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RESUMEN

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal completamente hu-
mano que tiene como blanco el receptor de IL-4, el cual inhibe
e impide con esto la diferenciacion de linfocitos ThO hacia Th2,
mecanismo fisiopatolégico de la dermatitis atopica, se beneficia
de su uso y es una de las indicaciones aprobadas para utilizarlo.
Se ha visto que dicho mecanismo de accién puede empeorar
enfermedades concomitantes a dermatitis atépica, como alo-
pecia areata, debido a que dicha inhibicién estimula la diferen-
ciacion hacia Th1, no obstante, en algunos casos de alopecia
areata se ha encontrado que presenta un perfil de citocinas
Th2, compartiendo una via inmunolégica comdn en caso de
concomitancia, lo cual explica la mejoria de ambas patologias
con el uso dupilumab.

Presentamos el caso de una mujer de 30 afios, con un afio
de evolucion con alopecia areata y dermatitis atopica, quien
tuvo buena respuesta con dupilumab.

PALABRAS CLAVE: dermatitis atépica, alopecia areata, dupilumab, te-
rapia biolégica.

Introduccion

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal 1gG4 com-
pletamente humano que tiene como blanco la cadena
del receptor de 1L-4, inhibe su seializacién, la liberacién
de IL-13 y disminuye los niveles de CCL-17;" esto da como
resultado la inhibicién de la diferenciacién de los linfo-
citos Tho hacia Th2, que como sabemos, es el mecanis-
mo de cronificacién de la dermatitis atépica, por lo que
el dupilumab se ha propuesto en las gufas clinicas mds
recientes como una alternativa terapéutica para los pa-

CORRESPONDENCIA

ABSTRACT

Dupilumab is a completely human monoclonal antibody, which
targets the IL-4 receptor, inhibiting it and preventing the dif-
ferentiation of ThO lymphocytes into Th2, the pathophysi-
ological mechanism of atopic dermatitis. Benefiting from its use
and being one of its approved indications. It's been seen that
this mechanism of action can worsen diseases concomitant to
atopic dermatitis, such as alopecia areata, because this inhibition
stimulates differentiation towards Th1, however, in some cases
of alopecia areata it has been found that they present a profile
of Th2 cytokines, sharing a common immunological pathway in
case of concomitance, which explains the improvement of both
pathologies with the use of dupilumab.

We present a 30-year-old female with a 1-year history of
alopecia areata, atopic dermatitis and a good response to du-
pilumab

KEYWORDS: atopic dermatitis, alopecia areata, dupilumab, biologic
therapy.

cientes con sintomas severos, aun cuando hayan recibido
el resto de escalones terapéuticos. Sin embargo, debido
a que la inhibicién de la via Th2 ayudaria a realizar una
diferenciacién hacia Thr,?> algunos pacientes con enfer-
medades concomitantes, como en el caso de la alopecia
areata, tienden al empeoramiento clinico de la patologia
acompaiiante, por lo que se debe valorar el riesgo-bene-
ficio antes de iniciar cualquier terapéutica. No obstante,
algunos reportes indican que en algunos pacientes la alo-
pecia areata puede tener una via en comin Th2 con la
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Figura 1. Dermatitis atépica antes (a-b) y después (c-d) del tratamiento con du-
pilumab a la semana 16.

dermatitis at6pica,’ desafiando la fisiopatologia tradicio-
nal conocida de esta entidad y logrando una mejoria de
ambas patologias al administrar esta terapia biol6gica.

Caso clinico

Exponemos el caso de una paciente de 30 afios de edad
que acudi6 a consulta con antecedente de dermatitis at6-
pica de dificil control, diagnosticada un ano antes y con
tratamiento médico, pero atn con criterios de severidad
por clinimetria. Ademds de presentar alopecia areata
total, diagnosticada también hace un afio, con baja res-
puesta al tratamiento médico; ambas entidades corro-
boradas por histopatologia. En la exploracién dermato-
légica encontramos dos dermatosis, la primera afectaba
las extremidades superiores, el tronco y las extremidades
inferiores, siempre en ambas caras, caracterizada por pa-

Tabla 1. Escalas utilizadas en la clinimetria

Figura 2. Alopecia areata antes (a-b) y después (c-d) del tratamiento con dupilu-
mab a la semana 16.

