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“Eficacia Terapéutica del Dupilumab Como Tratamiento Para Dermatitis Atopica

Moderada a Severa en la Poblacion en México”

1. Resumen

Introduccion

La dermatitis atépica (DA) es un trastorno inflamatorio, crénico, e incurable de la piel con
una prevalencia creciente que afecta del 3% al 10% de los adultos y del 10% al 20% de los
nifios en todo el mundo.(>%3) Casi el 20% de los pacientes padece la enfermedad en grado
entre moderado y grave, muchos de los cuales requieren tratamiento sistémico.? La carga
de sintomas profundos, inflamacién sistémica y comorbilidades en pacientes con dermatitis
atépica moderada a grave tiene un efecto sustancial en la calidad de vida y productividad
laboral y econdmica de los pacientes(?>37). Por esta razdn es importante conocer la eficacia
terapéutica del Dupilumab para mejorar la sintomatologia en estos pacientes.

Pregunta de Investigacion:

éSe puede conocer cudl es la eficacia terapéutica del Dupilumab como terapia para
pacientes con dermatitis atopica moderada a severa en pacientes adolescentes y adultos
en México?

Objetivo:
Conocer la eficacia terapéutica del Dupilumab como terapia para los pacientes con
dermatitis atdpica moderada a severa tratados en una poblacién en México.

Material y Método:

Del registro de pacientes del servicio de dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de
Noviembre, se seleccionaron los expedientes clinicos de pacientes que cumplieron con los
criterios de seleccidn y se registraron las siguientes variables: sexo, edad al diagnéstico,
comorbilidades, tratamientos tdpicos previos, tratamientos sistémicos previos, valor de
SCORAD al diagnéstico, valor de SCORAD a la ultima consulta registrada, porcentaje de
mejoria clinica, presencia de prurito, presencia de efectos adversos en cualquier momento
registrado. Se generd a base de datos y realizd el analisis estadistico de acuerdo con la
prueba Shapiro Wilks.

Resultados:
En este estudio se analizaron los expedientes de 19 pacientes en tratamiento biolégico con
Dupilumab para el manejo de la dermatitis atdpica, entre los cuales el 57.8% fueron en edad



pedidtrica. 2 de los 8 pacientes adultos referian antecedente de DA desde la infancia, lo que
corresponde con el porcentaje descrito en la literatura.

En cuanto a los tratamientos previos utilizados en los pacientes estudiados, se encontré el
uso de terapia topica con emolientes en el 43.3%, inhibidores de calcineurina en el 30%,
principalmente con Pimecrolimus tdpico y esteroides tépicos de mediana potencia
(Betametasona) en el 26.6%. En cuanto a la terapia oral, el 40.7% utilizd antihistaminicos
orales, el 14.8% inmunosupresores, entre los que figuraban en primer lugar el metotrexate
en 4 pacientes, seguido de ciclosporina y azatioprina en un paciente; El 11% utilizaron
terapias biolégicas como el Omalizumab y Ruxolitinib, el 14.8% esteroides orales
(prednisona) a dosis reduccion, el 7.4% manejo con talidomida y el 11% con otros, entre los
cuales figuraban, antibidticos orales, Inmunoglobulina y tacrolimus oral.

Analizando los valores de SCORAD iniciales y finales, se observé una mejoria de >50% en 10
de los pacientes (52.6%), mientras que sdlo uno de ellos presento una exacerbacién de los
sintomas con empeoramiento en el valor de SCORAD en un 86%.

Conclusiones:

El Dupilumab ha demostrado ser una opcidn para el manejo de la dermatitis atdpica en los
proximos anos, favoreciendo un abordaje terapéutico dirigido. Esto ayudando a reducir el
nuimero de consultas subsecuentes, el uso de otros farmacos y terapias tépicas que no han
demostrado una eficacia superior; si bien este probablemente se reserve para casos graves
de DA que no responden a los tratamientos tradicionales, aunque se muestre superior en
los ensayos clinicos.



2. Introduccion

La dermatitis atopica (DA) es un trastorno inflamatorio, crénico, e incurable de la
piel con una prevalencia creciente que afecta del 3% al 10% de los adultos y del 10% al 20%
de los nifios en todo el mundo.?3) Es mads comun en regiones tropicales, especialmente
Latinoamérica con una prevalencia del 15%.) Aunque la DA se diagnostica con mas
frecuencia en nifios, aproximadamente el 25% de los casos diagnosticados en la infancia
persisten en la edad adulta; en hasta el 15% de los casos el inicio del DA ocurre durante esta
etapa.® Casi el 20% de los pacientes padece la enfermedad en grado entre moderado y
grave, muchos de los cuales requieren tratamiento sistémico.?
Mas del 50% de los pacientes con DA experimentan una menor calidad de vida y el 60% dice
que la enfermedad limita su rutina diaria. En el ultimo afo el 67,8% de las personas con DA
experimentaron restricciones en su desempeno laboral o incertidumbre en cuanto al
avance en sus carreras. Un 39,3% de nifios fueron victimas de acoso escolar y el 33,9% de
los trabajadores sintieron discriminacién debido a las implicaciones fisicas que esta
enfermedad representa.(®

