ARTICULOS ORIGINALES

DermatologiaCMQ2022;20(3):285-292"':

Dermatitis atopica tratada con dupilumab:
experiencia en un centro privado

Atopic dermatitis treated with dupilumab in a private dermatological center

Martha Alicia Aceves Villalvazo,' Andrea Biviana Ruiz Leal,' Ana Beatriz Crocker Sandoval,' Luis Enrique Sdnchez Duenas,'

Ménica Patricia Ramos Alvarez, Néstor Ricardo Santana Rodriguez’ y Mariana G. Ungson Garcia’

1 Dermatélogo, Dermika Centro Dermatolégico Ldser, Guadalajara, Jalisco

2 Residente de Dermatologia, Instituto Dermatoldgico de Jalisco Dr. José Barba Rubio, Guadalajara, Jalisco
3 Residente de Dermatologia, Hospital Regional Dr. Valentin Gémez Farias, ISSSTE, Zapopan, Jalisco

RESUMEN

INTRODUCCION: la dermatitis atépica (DA) es una enfermedad
inflamatoria de la piel que influye de forma negativa en la ca-
lidad de vida de los pacientes afectados debido a la severidad
de las lesiones, combinada con los sintomas de prurito y xerosis.
En pacientes con enfermedad moderada a severa, los sintomas
asociados a la DA causan morbilidad significativa. En 2017 la
Food and Drug Administration (FDA) aprobd un nuevo biold-
gico (dupilumab) para pacientes mayores de 18 afios con DA
moderada a severa con control inadecuado.

CASOS CLINICOS: se presentan ocho casos clinicos de pacientes
con dermatitis atopica severa tratados exitosamente con du-
pilumab, se obtuvo EASI-90 en todos ellos a las 16 semanas de
tratamiento en un centro dermatoldgico privado en México.
DiscUSION: el dupilumab es un inhibidor de la subunidad o del
receptor de IL-4, aprobado en 2017 para el tratamiento de la
dermatitis atopica moderada a severa, el cual ha mostrado ex-
celentes resultados y un buen perfil de seguridad.
CONCLUSIONES: consideramos importante el conocimiento de
nuevos tratamientos por parte del dermatélogo para asf ofrecer
al paciente mejores resultados en sus enfermedades de la piel.

PALABRAS CLAVE: dermatitis atdpica, terapia biolégica, dupilumab.

Introduccién

a dermatitis atépica (DA) es una enfermedad infla-

matoria de la piel que influye de forma negativa en
la calidad de vida de los pacientes afectados debido a la
severidad de las lesiones, combinada con los sintomas de
prurito y xerosis. La afectacién emocional se ha relacio-
nado con depresion e intento de suicidio, sobre todo en
pacientes con enfermedad grave.

CORRESPONDENCIA

Circunvalacién del Menhir 1299, Zapopan, Jalisco
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ABSTRACT

INTRODUCTION: atopic dermatitis (AD) is an inflammatory skin
disease that negatively impacts the quality of life of affected
patients due to the severity of lesions combined with the
symptoms of pruritus and xerosis. In patients with moderate to
severe disease, symptoms associated with AD cause significant
morbidity. In 2017, the Food and Drug Administration (FDA) ap-
proved a new biologic (dupilumab) for patients with moderate
to severe AD above 18 years old, with inadequate control.
CLINICAL CASE: eight clinical cases of patients with severe atopic
dermatitis successfully treated with dupilumab are presented,
obtaining EASI-90 after 16 weeks of treatment in a private der-
matological center in Mexico.

DiscussION: dupilumab is an inhibitor of the IL-4 alpha subunit
receptor, approved for moderate to severe atopic dermatitis,
which has shown excellent results and a good safety profile.
CONCLUSIONS: we encourage the knowledge of new treat-
ments to offer the patient better results in their skin diseases.

KEYWORDS: atopic dermatitis, biologic therapy, dupilumab.

