la
dermatitis atdpica

Addressi.ng the Global Burc_ierj of
Atopic Dermatitis:

Navigating Evolving Best Practices
for Diagnosis and Treatment

Hola, me llamo Thomas
Bieber y soy dermatdlogo y
alergdlogo en la Universidad
de Bonn, en Alemania. Les
doy la bienvenida a esta
serie de presentaciones,
Abordar la carga mundial de
la dermatitis atdpica.

Latest Understanding of the
Immunological Processes That
Contribute to the Burden of AD

Professor Thomas Bieber, M|
ulat

= Atopic dermatitis (AD), also known as eczema
or atopic eczema

= 15%-20% of children and 3%-10% of adults in
high-Income countrles

= Characterized by pruritus, recurrent leslons,
and heterogeneous clinical phenotype

= Can oceur at any age, but usually onset in
early childhood (3-6 months)

En esta presentacién,
repasaré los diferentes
aspectos de la dermatitis
atépica en relacion con los
procesos inmunitarios que
contribuyen al trastorno.

Como sin duda sabran, este
es el trastorno inflamatorio
cronico de la piel mas
frecuente en dermatologia,
por supuesto, ademas de la
psoriasis. También se conoce
como eccema o eccema
atdpico. Es el mas frecuente
y afecta —yo diria— a una
cuarta parte de los nifios o
de los recién nacidos,
mientras que su incidencia
se reduce hasta del 3 al 10 %
de la poblacién adulta, lo
gue se debe,
principalmente, a este
fendmeno tan extraiio de la
remisidon espontanea, que se
produce en la infancia entre
las edades de 5 y 10 afos. La
enfermedad en si se
caracteriza por un prurito
bastante importante con
lesiones recurrentes, brotes
y, lo que creo que es mas
importante para la practica,
es que tenemos que
entender que este trastorno
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es realmente un fenotipo
clinico muy heterogéneo.
Asi, la mayoria de las veces
la edad de aparicion se
localiza en la primera
infancia, entre los 3 y los

6 meses de edad, pero
también puede aparecer
después, entre los 2 y los

6 afos. También tenemos
algunos pacientes en los que
el trastorno aparece durante
la adolescencia y, en
general, en el 20 % de los
pacientes la enfermedad
aparece en la edad adulta.

4 En cuanto a la prevalencia
Global Prevalence
mundial, disponemos de

5 diversos datos y estudios.
Por ejemplo, el estudio
ISAAC ha analizado muy bien
la incidencia y la prevalencia
de la enfermedad en
distintos paises. Aqui se ve
gue la prevalencia parece
ser baja, en particular, en
Rusia, mientras que es
bastante considerable en
otros paises, sobre todo en
los occidentales. Esa es la
situacion que se ha
analizado actualmente y
observamos definitivamente
un aumento drastico en los
ultimos 40 a 50 afios.

5 ) » Se sabe que la enfermedad
Burden of Atopic Dermatitis L.
en si induce una carga

} bastante importante en
estos pacientes, sobre todo

} debido a la sensacién de

] picor, que contribuye la

Prevalence of AD sppears highe:
levelopedregions cof

PREVALENCE, % @0.050 @5.1-10.0 10.1-15.0 15.1-20.0 @200 Not available

[ Physical symptoms'?

pérdida de suefio y tiene
asociadas bastantes
comorbilidades; en
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particular, todos los demas
trastornos atépicos —como
el asma, las alergias
alimentarias y la rinitis—, asi
como otros trastornos no
atépicos, como los
trastornos psiconeurolégicos
y cardiovasculares, que
pueden aparecer en el curso
de la dermatitis atodpica.
Estan presentes una serie de
aspectos socioemocionales,
en particular la
estigmatizacidn de estos
pacientes, sobre todo
cuando se ven afectadas
algunas zonas como el
rostro y las manos. Para los
cuidadores, la dermatitis
atépica es a veces un gran
problema que afecta a los
nifos de la familia y conduce
no pocas veces a una
alteracion de la vida familiar
y a cuestiones principales
relacionadas con las
preocupaciones econémicas
gue los pacientes o los
cuidadores afrontan en el
contexto del manejo de este
trastorno, lo cual se refleja
en los aspectos
socioecondmicos. Para dar
algunas cifras, se calcula que
el coste anual total de la
dermatitis atdpica de
moderada a grave en Europa
asciende a 30 000 millones
de euros.
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6 Putting Complex Gene-Gene and