La carga de sintomas profundos, inflamacién sistémica y comorbilidades en
pacientes con dermatitis atdpica moderada a grave tiene un efecto sustancial en la calidad
de vida, y productividad laboral de los pacientes!®37) y se asocia a un alto costo
socioecondmico y en asistencia sanitaria debido a la pérdida de trabajo y resultados
negativos que ocasiona al empresario, tanto a nivel de productividad como de
rentabilidad.!

La dermatitis atdpica se caracteriza por presentar prurito, eritema, excoriaciones y
exudado seroso, asi como liquenificacién en casos crénicos® causado por disrupcion de la
funcidn de barrera de la piel e inflamacion de tipo 2, infiltracidn en la piel de células inmunes
circulantes, expresion alterada de citocinas proinflamatorias y alteraciones en la barrera
cutdnea.??)

Generalmente presenta brotes intermitentes, pero la enfermedad moderada a
grave rara vez desaparece sin un tratamiento efectivo. Los corticosteroides topicos (CET)
han sido la base de los tratamientos farmacoldgicos para la dermatitis atdpica, pero para
muchos pacientes con dermatitis atépica moderada a grave, la eficacia de los tratamientos
tépicos es limitada y la aplicacion a largo plazo de CET conlleva el riesgo de efectos
secundarios. Los medicamentos inmunosupresores sistémicos para la dermatitis atdpica
son generalmente mas efectivos que los tratamientos tdpicos, pero también tienen un
potencial para efectos téxicos mas graves, ademas de estar asociados con exacerbacion de
los sintomas iniciales tras la suspensién del tratamiento.”



Los pacientes con dermatitis atopica tienen un mayor riesgo de otros trastornos
atdpicos, incluyendo asma, rinitis alérgica y sinusitis crénica con poliposis nasal. La
dermatitis atépica también se asocia con un mayor riesgo de trastornos de salud mental
relacionados con la carga psicoldgica y social de la enfermedad y un mayor riesgo de
desarrollar enfermedades psicolégicas como por ejemplo depresidon, ansiedad e ideas
suicidas debido a los problemas de suefio que genera el prurito intenso(%>7)

El curso de la DA es heterogéneo y suele presentarse con brotes intermitentes,
algunos pacientes llegan incluso a desarrollar recaidas persistentes o crénicas de la
enfermedad, mientras en otros grupos de pacientes todos los sintomas no se resuelven del
todo hasta llegada la adolescencia.)

3. Antecedentes

La dermatitis atdpica ha sido objeto de debate en cuanto a si es iniciada por
estimulos externos o por mecanismos inmunoldgicos. Los mecanismos inmunoldgicos
sistémicos ahora se consideran importantes impulsores de la enfermedad y objetivos
viables para nuevas terapias y se ha demostrado que los marcadores de activacién de Th2,
Th17 y/o Th22 en la piel lesional y no lesional se correlacionan directamente tanto con la
gravedad de la DA al inicio, como con la mejora clinica después del tratamiento.(%27)
Ademads, la DA tiene caracteristicas distintivas en su fisiopatologia, como una desviacion
inmunolégica hacia la via Th2, una produccién aumentada de Igk, una funcién de barrera
cutanea deficiente, una colonizacién microbiana anormal con susceptibilidad aumentada a
infecciones cutdneas y una influencia psicosomatica. (210

La piel afectada por la DA muestra aumentos en varios biomarcadores, incluyendo
aquellos asociados con la activacién de subconjuntos de células Th, hiperplasia epidérmica,
diferenciacién terminal y quimiotaxis. Mientras que la piel no afectada es visiblemente
normal, alberga una actividad de enfermedad sustancial, como lo indican las alteraciones
especificas en la expresidon génica, la funcién de barrera defectuosa y la activacidon
inmunoldgica anormal. Estas alteraciones moleculares se correlacionan con un aumento en
la actividad de la enfermedad, como se mide mediante la evaluacién del puntaje de
dermatitis atépica SCORAD, destacando su relevancia clinica.?

