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El panorama terapéutico de la dermatitis atépica (DA) ha mejorado drasticamente desde la
aparicion de dupilumab. La eficacia de dupilumab ha sido ampliamente estudiada, con datos
favorables incluso en poblaciones especiales, tales como las personas mayores, los nifios y las
mujeres embarazadas®™. Mas recientemente, se ha desarrollado una estrategia ambiciosa,
inspirada en la reumatologia, dirigida al objetivo, y de tratar por objetivos (TT) para la DA%
Estan justificados los datos prospectivos, a largo plazo y del mundo real para evaluar la eficacia
de la efectividad de dupilumab frente a los objetivos terapéuticos conductores.

Realizamos un estudio prospectivo observacional durante un afio, de enero a diciembre de
2022, en un centro de referencia de DA para evaluar la seguridad y el perfil de eficacia de
dupilumab, y compararlo con los objetivos establecidos por TT. Los pacientes tenian DA de
moderada a grave (Eczema Area and Severity Index (EASI) >16), a quienes se administraron
300:img de dupilumab en semanas alternas tras una dosis de carga de 600mg

Se recopilaron datos demograficos sobre edad, sexo, indice de masa corporal (IMC),
antecedentes familiares, y comorbilidades alérgicas. También se recogieron diversas medidas
al inicio y transcurridos 4/6/12 meses. El nimero de pacientes analizados en cada momento
dependié de la elegibilidad (seguimiento suficiente o abandono). De manera especifica,
registramos las medidas reportadas por el paciente tales como INRS de prurito (ltch Numeric
Rating Scale), NRS del suefio (SNRS), DLQI (Dermatology Life Quality Index), POEM (Patient
Oriented Eczema Measure), PtGA (Patient Global Assessment), SCORAD (SCORing Atopic
Dermatitis) y medidas objetivas tales como EASI.
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El andlisis estadistico se realizé utilizando las pruebas de rangos pareados de Wilcoxono T
pareadas para evaluar las diferencias entre el valor basal y el seguimiento. Se utilizé la prueba
exacta de Fisher para probar la asociacion entre EASI-75 y las variables demograficas. Se
consideraron estadisticamente significativos los valores P <0,05.

9) incluyé 51 hombres (64,6%), con una edad media de 32,3 afios (15-70), y
un IMC medio de 24,6::kg/m?2. Un total de 63 pacientes (79,7%) tuvo comorbilidades atépicas,
y 30 (38%) antecedentes familiares de atopia. Otras comorbilidades incluyeron 14 pacientes
(17,7%) con sobrepeso, 11 (13,2%) con obesidad, 5 (6,3%) con hipertension, 5 (6,3%) con
dislipidemia (es decir, hipercolesterolemia), y 20 (25,3%) con algun tipo de trastorno
depresivo. Se utilizé ciclosporina como inmunosupresor concomitante dentro de los primeros
tres meses de tratamiento con dupilumab en 43 pacientes (54,4%). No se utilizé en ningln
momento tratamiento inmunosupresor en esta cohorte. Todos los pacientes siguieron
monoterapia de dupilumab a partir de entonces.

Las evaluaciones basales se incluyen en la Tabla 1 Tabla 1. Se observaron mejoras consecutivas
en todas las puntuaciones subjetivas y objetivas desde el valor basal hasta el valor transcurrido
un afio. En la evaluacidn clinica a los cuatro meses, se observo una reduccion media del 75,8%
de EASI. Transcurrido un aio, se observéd una reduccion media del 88,4% de EASI, en
comparacién con el valor basal. Todas las diferencias fueron estadisticamente significativas

Se reportaron efectos adversos en 29 pacientes (36,7%), principalmente inflamacién ocular
7, 21,5%), eosinofilia (N: =76, 7,6%), y eritema facial paradgjico (
También se reportaron casos aislados de artritis inflamatoria de tipo psoriasico de nueva
aparicidn, herpes orolabial y reaccidn en el sitio de inyeccién.

Se discontinud el tratamiento de dupilumab en 9 pacientes (11,4%): 7 (8,8%) por fracasos
primarios, y 5 lo interrumpieron entre los meses 6 y 12. No se observaron fracasos
secundarios. Se produjo un caso de artritis debido a la retirada del farmaco. Otra paciente
interrumpiod el tratamiento de dupilumab entre los meses 4 y 6, por embarazo.