pulas que confluyen formando placas de distintos tama-
flos, eccematosas, escoriadas y con abundantes huellas de
rascado (figura 1a y b). La segunda dermatosis afectaba la
piel cabelluda en toda su extensién, caracterizada por alo-
pecia, con algunas dreas de pelo residual (figura 2a y b).
Como antecedentes de importancia, la paciente pre-
sentaba sindrome de Turner diagnosticado en la infancia,
asi como artritis reumatoide diagnosticada a los 16 afios,
en tratamiento previo con metotrexate y esteroides orales,
actualmente en remisién. Se realiz6 clinimetria para valo-
racién de la dermatitis atépica y alopecia areata (tabla 1),
en ésta se encontraron criterios de severidad, por lo que
se decidié dar tratamiento biolégico con dupilumab, se
hicieron valoracién oftalmolégica y exdmenes generales
antes de su administracién, sin contraindicaciones para
su uso. Se indic6 una dosis de carga de 600 mg en su pri-

EscALA PUNTAUJE INICIAL PUNTAJE 4 SEMANAS PUNTAJE 16 SEMANAS TOTAL MEJORIA (%)
EASI 37 27 0.6 98
SCORAD 718 266 i 84.60
POEM 22 2 100
DLQl 8 2 100
Escala prurito 6 3 1 8333
SALT sda s2 sO 100

EASI: eczema area and severity index; SCORAD: severity scoring atopic dermatitis; POEM: patient oriented eczema index; DLQI: dermatology life quality index; SALT: severity

alopecia tool.
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mera visita, y posteriormente 300 mg cada dos semanas;
ademds se dio tratamiento con minoxidil oral en dosis de
0.5 mg cada 24 horas. En su seguimiento a las cuatro se-
manas, con la clinimetria la paciente mostré una mejorfa
notable de la dermatitis at6pica (tabla 1), también se noté
mejoria en la alopecia areata. Se continu6 el tratamiento
con dupilumab y minoxidil via oral; en la semana 16 se ob-
servé un gran efecto en la calidad de vida de la paciente,
con una resolucién casi completa por clinica de la sinto-
matologfa de dermatitis atépica (figura 1c y d; tabla 1) y de
la clinica de alopecia areata (figura 2c y d; tabla 1).

Discusion

La alopecia areata es una entidad muchas veces de dificil
tratamiento que puede estar en concomitancia con algu-
nas otras patologias, entre ellas la dermatitis at6pica hasta
en 399% de los pacientes,* tal es el caso de nuestra paciente.
Desde 1996 Teraki y colaboradores’ investigaron las cito-
cinas involucradas en el desarrollo de esta entidad, cuyo
origen se relaciona con la pérdida del inmunoprivilegio,
pues aparentemente estd involucrada una via de sefializa-
cién dirigida hacia Th2,> durante mucho tiempo ésta fue
la teorfa més aceptada en cuanto a la fisiopatologfa de esta
entidad; no obstante, las extensas investigaciones llevadas
a cabo han dado luz a nuevas teorias sobre la fisiopato-
genia de esta patologia, teniendo en cuenta los roles que

juegan diferentes citocinas en distintos pacientes y diver-
sas manifestaciones de la misma enfermedad. También
se han visto involucradas vias comunes con Thr e incluso
con Thiz; por lo que se abre la puerta al uso de terapias
dirigidas en pacientes en quienes se han agotado la mayo-
rfa de recursos terapéuticos.

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal 1gG4 com-
pletamente humano cuyo blanco es la cadena alfa del re-
ceptor de IL-4 (IL-4Ra), comdn para ambos complejos
IL-4R; tipos 1y 2.* Esto promueve la diferenciacién de las
células Th2 que median la respuesta inmunitaria adaptati-
va. Actualmente estd aprobado su uso como terapia blanco
sistémica para dermatitis at6pica de moderada a severa en
nifios mayores de seis afios de edad y adultos con inade-
cuado control con terapias convencionales, ademds de
como terapia de mantenimiento en asma de moderada a
severa y como terapia de mantenimiento en rinosinusitis
crénica con poliposis nasal. Existen casos de exacerbacién
o diagndstico inicial de alopecia areata en casos tratados
con dupilumab para dermatitis atépica (tabla 2), sin em-
bargo, se considera que quizd esté relacionado con casos
de alopecia areata con un perfil de citocinas Thr. Por el
contrario, los casos de alopecia areata con adecuada res-
puesta a dupilumab* podrian estar asociados con un perfil
de citocinas Tha, es posible que esto sea el caso de nuestra
paciente, que como vimos, tuvo una repoblacién completa.