Existen varios scores para medir el grado de dermatitis atépica. El puntaje SCORAD
evalla tanto aspectos objetivos como subjetivos y se considera DA grave si supera los 50
puntos y leve si es menor a 25. El Eczema Area and Severity Score (EASI) evalla solo lesiones
visibles y no sintomas subjetivos. La Evaluacion Global de los Investigadores (IGA) es una
evaluacion global realizada por el investigador y no es una puntuacion validada. El puntaje



NRS de prurito es subjetivo y el puntaje DLQI evalua la calidad de vida del paciente. SCORAD
y EASI son los mas utilizados y tienen traduccion al espafiol. Estos criterios permiten evaluar
diferentes perspectivas de la respuesta al tratamiento(”-81%)

El panorama terapéutico para la DA ha sido revolucionado por nuevos
conocimientos sobre la contribucién de la inflamacidn sistémica a la gravedad y progresion
de la enfermedad.? Para los pacientes adultos con DA moderada-grave no controlados se
considera, aunado al tratamiento tdpico, el empleo de anticuerpos monoclonales,
principalmente Dupilumab que es el primer y Unico biolégico hasta el momento especifico
para DA y que ha demostrado buenos resultados en pacientes que han fallado al
tratamiento con CET e inmunosupresores.(1

En 2017 la FDA aprobd Dupilumab para pacientes con DA moderada a severa,
mayores de 18 anos, con control inadecuado y en marzo de 2020 también se aprobd para
la poblacién adolescente de entre 12 y 17 afios. (%12

Dupilumab es un anticuerpo monoclonal humano que bloquea la sefializacién de IL-
4 e IL-13 al dirigirse contra la subunidad alfa del receptor de IL-4 (IL-4Ra)."”) Es el Unico
bioldgico que ha avanzado a estudios clinicos de fase Ill para el tratamiento de la dermatitis
atépica moderada a severa,!®'® demostrando reducciones significativas en los signos y
sintomas de la DA con un perfil de seguridad aceptable.*'? Ademas, se estd investigando
Su uso en otros trastornos atopicos como el asma, la sinusitis crénica con poliposis nasal y
la esofagitis eosinofilica.(>71% La inhibicién de sefializacién de estas interleucinas podria
normalizar los niveles de enzimas del citocromo P450, por lo que se recomienda ajustar la
dosis y monitorear el efecto del farmaco en los sustratos de CYP450 al iniciar o suspender
el tratamiento con Dupilumab. 9

La realizacidon de perfiles de expresidn génica de la piel afectada en pacientes con
dermatitis atdpica tratados con Dupilumab mostré que este farmaco revirtiéo las
anormalidades transcripcionales que sirven como biomarcadores de la dermatitis atépica,
observéndose disminuciones sustanciales en los niveles de IgE después del tratamiento.>7)
A pesar de sus beneficios, el tratamiento de pacientes con DA con medicamentos bioldgicos
es dificil, especialmente en América Latina. Debido al uso de procedimientos no
estandarizados por parte de los médicos, la falta de practicidad, experiencia técnica y
tiempo, estas naciones podrian tener tasas mas altas de DA. El curso crénico y de recaidas
y remisiones de la DA hace que el tratamiento sea dificil. Los latinoamericanos también
tienen dificultades para pagar el tratamiento. ¥
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Las opciones terapéuticas son limitadas para los pacientes con DA moderada a
severa que tuvieron una respuesta inadecuada a los tratamientos tdpicos. Estos incluyen
fototerapia e inmunosupresores, que tienen una eficacia variable y se asocian con multiples
efectos adversos en el uso a largo plazo. Por lo tanto, ha existido una gran necesidad
insatisfecha de tratamientos seguros y eficaces para esta poblacién de pacientes.®

Latinoamérica es una regién con un crecimiento econdmico lento, pobreza y
desigualdad. Sin seguro médico y con bajos salarios mensuales, puede ser dificil y a veces
imposible pagar tratamientos médicos costosos. En Latinoamérica, los médicos no suelen
utilizar herramientas clinicas, por lo que las terapias dirigidas son esenciales para alcanzar
el objetivo terapéutico en pacientes con dermatitis atépica moderada a grave que utilizan
agentes sistémicos. El fracaso en alcanzar el objetivo terapéutico podria mejorar la toma de
decisiones en el seguimiento de estos pacientes. ()

Un estudio de 16 semanas que evalud la eficacia y seguridad de Dupilumab en

pacientes con dermatitis atopica moderada a grave, con un enfoque en el efecto del
tratamiento en los fenotipos moleculares y celulares de las muestras de biopsia de piel
lesionada y no lesionada y en los biomarcadores sistémicos, demostré que el tratamiento
con Dupilumab (en comparacién con placebo) mejord progresivamente la gravedad clinica
de la DA y dio lugar a la supresion molecular de las medidas gendmicas y celulares de
inflamacidén asi como de biomarcadores sistémicos. La mejora continué mas alla de las 16
semanas de tratamiento e incluyd la reversion de la patologia epidérmica asociada a la DA.
(35,7)
Es importante destacar que, junto con la mejora en las medidas objetivas de la eficacia
clinica, el tratamiento con Dupilumab resulté en una notable mejora en la evaluacidon de los
pacientes sobre el prurito, medido por la escala NRS de prurito. También se observé una
marcada mejoria en la puntuacién SCORAD y una respuesta EASI-75 en mas de la mitad de
los pacientes y la mayoria alcanzaron una IGA de 0 (Clara) o 1 (Casi clara).(>7)

