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OBJETIVO
El objetivo del presente estudio fue establecer si lebrikizumab más corticosteroides tópicos (L-TC), tralokinumab 
más corticosteroides tópicos (T-TC) y dupilumab más corticosteroides tópicos (D-TC) pueden considerarse al-
ternativas terapéuticas equivalentes (ATE) en pacientes con dermatitis atópica de moderada a grave mediante 
una comparación indirecta ajustada (CIA) utilizando un comparador común.

MATERIAL Y METODOS
Una búsqueda bibliográfica fue realizada para identificar ensayos clínicos fase III (ECs) con L-TC o T-TC o D-TC 
con misma población, duración y variables de estudios empleadas. La mejora del 90% en el “Índice de Severidad 
del Área Afectada” (EASI90) en la semana 16 fue empleada como variable principal. Una CIA de L-TC frente T-TC 
y L-TC frente a D-TC fue realizada usando el método Bucher, mediante el empleo de la “Calculadora de Com-
paraciones Indirectas de la Agencia de Tecnologías Sanitarias Canadiense”. El valor Delta (Δ, máxima diferencia 
aceptable como criterio clínico de no inferioridad) fue calculado usando la mitad del resultado en RAR en EASI90 
del ensayo clínico pivotal de dupilumab (RAR=29%; Δ =15%). Los resultados fueron analizados gráficamente y la 
posición relativa del intervalo de confianza al 95% junto con el margen de equivalencia fueron observados. Para 
establecer el posicionamiento, se aplicaron los criterios de la Guía ATE.

RESULTADOS
Se incluyeron 3 ensayos clínicos para la CIA:  L-TC (Adhere), T-TC (ECZTRA 3) and D-TC (Liberty ad Chronos). 
Los ensayos incluidos eran estudios fase III, aleatorizados, doble ciego y controlados con placebo y en pacientes 
adultos con dermatitis atópica de moderada a grave. La diferencia en EASI90 expresada como RAR (IC 95%) de 
L-TC versus T-TC, y L-TC versus D-TC, fue de 6,6 (-9–22,2) y -11 (-27–5) respectivamente. Aplicando la Guía ETA, 
L-TC, T-TC y D-TC podrían considerarse ETA, siendo la probabilidad de diferencia clínicamente relevante <50% 
(la mayor parte del IC del 95% está en el rango de equivalencia).

 CONCLUSIONES
El ITC no mostró diferencias estadísticamente significativas ni clínicamente relevantes en el EASI90 entre an-
tiinterleucina-13 más corticosteroides tópicos. Estos fármacos podrían considerarse ETA en la mayoría de los 
pacientes con dermatitis atópica de moderada a grave.

Palabras  clave: lebrikizumab, tralokinumab, dupilumab, comparación indirecta ajustada, alternativas tera-
péuticas equivalentes.
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Indirect comparison of IL-13 inhibitors plus topical corticosteroids in moderate to 
severe atopic dermatitis

OBJECTIVES
To establish whether lebrikizumab plus topical corticosteroids (L-TC), tralokinumab plus topical corticosteroids 
(T-TC) and dupilumab plus topical corticosteroids (D-TC) could be declared equivalent therapeutic alternatives 
(ETA) in patients with moderate to severe atopic dermatitis through an adjusted indirect treatment comparison 
(ITC) using a common comparator.

MATERIAL AND METHODS
A bibliographic search was conducted to identify phase III clinical trial (CTs) with L-TC or T-TC or D-TC with si-
milar populations, duration and endpoints. The 90% improvement in Eczema Area and Severity Index (EASI90) 
at week 16 was used as the main variable. An ITC of L-TC versus T-TC and L-TC vs D-TC was performed using 
the Bucher method, with Indirect Treatment Comparisons calculator from the Canadian Agency for Health Tech-
nology. Delta value (Δ, maximum difference as a clinical criterion of equivalence) was calculated using half of the 
ARR in EASI90 obtained in the pivotal CT of dupilumab (pooled ARR=29%; Δ =15%). The results were analysed 
graphically and the relative position of the 95% CI and the equivalence margin were observed. Positioning was 
established following the ETA Guide.

RESULTS
Included three CTs in the ITC between L-TC (Adhere), T-TC (ECZTRA 3) and D-TC (Liberty ad Chronos). The CTs 
included were: phase III, randomised, double-blinded, placebo controlled and in adults patients with moderate 
to severe atopic dermatitis.  The difference in EASI90 expressed as ARR (IC95%) of L-TC versus T-TC, and L-TC 
versus D-TC, was 6.6 (-9–22.2) y -11 (-27– 5) respectively. Applying the ETA Guide, L-TC, T-TC and D-TC could 
be considered ETA, being the probability of clinically relevant difference <50% (most of the 95% CI was in the 
equivalence range).

CONCLUSIONS
The ITC showed no statistically significant and clinically relevant differences in EASI90 between anti-interleu-
kin-13 plus topical corticosteroids. These drugs could be considered ETA in most patients with moderate to 
severe atopic dermatitis.

