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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer de 25 aflos con diagnoéstico de dermatitis atopica grave desde los 6 meses de vida,
variedad eritemato descamativa, con compromiso de la superficie corporal mayor al 9o % y cuadros recurrentes,
graves y de dificil control, resistentes a esteroides sistémicos e inmunosupresores. Se documenté mutacion de la
filagrina. Ademas, desarroll6 depresion mayor, con tres intentos de suicidio. Teniendo en cuenta la refractariedad
al tratamiento, las comorbilidades asociadas y la disminucion de la calidad de vida, se decidi6 iniciar manejo
con dupilumab. Con la cuarta dosis del medicamento hubo una mejoria dramatica evaluada mediante indices
estandarizados de gravedad (EASI, SCORAD, POEM, DLQI) para la enfermedad. La paciente logr6 el control de la
enfermedad desde el inicio de la administracién del medicamento, con lo que se pudo desmontar rapidamente
los esteroides, e incluso present6 mejoria paulatina de su depresion, con desmonte del tratamiento antidepresivo.
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DUPILUMAB: DRAMATIC IMPROVEMENT IN A PATIENT WITH SEVERE
ATOPIC DERMATITIS. ABOUT A CASE

SUMMARY

The case of a 25-year-old woman with a diagnosis of severe atopic dermatitis from 6 months of age, desqua-
mative erythematous variety, with involvement greater than 90% of the body surface, and recurrent, severe,
and difficult-to-control symptoms, resistant to systemic steroids and immunosuppressants, is presented.
Filaggrin mutation was documented. Additionally, she developed major depression, with three suicide at-
tempts. Considering the refractoriness to the treatment, the associated comorbidities, and the decrease in
quality of life, it was decided to start management with dupilumab, with the fourth dose of the drug there
was a dramatic improvement evaluated by standardized severity indices (EASI, SCORAD, POEM, DLQI) for
disease. The patient achieved control of the disease from the beginning of the drug, being able to quickly
dismantle steroids and even presented gradual improvement in her depression, with dismantling of antide-

pressant treatment.

KEY WORDS: Atopic dermatitis; Depression; Dupilumab; Treatment.

PRESENTACION DEL CASO

Mujer de 25 afios, natural y residente en Medellin, Co-
lombia, hija Ginica, estudiante universitaria, con diag-
nostico de dermatitis atdpica (DA) grave desde los 6
meses de vida, variedad eritemato descamativa de di-
ficil control, con mutacion de filagrina documentada.

Otros antecedentes clinicos de importancia de la pa-
ciente son: depresiéon mayor, artritis reumatoide (epi-
sodio transitorio), asma, rinitis y conjuntivitis crénica;
en la prueba (prick test) a alimentos dio positiva al
camar6n y en la prueba de aeroalérgenos dio positiva
a acaros del polvo, por lo cual recibié inmunoterapia
subcutanea. Ante la mejoria de los sintomas respira-
torios y por decision de la paciente, el tratamiento se
suspendi6 después de un afio. En la prueba de parche
dio positiva a colofonia y parafenilendiamina, sin rele-
vancia clinica. Alérgica al trimetoprim-sulfametoxazol,
a la cefalexina (brote en piel), y al ibuprofeno (urti-
caria). Entre los antecedentes familiares: madre, sin-
drome de Sjogren; tias maternas, lupus.

Examenes de laboratorio: hipereosinofilia persistente
(>500 células/pL) sin documentarse sindrome hipereo-
sinofilico, incluso mediante biopsia de médula 6sea.
IgE en 8218. Funcion hepatica y renal normal.

Desde su diagnostico, la paciente cursé con cuadros
de eritrodermias recurrentes, que inicialmente respon-
dian a los ciclos cortos de esteroides sistémicos; sin
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embargo, los episodios fueron cada vez mas graves y
no mejoraban con los esteroides orales, incluso de uso
continuo.