El prurito es un factor importante que contribuye al impacto negativo que la
dermatitis atdpica tiene en la calidad de vida y salud mental de los pacientes. Dupilumab,
al ofrecer potencialmente beneficios significativos en cuanto a la comezdn en pacientes con
dermatitis atépica moderada a grave, podria ser un tratamiento transformador para
muchos de ellos.(1714)

La mayoria de los eventos adversos relacionados con el tratamiento han sido
clasificados como leves o moderados.” Los mds comlUnmente reportados son
conjuntivitis, nasofaringitis, exacerbacion de dermatitis atdpica, dolor de cabeza e infeccién
de las vias respiratorias superiores e infecciones virales por herpes localizadas mayormente
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en el drea perioral.”1%14) De igual forma, los pacientes con DA tienen un mayor riesgo de
infecciones cutaneas que aquellos en la poblacidon general, probablemente debido a la
alteracion de la barrera cutdnea asociada con la DA.** Dupilumab no es inmunosupresor
ni se asocia a un mayor riesgo de infecciones, pero si es capaz de restaurar tanto la barrera
epidérmica como la funcién inmunoldgica, mejorando este riesgo.?

La identificacion temprana de los eventos adversos inducidos por Dupilumab es
importante y para la mayoria de los casos se puede continuar con Dupilumab mientras se
inicia el tratamiento para el evento adverso.(*>
En los ultimos afos se ha descrito la correlacion de la DA con enfermedad coronaria, lupus
eritematoso, urticaria cronica, enfermedad inflamatoria crdénica intestinal, asi como
incremento de enfermedades psicoldgicas como depresion, ansiedad y trastorno de déficit
de atencién e hiperactividad. ©

Dupilumab produce mejoras significativas incluyendo reducciones en la extensién y
gravedad clinica de la dermatitis atépica y mejoras en la experiencia de los pacientes con
sus sintomas.!”? También se ha demostrado disminucién en los niveles de IgE sérica total y
LDH en nifios, adolescentes y adultos con AD moderada a grave tratados con Dupilumab,
tanto como monoterapia como concomitantemente con CET.(1¢)

Actualmente, no existe una definicion aceptada para el fracaso del tratamiento de
la DA. En 2016, un comité de direccion multidisciplinario compuesto por dermatélogos,
alergélogos y un representante de un grupo de defensa de los pacientes propuso 4 tipos de
fracaso del tratamiento que los pacientes con DA pueden experimentar: (1) se observa
cierta respuesta clinica, pero con una mejoria clinica inadecuada, (2) fracaso en lograr un
control estable de la enfermedad a largo plazo, (3) fracaso en aliviar la discapacidad, como
por ejemplo, la falta de mejoria en las medidas de calidad de vida y (4) eventos adversos
inaceptables. La resistencia al tratamiento se definié como la falta de respuesta al
tratamiento a pesar de la adhesiéon completa al régimen prescrito. En casos de sospecha de
resistencia al tratamiento, los pacientes deben ser reevaluados para asegurarse de que el
diagndstico presunto de DA sea correcto.(™

Dupilumab como terapia para la dermatitis atépica puede presentar limitaciones en
su eficacia, como la posible resistencia de algunos pacientes debido a la "fuga" de la
senalizacion del receptor tipo 2, que permite a las células inflamatorias continuar
produciendo citocinas inflamatorias. En cuanto a la supervivencia del farmaco, esta ha sido
buena después de 1, 2 y 3 afios de tratamiento, aunque factores como el uso de terapia
inmunosupresora al inicio y la edad avanzada se han relacionado con una supervivencia mas
corta del farmaco debido a efectos adversos. En el futuro, sera interesante comparar la
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supervivencia del farmaco de Dupilumab con otras opciones de tratamiento sistémico
avanzado.(®®

4. Planteamiento del Problema

La dermatitis atdpica es una enfermedad inflamatoria crénica que tiene un impacto
significativo en la calidad de vida de los pacientes y en el sistema de salud. Dupilumab se ha
demostrado eficaz en el tratamiento de la dermatitis atdépica moderada a grave, sin
embargo, la eficacia de la monoterapia tépica o inmunosupresora no ha sido satisfactoria‘®.
Por lo tanto, es importante investigar la efectividad de Dupilumab en pacientes con
dermatitis atdpica moderada a grave tratados en la poblacion en México, lo que puede
proporcionar informacion valiosa para mejorar el manejo de esta enfermedad y reducir su
impacto socioecondmico en el pais.

5. Justificacion

La investigacion sobre la eficacia y seguridad del Dupilumab en la poblacién en adolescentes
y adultos es importante debido a la gran necesidad de tratamientos seguros y eficaces para
pacientes con dermatitis atdpica moderada a grave, que no pueden tolerar o no han
respondido adecuadamente a los tratamientos actuales. Dupilumab es una terapia
innovadora que ha demostrado ser eficaz en estudios clinicos controlados, pero se requiere
investigacion adicional para comprender mejor su efectividad y limitaciones en diferentes
escenarios clinicos.

