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Experiencia con dupilumab en
poblacion pediatrica con dermatitis
atopica moderada a grave

Experience with dupilumab in children with
moderate to severe atopic dermatitis.
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Resumen

OBJETIVO: Describir las caracteristicas clinicas, comorbilidades, respuesta al trata-
miento y efectos adversos en los pacientes con dermatitis atépica en tratamiento con
dupilumab.

MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo de
pacientes pediatricos con dermatitis atépica moderada o grave en tratamiento con
dupilumab de agosto de 2019 a abril de 2023 en un hospital de referencia pediatrico
de Colombia.

RESULTADOS: Se incluyeron 32 pacientes, 17 eran hombres; 28 pacientes recibian,
al menos, un tratamiento inmunosupresor sistémico contra la dermatitis atopica
previo al dupilumab; los mas frecuentes fueron ciclosporina y metotrexato. De los 28
pacientes que recibieron inmunosupresores 12 tuvieron complicaciones. La mediana
de SCORAD al inicio del tratamiento con dupilumab fue de 67.5, con disminucién
de, incluso, el 78% en los primeros 3 meses. La escala subjetiva del prurito y la
alteracién del suefo al inicio del tratamiento fue de 10/10 en 19 de 32 pacientes y
en 18 de 32, respectivamente. Veintiocho pacientes tenfan otra enfermedad alérgi-
ca, 17 sensibilizacion a alimentos, pero la alergia comprobada fue mas baja. En 9
sujetos hubo eventos adversos, como eritema facial, cefalea, conjuntivitis, alopecia
y eritrodermia con eosinofilia.

CONCLUSIONES: El tratamiento con dupilumab en nifios con dermatitis atdpica
moderada o grave, resistente a terapias inmunosupresoras sistémicas, produjo alivio
evidente de los signos y sintomas con baja frecuencia de eventos adversos.

PALABRAS CLAVE: Dermatitis atopica; eccema; dupilumab, Colombia.

Abstract

OBJECTIVE: To describe the clinical characteristics, comorbidities, treatment response
and adverse effects of patients with atopic dermatitis who have been treated with
dupilumab.

MATERIALS AND METHODS: A retrospective descriptive observational study was
conducted in children with moderate or severe atopic dermatitis in treatment with
dupilumab assisted at a pediatric hospital in Bogota, Colombia, from August 2019 to
April 2023.

RESULTS: Thirty-two pediatric patients were included, 17 were male; 28 patients had,
at least, one immunosuppressant medication prior to dupilumab, the most common
medications were cyclosporine and methotrexate. Out of 28 patients who received
immunosuppressants, 12 presented complications. The median SCORAD at the begin-
ning of treatment was 67.5, with a decrease of up to 78% within the first 3 months.
The subjective scale for pruritus and sleep disturbance at the beginning of treatment
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was rated 10/10 by 19/32 and 18/32 patients, respectively. Twenty-eight patients had
another allergic disease, 17 had food sensitization, but the confirmed food allergy
rate was lower. Nine patients had adverse effects, such as facial erythema, headache,

conjunctivitis, alopecia and erythroderma with eosinophilia.

CONCLUSIONS: Treatment with dupilumab resulted in significant relieve of signs and
symptoms of children with moderate to severe atopic dermatitis, formerly resistant to
systemic immunosuppressants, with a low frequency of adverse events.

KEYWORDS: Atopic dermatitis; Eczema; Dupilumab; Colombia.

ANTECEDENTES

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflama-
toria de la piel que afecta al 25% de los menores
de 18 afos. Se caracteriza por xerodermia, pru-
rito intenso, liquenificacién o eritrodermia que
pueden aparecer en cualquier momento de la
infancia. Suele asociarse con otras enfermeda-
des alérgicas, como el asma, la rinoconjuntivitis
alérgica y la alergia alimentaria. El dupilumab
es un anticuerpo monoclonal antagonista de la
subunidad alfa del receptor de interleucina 4 y
13, orientado a modular uno de los mecanismos
fisiopatolégicos de la dermatitis atépica, apro-
bado por la FDA desde 2017 y disponible en
Colombia desde 2019.

El objetivo de este estudio es describir la
experiencia clinica de la administracion de
dupilumab en nifos con dermatitis atépica mo-
derada a grave en un hospital de referencia en
la ciudad de Bogotd, Colombia.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo,
en el que se recopilaron datos de los expedientes

de pacientes menores de 18 afios con diagnos-
tico de dermatitis atépica moderada o grave en
tratamiento con dupilumab atendidos en HOMI
Fundacién Hospital Pediatrico la Misericordia de
Bogota, Colombia. Se incluyeron 32 pacientes
atendidos entre el 1 de agosto de 2019 y el 20
de abril de 2023.