El dupilumab es el primer biolgico aprobado por la
Food and Drug Administration (FDA) para tratar la der-
matitis atépica, y es un anticuerpo monoclonal humani-
zado 1gG4 cuyo blanco es la cadena alfa del receptor de
IL (interleucina)-4 (IL-4Ra). El eje I1L-4/1L-13/IL-4R pro-
mueve la diferenciacién de las células Thz, involucradas
indirectamente en el prurito atépico por la activacién del
IL-4Rat, que activa los receptores pruritoceptivos. El du-
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pilumab inhibe la senalizacién de IL-4 e IL-13 uniéndose
al receptor antes mencionado, reduciendo los niveles sé-
ricos de CCL17 (quimiocina de activacién-regulacién del
timo), clave para la inmunidad mediada por Th2 y bio-
marcador especifico para DA. En marzo de 2020, la FDA
extendié la aprobacién de dupilumab a poblacién adoles-
cente de entre 12 y 17 afios.

Tabla 1. Descripcion de pacientes

Presentamos una serie de casos tratados con dupilu-
mab en un centro privado de México. Los datos de los
pacientes se resumen en la tabla 1. Las diferentes escalas
de medicién de clinimetria empleada en el estudio fue-
ron: el Eczema Area and Severity Index (EASI), el SCO-
Ring Atopic Dermatitis (SCORAD) y el Dermatology Life

Quality Index (DLQD.

| CAsO 6 | CAso 7 CAso 8
Sexo Femenino Femenino Femenino Femenino Masculino Masculino Femenino Masculino
Edad (afios) 38 29 17 29 23 28 23 22
Edad de inicio DA 12 Infancia Infancia 28 13 1 13 Infancia
Comorbilidades | Ninguno Ninguno Ninguno Sindrome de | Hipotiroidis- | Asma alérgica | Conjuntivitis | Asma alérgica
Turner mo alérgica
Artritis Poliposis Desprendi-
reumatoide linformatosa miento de
del colon retina
Alopecia
areata
Tratamientos Antihistami- | NSR Esteroides Metotrexate | Esteroides Esteroides Antihistami- | Antihistami-
previos nicos tépicos tépicos tépicos nicos nicos
Esteroides Inhibidores Esteroides Esteroides Antibidticos Esteroides
tpicos de calcineu- | sistémicos sistémicos topicos y
rina sistémicos
Antihistami- Esteroides Antibidticos
nicos tépicos y
sistémicos
Esteroides Inmunote- Ciclosporina
sistémicos rapia
SCORAD
Inicial 83 49 79.5 71 17 884 57 72
Semana 16 0 0 0 i 0 75 4 36
Mejoria (%) 100 100 100 854 100 915 929 95
EASI
Inicial 49 78 NSR 37 38 57 21 444
Semana 16 0 0 NSR 0.6 0 038 3 09
Mejoria (%) 100 100 - 983 100 98.5 857 979
DLQl
Inicial 21 NSR 19 8 23 22 19 26
Semana 16 NSR NSR NSR 1 4 6 3 3
Mejoria (%) - - -- 875 826 727 84.2 884
Efectos adversos Foliculitis Conjuntivitis NSR NSR NSR NSR NSR NSR
con dupilumab
Observaciones SALT inicial:
S4a SALT final:
S0 observado
posterior
al inicio de
dupilumab

NSR: no se reporto.
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Reporte de casos

Caso 1

Mujer de 38 aios con historia de dermatitis atépica desde
la infancia, la cual se agudizé dos afos antes de la con-
sulta en nuestro centro. Previamente fue diagnosticada
y multitratada con antihistaminicos y esteroides t6picos,
con poca respuesta. Al momento de la primera consulta
presentaba ideas suicidas. Durante la exploracién se ob-
servé dermatosis localizada en el tronco y las extremida-
des, con afeccién de 70% de la superficie corporal cons-
tituida por multiples pdpulas eritematosas, erosionadas,
algunas con costras melicéricas y exulceraciones hemo-
rragicas lineales y encostradas, SCORAD 83, EASI 49, DLQL
21. En su abordaje se realiz6 biopsia de piel en la que se
observé epidermis con paraqueratosis, acantosis irregu-
lar, prolongacién de los procesos interpapilares y espon-
giosis; dermis con infiltrado inflamatorio difuso, denso
compuesto por linfocitos, asi como fibrosis discreta. En
los exdmenes de laboratorio generales se destacaron eosi-
nofilia (8.3%) e IgE de 30.57. Se comenzé tratamiento con
dupilumab 600 mg inicial y 300 mg cada dos semanas.
Tuvo una respuesta de 100% a las 16 semanas con SCORAD
0, EASI de 0 y DLQI 0. Desarrollé6 foliculitis en los muslos
y los glateos después de cada aplicacién del medicamen-
to, la cual se traté de manera satisfactoria con antibiéticos
tépicos. Se sugirié a la paciente valoracién psiquidtrica
debido a las ideaciones suicidas, pero no la acepté. Luego
del uso de dupilumab presenté mejorfa en su calidad de
vida, evaluada con DLQL