6. Preguntas de Investigacion

Pregunta de Investigacion:

¢Se puede conocer cudl es la eficacia terapéutica del Dupilumab como terapia para
pacientes con dermatitis atédpica moderada a severa en pacientes adolescentes y adultos
en México?

Hipotesis:

La eficacia terapéutica del Dupilumab como terapia para los pacientes con dermatitis
atopica moderada a severa puede ser evaluada en pacientes en México
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7. Objetivos
Objetivo Principal Unico:

Conocer la eficacia terapéutica del Dupilumab como terapia para los pacientes con
dermatitis atépica moderada a severa tratados en una poblacion en México

8. Metodologia
8.1 Diseio del estudio y lugar de trabajo

Diseio del estudio: Documental, retrospectivo y descriptivo.

Universo del estudio: Pacientes con diagndstico de dermatitis atépica tratados con
Dupilumab en el servicio de Dermatologia en el Centro Médico Nacional 20 de Noviembre
de Mayo 2022 a Mayo 2023.

Lugar donde se realizara el protocolo: Servicio de Dermatologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre

Duracion del estudio: 12 meses
8.2 Seleccion y tamaino de muestra

Se trabajo con los expedientes e informes de biopsia de pacientes atendidos en el Servicio
de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre 2021y 2022.

Tamaio de muestra: Se realizé el calculo de muestra para una prueba t-student para
muestras dependientes o pareada, con objetivos para alpha de 0.05, un poder estadistico
de 90% considerando una diferencia de medias de 24 puntos con una desviacidén estandar
de 22 puntos. Estos datos fueron seleccionados del andlisis post hoc por Wollenberg et al,
2022, donde se encontraron estos resultados a 3 meses en el grupo con Dupilumab. Esto
de acuerdo a la formula de Dhand, N.K. & Khatkar, M.S. (2014) da lugar a un tamafio minimo
de 10 pares de pacientes.

En el servicio de Dermatologia del Centro Médico Nacional 20 de noviembre contamos con

20 pacientes con dermatitis atdpica en tratamiento con Dupilumab por lo que se incluiran
a todos.
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8.3 Criterios de seleccion
Criterios de inclusion:

e Pacientes de cualquier edad y sexo con diagndstico de dermatitis atdpica moderada a severa
que hayan recibido tratamiento con Dupilumab durante el periodo de Mayo 2022 a Mayo
2023 en el Centro Medico Nacional 20 de Noviembre.

Criterios de Exclusion:

e Pacientes que al momento de iniciar el tratamiento se encuentren con medicacién
inmunomoduladora o inmunosupresora.

Criterios de eliminacién:
e Pacientes de los que no se tenga la informacién completa en los expedientes médicos.

8.4 Operacion de las variables

Variable Definicién Definicion Tipo de Nivel de Escala de
Conceptual operacional variable Medicion Medicion
Edad Edad del Edad de los Independiente Cuantitativa Escala (Afios)
paciente pacientes al
momento del
inicio de
tratamiento
Sexo Sexo del Sexo femenino o Independiente Cualitativa Nominal (Hombre,
paciente masculino Mujer)
Comorbilidades Enfermedades Comorbilidades Independiente Cualitativa Nominal
concomitantes presentes al Categoérica (Antecedente de
diagnosticadas momento del comorbilidad
en los pacientes inicio de encontrado)
tratamiento
Tratamientos Terapia que se Tratamientos Independiente Cualitativa Nominal
tépicos previos aplica tépicos previos Categorica (Tratamientos
directamente utilizados en los topicos previos
sobre la piel pacientes encontrados)
con el fin de
lograr alivio o
curacion
Tratamientos Farmacos que Tratamientos Independiente Cualitativa Nominal
inmunosupresores reducen la orales Categorica (Tratamientos
previos actividad del inmunosupresores inmunosupresores
sistema inmune utilizados en los orales
pacientes encontrados)
SCORAD Inicial Sistema de Valor de SCORAD Independiente Cuantitativa Nominal (Valor de
puntuacion registrado al Categorica SCORAD)
para evaluar la momento del
gravedad de la inicio de
DA tratamiento
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SCORAD Final

Sistema de
puntuacion
para evaluar la
gravedad de la
DA

Valor de SCORAD
registrado a la
ultima cita de

seguimiento de
tratamiento

Dependiente

Cuantitativa
Categorica

Nominal (Valor de
SCORAD)