Keywords: Infliximab, lebrikizumab, tralokinumab, dupilumab, adjusted indirect treatment comparison, 
equivalent therapeutic alternatives. 
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INTRODUCCIÓN 
La dermatitis atópica es una enfermedad infla-

matoria de la piel caracterizada por la aparición de 
eczema localizado, pruriginoso y recurrente, pudien-
do ir acompañado con asma alérgica, rinoconjuntivi-
tis alérgica, alergias alimentarias y otras alergias de 
hipersensibilidad inmediata. La prevalencia de la en-
fermedad es del 15 al 20% entre los niños y hasta el 
10% entre los adultos. 1,2

La patogénesis se basa en la activación de las 
células T, conllevando a la liberación de citocinas en 
la piel, principalmente interleucina-4 (IL-4), interleuci-
na-13 (IL-13) e interleucina-31 (IL-31), que activan las 
vías descendentes de la Janus quinasa (JAK), desen-
cadenando el proceso inflamatorio y el prurito. 1

El tratamiento de dicha enfermedad se selec-
ciona según distintas características clínica y antro-
pométricas como son el estadio clínico de la enfer-
medad (leve, moderada o grave), al área de extensión 
afectada, la edad, la calidad de vida de paciente, entre 
otras.3

En los pacientes con enfermedad de moderada 
a grave, además de los glucocorticoides tópicos y los 
emolientes, se suele asociar tratamientos sistémicos 
y/o fototerapia. Entre los tratamientos sistémicos dis-
ponibles se encuentra los anticuerpos neutralizantes 
sobre la IL-13, como dupilumab y tralokinumab.4

En el año 2023, se publicó el ensayo ADhere, 
donde se muestran los resultados de eficacia y se-
guridad en pacientes tratados con lebrikizumab junto 
con corticoides tópicos (L±GCt), frente a placebo y 
corticoides tópicos (P±GCt), mostrando un benefi-
cio en ¨índice de superficie y gravedad del eczema¨ 
(EASI).5

Tras la aparición de este nuevo anti-IL-13, exis-
te la incertidumbre sobre si estos fármacos presen-
tan diferencias relevantes en términos de eficacia, 
pudiendo posicionar uno sobre otro en el contexto de 
pacientes con dermatitis atópica de moderada a se-
vera. Las comparaciones indirectas ajustadas (CIA), 
permiten mostrar la eficacia relativa de 2 o más alter-
nativas que no disponen de comparaciones directas 
en los ensayos clínicos. Mediante el empleo del va-
lor delta (Δ), definido como máxima diferencia con-
siderada clínicamente relevante, podemos valorar si 
dichas alternativas pueden considerarse alternativas 
terapéuticas equivalentes (ATE)6 

El objetivo del presente trabajo es realizar 
una CIA, en términos de eficacia, entre los distintos 
anti-IL-13 junto a glucocorticoides tópicos (anti-IL-
13±GCt) en pacientes con dermatitis atópica de mo-

derada a severa, utilizando P±GCt como comparador 
común, y establecer si dichas alternativas pueden ser 
consideras ATE.

METODOLOGIA
Se realizó una búsqueda en la base de datos 

Pubmed, para determinar los ensayos clínicos fase 
III que estudiaran como grupo de estudios, L-GCT, 
tralokinumab más corticoides tópicos (T-GCT) y du-
pilumab más corticoides tópicos (D-GCT). Se aplica-
ron los siguientes filtros: clinical queries (preguntas 
clínicas), narrow (estrecho), Clinical Trial Phase III 
(ensayos clínicos fase III) para la base de datos Pub-
med. Los términos de búsqueda empleados fueron: 
(dupilumab OR lebrikizumab OR tralokinumab) AND 
atopic dermatitis AND topical corticosteroids[TI]. 
Los estudios incluidos fueron aquellos que incluían 
criterios de inclusión y exclusión similares, periodos 
de seguimientos semejantes y utilizaban como grupo 
control P±GCt.

La variable principal para la comparación fue 
la mejora del 90% en el “Índice de superficie y grave-
dad del eczema” (EASI90) a la semana 16. EASI es un 
sistema de puntuación usado para medir la extensión 
(área) y severidad de la dermatitis atópica, dividién-
dose el cuerpo en cuatro regiones y asignándoles 
un puntaje para el área comprometida y para la se-
veridad de la dermatitis atópica a fin de determinar 
un puntaje EASI final. Se empleó el método Bucher 
y la calculadora propuesta por la Agencia Canadien-
se de Medicamentos y Tecnologías en Salud para la 
realización de la CIA entre los distintos anti-IL-13 7,8. 
Se empleó la Guía ATE para valorar si los distintos 
anti-IL-13±GCt pueden ser considerados como ATE 
6. Dicha guía recoge una serie de ítems necesarios 
para la realización de dicha comparación, entre los 
que destaca: emplear los estudios con el nivel de evi-
dencia de mayor calidad; usar como variables aque-
llas que tengan mayor relevancia clínica y seleccionar 
cuidadosamente un margen de esta, definida como 
la máxima diferencia considerada clínicamente irrele-
vante entre las distintas alternativas evaluadas (valor 
Δ). Se tomó como valor Δ la mitad de la reducción ab-
soluta de riesgo (RAR) obtenida en el estudio pivotal 
de D-GCT frente a P±GCt.9,6