Caso 2

Mujer de 29 afios con antecedente de dermatitis atépica
desde la infancia, acudié a consulta por agudizacién de
ésta de un afo de evolucién asociada con prurito intenso,
el cual afectaba sus actividades diarias. En la exploracion
fisica se observé dermatosis generalizada con dafio en la
cabeza, el tronco y las extremidades, en estos sitios mos-
tré afeccion en los parpados, el cuello, las zonas de fle-
xi6n de los antebrazos, las manos y los huecos popliteos
constituida por placas eritematosas, liquenificadas, algu-
nas fisuras, se encontraron abundantes exulceraciones
hemorragicas lineales y encostradas, SCORAD 49, EASI 7.8.
Se realizaron exdmenes de laboratorio que no indicaron
anormalidades. Se comenzé tratamiento con dupilumab
600 mg inicial y 300 mg cada dos semanas. La paciente
tuvo respuesta de 100% a las 16 semanas, se observaron
mdculas hiperpigmentadas residuales, SCORAD o, EASI
0. Desarrollé conjuntivitis a los dos meses de inicio del
tratamiento, por lo que recibié atencién en conjunto con
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el Servicio de Oftalmologia, el cuadro remitié a los siete
dias.

Caso 3

Paciente de 17 afos, originaria y residente de Culiacdn,
Sinaloa, estudiante de bachillerato, con historia personal
de dermatitis atépica desde la infancia. Mencion6 que
fue tratada por otros colegas dermatélogos con multiples
tratamientos, incluyendo cuidados generales de la piel,
esteroides tépicos, inhibidores de calcineurina, antihista-
minicos y esteroides sistémicos en los cinco afios previos a
nuestra consulta. Acudié a nuestro centro porque persis-
tian las lesiones en la piel asociadas a prurito intenso, que
afectaba de forma significativa el suefio. En la exploracién
fisica se observé dermatosis que afectaba la cara, el cuello,
el tronco y las extremidades constituida por placas erite-
matosas, dreas de liquenificacion, escoriaciones lineales,
costras hemdticas y multiples maculas hiperpigmentadas.
En la clinimetria de DA, SCORAD 79.5, EASI 27.6, DLQI 19.
Durante el abordaje se realizé biopsia de piel compatible
con dermatitis atépica crénica. Los exdmenes de labora-
torio mostraron rangos normales. Posterior al protocolo
de abordaje se decidié iniciar tratamiento con dupilumab
600 mg primero y 300 mg cada dos semanas; ademds de
medidas generales del cuidado de la piel asi como anti-
histaminicos orales. A las 16 semanas, SCORAD 3, EASI §,
DLQIL 0; respuesta EASI 95 y con mejorfa del prurito en
70%. No se reportaron efectos adversos.

Caso 4

Mujer de 29 afios con sindrome de Turner y diagnésticos
previos de artritis reumatoide de 13 afios de evolucién y
DA de un afio de evolucién. Fue enviada a la consulta por-
que presentaba alopecia areata total de tres meses de evo-
lucién. La paciente habia sido tratada anteriormente con
metotrexate y esteroides sistémicos, sin obtener respuesta
adecuada. En la exploracién se observé piel cabelluda en
su totalidad con alopecia parcial, pelos vellosos, predomi-
nio de poliosis, dreas de pelos terminales pigmentados y
en las extremidades superiores e inferiores y el tronco se
encontraron placas eritematosas, hiperpigmentadas, es-
coriaciones, liquenificacién y xerosis, SCORAD 71, EASI 37,
DLQI 8. La paciente refirié un cuadro anterior de uveitis,
por lo que se solicité valoracién en el Servicio de Oftal-
mologia antes de comenzar el tratamiento. En los exdme-
nes de laboratorio se identificé eosinofilia. Debido a la
severidad de la DA se empez6 tratamiento con dupilumab
600 mg subcutdneos y 300 mg cada dos semanas, ade-
mds de minoxidil oral 1 mg cada 24 horas. La paciente
tuvo seguimiento adecuado por 14 semanas, sin embargo,