Mejoria

Alivio o mejora
que se produce
en el curso de
una
enfermedad

Porcentaje de
mejoria registrado
en los pacientes al

momento de la

Ultima cita de

seguimiento de
tratamiento

Dependiente

Cuantitativa

Nominal
(Porcentaje de
mejoria de)
sintomatologia

Prurito

Sensacién de
picazén que
provoca deseo
de rascar la piel

Presencia o
ausencia de
prurito durante el
tratamiento

Dependiente

Cualitativa
Dicotémica

Nominal (Presente
0 ausente)

Efectos adversos

Experiencias
indeseadas en
un paciente
asociadas al uso
de un
medicamento

Efectos adversos
registrados
durante el

tratamiento con
Dupilumab

Dependiente

Cualitativa
Categorica

Nominal (Efectos
adversos
encontrados=

8.5 Procedimientos

Tras la aprobacion del protocolo de estudio por los comités respectivos del Centro Médico

Nacional 20 de Noviembre, se procederd a:
1. Evaluar los expedientes los pacientes con dermatitis atdpica tratados con

Dupilumab en el servicio de Dermatologia que cumplan los criterios de inclusién.

2. Registrar las variables: Sexo, edad al diagndstico, comorbilidades, tratamientos
tépicos previos, tratamientos sistémicos previos, valor de SCORAD al diagnéstico,
valor de SCORAD a la ultima consulta registrada, porcentaje de mejoria clinica,
presencia de prurito, presencia de efectos adversos en cualquier momento

registrado.
3. Generar la base de datos de trabajo y su andlisis estadistico.

8.6 Analisis estadistico

El analisis estadistico descriptivo se realizd con el paquete estadistico SPSS 28.0 mediante
medidas de tendencia central y de dispersion de acuerdo con la prueba Shapiro Wilks para

las variables cuantitativas y porcentajes para las cualitativas.
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8.7 Aspectos éticos

El nivel de riesgo de la presente investigacion se considera: SIN RIESGO.

De acuerdo al REGLAMENTO DE LA LEY GENERAL DE SALUD EN MATERIA DE INVESTIGACION
PARA LA SALUD,

TITULO SEGUNDO: De los Aspectos Eticos de la Investigacidn en Seres Humanos.
CAPITULO I. Disposiciones Comunes.

ARTICULO 17. Se considera como riesgo de la investigacion a la probabilidad de que el sujeto
de investigacidn sufra algun dafio como consecuencia inmediata o tardia del estudio. Para
efectos de este Reglamento, las investigaciones se clasifican en las siguientes categorias.
.- Investigacidn sin riesgo: Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion
documental retrospectivos, y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o
modificacién intencionada en las variables fisioldgicas, psicolégicas y sociales de los
individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios,
entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se
traten aspectos sensitivos de su conducta.»

Aspectos de bioseguridad: no aplica para el estudio.

8.8 Recursos y financiamiento

Recurso Costos
Expediente electrénico de pacientes del | Sin costo
CMN 20 de Noviembre (SIHA)

Papeleria 300 pesos
Boligrafos 50 pesos
Computadora 14000 pesos
Transporte 400 pesos
Impresiones 1000 pesos
Total 15750 pesos

Financiamiento: todos los gastos serdn cubiertos por los investigadores.

9. Resultados

Se evaluaron 20 casos de pacientes atendidos en la consulta externa del servicio de
Dermatologia, a quienes se les inicid tratamiento con Dupilumab en el periodo de tiempo
correspondiente al 01 de mayo de 2022 al 31 de mayo de 2023. Posteriormente se
seleccionaron los casos que cumplieran con los criterios de inclusién, teniendo un total de
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20 casos. De los cuales 1 caso fue eliminado debido a falta de informacién completa en el
expediente (Figura 1).

Pacientes elegibles Pacientes eliminados
N =20 N=1

Falta de informacion completa en el
I expediente (Valores de SCORAD)

Pacientes con
material evaluable
N=19

Pacientes elegibles
N=19

Figura 1: Diagrama CONSORT

Durante el periodo comprendido de mayo 2022 a mayo 2023, se reunieron en total 19
pacientes, de los cuales 11 fueron pediatricos (<18 afios) y 8 adultos (>18 afos) del servicio
de Dermatologia del CMIN 20 Noviembre.

En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas de la muestra estudiada.

Tabla 1. Caracteristicas Demograficas

Pacientes n=20

Sexo Frecuencia (%)
Hombre 4 (21)

Mujer 15 (78.9)

Media de Edades Aiios (Intervalo)
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Hombres 20 (8-43)

Mujeres 19.8 (10-57)
Total 21.8 (8-57)
Comorbilidades Frecuencia (%)
Rinitis 3(14.2%)
Asma 1(4.7%)
Vitiligo 1(4.7%)
Enfermedades

, 2 (9.5%)
Autoinmunes
Obesidad 1(4.7%)
Trastornos

1(4.7%)

Psiquiatricos
Alopecia Areata 2 (9.5%)
Sin comorbilidades 10 (47.6%)

Fuente: Base de datos

De estos, 15 (78.9%) fueron mujeres y 4 (21%) hombres (Grafico 1). La edad promedio de
los pacientes fue de 21.8 aios, con un minimo de 8 afios y un maximo de 57 afios.