Se recolectaron las siguientes variables demo-
graficas: edad al inicio de la enfermedad, edad
al inicio del tratamiento biolégico, antecedentes
personales y familiares de atopia, comorbilidades,
tratamientos administrados, efectos secundarios
del tratamiento inmunosupresor y ayudas diag-
nosticas. La gravedad de la enfermedad y la
respuesta al medicamento se evalu6 mediante
la escala validada SCORing Atopic Dermatitis
(SCORAD) que clasifica a los pacientes segtin
el dafio cutdneo en leve, moderado o grave si la
puntuacién es menor o igual de 25, de 25 a 50
o mayor o igual de 50 puntos, respectivamente.
Se registré la escala de calificacién numérica del
suefio (NRS) y el prurito (prurito-NRS) para eva-
luar la afectacion en la calidad de vida al mes, a
seisy a 12 meses del tratamiento. Se definié como
respuesta clinica la disminucién del SCORAD
mas del 50% del valor inicial.
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El dupilumab se administré por via subcutanea
segln las dosis aprobadas para el tratamiento de
la dermatitis atépica en pediatria. Los menores
de 6 anos no recibieron dosis de carga y se
les administré dosis de mantenimiento cada 4
semanas segln su peso: los menores de 15 kg
recibieron una dosis de 200 mg y los mayores
de 15 kg, una dosis de 300 mg. Los mayores
de 6 afos con 15 a 30 kg de peso recibieron
dosis de carga de 600 mg con dosis mensual
de mantenimiento de 300 mg; entre 30 y 60 kg,
dosis de carga de 400 mg con dosis de mante-
nimiento quincenal de 200 mg y los mayores de
60 kg recibieron dosis de carga de 600 mg con
dosis de mantenimiento quincenal de 300 mg.
Se recomendo el uso estricto de humectantes
corporales y se ajusté el tratamiento tépico e
inmunosupresor sistémico de acuerdo con el
criterio del médico tratante.

Se hizo analisis estadistico descriptivo, asi co-
mo pruebas y graficos de normalidad mediante
la prueba de Shapiro-Wilk para las variables
cuantitativas. Los datos con distribucién normal
se expresaron por medio de tendencia central
con media y desviacion estandar. Los datos sin
distribucion normal se expresaron con mediana
y rangos intercuartilares. El analisis estadistico
se efectué mediante el programa SPSS version
26 (Statistical Package for Social Sciences, Inc.
Chicago, Illinois, Estados Unidos) para Windows.

RESULTADOS

Se incluyeron 32 pacientes menores de 18
anos, 17 eran varones. Respecto de la edad de
inicio de la dermatitis atopica, 19 manifestaron
sintomas antes del afio, 4 entre los afios 1y 5y
9 después de la edad de 5 anos. Al inicio de la
terapia biolégica, 12 tenfan mas de 12 afos, 12
entre 6 y 12 anos y 8 menos de 6 anos.

La mediana del puntaje de SCORAD al inicio del
tratamiento fue 67.5 con un rango intercuartilar
(IQR) de 25. La dermatitis atopica se clasifico
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antes del inicio de tratamiento como: grave en
28 de 32 pacientes, moderada en 3 y leve en 1
paciente que tenia exacerbacion al disminuir
la dosis del inmunosupresor que recibia desde
hacia 2 afos. La escala de prurito-NRS inicial
fue 10/10 en 19 pacientes y mayor o igual a
8 en 28. La alteracién del suefo utilizando la
NRS fue 10/10 en 18 sujetos y mayor o igual a
8 en 26 casos.

De los 32 pacientes incluidos 28 tenian comor-
bilidades alérgicas: 11 tenian una, 13 tenian dos,
y 4 tenian tres. Las mas frecuentes fueron: rinitis
alérgica (n = 18), asma (n = 9) y alergia alimen-
taria mediada por IgE (n = 7), identificada por
sintomas inmediatos asociados con IgE elevada
o reto de provocacién positivo.

Se encontr6 alergia alimentaria mediada por IgE
contra la leche, el huevo y el mani. Se reportaron
reacciones inmediatas de hipersensibilidad a
frutas, pero no se practicaron pruebas cutdneas,
reto de provocacion, ni IgE especificas. De los 32
pacientes 14 tenian un familiar en primer grado
con atopia. Las comorbilidades no alérgicas
fueron: talla baja (n = 9), ansiedad o depresion
(n =5) y sobrepeso u obesidad (n = 4).