EXPOSOME

(Trigger factors}

:
BARRIER
DYSFUNCTION

EPIGENETICS

Gene-Environment Interactions in a Nutshell

SCRATCHING&

ITCHING

Asi, en pocas palabras,
cuando explico el trastorno
a mis pacientes, esa es la
imagen tipica que muestro.
Intento educar a los
pacientes de forma muy
sencilla, mostrandoles
dénde estan los problemas.
Estos se encuentran
definitivamente primero en
los genes, que codifican, por
un lado, la disfuncion de la
barrera y, por otro, son
responsables también de
una serie de estructuras
importantes desde el punto
de vista inmunitario
implicadas en la induccion
de la inflamacién. Por otro
lado, tenemos el exposoma
o los factores ambientales
desencadenantes, que
pueden desempeiiar un
papel y que también pueden
interactuar con los sistemas
inmunitarios a través de la
disfuncion de la barrera, asi
como en términos de
regulacidn epigenética. Alli
es donde pensamos que
residiria el interés en la
investigacion para las
proximas décadas de
trabajo. En cuanto a los
sintomas, el rascado es muy
importante, y este es el
principal sintoma de la
mayoria de estos pacientes.
Por supuesto, este es el
resultado de esta intensa
sensacion de picor que
sufren la mayoria de estos
pacientes y que se
desencadena por la reaccidn
inflamatoria.
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Environmental Factors/Exposome .

Materal stress, , antibiotic
polyunsaturated fatty acids, and probiotics.

exposure
In utero B

Skin exposures Irritants and pruritogens

Farm and rural living, manure or microbial exposure in home, bacterial endotoxins, helminths,
i imals, dogs i i and

Early life exposure milk, early day care,

to dirt and pathogens

respiratory syncytial virus,

Skin flora S. aureusand microbial diversity and Malassezia

Climate Temperature, humidity, ultraviolet radiation, and precipitation

Air pollutants Outdoorand indoor pollutants.

Cigarette smoking, water hardness, urban living, diet and adiposity, breastfeeding, probiotics, and

Cthiex prebiotics

Asi, en términos de factores
ambientales o del
exposoma, sabemos que
existen diferentes tipos de
factores implicados, en
particular la exposicién de la
piel airritantes y
pruritdogenos en la fase muy
temprana del trastorno.
También esta la cuestién del
microbioma, muy debatida
en la actualidad —muy
exagerada, diria yo—; es
decir, la flora cutdneay su
composicidn, asi como el
papel real del
Staphylococcus aureus, que
parece ser prominente,
aunque mas en la poblacion
pediatrica que en la adulta.
Por supuesto, los
contaminantes atmosféricos
pueden desempeiiar un
papel como factores de
provocacién. Por ultimo,
pero no por ello menos
importante, se sabe que el
consumo de cigarrillos es un
factor de provocacion y un
factor ambiental importante
en el contexto de
numerosos estudios
epidemioldgicos.

Genetic Factors .

* More than 30 genetic loci have
been linked to AD across different
populations

* Loss of function mutations In the
FLG gene are a major
predisposing factor

Por tanto, con respecto a los
factores genéticos, creo que
—como he mencionado
antes— hay dos clases de
genes relevantes. La primera
son los genes relevantes
para la cuestion de la
funcién de barrera, tal como
se muestra en la parte
izquierda de la diapositiva.
En particular, la filagrina,
gue es la mas destacada y se
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detecta, yo diria que en algo
asi como el 50 % de los
pacientes a escala mundial.
Por otro lado, también
conocemos genes
candidatos relacionados con
una serie de estructuras,
incluidos los receptores tipo
Toll, asi como las citocinas,
las citocinas
proinflamatorias y otras
quimiocinas pertinentes
para nuestra comprension
de los aspectos inmunitarios
de este trastorno.