.
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Figura 1. Caso 4 en la semana cero (ay ¢) y a la semana 16 (b y d) de tratamiento
con dupilumab, con respuesta favorable en dermatitis atpica y alopecia areata

suspendié las altimas dosis debido a un cuadro de CO-
VID-19. A la semana 16 se observé una respuesta impor-
tante, en la clinimetria de DA, SCORAD 11, EASI 0.6, DQLI
1, y en cuanto a la alopecia areata mostré una mejorfa im-
portante con 90% de pelos terminales (figura 1). No se
reportaron efectos adversos.

Caso 5

Paciente hombre de 23 afios, residente de Guadalajara,
Jalisco, empleado de oficina, con antecedentes familiares
de atopia y personales de dermatitis atépica desde los 13
anos, hipotiroidismo desde los 12 afos y poliposis linfo-
matosa en colon. Comenté seguimiento dermatoldgico
intermitente en otros centros, que recibié tratamiento
con emolientes y esteroides tépicos que usaba de mane-
ra indiscriminada. Acudié a nuestro hospital porque la
DA se agudizé, con un mes de evolucién. En la primera
exploracién se observé dermatosis diseminada en la cara
y el cuello que afectaba los parpados, la regién perioral,
las mejillas y el cuello anterior y lateral, constituida por
multiples placas eritematosas, liquenificadas, eccemato-
sas. Esta dermatosis se asociaba con ansiedad, insomnio
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Figura 2. Caso 5 con fuerte dano ocular que afectaba de forma importante
sus actividades laborales. Semana cero (a) y semana 16 (b) de tratamiento con
dupilumab.

y prurito intenso, lo cual afectaba su actividad laboral y
tenfa cuadros repetidos de conjuntivitis. En la clinimetria
de DA se identificé SCORAD 17, EASI 3.8, DLQI 23. Debido
a la recurrencia y persistencia de las lesiones, se decidié
toma de biopsia en la que se observé una epidermis hiper-
queratésica, acantosis moderada, dreas de espongiosis, asi
como un infiltrado inflamatorio perivascular compuesto
por linfocitos e histiocitos compatible con DA crénica. Se
solicitaron estudios de laboratorio, éstos se encontraron
en rangos de normalidad. Se inici6 tratamiento con emo-
lientes, antihistaminicos e inhibidores de calcineurina
tépicos, sin obtener respuesta adecuada. Debido a la falla
del tratamiento, se decidié comenzar con dupilumab 600
mg inicial y 300 mg cada dos semanas. Se valoré en con-
junto con el Servicio de Oftalmologia por la gran afeccién
de los parpados, y se indicé el uso de gotas de hialuronato
de sodio oftdlmicas. A las 16 semanas el paciente presenté
una mejorfa de 100% con SCORAD 0, EASI 0, Y DLQI 4
(figura 2). No se reportaron efectos adversos y el paciente
refiri6 exacerbaciones leves por estimulos como sudor o
calor, de predominio en los pdrpados.