En cuanto a los tratamientos prescritos, se documento
el uso de: inmunosupresores, como prednisolona, en
25 mg cada dia, metotrexato, azatioprina, micofenolato
y ciclosporina. Inmunomoduladores, como dapsona,
gammaglobulina y omalizumab. Antihistaminicos,
como difenhidramina y fexofenadina. Antibiéticos,
como claritromicina, mupirocina y antimicéticos. Re-
cibié tratamiento tdpico con desonida, clobetasol,
tacr6limus, emolientes, fototerapia e inmunoterapia
para acaros del polvo. Estos tratamientos no contribu-
yeron a la mejoria de los cuadros de DA. La paciente
calificé la intensidad del prurito en 9/10 y el trastorno
del suefio en 5/10. De forma concomitante, desarrolld
depresion mayor, con tres intentos de suicidio y varios
tratamientos hospitalarios.

Al examen fisico se encontraba con mayor frecuencia
xerosis, eritema y descamacion generalizada; placas
y papulas inflamatorias que comprometian extremi-
dades (piernas y antebrazos), abdomen y espalda;
eritema y descamacion en parpados, orejas, cuello y
cuero cabelludo, ademas compromiso extenso de la
superficie corporal, escoriaciones por rascado y multi-
ples costras, algunas melicéricas, como se observa en
la Figura 1, recuadros A-C, con los indices de gravedad
respectivos.

309



Dupilumab: mejoria dramdtica en una paciente con dermatitis atépica grave

310

EASI (1.2 - Leve), SCORAD (8.6 - Leve), DLQI (3 - Leve), POEM (4 - Leve)

Figura 1. Evolucién clinica e indices de gravedad en dermatitis atépica antes y después del tratamiento con
dupilumab. A-C). Corresponden al estado clinico de la paciente antes del tratamiento. Se observa xerosis, eri-
tema, descamacion, placas eccematosas, eritema, escoraciones y algunas costras. D-F). Después de las cuatro
dosis de dupilumab; se observa piel lubricada, con algunas areas de hipopigmentaciéon. En la parte infe-
rior se reportan indices de gravedad correspondientes a cada serie de imagenes. DLQI: indice de calidad de
vida en dermatologia (Dermatology Life Quality Index); EASI: indice de intensidad y extensiéon del eccema
(Eczema Area and Severity Index); POEM: medicion del eccema orientada por el paciente (Patient Oriented Eczema
Measure); SCORAD: puntaje de gravedad de la dermatitis atopica (Severity Scoring Atopic Dermatitis).

Ante el evidente deterioro clinico, a pesar del manejo
terapéutico mencionado, se decidi6 iniciar el du-
pilumab a una dosis de 600 mg, dosis de impregna-
cion, el cual se continu6 a una dosis de 300 mg cada
15 dias; ademas, la paciente sigui6 recibiendo trata-
miento con emolientes, tacrolimus como manteni-
miento, desonida, clobetazol en crema a necesidad,
fexofenadina en 180 mg cada 24 horas, prednisolona
y citrato de calcio.

Dos meses después se reevalud a la paciente, quien
habia recibido las primeras cuatro dosis del medica-
mento. Esta refirié mejoria de los sintomas y califico la

intensidad del prurito en 1/10 y el trastorno del suefio
en o/10; ademas, con mejoria del estado de dnimo.
Pudo desmontarse los esteroides y parte de la medica-
cion antidepresiva. Las lesiones en las extremidades
mejoraron con los medicamentos topicos y el prurito
ocular mejor6 con el uso del tacrélimus topico.

En el examen médico se encontro la piel lubricada, con
algunas cicatrices hipopigmentadas residuales, como
se observa en la Figura 1, recuadros D-F. Se reeva-
luaron los indices de gravedad registrados en la parte
inferior de las imagenes.
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Durante el tratamiento hubo algunos intervalos de
interrupcién del medicamento, hasta por 12 semanas.
En el altimo reinicio del dupilumab, la paciente per-
manecié con sintomas muy controlados, sin eccema,
ni prurito diurno o nocturno. Estaba tolerando ir a la
piscina, el calor y el sudor. Informé que le cambiaron
su prescripcion por parte de psiquiatria y que estaba
en controles por psicologia, con mejoria del estado de
animo.