9 ) ) En cuanto a la mutacion de
FLG Loss of Function Mutations and AD ! X
la filagrina, sabemos que es

o extremadamente
importante porque, como
he mencionado, se produce
en una parte sustancial de
los pacientes y se asocia con
un mayor riesgo de
dermatitis atdpica grave.
Ademas, esta presenta un
estrecho vinculo con la
persistencia del trastorno,
con infecciones de la piel, y
se sabe que estos pacientes
presentan un elevado riesgo
de desarrollar alergias
alimentarias y otras
comorbilidades.

10 : . Asi pues, la mutacién de la
FLG Loss of Function Mutations and AD . i
filagrina es una cosa, pero

sabemos que la

= Occur in up to 40% of patients with AD,! with distinct
mutations observed in different populations?3

= Associated with increased risk of severe AD with
earlier onset, longer persistence, and sKin infections,
Ty d

= FLG expression correlates with eczema risk®

= However, the pathophysiology of AD goes i F
beyond FLG mutations. .12

LG N
= | . . s
TR T T T D T s fisiopatologia de la
frequency of FL.G mutations than Westem g I —
patients™* £ o, . 7 . Ve
1 W e dermatitis atdpica va mas
- Approximately 40% of individuals with FLG-null £ - | BX
alleles do not show characteristics of AD> g h | L ” 7 d t . 7 d I
- U T T D g alla de esa mutacion ae la
even with no FLG mutatien _ . .
R : /| filagrina. Observamos una
expressian, which leads to skin bamier defects®” - g

e e L s v serie de diferentes tipos de
variantes genéticas y
mutaciones que se sabe que
son bastante diferentes
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dependiendo de los
diferentes tipos de
poblaciones que
consideremos y de si
tenemos en cuenta también
a los pacientes en la edad
adulta o en la infancia. Asi
pues, la expresion de la
filagrina es similar en los
niflos con dermatitis atdpica
gue en los nifos sanos, lo
gue pone en cuestion la
nocion de la mutacién de la
filagrina como elemento
central del inicio de la
enfermedad.

Skin Barrier Dysfunction .

* Considered to be the first step in
AD development

= Penetration of environmental
antigens results in interaction with
local immune cells and release of
AD-related pro-inflammatory
cytokines

= Immune dysregulation and
increase in type 2 responses
contribute to amplify skin barrier
defects and AD phenotype

12

Por tanto, hay otros genes
que pueden ser
responsables de este
fendmeno, y es lo que se
presenta aqui. La disfuncion
de la barrera cutanea, por
supuesto, es importante
porgue permite la
penetracion de una serie de
alérgenos e irritantes
ambientales y todos los
tipos de patdgenos que
pueden atravesar la funcién
de barrera alterada e
interactuar directamente
con el sistema inmunitario
local.

Which cytokine(s) is known to play a key role in the inflammation associated withAD?

A
B.
c.
D.

IL-2
IL-13
IL-6
IL-10

Uno de los primeros
interrogantes es: ¢Qué
citocina desempeiia un
papel clave en la inflamacion
asociada a la dermatitis
atdépica? Aqui se puede
elegir entre cuatro opciones:
IL-2, IL-13, IL-6 e IL-10. Y, por
supuesto, la respuesta es IL-
13.
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AD Has a Strong Th2 Component Associated .
With IL-4 and IL-13 Overproduction’

TH2 CYTOKINES ARE GREATLY
INCREASED IN CHILDREN WITH AD%1

IL-13

res

i :
. i I ‘ﬁ

§5t

_____

Hadey

= IL4 and IL13 levels comelate with AD disease actvity”
* GCL26, CCL18, IL-6, and IL-31 als reduced

INCREASED LEVELS OF IL4, IL'5, AND IFN.y OBSERVED
IN LESIONS FROM ADULTS WITH AD3

No.af mRNA(¥) .
celisteia =

aaaaaaaaaaaaa

Currently, IL-13is postulatedto be
the predeminant cytokine in the
pathophysiology of AD

Se preguntaran por qué es
tan importante la IL-13 y no
la IL-4. En primer lugar, creo
gue actualmente
disponemos de pruebas
fehacientes de que la IL-13
es probablemente el
principal vector de
inflamacién en la dermatitis
atdpica, porque se pueden
medir estas citocinas en
niveles elevados, no solo en
la piel, sino también en la
circulacion de los pacientes
que padecen este trastorno
concreto. No obstante, por
supuesto, se pueden medir
otras citocinas en la piel, asi
como un biomarcador en la
periferia.