Tabla 2. Casos reportados con mejoria de alopecia areata posterior al inicio de dupilumab

TIEMPO DE
DIAGNOSTICO

TIEMPO DE

DIAGNOSTICO

TIEMPO
DESDE
INICIO CON
DUPILUMAB A

SEXO, EDAD DE DERMA- DE ALOPECIA CARACTERITICAS TRATAMIENTOS LA MEJORIA
AUTORES (ANOS) TITIS ATOPICA AREATA CLINICAS DE AA PREVIOS DE AA DE AA CURSO CLiNICO
1. Darrigade et al. | Masculino, 23 | Desde la 1 ano Alopecia universal, | Ciclosporina, meto- 3 meses Crecimiento total a los 6 meses,
infancia SALT 87.4 trexate SALT -80.4
2. Alniemi et al. | Femenino, 49 | Desde la 6 anos Alopecia universal | NR Inmediato Despues de 8 meses con dupilu-
infancia mab tuvo crecimiento total del
pelo en piel cabelluda y cejas. No
hubo crecimiento de pestanas o
en el resto del cuerpo
3. Aszodi et al. Femenino, 25 | Desde la 5 afos Alopecia total Corticoesteroides 4 meses Después de 11 meses, casi todos
infancia topicos, metotrexate los pelos han crecido
4. Penzi et al. Femenino, 13 | Desde los 7 2 afos Alopecia total Acido escuérico tépico | 6 semanas Crecimiento de pelos terminales,
meses y antralina, prednisona pigmentados en aproximada-
en pulsos, metotrexate mente 60% de la piel cabelluda
5.Smogorzewski | Femenino, 35 | Desde la 8 afos Alopecia universal | NR 6 meses Recrecimiento de pelos termi-
etal. infancia nales gruesos en toda la piel
cabelluda después de 12 meses
del inicio con dupilumab. Tam-
bién not6 crecimiento de pelo
en cejas, axilas y vello pubico
6. Ludriksone Masculino 38 | Desde los 3 5 afos Alopecia universal | Fototerapia, 22 semanas Crecimiento significativo de pelo
etal. afos ciclosporina pigmentado en cejas, pestaias,
barba y el resto del cuerpo
Masculino, 32 | Desde los 2 2 afos Alopecia areata Fototerapia, ciclospori- | 21semanas Crecimiento total de pelos
anos con patron ofiasis | na, azatioprina terminales
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Tabla 2. Casos reportados con mejoria de alopecia areata posterior al inicio de dupilumab

TIEMPO
DESDE
TIEMPO DE TIEMPO DE INICIO CON
DIAGNOSTICO | DIAGNOSTICO DUPILUMAB A
SEXO, EDAD DE DERMA- DE ALOPECIA CARACTERITICAS TRATAMIENTOS LA MEJORIA
AUTORES (ANOS) TITIS ATOPICA AREATA CLINICAS DE AA PREVIOS DE AA DE AA CURsO CLiNICO
7. Uchida et al. Masculino, 44 | Desde la 8 afos Alopecia areata en | Corticoesteroides 3 meses SALT score disminuyd a 8
infancia parches, SALT 616 | tdpicos y orales
8. Magdaleno- | Masculino, 49 | Desde los 29 | 4 afos Alopecia en Corticoesteroides 3 meses Recrecimiento total
Tapial et al. anos parches topicos
9.Reinhold et al. | Femenino, 46 | Desde la 28 afios Alopecia universal | Corticoesteroides 6 semanas Recrecimiento de pelos termi-
infancia topicos nales en piel cabelluda, cara y
piernas a las 10 semanas
10. Abercrombie | Femenino, 34 | Desde los 13 | 21afos Alopecia areata Corticoesteroides 3 meses Después de 10 meses se observo
etal. anos con patrén ofiasis | tépicos y orales, ciclos- un recrecimiento del 90% sin
porina, tofacitinib datos de actividad de AA
™. Gruenstein Femenino, 4 | Desde la 1.5 anos Alopecia en Corticoesteroides 2 semanas A los 4 meses, recrecimiento to-
etal. infancia parches topicos y orales tal de piel cabelluda, con minimo
crecimiento en cejas y pestafias
12. Call et al. Femenino, 34 | Desde la 27 afos Alopecia universal | Corticoesteroides 6 semanas A los 10 meses remision
infancia orales completa en piel cabelluda, cara,
genitales y extremidades
13.Babinoetal. | Femenino, 61 | Negado 28 afos Alopecia total Corticoesteroides 2 semanas A los 3 meses se observo recreci-
tépicos y orales, ciclos- miento de 100% del pelo de piel
porina, inmunoterapia, cabelluda y cejas
terapia fotodinamica
14. Szekely et al. | Masculino, 30 | No referido 2 afos Alopecia total Corticoesteroides 3 meses Recrecimiento completo de piel
topicos y orales cabelluda
15.Choy Masculino, 12 | Desde la 3 afios Alopecia areata Corticoesteroides NR Mejoria de AA del 73%
Craiglow infancia topicos y minoxidil
Masculino, 7 | Desde la 5 afos Alopecia areata Corticoesteroides NR Resolucion completa
infancia topicos
Femenino, 7 | Desde la 6 anos Alopecia areata Corticoesteroides NR Resolucion completa
infancia topicos, tacrolimus
Femenino, 8 Desde la 3 anos Alopecia areata Minoxidil, tofacitinib NR Resolucion completa
infancia
Femenino, 7 | Desde la 6 anos Alopecia areata Corticoesteroides topi- | NR Resolucion completa
infancia cos, pimecrolimus
16. Harada et al. | Femenino, 33 | NR 30 afos Alopecia areata Corticoesteroides NR Resolucion del 90%
multifocal tépicos y orales, inmu-
noterapia
Masculino, 34 | NR 29 afos Alopecia total Inmunoterapia NR Resolucion del 90%
Masculino, 34 | NR 32 afos Alopecia areata Corticoesteroides NR Resolucion completa
multifocal topicos, fototerapia
Masculino, 42 | NR 41 anos Alopecia universal | Corticoesteroides NR Mejoria del 72%
sistémicos
Masculino, 42 | NR 35 afios Alopecia areata Corticoesteroides NR Mejoria del 68%
multifocal topicos y orales, inmu-
noterapia
Masculino, 43 | NR 36 afios Alopecia total Corticoesteroides NR Mejoria del 68%
topicos y orales, inmu-
noterapia
AA: alopecia areata; SALT: severity of alopecia tool; NR: no referido.