DISCUSION

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad cutanea
inflamatoria crénica que se caracteriza por lesiones ec-
cematosas recurrentes y prurito intenso @. El estudio
Global Burden of Disease mostrd una prevalencia del
15 % al 20 % en los nifios de paises de altos ingresos
y hasta del 10 % en adultos a nivel mundial ®. En Co-
lombia, se estim6 una prevalencia de DA del 14 %, con
una minima variacion entre las ciudades estudiadas y
en los grupos de edad, siendo mas frecuente en mu-
jeres®,

El cuadro clinico varia segtin la edad, la raza o el grupo
étnico, la ubicacion geografica, la cronicidad y la apari-
cion de los factores agravantes, como la sobreinfeccion
@5, En general, los pacientes que desde la infancia
temprana presentan formas graves pueden mostrar
manifestaciones clinicas hasta la edad adulta, mien-
tras que quienes padecen formas moderadas o leves de
DA en un 40 % estan libres de sintomas a los 5 afios y
en un 90 % a los 10 afos ©. La DA es la enfermedad
de la piel con mayor carga de morbilidad, medida por
afios de vida ajustados por discapacidad ®.

La DA hace parte de lo que se denomina didtesis o
marcha atépica, un conjunto de patologias relacio-
nadas con la respuesta inflamatoria T,2, por lo cual
los pacientes pueden desarrollar concomitantemente
alergias alimentarias, rinitis alérgica, rinoconjuntivitis
y asma. Esto, sumado a la predisposicién a infecciones
y a los sintomas propios de la enfermedad, como
el prurito, el compromiso del suefio y, en general, el
deterioro en la calidad de vida de los pacientes, hace
imperativo encontrar una terapia eficiente en quienes
padecen DA, con el objetivo de mejorar los sintomas y
lograr un control de la enfermedad a largo plazo .

El tipo de tratamiento se selecciona de acuerdo con la
gravedad de la enfermedad, para lo cual pueden uti-
lizarse herramientas como los indices EASI, SCORAD,
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DLQI y POEM @ 67, La mayoria de los pacientes pre-
senta la enfermedad en su forma leve, que puede con-
trolarse con tratamientos topicos (emolientes, este-
roides e inhibidores de la calcineurina); sin embargo,
el verdadero reto lo conlleva la quinta parte de los
pacientes que padecen la DA en su forma moderada a
grave, ya que las opciones terapéuticas son limitadas
y los pacientes pueden requerir fototerapia e inmuno-
supresores como: ciclosporina A, metotrexato, azatrio-
pina o micofenolato de mofetilo, cuyo uso a largo plazo
se asocia a efectos adversos que requieren monitoriza-
cién continua; ademas, su eficacia es variable &9,

En los pacientes en quienes las terapias mencionadas
son ineficaces puede ser inconclusa la certeza diag-
nostica, por lo cual las guias recomiendan, ademas de
evaluar exhaustivamente los criterios clinicos de la DA,
realizar el estudio histopatologico para descartar diag-
nosticos diferenciales como el linfoma cutaneo de cé-
lulas T, que también puede dar cuadros eczematosos,
pruriginosos y de larga evolucion ©. Después de haber
descartado otras patologias y ante la refractariedad al
tratamiento de la DA, el dupilumab se constituye en
una excelente y novedosa opcidn terapéutica © o,

El dupilumab es un anticuerpo monoclonal humani-
zado que bloquea la subunidad alfa (IL-4Ra) comidn
a los receptores de interleucina 4 (IL-4) e IL-13, inhi-
biendo de esta forma la accién de ambas citocinas,
importantes en la respuesta inflamatoria tipo 2, eje
considerado a la fecha como el central de la inmuno-
patogénesis de la DA @,