Caso 6

Hombre de 28 afios, originario de Torrens, California,
residente de Phoenix, Arizona, soltero, de ocupacién
chofer, con antecedentes familiares de atopia. La historia
médica del paciente inicié desde su primer afo de vida,
a decir de su madre, cuando recibié el diagnéstico de
DA, fue atendido en su ciudad natal con multiples tra-
tamientos que incluyeron emolientes, esteroides en cre-
ma e incluso esteroides sistémicos. Se acompafié de asma
alérgica desde la infancia, y se lleg6 a un control adecua-
do a los 12 anos. Ademds, tuvo afeccién ocular a los 20
anos, con diagnéstico de cataratas en ambos ojos e incluso
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desprendimiento de retina a los 25 afios, lo que provocé
pérdida de la visién en el ojo izquierdo. Decidieron acu-
dir a nuestra clinica en Guadalajara, México, después de
multiples valoraciones y tratamientos sin éxito. El pacien-
te refirié prurito intenso que afectaba el suefio, asi como
sentimientos de tristeza y desesperacién. Al momento de
nuestra valoracién se encontraba en tratamiento con in-
munoterapia por alergologia y con antihistaminicos, ade-
més de medidas generales, sin éxito. En la exploracién
fisica se encontré dermatosis generalizada en la cabeza,
el tronco y las extremidades que afectaba los parpados,
los pliegues nasogenianos, la regién periocular, el cuello
en toda su circunferencia, el térax anterior, el abdomen,
los pliegues antecubitales, los huecos popliteos y las su-
perficies extensoras de las piernas, constituida por mal-
tiples placas eritematosas, liquenificadas acompanadas
de excoriaciones, costras hemdticas y maltiples huellas
de rascado. Sus primeros resultados de laboratorios con
IgE >10 000 UI/mL. Se tomé biopsia inicial que corrobo-
16 el diagnéstico de dermatitis at6pica, y se descartaron
otras entidades como linfomas cutdneos, SCORAD 88.4,
EASI 57, DLQI 22. Debido a la gravedad de la patologia y
posterior al protocolo de abordaje, se decidié comenzar
de inmediato con dupilumab 600 mg SC inicial seguido
de 300 mg SC cada dos semanas. Se adicioné tratamien-
to antibidtico sistémico por sobreinfecciéon bacteriana. El

Figura 3. Caso 6, semana cero (ay ¢) y semana 16 (b y d) en tratamiento con
dupilumab.
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paciente tuvo un adecuado apego al tratamiento, y su pri-
mer seguimiento presencial fue a los tres meses debido a
la dificultad de viajar a Guadalajara, con una mejoria de
00% reportada por el paciente. Se logré continuar dicho
medicamento en su ciudad de residencia y, por medio de
teleconsulta, a las 16 semanas se registré6 un SCORAD 7.5,
EASI 0.8, DLQI 6 (figura 3). No hubo efectos adversos al
medicamento y a la fecha no ha presentado eventos ocu-
lares.

Caso 7

Paciente de 23 afos, originaria y residente de Guadalaja-
ra, estudiante de licenciatura, con antecedente familiar de
atopia y con antecedentes personales de dermatitis at6-
pica desde los 13 afios, multitratada por dermatélogos y
alergélogos con esteroides orales y tépicos, montelukast,
antihistaminicos, antibiéticos, antiinflamatorios e incluso
inmunoterapia durante cuatro afios. Mencioné que en los
cinco afos previos a la consulta tuvo periodos de remi-
sién y exacerbacién, con efectos negativos en su calidad
de vida, a pesar de recibir los tratamientos antes descritos.
En la exploracion fisica se observé dermatosis generaliza-
da en la cara, el cuello, el tronco y las extremidades que
afectaba los pdrpados, las mejillas, el cuello anterior, los
pliegues antecubitales y las regiones carpales, constitui-
das por xerosis, placas eritematosas liquenificadas y esco-
riaciones. En la clinimetria de DA se identificé SCORAD
57, EASI 21, DLQI 19. La biopsia de piel se encontré com-
patible con dermatitis atépica, se descarté malignidad.
Laboratorios de control estaban dentro de rangos norma-
les. Fue valorada en el Servicio de Oftalmologia donde
recibié el diagnéstico de conjuntivitis alérgica. Debido a
la severidad de la DA, se decidié empezar terapia blanco
con dupilumab 600 mg SC inicial seguido de 300 mg Sc
cada dos semanas. A las 16 semanas, SCORAD 4, EASI 3,
DLQI 3. No tuvo efectos adversos.