14

Vil 1L seems to exerta more central
actvity (overlapping with the prefarential

expression ofthe type | receptor), 1L-13 may
bethe more dominant T2 cytokine in the ®_
periphery, where the type Il receptoris

preferentially expressed bytissue celis

Postulated Primary Roles of IL-4 and IL-13 .

Periphersl tissuss

Humorsl
196, inmunity

(mainy type 1
rocaptor mediated)
Becell follicle

Sin embargo, lo mas
probable es que la IL-4 no
desempeiie ese mismo
papel en la periferia. Por el
contrario, se sabe que la IL-4
es una citocina que se
expresa principalmente en la
parte central del sistema
inmunitario y que muy
probablemente esté
relacionada, en particular,
con otros mecanismos,
como la inmunidad humoral,
y se sabe que la IL-4 es una
de las citocinas mas
importantes en la regulacion
de la sintesis de IgE, que —
como saben— es una
caracteristica tipica en la
gran mayoria de los
pacientes que padecen
dermatitis atdpica.
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Sources and Impact of IL-13 in Skin .

tthat 1L-13is the dominant T2 cytokine in the pariphary, IL-13is overaxprassed
this T2 cytokine has & wide impact, including the decrease of the b
clingthe microbiome.

Por otro lado, como ya he
mencionado, la IL-13 es el
vector mas importante en
términos de citocinas en la
propia piel. Se puede medir
una enorme cantidad de
esta citocina en el tejido,
particularmente en la piel
lesionada, pero también en
la piel no lesionada, y la
actividad bioldgica de estas
citocinas se representa aqui.
Aqui se ve claramente que la
IL-13 no solo induce la
inflamacién, sino que tiene
un profundo impacto en la
funcion de barreray en el
microbioma, y también es
capaz de inducir
directamente la sensacion
de picor, e indirectamente,
mediante la induccion de la
sintesis de coldgeno,
contribuye también de
alguna manera a la fibrosis
dérmica que se observa en
la mayoria de los pacientes.
El interrogante ahora es:
¢Como podemos, mediante
un enfoque farmacoldgico
estratégico, intentar influir,
en particular, en la IL-13?

16

Targeted Therapy Against T2 Cytokines .

.
- = -.\\ wa
1 ﬂ
22} il
et g o sgui
Y iqn
Dupilumab Tralokinumab and RPC404E
Enasshimsn T ¥ I R——
(ASLANGO)

B

Cléose

Ahora, nos alegramos de
tener a nuestra disposicién
al menos dos biofarmacos
que se dirigenalall-4yla
IL-13, ya sea mediante la
union al receptor, como
dupilumab, o mediante la
unioén a la citocina libre,
como tralokinumab. Esta
imagen también muestra
claramente que tenemos
otras moléculas actualmente
en desarrollo, en particular

Profesor Thomas Bieber, MD, PhD, Prof. h.c. Espaniol

Pagina 9 de 13



Abordar la carga mundial de la dermatitis atépica: evolucion de las mejores
practicas de diagnéstico y tratamiento
Ultimos conocimientos sobre los procesos inmunitarios que contribuyen a la carga de la

dermatitis atdpica

17

Immunology Pathways Implicated in AD as
Novel Targets for Therapy Development:
JAK/STAT Signaling Pathway

el lebrikizumab, que se
encuentra ahora en las fases
finales de autorizacién, y
otras como el cendakimab o
el RPC4046, también en fase
de desarrollo, o como el
eblasakimab. Asi, el nUmero
de moléculas o biofarmacos
en fase de desarrollo es
interesante y creo que todos
deseamos que estos
productos estén disponibles
en un futuro préximo para
nuestros pacientes.