A continuación, se realizó una evaluación grá-
fica de los resultados para determinar si la RAR junto 
con el intervalo de confianza del 95% (IC95%) ex-
traído tras la realización de la CIA estaban dentro del 
margen Δ. 
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Tabla 1. Características de cada ensayo clínico incluidos en la comparación indirecta ajustada

Figura 1. Resultados de la comparación indirecta ajustada entre los anti-IL-13±GCt

ECZTRA 3 Adhere Liberty ad Chronos

GRUPO EXPERIMENTAL (N) T-GCT (253) L-GCT (145) D-GCT (106)

Pauta posológica Cada 2 semanas Cada 2 semanas Cada 2 semanas

GRUPO CONTROL (N) P±GCt (127) P±GCt (66) P±GCt (315)

Media Edad (años) 37 37,5 40,5

Mujer 50,6 48,3 42

Media de duración de la 
dermatitis atópica (años) 27 21 28

Mediana BSA (%) 41 40,4 58,8

IGA severo (%) 45,8 32,4 50%

Puntuación media EASI 24,7 27.7 30·9

EASI 90 (RAR (IC95%) 11,4% (2,1–20,7) 18,9% (6,1–31,7) 29% (19–38,9)
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RESULTADOS
La búsqueda bibliográfica se realizó en Med-

line-pubmed a fecha del 21/06/2024. Se incluye-
ron tres EC, uno por cada anti-IL-13±GCt: ECZTRA 
3 (T-GCT), Adhere (L-GCT) y Liberty ad Chronos 
(D-GCT). Las características de cada EC, junto con 
los resultados de EASI90 de cada anti-IL-13±GCt con 
su comparador, se muestran en la tabla 1. Todos los 
estudios presentaron un diseño metodológico y ca-
racterísticas poblaciones similares.10,9,5

El estudio Liberty ad Chronos tuvo una mayor 
representación de pacientes con un valor en la “esca-
la de valoración global del investigador” (IGA) de 4, 
mayor proporción de pacientes con superficie basal 
afectada (BSA) y con la escala EASI más elevada que 
los ensayos ECZTRA 3 y Adhere. 

El valor Δ empleado para la determinación de 
la relevancia clínica, fue de RAR 15% (y su inverso 
-15%). La figura 1 muestra una representación gráfi-
ca del resultado en RAR de la CIA para la variable 
EASI90 realizada entre L-GCT frente T-GCT, y de 
L-GCT frente a D-GCT. No se encontraron diferen-
cias estadísticamente significativas entre los anti-IL-
13±GCt y el valor del RAR no excedió el valor Δ es-
tablecido, encontrándose en ambas comparaciones 
una probable equivalencia clínica, según la guía ATE. 

Aplicando los criterios establecidos por la Guía 
ATE, en ambas CIA nos encontramos antes una “pro-
bable equivalencia clínica” y junto a la premisa de que 
el fracaso de la variable empleada no comporta un 
perjuicio grave/irreversible al paciente y que la mayor 
parte del IC está en el rango de equivalencia, los tres 
anti-IL-13±GCt podrían ser considerados como ATE 
en pacientes con dermatitis atópica. 

CONCLUSIONES
Surge un nuevo paradigma tras la nueva apa-

rición de lebrikizumab dentro del arsenal terapéutico 
en pacientes con dermatitis atópica, a la hora de va-
lorar la opción terapéutica más idónea. 

A partir de los resultados obtenidos en nuestro 
estudio, no se ha establecido diferencias estadística-
mente significativas entre L-GCT y las distintas al-
ternativas, sin embargo, el intervalo de confianza so-
brepasa el margen de equivalencia en ambos casos. 
Debemos de tener en cuanta esta última considera-
ción a la hora de posicionar los medicamentos, sin 
embargo, la variable EASI90, variable empleada para 
la comparación entre los distintos anti-IL-13±GCt, no 
supondría un daño grave y/o irreversible para el pa-
ciente, lo que nos permite ser más laxos a la hora de 

considerar o no los tres anti-IL-13±GCt como ATE. 
Nuestro trabajo es el primer estudio que inclu-

ye una comparación entre ambos anti-IL-13 junto a la 
posibilidad de empelar GCt en pacientes adultos. El 
estudio de Sedeh et al y Siegels et al, muestran por 
separado una revisión sistemática y metanalisis de 
varias alternativas para la dermatitis atópica, sin tener 
en cuenta lebrikizumab entre sus opciones. Existen 
un estudio de Siegels et al, donde11,12

Finalmente, comentar que el resultado final de 
nuestro estudio se debe tomar con cautela debido a 
las posibles limitaciones de nuestra comparación in-
directa, siendo interesante realizar una comparación 
directa entre estos anti-IL-13±GCt para confirmar la 
equivalencia terapéutica a dosis equipotentes.
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