21%

78.9 %

= Hombres = Mujeres

Grdfico 1.Grafica circular de distribucion por sexo.
Fuente: Base de datos

Entre los pacientes analizados, 10 (47.6%) no presentaron comorbilidades asociadas. Entre
los que presentaron comorbilidades, se observaron 7 tipos diferentes, de las cuales la rinitis
fue la mas frecuente (3 casos = 14.2%). La frecuencia del resto de las comorbilidades se
muestra en la Tabla 1y el Grafico 2.
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Grafico 2. Comorbilidades encontradas
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Grdfico 2. Grafica de barras de distribucién de las comorbilidades por porcentaje
Fuente: Base de datos

En cuanto a los tratamientos previos utilizados en los pacientes estudiados, se encontré el
uso de terapia tépica con emolientes en el 43.3%, inhibidores de calcineurina en el 30%,
principalmente con Pimecrolimus tépico y esteroides tdpicos de mediana potencia
(Betametasona) en el 26.6%. En cuanto a la terapia oral, el 40.7% utilizé antihistaminicos
orales, el 14.8% inmunosupresores, entre los que figuraban en primer lugar el metotrexate
en 4 pacientes, seguido de ciclosporina y azatioprina en un paciente; El 11% utilizaron
terapias bioldgicas como el Omalizumab y Ruxolitinib, el 14.8% esteroides orales
(prednisona) a dosis reduccion, el 7.4% manejo con talidomida y el 11% con otros , entre
los cuales figuraban, antibidticos orales, Inmunoglobulina y tacrolimus oral. Como se
resume en la Tabla 2 y Grafico 3.

Tabla 2: Terapias previas en los pacientes estudiados

Tratamientos topicos Frecuencia (%)
Emolientes 13 (43.3%)
Inhibidores de calcineurina 9 (30%)
Esteroides topicos 8 (26.6%)
Tratamientos orales

Antihistaminicos 11 (40.7%)
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Inmunosupresores 4 (14.8%)

Otros Biolégicos 3(11.1%)
Esteroides Orales 4 (14.8%)
Talidomida 2 (7.4%)

Otros 3(11.1%)

Tabla 2. Tabla con terapias tépicas y orales previas con porcentaje
Fuente: Base de datos

Tratamientos previos

B Tépicos M Orales

Grdfico 3. Grafica combinada de los tratamientos previos empleados por porcentaje
Fuente: Base de datos

Analizando los valores de SCORAD iniciales y finales, se tomaron en cuenta 15 pacientes, los
4 restantes se encontraban en la fase de induccidon de Dupilumab, aun sin cambios en el
valor de SCORAD. Se observé una mejoria de >50% en 10 de los pacientes (52.6%), mientras
que sélo uno de ellos presento una exacerbacion de los sintomas con empeoramiento en el
valor de SCORAD en un 86%. Tabla 3
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Tabla 3. Valores de SCORAD

SCORAD INICIAL SCORAD FINAL  Mejoria (%)
13.4 25 -86%
14 3 78%
14.8 13 12%
30 10.8 64%
40 17 57%
42.6 9.6 77%
50 6.1 88%
52 49 6%
55 11.8 78%
57.8 3 94%
60 40.05 33%
62 35.5 43%
65.6 25 62%
69.8 23.8 65%
98.4 41 58%

Tabla 3. Tabla con valores de SCORAD al inicio y a la ultima medicion de la terapia bioldgica
con porcentaje de mejoria
Fuente: Base de datos

El 100% de los pacientes presentaron prurito durante todo el tiempo de estudio, con
fluctuaciones en la intensidad de los sintomas y afeccidn en la calidad de vida, sin embargo
ningun paciente refirié mejoria total del sintoma.

En cuanto a los efectos adversos con Dupilumab, 3 pacientes (15%) presentaron brotes de
DA durante el tiempo del estudio, los cuales mejoraron con el uso concomitante de terapias
tdpicas, sin necesidad de ajuste de dosis de Dupilumab, ni de suspender el tratamiento.

10. Discusidn
La dermatitis atopica es una enfermedad crénica de la piel, caracterizada por prurito
intenso, eritema, lesiones maculopapulares, xerosis, costras y/o liquenificacion. La

prevalencia de la enfermedad va en aumento y actualmente afecta entre 20 y 30% de nifios
y 7-10% de adultos.®
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En este estudio se analizaron los expedientes de 19 pacientes en tratamiento
biologico con Dupilumab para el manejo de la dermatitis atdpica, entre los cuales el 57.8%
fueron en edad pediatrica. En la bibliografia estudiada la edad de presentacién mas comun
es esta etapa en hasta un 20% de los pacientes, sin embargo como mencionan, hasta el 25%
de estos mismos contintian con sintomas durante la edad adulta.*%*3) En nuestro grupo de
estudio, 2 de los 8 pacientes adultos referian antecedente de DA desde la infancia, lo que
corresponde con el porcentaje descrito en la literatura.