De los 32 pacientes 29 requirieron terapia sisté-
mica con esteroide oral en el afo previo al inicio
de dupilumab, 18 recibieron uno a dos ciclos,
9 recibieron tres a cinco ciclos y en 3 pacientes
se administraron mas de 5 ciclos. Veintiséis pa-
cientes recibieron tratamiento inmunosupresor
sistémico diferente a los corticosteroides y en 6
se combinaron inmunosupresores. A pesar de
estos tratamientos, los pacientes no mostraron
alivio significativo, por lo que el tratamiento se
cambi6 a dupilumab.

El inmunosupresor mas prescrito fue la ciclos-
porina en 21 pacientes, como monoterapia
en 16 y en 5 asociada con otros tratamientos
(Figura 1). Respecto a la dosis de ciclosporina,
7 pacientes recibieron dosis menores a 2 mg/kg
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Ciclosporina

Monoterapia
16

Monoterapia
5

Azatioprina

Figura 1. Diagrama de administracién previa de in-
munosupresores en pacientes con dermatitis atopica
y dupilumab.

al dia, generalmente en combinacién con otros
inmunosupresores; 13 dosis de 2 a 3.9 mg/kg al
dia y 1 paciente recibi6 4 a 6 mg/kg al dia. El
segundo medicamento fue metotrexato en 10
pacientes, en la mitad de ellos, asociado con
otros inmunosupresores; 4 recibieron una dosis
menor a 0.3 mg/kg a la semana y 6 entre 0.3 y
0.5 mg/kg a la semana. Tres pacientes recibieron
azatioprina, todos en combinacién con otros
inmunosupresores, uno de ellos a dosis menor a
2 mg/kg al dia'y en 2 se administraron dosis entre
2 y 4 mg/kg al dia. Trece pacientes recibieron
fototerapia, 12 UVB y 1 UVA.

Complicaciones de la terapia inmunosupresora
convencional

Las complicaciones mas frecuentes fueron las in-
fecciones (Figura 2) que afectaron a 9 pacientes:
5 con ciclosporina, 3 con mdltiples inmunosu-
presores y 1 con metotrexato. Las infecciones
principales fueron: impétigo, eccema herpético y
celulitis (Figura 3). El germen causal mas comdn
fue Staphylococcus aureus en 8 pacientes; en 6
fue sensible a la meticilina y en 2 resistente a
la meticilina.

2024; 68 (5)

Otras

Toxicidad hepatica
Alteracién renal
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Linfopenia
Infecciones
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Figura 2. Complicaciones asociadas con la adminis-
tracién de inmunosupresores en dermatitis atdpica.
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Figura 3. Tipo de complicacién infecciosa asociada
con la administracién de inmunosupresor.
Inmunosupresores: 5 pacientes con ciclosporina, 1
paciente con metotrexato y 3 pacientes con mdltiples
inmunosupresores.

Perfil alergolégico

Veintisiete pacientes mostraron eosinofilia leve o
moderada. Las concentraciones de inmunoglobu-
lina E total estaban disponibles en 26 pacientes
(81%) y la mediana fue de 3520 UI/mL (IQR
10274). Todos tenian sensibilizacién a aeroalerge-
nos: acaros del polvo doméstico (n = 26), epitelio
de gato (n = 23) y epitelio de perro (n = 16).
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Diecisiete pacientes mostraron sensibilizacion a
alergenos alimentarios. Para manf se identifico
sensibilizacién en 7 de 16 pacientes, pero aler-
gia s6lo en 2. Para leche de vaca se documento
sensibilizacion en 17 de 20 pacientes; en 5
pacientes los titulos de caseina eran mayores de
17.5 kUI/L y éstos tenian sintomas de alergia ali-
mentaria. Para huevo, 16 de 18 pacientes tenian
sensibilizacién y 5 tenian sintomas de alergia
a huevo. Los 5 pacientes alérgicos al huevo
también fueron alérgicos a la leche de vaca y
cursaron con dermatitis atépica grave de inicio
temprano. Habia antecedente de alergia alimen-
taria a frutas y pescado, pero no se documenté
inmunoglobulina E especifica a estos alimentos.

Respuesta al tratamiento

Al inicio del tratamiento, 27 pacientes recibieron
inmunosupresor sisttmico como coadyuvante:
en 12 se administré ciclosporina, en 11 predni-
solona y en 4 metotrexato.