Caso 8

Hombre de 22 afios, originario y residente de Zapopan,
Jalisco, estudiante, soltero. Tiene antecedentes de un her-
mano finado por crisis asmdtica severa a los siete afios. En
su historia personal el paciente padece asma alérgica y
dermatitis at6pica desde la infancia, esta tltima con exa-
cerbaciones graves e incluso un cuadro de eritrodermia
que amerit6 hospitalizacién y tratamientos inmunosupre-
sores sistémicos. Ha recibido maltiples tratamientos, in-
cluyendo cuidados generales de la piel, corticoesteroides
t6picos y sistémicos, inhibidores de calcineurina tépicos y
ciclosporina. El paciente refirié que con estos tratamien-
tos tuvo periodos de remisién de la enfermedad, sin em-
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bargo, al suspenderlos vuelve a presentar lesiones en la
piel. Fue valorado en nuestro centro en un periodo de
agudizacién de un mes de evolucién. En la exploracién
fisica presentaba dermatosis generalizada que afectaba la
cara, el cuello, el térax anterior y posterior, los brazos en
zonas extensoras, en las piernas en la regién anterior y
posterior y en las nalgas, constituida por maltiples papu-
las eritematosas que formaban grandes placas, liquenifi-
cadas, algunas con costras hemdticas y melicéricas, exul-
ceraciones hemorrégicas lineales y encostradas, asi como
edema. Al momento de esta valoracién con SCORAD 72,
EASI 44.4, DLQI 26. De forma inicial se le dio tratamien-
to con medidas generales, antihistaminicos orales, anti-
bidticos sistémicos, esteroides orales y ciclosporina, pero
desarroll6 hipertensién arterial secundaria a este altimo
medicamento, por lo que tuvo que suspenderse. Debido
a la persistencia de las lesiones y a la gravedad de las mis-
mas, se comenz6 tratamiento con dupilumab 600 mg SC
como dosis inicial, se continué con 300 mg SC cada dos
semanas. A las 16 semanas mostré una mejoria importan-
te, con SCORAD 3.6, EASI 0.9, DLQI 3. No reporté efectos
secundarios y ha tenido una respuesta sostenida durante
10 meses.

Discusion

La dermatitis at6pica es una enfermedad crénica de la
piel, caracterizada por prurito intenso, eritema, lesiones
maculopapulares, xerosis, costras y/o liquenificacién. La
prevalencia de la enfermedad va en aumento y actual-
mente afecta a entre 20 y 30% de nifios y 7 a 109% en adul-
tos."* La severidad se puede evaluar con distintas escalas
especificas, como la Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD),
Eczema Area and Severity Index (EASI), Investigator Glo-
bal Assessment (IGA) y Dermatology Life Quality Index
(DLQI), entre otras.*

En pacientes con enfermedad moderada a severa, los
sintomas asociados a la DA causan morbilidad significa-
tiva como deprivacion del suefio, afeccién en la calidad
de vida y problemas psicosociales. Suele presentarse en
nifos como parte de la marcha atépica constituida por
rinitis alérgica, asma alérgica y DA Otras enfermedades
dermatolégicas asociadas a DA incluyen aquellas con las
cuales comparte origenes genéticos, como ictiosis vulgar,
enfermedades infecciosas como impétigo y eccema berpe-
ticum, ademds de otras enfermedades autoinmunes como
alopecia areata y vitiligo. Hay una relacién significativa
entre la DA y un mayor riesgo de conjuntivitis, queratitis
y queratocono con respecto a la poblacién general, que
ademds tenfan relacién con la gravedad de la dermatosis.*
En los dltimos afios se ha descrito la correlacién de la DA
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con enfermedad coronaria, lupus eritematoso, urticaria
crénica, enfermedad inflamatoria crénica intestinal, asi
como incremento de enfermedades psicolégicas como
depresion, ansiedad y trastorno de déficit de atencién e
hiperactividad .’

La DA es un trastorno multifactorial que incluye facto-
res genéticos y medioambientales. La mutacién de la pro-
teina epidérmica filagrina se considera un factor de riesgo
genético para el desarrollo de DA, aunque dicha mutacién
no se presenta en todos los pacientes con DA. Se identificé
la mutacién en 20 a 509 de nifios y adultos europeos con
DA.>” Inmunolégicamente se caracteriza por aumento en
la expresion de linfocitos T helper 2 (Thz2), interleucina
(IL) 4, 1L-5 e 1L-13, ademds de quimiocinas CCLT7, CCLIS8,
CCL22, IL-22. Las IL-4 e IL-13 son las citocinas centrales en
la patogenia de la DA y son producidas por células Tha.
Sin embargo, ésta no es una via exclusiva de la DA, ya que
se comparte con otras enfermedades como rinitis alérgica
y asma, e incluso con algunas enfermedades que tradicio-
nalmente se asociaban a una via de sefalizacién de Thry
Thiy, como la alopecia areata (AA). Recientemente se ha
descrito que casos de AA pueden tener un perfil de cito-
cinas Th2,7 y esto a su vez puede inducir una mejoria en
casos de DA y AA concomitantes tratadas con dupilumab,
como sucedi6 con el caso 4 que presentamos.