Junto a estos biofarmacos
gue se administran por
inyeccién, por supuesto,
tenemos ahora la nueva
generacion de los llamados
inhibidores de la janocinasa
(JAK). De hecho, estos
inhibidores actuan
directamente en la
maquinaria de transduccién
de sefiales implicada en la
actividad bioldgica, en
particular de la IL-4 y la IL-
13, asi como de otras
citocinas, como la IL-31,
principal responsable de la
sensacion de picor. Estas
imagenes muestran los
diferentes tipos de cinasas
implicadas: JAK1, JAK2, JAK3
e TYK2. Para todos estos
diferentes tipos de
janocinasas, ahora tenemos
diferentes tipos de
productos disponibles, los
llamados inhibidores de la
janocinasa (JAK); por
ejemplo, baricitinib, que
bloquea JAK1 y JAK2, o
upadacitinib y abrocitinib,
gue se unen principalmente
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Vicious Cycle Between Barrier Impairment

and Allergic Disorder in AD

FLG deficiency is a typical cause of barrier
impairment (as seen in ichthyosis ilgaris),
which allows pratsin antigens to penetrate
through stratum come um leading to LC—
mediated Th2 allergic respanses. The rasultant
n af IL-411L-13 production reduces

o selectivamente a JAK1, vy,
por supuesto, una serie de
moléculas menos selectivas,
los llamados paninhibidores
de la janocinasa (JAK), como
delgocitinib, que también
actua de manera eficiente
en este trastorno.

Por tanto, uno de los
mayores problemas de este
trastorno en particular es
este circulo vicioso entre la
alteracion de la barreray el
trastorno alérgico en la
dermatitis atdpica, porque,
como ya he mencionado,
sabemos que la alteracién
de la barrera permite la
penetracion de un nimero
bastante considerable de
sustancias en la piel y por
esto tienen contacto directo
con las células
presentadoras de antigenos
locales, en particular las
células de Langerhans en la
epidermis y otras células,
como las células dendriticas
dérmicas. En combinacién
con la mutacion de la
filagrina en particulary la
reaccién inflamatoria local,
esto conduce de hecho, en
ultima instancia, a la
activacion o a la aparicion de
la sensibilizacion mediada
por la higiene que surge
particularmente de esa
interaccién en la piel de los
alérgenos con las células
presentadoras de antigenos.
Por su parte la presentacion
de antigenos conduce por
ultimo a una respuesta
inmunitaria adaptativa
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Beyond the T2 Immune Response:
Evidence for Widening of the Imnmune Response in AD

* AD skin in Asian patients has higher e ——
Th17 and lower Th1 gene expression’

= Intinsic AD sh: el
between Th17 molecules as
scores, whereas extrinsic
comelation between SCOI
and Th2 cytokine levels®

especifica, que incluye la
generacion de IgE especifica
al alérgeno.

Como ya se ha mencionado,
todo ello pone de relieve el
papel de la llamada
respuesta inmunitaria T2 en
el contexto de la dermatitis
atdpica. Sin embargo, como
se ha mencionado aqui,
ahora sabemos que esta
respuesta T2 no es la Unica
eficaz. Sabemos que hay
otras respuestas
inmunitarias como Th22,
Th17 y Thl que también son
pertinentes, en particular en
la poblacidn asiatica, donde
las citocinas relacionadas
con Th17 se han medido en
cantidades elevadas en la
piel lesionada por la
dermatitis atdpica. En la
denominada dermatitis
atdpica de la forma
intrinseca, también puede
existir cierta correlacién con
la via Th17, si bien esto aln
no esta claro y necesita una
mayor confirmacion. Espero
haber podido resumir aqui
el conocimiento actual de la
dermatitis atdpica en el
ambito de la inmunologia y
haber puesto de relieve la
respuesta inmunitaria T2
principal, que va seguida de
una ampliacién de la
respuesta inmunitaria en
materia de dermatitis
atodpica. Esta se asemeja en
cierto modo a una especie
de marcha inmunitaria que
brinda una serie de dianas
para las intervenciones
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farmacoldgicas y para el
desarrollo de nuevos
farmacos.

20 Muchas gracias por su

atencion.
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