TT es una estrategia terapéutica dirigida al objetivo novedosa para DA. A nuestro saber, la
eficacia de dupilumab debe compararse aun con dichas recomendaciones. Nosotros
realizamos un analisis TT transcurridos 6 meses. Un total de 47 pacientes que lograron esta
evaluacion fueron elegibles para este analisis, mientras que 32 fueron excluidos (3 pacientes
interrumpieron dupilumab antes del 62 mes, y 29 pacientes tuvieron seguimiento insuficiente).
La Tabla 2 Tabla 2 ilustra que muchos pacientes lograron o excedieron los objetivos propuestos
al 62 mes, y que el 90,5% logré PtGA <2y el 74,5% el objetivo EASI-75 o EASI <7. Dada la sélida
efectividad de dupilumab en esta evaluacidn, propusimos un conjunto de criterios mas
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estrictos con resultados favorables. Considerandose PtGA <1y EASI <3, el 52,4y el 44,7%
lograron estos hitos, respectivamente.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son su disefio unicéntrico, el pequefio tamafio
de la poblacidn de estudio y la informacidn ausente. La ausencia de datos puede atribuirse a
las dificultades de la recopilacién de datos prospectivos, tales como la no adherencia de los

pacientes a los seguimientos dentro del marco temporal designado. Aunque sélo comparamos
la respuesta con las guias TT en el 62 mes, las marcas temporales utilizadas en nuestro estudio

son los meses 42y 69, y las evaluaciones de la estrategia TT los meses 32 y 62. Se propusieron
nuevos objetivos terapéuticos mediante el consenso del panel unicéntrico. Sin embargo,
confiamos en que dichos objetivos trasladen mejoras clinicas significativas a los pacientes.

En conclusién, reportamos una respuesta notable a dupilumab, similar a otros estudios del
mundo real®”. A pesar de una respuesta parcial inicial, la respuesta clinica sigue mejorando
pasada la marca del 42 mes. La tasa de efectos adversos es ligeramente inferior frente a otra
evidencia del mundo real”®. De manera similar, la aparicién de los efectos anteriormente
mencionados se tradujo raramente en una discontinuacion del farmaco. Ademas, pensamos
que la revolucidn del tratamiento actual en la DA permite unos objetivos terapéuticos mas
ambiciosos que aquellos actualmente establecidos en las recomendaciones internacionales.
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Tabla 1 Medidas del resultado objetivo y variacion de las medidas del resultado reportadas por

el paciente con la terapia de dupilumab.

Inicio 4 meses 6 meses 1 afio
[0,1-5]EASI
Media (DE) 27,27 (11,11) 7,57 (7,52)  7,35(10,26) 3,79 (6,36)
o 65 57 47 37
[0,1-5]
Logro de EASI-90 (%) — 32,7 43,2 58,1
Logro de EASI-75 (%) — 69,1 59,1 90,3

[0,1-5]

[0,1-5]SCORAD

Media (DE)
o

[0,1-5]

[0,1-5]DLQl

“Media (DE)
o

[0,1-5]
[0,1-5]POEM
@\/Iedia (DE)
o

[0,1-5]

[0,1-5]INRS

g\/ledia (DE)
o

[0,1-5]

[0,1-5]SNRS
gx/ledia (DE)
o

61,04 (15,86)

52

15,24 (7,03)

49

19,46 (5,96)

48

7,24 (2,30)

57

5,20 (2,74)

58

24,02 (15,01)

41

5,03 (5,68)

35

7,97 (6,36)

35

3,86 (2,88)

50

2,26 (2,68)

49

20,62 (19,89)

37

4,21 (6,52)

34

7,63 (6,61)

35

2,69 (2,61)

39

1,53 (2,54)

38

15,78 (15,38)

29

2,96 (4,12)

24

5,58 (4,75)

24

2,11 (1,98)

35

1,11 (1,83)

35
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[0,1-5]

[0,1-5]PtGA
#iviedia (DE) 2,23(1,02)  1,81(1,07)  1,44(1,08)  1,29(1,25)
v 79 43 32 7

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; INRS: Numeric

Rating Scale de prurito; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; DE: desviacion estandar; SNRS:

Numeric Rating Scale del suefio; POEM: Patient Oriented Eczema Measure; PtGA: Patient
Global Assessment.

Tabla 2 Andlisis de la estrategia de tratar por objetivos en la evaluacién al 62 mes, y nuevos
objetivos estrictos.

[0,2-3]% Logro al 62 mes

Tratar por objetivos ¢Nuevo objetivo?

[1,0]PtGA PtGA <2 PtGA <1
90,5 52,4

[0,1-3]

[1,0]EASI EASI-75 O <7 EASI <3
74,5 44,7

[0,1-3]

[1,0]SCORAD SCORAD-750<24  SCORAD <16
56,8 54,1

[0,1-3]

[1,0]INRS INRS <4 INRS <2
75,7 62,2

[0,1-3]

[1,0]DLQl DLQI <5 pLQl <1
75,0 53,1

[0,1-3]

[1,0lPOEM  POEM <7 POEM <5

Page 10 of 11



63,6 54,5

En esta evaluacion sélo se incluye a los pacientes que lograron el criterio de evaluacién al 62
mes.

DLQI: Dermatology Life Quality Index; EASI: Eczema Area and Severity Index; INRS: Numeric
Rating Scale de prurito; SCORAD: SCORing Atopic Dermatitis; POEM: Patient Oriented Eczema
Measure; PtGA: Patient Global Assessment.
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