Se cree que la IL-13 tiene una funcién de induccién de
la enfermedad, mientras que IL-4 funciona como un am-
plificador de la inmunidad tipo 2 al facilitar la expansién
de Th2-CD4+ en los 6rganos linfoides secundarios.?

El tratamiento de la DA ha evolucionado con el tiempo,
ahora se sugiere un tratamiento escalonado en el que la
base de todo son cuatro aspectos fundamentales: cuida-
dos generales de la piel con el uso de emolientes t6picos,
evitar alérgenos, eliminar agravantes y el uso de terapia
htimeda. Posteriormente, se recomienda el uso de este-
roides t6picos, inhibidores de calcineurina, antihistami-
nicos, crisaborol, antibiéticos en caso de infeccién, y en
casos mds graves incluso utilizar fototerapia (en diferentes
modalidades como UVB de banda estrecha 311 nm, UVA-1
y ldser excimer 308 nm) y/o inmunosupresores como es-
teroides sistémicos, metotrexate y ciclosporina.® Aun con
dichos tratamientos, algunos pacientes no responden
adecuadamente y desarrollan efectos adversos serios que
limitan su uso. En 2017 la FDA aprobé un nuevo fdrmaco
biolégico (dupilumab) para pacientes con DA moderada
a severa, mayores de 18 afios y con control inadecuado (y
en marzo de 2020 también se aprobé para la poblacién
adolescente de entre 12 y 17 afios).

El dupilumab es un inhibidor de la subunidad o del
receptor de IL-4, el cual previene la interaccién de las in-
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terleucinas de Th2, 1.4 e IL-13, con sus respectivos re-
ceptores. Su eficacia y seguridad estdn asentadas en los
estudios SOLO 1, SOLO 2 y LIBERTY AD CHRONOS, en los
cuales se demostré una mejorfa mayor de dos puntos res-
pecto del IGA basal, logrando una puntuacién o/1 y EASI-
75 en aquellos pacientes que recibian dupilumab 300 mg
bisemanal con seguimiento a 52 semanas.’

En relacién con los pacientes atendidos, todos obtu-
vieron una mejorfa EASI-75 (75% de reduccion en la escala
EASI) a las 16 semanas, incluso en tres de ellos se observé
una mejorfa EASI-100 en ese mismo lapso. La evaluacién
de mejoria realizada en los ensayos clinicos y reportada
en articulos de otros paises se hace de igual forma a las 16
semanas de inicio del tratamiento. Asimismo, se observé
una mejorfa importante en la calidad de vida, evaluada
con la escala DLQL y clinicamente en el estado de dnimo,
valorado por el médico tratante.

Los efectos adversos mds frecuentes fueron nasofa-
ringitis, reacciones en el punto de inyeccién, cefalea,
exacerbacién de la DA, conjuntivitis e infecciones en la
piel.* El efecto adverso mds reciente reportado es el ec-
cema facio-cervical, que puede ocurrir en 4 a 43.8% de
los pacientes, en diversos grupos etarios que van de ni-
fios a adultos, y llega a ocasionar una revisién diagnés-
tica pormenorizada que incluye desde raspado de piel,
serologias, biopsia y pruebas del parche; sus opciones de
manejo comprenden evitar alérgenos hasta interrumpir
el farmaco biolégico. En los pacientes evaluados en el
presente articulo, sélo dos tuvieron efectos adversos: foli-
culitis y conjuntivitis, ambos mejoraron con tratamiento
antibidtico tépico. En cuanto a los efectos adversos del
dupilumab, se menciona la enfermedad de la superficie
ocular inducida por dicho férmaco, que incluye conjun-
tivitis, blefaroconjuntivitis, ectropién cicatricial, conjun-
tivitis folicular, queratitis, prurito ocular y ojo seco. Tales
efectos suelen ocurrir entre la semana dos y 44 después
del inicio del tratamiento. En los ensayos clinicos alea-
torizados ocurri6 en 22% de los pacientes, los cuales ce-
dieron con tratamiento que incluye lagrimas artificiales,
corticoides en gotas, antihistaminicos o estabilizadores de
los mastocitos y tacrolimus tépico, sin embargo, en caso
de que se presenten, se requiere la valoracién de un oftal-
mélogo. Estas complicaciones no son previsibles, pero si
se pueden tratar.” En el caso 6, debido a que el paciente
tenfa como antecedente desprendimiento de retina debi-
do al uso crénico de esteroides sistémicos, se evalué en
conjunto con el Servicio de Oftalmologia y se estimé el
riesgo-beneficio que el paciente presentaba en el momen-
to de la valoracion, y se decidié iniciar tratamiento con
dupilumab a pesar de que no existen recomendaciones