Este biologico esta aprobado por la Administracién de
Alimentos y Medicamentos (FDA) y la Agencia Europea
de Medicamentos (EMA) para el tratamiento de los
pacientes con DA desde los 12 afios en adelante, que
tengan sintomas moderados a severos que no hayan
sido controlados con terapias topicas, o aquellos que
no sean candidatos a otras terapias ®> ®; posterior-
mente también recibi6 aprobacién para nifios de 6 a 11
afios ), En Colombia, fue aprobado en el 2018 para el
tratamiento de los pacientes adultos con DA moderada
a grave, cuya enfermedad no sea posible controlarla
adecuadamente con tratamientos topicos o sistémicos,
cuando se presenta intolerancia o estan contraindi-
cados ©®, En julio de 2021 se aprobd para pacientes
mayores de 12 afios con DA modera a grave, asma grave
tipo 2 con eosinofilia o fraccién exhalada de 6xido ni-
trico elevada (FENO) y rinosinusitis crénica grave con
poliposis nasal, indicaciones para las cuales también
esté aprobado por la FDA ¢213),

311



Dupilumab: mejoria dramdtica en una paciente con dermatitis atépica grave

312

Puntos clave

e La dermatitis atépica es una enfermedad cutanea inflamatoria
cronica con una alta carga de morbilidad.

e El tratamiento suele ser a largo plazo y la eleccion de la terapia se
hace segtin la severidad de presentacion.

e Dupilumab es la primera terapia biologica, eficaz y segura, para el
tratamiento de pacientes con cuadros severos y recurrentes de la

enfermedad.

Tres ensayos clinicos de dupilumab (SOLO 1, SOLO 2
y LIBERTY AD CHRONOS), donde se incluyeron pa-
cientes con DA moderada a grave y se administraron
dos regimenes de dupilumab en 300 mg subcutaneos
(SC) semanales o cada dos semanas en comparacion
con placebo, demostraron la eficacia del dupilumab,
independientemente del grupo, para mejorar los signos
y sintomas de la DA, incluidos prurito, ansiedad, de-
presion y calidad de vida. La solidez de los hallazgos
se soport6 por la mejoria en las escalas IGA y EASI.
En la mayoria de los pacientes se obtuvo un EASI-75y
una puntuacién de o/1 en la escala IGA. Los efectos ad-
versos fueron reaccion en el sitio de la inyeccién y con-
juntivitis, ambas de intensidad leve a moderada 1,

El uso de dupilumab, un medicamento inmunomo-
dulador, representa una gran ventaja frente a trata-
mientos inmunosupresores, como la ciclosporina, el
metrotrexato y la azatioprina, ya que por su perfil de
seguridad no requiere paraclinicos al inicio ni para el
seguimiento 2,

En nifios se puede usar a partir de los 6 afios de edad y
se ajusta la dosis segtin la edad y el peso 2.

La evidencia sugiere que el dupilumab es una opcién
eficaz y segura para el tratamiento de los pacientes con
cuadros moderados a graves de dermatitis atopica sin
respuesta a los tratamientos convencionales. En el caso
descrito, se logr6 el control de la enfermedad desde el
inicio del medicamento, mejoria de las comorbilidades
y se pudo desmontar rapidamente los esteroides.

CONCLUSION

El dupilumab es un medicamento biol6gico que ha sur-
gido como una opcioén terapéutica eficaz y segura para
los pacientes con dermatitis atopica (DA) moderada a
grave refractaria al tratamiento. En el caso de la pa-
ciente, contribuy6 a la mejoria clinica e impact6 tanto
en la salud fisica como mental, lo que se evidencia por
los indices de gravedad aplicados a la paciente, que
concuerdan con lo reportado en la literatura.
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