Existen varias investigaciones importantes que nos ha-
blan de la eficacia del dupilumab, como el estudio SOLO1
en el que se utiliz6 la escala IGA (international global as-
sesment) y que llegé a o/ y una mejoria >2 respecto de la
IGA basal a la semana 16 en multiples dosis; y que en dosis
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semanal y bisemanal se encontré una mejoria significati-
va. En LIBERTY AD CHRONOS se alcanz6 la misma medida
de IGA o/1, mejoria >2 respecto de IGA basal y EASI-73,
igualmente en diferentes dosis, con un seguimiento a 52
semanas se observé una mejoria significativa de la pato-
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logia en comparacién con placebo.* Lo anterior apoya la
respuesta que mostré nuestra paciente (figura 1), con una
mejorfa en las escalas globales de entre 80 y 100%. De
acuerdo con Simpson y colaboradores, se sugiere el uso
de una escala estandarizada para la valoracién de patolo-
gias eccematosas (VIGA-AD),® no obstante, el investigador
siempre deberd utilizar las escalas con las que se encuen-
tre familiarizado, por lo que, en nuestro caso, se decidi6
el uso de escalas tradicionales para la valoracién de la
dermatitis atépica y de alopecia areata.

También se debe comentar con los pacientes los efec-
tos adversos esperados a largo plazo con el uso de dupi-
lumab; como efectos secundarios mds frecuentes se han
reportado: conjuntivitis, reaccién en el sitio de inyeccién,
asi como cefalea e infecciones locales por herpes. La en-
fermedad de la superficie ocular inducida por dupilumab
puede englobar un amplio espectro de manifestaciones,
como blefaroconjuntivitis, ectropién cicatricial, conjun-
tivitis folicular, queratitis, prurito ocular y ojo seco, todas
ellas autolimitadas que ocurren entre las semanas dos y
44 después de iniciar el tratamiento con dupilumab, por
lo que se sugiere realizar una valoracién oftalmolégica en
los pacientes a quienes se vaya a indicar este tratamiento.*

Conclusiones

La coexistencia de diferentes enfermedades en un mis-
mo paciente representa un reto terapéutico, por lo que se
requiere el conocimiento y uso de nuevas herramientas
terapéuticas potencialmente eficaces en ambas patologias,
como en este caso de alopecia areata y dermatitis at6pica.
Ante la falla terapéutica con tratamiento convencional en
dermatitis atépica, las nuevas guias han incluido el dupi-
lumab como de primera linea, por ello se debe aprender a
reconocer los casos en los que los pacientes pueden verse
beneficiados por las terapias dirigidas, para generar un
mayor beneficio y lograr un efecto favorable en su calidad

de vida.
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