Los datos de los ensayos sobre Dupilumab de mas de 2000 pacientes vienen a
confirmar su eficacia clinica en pacientes adultos con DA de cardcter entre moderado y
grave (!

Es importante conocer el impacto de la enfermedad sobre la calidad de vida
de estos pacientes para poder obtener un panorama completo de esta enfermedad.
Existen diversas herramientas que ayudan en la medicién de la calidad de vida de las
enfermedades dermatoldgicas, entre las cuales se encuentra en indice de Calidad de
Vida en Dermatologia (DLQI), asi como otras escalas para la medicién de la severidad de la
DA en estos pacientes. En el analisis de este estudio, Unicamente el 26% contaban con
medicion de EASI, mientras que el 42% contaban con medicion de DLQI para valorar la
calidad de vida de los pacientes con DA. En el 100% de estos casos los pacientes refirieron
una mejoria en cuanto al DLQI y el 100% presentaron también mejoria en la escala EASI.

En cuanto a la seguridad del medicamento, el Dupilumab se tolerd bien y tuvo un
perfil de seguridad favorable en todos los estudios(*”), clasificandose la mayoria de efectos
adversos como episodios de caracter entre leve o moderado, lo cual se ve reflejado en el
analisis de los pacientes de nuestra poblacién estudiada, Unicamente 3 de ellos
presentando un brote de DA, leve, manejado con terapia tépica, que no ameritd ajuste de
dosis de la terapia bioldgica o suspension de la misma. Entre algunos de los efectos adversos
del Dupilumab, se menciona la enfermedad de la superficie ocular, que incluye conjuntivitis,
blefaroconjuntivitis, ectropién, queratitis, prurito ocular y ojo seco. Tales efectos suelen
ocurrir entre la semana 2 y 44 después del inicio del tratamiento. En los ensayos clinicos
aleatorizados ocurrieron en 22% de los pacientes, los cuales cedieron con tratamiento!®;
sin embargo, entre la poblacion estudiada no se presentd ninguno de los anteriores.

La eficacia del Dupilumab se pudo constatar en el estudio presentado, sin fallas
terapéuticas en el 94.7% de los casos ni efectos adversos graves en el 100% de los casos
hasta el momento del Ultimo seguimiento, lo cual es comparativo con lo encontrado en el
estudio de Paller et al, donde se encontré una mejoria estadisticamente significativa en los
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pacientes en monoterapia con Dupilumab en cuanto a la intensidad de los sintomas vy
mejoria de la extension del drea corporal afectada (p=.02).(7

11. Conclusiéon

El Dupilumab ha demostrado ser un medicamento seguro y eficaz para el
tratamiento de la dermatitis atdpica moderada a severa. Genera una mejoria marcada y
rapida en todas las medidas evaluadas de la actividad y severidad de la enfermedad. Dicha
indicacion brinda mejorias notables en los pacientes sin la necesidad de someterse a
inmunosupresores sistémicos que podrian llevar a efectos secundarios importantes.

El Dupilumab ha demostrado ser una opcion para el manejo de la dermatitis atépica
en los proximos afios, favoreciendo un abordaje terapéutico dirigido. Esto ayudando a
reducir el nimero de consultas subsecuentes, el uso de otros fdrmacos y terapias tdpicas
gue no han demostrado una eficacia superior; si bien este probablemente se reserve para
casos graves de DA que no responden a los tratamientos tradicionales, aunque se muestre
superior en los ensayos clinicos.!”)

La dermatitis atdpica es una enfermedad sistémica que tiene un alto costo en el
sistema de salud y que requiere intervenciones sistémicas. En los paises latinoamericanos
donde la mayor parte de la poblacion no cuenta con seguro médico privado, puede ser dificil
y a veces imposible pagar tratamientos médicos costosos y el retraso en el manejo
utilizando terapias ineficientes puede implicar un gasto importante para los pacientes.
Dupilumab ha demostrado ser eficaz en pacientes con dermatitis atdpica moderada a grave,
mejorando la activaciéon inmunitaria en la piel y la sangre y aunque existen tratamientos
tépicos y sistémicos, la necesidad de tratamientos dirigidos para la DA sigue siendo
importante.(23>)

Los estudios clinicos realizados por Beck et al. *) han mostrado una respuesta
prometedora hasta la fecha. Es necesario llevar a cabo investigaciones adicionales para
determinar la supervivencia de los efectos beneficiosos del Dupilumab incluso después de
la suspension del tratamiento, lo que podria disminuir la carga econdmica y psicoldgica de
los pacientes y del sistema de salud a nivel mundial.(")

12. Conflicto de intereses

No existe
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