Volumen 20 / Namero 3 B julio-septiembre 2022

DERMATITIS ATOPICA TRATADA CON DUPILUMAB:**

en las gufas de manejo sobre estos casos, pero se conside-
6 que podria tener mejores beneficios con la suspensién
de los esteroides sistémicos. Este paciente no desarrollé
enfermedad ocular luego del inicio con dupilumab. El
paciente que desarrollé conjuntivitis como complicacién
también fue valorado en el Servicio de Oftalmologia y
tuvo resolucién de dicha entidad con tratamiento tépico.
En nuestro estudio no hubo necesidad de suspender el
féarmaco por efectos secundarios del mismo.

A partir de la aprobacién del dupilumab se han publi-
cado multiples reportes de caso y ensayos clinicos, como
estudios de la vida real avalando su uso para dermatitis
atépica severa en distintos pafses.” Esto se puede repro-
ducir en pacientes de nuestra poblacién; este reporte de
ocho casos es el primero en nuestro pais. Estd aprobado
para otros diagndsticos como asma alérgica de control di-
ficil, esofagitis eosinofilica y rinitis alérgica.” Asimismo,
se ha estudiado como tratamiento off-label para otras pa-
tologias como dermatitis por contacto alérgica, urticaria
crénica espontdnea y prurigo nodular.® Sin embargo, asi
como se han reportado casos de éxito como mejoria en
onicodistrofia en una paciente con DA severa® y mejoria
en alopecia areata,” también se han informado compli-
caciones en un paciente que presenté aceleracién de un
linfoma cutdneo de células T5 y otro mds que, por el con-
trario, tuvo induccién de alopecia areata.” La eficacia del
dupilumab se pudo constatar en la serie de casos presen-
tada sin falla terapéutica ni efectos adversos graves hasta
el momento del ultimo seguimiento. La “fuga” de la se-
fializacién del receptor tipo 1I puede explicar hasta cierto
punto la resistencia de algunos pacientes a la terapia.

Conclusion

El dupilumab ha demostrado que es un medicamento se-
guro y eficaz para el tratamiento de la dermatitis atépica
moderada a severa. Genera mejoria marcada y rdpida en
todas las medidas evaluadas de la actividad de la enfer-
medad. Dicha indicacién brinda mejorias notables en los
pacientes sin la necesidad de someterse a inmunosupre-
sores sistémicos que podrian llevar a efectos secundarios
importantes. Se puede usar como monoterapia o com-
plementado con corticoesteroides tépicos. Compartimos
nuestra experiencia en el uso de dupilumab en un centro
privado, en donde se traté a ocho pacientes y se obtuvie-
ron resultados favorables. También constatamos que, al
menos en nuestros ocho pacientes, se consiguié interrum-
pir la respuesta inflamatoria alérgica y atenuar o anular la
cronicidad y gravedad de la enfermedad. Es importante
conocer las nuevas terapias disponibles, sus aprobaciones
y usos potenciales que complementen la terapéutica y
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ofrezcan una mejor calidad de vida a los pacientes. El es-
pectro de accién del dupilumab en diferentes trastornos
alérgicos y su capacidad para influir diferencialmente en
las vias de senalizacién de IL-4 e IL-13 en tejidos linfoides
y no linfoides, ampliard ain mds su potencial terapéutico
futuro.
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