Durante el tratamiento con dupilumab, los
pacientes redujeron el puntaje de SCORAD
(Figura 4) con mediana al diagnéstico de 67.5,
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al mes de 34.9, a los 6 meses de 14 y a los 12
meses de 11. Al diagndstico 28 de 32 pacientes
referian una escala subjetiva de prurito mayor o
igual a 8, al mes sélo 4 pacientesy alos 6y 12
meses ninguno. La alteracion del sueno era igual
o mayor de 8 al diagndstico en 26 pacientes,
descendié a 4 pacientes al mes 'y a los 6y 12
meses de tratamiento con dupilumab ningtn
paciente refiri6 alteracion del suefio. Figura 5

—= —
o NS o @ (@] N |
N

Diagnostico 1 mes 6 meses 12 meses

—— Prurito  —— Alteracién del sueno

Figura 5. Cambio de mediana de la escala de prurito
y alteracién del suefio durante el tratamiento con
dupilumab.
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Figura 4. Cambio del SCORAD con el tratamiento con dupilumab.

605



606

Dermatologia Revista mexicana

En 23 pacientes se cont6 con informacién del
tiempo de respuesta al tratamiento; 18 pacientes
tuvieron respuesta rapida en SCORAD en los
primeros 3 meses, en 4 de 3 a 6 meses y en un
paciente después de 6 meses. La mitad de los
pacientes menores de 6 afos (sin dosis de carga)
y el 58% de los pacientes mayores de 6 afos (con
dosis de carga inicial) tuvieron respuesta en los
primeros 3 meses.

Nueve pacientes mostraron eventos adversos con
dupilumab: eritema facial, cefalea, conjuntivitis
y alopecia, cada uno en 2 pacientes. Un paciente
tuvo eritrodermia con eosinofilia grave > 20,000
células/pL sin hipersensibilidad inmediata ni
infeccion parasitaria.

Se hizo estudio genético a 9 pacientes con der-
matitis atdpica grave por sospecha de errores
innatos de la inmunidad. En un paciente se
identificé una variante heterocigota patogénica
en STAT5B con alta sospecha de haploinsuficien-
cia de STAT5B como causal de manifestacion
temprana de alergia grave.

DISCUSION

La inflamacién mediada por linfocitos Th2 pro-
picia enfermedades alérgicas, principalmente
el asma, rinitis alérgica y alergia alimentaria.
En una cohorte de ninos con dermatitis atpica
tratados con dupilumab, se encontro rinitis alér-
gica en el 40.5%, asma en el 25.7% vy alergia
alimentaria en el 32.7%." En este estudio se
encontro rinitis alérgica en el 66%, asma en el
34% y alergia alimentaria mediada por inmuno-
globulina E en el 25%.

Una revision sistematica que evalud la eficaciay
seguridad de dupilumab en escolares demostr6
disminucion de los puntajes de las escalas de gra-
vedad de dermatitis atépica (SCORAD, EASI, IGA
y c-DLQ)I) con mejoria clinicay de la calidad de
vida y perfil de seguridad favorable.? El SCORAD
disminuy6 un 48% al mes del inicio del trata-

2024; 68 (5)

miento, principalmente en los que recibieron
dosis de carga. Wang y su grupo encontraron
alivio significativo del prurito en menores de 6
anos con dosis de carga.! El control del prurito
mejora la calidad de vida de los pacientes y sus
familiares, al acelerar la conciliacién del suefio y
disminuir los sintomas de ansiedad y depresion.?

La dosis de carga de dupilumab permite alcanzar
niveles terapéuticos rapidamente, lo que se aso-
cia con respuesta clinica temprana.' Este estudio
no encontré diferencia significativa en el tiempo
de respuesta comparado con la administracion
de dosis de carga. La mejoria del SCORAD a las
4 semanas de tratamiento no puede atribuirse
exclusivamente a la administracién de dupilu-
mab porque el 84% de los pacientes recibi
inmunosupresor sisttmico como coadyuvante
en el tratamiento agudo.

El evento adverso mas reportado en la bibliogra-
fia es la conjuntivitis (28-34% de los casos);**
sin embargo, en este estudio s6lo se observé en
2 de 32 pacientes. Dos pacientes con fenotipo
eritrodérmico y con SCORAD mayor a 80 mos-
traron alopecia con zonas de disminucién de la
densidad capilar y zonas de alopecia areata. Uno
de estos pacientes, con antecedente de trasplante
de cérnea por queratitis herpética, no manifestd
eventos adversos oculares. La alopecia ocurrié
en los primeros meses de tratamiento y se alivid
al espaciar los intervalos de aplicacién de dupilu-
mab, agregar tratamiento con corticosteroides y
minoxidil tépicos.

Los pacientes con dermatitis atopica tienen alta
frecuencia de sensibilizacién a aeroalergenos y
alergenos alimentarios, de manera inversamente
proporcional a la edad de inicio de la dermatitis
atopica.® En este estudio todos los pacientes
estaban sensibilizados a algln aeroalergeno,
principalmente dcaros del polvo. Respecto a
la sensibilizacion a alergenos alimentarios, los
alimentos mas prevalentes fueron leche de vacay
huevo, la prevalencia de alergia alimentaria con

https://doi.org/10.24245/drm/bmu.v68i5.10045
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sintomas o reto positivo fue del 16%, vista en
pacientes con concentraciones de IgE especificas
mas elevadas y con dermatitis atépica grave de
inicio temprano. No se recomiendan las dietas
de restriccion alimentaria de forma empirica y
se propone tratamiento interdisciplinario con
Dermatologia y Alergologia pediatrica.

En los pacientes con dermatitis atopica sue-
len coexistir otras enfermedades alérgicas. La
inmunoterapia de desensibilizacién alergeno-
especifica se prescribe en el tratamiento de la
rinitis y asma alérgica para aliviar los sintomas y
disminuir la administracién de medicamentos.”
La inmunoterapia podria disminuir la gravedad
de la dermatitis atépica y el prurito y mejorar la
calidad de vida de los pacientes; sin embargo,
puede aumentar el riesgo de reacciones alérgi-
cas.® Hace falta evidencia de la administracion
de inmunoterapia en dermatitis atépica en au-
sencia de rinitis o asma. En nuestros pacientes
con dermatitis atépica que tienen indicacién de
inmunoterapia por alergia respiratoria también
hemos visto mejoria en el componente cutaneo.

Los errores innatos de la inmunidad pueden so-
brevenir con manifestaciones atépicas, incluida
la dermatitis atopica. En la actualidad hay mas de
40 errores innatos de la inmunidad clasificados
como trastornos atépicos primarios.” Deben
sospecharse cuando la dermatitis se asocia
con infecciones, autoinmunidad, malignidad,
manifestaciones atépicas graves, eosinofilia,
IgE elevada, talla baja o alteraciones de tejido
conectivo.' Esta identificacién tiene implica-
ciones de prondstico y terapéuticas porque el
diagnéstico reduce la morbilidad y mortalidad,
previene complicaciones y permite el tratamien-
to oportuno.'®'" En una paciente con dermatitis
atépica grave de inicio temprano, talla baja y
alergia alimentaria mdltiple se identific6 una
variante patogénica en STAT5b de probable
efecto dominante negativo;'? tuvo como com-
plicaciones infecciones pidgenas y flngicas con
la ciclosporina, por lo que se inici6 dupilumab
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con buena respuesta clinica y sin complicacio-
nes infecciosas adicionales. El dupilumab se
ha implementado con éxito para el tratamiento
de dermatitis en varios errores innatos de la
inmunidad."

En un paciente con déficit de hormona de creci-
miento, con escasa respuesta a dosis adecuadas
de hormona sustitutiva, la talla aumenté signi-
ficativamente posterior al inicio de dupilumab.
La dermatitis atépica se asocia con talla baja
en nifios pequenos y se atenla en la adoles-
cencia.” En pacientes con dermatitis atépica
hay alteracion en la liberacién de hormona
del crecimiento en las noches durante las fases
profundas del suefo.™

Entre las debilidades de este estudio estan: en
virtud de que es un estudio retrospectivo, hay
variables que no estan disponibles para el ana-
lisis en todos los pacientes, lo que establece un
sesgo de informacién. También hubo irregulari-
dades en la frecuencia del seguimiento. Entre las
fortalezas estan: el tamafio de la muestra sefala
la administracion en la vida real del dupilumab.
Hasta el momento, por mejoria clinica sélo se
le ha suspendido el tratamiento a un paciente
después de dos anos de tratamiento, por lo que
no se tiene claridad de cémo sera la respuesta
del resto de los pacientes tras su suspension.

CONCLUSIONES

El dupilumab es un medicamento seguro y efec-
tivo para el tratamiento de la dermatitis atépica
moderada y grave en pacientes pediatricos. El
trabajo multidisciplinar es fundamental para
lograr un mejor desenlace en los pacientes con
dermatitis atopica.
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necesidades de informacion.

La aplicacion esta disponible
para Android o iPhone. ;

Ahora puede descargar la aplicacién de

AVISO IMPORTANTE

Para consultar el texto completo de los articulos deberd |
registrarse una sola vez con su correo electrénico,

crear una contrasefa, indicar su nombre completo y
especialidad. Esta informacién es indispensable para
saber qué consulta y cudles son sus intereses y
poder en el futuro inmediato satisfacer sus
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